


INTRA-ARTERIELE INFUSIE
MET CYTOTOXICA BIl MALIGNE TUMOREN
SPECIAAL IN HET STROOMGEBIED
VAN DE ARTERIA CAROTIS EXTERNA




INTRA-ARTERIELE INFUSIE
MET CYTOTOXICA BIJ MALIGNE TUMOREN
SPECIAAL IN HET STROOMGEBIED
VAN DE ARTERIA CAROTIS EXTERNA

Academisch proefschrift

TER VERKRIJGING VAN DE GRAAD
VAN DOCTOR IN DE GENEESKUNDE
AAN DE UNIVERSITEIT VAN AMSTERDAM
OP GEZAG VAN DE RECTOR MAGNIFICUS
MR. J. VAN DER HOEVEN
HOOGLERAAR IN DE FACULTEIT DER RECHTSGELEERDHEID
IN HET OPENBAAR TE VERDEDLIGEN
IN DE AULA VAN DE UNIVERSITEIT
(TUDELTK IN DE LUTHERSE KERK, INGANG SINGEL 411, HOEK SPUI)
OP DONDERDAG 29 SEPTEMBER 1966
DES NAMIDDAGS TE 4 UUR PRECIES

door

GORDON BRIAN SNOW

GEBOREN TE MIDDELBURG

SCHELTEMA & HOLKEMA NV AMSTERDAM 1966




Promotor; PROF. DR. L. B. W. JONGKEES

Aar mijn ouders
Aan mijn vrouw

Dit proefschrift werd bewerkt in kliniek en laboratorium
vin het Anfoni van Leeuwenhoek-Huis te Amsterdam




Voorwoord

Hooggeleerde JonckeEs, Hooggeachte Promotor, het is mij een voorrecht
bij u mijn opleiding tot keel-, neus- en oorarts te mogen ontvangen. Ik
stel het zeer op prijs dat u mij in de gelegenheid hebt gesteld mijn werk
in het Antoni van Leeuwenhoek-Huis voort te zetten,

Zeergeleerde VAN SLOOTEN, ik waardeer het zeer dat u mij de kans hebt
gegeven mee te werken aan de opzet van de behandelingsmethode waar
het in dit proefschrift om gaat,

Zeergeleerde VAN DONGEN, ik ben u buitengewoon dankbaar voor de
wijze waarop u mij hebt bijgestaan bij het bewerken van dit proefschrift.
Uw energie en enthousiasme werken stimulerend.

Zeergeleerde FRENKEL, Zeergeleerde EMMELOT, uw beider adviezen
waren voor mij van grote waarde.

Zeergeleerde OLDHOFF, de goede samenwerking met u stel ik bijzonder
op prijs.

Geleerde HorrEE, ik ben u dankbaar voor de medewerking die ik in
vele opzichten van u mocht ontvangen.

Geachte Lig, de hulp welke ik van u mocht ontvangen bij het samen-
stellen van de literatuurlijst, stel ik zeer op prijs.

Geachte BAKKER en VAN DER Kawmp, u dank ik voor de illustratieve
bijdragen aan dit proefschrift.

Voorts betuig ik mijn erkentelijkheid aan allen, die mij met goede raad
ter zijde hebben gestaan.

Lieve Liesbeth, voor al hetgeen jij voor mij gedaan hebt, kan ik je niet
dankbaar genoeg zijn,



Inhoud

Algemene inleiding 11
1. Algemene aspecten van de regionale perfusie en de

intra-arteriéle infusie 14
2. Intra-arteriéle infusie in andere stroomgebieden 21

INTRA-ARTERIELE INFUSIE IN HET STROOMGEBIED
VAN DE ARTERIA CAROTIS EXTERNA

3. Inleiding 39
4. Anatomische inleiding 42
5. Canulatietechnicken en infusiesystemen 51
6. Cytotoxica 75
7.  Resultaten 94
8. Complicaties 107
9. Eigen patiénten 115
10. Indicatiestelling en beschouwing 139

_ Samenvatting 147

' Summary 149
Literatuur 152
Platen

' : | 9



Algemene inleiding

Er staan de medicus voor de behandeling van patiénten met kwaadaardige
gezwellen in principe drie behandelingsmethoden ter beschikking: chi-
rurgie, radiotherapie en chemotherapie. De eerste twee methoden hebben
zich een vaste plaats veroverd, maar schieten helaas nog wel eens te kort.
De chemotherapie verkeert nog in haar beginstadium, Slechts in enkele
gevallen — zoals bijvoorbeeld bij de behandeling van het chorionepithe-
lioom — heeft zij ook vaste voet gekregen. De tot op heden ontwikkelde
cytotoxica bezitten namelijk slechts een geringe selectiviteit ten opzichte
van de tumorcel. Qok de cellen van de normale lichaamsweefsels, zoals
het beenmerg, de slijmvliezen van de tractus digestivus, de huid en de
gonaden, worden beschadigd. Dit legt aan de dosering langs orale, intra-
musculaire, of intraveneuze weg zodanige beperkingen op, dat sterke anti-
tumoreffecten niet, of zelden bereikt worden. Het spreekt vanzelf dat op
grote schaal zeer intensief gewerkt wordt aan de ontwikkeling van nieuwe,
meer specifieke cytotoxica.

Daarnaast heeft men gezocht naar wegen om het effect van de beschik-
bare cytotoxica te vergroten. Een reéle mogelijkheid hiertoe leek te liggen
in het regionaal intra-arterieel toedienen van deze cytotoxica. In de lite-
ratuur spreckt men van regionale kankerchemotherapie. Er zijn hiervan
twee vormen te onderscheiden.

Intra-arteriéle infusie. Hierbij wordt een cytotoxicum hetzij intermitte-
rend (gefractioneerd), hetzij continu toegediend via de arterie, die het
stroomgebied, waarin de tumor ligt, verzorgt. De gefractioneerde infusie
werd het eerst beschreven door KrLopp, ALFORD, BATEMAN, BERRY en
WinsHIP (1950) en door BIERMAN, ByrRoN en KELLY (1951); de continue
infusie het eerst door SULLIVAN, MILLER en SIKES (1959). Er worden hier
geen pogingen ondernomen om de veneuze afvioed van het doorstroomde
gebicd te blokkeren of af te leiden, ten einde afvloed van het cytotoxicum
naar de rest van het lichaam te voorkomen. De ratio van deze methode
berust op het feit dat van een intra-arteriee] toegediende dosis cytotoxicum
een groot gedeelte in het eerste capillaire net gefixeerd zal worden, zodat
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ter plaatse van de tumor een hogere concentratie van het cytotoxicum
bereikt wordt dan in de overige lichaamsweefsels (zoals dit overigens geldt
voor alle intra-arterieel toegediende stoffen).

Regionale perfusie. Hierbij wordt het stroomgebied van de tumor ge-
isoleerd van de algehele circulatie en via een extracorporeel circuit door-
stroomd. De ratio is in principe dezelfde als die van de intra-arteri€le
infusie. Hier wordt echter bovendien de veneuze afvloed van het door-
stroomde gebied buiten het lichaam geleid, opdat zo min mogelijk cyto-
toxicum de rest van het lichaam bereikt. Deze methode werd het ecerst
beschreven door CREECH, KREMENTZ, RYAN en WINBLAD (1958).

Met nadruk zij vermeld dat zowel de intra-arteriéle infusie als de regio-
nale perfusie zich (nog) in een klinisch-experimenteel stadium bevinden.

In Nederland zijn over de intra-arteri¢le infusie publikaties verschenen
van WESTBROEK en ZWAVELING (1964), van SNow, VAN DONGEN en VAN
SLOOTEN (19635) en van LUYENDIIK en VAN BEUSEKOM (1965). In Chemo-
therapie van maligne gezwellen (1965) heeft ZWAVELING een algemeen
overzicht over beide methoden gegeven. GROEN, ZIEDSES DES PLANTES
en WESTRA (1965) deden een publikatie het licht zien over de waarde van
de angiografie met behulp van de subtractiemethode voor de intra-arteriéle
infusie bij het primaire bronchuscarcinoom. WesTBROEK (1966) heeft in
een proefschrift de regionale perfusie uitvoerig belicht.

In het Antoni van Leeuwenhoek-Huis wordt sinds twee jaar de continue
intra-arteriéle infusie als klinisch experiment toegepast als onderdeel van
een curatief opgezette combinatiebehandeling met chirurgie en/of radio-
therapie bij die maligne tumoren in het stroomgebied van de arteria carotis
externa (dwz. meestal betreft het het stroomgebied van één arteria carotis
externa, soms van beide arteriae carotides externae), waarvan de kans op
curatie met chirurgie en/of radiotherapie alléén bijzonder klein wordt
geacht. Aanvankelijk zijn in dit instituut ook incidentecl intra-arteriéle
infusies in andere vaatgebieden uitgevoerd.

In het eerste gedeelte van dit proefschrift zal aan de hand van een be-
spreking van de algemene aspecten van de regionale perfusie en de intra-
arteriéle infusie, van een overzicht over de intra-arteriéle infusie in andere
stroomgebieden en van cen korte inleiding over de intra-arteriéle infusic
in het stroomgebied van de arteria carotis externa, worden duidelijk ge-
maakt waarom in het Antoni van Leeuwenhoek-Huis uitsluitend de con-
tinue intra-arteriéle infusie bij tumoren in het stroomgebied van de arteria
carotis externa wordt toegepast. In de volgende hoofdstukken zal aan de
hand van een literatuurstudie en de ervaringen, bij het eigen patiénten-
materiaal opgedaan, uitvoerig op de continue intra-arteriéle infusie in dit
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gebied worden ingegaan, terwijl daar ook enige aandacht aan de gefrac-
tioneerde infusie in dit gebied besteed zal worden. In het pati€ntenmate-
riaal zijn enkele patiénten opgenomen, die in de Chirurgische Universi-
teitskliniek tc Groningen (hoofd: Prof. Dr. L. D. EERLAND) door Dr, J.
OrproFF op dezelfde indicatie en volgens hetzelfde behandelingsplan als
in het Antoni van Leeuwenhoek-Huis gebruikelijk is, zijn behandeld.
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Algemene aspecten van de regionale
perfusie en de intra-arteriéle infusie

REGIONALE PERFUSIE

De regionale perfusic heeft alleen zin wanneer het technisch mogelijk is
het stroomgebied van de tumor redelijk te isoleren van de algehele circu-
latie. In de praktijk is gebleken dat dit eigenlijk alleen bij de extremiteiten
mogelijk is. In andere gebieden is de ‘lekkage’ van het cytotoxicum naar
de algehele circulatic te groot. Bovendien is de regionale perfusie een
zeer bewerkelijke methode, die des te bewerkelijker wordt naarmate het
mocilijker wordt de ‘lekkage’ gering te houden. De morbiditeit en morta-
liteit nemen dan sterk toe. Hierbij komt nog dat patiénten met tumoren in
buiten de extremiteiten gelegen gebieden die eventueel voor een dergelijke
behandeling in aanmerking zouden komen, over het algemeen in slechte
algehele toestand verkeren.

Onder narcose worden katheters in de hoofdslagader en de hoofdader
gebracht. De collaterale circulatic wordt door een tourniquet afgeklemd,
De katheters worden aangesloten op de slangen van een hart-longmachine,
waarna de perfusie begonnen kan worden. In het circuit kunnen nog een
stroomsnelheidsmeter, thermometer en drukmeter worden aangebracht,
In fig, 1 is schematisch een perfusie van cen onderste extremiteit aan-
gegeven. Omdat deze techniek aan tijd gebonden is — over het algemeen
kan niet langer dan een uur geperfundeerd worden — worden cytotoxica
met een snel werkingsmechanisme, zoals de alkylerende agentia, gebruikt,

De belangrijkste publikaties over deze methode zijn die van KREMENTZ,
CRrREECH, RyAN en REEMTSMA (1962), CREECH en KrEMENTZ (1964),
STEHLIN, SMITH en CLARK (1960). STEHLIN en CLARK (1965), ROCHLIN
en SMART (1965). Veruit de meeste patiénten in de series van deze auteurs
leden aan een melanoom, gelokaliseerd in een extremiteit, Het meest pe-
bruikte cytotoxicum was melphalan. Op grond van hun resultaten is nog
niet te beoordelen of aan de regionale perfugie een plaats tockomt als
adjuvans bij de chirurgie van het primair reseceerbare melancom, Aan-
gezien bij ongeveer één derde van deze patiénten cen duidelijke regressie
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Fig. 1 Schema van de perfusie van een onderste extremiteit.

van het melanoom met ook een duidelijke palliatieve waarde voor de
patiént werd waargenomen, bestaat er misschien cen indicatie in de
palliatieve sfeer.

Enkele jaren geleden werd in het Antoni van Leeuwenhoek-Huis over-
wogen de perfusie als klinisch experiment te gaan toepassen in bepaalde
gevallen van melanoom aan de extremiteiten, De indruk bestond dat een
eventueel indicatiegebied voor deze methode waarschijnlijk zeer beperkt
zou zijn. Gezien de vele (mogelijke) complicaties leek incidenteel toe-
passen niet verantwoord. Terzelfder tijd werd deze methode als klinisch
experiment opgezet in de chirurgische kliniek van het Academisch Zicken-
huis te Leiden. Op grond van deze overwegingen is toen besloten de re-
gionale perfusie niet toe te passen, maar eventuele patiénten, die volgens
de door de Leidse kliniek gestelde criteria voor een perfusie in aanmerking
zouden komen, naar deze kliniek te verwijzen. Voor een uitvoerige be-
schouwing over de regionale perfusie zij verwezen naar het reeds genoemde
proefschrift over dit onderwerp van WESTBROEK (1966).
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INTRA-ARTERIELE INFUSIE

De intra-arterigéle infusie lijkt meer perspectieven te bieden. Vooral de
mogelijkheid tot het continu gedurende lange tijd toedienen van een cyto-
toxicum lijkt theoretisch zeer aantrekkelijk. Het is immers waarschijnlijk
dat in een tumor niet alle cellen zich tegelijk in een voor het cytotoxicum
gevoelige metabole fase bevinden. Wanneer een cytotoxicum gedurende
korte tijd wordt toegediend, zoals bij de regionale perfusic en de gefrac-
tioncerde infusie, zullen de tumorcellen, die zich niet in de gevoelige
metabole fase bevinden, aan de inwerking van het cytotoxicum ontsnap-
pen. Bij langdurige continue toediening van het cytotoxicum zullen echter
steeds weer nieuwe cellen, die in de gevoelige fase komen, door het cyto-
toxicum ‘getroffen’ worden (op blz. 78 zal hierop nader worden ingegaan),

De methode is veel eenvoudiger dan de regionale perfusie. In de arterie
die de bloedvoorziening van de tumor verzorgt, wordt een polyethyleen
katheter gebracht. Deze wordt verbonden met het reservoir, waarin zich
de infusievloeistof bevindt, Om een continue gelijkmatige inloopsnelheid
tegen de arteriéle druk in te verkrijgen, wordt over het algemeen tussen
dit reservoir en de patiént een pomp ingeschakeld. In fig. 2 is dit voor
het stroomgebied van de arteria carotis externa schematisch aangegeven.

Een dergelijke infusie wordt over het algemeen 5 tot 10 dagen vol-
gehouden. Er worden cytotoxica gebruikt, waarvan bekend is dat zij juist
na langdurige inwerking op een tumor hun maximale effect bereiken,
zoals de antimetabolieten (blz. 78), Voor enkele antimetabolieten is men
er in geslaagd de antidota (nl. de metabolieten) te ontwikkelen. Bij gebruik
van die antimetabolieten bestaat de mogelijkheid het gedeelte van de
intra-arterieel gegeven dosis antimetaboliet, dat de lichaamscirculatie
bereikt, voor een belangrijk deel te neutraliseren door het gelijktijdig
intramusculair toedienen van het antidotum. Hierdoor zal de schadelijke
invloed van de antimetaboliet op het beenmerg etc. veel kleiner zijn, waar-
door weer de intra-arterieel te geven dosis antimetaboliet verhoogd kan
worden. In de praktijk blijkt het op deze wijze mogelijk intra-arterieel
zeer hoge doses van de antimetaboliet te geven. In het doorstroomde
gebied, dwz. het tumorgebied, zal het antidotum nauwelijks enige invloed
hebben, omdat hier de verhouding der concentraties niet gunstig voor de
metaboliet is.

Het is ook mogelijk cytotoxica intermitterend toe te dienen. Men
spreekt van intermitterend injiceren of gefractioneerde infusie, Hierbij
worden cytotoxica met een snel werkingsmechanisme gebruikt, zoals be-
paalde alkylerende agentia, die zich ook niet lenen voor continue toe-
diening,
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Fig. 2 Schema van de infusic van een arteria carotis externa.

Het inbrengen van een katheter in de gewenste arterie, de canulatie,
kan in principe op twee wijzen geschieden.

Via een percutane punctie. Na zorgvuldige desinfectic van de huid
wordt onder plaatselijke verdoving de arterie aangeprikt met een dikke
naald. Wanneer arterieel bloed te voorschijn komt, wordt direct een dunne
polyethyleenkatheter door de naald tot de gewenste hoogte opgeschoven.
Veelal geschiedt dit voor het rontgenscherm (beeldversterker en televisie)
onder arteriografische controle, De punt van de katheter is schaduw-
gevend. De naald wordt teruggetrokken en de bloeding langs de katheter
tot staan gebracht door enige tijd druk uit te oefenen. De fixatie geschiedt
met enkele hechtingen aan de huid. Deze techniek wordt wel genoemd
naar SELDINGER (SELDINGER, 1953).

Via een directe operatieve benadering. Men kan direct de hoofdstam
canuleren of retrograad via een zijtak de katheter tot in de hoofdstam
opschuiven. Bij canulatie direct in de hoofdstam wordt de katheter ge-
woonlijk aan de vaatwand gefixeerd. Bij canulatie via een zijtak worden
fixatichechtingen om vat en katheter gelegd. In principe kan de directe
methode zowel onder algehele als plaatselijke verdoving plaatsvinden. In
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de praktijk wordt deze ingreep vrijwel altijd onder narcose verricht, zeker
wanneer een hoofdstam wordt gecanuleerd.

Van essenti€le betekenis is bij de canulatic de bepaling van de juiste
positie van de punt van de katheter (ter verduidelijking zij opgemerkt dat
het uviteinde van de katheter uiteraard geen scherpe punt heeft, maar
schuin-rond wordt geknipt). In principe bestaan hiertoe twee mogelijk-
heden: het maken van cen arteriogram via de katheter of het inspuiten
van een kleurstof in de katheter.

De eerste methode geeft geen inlichtingen over het perifere vaatbed.
Bovendien moet het réntgencontrastmiddel krachtig worden ingespoten om
een goed beeld te verkrijgen. Bij een continue infusie wordt juist langzaam
geinfundeerd. Het is niet onmogelijk dat in beide gevallen nict hetzelfde
stroomgebied wordt bereikt, zodat de kans bestaat dat met deze methode
verkeerde informatie wordt verkregen (WESTBURY, 1963). De tweede
methode geeft wél een indruk over het perifere vaatbed. Bovendien is het
hiermee op eenvoudige wijze mogelijk de positie van de katheterpunt
tijdens de infusie regelmatig aan het ziekbed van de patiént te contro-
leren. Als kleurstoffen worden gebruikt: fluoresceine (5% oplossing),
methyleenblauw (1% oplossing) en ‘Patent Blue Violet’ (1 op 5 verdunning
van de 11% oplossing). Deze kleurstoffen geven een fraaie verkleuring
van de huid en slijmvliezen in het doorstroomde gebied; bij gebruik van
fluoresceine moet deze verkleuring zichtbaar gemaakt worden door be-
lichting met ultraviolet licht,

In bepaalde gevallen is het in verband met mogelijke anomalieén in
de vaatvoorziening gewenst van tevoren op de hoogte te zijn van de bloed-
voorziening van het te doorstromen gebied. Hiervoor is arteriografie
noodzakelijk.

Wanneer men de infusie wil begindigen, wordt de katheter verwijderd.
Het is van belang dit pas te doen wanneer minstens vijf dagen verlopen
zijn sinds het inbrengen van de katheter; dan heeft zich om de katheter
litteckenweefsel gevormd. In de meeste stroomgebieden wordt de katheter
door tractic in één keer verwijderd. Bij bekken- of leverinfusies wordt
dit ook wel geleidelijk (iedere dag een stukje) gedaan. Sommige onder-
zoekers (0.a. Knazer, WATKINS en SULLIVAN, 1964) laten in die gebieden
de katheter ook wel in het lichaam achter, Nadat de katheter verwijderd
is, oefent men steeds om een bloeding te voorkomen gedurende tien
minuten met de hand druk uit op de plaats waar de katheter gezeten heeft.

Ook bij de intra-arteri€le infusie zijn vele complicaties mogelijk, zowel
ten gevolge van het cytotoxicum (lokaal en algemeen) als ten gevolge van
de canulatie en de aanwezigheid van een katheter in een arterie (bloeding,
thrombusvorming, embolie).

Wanneer men van plan is een klinisch experiment als de intra-arteri€le
infusie met een cytotoxicum op te zetten, komen enkele overwegingen naar
voren, die deels betrekking hebben op het opzetten van een Klinisch expe-
riment in het algemeen en bij kankerpatignten in het bijzonder, deels op
de intra-arteriéle toediening van een cytotoxicum.

Voor het opzetten van een klinisch experiment in het algemeen en zeker
wanneer dit voor de patiént hinderlijk kan zijn of gevaren met zich mee
kan brengen, is het een noodzakelijke voorwaarde dat de mogelijkheid
tot evaluatie in principe aanwezig is. Hiervoor is in de eerste plaats een
voldoende groot aantal patiénten noodzakelijk. Zeker wanneer het de
beoordeling van de waarde van een behandelingsmethode bij kanker-
patienten betreft moet de mogelijkheid tot objectieve beoordeling aanwezig
zijn. Liefst moet de tumor meetbaar zijn, hetzij direct met lineaal of passer,
hetzij rontgenologisch. Het afgaan op symptomen op afstand, zoals zenuw-
uitval of zenuwprikkeling, is veel minder zeker. Hoe belangrijk ook een
subjectieve verbetering voor de patiént zelf is, zonder een objectieve ver-
betering is het een zeer dubiecus criterium voor de beoordeling van de
waarde van een behandelingsmethode., Vooral pati€nten die in slechte
toestand verkeren, zoals vele kankerpatiénten, zullen zich ten gevolge van
de goede verzorging in cen ziekenhuis subjectief reeds beter voelen. De
lokale verzorging van geiilcereerde geinfecteerde tumoren zal in een zie-
kenhuis veelal zorgvuldiger en hygi€nischer dan thuis geschieden. Soms
zullen ook antibiotica gegeven worden waardoor de vaak aanwezige ont-
stekingsfactor gunstig beinvloed wordt. Dergelijke factoren kunnen reeds
cen aanzienlijke vermindering geven van lokale klachten zoals pijn. Wan-
neer bij het experiment cytotoxica worden gebruikt is het niet noodzake-
lijk, maar wel een zeer prettige bijkomstigheid als op eenvoudige en voor
de patiént weinig storende wijze proefexcisies uit de tumor kunnen worden
genomen, waardoor men bij een mogelijke macroscopische regressie even-
eens een indruk kan verkrijgen over de reactie op microscopisch niveau.

De lasten die de patiént van de behandeling ondervindt, zoals bijvoor-
beeld een operatieve ingreep of de bijwerkingen van een cytotoxicum,
zullen moeten worden afgewogen tegen de mate van verbetering die rede-
lijkerwijs van de behandeling verwacht kan worden. Qok de frequentie
waarin complicaties voorkomen en de ernst van deze complicaties, zijn
hier van groot belang. In het algemeen kan gesteld worden dat wanneer
slechts verbetering in de palliatieve sfeer bereikt kan worden — bijvoor-
beeld bij patiénten die reeds metastasen op afstand hebben of bij patignten
die chirurgisch en/of radiotherapeutisch ‘uvitbehandeld’ zijn — ingrijpende
behandelingsmethoden achterwege dienen te worden gelaten, tenzij daar-
van een langdurig palliatief effect verwacht kan worden.
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De grootte, beter gezegd het weefselvolumen, van het te doorstromen
gebied is van primaire betekenis voor het te verwachten anti-tumoreffect.
Immers de ratio van de intra-arteri€le infusie berust op het bereiken van
een hogere concentratie van het cytotoxicum in het doorstroomde gebied
ten opzichte van de concentratie hiervan in de overige lichaamsweefsels,
op grond van het feit dat in het eerste capillaire net een aanzienlijk deel
van de gegeven dosis van het cytotoxicum vastgehouden zal worden. Toch
zal een groot gedeelte van de gegeven dosis in de rest van het lichaam
terecht komen en daar o.a. het beenmerg beschadigen. Dit houdt direct
een beperking van de intra-artericel te geven dosis van het cytotoxicum in,
ook al bestaat voor enkele cytotoxica de reeds genoemde mogelijkheid
om door middel van het gelijktijdig intramusculair toedienen van het anti-
dotum deze schadelijke effecten op de normale weefsels in de rest van
het lichaam te verminderen. In de praktijk blijkt dat de infusie na enige
tijd meestal gestaakt moet worden wegens een sterke beenmergdepressie.
De intra-arterieel te geven dosis van het cytotoxicum is aldus aan een
maximum gebonden. Het is duidelijk dat de concentratic die in het te
doorstromen gebied bereikt zal worden, omgekeerd evenredig is met het
weefselvolumen van dit te doorstromen gebied, Hoe groter het weefsel-
volumen van het te doorstromen gebied is, des te lager zal de concentratie
van het cytotoxicum in dit gebied zijn, des te minder anti-tumoreffect zal
men kunnen verwachten. Pas wanneer het doorstroomde gebied zeer klein
is, kan het voorkomen dat niet de beenmergdepressie, maar de lokale
beschadiging van de normale weefsels in het doorstroomde gebied reden
is de infusie te stoppen. In de praktijk komt dit zelden voor.

Hetgeen hierboven is gezegd, geldt voor de meeste cytotoxica waar-
onder het in dit verband het meest toegepaste cytotoxicum, methotrexate
(hoofdstuk 6). Bij het gebruik van enkele cytotoxica, zoals 5-fluorouracil
(hoofdstuk 6), moet de infusie echter in het algemeen gestopt worden op
grond van de lokale weefselbeschadiging. Wanneer het een groot stroom-
gebied betreft, is het dan ook zeker te overwegen, afgezien van de andere
factoren (zoals o.a. het tumortype, blz. 105) die bij deze keuze een rol
spelen, een dergelijk cytotoxicum te gebruiken. Ook dan zal het weefsel-
volumen van het doorstroomde gebied met betrekking tot het anti-tumor-
effect van belang zijn, zij het in mindere mate. De lokale weefselbeschadi-
ging zal nl. door de patignt in een groot gebied niet tot dezelfde graad
verdragen worden als in een klein gebied.

2C

2

Intra-arteriéle infusie
in andere stroomgebieden

De intra-arteri€le infusie is toegepast bij pati€nten met zeer uiteenlopende
tumoren in verschillende stroomgebieden. Thans volgt hiervan een kort
overzicht, waarbij de aan het einde van het vorige hoofdstuk genoemde
overwegingen op ieder stroomgebied afzonderlijk betrokken zullen wor-
den. Niet 4lle stroomgebieden waarin de behandeling is toegepast worden
besproken. Slechts de meest gebruikte cytotoxica zullen worden genoemd.
Op het werkingsmechanisme van deze cytotoxica zal hier niet worden in-
gegaan (dit gebeurt in hoofdstuk 6). Morbiditeit en mortaliteit zullen hier
niet uitvoerig worden besproken. Met enkele percentages wordt wel de
ernst hiervan aangegeven. Hierbij dient in aanmerking te worden genomen
dat het vrijwel in alle gevallen patiénten betrof, die chirurgisch/radio-
therapeutisch ‘uitbehandeld” of onbehandelbaar waren en vaak reeds,
voordat de behandeling begon, in een slechte toestand verkeerden.

BEKKEN

Het gaat in dit gebied om patiénten mot cen lokaal zeer uitgebreid, on-
behandelbaar of ‘uitbehandeld’ blaas-, cervix uteri-, colon- of rectum-
carcinoom, beperkt tot het stroomgebied van de arteriae hypogastricae.

De cervixcarcinomen, die lokaal onbehandelbaar zijn, hebben in een
hoog percentage reeds regionaire kliermetastasen veroorzaakt, die via de
arteriae hypogastricac niet bereikt worden; bovendien zijn vaak meta-
stasen op afstand aanwezig. Colon- en rectumcarcinomen hebben, zeker
in dit stadium, vaak reeds levermetastasen gegeven, hoewel ze een enkele
maal zeer lang tot het bekken beperkt kunnen blijven. De blaascarcinomen
zijn nog het meest geschikt. Een objectieve beoordeling van de reactie
van de tumor op de infusie is in dit gebied moeilijk. Over het algemeen
zal men moeten afgaan op grove criteria. Omdat het tumorproces vaak al
begint in de mediaanlijn en zich in dergelijke uitgebreide gevallen bijna
altijd in beide bekkenhelften bevindt, moeten beide arteriae hypogastricae
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Fig. 3 Canulatie van de arteriae hypogastricae.

Fig, 4 Canulatic volgens de Seldinger-methode ter infusie van het bekken.
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gecanuleerd worden, hetgeen betekent dat het doorstroomde gebied vrij
groot is.

Voor de continue infusie wordt het meest de directe operatieve benade-
ring gebruikt, waarbij (fig. 3) in beide arteriac hypogastricae katheters
worden gelegd (MARK, 1964; CLARKSON en LAWRENCE, 1961). Dit is geen
kleine ingreep. De operatieve benadering heeft het voordeel dat het door-
stroomde gebied zo klein mogelijk wordt gehouden (dit kan hierbij nog
verkleind worden door de takken van de arteriae hypogastricae die de
bilmusculatuur verzorgen af te binden). Bovendien is het een prettige
bijkomstigheid dat de uitbreiding van het tumorproces, althans bij het
begin van de behandeling, beoordeeld kan worden. LouGHRY, SHARP,
BoreckmAN en CLIFFORD (1964) en LAwToN (1965a) beschrijven een me-
thode tot canulatie van de arteria hypogastrica via haar zijtak, de arteria
glutaca superior. Dit heeft ook weer het voordeel dat het doorstroomde
gebied tot het bekken beperkt wordt, terwijl de ingreep veel minder trau-
matiserend is dan de bovengenoemde methode. De ervaring met deze
methode is nog zeer beperkt. Een andere mogelijkheid is de katheter via
de Seldinger-methode retrograad tot in het meest distale deel van de aorta
op te schuiven (fig. 4). Op deze manier wordt het doorstroomde gebied
wel zeer groot, omdat dan ook de extremiteiten er bij betrokken zijn.
Bovendien kan door het ontstaan van een laminaire stroom de verdeling
van het cytotoxicum over beide bekkenhelften ongelijk worden (LAw-
RENCE, 1965). Wanneer op deze wijze een gefractioneerde infusie wordt
gegeven, kunnen om cen hogere concentratie van het cytotoxicum in het
bekken te verkrijgen en de hoeveelheid cytotoxicum, die afvloeit naar de
rest van het lichaam zoveel mogelijk te beperken, tijdens de injecties
tourniquets om de bovenbenen worden gelegd terwijl de collateralen in
de buikwand door een strak aangetrokken gordel kunnen worden dicht-
gedrukt. Het is ook mogelijk de arteriae hypogastricae selectief vanuit de
arterine femorales met de Seldinger-technick te canuleren (GOLOMB,
SAMMONS en WRIGHT, 1964).

De resultaten zijn in dit gebied weinig bemoedigend. LAWRENCE (1965)
die in zijn voortreffelijke overzicht over de regionale kankerchemotherapie
tot medio 1964 getracht heeft de resultaten van de verschillende onder-
zoekers te bundelen, komt voor het cervixcarcinoom tot de conclusie dat
zelden een objectieve regressie van enige betekenis wordt waargenomen,
welke methode of welk cytotoxicum ook gebruikt wordt. Op een totaal
van 106 door hem beschouwde patiénten werd bij slechts 4 een duidelijke
objectieve regressie met duidelijk palliatieve waarde waargenomen. Wel
wordt vaak een redelijke tot goede pijnbestrijding verkregen, vooral met
het alkylerend agens stikstofmosterd, zoals dit ook in andere stroom-
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gebieden is waargenomen. De duur van de pijnbestrijding is over het al-
gemeen zeer beperkt: enkele weken. Slechts in enkele gevallen houdt dit
effect enige maanden aan (CoLoN, MAYER en FISCHER, 1964). TRUSSEL
(1964) heeft een redelijke ervaring (32 pati€énten) met de continue infusie
van de antimetaboliet methotrexate in combinatie met de intramusculaire
toediening van leucovorin (dit is het antidotum van methotrexate), Hij ziet
eigenlijk bij alle patiénten wel enige objectieve regressie. Over de duur
van de regressies zegt hij uitsluitend dat deze in het algemeen kort was,
In enkele gevallen werd door hem een operatie volgens Wertheim verricht
na een infusie, waarbij hij de indruk had dat de tumor door de infusie
operabel was geworden. Hij stelt voorts dat van een infusie na vooraf-
gaande radiotherapie en/of chirurgie veel minder is te verwachten dan
van een primaire infusie (dit is overigens een ervaring, die alle onder-
zoekers hebben die werkzaam zijn op het gebied van de intra-arteriéle
infusie, in welk stroomgebied dan ook; in hoofdstuk 7 zal hierop nader
worden ingegaan) en wijst op de mogelijkheid van de combinatie infusie-
chirurgie of radiotherapie bij geselecteerde gevallen. HODGKINSON en BoYCE
(1965) hebben ook een redelijke ervaring (16 patiénten) met de continue
infusie van methotrexate (ook weer in combinatic met leucovorin). Zij
geven een gedetailleerde beschrijving van hun patigntenmateriaal, waarbij
in enkele gevallen opvallende palliatieve effecten naar voren komen, zoals
aanzienlijke afname van de grootte van het tumorproces, het volledig
‘genezen’ van ulcera, vermindering van pijn en afname van bloedverlies en
afscheiding uit de vagina. De duur van deze effecten wordt niet precies
vermeld. De gemiddelde overlevingstijd na de infusie was 12 maanden.
Ook deze schrijvers wijzen in de richting van de combinatiebehandeling,
Sinds kort hebben zij een behandelingsplan opgesteld voor het nog niet
eerder behandelde cervixcarcinoom groep IV (zonder aantoonbare meta-
stasen op afstand), waarbij de patiénten om en om behandeld worden
met radiotherapic en continue infusie gevolgd door radiotherapie. Dit
doen ook HuLka en BISEL (1965).

In de genoemde series wordt een aanzienlijke mortaliteit waargenomen
(tot 16%). De morbiditeit ten gevolge van de ingreep is bij canulatie via
de directe methode groter dan bij canulatie via de Seldinger-techniek. Het
is echter niet zonder gevaar gedurende langere tijd een katheter in de
aorta te laten liggen (DERRICK, 1963). Profylactische antistollingstherapie
is aan te bevelen.

Over colon- en rectumtumoren is in dit verband veel minder bekend.
Uit de resultaten yan KRAKOFF en SULLIVAN (1958), STEVENS, THOMAS en
WiLsur (1960), BYRON, PEREZ, YONEMOTO, BIERMAN, GILDENHORN en
KeLLy (1961) blijkt dat deze tumoren weinig reageren op gefractioneerde
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infusie met alkylerende agentia. Op grond van de resultaten, die bij dit
soort tumoren bereikt zijn met het langdurig intraveneus toedienen van
de antimetaboliet 5-fluorouracil (ANSFIELD, SCHROEDER en CURRERI,
1962), lijkt dit cytotoxicum voorlopig ook voor de intra-arteriéle toe-
diening het meest geschikt. Over resultaten is nog weinig bekend. LAWTON
(1965b) beschrijft enige sterke tumorregressies op de combinatie intra-
arterieel 5-fluorouracil met telecobaltbestraling, hetgeen voor deze over
het algemeen weinig stralengevoelige tumoren (adenocarcinomen) op-

. vallend is.

Over de blaascarcinomen is in dit verband eveneens weinig bekend.
Ook hier lijkt het S-fluorouracil althans voorlopig het meest geschikte
cytotoxicum op grond van de niet ongunstige resultaten, die met de intra-
veneuze toediening hiervan, ook in combinatie met radiotherapie, bij het
blaascarcinoom zijn bereikt (GLENN, HUNT en LATHEM, 1963; KAUFMAN
en STEIN, 1965).

Samenvattend kan over de intra-arteriéle infusie in dit stroomgebied
gezegd worden dat, hoewel hierbij anti-tumoreffecten zijn waargenomen,
die bij orale, intramusculaire of intraveneuze toediening van dezelfde
cytotoxica zelden of nooit gezien worden, deze cffecten slechts bij een
klein percentage van de patiénten voorkomen en dan meestal nog een
zeer beperkte duur hebben, terwijl de morbiditeit en de mortaliteit aan-
zienlijk zijn. De continue infusie (in combinatie met radiotherapic of
chirurgie bij nog niet eerder behandelde tumoren) lijkt nog de meeste
perspectieven te bieden. Daarbij lijkt voor darm- en blaascarcinomen
5-fluorouracil het meest geschikte cytotoxicum, voor cervixcarcinomen
methotrexate (in combinatie met de intramusculaire toediening van leuco-
vorin) of wellicht cok S-fluorouracil (blz. 20). In het merendeel der ge-
vallen, die wat betreft de lokale uitbreiding van het tumorproces even-
tueel voor een infusie in aanmerking zouden komen, zijn regionair of op
afstand reeds metastasen aanwezig. Dan is, gezien het bovenstaande, een
infusie niet geindiceerd. Dit betekent dat de methode in dit stroomgebied
slechts zelden in aanmerking komt.

LEVER

Het gaat hier om patiénten met levermetastasen (vnl. van colon- en rec-
tumecarcinomen, een enkele maal van andere tumoren), met primair lever-
carcinoom of met een carcinoom van de galblaas of de galwegen, waarbij
de afwijkingen binnen het stroomgebied van de arteria hepatica liggen.

Bij de meeste patiénten betrof het levermetastasen van een colon- of
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rectumcarcinoom; primair levercarcinoom en carcinoom van de galblaas
of van de galwegen komen, althans in de Westerse landen, zelden voor.
Hoewel het in principe onaantrekkelijk is een ingrijpende behandeling als
cen regionale infusie met een cytotoxicum toe te passen als behandeling
van metastasen, vormen de levermetastasen van colon- en rectumcarcino-
men in enkele opzichten een uitzondering. Het komt nogal eens voor dat
een colon- of rectumtumor lokaal radicaal te verwijderen is, maar dat bij
de operatie blijkt dat in de lever reeds metastasen aanwezig zijn, of dat
later in de lever metastasen manifest worden. In de rest van het lichaam
kunnen dan veelal geen metastasen worden aangetoond, Deze levermeta-
stasen kunnen dan gedurende lange tijd de enige metastasen blijven. Zij
bezorgen de pati€nt in toenemende mate klachten, zoals algemeen onwel
zijn, pijn in de leverstreek, misselijkheid, slechte eetlust, vermagering.
Palliatief-symptomatisch zijn deze patiénten niet of nauwelijks meer te
helpen. Deze levermetastasen liggen geheel binnen het stroomgebied van
een eindarterie, de arteria hepatica. Bovendien bestaat in dit stroomgebied
wellicht een voor de regionale chemotherapie uitzonderlijke en aantrek-
kelijke omstandigheid, hetgeen door SuLrLivan, NORCROSS en WATKINS
(1964) naar voren is gebracht. Zij stellen dat het niet onmogelijk is, dat
een via de arteria hepatica toegediend cytotoxicum in de lever door de
daar nog aanwezige normale levercellen ontgift wordt, zodat de rest van
het lichaam slechts weinig schade van het cytotoxicum ondervindt, terwijl
de in de lever aanwezige tumorcellen dit vermogen tot ontgifting niet
(meer) hebben en door het cytotoxicum beschadigd worden. Dit is een
zuivere hypothese. Gezien de hoge doses, die van enkele antimetabolieten
zoals S-fluorouracil en 5-fluoro-21-deoxyuridine bij een leverinfusie ge-
geven kunnen worden, zonder dat het beenmerg enige depressie vertoont,
is dit niet onmogelijk. Men dient echter te bedenken dat deze eytotoxica
ook bij intra-arteri€le toediening elders meestal geen beenmergdepressie
veroorzaken. Methotrexate dat dit wel doet, doet het ook wanneer het
via de arteria hepatica wordt toegediend (SULLIVAN en ZUREK, 1965).

In vrijwel alle klinicken, waar op dit gebied wordt gewerkt, wordt de
continue infusie toegepast. De canulatie kan weer op twee manieren ge-
schieden. Onder plaatselijke verdoving kan een katheter vanuit de arteria
brachialis opgeschoven worden tot in de arteria hepatica (BIERMAN,
MILLER, ByRoN, Dop, KELLY en BLACK, 1951; BRENNAN, TALLEY,
DRAKE, VAITKEVICIUS, POZNANSKI en BRrusH, 1963). De meeste onderzoe-
kers echter geven de voorkeur aan de directe operatieve methode (of direct
in de arteria hepatica of via een zijtak hiervan, bijv, de arteria gastro-
duodenalis; fig. 5). Deze heeft cen aantal voordelen. De arteriéle bloed-
voorziening van de lever vertoont vele variaties (KHAZE! e.a., 1964). Hier-
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Fig. 5 Canulatie van de arteria hepatica.

door kan het bijvoorbeeld noodzakelijk zijn twee katheters in te brengen
om de gehele lever te doorstromen. Dergelijke situaties kunnen uiteraard
via de operatieve methode beter beoordeeld en opgelost worden. In ver-
band met deze variaties in de vaatvoorziening is het aan te bevelen van
te voren een aortografie te verrichten. Bij operatie kan de uitbreiding van
het proces beoordeeld worden en er kunnen biopsicén genomen worden.
Het kan dan blijken dat het proces ook buiten de lever aanwezig is, zodat
de ingreep zinloos wordt. Een belangrijk voordeel is ook de mogelijkheid
tot het afbinden van de takken van de arteria hepatica, die niet meedoen
aan de vaatvoorziening van de lever, waardoor het te doorstromen gebied
7o beperkt mogelijk wordt gehouden. Tenslotte kan men door een kleur-
stof in de katheter te spuiten, precies nagaan of inderdaad de gehele lever
doorstroomd wordt. Een bezwaar is dat de directe methode voor de
patiént een grotere belasting is. Bovendien is de technische uvitvoering bij
een sterk vergrote lever vaak zeer lastig.

SuLrLivan heeft de meeste ervaring. In zijn eerste in 1964 gepubliceerde
serie werd bij 13 van de 21 patiénten een duidelijke regressie van het
tumorproces waargenomen in de zin van kleiner worden van de lever,
verbetering van de leverfunctieproeven en een zich subjectief prettiger
voelen. Bij 10 van deze 13 patiénten hield de verbetering enige tijd aan,
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dwz. enkele maanden, Van de 21 patiénten overleden er 10 gedurende of
onmiddellijk na de behandeling. In een latere publikatie beschrijven
SULLIVAN e.a. (1965) 81 patiénten, van wie er 73 te beoordelen waren.
Bij 43 van hen werd een objectief vast te stellen tumorregressie waar-
genomen. In de slechtste groep (sterk vergrote lever, ernstige klachten)
was de gemiddelde overlevingstijd 9,4 maanden, terwijl de gemiddelde
overlevingstijd van vergelijkbare patiénten die nict behandeld werden,
2,1 maanden bedroeg. Over de complicaties zeggen zij hier uitsluitend
dat met de toegenomen ervaring complicaties, die als direct gevolg van
de infusie geduid kunnen worden, zelden voorkomen. Als cytotoxica
bevelen deze onderzoekers in de eerste plaats de antimetabolieten 5-fluoro-
uracil en 5-fluoro-2!-deoxyuridine aan en in de tweede plaats de antime-
taboliet methotrexate, al of niet in combinatie met het antidotum leuco-
vorin. De schrijvers waarschuwen dat de lokale leverbeschadiging door
het cytotoxicum de belangrijkste ‘rem’ op de dosering is. Hoewel zij ont-
gifting van het cytotoxicum door de normale levercellen veronderstellen
(blz. 26), worden deze normale levercellen toch ook flink beschadigd.
Pati€nten met ernstige leverfunctiestoornissen achten zij dan ook nict
geschikt voor een infusie. Ook ARIEL en Pack (1965), die 22 patiénten
beschrijven met levermetastasen van diverse tumoren, die zj bovendien
nog volgens verschillende canulatiemethoden en met verschillende cyto-
toxica behandelden, wijzen op het belang van een zorgvuldige selectie van
de patiénten; bij obstructie-icterus beschouwen zij een infusie gecontra-
indiceerd. LAWRENCE (1965) beschrijft 34 patiénten, van wie 28 te be-
oordelen waren. Van hen vertoonden 13 een objectief vast te stellen terug-
gang. De duur hiervan was echter zo kort, dat hij continue leverinfusie
als een niet gerechtvaardigde ingreep beschouwt.

Ook bij leverinfusies zijn weer incidenteel zeer sterke anti-tumoreffecten
waargenomen, die echter ook weer van korte duur waren. Het is een be-
trekkelijk grote ingreep, zeker voor patiénten, die in een slechte toestand
zijn. Mede gezien de matige resultaten lijkt het zeer de vraag of deze be-
handeling ingesteld dient te worden bij patiénten die nog in redelijke toe-
stand verkeren, zoals sommige auteurs voorstellen; te meer daar zich veel
complicaties voordoen. Bovendien is het bij die patiénten praktisch geheel
onmogelijk tot een waardering van de resultaten te komen. Een dergelijke
ingrijpende behandeling als palliatic van metastasen in te stellen lijkt een
hoogst gewaagde onderneming.

Ter volledigheid zij opgemerkt dat STORER en AKIN (1966) de lever
infunderen via de vena portae. Zij canuleren dit vat via de vena umbili-
calis, De ingreep zou veel eenvoudiger zijn dan de canulatie van de arteria
hepatica. Voorts zou de kans op ernstige bloedingen kleiner zijn. Wel
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staat hier de mogelijkheid van een thrombosering van de vena portae
tegenover! Gezien hun geringe aantal patiénten is beoordeling van de
waarde van deze methode niet mogelijk. Gezien de onderzoekingen van
BreEDES en YouNG (1954) over de vascularisatie van tumoren in de lever,
die waarschijnlijk maken dat zowel het primair levercarcinoom als meta-
stasen in de lever hun bloedvoorziening voornamelijk uit de arteria hepa-
tica ontvangen, lijkt deze methode echter weinig zinvol.

LONGEN

Het betreft hier patiénten met een inoperabel primair longcarcinoom of
met longmetastasen van een primaire tumor elders.

De diagnose primair longcarcinoom wordt vaak pas gesteld op een
moment dat de tumor niet meer operabel is. Bestraling is dan vrijwel nooit
curatief. Primaire tumoren elders veroorzaken in een belangrijk percen-
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Fig. 6 Schema van het meest voorkomende
patroon van de arleriae bronchiales (vrij naar
CAULDWELL e.a., 1948).
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tage longmetastasen. De palliatieve behandelingsmogelijkheden daarvan
zijn beperkt. Beide feiten zijn voor verschillende onderzoekers aanleiding
geweest de mogelijkheden voor de intra-arteriéle infusie in dit gebied na
te gaan,

De long heeft een dubbele circulatie: via de arteria pulmonalis en via
de arteriae bronchiales, Het is vrijwel zeker dat primaire longtumoren hun
bloedvoorziening geheel betrekken uit de arteriae bronchiales (Woon en
MILLER, 1938; WRIGHT, 1938). Wanneer een katheter, hetzij vanuit de
arteria femoralis, hetzij vanuit de arteria brachialis tot vlak onder de aorta-
boog in de aorta wordt opgeschoven, zal een gedeelte van een via deze
katheter toegediende dosis van een cytotoxicum als eerste capillaire net
dat van de arteriae bronchiales doorstromen. Het is echter duidelijk dat
hierbij veruit het grootste gedeelte van de dosis naar de rest van het
lichaam zal worden afgevoerd. Er zijn verscheidene technieken ontwikkeld
om het doorstroomde gebied zoveel mogelijk te beperken tot de arteriae
bronchiales, en daardoor tevens de rest van het lichaam zoveel mogelijk
te beschermen tegen de schadelijke invloed van het cytotoxicum, waardoor
de te geven dosis verhoogd kan worden,

CLIFFTON en MAHAJAN (1963) ontwierpen een katheter met twee ballon-
nen, die de aorta net boven en net 6nder het niveau, waarop de arterine
bronchiales ontspringen, afsluiten. In het gedeelte van de katheter tussen
de twee ballonnen zit een gaatje, waardoor het cytotoxicum geinfundeerd
wordt. Crarp, TAvAo, MILLER en LAWRENCE (1964) beschrijven de
‘mid-torso vascular occlusion’. Via de arteria femoralis wordt een ballon-
katheter opgeschoven in de aorta tot zich de ballon even boven het niveau
van het diafragma bevindt; dan wordt de ballon opgeblazen. Bovendien
wordt een tourniquet om de buik gelegd. Het blijkt met deze methoden
mogelijk de dosis van het cytotoxicum vier a vijf maal te verhogen., Omdat
de occlusie van de aorta niet te lang mag duren, hebben alleen de snel
werkende cytotoxica zin. De morbiditeit is ernstig (hemodynamisch), de
mortaliteit hoog (tot 17%). De resultaten zijn zeer teleurstellend: CrLapp
e.a, pasten hun methode 51 maal toe bij 34 patiénten met zeer uiteen-
lopende tumoren in de bovenste lichaamshelft; 28 patiénten waren te
beoordelen. Bij 6 van hen, die een primair longearcinoom hadden, zag hij
niet één duidelijke objectieve tumorregressie (slechts 2 van de 28 patién-
ten hadden duidelijk baat bij de behandeling).

GROEN e.a. (1965) hebben bij 20 patiénten stikstofmosterd in de aorta
geinjiceerd bij de oorsprong van de arteriae bronchiales. De stroomsnel-
heid in de aorta werd op het moment van de injectie vertraagd door
de patiént via de methode van Valsalva zijn eigen intra-thoracale druk
te laten verhogen, Het stroomgebied zal hierbij vrij groot zijn. Bovendien

30

A s ————————

zal een belangrijk gedeelte van de dosis naar de rest van het lichaam
worden afgevoerd. Bij twee patiénten werd een objectieve tumorregressie
gezien.

De meest rationele methode is selectieve canulering van de arteria
bronchialis, die de tumor verzorgt. CAULDWELL, SIEKERT, LININGER en
ANsON (1948) wijzen op de variaties in het verloop van de arteriae bron-
chiales. Het verloop hiervan moet dan ook eerst worden vastgesteld.
GROEN e.a. (1965) doen dit met angiografie met behulp van de subtractie-
methode, waardoor het vaatverloop duidelijker zichtbaar wordt dan met
angiografie alleen. Het blijkt dat er zowel variatie in het aantal (dwz. de
tumor wordt niet altijd door één arteria bronchialis verzorgd) als het
kaliber van de de tumor verzorgende vaten bestaat, waardoor effectieve
canulatie niet altijd mogelijk zal zijn,

Kann (1965) verrichtte bij 25 patiénten 22 keer met succes een selec-
tieve canulatie van een arteria bronchialis. Bij 7 van hen werd continu
geinfundeerd. Bij 3 patiénten bleef de katheter een redelijke tijd in de
juiste positie liggen (tot 15 dagen). In deze kleine groep heeft hij enkele
opvallende tumorregressies gezien.

Samenvattend kan gezegd worden dat het bij het primair longearcinoom
technisch veelal niet mogelijk zal zijn de (gehele) tumor met een enigszins
werkzame concentratic van cen cytotoxicum te doorstromen. Gezien de
morbiditeit (ook bij selectieve canulering, waarbij weliswaar weinig ern-
stige complicaties worden gezien, zal de patiént toch altijd de bijwerkingen
van het cytotoxicum ondervinden) en de bijzonder matige effecten van de
therapie, die uiteraard geheel in het palliatieve vlak ligt, lijkt de intra-
arteri€le chemotherapie hier nauwelijks verantwoord.

Over de vascularisatie van longmetastasen bestaat minder zekerheid
dan over die van het primaire longcarcinoom. Het is echter niet onwaar-
schijnlijk (Woop e.a., 1938) dat longmetastasen hun bloedvoorziening
voornamelijk via de arteriae pulmonales ontvangen. Voor longmetastasen
zou dan de uitzonderlijke situatie bestaan, dat met de intraveneuze toe-
diening van een cytotoxicum in principe hetzelfde wordt verricht als met
de intra-arteri€le toediening daarvan bij soliede tumoren* elders in het
lichaam. Immers de longen vormen bij intraveneuze toediening van een
stof het eerste capillaire net, dat door deze stof gepasseerd zal worden.
Het doorstroomde gebied is echter zeer groot. Op de intravencuze toe-
diening van cytotoxica bij longmetastasen zal hier verder nict worden
ingegaan.

* Dit begrip wordt hier en ook verder in dit proefschrift gebruikt in de betekenis,
die in de Angelsaksische literatuur aan het begrip ‘solid tumours’ wordt gehecht.
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HERSENEN

Het gaat hier om patiénten met een primaire hersentumor of met hersen-
metastasen van een primaire tumor elders en om patiéntjes met een retino-
blastoma, waarbij het proces binnen het stroomgebied van één arteria
carotis interna ligt. Bij de meeste pati€nten betrof het een primaire hersen-
tumor; de tumor was meestal een glioblastoma multiforme.

Er bestaan in dit gebied enkele omstandigheden die voor de regionale
chemotherapie bijzonder omaantrekkelijk zijn. In de eerste plaats is de
lokale weefselbeschadiging door het cytotoxicum in het doorstroomde
gebied hier een factor waarmee bij de dosering veel ernstiger rekening
moet worden gehouden dan in de andere stroomgebieden, omdat het hier
zenuwweefsel — waarvan regeneratie na ernstige beschadiging niet mo-
gelijk is — betreft. In de tweede plaats is de arterie die doorstroomd
wordt hier voor de patiént van vitaal belang. Zowel aan de herhaalde
punctie (voor gefractioneerde infusic) als aan het inbrengen van een
katheter voor langere duur (voor continue infusie, eventueel ook voor
gefractioneerde infusie) is het gevaar van thrombosering van de arterin
carotis interna verbonden. Een intra-arteriéle katheter kan ook aanleiding
geven tot vaatspasmen. Wanneer de katheter voor langere duur in het vat
aanwezig is, kunnen zich aan het uiteinde daarvan thrombi vormen. Deze
kunnen hetzij spontaan, hetzij na het doorspuiten van de katheter (als

KATHETER

A.CAROTIS INTERNA

Fig. 7 Schema van de infusie van een arteria carotis interna.

de doorgankelijkheid daarvan ten gevolge van het stolsel is opgeheven)
los raken. In de derde plaats is de uitbreiding van de tumor nooit
precies te bepalen. Het is dan ook nooit met zekerheid uit te maken of
de tumor geheel binnen het stroomgebied van de arteria carotis interna
ligt. Eventuele ‘vitlopertjes’ van de tumor die tot buiten het stroomgebied
van de arteria carotis interna reiken, zullen door een via de arteria carotis
interna geinfundeerd cytotoxicum waarschijnlijk niet bereikt worden. In
de vierde plaats is het in dit gebied moeilijker dan in welk gebied ook,
objectief het effect van de behandeling te beoordelen. WirsoN (1964) -
heeft de problematick rondom de evaluatie in dit gebied uitvoerig belicht.

De ervaringen in dit stroomgebied zijn tot nu toe weinig hoopgevend.
LAwWRENCE (1965) refereert de belangrijkste literatuur tot medio 1964,
en komt tot de conclusie dat van 120 pati€nten met een primaire hersen-
tumor of met hersenmetastasen van een primaire tumor elders, diec met
regionale chemotherapie (zowel perfusie als infusie, waarbij verscheidene
alkylerende agentia en antimetabolieten werden gebruikt) werden behan-
deld, slechts 13 een objectief aantoonbare tumorregressie vertoonden.
Slechts 3 patiénten waren hiermee duidelijk gebaat. Uit publikaties van
recenter datum komen geen duidelijk betere resultaten naar voren. Wan-
neer de gegevens van de door LAWRENCE gerefereerde pati€nten nader
worden bezien, vallen enkele feiten op, die althans de richting aangeven,
waarvan in de gegeven voor regionale chemotherapie ongunstige omstan-
digheden nog het meeste te verwachten is. De alkylerende agentia blijken
voor het hersenweefsel duidelijk toxisch te zijn en geven sterke oedeem-
vorming (WoODHALL, 1960; OWENs, JaviD en TALLON, 1963), De anti-
metabolieten verdienen dan ook zeker de voorkeur. Zij veroorzaken slechts
zelden sterke oedemen. Over de ernst van de beschadigingen die anti-
metabolieten in de gebruikelijke doseringen in het hersenweefsel kunnen
aanrichten, bestaat geen eensgezindheid (op blz. 111 zal hierop nader wor-
den ingegaan). Zeker is dat zij hiervoor veel minder schadelijk zijn dan
de alkylerende agentia.

Dat antimetabolieten de voorkeur verdienen, impliceert continue toe-
diening (blz. 78). Algemeen wordt hier de canulatie via een percutane
punctie verricht. Canulering via de directe operatieve benadering geeft
meer kans op vaatcomplicaties. De positie van de katheterpunt kan weer
worden gecontroleerd door een kleurstof in de katheter te spuiten: in de
juiste positie verkleuren alleen het oog, een gedeelte van het voorhoofd
en een gedeelte van de neusrug. De aanwezigheid van een katheter in de
arteria carotis interna kan, zoals reeds aangeduid, o.a. aanleiding geven
tot een thrombose van de arteria carotis interna. PERESE, DAY en
CHARDACK (1962) zagen op 6 infusies twee maal een ernstige vaatcompli-
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catie. WESTBURY, NEwTON, HUMBLE, FORD, PEGG en WHITE (1962) zagen
drie maal een hemiplegie ten gevolge van een vaatcomplicatie bij 4 pa-
tiénten. WiLsoN (1964) daarentegen heeft minder slechte ervaringen wat
de vaatcomplicaties betreft. Bij 26 patiénten, bij wie hij 54 continue in-
fusies verrichtte, zag hij vier maal thrombose van de arteria carotis in-
terna. Misschien dat grotere ervaring hier een belangrijke factor is.
LuyeNDDK (1965) heeft de indruk dat vaatcomplicaties minder voorkomen
wanneer naast de gebruikelijke toevoeging van heparine aan de infusie-
vloeistof (blz. 65) profylactische antistollingstherapie per os wordt gegeven.

Op grond van bovenstaande beschouwingen is de intra-arteriéle infusie
in het stroomgebied van de arteria carotis interna voor hersenmetastasen
zeker niet verantwoord. Bij het glioblastoma multiforme is het zeer on-
aantrekkelijk deze behandelingsmethode toe te passen. Dat enkele onder-
zoekers desondanks de intra-arteriéle infusie bij het glioblastoma multi-
forme als klinisch experiment blijven toepassen, moet dan ook gezien wor-
den in het licht van de bijzonder slechte resultaten bij deze tumor met
de gebruikelijke behandelingsmethoden (chirurgie en radiotherapie),

Een aparte plaats in dit stroomgebied wordt ingenomen door patiéntjes
met een retinoblastoma. Wanneer deze afwijking aan één zijde voorkomt,
wordt in de meeste gevallen enucleatie van het oog verricht (bij unilateraal
voorkomen zal de tumor op het moment, dat de diagnose gesteld wordt,
over het algemeen reeds een grote uitbreiding hebben), Wanneer de af-
wijking aan twee zijden bestaat, hetgeen bij 25 tot 30% van de patiéntjes
het geval is (REESE 1963), wordt het oog waarin de afwijking de grootste
uitbreiding heeft, gegnucleéerd. Bij de behandeling van de tumor in het
andere oog zal men trachten de functie van dit oog zoveel mogelijk te
sparen. Deze behandeling kan op de gehele retina worden gericht of alleen
op dat deel van de retina, waar zich tumor bevindt (dit is o.a. afhankelijk
van de uitbreiding van het proces). In dit verband zal uitsluitend worden
ingegaan op de behandeling van de gehele retina.

Men is hier aangewezen op radiotherapie en chemotherapie. Tot 1952
werd uitsluitend radiotherapie toegepast. Gevreesd zijn de complicaties,
zoals bloedingen in het glasvocht etc., waardoor de functie van het oog
sterk kan verminderen of verloren kan gaan. Bij de aanvankelijk gebrui-
kelijke hoge stralendoses werden bovendien ook veelvuldig complicaties
buiten de oogbol gezien (schedeldeformaties, bestralingssarcomen in bot
en spier). Met de toegenomen ervaring en de ontwikkeling van verfijnde
bestralingstechnieken is veel verbeterd. Vanaf 1952 wordt ook chemo-
therapie toegepast, in combinatie met radiotherapie, in de hoop dat met
deze combinatiebehandeling dezelfde of sterkere anti-tumoreffecten wor-
den bereikt dan met radiotherapie alleen en dat daarbij het oog minder
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beschadigd wordt. Op de problematiek rondom de combinatiebehandeling
chemotherapie-radiotherapie zal bij de bespreking van de intra-arteriéle
infusie in het stroomgebied van de arteria carotis externa nader worden
ingegaan. Hier zij slechts opgemerkt dat deze combinatiebehandeling zich
nog volkomen in een experimenteel stadium bevindt.

REESE heeft de meeste ervaring met deze combinatiebehandeling (sinds
1952). Hij gebruikt het alkylerend agens triethylenemelamine (TEM).
Aanvankelijk diende hij het intra-musculair toe. In 1958 stelden REESE,
Hyman, TapLeEy en ForresT, dat de resultaten met deze combinatie-
behandeling zo voortreffelijk waren dat het moeilijk was de controleserie
geen TEM te geven. Later (1963) zijn zij hier enigszins op teruggekomen.
Het bleek namelijk dat in de gunstige gevallen (REESE maakt een klinische
indeling in 5 groepen) de combinatie geen significant betere resultaten
gaf dan radiotherapie alleen. Niettemin werden opvallende tumorregres-
sies op TEM gezien. Aangezien bij intra-arteri€le toediening van TEM
plaatselijk hogere doseringen worden bereikt, past REESE thans in com-
binatie intra-arterieel TEM en radiotherapie toe bij ongunstige gevallen.
Hij heeft de indruk dat in deze groep gevallen, die na uitsluitend radio-
therapeutische behandeling waarschijnlijk een ongunstig verloop zouden
hebben gehad, met deze combinatiebehandeling in een zeer redelijk per-
centage goed gaan. Deze indruk hebben ook KREMENTZ e.a. (1964).
Verdere resultaten moeten worden afgewacht.

EXTREMITEITEN

In dit gebied zijn bijzonder weinig intra-arteriéle infusies verricht; zeker
de continue infusie werd vrijwel niet toegepast. De reden hiervan moet
gezocht worden in de historische ontwikkeling van de regionale kanker-
chemotherapie. Hoewel de gefractioneerde infusie voor het ecrst beschre-
ven is door Kropp in 1950, is de regionale kankerchemotherapie eigenlijk
pas in de jaren 1958/1959 en later in het centrum van de belangstelling
komen te staan. In 1958 publiceerde CREECH als eerste over de regionale
perfusie, in 1959 SuLLivaN als eerste over de continue infusie. Daar de
extremiteiten het gebied vormen, dat om technische redenen (blz. 14) het
meest geschikt is voor de regionale perfusie, is de regionale perfusie direct
al voornamelijk in dit gebied toegepast. Men ‘zag iets’ in de regionale
perfusie in dit gebied; er werden ook opvallende tumorregressies gezien.
Al snel werden de extremiteiten dan ook beschouwd als het (monopolie)
gebied van de regionale perfusie. Deze ontwikkeling heeft het mogelijk
gemaakt dat in de Verenigde Staten van Amerika, mede door de con-
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centratie van patiénten in bepaalde centra, enkele grote series van regio-
nale perfusie bij tumoren van de extremiteiten zijn opgebouwd (blz. 14),
waardoor over niet al te lange tijd over de waarde van deze behandeling
in dit gebied een definitieve uitspraak zal kunnen worden gedaan. Wan-
neer naast de perfusie ook de intra-arteriéle infusie bij tumoren van de
extremiteiten op ruimere schaal zou zijn toegepast, zou het door versnip-
pering van de gegevens pas veel later mogelijk zijn geweest definitieve
uitspraken te doen.

Toch vraagt men zich af (zie ook LAWRENCE 1965) of niet dezelfde
resultaten zouden kunnen worden bereikt met bijvoorbeeld gefractioneerde
infusiec van melphalan of een ander alkylerend agens. Hoewel men bij
melanomen met melphalan veruit de meeste ervaring heeft, is het uit
andere stroomgebieden uit incidentele gevallen (o.a. LEvick, BELMOST,
CoHEN en STEINMETY, 1962) bekend dat melanomen bijvoorbeeld op de
antimetaboliet methotrexate gunstig kunnen reageren. Zelf zagen wij bij
een patiént met een melanoom van het palatum (hoofdstuk 9, patiént 14)
een sterke regressie op methotrexate. Deze mededelingen over incidentele
gunstige reacties van melanomen op een antimetaboliet kunnen uiteraard
geen enkele vergelijking met de grote perfusie-series van genoemde onder-
zoekers doorstaan. Zij zijn slechts bedoeld om aan te geven dat er nog
andere mogelijkheden bestaan voor de regionale chemotherapie in dit
gebied.

De resultaten, die met de intra-arteriéle infusie in bovengenoemde stroom-
gebieden zijn bereikt, zijn over het algemeen zeer teleurstellend. Men
dient echter te bedenken dat dit alles geldt voor de tot op heden ontwik-
kelde cytotoxica. Wanneer in de toekomst hopelijk nieuwe meer specifieke
cytotoxica zullen worden ontwikkeld, is het niet onmogelijk dat de intra-
arteri€le infusie in deze stroomgebieden toch haar indicaties zal krijgen.

INTRA-ARTERIELE INFUSIE IN HET STROOMGEBIED
VAN DE ARTERIA CAROTIS EXTERNA
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3

Inleiding

De resultaten dic met de intra-arteriéle infusie en dan vooral met de
continue infusic in het stroomgebied van de arteria carotis externa zijn
bereikt, zijn niet teleurstellend. De hieronder vermelde resultaten van
SuLLIVAN en WaTkins (1965) illustreren dit duidelijk. De reden dat hier
alleen de resultaten van SULLIVAN en WATKINS worden genoemd, is dat er
geen andere onderzoekers zijn, die een zo grote ervaring hebben met de
continue infusie in alle stroomgebieden, waarin deze methode is toegepast,
als deze onderzoekers. Hun materiaal leent zich dan ook het best voor
een vergelijking van de resultaten in de verschillende stroomgebieden.

Tabel 1. Resultaten van SULLIVAN en WATKINS (1965)

gecanuleerde  adequate  geschikt voor obj. tumorregressie

Stroomgebied patiénten infusie  obj. beoordeling  partieel volledig
a. carotis externa 90 80 72 35 20
a. hypogastrica 28 21 19 13 1
a. hepatica 29 24 23 15 0
a. carotis interna 17 11 9 T 0

Hun gunstige ervaringen in dat van de arteria carotis externa zijn door
vele onderzoekers bevestigd, In hoofdstuk 7 zal hierop uitvoerig worden
ingegaan. Een vergelijking zou onvolledig zijn wanneer niet ook de com-
plicaties van de methode hierbij betrokken zouden worden. Ook in dit
stroomgebied zijn vele complicaties mogelijk. Algemeen gezegd ligt zowel
de ernst van de complicaties, als de frequentie waarin zij voorkomen hier
niet ongunstiger dan in de andere stroomgebieden. In hoofdstuk 8 zal uit-
voerig op deze complicaties worden ingegaan.

De vraag doet zich voor, waarom de resultaten in dit gebied duidelijk
gunstiger liggen dan elders. Een aantal factoren speelt hierbij een rol.
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Met de intra-arteri€le infusie zijn aanvankelijk, uit hoofde van het feit
dat het een experiment betreft, in alle stroomgebieden bijna uitsluitend
patieénten behandeld met tumoren, die chirurgisch en/of radiotherapeu-
tisch ‘vitbehandeld” waren; later, toen men algemeen de ervaring had op-
gedaan dat een infusie zeker na cen voorafgaande bestraling, en waar-
schijnlijk ook na een voorafgaande operatieve ingreep duidelijk minder
effect op een tumor heeft dan cen primaire infusie, zijn meer en meer
patiénten behandeld met tumoren, die nog niet eerder behandeld waren
en waarbij curatieve mogelijkheden met chirurgie en/of radiotherapie op
grond van de ervaring niet of nauwelijks aanwezig werden geacht. Uit-
gaande van de selectie van de tot op heden met intra-arteriéle infusie met
cytotoxica behandelde patiénten, zijn de volgende overwegingen van
belang.

In het stroomgebied van de arteria carotis externa zijn de met de ge-
bruikelijke therapieén ‘uitbehandelde’ tumoren of de nog onbehandelde
tumoren, die niet curatief behandelbaar lijken met de gebruikelijke thera-
pieén, over het algemeen beperkt tot het primaire lokalisatiegebied; in een
minderheid der gevallen zijn regionaire kliermetastasen aanwezig (die
dan toch meestal niet de reden zijn, dat het tumorproces niet curatief te
behandelen is); slechts zelden bestaan er metastasen op afstand. Tumoren
in dit gebied die niet curatief behandelbaar zijn, zijn dit dus meestal
uvitsluitend op grond van de lokalisatie, c.q. de uitbreiding van de
primaire tumor. Een lokale behandeling als de intra-arteriéle infusie met
een cytotoxicum lijkt in principe het meest rationeel bij tot het primaire
lokalisatiegebied beperkte tumoren.

Tumoren in het stroomgebied van de arteria carotis externa hebben op
het moment dat zij niet meer curatief behandelbaar zijn met chirurgie
en/of bestraling over het algemeen een kleiner volumen dan tumoren in
andere stroomgebieden op het overcenkomstige moment. De oorzaak hier-
van ligt in de anatomie van het door de arteria carotis externa verzorgde
gebied, waarin vele vitale structuren in een klein gebied bijeen liggen,
dat via vele openingen met de schedelinhoud in verbinding staat en dat
talloze luchthoudende ruimten bevat, die alle met elkaar samenhangen.
Tumoren in dit gebied zijn dus vaak bij relatief kleine afmetingen al niet
meer curatief behandelbaar, Een grote tumor zal met een cytotoxicum
moeilijker te bestrijden zijn dan een kleine.

Voorts is van belang dat het stroomgebied van de arteria carotis externa
in vergelijking tot de meeste andere klein is. Bovendien is het slechts
zelden noodzakelijk het gehele gebied van de arteria carotis externa te
infunderen, terwijl op technisch eenvoudige wijze bijna altijd wel enige
verkleining en soms zelfs een aanzienlijke verkleining ervan mogelijk is;
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slechts in vitzonderingsgevallen behoeven beide arteriae carotides externac
gecanuleerd te worden. In het stroomgebied van de arteria carotis externa
zal dan ook over het algemeen een duidelijk hogere concentratie van het
cytotoxicum bereikt worden dan in de andere.

Tumoren in het stroomgebied van de arteria carotis externa zijn in
vele gevallen goed meetbaar met lineaal en passer; in andere gevallen is
de uitbreiding rontgenologisch redelijk te beoordelen. Procfexcisies kun-
nen in dit gebied veelal op eenvoudige en voor de pati€ént weinig hinder-
lijke wijze genomen worden. Objectieve beoordeling van het effect van
een behandelingsmethode op een tumor is in dit gebied dan ook over het
algemeen zeer redelijk mogelijk.

Zoals reeds gezegd (blz. 16) is de continue infusie op theoretische gronden
aantrekkelijker dan de gefractioneerde. Wanneer men de resultaten van
de intra-arteriéle infusie in dit gebied beschouwt, komt duidelijk naar
voren dat die van de continue infusie (hoofdstuk 7) beter zijn dan die
van de gefractioneerde infusie. Bovendien zijn aan de cytotoxica, die
bij de gefractioneerde infusie worden toegepast, meer bezwaren verbonden
dan aan de bij de continue infusie gebruikelijke cytotoxica (hoofdstuk 6).
In vrijwel alle klinieken (ook in het Antoni van Leenwenhoek-Huis), waar
de intra-arteriéle infusie in het stroomgebied van de arteria carotis externa
wordt toegepast, betreft het dan ook uitsluitend de continue infusie. Het-
geen in de volgende hoofdstukken besproken wordt, heeft dan ook be-
trekking op de continue infusie. In de hoofdstukken 6 en 7 zal ook enige
aandacht aan de gefractioneerde infusic besteed worden.
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4

Anatomische inleiding

Het lijkt nuttig allereerst in te gaan op de collaterale circulatie van de
arteria carotis externa met andere vaatgebieden. Bij de kleurstofinjectic
in de in een arteria carotis externa gebrachte katheter (blz. 62) ziet men
over het algemeen daar, waar het stroomgebied van deze arterie raakt
aan dat van een andere arterie of aan dat van de arteria carotis externa
van de andere kant, een scherpe grens tussen het gekleurde en niet ge-
kleurde gebied ontstaan (plaat 9), dwz. er ontstaat geen geleidelijke afname
in de intensiteit van de verkleuring naar de periferic. De collaterale
circulatie lijkt dus weinig intensief. Algemeen heeft men de ervaring dat
wanneer bij een tumor, die niet geheel binnen het verzorgingsgebied van
de arteria carotis externa ligt, een cytotoxicum via deze arterie wordt toe-
gediend en de tumor voor dit cytotoxicum gevoelig is, slechts het gedeelte
van de tumor dat binnen het stroomgebied van de arteria carotis externa
ligt op het cytotoxicum reageert. Het lijkt dan ook juist deze behandeling
alleen in te stellen bij tumoren die geheel binnen dit stroomgebied liggen.
Slechts in één situatie kan hierop een uitzondering worden gemaakt:
wanneer een tumor voor het grootste gedeelte binnen het stroomgebied
van de arteria carotis externa ligt en het gedeelte dat er buiten ligt, niet het
gedeelte is waarop de tumor met chirurgie en/of radiotherapie niet of
nauwelijks curatief behandelbaar wordt geacht.

Kennis van het verzorgingsgebied van de arteria carotis externa is dan
0ok van primair belang. In fig. 8 is de loop van de arteria carotis externa
en haar vertakkingen weergegeven.

Thans zullen de verschillende gebieden van het hoofd-halsgebied (met
uitzondering van de schedelinhoud) waarin primaire tumoren voorkomen,

speciaal met betrekking tot het verzorgingsgebied van de arteria carotis
externa besproken worden,

Het schedeldak

Het grootste gedeelte van het schedeldak (huid, weke delen en beenderen)

\

|

a.temporalis

: - a.maxillaris int.
a. ouriculari

a. occ?ﬁr‘ta{is

a. sternocl, mast.
a.facialis
a. pharyngea

asc. a. ﬁ%‘?{ .
/5

\ a thyreoidea sup.

Fig. 8 Schema van de loop van de arteria carotis externa en haar vertakkingen.

wordt verzorgd door de arteria carotis externa. Alleen het frontale gebied
wordt bijna geheel door de arteria supraorbitalis en de arteria frontalis,
takken van dec arteria carotis interna, verzorgd.

De orbita

De orbita met inhoud wordt vrijwel geheel door de arteria carotis interna
verzorgd.

De neus en de neusbijholten

De neus wordt zowel uitwendig als inwendig voor het grootste gedeelte
door de arteria carotis externa verzorgd. Enkele delen echter worden voor-
namelijk door takjes van de arteria carotis interna verzorgd: inwendig
worden het voorste één derde gedeelte van de laterale neuswand en het
overeenkomstige gedeelte van het neustussenschot door de arteria Eathmoi—
dalis anterior verzorgd en de concha superior en het daartegenoverliggende
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gedeelte van het neustussenschot door de arteria ethmoidalis posterior;
uitwendig wordt een gedeelte van de neusrug door de arteria dorsalis nasi
verzorgd.

De sinus sphenoidalis en de sinus ethmoidales ontvangen hun bloed-
voorziening vrijwel geheel uit de arteria carotis interna en slechts voor
een Klein gedeelte via de collaterale circulatic met de arteria sphenopala-
tina uit de arteria carotis externa,

De sinus maxillaris ligt geheel binnen het stroomgebied van de arteria
carotis externa.

De ncusbijholten staan alle in open verbinding met de neus; verschil-
lende neusbijholten staan bovendien nog direct met clkaar in verbinding.
Op het moment dat een tumor in dit gebied gediagnostiseerd wordt, heeft
deze zich dan ook meestal reeds over de neus en verscheidene neusbij-
holten uitgebreid. Bij tumoren, die op grond van de in de inleiding ge-
noemde selectie (blz. 40) eventueel in aanmerking komen voor intra-
arteri€le chemotherapie, zal dit zeker het geval zijn, In verband met de
bovengenoemde verschillen in vaatvoorziening in dit gebied is het van het
grootste belang (achteraf) uit te maken waar de tumor oorspronkelijk van
is uitgegaan. Dit is echter niet exact mogelijk (KIMMEL, 1960). Wel is het
met behulp van planigrafie van de neusbijholten vaak met vrij grote
waarschijnlijkheid mogelijk een grove differentiatie naar de plaats van
oorsprong te maken, namelijk of de tumor primair hoog, dan wel laag
is ontstaan. Wanneer ecn tumor in dit gebied bijvoorbeeld wél destructic
heeft gegeven van de processus alveolaris van de bovenkaak en nauwelijks
of geen destructie van de schotjes tussen de sinus ethmoidales, terwijl de
sinus sphenoidalis nauwelijks gesluierd is (een situatie, die in de praktijk
regelmatig voorkomt), lijkt het zeer waarschijnlijk dat de tumor primair
laag, bijvoorbeeld in de sinus maxillaris, is ontstaan. In verband met de
hierboven beschreven vascularisatic van de neus en de neusbijholten is
dit onderscheid tussen primair hoge en primair lage tumoren juist voor
de infusic via de arteria carotis externa zeer belangrijk. Tumoren die
primair hoog ontstaan lijken te zijn, komen voor deze behandeling niet in
aanmerking,

De belangrijke vraag doet zich voor of een neusbijholte-tumor die
primair laag ontstaan lijkt te zijn, bijvoorbeeld in de sinus maxillaris, maar
die zich ook tot in andere neusbijholten heeft uitgebreid (nog) in aan-
merking komt voor chemotherapie via de arteria carotis externa. Algemeen
wordt deze vraag positicf beantwoord. De volgende overwegingen zijn van
betekenis. Het lijkt zeer waarschijnlijk dat de gedeelten van de tumor, die
zich in de andere neusbijholten bevinden, toch geheel of voor een belang-
rijk deel gevasculariseerd worden door de arteria carotis externa, omdat
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deze tumoren meer in deze andere holten uitpuilen dan dat zij in de
wanden daarvan infiltreren. In de tweede plaats behoeft bij tumoren die
primair in de sinus maxillaris zijn ontstaan en dif: niet in de wang zijn
doorgegroeid, slechts één tak van de arteria carotis externa, naf'neh_}k de
arteria maxillaris interna, geinfundeerd te worden. Bij canula‘t‘te via de
arteria temporalis superficialis (blz. 59) is dit op eenvouqige wijze moge-
lijk. De concentratie van het cytotoxicum in het tumorgebied zal dan hoog
zijn, omdat het stroomgebied klein is. Ook al zouden gedeclte‘n van de
tumor voornamelijk hun bloedvoorziening van de arteria carotis nﬁer-[}a
uit ontvangen, via de collaterale circulatie (hoewel de-z:a waarschijnlijk
weinig intensief is, blz. 42) zal bij een hoge concentratie van het'cyt(lJ-
toxicum in het via de arteria carotis externa doorstroomde gebied in die
gedeelten van de tumor wellicht toch nog een werkzame concentratie van
het cytotoxicum bereikt worden.

In de sinus frontalis komen slechts zelden primaire tumoren voor. De
bloedvoorziening vindt voornamelijk plaats van de arteria carotis interna
uit.

Het oor

Zowel de oorschelp en de uvitwendige gehoorgang, als het middenoor met
het antrum tympanicum en de cellulae mastoideae liggen binr.xen helt ver-
zorgingsgebied van de arteria carotis externa. Slechts één klein takje van
de arteria carotis interna, de ramus caroticotympanicus, doet mee aan de
bloedvoorziening van het middenoor. Het binnenoor daarentegen valt ge-
heel buiten het stroomgebied van de arteria carotis externa (fht wordt
verzorgd vanuit de arteria basilaris). De dura mater in dit g:.ablcd v'vordt
echter weer wél door de arteria carotis externa verzorgd (arteria meningea
media).

Het aangezicht

Huid en weke delen worden geheel verzorgd door de arteria carotis externa,
behalve, zoals reeds aangegeven, het grootste gedeelte van het voorhoofd,
een gedeelte van de neusrug en de mediale ooghoek.

De mondholte

Dit gebied met de tong en de tonsillen valt geheel binnen het stroom-
gebied van de arteria carotis externa. Dit geldt ook voor de benige be-
grenzing van de mondholte (de bovenkaak en de onderkaak).
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De pharynx

De pharynx valt geheel binnen het stroomgebied van de arteria carotis
externa. Wanneer een tumor van de pharynx zich echter naar achteren
uitbreidt, hetgeen bij tumoren van de achterwand van de pharynx vrijwel
altijd het geval is, komt de tumor in gebieden (de prae- en paravertebrale
spieren), die van de arteria subclavia it verzorgd worden via de arteria
vertebralis en de truncus thyreocervicalis. In dit geval zou men kunnen
overwegen, wanneer de tumor rechts ligt, de arteria anonyma te door-
stromen en wanneer de tumor links ligt, zowel de arteria carotis externa
als de arteria subclavia te infunderen. Het te doorstromen gebied wordt
dan wel zeer groot (fig. 9), zodat de concentratic van het cytotoxicum in
dit gebied laag zal zijn. Bovendien worden rechts de hersenen geheel, links
voor een gedeelte doorstroomd, hetgeen in verband met eventuele com-
plicaties zeer onaantrekkelijk is (blz. 32 en hoofdstuk 8). Deze methode
lijkt dan ook niet alleen weinig zinvol, maar zelfs nauwelijks verantwoord.
Tumoren van de pharynx komen dan ook alleen in aanmerking voor
intra-arteri€le chemotherapie en dan via de arteria carotis externa, wanneer
er geen uitbreiding naar achteren bestaat.

De hypopharynx ontvangt zijn bloedvoorziening voor een belangrijk
gedeelte via de arteria thyreoidea inferior uit de arteria subclavia. Voor
uitbreiding naar achteren geldt hier hetzelfde als daarover voor tumoren

Fig. 9 Stroomgebied van de arteria
anonyma.

A6

van de pharynx is gezegd. Tumoren van de hypopharynx komen boven-
dien bij uitbreiding naar lateraal in een gebied, dat praktisch geheel van
de arteria subclavia uit (via de truncus thyreocervicalis) wordt verzorgd.
Men zou kunnen overwegen in een dergelijk geval naast de arteria carotis
externa ook de truncus thyrcocervicalis te canuleren. De truncus thyreo-
cervicalis is echter, zo hij al als echte truncus te herkennen is, meestal
zo kort, dat canulatie technisch niet mogelijk is (Rusi, HORIE en KLEIN,
1965). Een andere mogelijkheid is het afbinden van de arteria thyreoidea
inferior (in dit verband de belangrijkste tak van de truncus thyreocer-
vicalis) in de hoop dat dan een belangrijk gedeelte van het verzorgings-
gebied van deze arterie wordt overgenomen door de arteria carotis externa
(NAHUM, 1963). Er zal dan zeker ook een gedeelte van dit verzorgings-
gebied worden overgenomen door de arteria thyreoidea inferior van de
andere kant. Zelfs al zou het op deze wijze gelukken een goede door-
stroming van dit gebied te verkrijgen via de arteria carotis externa (via
de arteria thyreoidea superior en de arteria pharyngea ascendens), dan zijn
er nog altijd de technische moeilijkheden om de allercerste tak(ken) van
de arteria carotis externa adequaat te doorstromen (blz. 48).

Aangezien hypopharynxtumoren die eventueel in aanmerking zouden
komen voor een intra-arteri€le infusie altijd een aanzienlijke uitbreiding
hebben, lijkt deze behandelingsmethode bij dit soort tumoren op grond
van de hierboven genoemde overwegingen weinig zinvol.

De rhinopharynx valt geheel binnen het verzorgingsgebied van de arteria
carotis externa. Bij een rhinopharynxtumor moet echter altijd rekening
worden gehouden met intracrani€le uitbreiding, ook wanneer er (nog) geen
neurologische verschijnselen zijn. Deze uitlopers van de tumor zullen bij
doorstroming van de arteria carotis externa waarschijnlijk niet bereikt
worden. Bij tumoren van de rhinopharynx van enige omvang is meestal
doorstroming van beide arteriac carotides externae nodig; dit betekent
bij dezelfde dosis (blz. 20) een halvering van de concentratie van het cyto-
toxicum in het te doorstromen gebied (zie ook blz. 49). Bovendien zijn
vaak reeds halskliermetastasen aanwezig; het hangt van de lokalisatie af
of zij binnen het doorstroomde gebied vallen (blz. 49). Deze overwegingen
maken een intra-arteriéle infusie via de arteria carotis externa bij een
tumor van de rhinopharynx weinig aantrekkelijk.

De speekselklieren

De grote speekselklieren, de glandula parotis, de glandula submaxillaris
en de glandula sublingualis, liggen geheel binnen het stroomgebied van de
arteria carotis externa.
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De kleine speekselklieren kunnen overal voorkomen. Er zijn voor
tumoren uitgaande van deze klieren dan ook geen algemene richtlijnen te
geven wat betreft de lokalisatic ten opzichte van het verzorgingsgebied
van de arteria carotis externa.

De larynx

Het bovenste gedeelte van de larynx tot en met de stembanden wordt
via de arteria thyreoidea superior verzorgd door de arteria carotis externa.

Het is technisch vrijwel onmogelijk dit gebied adequaat te doorstromen.
De arteria thyreoidea superior is de eerste zijtak van de arteria carotis
externa. RusH e.a. (1965) hebben bij kadavers 44 maal de arteria carotis
externa en haar vertakkingen uitgeprepareerd. Het bleek dat de gemiddelde
afstand tussen de carotis-bifurcatie en de aftakking van de arteria thyreoi-
dea superior vit de arteria carotis externa 0,8 cm bedroeg (fig. 10). In
7 gevallen takte de arteria thyreoidea superior op 3 mm of minder van de
carotis-bifurcatie af; 6 maal bleek de arteria thyreoidea superior uit de
arteria carotis communis te ontspringen. Het is nict de bedoeling dat ook
het stroomgebied van de arteria carotis interna doorstroomd wordt, Ten
eerste zou dan het doorstroomde gebied zeer groot worden, waardoor
slechts een geringe concentratie van het cytotoxicum bereikt zou worden,
In de tweede plaats wordt de kans op ernstige complicaties veel groter
(blz. 32 en hoofdstuk 8). Wanneer de arteria thyreoidea superior uit de
arteria carotis communis ontspringt, komt een infusie dan ook niet in aan-
merking. In de normale gevallen, waarin zij uit de arteria carotis externa

A.CAROTIS EXT.

A.THYREOIDEA
SUPERIOR

0,8 CM

Fig. 10 Gemiddelde afstand van de
carotis-bifurcatie tot de arteria thy-
reoidea superior (vrij naar RusH e.a.,
1965).
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ontspringt, zal het technisch vrijwel nooit mogelijk zijn een katheter zo-
danig te fixeren dat wel het stroomgebied van de arteria thyreoidea su-
perior doorstroomd wordt en niet dat van de arteria carotis interna. Om
namelijk een redelijke vermenging van de infusievlocistof met het bloed
te verkrijgen voordat dit een bepaalde zijtak bereikt, zal de punt van de
katheter op enige afstand (proximaal) van de oorsprong van deze zijtak
moeten liggen. De toch al zeer krappe marge van 0,8 c¢m tot de carotis-
bifurcatie wordt dan vrijwel tot nul teruggebracht.

Bovendien komen in principe voor intra-arteri€le chemotherapie alleen
tumoren van de larynx in aanmerking die zich reeds tot buiten de larynx
hebben uitgebreid. Tumoren die nog tot de larynx beperkt zijn, kunnen
vaak met radiotherapie of chirurgie alléén curatief behandeld worden,
zodat het niet verantwoord is een behandelingsmethode waarvan de waarde
nog geenszins vaststaat, in die gevallen toe te passen. Bij vitbreiding buiten
de larynx naar achteren en naar lateraal komt een tumor echter in ge-
bieden die vrijwel geheel buiten het stroomgebied van de arteria carotis
externa vallen, bij vitbreiding naar voren en naar lateraal komt cen tumor
in het gebied van de infrahyoidale spieren, die hun bloedvoorziening voor
een gedeelte via de arteria thyreoidea inferior uit de arteria subclavia
betrekken.

Tumoren van de larynx komen dan ook niet in aanmerking voor chemo-
therapie via de arteria carotis externa.

De regionale lymfklieren

Klieren boven het os hyoideum vallen wél binnen het stroomgebied van
de arteria carotis externa, klieren onder het os hyoideum daarentegen niet.

Bij uitbreiding van het tumorproces over de mediaanlijn worden over het
algemeen beide arteriae carotides externae gecanuleerd en doorstroomd.
Wanneer dit gelijktijdig gebeurt, betekent dit een halvering van de con-
centratie van het cytotoxicum in het doorstroomde gebied. Dit bezwaar is
te ondervangen door de beide arteriae carotides externae na elkaar te door-
stromen. Aangezien meestal twee maal 7 tot 10 dagen met het cytotoxicum
doorstroomd wordt met een tussenperiode van zeven dagen om het been-
merg te laten herstellen van de beschadiging door het cytotoxicum, zou de
infusie bij doorstroming van beide arteriae carotides externae na elkaar
minimaal 7 weken duren. Dit is voor de pati€nt een (te) grote belasting,
te meer omdat na de infusie nog een operatie of radiotherapeutische be-
handeling dient te volgen (hoofdstuk 10). Gelijktijdige doorstroming van
beide arteriac carotides externae verdient dan ook toch de voorkeur.
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Een andere mogelijkheid bij uitbreiding van het tumorproces over de
mediaanlijn bestaat uit het doorstromen van de arteria carotis externa
aan de zijde waar de tumor haar grootste uitbreiding heeft en het afbinden
van de arteria carotis externa aan de andere zijde. Volgens BENsoN, KIEHN
en HOLDEN (1963) wordt de vascularisatie aan die zijde dan onmiddellijk
overgenomen door de arteria carotis externa, die doorstroomd wordt.
Aangezien de vascularisatic van het stroomgebied van de afgebonden ar-
teria carotis externa slechts ten dele zal worden overgenomen door die
van de contralaterale zijde, zal de concentratie van het cytotoxicum in het
doorstroomde gebied toch hoger zijn dan bij bilaterale canulatie. Voorts
is de kans op complicaties bij unilaterale canulatie kleiner dan bij die aan
twee kanten. Hoewel deze methode in de praktijk weinig is toegepast, lijkt
het de moeite waard hiermee meer ervaring op te doen.

Bij hetgeen hierboven gezegd is over het op grond van de lokalisatie van
een tumor ten opzichte van het stroomgebied van de arteria carotis externa
al of niet in aanmerking komen van die tumor voor een intra-arteriéle
infusie via de arteria carotis externa, zij opgemerkt dat hier de richtlijnen
zijn weergegeven, die thans in het Antoni van Leeuwenhoek-Huis worden
aangehouden. In andere centra worden de grenzen niet altijd even strak
getrokken. Het lijkt echter rationeel, ook met het oog op de latere be-
oordeling van de waarde van deze behandelingsmethode, de anatomische
grenzen streng te eerbiedigen.

5

Canulatietechnieken en infusiesystemen

CANULATIETECHNIEKEN

Zoals reeds bij de bespreking van de algemene aspecten van de intra-
arteriéle infusie is opgemerkt, kan de canulatie van een arterie in principe
op twee manieren plaatsvinden: via een percutane arteriepunctie of via

" een directe operatieve benadering. De bepaling van de juiste positie van

de katheter is een essentieel onderdeel van de methode; op welke manier
de katheter ook wordt ingebracht, deze bepaling geschiedt op dezelfde
wijze. Zij zal daarom op blz. 62 afzonderlijk worden besproken.

CANULATIE VIA PERCUTANE ARTERIEPUNCTIE

Aan deze methode is in dit gebied een aantal bezwaren verbonden die
maken dat zij hier duidelijk minder geschikt is dan die waarbij gebruik
wordt gemaakt van de directe operatieve benadering. Deze methode is
hier dan ook vrijwel niet toegepast. Allereerst is het van belang te be-
denken dat bij canulatie via een percutane punctie de katheter uitslui-
tend aan de huid gefixeerd kan worden. Dit betekent dat de katheter
nog een grote mate van beweeglijkheid zal hebben. Juist bij doorstro-
ming van de arteria carotis externa is het van het grootste belang dat
de katheter in dezelfde positie blijft liggen. Dit geldt vooral, wanneer
het om tumoren gaat, die door de eerste takken van de arteria carotis
externa verzorgd worden.

In de anatomische inleiding is reeds opgemerkt dat de zeer korte
afstand tussen de plaats, waar de arteria thyreoidea superior uit de arteria
carotis externa ontspringt, en de carotis-bifurcatie, adequate doorstroming
van de arteria thyreoidea superior vrijwel altijd onmogelijk maakt. De
overeenkomstige afstanden voor de arteria lingualis en de arteria facialis
(arteria maxillaris externa) zijn ook kort. Uit het reeds gencemde onder-
zoek van RusH e.a. (1965) blijkt dat de arteria lingnalis vrijwel altijd
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op 2,5 cm of minder van de carotis-bifurcatie uit de arteria carotis externa
aftakt, de arteria facialis vrijwel steeds op minder dan 3,5 cm van de
bifurcatic. Weer rekening houdende met het feit dat de punt van de
katheter op enige afstand van de aftakkingsplaatsen van deze arterién
uit de arteria carotis externa moet liggen om een redelijke vermenging
van de infusievloeistof en het bloed te verkrijgen véér het bloed deze
takken bereikt, is het duidelijk dat hier de marge tot de bifurcatie, hoe-
wel niet te klein, toch krap is. Om een adequate doorstroming van deze
takken te verkrijgen en de kans op ernstige complicaties (hoofdstuk 8)
zo klein mogelijk te houden is een goede fixatie van de katheter een cerste
vereiste,

Ook wanneer het tumoren betreft, dic door de hoge takken van de
arteria carotis externa verzorgd worden, is een constante positie van de
punt van de katheter van groot belang, Vrijwel altijd gaat het hier om de
arteria maxillaris interna, De afstand van de oorsprong van dit vat uit
de arteria carotis externa tot de carotis-bifurcatie levert geen problemen
op. RusH e.a. (1965) geven hiervoor gemiddeld 6,6 cm op. Aangezien
de arteria maxillaris interna één van de laatste takken van de arteria
carotis externa is, is het hier in principe mogelijk het stroomgebied aan-
zienlijk te verkleinen door de punt van de katheter distaal van de aftak-
kingsplaatsen van de eerste takken in de arteria carotis externa te leggen.
De afstand tussen de plaats, waar de arteria maxillaris interna aftakt en
de plaats, waar bijvoorbeeld de arteria facialis of de arteria auricularis
posterior dit doet, is echter klein. Om een zo efficiént mogelijke door-
stroming te verkrijgen is weer een goede fixatie vereist.

Een percutane punctie geschiedt in de arteria carotis communis. De
katheter wordt dan opgeschoven tot in de arteria carotis externa, De aan-
wezigheid van een katheter, die bovendien nog beweeglijk is, in het gebied
van de carotis-bifurcatie is in verband met de complicaties die daarbij
kunnen optreden (hoofdstuk 8) weinig aantrekkelijk.

Tenslotte is aan een dergelijke punctie in de hals bij een pati€ént met
een maligne tumor in het hoofd-halsgebied altijd het risico verbonden, dat
een halskliermetastase wordt aangeprikt met de kans op een implantatie-
metastasering, die onhandelbaar is.

CANULATIE VIA DIRECTE OPERATIEVE BENADERING

Er bestaan hier in principe twee mogelijkheden: canulatie direct in de
hoofdstam of canulatie via een zijtak.
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Canulatie direct in de hoofdstam

Onder algehele narcose worden via een huidincisie van ca, 7 cm lengte,
lopend van ca. 2 cm boven het os hyoideum evenwijdig aan de voorrand
van de musculus sternocleidomastoideus naar beneden, het laatste ge-
deelte van de arteria carotis communis, de carotis-bifurcatie en de eerste
gedeelten van de arteria carotis externa en interna vrijgelegd. Hierbij
wordt vooral opgelet de nervus hypoglossus niet te beschadigen. De
katheter wordt in de arteria carotis communis ingebracht en tot in de
arteria carotis externa opgeschoven of direct in de arteria carotis externa
ingebracht (hierbij is van belang welke takken van de arteria carotis
externa doorstroomd moeten worden). Vervolgens wordt de katheter in
de juiste positie (blz. 62) gefixeerd. Zowel het inbrengen van de katheter
als de fixatie ervan kunnen op verschillende manieren geschieden.

Een vaak toegepaste methode bestaat vit het leggen van een tabakszak-
naad (atraumatische vaatzijde 00000) in de arteriewand op de plaats waar
de katheter ingebracht zal worden, het maken van een kleine incisie
binnen de naad, het opschuiven van een polyethyleenkatheter door de
incisie-opening tot de gewenste hoogte en het aantrekken en knopen van
bovengenocmde hechting, Ook wordt het vat nogal eens binnen de naad
met een dikke naald gepuncteerd; een katheter wordt dan door de naald
opgeschoven, waarna deze wordt teruggetrokken. In beide gevallen wordt
de katheter nog met behulp van een zogenaamde ‘biting suture’ of (en
dit is te verkiezen) een tunnelfixatie aan de vaatwand bevestigd (fig. 11).

A, CAROTIS EXT.

a4—— JABAKSZAKNAAD ——b
«—— ,BITING SUTURE™

TUNNEL -
FIXATIE

Fig. 11 Canulatie van de arteria carotis externa via de hoofdstam.
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De katheter wordt door de wond of via een aparte steekopening naar
buiten geleid. De katheter wordt dan nog aan de huid gefixeerd.

Zodra bij het opschuiven van de katheter bloed uit de katheter stroomt,
wordt aan het uiteinde van de katheter, waarop reeds voordat de katheter
gesteriliseerd werd een stompe naald met Luer-lockaansluiting is ge-
plaatst, een Luer-lockspuit bevestigd dic gevuld is met heparine in
fysiologische zoutoplossing (0,5 tot 1 ml van een heparine-oplossing van
5000 LE./ml = 25 tot 50 mg heparine op 500 ml fysiologische zout-
oplossing). Tijdens de ingreep wordt de katheter regelmatig met deze
oplossing doorgespoten om stolselvorming in de katheter te voorkomen.
De wond wordt in lagen gesloten. Het gedeelte van de katheter dat
buiten de patiént ligt en de Luer-lockspuit worden met pleister aan de
borstwand bevestigd. De narcose wordt be€indigd. Het infusiesysteem
(blz. 65) wordt over het algemeen pas aangesloten als de patiént weer
op de ziekenzaal ligt.

Verschillende onderdelen van de zojuist beschreven methode, zoals het
doorspuiten van de katheter etc., worden bij alle nog te bespreken werk-
wijzen op dezelfde manier toegepast en zullen daarom niet steeds herhaald
worden.

De punt van de katheter zal bij bovengencemde methode nog enige mate
van beweeglijkheid hebben. Durr, SuLLivan, MILLER, UrM, CLARKSON
en CLIFFORD (1961) beschrijven de volgende techniek ter bevestiging van
de punt. Op 2 mm ervan wordt een strak aangetrokken chroom-catgut-
draadje om de katheter gelegd. De beide witeinden hiervan worden elk
aan een kleine ronde naald bevestigd. Deze worden door de incisie-
opening in het lumen gebracht en even verder op 2 mm van de uiteinde-
lijk gewenste positie van de punt weer naar buiten geleid. Door nu aan
de uiteinden van het catgutdraadje te trekken kan de katheterpunt op de
juiste plaats worden gebracht. De beide draadjes worden dan op de
arteriewand geknoopt; de punt van de katheter ligt vast.

SULLIVAN (1962a) beschrijit een methode waarbij gebruik gemaakt wordt
van een polyethyleenkatheter die aan een ronde naald bevestigd is (fig.
124). De naald wordt in het lumen gestoken en op de plaats waar uit-
eindelijk de punt van de katheter moet komen te liggen, weer naar buiten
geleid (fig. 128). Op 5 mm van het einde van de naald is in de katheter
een opening aangebracht. Wanneer nu de katheter door het lumen
wordt getrokken, zal deze opening het lumen passeren; er zal dan bloed
in de katheter stromen (fig. 12¢). Men heeft dan de zekerheid dat de
katheter inderdaad in het lumen en niet in de wand van het vat ligt.
De katheter wordt vervolgens doorgetrokken tot de opening buiten het
vat ligt. Er stroomt dan geen bloed meer uit de katheter. Op de plaats
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Fig. 12 Canulatiemethode volgens SULLIVAN (met toestemming van
Surgical Clinics of North America).
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waar de katheter het vat binnen gaat, wordt een ‘biting suture’ gelegd
waarmee de katheter aan de vaatwand wordt gefixeerd. Ter fixatie van
de punt van de katheter wordt enkele millimeters vo6r de plaats waar de
katheter de arterie verlaat, cen hechting van buiten af door de vaatwand
heen om de katheter gelegd (fig. 12p). Tenslotte wordt de katheter op
de plaats waar hij het vat verlaat op de vaatwand afgeknipt (fig. 12p);
de op deze wijze verkregen punt van de katheter wordt in het lumen
teruggeduwd. Er zal dan bloed uit de katheter stromen (fig. 12E).

Hoe ingenieus deze methoden om de punt van de katheter te fixeren
ook zijn bedacht, zij lijken in de praktijk weinig voordelen te bieden
boven de eerstgencemde methode. Een dergelijk nauwkeurige fixatie van
de punt is namelijk niet noodzakelijk, tenzij men becogt de arteria
thyreoidea superior te doorstromen; dit zal echter ook dan veelal niet
adequaat mogelijk zijn (blz. 48), terwijl een dergelijke fixatic van de
punt nogal wat manipulatie aan de vaten met zich meebrengt, waardoor
de kans op complicaties groter wordt (blz. 107). Wanneer het om de
arteria lingualis of een hogere tak gaat, kan de punt van de katheter toch
altijd zo ver in de arteria carotis externa worden gelegd, dat het bij een
goede fixatie van de katheter aan de vaatwand onwaarschijnlijk is, zeker
wanneer men een ‘stugge’ katheter gebruikt (blz. 72), dat hij om zal klap-
pen, waardoor het cytotoxicum in de arteria carotis interna terecht zou
komen.

Canulatie via een zijtak

Omdat, zoals uit het volgende zal blijken, bij deze methode een betere
en bovendien op eenvoudiger wijze te verrichten fixatie van de katheter
mogelijk is, verdient zij de voorkeur boven de canulatie direct in de
hoofdstam. Als zijtakken worden gebruikt de arteria thyreoidea superior
en de arteria temporalis superficialis. Deze zijtakken mogen alleen geca-
nuleerd worden wanneer ze niet meedoen aan de bloedvoorziening van
de tumor. De canulatie wordt vrijwel altijd onder algehele narcose verricht.

Canulatie via de arteria thyreoidea superior

Deze methode werd het eerst beschreven door SULLIVAN, MILLER en SIKES
(1959). Via eenzelfde incisie langs de voorrand van de musculus ster-
nocleidomastoideus als voor de canulatie direct in de hoofdstam, wordt
de arteria thyreoidea superior over 3 cm vrijgelegd. Om het vat worden
twee nylondraden gelegd. De distale wordt geknoopt en als teugel ge-
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bruikt om het vat op te trekken. Tussen de beide wordt op ca. 2 cm van
de oorsprong met een puntige schaar in de arteria thyreoidea superior
een kleine opening geknipt. Een polyethyleen katheter wordt door dezc
opening in de arteria carotis externa opgeschoven tot in de juiste p‘:‘.)sﬂl?
(blz. 62). Het opschuiven behoort gemakkelijk te gaan. Zodra hierbij
veel weerstand wordt ondervonden of geen bloed in de katheter terug-
stroomt, is het zeer waarschijnlijk dat de katheter niet in het lumen,
maar in de wand van het vat ligt. Wanneer de katheter in de gewenste
positie is gebracht, wordt de proximale draad ter fixatie geknoopt.
Meestal worden op dezelfde wijze nog cen tweede en cventueel een
derde fixatichechting gelegd (fig. 13). Door SULLIVAN e.a. wordt het
distale gedeelte vervolgens van het proximale gedeelte gescheiden. Door
retractie van het proximale gedeclte kan later de positie van de katheter-
punt veranderen. In verband hiermee kan het vat beter in situ gelaten
worden.

Aangezien de arteria thyreoidea superior niet zelden eerst opstijgt en
daarna pas naar beneden afbuigt, is het niet altijd eenvoudig de katheter
in de arteria carotis externa te schuiven. De inmonding in de arteria carotis
cxterna is dan namelijk zo gericht dat de katheter gemakkelijk in de
arteria carotis communis of de arteria carotis interna terechtkomt. Dikwijls
is het in dat geval alleen mogelijk de katheter in de arteria carotis externa
te brengen door de arteria thyreoidea superior te mobiliseren en langs .de
arteria carotis externa te brengen, waarvoor de arteria laryngea superior
meestal moet worden afgebonden en doorgesneden.

ARTERIA
THYREOIDEA
SUPERIOR

Fig. 13 Canulatie van de arteria carotis
externa via de arteria thyreoidea superior.
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Er komen variaties voor in de loop en het kaliber van de arteria thy-
reoidea superior. Soms is zij sterk vernauwd door arteriosclerotische ver-
anderingen in de vaatwand. Een enkele maal is het daarom nict mogelijk
haar te canuleren (NAHUM en RocHLIN, 1963).

Zowel bij de canulatic direct in de hoofdstam als bij de canulatie via
de arteria thyreoidea superior is het aan te bevelen, wanneer het een
tumor betreft dic door een hoge tak, bijv. de arteria maxillaris interna
verzorgd wordt, de eerste takken van de arteria carotis externa af te bin-’
den. Hierdoor wordt het te doorstromen gebied verkleind; stroomeffecten
(blz. 70) worden vermeden. Eventueel kan ook de arteria temporalis super-
ficialis voor het oor worden atgebonden.

Canulatie via de arterig temporalis superficialis

Deze methode is het eerst toegepast door ESPINER, VOWLES en WALKER
(196?)‘; RawmspeEN en Durr (1963) gaven als eersten een uitvoerige be-
schrijving ervan. Via een horizontale incisie van circa 2 cm, ongeveer
1,5 cm boven de processus zygomaticus van het os temporale, wordt de
ramus parietalis van de arteria temporalis superficialis opgezocht. Dit
is ondanks het feit dat veel variaties in de loop van de ramus parietalis
voorkomen (MONTAGNIER, MEUNIER en GHOUADNI, 1964), over het alge-
meen betrekkelijk eenvoudig omdat de pulsaties van de arterie meestal
goed te voelen zijn. De arterie en de begeleidende vene lopen vlak
naast elkaar. De arterie heeft een kleinere doorsnede, loopt hier meestal
af:hter de vene en neigt tot spasmen. Bij zorgvuldige inspectie zijn boven-
dien meestal pulsatics waarneembaar. De katheter wordt op dezelfde
}vijze, als beschreven voor de canulatie via de arteria thyreoidea superior,

ingebracht en wordt dan retrograad tot in de arteria carotis externa op:
geschoven. De lokalisatie van de tumor bepaalt hoe ver de katheter
moetl worden opgeschoven. Wanneer de eerste takken van de arteria
carotis externa doorstroomd moeten worden, zal de katheter tot iets
onder de kaakhoek opgeschoven moeten worden. Het is aan te bevelen
de afstand van de in de arterie geknipte opening tot de kaakhoek op de
katheter te markeren door hieraan een draad te bevestigen. De katheter
wordt dan tot hiertoe in het vat geschoven. Blijkt de katheter op grond
van de kleurstofinjectic (blz. 62) niet goed te liggen, dan heeft men aan
de markeringsplaats een uitgangspunt bij het verschuiven van de katheter.
Eenvoudiger dan het markeren van de katheter op bovengenoemde wijze

is het gebruiken van een gecalibreerde katheter. Wanneer het een tumm,‘
betreft die door de arteria maxillaris interna verzorgd wordt, behoeft de
katheter slechts enkele centimeters opgeschoven te worden. Ook hier
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is markering van de katheter gewenst. Wanneer de katheter in de juiste
positic is gebracht (blz. 62) geschiedt de fixatie op dezelfde wijze als
voor de canulatie via de arteria thyreoidea superior beschreven is.

Op ca. 4 cm van het niveau van de tragus ondervindt men bij het op-
schuiven in de arteria carotis externa nog wel ecens moeilijkheden. Dit is
op de plaats waar de arterie, even voor zij de glandula parotis ingaat, het
‘rideau stylien’ passcert. De arterie wordt hier mediaal door het ligamen-
tum stylomandibulare, lateraal door de musculus stylohyoideus en de
venter posterior van de musculus digastricus begrensd. Volgens MoN-
TAGNIER ¢.a, (1964) kan de arterie hier zclfs een S-bocht maken. Door
tijdens het opschuiven voorzichtig met het hoofd van de patiént te
manoevreren gelukt het meestal gemakkelijk deze obstructic te passeren.

De arteria temporalis superficialis heeft voor het oor, en zeker op een
hoger niveau, bij oudere mensen vaak een geslingerd verloop. Bij het
opschuiven van een katheter zal hier dan ook de kans op beschadiging
van de intima van het vat groter zijn dan bij het schuiven van een katheter
in een min of meer recht lopend vat. In het ongunstigste geval wordt cen
fausse route gemaakt. Om het geslingerde gedeelte waarover de katheter
moet worden opgeschoven zo kort mogelijk te houden, kan de incisic
beter wat lager gelegd worden, v66r de tragus (ROUTLEDGE, 1965; APPAIX,
GaRCIN en Toy-Riont, 1965). De arterie is hier ook gemakkelijker op
te zoeken. Zij ligt hier gewoonlijk vé6r de begeleidende vene. Het kaliber
van het vat is hier ook wat groter. ROUTLEDGE (1965) adviseert om bij
een geslingerd verloop de arterie naar proximaal te volgen tot in het
rechte gedeelte en pas daar de katheter in te brengen. In verband hiermee
is het beter een verticale huidincisie te maken (fig. 14). Hoe lager men
exploreert, des te voorzichtiger moet men zijn om de takken van de nervus
facialis niet te beschadigen. OETTGEN, DURE en CLIFFORD (1963) gebrui-
ken een katheter met een stomp rond uviteinde om de intima van het vat
zoveel mogelijk te sparen. Op enkele millimeters van het uiteinde zit de
opening.

De exploratie van de arteria temporalis superficialis op een lager ge-
legen niveau heeft bovendien het belangrijke voordeel dat zijtakken van
deze arterie als de arteria zygomatico-orbitalis, de rami auriculares ante-
riores, de arteria temporalis media en eventueel ook de arteria transversa
faciei zichtbaar worden en dan afgebonden kunnen worden. Hoewel de

katheter altijd tot voorbij deze zijtakken wordt opgeschoven, worden ze
namelijk toch vaak van de arteria carotis externa uit langs de katheter
doorstroomd. Door deze zijtakken af te binden, kan het te doorstromen
gebied verkleind worden. Aangezien de arteria temporalis superficialis,
die eigenlijk de directe voortzetting van de arferia carotis externa is,
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Fig. l:1 Canulatie van de arteria carotis externa
via de arteria temporalis superficialis.
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op deze wijze dus vrijwel geheel buiten het te doorsiromen gebied kan
worden gehouden en de arteria maxillaris interna meestal de laatste tak
van de arteria carotis externa is, is het bij canulatie op deze wijze mogelijk
de arteria maxillaris interna vrijwel selectief te doorstromen, hetgeen van
belang is bij tumoren die uitsluitend door deze arterie verzorgd worden.
De katheter wordt in de richting waarin de arteria temporalis superficialis
loopt naar buiten geleid. Op dc plaats waar hij naar buiten treedt, wordt
hij stevig aan de huid bevestigd. Daarna wordt hij in een boog achter het
oor om naar beneden geleid. Ook hier wordt de katheter nog aan de huid
gefixeerd (fig. 14E).

Bij canulatie via de arteria temporalis superficialis kan de stand van
het hoofd van de patiént invloed hebben op de positie van de katheter-
punt. Vooral wanneer de katheter ver in de arteria carotis externa is
opgeschoven (bij tumoren die door de eerste takken van de arteria
carotis externa verzorgd worden) moet hiermee ernstig rekening wor-
den gehouden, Bij opzij buigen van het hoofd naar de zijde waar ge-
canuleerd is, bestaat de kans dat de katheterpunt dieper in de arteria
carotis externa of in de arteria carotis communis komt te liggen, bij
strekken van de hals aan die zijde is het mogelijk dat de katheterpunt
hoger in de arteria carotis externa komt te liggen. Men dient hiermee
bij het inbrengen van de katheter rekening te houden. Over het algemeen
wordt de canulatie namelijk verricht bij gestrekte hals, omdat deze stand
voor het schuiven van de katheter het gunstigst is. Bij de bepaling van
de juiste positic moet het hoofd van de patiént echter in de ruststand
worden gebracht, waarin de patiént zijn hoofd meestal spontaan zal hou-
den. Wanneer de katheter ver tot in de arteria carotis externa is ge-
bracht, is in verband hiermee dagelijkse controle van de positie van de
punt van de katheter gewenst (blz. 64). Soms is adequate doorstroming
van de eerste takken via de arteria temporalis superficialis om deze reden
niet mogelijk.

Een enkele maal is het vat door arteriosclerotische veranderingen zo-
danig vernauwd, dat het niet gelukt een katheter in te brengen.

Wanneer de tumor zodanig gelokaliseerd is dat bij canulatie via de
arteria temporalis superficialis de katheter dwars door het tumorgebied
heen zou moeten worden opgeschoven om deze in de goede positie te
brengen (zoals bijv. bij tumoren van de glandula parotis altijd het geval
is), komt deze methode niet in aanmerking.

De canulatie via de arteria temporalis superficialis heeft een aantal
voordelen boven die via de arteria thyreoidea superior.
(1) Ernstige complicaties komen hierbij minder voor. Dit komt omdat
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men buiten het in verband met deze complicaties zo gevaarlifke gebied
van de carotis-bifurcatie blijft. Wel zijn bij deze methode aan het door-
spuiten van een verstopte katheter meer risico’s verbonden. Bij de be-
spreking van de complicaties (hoofdstuk 8) zal hierop nader worden
ingegaan. ;

(2) Men blijft buiten het gebied van de regionaire klieren, hetgeen
oncologisch gezien in verband met een eventucle implantatie-metastase-
ring en in verband met een eventueel later te verrichten halskliertoilet
veel aantrekkelijker is.

(3) De methode is eenvoudiger. De arterie ligt vlak onder de huid.
Indien het narcose-risico groot wordt geacht kan de ingreep onder lokale
verdoving geschieden.

(4) Bij deze methode is het op zeer eenvoudige wijze mogelijk de
arteria maxillaris interna vrijwel selectief te doorstromen, hetgeen bij
tumoren van de neusbijholten van groot belang is (blz. 45). Wanncer de
tumor daarentegen door een lage tak van de arteria carotis externa wordt
verzorgd, is het bij canulatic op deze wijze niet zonder meer mogelijk
andere lage takken, die niet meedoen aan de bloedvoorziening van de
tumor, af te binden.

(5) De beéindiging van de infusic verloopt hier altijd zonder complica-
ties. De katheter wordt uitgetrokken, waarna gedurende tien minuten met
de hand druk vo6r het oor wordt uitgeoefend. Hierbij wordt de arterie
tegen de vaste onderlaag (processus zygomaticus van het os temporale)
dichtgedrukt. Dit kan aan het ziekbed geschieden. Bij verwijdering van
een katheter die in de hals is ingebracht, vooral wanneer dit direct in
de hoofdstam is geschied, kan een ernstige bloeding voorkomen.

Algemeen wordt dan ook de canulatie als routine via de arteria tem-
poralis superficialis verricht. Alleen wanneer de arteria temporalis super-
ficialis hiervoor niet gebruikt kan worden, of wanneer het niet gelukt
deze arterie te canuleren, wordt dit via de arteria thyreoidea superior
gedaan. Canulatie direct in de hoofdstam wordt nog slechts bij hoge
uitzondering toegepast. Ook in het Antoni van Leeuwenhoek-Huis wor-
den thans deze richilijnen aangehouden (aanvankelijk hebben wij de
canulatie als routine via de arteria thyreoidea superior verricht).

BEPALING YAN DE JUISTE POSITIE VAN DE PUNT VAN DE KATHETER

Op blz. 18 is reeds aangegeven dat hiertoe het best een kleurstof in de
katheter kan worden gespoten. Er ontstaat dan een verkleuring van de
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huid en de slijmvliezen in het gebied dat door de geinjiceerde arterie
wordt verzorgd (plaat 9). Ook de hiertoc gebruikelijke kleurstoffen zijn
daar reeds genoemd.

In principe maakt het geen verschil welke kleurstof gebruikt wordt.
Wel is het van belang zich te beperken tot het gebruik van één kleurstof
en deze dan steeds in dezelfde hoeveelheid en verdunning in te spuiten.
Op deze wijze krijgt men ervaring in het beoordelen van de intensiteit
van de verkleuring. De intensiteit van de verkleuring in een bepaald ge-
bied is een maat voor de concentratie van het cytotoxicum, die in dat
gebied bereikt zal worden (op de betrouwbaarheid hiervan W(Ji'dt‘ hier-
onder en op blz. 83 nader ingegaan). Een goede beoordeling van de inten-
siteit van de verkleuring is vooral van belang in gevallen waar reeds cerder
geopereerd werd (blz. 140).

Zodra men meent de punt van de katheter tot de juiste plek te hebben
opgeschoven, wordt op het andere uiteinde van de katheter een Luer-
lockspuit geplaatst, waarin zich de kleurstofoplossing bevindt. Deze wordt
vervolgens langzaam ingespoten om zoveel mogelijk de toestand na te
bootsen, zoals die tijdens de doorstroming met het cytotoxicum zal be-
staan. Geheel op dezelfde wijze is dit niet mogelijk. Om namelijk een
redelijke intensiteit van de verkleuring te verkrijgen, mag de injectic-
snelheid niet te laag genomen worden. Deze ligt in de orde van 1 ml in
een halve minuut. De inloopsnelheid van het cytotoxicum bedraagt 1/3
of 2/3 ml per minuut (afhankelijk van de hoeveelheid die per 24 uur
wordt ingepompt, blz. 65). De inlichtingen die door middel van de
kleurstofinjectic met betrekking tot de verdeling van het cytotoxicum
over het stroomgebied verkregen worden, dienen dan ook met enige
reserve beschouwd te worden, omdat deze o.a. afhankelijk is van de
inloopsnelheid (blz. 68).

De concentratic van de kleurstofoplossing en de daarvan per keer in
te spuiten hoeveelheid zijn zo gekozen, dat slechts een matige en kort-
durende verkleuring wordt gezien. Blijkt dat de katheter niet goed ligt
en dus verschoven moet worden, dan kan men de injectie reeds na
enkele minuten herhalen, zonder dat men ernstig gehinderd wordt door
de verkleuring van de vorige inspuiting. Toch is na enkele minuten nog
wel enig kleureffect aanwezig. In verband hiermee is het bij de tweede
injectie gemakkelijker te beoordelen of een gebied dat bij de eerste in-
jectie niet verkleurde dit thans wel doet, dan of een gebied, dat cerst
wel verkleurde, thans niet meedoet. Het is daarom bij canulatie via de
arteria temporalis superficialis aan te raden bij het opschuiven van de
katheter in cerste instantie aan de krappe kant te blijven.

Om de verkleuring in het gehele hoofd-halsgebied te kunnen beoor-
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delen, worden de afdekdoeken door de operateur ver teruggeslagen. In
de operatickamer is een niet ‘steriel staande’ arts aanwezig, die het rou-
tine keel-nens-oorheelkundig instrumentarium kan hanteren. Omdat de
verkleuring slechts van korte duur is, is het aan te raden bij de beocor-
deling hiervan volgens een bepaald schema te werk te gaan. In de eerste
plaats wordt gelet op de tumor. Wanneer het een direct zichtbare tumor
betreft, zoals bijvoorbeeld een tongcarcinoom, is dit zeer eenvoudig.
Betreft het een tumor van de neusbijholten, dan is meestal slechts het
gedeelte van de tumor dat in de neus is deorgegroeid te beoordelen. Aan-
gezien de tumor in dit geval door de arferia maxillaris interna wordt
verzorgd, wordt op alle gebieden aan de oppervlakte gelet, die door deze
arteric worden verzorgd, d.w.z. de huid boven het foramen infraorbitale
en de slijmvliesbekleding van een groot gedeelte van het palatum. In de
tweede plaats wordt gelet op het oog en het voorhoofd. Deze gebieden
worden door de arteria carotis interna verzorgd en behoren dus niet mee
te kleuren. In de derde plaats wordt gelet op de huid en de slijmvliezen
in het gehele stroomgebied van de arteria carotis externa, Dit is vooral
van belang wanneer men selectieve doorstroming van de tak, die de
tumor verzorgt, beoogt. Voorts zal hierbij een eventuele ongelijkmatige
verkleuring (op grond van stroming, blz. 70) aan het licht treden.

Tijdens de doorstroming met het cytotoxicum wordt minstens twee
maal per week met behulp van een kleurstofinjectie de positie van de
katheterpunt gecontroleerd. V66r het begin van een volgende periode
van doorstroming met het cytotoxicum (men spreckt van de eerste,
tweede, etc. kuur) wordt dit ook altijd gedaan. Deze controles kunnen
aan het ziekbed van de patiént geschieden. Blijkt dat de katheter niet
meer in de juiste positie ligt, dan wordt de ligging gecorrigeerd. Wanneer
de Kkatheter verder moet worden ingebracht, wordt hiervoor vrijwel
altijd de wond geopend. Ligt de katheter te ver in het vat, dan gelukt
het meestal met behulp van voorzichtige tractie aan de katheter deze
weer in de goede positie te brengen zonder dat hiervoor de wond geopend
moet worden (wel is het aan te bevelen dit op de operatickamer te doen
om bij een eventuele complicatie direct te kunnen ingrijpen).

In het Antoni van Leeuwenhoek-Huis wordt als kleurstof ‘Patent Blue
Violet’” (P.B.V.) gebruikt. P.B.V. is een blauwe colloidale kleurstof, waar-
van de voornaamste klinische toepassing op het terrein van de lymfangio-
grafie ligt (KiNnMONTH, 1954), Het intra-arteriéle gebruik van deze kleur-
stof is voor het eerst beschreven door ENGESET, BRENNHOVD en STOVNER
(1962). Hiertoe wordt 1 ml van de 11% waterige oplossing (die isotoon
is met bloed) verdund met 4 ml fysiologische zoutoplossing. Hiervan
wordt in 30 seconden 1 ml ingespoten. De huid en de slijmvliezen ver-
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kleuren bijna onmiddellijk blauw. Het grootste gedeelte van de verkleuring
verdwijnt weer in enkele seconden. P.B.V. wordt door de nieren en de lever
uitgescheiden. Zowel de urine als de facces zijn dan ook op de dag van de
injectie en de volgende dag blauw gekleurd. Wanneer meer dan enkele
milliliters op én dag worden ingespoten, neemt het gehele lichaam een
blauwe kleur aan.

INFUSIESYSTEMEN

Over het algemeen wordt de dagelijks toe te dienen dosis van het cytotoxi-
cum opgelost in 500 of 1000 ml fysiologische zoutoplossing; hieraan
wordt meestal nog 25 mg heparine toegevoegd om de kans op stolsel-
vorming aan de punt van de katheter en in de katheter (bij reflux) te
verkleinen. Deze hoeveelheid vloeistof moet tegen de arteriéle druk in
worden geinfundeerd. Dit kan in principe op twee manieren geschieden:
met behulp van de zwaartekracht of met behulp van een pomp.

De eerste methode wordt slechts weinig toegepast. Hoewel zij goedkoop
is en het optreden van een luchtembolie erbij nict mogelijk is, zijn aan
deze methode namelijk toch enkele overwegende bezwaren van praktische
aard verbonden. Wanneer men bedenkt dat 7,6 em kwikdruk overeen-
komt met 1 meter waterdruk, zal het duidelijk zijn, als we mede rekening
houden met de weerstand in de katheter en in de verbindingsslang tussen
de infusiefles en de katheter, dat de infusiefles zich op 3 tot 3,5 m boven
het niveau van de arteria carotis externa moet bevinden. In de meeste
ziekenhuizen zijn de plafonds hiervoor tc laag. Voorts vereist zowel het
instellen als het handhaven van de juiste gelijkmatige inloopsnelheid
zeer veel aandacht van de zijde van de verpleging.

De tweede methode verdient dan ook de voorkeur. Verschillende in de
handel zijnde, op elektriciteit lopende pompen worden in dit verband
toegepast; de meest gebruikte zijn de Bowman-pomp (SULLIVAN e.a., 1959)
en de Barron-pomp (TUCKER en TALLEY, 1961). Deze pompen hebben in
principe alle hetzelfde werkingsmechanisme: door de door de pomp ge-
leide verbindingsslang tussen de infusievloeistof en de katheter wordt
door middel van een peristaltische beweging, die hetzij met behulp van
rotatie hetzij met behulp van het om beurten indrukken van ‘vingers’
wordt opgewekt, steeds een kleine hoeveelheid vloeistof in de richting
van de patiént gedrukt. Sommige pompen bezitten de mogelijkheid de
infusievloeistof met verschillende snelheden te laten inlopen. Aan het
gebruik van een pomp is het gevaar van een luchtembolie verbonden
wanneer door onoplettendheid van het verplegend personeel de infusie-
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fles niet tijdig verwisseld wordt. Door altijd minstens twee infusieflessen
naast ekaar ‘in tandem’ op te hangen (fig. 2), wordt de kans hicrop
echter vrijwel nihil. Aangezien zij aangesloten worden op het elektriciteits-
net is aan het gebruik van deze pompen voorts het nadeel verbonden dat
de patiént slechts een beperkte bewegingsvrijheid heeft. Hieraan kan
enigszins tegemoet worden gekomen door de lengte van het stuk slang
van de patiént tot de pomp ruim te nemen, Deze afstand mag echter ook
weer niet te groot worden; de weerstand die de infusievloeistof in het
infusiesysteem ondervindt en welke (naast de bloeddruk) door de pomp
overwonnen moet worden, zou te hoog worden, Meestal wordt voor deze
afstand 3 meter genomen. In de praktijk blijkt de hierdoor mogelijk ge-
maakte bewegingsvrijheid voor de patiénten over het algemeen wel vol-
doende, hoewel deze toestand toch vaak als een hinderlijke belemmering
wordt ondervonden. Het gebruik van een pomp, die een eigen energicbron
bevat (batterijen), verdient dan ook de voorkeur. Met behulp van een
rijdende infusiestandaard, waaraan een plateau is bevestigd waarop de
pomp wordt geplaatst, heeft de patiént een ruime bewegingsvrijheid. Een
voordeel is ook dat men bij het gebruik van deze soort pompen niet
afthankelijk is van de elektriciteitsvoorziening van het net (in verband met
een eventueel uvitvallen hiervan).

Een geheel andere mogelijkheid* (fig. 15), die ook een ruime bewegings-
vrijheid geeft, is in dit verband voor het eerst beschreven door KRaNT,
HALL, LLoYD en PATTERSON (1961) en SkINNER, HERBST, AUSTEN en
RAKER (1962). De infusievioeistof wordt in een plastic zak gebracht,
waarbij alle lucht uit de zak verwijderd wordt. Deze zak wordt via een
infusicsysteem verbonden met de katheter. Een klep die slechts stroming
in de richting van de patiént doorlaat, wordt nog tussen het infusiesysteem
en de katheter geschakeld. De gehele plastic zak wordt binnen een zo-
genaamde ‘pressure infuser’ gebracht. Met de hand wordt de druk, die
op de manometer kan worden afgelezen, boven de arterigle druk gebracht.
De inloopsnelheid wordt vastgesteld door het aantal druppels te tellen
dat per minuut inloopt. Met ecen druppelregelaar wordt dan de juiste
inloopsnelheid bepaald. De plastic zak en het infusiesysteem zijn ‘dispo-
sable’ en worden regelmatig ververst. Een voordeel van dit systeem boven
het gebruik van een mechanische pomp is dat het goedkoop is. Bovendien
bestaat hierbij geen kans op het optreden van een luchtembolie, Er wordt
bij deze methode echter veel aandacht gevergd van de zijde van het
verplegend personeel.

Dit sysicem wordt door Dr. J. OrpuorfF in de Chirurgische Universiteitskliniek
te Groningen toegepast.

66

PATIENT

Fig. 15 Pressure infuser-systeem

Een systcem waarbij de patiént een ruime bewegingsvrijl}eid heeft, is
bijna onontbeerlijk wanneer de infusiebehandeling gecombineerd \nlrordt
met een gelijktijdige radiotherapeutische behandeling (hetgeen overigens
in dit stroomgebied vrijwel niet wordt gedaan, blz. 102) in verband met
het vervoer van en naar de radiotherapeutische afdeling.

Naast de bovengenoemde systemen, waarbij 500—1000 ml per 24 uur
geinfundeerd wordt, bestaat ook de mogelijkheid met behulp van de
zogenaamde klein-volumepompijes slechts enkele milliliters per 24 uur te
infunderen. Deze methode werd voor het eerst door Cox (1962) en
WaTKINS (1963) beschreven, Cox gebruikt een pompje, waarbij de
energie door osmose geleverd wordt. De inloopsnelheid bed'raagt 0,5 tot
1 ml per 24 wur. In het pompje bevindt zich een reservoir van 9 ml.
Het door WATKINS ontworpen pompje werkt volgens het reeds eerder
genoemde principe van de peristaltische beweging. Het pompje wordt
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gedreven door een klokveer-mechanisme, dat iedere 8 uur opgewonden
moet worden. De inloopsnelheid bedraagt 3 tot 5 ml per 24 uur. In het
pompje is een reservoir van 25 ml ingebouwd. Beide pompjes wegen
slechts 300 tot 400 gram. De patiént heeft bij dit systeem volledige be-
wegingsvrijheid; het pompje wordt als een hoorapparaat onder de kleding
op de borst gedragen. Poliklinische behandeling is hiermee in principe
mogelijk. Eén maal per week wordt het reservoir verwisseld, Deze
methode biedt bovendien de mogelijkheid om het effect van het lang-
durig, gedurende maanden, toedienen van antimetabolieten op een tumor
na te gaan (op blz. 78 wordt op het belang hiervan nader ingegaan).
Verstopping van de katheter door stolselvorming komt bij deze lang-
zame inloopsnelheden meer voor (SULLIVAN e.a., 1964; LAwToN, 1965c¢).
Voorts is het zeer de vraag of bij dergelijke langzame inloopsnelheden
wel een goede vermenging van het cytotoxicum met het bloed bereikt
wordt (zie onder). De waarde van de kleurstofinjectic wordt ook twijfel-
achtig. Bovendien zal lekkage van de infusievioeistof in de weefsels door
de patiént pas laat worden opgemerkt,

De ervaring met de klein-volumepompjes is nog onvoldoende om een
definitieve uitspraak te kunnen doen over het al of niet adequaat func-
tioneren ervan. Wel kan gezegd worden dat het gebruik ervan in het
hoofd-halsgebied niet aangewezen lijkt. Aan de aanwezigheid van een
katheter, zeker in de arteria carotis interna maar ook in de arteria carotis
externa, is namelijk altijd het risico van vasculaire cerebrale complicaties
verbonden (hoofdstuk 8). Dit gevaar is o.a. aanwezig bij het doorspuiten
van een verstopte katheter. Een methode die meer kans op verstopping
van de katheter geeft dan de gebruikelijke methoden, lijkt hier dan ook
minder geschikt (nog afgezien van de andere reeds eerder genoemde
bezwaren die hieraan verbonden zijn).

Bij de intra-arteri€le infusie van een agens is cen goede vermenging
van de infusievloeistof met het bloed van het grootste belang, omdat
zij de verdeling van het agens over het stroombed van de geinfundeerde
arterie bepaalt. Wanncer de te doorstromen arterie, zoals de arteria
carotis externa, reeds direct in haar cerste gedeelte zijtakken afgeeft en
het de bedoeling is dat deze zijtakken met het agens doorstroomd wor-
den, is een goede vermenging van de infusievloeistof en het bloed ver-
eist vOor deze zijtakken door het bloed bereikt worden, dat wil zeggen
op korte afstand van de punt van de katheter.

Bijzonder belangwekkend is in dit verband het onderzoek dat Rusu
e.a, (1965) in navolging van ANDRES, ZIERLER, ANDERSON, STAINSBY,
CADER, GHRAYYIB en LILIENTHAL (1954) verrichtten over de factoren,

O

die deze vermenging bepalen. Zij construeerden van tygon, een soort
plastic, cen model van de arteria carotis communis, de arteria carotis
interna en de arteria carotis externa met haar vertakkingen. Dit systeem
werd doorstroomd met water, terwijl een blauwe kleurstof in de stroom
werd gespoten (geinfundeerd). De invioed op de vermenging van de kleur-
stof met het water werd nagegaan voor de stroomsnelheid van het water,
de inloopsnelheid van de kleurstof, de plaats waar de kleurstof werd
geinfundeerd en de grootte van het lumen van de naald waardoor de
kleurstof werd ingebracht, zowel de stroomsnelheid van het water als
de inloopsnelheid van de kleurstof konden nauwkeurig gemeten worden.
Bij een stroomsnclheid van het water van 300 ml per minuut (dat is
ongeveer de stroomsnelheid van het bloed in de arteria carotis communis
bij de mens) is de stroming lamellair. Bij een inloopsnelheid van de kleur-
stof van 1 ml per minuut (de maximale bij infusie gebruikelijke inloop-
snelheid bedraagt 2/3 ml per minuut) door een no. 23 naald (het lumen
hiervan komt overeen met het lumen van de meeste voor intra-arteri€le
infusie gebruikte katheters) liep bij bovengenoemde stroomsnelheid de
kleurstof als een lange draad door de stroom zonder dat enige vermenging
optrad binnen 5 cm vanaf de punt van de naald. Wanneer de stroom-
snelheid verhoogd werd, ontstonden wervelingen en ontstond op kortere
afstand van de punt van de naald vermenging. Dit gebeurde echter pas
bij stroomsnelheden die veel hoger liggen dan die van het bloed bij de
mens. Bovendien stroomde zelfs dan de kleurstof nog als een kegel van
de punt van de naald; de wanden van het systeem werden door de kleur-
stof pas op 1 tot 3 cm van de naald bereikt. Wanneer de punt van de
naald midden in de stroom lag, ontvingen zijtakken op 1 tot 3 cm van
de punt dan ook geen of slechts weinig kleurstof. Wanneer de punt van
de naald bij de wand van het systeem lag, liep vrijwel alle kleurstof de
cerste zijtak na de punt in. Wanneer de Kleurstof echter snel door een
kleine opening werd ingespoten, ontstond een ‘jet stream’ met sterke
wervelingen. Op deze wijze werd bij cen stroomsnelheid van het water
van 300 ml per minuut en een inloopsnelheid van de kleurstof van 3 ml
per minuut door een opening van 75 p reeds vlak bij de punt van de
katheter een volledige vermenging van water en kleurstof verkregen.
Deze bevindingen werden door RusH e.a. in dierproeven in vivo bevestigd.

Op grond van deze onderzoekingen van RusH e.a. lijkt bij de intra-
arteriéle infusie van een cytotoxicum via een katheter, met het oog op
een goede vermenging van het cytotoxicum met het bloed, een hoge
inloopsnelheid door een zeer nauw katheter-lumen dan ook het meest
geschikt, vooral wanneer de arterie, zoals de arteria carotis externa, reeds
op zeer korte afstand van haar oorsprong takken afgeeft. In de praktijk
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heeft men met een dergelijk systeem (nog) geen ervaring, Het lijkt ook
niet eenvoudig een dergelijfk systeem voor klinische toepassing te ver-
wezenlijken. In de eerste plaats is het zowel voor het opschuiven als voor
het in situ blijven van een katheter belangrijk dat de katheter niet afknikt;
in dit verband is niet alleen het materiaal van de katheter, maar ook de
dikte van de wand van de katheter van belang. Katheters met een lumen
van 75 p en een wanddikte van minstens enkele tiende millimeters zijn
niet in de handel. In de tweede plaats betekent een zeer nauw lumen
van de katheter dat een veel grotere weerstand overwonnen moet
worden. De pomp zal veel krachtiger moeten zijn. Vooral aan de mate-
riglen en aan de verbindingsdelen tussen de verschillende slangen zullen
dan hoge eisen gesteld worden. Het meest geschikt lijkt nog een katheter
van de gebruikelijke afmetingen (wat lumen en wand betreft) met een
stomp uiteinde, waarin één of meer kleine openingen zijn aangebracht.
Een bezwaar blijft dat eerder verstopping van de katheter zal optreden.
Een hoge inloopsnelheid betekent dat per 24 uur een groot volumen
wordt geinfundeerd. Dit kan zowel lokaal als algemeen tot een overbe-
lasting van de circulatie leiden.

In aansluiting op deze beschouwing over het met betrekking tot de
vermenging van het cytotoxicum met het bloed wellicht ideale systeem,
lijkt het nuttig in te gaan op de ervaringen die in dit opzicht met de tot
nu toe in het stroomgebied van de arteria carotis externa gebruikte sys-
temen, die dit ideale systeem niet eens benaderen, zijn opgedaan. Reeds op
grond van het feit dat in een behoorlijk percentage van de patiénten een
duidelijke tumorregressic is waargenomen (hoofdstuk 7), lijkt het aan-
nemelijk te veronderstellen dat het met de vermenging bij het gebruik van
deze systemen nog wel meevalt. Waarschijnlijker wordt dit nog wanneer
men bedenkt dat bij de kleurstofinjectie door een katheter met een lumen
van 0,5 mm, waarbij 1 ml in een halve minuut wordt ingespoten (blz. 64),
hetgeen ook de ideale toestand niet eens benadert, vaak een egale ver-
kleuring van het gehele stroomgebied van de arteria carotis externa wordt
gezien, wanneer de punt van de katheter in het eerste gedeelte van de
arteria carotis externa is gelegd. De vermenging van de kleurstof met
het bloed is dan dus adequaat. In de gevallen waarin vooral of uitsluitend
het stroomgebied van één tak van de arteria carotis externa verkleurt,
terwijl het de bedocling is dat het gehele stroomgebied van de arteria
carotis externa wordt gekleurd, blijkt meestal dat dit reeds na een mini-
male verandering van de positie van de katheter wel bereikt wordt, Het
lijkt aannemelijk dat in die gevallen de selectieve verkleuring van één
tak veeleer veroorzaakt wordt doordat de punt van de katheter vlak vé6r
of in het ostium van de betreffende tak ligt, waardoor een stroming in die
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tak ontstaat (plaat 9b), dan door een slechte vermenging van de kleurstof
met het bloed. Overigens is een dergelijke stroming zeer welkom, wanneer
het de tak betreft dic de tumor verzorgt.

Het lijkt dan ook verstandig niet direct op grond van bovengenoemde
theoretische beschouwing over het wellicht ideale systeem, de systemen
waar men ervaring mee heeft, te gaan vervangen door een systeem, dat,
z0 het al te verwezenlijken is, zeker moeilijker te hanteren zal zijn. Wel
is het uiteraard van belang nauwkeurig iedere patiént te observeren en
te beschrijven op de op blz. 83 aangegeven wijze, zodat over enig-e tijd
cen indruk verkregen kan worden in welk percentage van de patlér}ten
bij wie de behandeling geen tumorregressie heeft gegeven, een wellicht
op grond van een slechte vermenging van de infusievloeistof n'fet het
bloed ontstane stroming, waardoor het cytotoxicum de tumor niet be-
reikt heeft, hiervan de oorzaak was.

Voor het materiaal en de maten van de andere onderdelen van het infusie-
systeem, zoals de katheter, de verbindingsslang etc., bestaan divers-e moge-
lijkheden die in de praktijk gebleken hebben te voldoen. Aangezien deze
niet essenticel verschillen, wordt wat dit betreft volstaan met de thans
volgende beschrijving van het in het Antoni van Leeuwenhoek-Huis*
gebruikelijke systeem. ;
Het cytotoxicum wordt opgelost in 500 ml fysiologische zoutoplossing,
waaraan 25 mg heparine wordt toegevoegd. De fles wordt opgehangen
aan een infusiestandaard. Naast deze fles wordt altijd een tweede fles
met dezelfde inhoud in tandem opgehangen (fig. 2). In de eerste fles
wordt een normaal toedieningssysteem gestoken. Op het uiteinde hiervan
wordt de verbindingsslang geschoven. Deze slang is van silicon en heeft
een uitwendige diameter van 4 mm en een inwendige diameter xan 2 mn.
De pomp (fig. 16), die op een kastje naast het bed van de patignt wordt
geplaatst, bestaat uit een synchroon lopende motor, merk SSLI.( 375 AEG,
die één omwenteling per minuut maakt en een daaraan bevestigd ‘slangen-
huis’, De siliconslang wordt hier, nadat alle lucht uit het systeem ver-
wijderd is, doorheen geleid, waarbij de slang overal tegen de wand wordt
gelegd. Een door de motor in rotatie gebrachte schijf z?rgt er voor, vol-
gens het principe van de peristaltische beweging (waarbij de slang telker}s
tegen de wand van het slangenhuis wordt dichtgedrukt), dat regelmatig
wat vloeistof in de richting van de patiént verplaatst wordt. Zodra het

# Tn eigen werkplaats (hoofd: J. G. L. Koenen) werden vcrscl:u'liend‘e onderdelen
van het gebruikte instrumentarium vervaardigd, ZOa%S ‘het sia.r_lgen]:}ms en tussen-
stukje. Een pomp met eigen energiebron (batterijen) is in ontwikkeling.
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Fig. 16 Pomp dic in het Antoni van Leeuwenhoek-Huis wordt gebruikt.
A vooraanzicht; B in perspectief

samengedrukte gedeelte van de slang zich weer ontplooit, wordt dit vanuit
de infusiefles gevuld. Aangezien de slang steeds weer op dezelfde plaatsen
door de pomp wordt dichtgedrukt, dient het materiaal hiervan zeer soepel
en zeer resistent te zijn. Silicon voldoet aan deze eisen. In 24 uur wordt
500 ml geinfundeerd. De ervaringen met deze pomp bij 25 pati€nten zijn
zeer gunstig. Het enige bezwaar is dat de pomp geen eigen energiebron
heeft, zodat de bewegingsvrijheid van de patiént beperkt is. Een pomp
die deze wel heeft, wordt thans in het laboratorium beproefd.

De lengte van de siliconslang vanaf het punt waar hij weer uit de
pomp treedt, bedraagt 3 meter. Het uiteinde hiervan is stevig op een
metalen tussenstukje geklemd. Dit heeft aan de andere zijde een Luer-
lockaansluiting. Pas wanneer de pomp op het elektriciteitsnet is aan-
gesloten en de infusievloeistof uit het tussenstukje druppelt, wordt dit
aangesloten op de stompe naald met eenzelfde aansluiting, die zich in het
uiteinde van de katheter bevindt (hierop was tot dan toe een spuit gevuld
met een heparine-oplossing geplaatst, waarmee de katheter regelmatig
werd doorgespoten, blz. 54). Deze naald heeft een vitwendige diameter
van 0,7 mm en een inwendige diameter van 0,4 mm.

De katheter is van polyethyleen, uitwendige diameter 1,5 mm, in-
wendige diameter 0,5 mm. Polyethyleen bezit zowel enige soepelheid
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als weerstand, zodat zonder moeite de bochten van een geslingerd lopend
vat, zoals de arteria temporalis superficialis, gevolgd kunnen worden
zonder dat daarbij fissuurtjes in de katheter ontstaan. Voorts is het van
belang dat het materiaal binnen de arterie goed verdragen wordt. BENSON
e.a. (1963) onderzochten post-mortaal een aantal arterién, waarin kathe-
ters van polyethyleen of polyvinyl (dit wordt ook veel gebruikt) van vier
dagen tot één jaar aanwezig waren geweest. Deze katheters bleken vol-
ledig van de bloedstroom gescheiden te zijn door een fibrine-thrombus.
Het lijkt in verband hiermee verstandig de uitwendige diameter van de
katheter zo klein mogelijk te nemen om te voorkomen dat het vat geheel
dicht gaat zitten ten gevolge van deze thrombusvorming (aan de andere
kant mag deze diameter, zoals reeds gezegd, ook weer nict te klein zijn
in verband met de kans op afknikking). APPAIX e.a. (1965) zagen bij 86
infusies via de arteria carotis externa, waarbij katheters van polyethyleen
en polyvinyl met een uvitwendige diameter van 1,4 mm werden gebruikt,
in geen enkel geval verschijnselen die op een afsluiting van het gecanu-
leerde vat konden wijzen. Over de maat van de inwendige diameter is
in het voorafgaande reeds voldoende opgemerkt.

Het gedeelte van de katheter dat uit de patiént steekt, wordt kort (ca.
20 cm) gehouden omdat anders de weerstand in het systeem te hoog
wordt. De katheter en een halve meter siliconslang worden zorgvuldig
met pleister aan de huid van de hals en de voorste thoraxwand bevestigd.
Onnodige lussen worden hierbij vermeden; de patiént zou daar bij be-
wegingen met de hand achter kunnen blijven haken, waardoor de katheter
los zou kunnen schieten. Voorts is het van belang in de directe post-
operatieve periode voortdurend op de patiént te letten. In de onrustige
toestand, waarin hij zich dan meestal bevindt, zou hij gemakkelijk de
katheter los kunnen trekken.

De infusie met het cytotoxicum wordt pas op de dag na de canulatie
om precies 12 uur ’s middags gestart, wanneer de patiént zich geheel van
de ingreep en de narcose hersteld heeft. Tot dan toe wordt een fysiolo-
gische zoutoplossing geinfundeerd. federe dag wordt om 12 uur ’s mid-
dags de tweede fles vervangen door een nieuwe. Dit is voor de verpleging
bijzonder cenvoudig. De kans op het optreden van een luchtembolie
is op deze wijze vrijwel uitgesloten,

Wanneer de eerste kuur met het cytotoxicum begindigd wordt (meestal
is dit na 6 tot 10 dagen), wordt de katheter over het algemeen in situ
gelaten voor een tweede kuur (eventueel zelfs voor een derde, etc.). Som-
mige onderzoekers, zoals 0.a. ROGERS ¢.a. (1964), binden dan de katheter
af of branden hem dicht nadat zij eerst enkele milliliters van een gecon-
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centreerde heparine-oplossing in de katheter hebben gespoten. De katheter
wordt dan vervolgens met pleister aan de huid bevestigd. De patiént heeft
volledige bewegingsvrijheid. Wanneer men de volgende kuur wil beginnen,
gelukt het meestal met krachtig doorspuiten de katheter weer doorganke-
lijk te krijgen. Het infusiesysteem wordt dan weer aangesloten. In de
meeste stroomgebieden kan dit doorspuiten straffeloos geschieden; wel
kan het losschieten van een stolsel pijn veroorzaken. In het hoofd-hals-
gebied kunnen ten gevolge van het doorspuiten van de katheter echter
ernstige complicaties optreden (blz. 109). Het is hier daarom wveiliger
tussen de kuren de infusie voort te zetten met fysiologische zoutoplossing.
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Cyftotoxica

Bij de intra-arteriéle infusie worden voornamelijk twee groepen cytotoxica
toegepast: de antimetabolieten (continue infusie) en de alkylerende agentia
(gefractioneerde infusie). Met de gemengde groep, ook wel aangeduid als
de mitosegiften, waartoe behoren enkele alkaloiden en antibiotica (die
continu worden toegediend), heeft men veel minder ervaring.

Een bespreking van de intra-arteri€le infusic in het stroomgebied van
de arteria carotis externa zou niet volledig zijn wanneer niet ook de ge-
fractioneerde infusie in. dit gebied daarbij betrokken zou worden. Hier zal
dan ook niet alleen aandacht worden besteed aan de cytotoxica die gebrui-
kelijk zijn bij de continue infusie, maar ook, zij het in veel mindere mate,
aan de cytotoxica die bij de gefractioneerde infusie worden toegepast.
Vrijwel alle cytotoxica worden met hun handelsnaam aangeduid.

ANTIMETABOLIETEN

Antimetabolieten zijn stoffen, die chemisch zeer veel lijken op voor de
cel essentiéle metabolieten. Zij nemen de plaats van de metabolieten aan
het enzymoppervlak in, waardoor de enzymatische omzetting van de meta-
bolieten geblokkeerd wordt. Het bekendste voorbeeld van dit fenomeen
is het antibacteriéle effect van de sulfonamiden (Woobs, 1940). Voor de
voor sulfonamiden gevoelige bacterién is para-aminobenzo€zuur een
essentiéle metaboliet. Sulfonamiden verdringen het para-aminobenzogzuur
van het enzymoppervlak. Aangezien de sulfonamiden wel de plaats maar
niet de functie van deze groeistof kunnen overnemen, kan de bacterie
bepaalde stofwisselingsprodukten afgeleid van para-aminobenzo€zuur en
als een gevolg hiervan bepaalde essenti€le celbestanddelen niet opbouwen.
Bacteriostase is hiervan het gevolg. Niet iedere antimetaboliet is echter
een chemotherapeuticum. Het succes van de sulfonamiden berust op het
grote verschil in stofwisseling tussen de gastheer en de parasiet. Kwali-
tatieve verschillen tussen de stofwisseling van de normale lichaamscel en
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die van de kankercel zijn (nog) niet bekend. Voor chemotherapie van
maligne gezwellen blijven slechts verschillen in kwantitatief opzicht over.

De antimetabolieten die bij de kankerchemotherapie worden toegepast,
worden onderscheiden in een aantal groepen waarvan de bekendste zijn:
de folinezuur-, de purine-, de pyrimidine- en de aminozuur-antagonisten.
Al deze verbindingen storen op de een of andere wijze de biosynthese of
de functie van nucleotiden en nucleinezuren; zij grijpen daarmee ook in
de eiwitstofwisseling in.

Bij de intra-arteri¢le infusie in het stroomgebied van de arteria carotis
externa heeft men de meeste ervaring met de folinezuur-antagonist metho-
trexate. De pyrimidine-antagonist 5-fluorouracil wordt minder toegepast.
De ervaringen met enkele andere antimetabolieten zijn zeer beperkt. Hier
zullen dan ook slechts methotrexate en 5-fluorouracil besproken worden,

METHOTREXATE
Inleiding

Zoals reeds gezegd is methotrexate (4-amino-N10-methylfolinezuur, ame-
thopterin) een folinezuur-antagonist, Folinezuur (F) wordt in de cel
enzymatisch gereduceerd via dihydrofolinezuur (FH,) tot tetrahydrofoline-
zuur (FH,) en vervolgens omgezet tot verschillende geformyleerde FH,-
derivaten. Deze verbindingen spelen een belangrijke rol bij de vorming
van essentiéle bestanddelen van de nucleinezuren en aminozuren.

Methotrexate, dat gesynthetiscerd werd door SEEGer. SmitH en HurtouisT (1947),
remt de omzetting van F tot FHa4 (Jukes, 1953) en wel speciaal het dihydrofoline-
zuurreductase, dat de tweede stap van FHa2 tot FH. katalyseert (RaBinowrrz, 1960).
Dit heeft tot gevolg dat alle verdere reacties, waarbij de derivaten van FH4 betrok-
ken zijn, geremd worden. Methotrexate gaat een hechte binding aan met het dihydro-
folinezuurreductase; de affiniteit van de antagonist voor het enzym is 100 000 maal
groter dan die van het normale substraat daarvoor (WERkHEISER, 1961). Er is hijna
sprake van een niet-competitief remeffect. Het effect van methotrexate kan voor-
komen worden door de gelijktijdige toediening van leucovorin (dit is 5-formyl-FHs,
citrovorum factor; BURCHENAL, BaBCock, BRoQuisT en JukEes, 1950); de cel krijgt dan
namelijk gepreformeerd het produkt aangeboden waarvan de vorming in de cel
door methotrexate verhinderd wordt. De reacties waarvoor dit produkt nodig is
kunnen dus normaal blijven plaatsvinden.

Het feit dat folinezuur nodig is voor de hematopoiese, deed de gedachte
ontstaan dat folinezuur wellicht ook van belang is bij kwaadaardige nieuw-
vormingen. Nog vd6r de chemische structuur van folinezuur bekend was
(1946), deelden LewisonN, LEUCHTENBERGER, [LEUCHTENBERGER en
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KERESZTESY (1946) mee dat bepaalde folinezuurachtige verbindingen bij
intraveneuze toediening invioed hadden op de groei van mammacarci-
noom bij muizen. Toen folinezuur gesynthetiseerd was, werd in 1946 in
de laboratoria van de American Cyanamid Company een programma op-
gesteld dat er op gericht was derivaten van folinezuur te ontwikkelen, die
wellicht bruikbaar zouden zijn als kankerchemotherapeutica. Al spoedig
werd de antagonist aminopterin ontwikkeld. Deze verbinding remde de
groei van het Rous-sarcoom bij kippen, echter in een dosering die de
dieren doodde (LITTLE, SAMPATH en SuBBA Row, 1948), In dezelfde tijd
toonden FARBER, DiAMOND, MERCER, SYLVESTER en WOLEF (1948) aan
dat aminopterin tijdelijke remissies van acute leukemie bij kinderen kan
geven. Aminopterin werd wat betreft de klinische toepassing reeds spoedig
vervangen door methotrexate (dit is aminopterin, waarin een waterstof-
atoom is vervangen door een methylgroep), dat minder toxisch bleek bij
eenzelfde anti-tumoreffect.

Methotrexate, toegediend per os, intraveneus of intramusculair, is sedert-
dien veelvuldig toegepast bij pati€nten met uiteenlopende kwaadaardige
nieuwvormingen, Het zou te ver voeren hier in dit verband uitvoerig op
in te gaan. Wel lijkt het nuttig de plaats te schetsen die methotrexate
bij de behandeling van maligne gezwellen inneemt, wanneer het langs
‘conventionele’ wegen wordt toegediend. Methotrexate is een belangrijke
aanwinst gebleken bij de behandeling van het chorionepithelioom (HERTZ,
BERGENSTAL, L1pSETT, PRINCE en HiLBisH, 1958; BAGSHAWE, 1966). Het
wordt voorts toegepast bij de behandeling van de acute leukemie, vooral
die bij kinderen (FARBER, 1959; DE VRIES, 1965). Bij soliede tumoren
(zie voetnoot blz. 31), o.a, in het hoofd-halsgebied, waar het als laatste
palliatieve maatregel werd toegepast, waren de resultaten slecht (SCHOEN-
BACH, Corsky en GREENSPAN, 1952: WricHT, PrIGOT, WRIGHT, WEIN-
TRAUB en WRIGHT, 1951).

Infra-arteriéle toediening

De continue intra-arteriéle toediening van methotrexate bij soliede tumo-
ren (zie voetnoot blz. 31) dateert van 1959 (SULLIVAN e.a.); daarbij wordt
vrijwel altijd gelijktijdig leucovorin intramusculair toegediend.

Achtergronden

De zin van de intra-arteriéle toediening is reeds in het voorafgaande (blz.
11) besproken. Dat bij de intra-arteriéle toediening van methotrexate in
het doorstroomde gebied ook inderdaad een hogere concentratie wordt
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bereikt dan in de overige lichaamsweefsels, is aangetoond door LIGUORI,
GiGLIO, MILLER en SULLIVAN (1961). De concentratie in het stroomgebied
bleek twee tot drie maal zo hoog te zijn als die in de rest van het lichaam.
Het is derhalve theoretisch gewenst gelijktijdig de metaboliet lencovorin
intramusculair toe te dienen (blz. 16).

Aan het continu toedienen van methotrexate ligt de hypothese ten
grondslag, dat antimetabolieten pas na langdurige inwerking op een tumor
hun maximale effect bereiken. De volgende overwegingen en bevindingen
hebben tot deze hypothese geleid.

De voor kankerchemotherapie gebruikelijke antimetabolieten storen de
synthese van nucleinezuren (blz, 76). De synthese van één ervan, het
desoxyribonucleinezuur, is essenticel voor de celdeling. Prolifererende
celpopulaties zullen dan ook gevoelig zijn voor de inwerking van deze
antimetabolieten. Belangwekkend zijn in dit verband de elektronenmicro-
scopische onderzoekingen van Jacosson (1966), waarbij het effect werd
nagegaan van folinezuur-antagonisten, waaronder methotrexate, op nor-
maal en leukemisch beenmerg van muizen, het beenmerg van kinderen
met acute leukemie en het darmslijmvlies van de mens en de muis. In alle
gevallen werden de effecten in de delende cellen gezien. Er ontstond een
ophoping van cellen in de metafase (dit is het stadium waarin de chromo-
somen nog in één groep bij elkaar liggen). Het aantal cellen in de anafase
(dit is het stadium waarin de chromosomen in twee groepen uiteenvallen)
en in de telofase (dan zijn twee dochtercelkernen gevormd) was duidelijk
afgenomen. Het lijkt dan ook waarschijnlijk dat de folinezuur-antagonisten
interfereren met de metafase en de overgang naar de anafase blokkeren.

In een tumor bevindt zich op een bepaald moment slechts een gedeclte
van de cellen in de gevoelige mitotische fase. Op dat moment zullen wel-
licht alleen die cellen door de antimetaboliet afdoende getroffen worden.
Wanneer de antimetaboliet dan echter continu wordt toegediend, zullen
steeds weer nieuwe cellen die in de metafase komen, beschadigd worden.
De belangrijke vraag doet zich voor hoe lang de antimetaboliet moet wor-
den toegediend opdat alle cellen beschadigd worden, of wel: hoe lang
duurt het voor alle cellen van een bepaalde tumor in de metafase zijn
gekomen?

Enige indruk hierover kan verkregen worden uit de groeisnelheid c.q.
de verdubbelingstijd van tumoren, Bij diertumoren kan hierover door
directe meting een indruk worden verkregen. Bij de mens is dit bijvoor-
beeld mogelijk door op rontgenfoto’s longmetastasen te meten. Over het
algemeen zijn de verdubbelingstijden van diertumoren veel korter dan die
van tumoren bij de mens. COLLINS, LOEFFLER en TIVEY (1956) vonden
voor de verdubbelingstijden van longmetastasen, van mamma- en colon-
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carcinomen waarden die varieerden van 11 tot 164 dagen. BREUR (1965)
verrichtte metingen aan longmetastasen bij 86 patignten met zeer uiteen-
lopende primaire tumoren, De door hem gevonden waarden liepen sterk
viteen, nl. van 3 tot 547 dagen. De groeisnelheid leek samen te hangen
met het histologische type van de primaire tumor. Het embryonale car-
cinoom van de testis blijkt het snelst te groeien; fibrosarcomen en adeno-
carcinomen behoren tot de langzaam groeiende tumoren.,

Het is echter waarschijnlijk dat niet alle cellen zich gedeeld hebben,
wanneer de tumor zich macroscopisch verdubbeld heeft. Uit bepalingen
van de mitose-index is het bekend dat de frequentie van de mitosen in
verschillende gedeelten van het preparaat verschillend kan zijn. Aan de
periferie van de tumor wordt vaak een grotere mitotische activiteit gezien.
De onderzoekingen van MENDELSOHN (1962) met continu toegediend
radioactief gemerkt thymidine bij C3H muizen met mammatumoren ma-
ken waarschijnlijk dat er in een bepaalde tumorcelpopulatie een grote
variatie bestaat in de intermitose-tijd en dat er bovendien tumorcellen zijn
die zich in het geheel niet delen, terwijl deze misschien toch als potentieel
gevaarlijk beschouwd moeten worden.

Welke betekenis deze overwegingen hebben voor de continue infusie
van antimetabolieten in de kliniek, is nog geenszins duidelijk. Wellicht
moet langer dan thans gebruikelijk is (zie verder) geinfundeerd worden
om een optimaal anti-tumoreffect te bereiken. Misschien is het zelfs dan
niet mogelijk alle tumorcellen te doden. Sommige onderzoekers nemen aan
dat bij langzaam groeiende tumoren langer geinfundeerd moet worden
dan bij snel grociende om een zelfde effect te bereiken (SuLLivaN, MILLER,
CHRYSSOcHOOS en WATKINS, 1962).

Anderzijds vraagt men zich af of wel alle tumorcellen in de metafase
moeten komen om door methotrexate onschadelijk gemaakt te kunnen
worden. Er zijn nl. blijvende volledige tumorregressies beschreven na
intra-artericel methotrexate gedurende twee maal 7 tot 10 dagen (maxi-
male follow-up 3 jaar; zie hoofdstuk 7). Het lijkt onwaarschijnlijk dat in
een dergelijk kort tijdsverloop alle tumorcellen in de metafase kwamen.

De hypothese, dat antimetabolicten pas na langdurige inwerking op een
tumor hun maximale effect bereiken, wordt gesteund door de ervaringen
die daarmee in het dierexperiment en bij patiénten zijn opgedaan.

Zo gingen BURCHENAL, CREMER, WILLIAMS en ARMSTRONG (1951) het
effect na van supralethale doses van verschillende folinezuur-antagonisten
op de cellen van transplantabele leukemie&n bij muizen, wanneer deze
cellen gedurende twee uur daaraan blootgesteld werden. Het was reeds
bekend dat deze antimetabolieten in staat waren de overlevingstijd van
muizen met leukemie te verlengen. Zelfs doseringen in de orde van 50 tot
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100 maal de LD50 bleken noch in vivo noch in vitro in staat in boven-
genoemde tijd de leukemiecellen te doden: wanneer deze na 2 uur werden
ingespoten in de daarvoor gevoelige muizen, kregen deze dieren in alle
gevallen een leukemie (voor de volledigheid zij vermeld dat op dezelfde
wijze unitgevoerde proeven met alkylerende agentia wél anti-tumoreffecten
te zien gaven; bij een dosering van 5 maal de LD50 werden alle cellen
gesteriliseerd). Deze alkylerende agentia waren tevoren minder effectief
gebleken bij muizen met leukemie.

Ook uit de kliniek was reeds vanaf de cerste toepassing van de anti-
metabolieten bekend dat langdurige toediening noodzakelijk was om tot
een duidelijk anti-tumoreffect te komen (FARBER ¢.a., 1948; RHOADs,
1955).

Wanneer antimetabolieten in plaats van intermitterend (de dagelijkse
dosis in €én keer) continu worden toegediend, blijkt de dosis-effect ver-
houding te veranderen. Terwijl een dagelijkse dosis methotrexate van
25 mg in &én keer per intraveneuze injectie gemiddeld na 5 tot 6 dagen
ernstige toxische nevenverschijnselen veroorzaakt, ontstaan deze bij con-
tinue intraveneuze toediening gedurende dezelfde tijd reeds bij een dosis
van slechts 3 tot 5 mg/dag (MILLER, SULLIVAN, YOUNG en BURCHENAL,
1961). Na een intraveneuze injectie daalt de concentratie in het bloed
reeds na 30 minuten, na 4 uur is nog maar zeer weinig methotrexate aan
te tonen. Na orale toediening wordt na 1 tot 2 uur een piek in de con-
centratie bereikt. Na 4 uur is weer nauwelijks enig methotrexate aan-
toonbaar (BURCHENAL, WaARING, ELLISON en REILLY, 1951; FREEMAN-
NarroD, 1962). De oorzaak hiervan is dat methotrexate snel via de nieren
wordt uitgescheiden. Bij continue intraveneuze toediening wordt zowel in
het bloed als in de weefsels een constante concentratie bereikt (LIGUORI
e.a., 1961).

Klinische toepassing

SULLIVAN e.a. (1959) hebben het volgende doseringsschema aangegeven:
methotrexate 50 mg/dag intra-arterieel en leucovorin 4 maal 6 mg/dag
intramusculair, Dit schema wordt in vrijwel alle centra waar deze com-
binatiec wordt toegepast, aangehouden. Thans zal uitvoerig worden in-
gegaan op de ervaringen, die met dit doseringsschema in het stroomgebied
van de arteria carotis externa zijn opgedaan. Ter volledigheid zij vermeld
dat wanneer niet tevens tegelijkertijd leucovorin wordt toegediend, bij
continue intra-arteriéle toediening 5 mg methotrexate per dag gedurende
7 dagen verdragen wordt (SULLIVAN, 1962a).

De duur van de toediening wordt bepaald door de toxische nevenwer-
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kingen van methotrexate. Het is van belang onderscheid te maken tussen
de schadelijke effecten op de normale weefsels in het doorstroomde gebied
en die op de rest van het lichaam. Men spreekt respectievelijk van lokale
en algemene toxiciteit. Het lijkt nuttig allereerst op de lokale toxiciteit
in te gaan.

Methotrexate is vooral toxisch voor de slijmvliezen. De mondkeeltholte
moet dan ook dagelijks geinspecteerd worden. Na ca. 4 dagen zien de slijm-
vliezen er rood en gezwollen uit. Circa 6 tot 10 dagen na het begin van
de behandeling ontstaat een pijnlijke oppervlakkige ulceratie (plaat 7).
Dan zijn de leukocyten- en thrombocytenwaarden in het perifere bloed
over het algemeen gedaald tot een niveau dat staken van de toediening
van methotrexate wenselijk maakt (blz. 82). Het komt echter voor dat
het perifere bloedbeeld op dat moment nog slechts een geringe reactie
vertoont, Het is de ervaring dat men er dan verstandig aan doet de opper-
vlakkige slijmvliesulceraties als een waarschuwing te beschouwen om met
methotrexate te stoppen. De leukocyten- en thrombocytenwaarden in het
perifere bloed blijken namelijk over het algemeen in de daarop volgende
dagen sterk te dalen. De slijmvliesbeschadigingen zijn snel reversibel;
bijna altijd heeft het slijmvlies binnen een week en vaak reeds binnen
enkele dagen weer een normaal aspect. Een goede mondhygiéne is voor
de genezing uiteraard van groot belang. STOVNER, ENGESET en BRENNHOVD
(1962) bevelen aan de patiént tijdens de methotrexatebehandeling 3 maal
daags de mond te laten spoelen met een oplossing van leucovorin met
hyaluronidase: er zou dan geen mucositis optreden. Men mist dan echter
een voor het beleid en het beoordelen van de behandeling zeer belangrijk
Klinisch gegeven (zie ook blz. 83), zodat dit beslist onjuist is.

Methotrexate is weinig toxisch voor de huid. Slechts in enkele gevallen
wordt een matig erytheem gezien. Het komt nooit tot blaarvorming.
BacsHAWE (1962) wijst op het voorkomen van huidpigmentaties en sterk
toegenomen fotosensibiliteit van de huid bij vrouwen met chorionepithe-
licom, die gedurende lange tijd met methotrexate werden behandeld. Hoe-
wel een dergelijke overgevoeligheid van de huid voor het zonlicht bij het
intra-arterieel gebruik van methotrexate slechts een enkele maal, en dan
na een zeer langdurige infusie, is beschreven (SULLIVAN, 1962b), lijkt het
wel verstandig patignten die behandeld worden of net behandeld zjn te
waarschuwen, dat zij althans het gelaat niet overdreven aan het zonlicht
blootstellen. Haaruitval (in het stroomgebied van de arteria occipitalis en
eventueel in dat van de arteria temporalis superficialis) komt zelden voor
en is dan nooit volledig. Binnen één tot twee maanden is het haar weer
aangegroeid. Ook de subcutane weefsels ondervinden weinig schade: zij
worden op zijn hoogst wat oedemateus.
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Gezien de geringe lokale toxiciteit die bovendien snel reversibel is, kan
een eventueel te volgen chirurgische ingreep of radiotherapeutische be-
handeling vrijwel onmiddellijk na het staken van methotrexate plaatsvin-
den. Een eventucle tweede of volgende kuur (zie ook blz. 85) kan over
het algemeen reeds een week na begindiging van de eerste kuur begonnen
worden.

Wat betreft de algemene toxiciteit is de beenmergdepressie het meest
gevreesd. De leukocyten en de thrombocyten in het perifere bloed moeten
dagelijks geteld worden, Een depressie wordt vrijwel altijd waargenomen.
Vooral de leukopoiese wordt aangetast, De daling van de thrombocyten
loopt bijna altijd achter die van de leukocyten aan. Aangezien de waarden
in het perifere bloed veelal pas enkele dagen na het staken van de therapie
hun dieptepunt bereiken, is het verstandig een leukocytenaantal van
2000/mm? en een thrombocytenaantal van 50000/mm? als een aanwij-
zing te beschouwen methotrexate te stoppen. Zij dalen dan in de daarop
volgende dagen nog iets, maar niet tot cen gevaarlijk niveau. Dit alles
geldt wanneer de waarden in het perifere bloed geleidelijk dalen. Wan-
neer een scherpe daling ontstaat, zij men uiterst voorzichtig; dan kan beter
de therapie even gestaakt worden om het verdere verloop van de been-
mergreacties af te wachten. Na het staken van de therapic komen de
waarden in het perifere bloed binnen een week tot 10 dagen weer op het
normale niveau. Het is opvallend dat bij een aantal patiénten geen throm-
bocytopenic maar daarentegen een thrombocytose ontstaat. De experi-
menten van HAYES, SPURR en DEskiNs (1961) bij cavia's maken waar-
schijnlijk dat leucovorin hiervan de oorzaak is. Het hemoglobinegehalte
vertoont geen ernstige daling (ROSE, BoND en Evans, 1965) bij de gebrui-
kelijke duur van de behandeling. Wanneer echter vele kuren (blz. 86)
gegeven worden, kan een anemie door folinezuurgebrek ontstaan. Het Hb
dient dan ook regelmatig gecontroleerd te worden.

Voorts kunnen tegen het einde van een kuur zeer verschillende ver-
schijnselen als uiting van de toxische invloed van methotrexate op het
lichaam optreden. De patiént voelt zich over het algemeen niet prettig,
is vaak gedeprimeerd en soms wat verward. Niet zelden ontstaat een
matige temperatuursverhoging. Een enkele maal wordt cen gegeneraliseerd
exantheem waargenomen, dat veel jeuk kan veroorzaken, Braken, diarree
en buikpijn, die wanneer methotrexate langs conventionele wegen wordt
toegediend juist vaak voorkomen, worden hier zelden gezien. Deze ver-
schijnselen zijn na het stoppen van methotrexate binnen enkele dagen
reversibel. Op de verminderde weerstand tegen infecties zal in hoofdstuk 8
worden ingegaan.

Aangezien methotrexate voor een belangrijk gedeelte via de nieren

wordt uitgescheiden (blz. 80), kunnen bij een slechte nierfunctie ernstige
toxische verschijnselen ontstaan. Een goede nierfunctie is daarom een ab-
solute voorwaarde voor het instellen van deze behandeling.

Soms kunnen reeds op de derde of vierde dag de eerste tekenen van
tumorregressic worden waargenomen, nog voor enige beschadiging van
de normale weefsels aanwezig is. Meestal echter treedt pas tumorregressie
op wanneer zich ook verschijnselen van lokale of algemene toxiciteit open-
baren. De tumorregressie gaat vaak na het stoppen van de therapie nog
enige tijd door. Men heeft de indruk dat geleidelijk aan de gedode tumor-
cellen worden opgeruimd, en dat hun plaats wordt ingenomen door nor-
male weefsels. Opvallend zijn de veranderingen die carcinomateuze ulcera
kunnen ondergaan. Het onregelmatige aspect verandert snel in een veel
rustiger beeld; opgeworpen randen worden afgeplat. Het defect wordt ge-
epitheliseerd. Zelfs fistels (bijv. in de wang) van 1 tot 2 cm doorsnede
kunnen dicht gaan.

Het is beslist noodzakelijk de toediening van methotrexate tot het sta-
dium van de oppervlakkige slijmvliesulceraties in de mondkeelholte voort
te zetten (tenzij men gedwongen wordt, hetgeen zelden voorkomt, de
therapie eerder te staken in verband met verschijnselen van algemene
toxiciteit): wanneer de tumor reageert is men er zeker van de uiterste
dosis gegeven te hebben; wanneer de tumor niet reageert en op grond van
de kleurstofinjectic wel in het doorstroomde gebied lijkt te liggen, is dit
de enige manier om zekerheid te verkrijgen dat het middel althans in een
potentieel werkzame concentratie ter plaatse van de tumor komt. Wanneer
de tumor ook op de dan gegeven maximale dosering niet reageert, moet
men wel concluderen dat deze primair resistent is voor methotrexate,
tenzij de beschadiging van de normale weefsels zich (voornamelijk) be-
perkt tot het stroomgebied van een tak die niet de tumor verzorgt. Dan
heeft men te maken met een stroomeffect (blz. 70). Tevens is het op
deze wijze mogelijk een goede indruk te verkrijgen over de betrouwbaar-
heid van de kleurstofinjectie, Wanneer na ca. zes dagen noch de tumor,
noch de slijmvliezen, noch het beenmerg enige reactie vertonen, terwijl
bij het inspuiten van de kleurstof deze wel ter plaatse van de tumor komt,
lijkt het waarschijnlijk dat de patiént voor het gebruikelijke doserings-
schema weinig gevoelig is. ESPINER (1965) adviscert in dergelijke gevallen
de verhouding tussen de doseringen van methotrexate en leucovorin meer
in het voordeel van methotrexate te brengen door slechts 3 maal daags
of zelfs 2 maal daags 6 mg leucovorin te geven.

Het feit dat de toediening van methotrexate vrijwel altijd met het cog
op de algemene toxiciteit (beenmergdepressie) gestaakt moet worden op
cen moment dat lokaal, in het doorstroomde gebied, het einde van de
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tolerantie nog niet bereikt is (de patiént kan meer dan een oppervlakkige
slijmvliesulceratie verdragen), betckent dat met de combinatie van metho-
trexate en leucovorin volgens het bovengenoemde doseringsschema niet
de optimale toestand wordt bereikt welke men hoopt te bewerkstelligen
bij de intra-arteriéle toediening van een cytotoxicum. Wellicht is deze
toestand voor methotrexate niet haalbaar, Men vraagt zich echter af, of
het algemeen gebruikelijke doseringsschema wel optimaal is en of bijvoor-
beeld de continue intraveneuze toediening van leucovorin geen betere
bescherming van het beenmerg zou geven. Slechts incidenteel is men af-
geweken van het gebruikelijke doseringsschema, zodat hierover vrijwel
niets bekend is. Dit lijkt ook alleen verantwoord wanneer men een grote
ervaring en een ruim patiéntenmateriaal heeft.

Van belang zijn in dit verband nog de ervaringen van NaHUM en ROCHLIN
(1962), die met het gebruikelijke doseringsschema begonnen, maar die
zodra zich tekenen van algehele toxiciteit voordeden, de dosering van
leucovorin verhoogden of die van methotrexate verlaagden. Wanneer het
op deze wijze niet gelukte de beenmergdepressie binnen toclaatbare gren-
zen te houden, staakten zij enige dagen de toediening van methotrexate.
Met dit beleid duurde de eerste kuur gemiddeld 20 dagen, een tweede
werd niet gegeven. Bij 45 patiénten zagen zij minstens in 34 gevallen
(waarschijnlijk nog in meer; dit is echter niet met zekerheid uit de ge-
gevens op te maken) cen tumorregressie van > 50%. Dit getal ligt wat
hoger dan het gemiddelde overeenkomstige getal voor enkele grote series
(blz. 96 tabel 2). Wellicht is het enigszins afwijkende beleid tijdens de
infusie hiervan de oorzaak. SULLIVAN e.a. (1962) werken volgens hetzelfde
plan wanneer het een langzaam groeiende tumor betreft.

Men dient echter te bedenken dat het bovenstaande geldt wanneer het
gehele stroomgebied van de arteria carotis externa geinfundeerd wordt.
Wanneer slechts één of twee takken doorstroomd worden, wordt wél lokaal
het einde van de tolerantie bereikt. Hoewel het in principe vrijwel altijd
mogelijk is een dergelijke verkleining van het stroomgebied tot stand te
brengen, is dit slechts, wanneer het een tumor betreft die uitsluitend door
de arteria maxillaris interna verzorgd wordt, op eenvoudige wijze mogelijk
(blz. 59). Voor een tumor die door een lage tak(ken) verzorgd wordt,
betekent dit dat cen wond in de hals gemaakt moet worden, waaraan ver-
schillende bezwaren zijn verbonden (hoofdstuk 5 en 8). Aangezien de
resultaten, ook wanneer het stroomgebied niet zo veel als mogelijk is ver-
kleind wordt, zeer redelijk zijn (hoofdstuk 7), lijkt het juist dit alleen dan
te doen wanneer het geen verdere risico’s met zich meebrengt.
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Wanneer de weefsels in het stroomgebied en het beenmerg zich weer her-
steld hebben, kan eventueel een tweede kuur met methotrexate gegeven
worden. Indien de tumor een duidelijke regressie heeft vertoond en de
patiént een tweede kuur goed lijkt te kunnen doorstaan, wordt dit over
het algemeen ook gedaan. Hecft de tumor niet gereageerd en is het waar-
schijnlijk dat een primaire resistentie van de tumor voor methotrexate
hieraan ten grondslag ligt, dan lijkt het geen zin te hebben een tweede
kuur met methotrexate te beginnen. De vraag doet zich dan voor of het
zin heeft een tweede kuur met een ander cytotoxicum te geven. Alvorens
op deze vraag in te gaan, lijkt een korte bespreking van het verschijnsel
van de resistentie van belang.

Het resistentie-verschijnsel is na het probleem van de reeds genoemde
(blz. 11 en 75) slechts geringe selectieve toxiciteit ten opzichte van de
tumorcel het grootste struikelblok voor de kankerchemotherapic. Men
onderscheidt een natuurlijke (primaire) resistentic en een verworven (se-
cundaire) resistentie. Van natuurlijke resistentie spreekt men wanneer een
tumor reeds bij het eerste contact met een cytotoxicum hiervoor onge-
voelig blijkt. Verworven resistentie doet zich voor wanneer een tumor,
die eerst wél op de behandeling met een cytotoxicum reageerde, na enige
tijd nict meer reageert. In het laatste geval bestaan er twee mogelijkheden:
of er is sprake van een werkelijk verworven resistentie of er zijn uitsluitend
cellen overgebleven, die reeds primair resistent waren. De biochemische
mechanismen, die verantwoordelijk zijn voor het gebrek aan werking van
een chemotherapeuticum, kunnen van velerlei aard zijn (EMMELOT
1964, 1965).

Resistentie voor methotrexate wordt toegeschreven aan een primair hoge of onder
invioed van de behandeling met methotrexate verhoogde concentratie van het enzym
dihydrofolinezuurreductase in de cel (FISCHER, 1960; Misra, HuMPHREYS, FRIEDKIN,
GoLpIN en CrAWFORD, 1961), waardoor, nadat al het methotrexate aan het enzym
gebonden is. toch nog voldoende enzym overblijft om het celmetabolisme normaal
te laten verlopen. Het is echter zeer de vraag of dit de enige mogelijkheid is, waar-
door resistentie ten opzichte van methotrexate kan optreden. FiscHer (1962) en
WERKHEISER, Law, Roosy en NicroL (1963) hebben aangstoond dat methotrexate
cellen van bepaalde resistente experimentele leukemieén niet binnendringt, zodat het
niet onmogelijk is dat cok de permeabiliteit van de celwand voor methotrexate bij
de resistentie hiertegen een rol speelt. JacoBsoN (1966) veronderstelt dat ook een
extra-cellulair mechanisme dat methotrexate zou inactiveren, hierbij van belang is.

Wanneer een tumor resistent is (geworden) tegen een bepaald cytotoxicum,
is het mogelijk dat hij ook ongevoelig is (geworden) voor andere cyto-
toxica, waarvan het werkingsmechanisme nauw verwant is aan dat van
het eerste (kruisresistentie). Het is echter zeer goed mogelijk dat een tumor
in een dergelijk geval wel gevoelig is voor cytotoxica, die een ander wer-
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kingsmechanisme hebben. Dit blijkt duidelijk uit de ervaringen, die in van RUTMAN, CANTAROW en Pascukis (1954), dat een chemisch verwekt

dit verband bij de behandeling van het chorionepithelioom zijn opgedaan hepatoom bij ratten het gepreformeerde uracil in veel grotere mate als
(FRENKEL 1965). : bouwsteen voor de nucleinezuren gebruikte dan de normale lever, dic

Wanneer een tumor primair resistent is gebleken voor methotrexate, is uracil meer langs de weg van de de novo synthese bleek op te bouwen.
het dan‘ook zeker te overwegen een tweede kuur met een anderc anti- HEIDELBERGER, LEIBMAN, HARBERS en BHARGAVA (1957) konden deze
metaboh‘et of één of enkele injecties met een alkylerend agens te geven. bevinding bevestigen voor verscheidene transplantabele tumoren bij ratten
Een ax_n.t:metaboliet, en met name 5-fluorouracil, verdient dan in eerste en muizen. Op grond hiervan leek het waarschijnlijk dat een zeer veel
ms.tantllje de voorkeur (de bespreking van de andere cytotoxica zal dit op uracil gelijkende antimetaboliet een anti-tumoreffect zou kunnen heb-
duidelijk maken). Uiteraard spelen hier nog een aantal andere factoren ben. Op deze basis werd door DUSCHINSKY, PLEVEN en HEIDELBERGER
E:en rol. Wanneer de tumor bijvoorbeeld tijdens de kuur duidelijk groter (1957) het 5-fluorouracil gesynthetiseerd. In het dierexperiment bleek deze
is geworden en redelijk stralengevoelig is, lijkt het juister geen tweede stof aan de verwachtingen te voldoen (HEIDELBERGER, GRIESBACH, MON-
kuu.r te geven, maar direct met de radiotherapeutische behandeling te TAG, MOOREN, CRUZ, SCHNITZER en GRUNBERG, 1958). Ook de ecrste
beginnen. Kklinische ervaringen waren niet ongunstig (CURRERI, ANSFIELD, MCIVER,

Een derde of volgende kuur wordt zelden gegeven. Dit hangt in de eerste WAISMAN en HEIDELBERGER, 1958). Sindsdien is S-fluorouracil in toe-
plaats samen met de huidige indicatiestelling (hoofdstuk 10). Hoogstens nemende mate in de kliniek toegepast en is vooral waardevol gebleken
lijkt dit nog zinvol bij langzaam groeiende tumoren, die redelijk gereageerd als palliatieve behandeling van tumoren (adenocarcinomen) van het maag-
heb'ben op de twee voorafgaande kuren. De behandeling wordt voor de darmkanaal (ANSFIELD e.a., 1962; BRENNAN, TALLEY, SaN DIEGO,
patiént wel zeer belastend, wanneer deze zo lang wordt voortgezet. Bo- Burrows, O’BRyaN, VAITKEVICIUS en HOREGLAD, 1964).
vendien lijkt de kans op complicaties toe te nemen (hoofdstuk 8).

Hetgeen hierboven over het eventueel geven van een tweede (en vol- Ter volledigheid zij opgemerkt, dat de hypothese betreffende de verschillende
gende) kuur gezegd is, geldt in principe ook voor andere cytotoxica dan wegen, waarlangs de tumorcel en de nf.:rmale cel uracil voor de nuf:le'ineqursynthase
methotrexate. In de praktijk komt het bij gebruik van andere cytotoica e, A e e e
echter vrijwel nooit voor dat meer dan én kuur wordt gegeven, omdat CuRrRERT, JAvID en HEIDELBERGER, 1963). Voorts is in het dierexperiment aangetoond
het daarbij veel langer duurt voor de normale weefsels in het doorstroom- dat het anti-tumoreffect van S-fluorouracil berust op de remming van het enzym
de gebi.ed of het beenmerg zich van de schadelijke inwerking van het ?;’}ﬁ‘fleiatg;ﬂﬁaii’ i:ggldxsoiaﬁez?ﬂii‘ﬁ::ci(ld?; nRDr?zg ﬂ?,ﬁ;?ff;;ﬁ{ﬂ;ﬁij
cytotoxicum hersteld hebben (blz. 89 en 91), De behandeling zou dan BERGER, (GHOBAR, BAKER en MUKHERIEE, 1960).
zeer langdurig worden. Op de bezwaren die daaraan verbonden zijn, is
hierboven reeds ingegaan. Uit de onderzoekingen van MUKHERJEE, BOOHAR, WENTLAND, ANSFIELD

en HEIDELBERGER (1963) over de excretie, de afbraak en de bloedspiegels

van 5-fluorouracil bij de mens, bleck dat intraveneuze toediening het meest

5-FLUOROURACIL effectief is, SULLIVAN, YOUNG, MILLER, GLATSTEIN, CLARKSON en BURCHE-

; NAL (1960) pasten voor het cerst de continue intraveneuze toediening toe.

Inleiding Opmerkelijk was dat hierbij de toxiciteit aanzienlijk lager was. Of op deze

el wijze toch dezelfde anti-tumoreffecten worden bereikt, is een vraag waar-

S—FIuE}muracll is een pyrimidine-antagonist. Zoals de naam reeds aan- over nog geenszins eenstemmigheid bestaat (CRESSY en SCHELL, 1965). De

geeft is de structuur nauw verwant aan die van uracil, een essentiéle bouw- meest toegepaste dosering is 15 mg/kg ideaal lichaamsgewicht per dag

steen van ribonucleinezuren (RNZ). Uit uracil wordt enzymatisch thymine in 500 ml 5% glucose, per intraveneus infuus in 4 uur toegediend. De

gevormd, een essentiéle bouwsteen van desoxyribonucleinezuren (DNZ). dagdosis mag 1 gram niet overschrijden. De infuzen worden dagelijks
De cel kan uracil zelf synthetiseren, maar kan ook gepreformeerde uracil herhaald tot de eerste bijwerkingen ontstaan.

voor de nucleinezuursynthese gebruiken.
De ontwikkeling van S-fluorouracil is voortgekomen uit de waarneming

"o : 87



Intra-arteriéle toediening

TARR, SENSENBRENNER en FLETCHER (1961) hebben naar aanleiding
van de ervaringen van SULLIVAN e.a, (1959) met de continue intra-arteriéle
toediening van methotrexate voor het eerst 5-fluorouracil op deze wijze
toegepast bij patiénten met tumoren in het stroomgebied van de arteria
carotis externa. Aangezien veel van hetgeen bij de bespreking van metho-
trexate over de achtergronden van deze toedieningswijze gezegd is ook
geldt voor 5-fluorouracil, zal slechts worden ingegaan op de kliniek van
de continue intra-arteri€le toediening van 5-fluorouracil, waarbij vooral
de verschillen ten opzichte van methotrexate naar voren zullen worden
gebracht.

De dagdosis is evenals bij de intraveneuze toediening 15 mg/kg per
dag. In drie tot vier dagen ontwikkelen zich een erytheem van de huid
en een mucositis in de mond-keelholte, terwijl de subcutane weefsels
oedemateus worden. Deze weefselbeschadigingen nemen snel toe: na vijf
tot acht dagen is het einde van de tolerantie bereikt. De slijmvliezen ver-
tonen dan zeer pijnlijke ulceraties. Het slikken wordt vaak ernstig be-
moeilijkt. De huid zet er rood en schilferend uit; in sommige gevallen
krijgt zij zelfs het aspect van een tweedegraadsverbranding. Pleisters die-
nen in het doorstroomde gebied dan ook niet gebruikt te worden. Gelei-
delijk vermindert de baardgroei. Vaak ontstaat alopecia. De haaruitval
bereikt haar maximum. in vier weken. Bij sommige patiénten is het haar
na 6 maanden nog slechts weinig aangegroeid (JomNsoN, KISKEN en
CurreRi, 1962). Om deze voor de patiént bijzonder onaangename en in-
grijpende bijwerking te voorkomen, is het aan te raden bij canulatie via
de arteria temporalis superficialis de arteria occipitalis (indien deze in het
doorstroomde gebied ligt) en bij canulatie via de arteria thyreoidea su-
perior behalve deze ook de arteria temporalis superficialis af te binden.

Het is opvallend dat bij deze hevige lokale toxiciteit slechts zelden
toxische verschijnselen van algemene aard worden gezien. Het beenmerg
vertoont over het algemeen geen enkele depressie. Hier wordt dus bereikt,
wat men bij de intra-arteriéle toediening van een cytotoxicum beoogt. Dit
wil echter geenszins zeggen dat 5-fluorouracil de voorkeur verdient boven
methotrexate (in combinatie met leucovorin), waarbij zich wel verschijn-
selen van algemene toxiciteit voordoen, In hoofdstuk 7, waar de resul-
taten van beide middelen besproken zullen worden, zal hierop nader wor-
den ingegaan. Hier zij slechts opgemerkt dat het onze ervaring is dat de
lokale toxiciteit ten gevolge van 5-fluorouracil door de patiént over het
algemeen slechter wordt verdragen dan de, vnl. algemene, toxiciteit ten
gevolge van methotrexate (die bij een zorgvuldig beleid nooit tot ernstige

complicaties behoeft te leiden, hoofdstuk 8). Bovendien duurt het langer
voor de normale weefsels in het doorstroomde gebied zich van de inwer-
king van 5-fluorouracil hersteld hebben (2 tot 3 weken), zodat la.nger
gewacht moet worden alvorens een eventuele tweede kuur, operatic of
bestraling kan plaatsvinden,

ALKYLERENDE AGENTIA
Inleiding

Aangezien de ervaringen hiermee in dit verband veel beperkter zijn dan
die met de¢ antimetabolieten, volgt hier slechts een korte bespreking van
deze stoffen, waarbij vooral de vergelijking ten opzichte van de anti-
metabolieten op de voorgrond zal staan.

De werking van deze stoffen berust op het vrijkomen in het lichaam
van reactieve alkylgroepen, die reageren met voor het functioneren van
enzymen en andere celcomponenten (0.a. nucleinezuren) essentiéle groe-
pen, zoals SH-, NH;- en =N-groepen. Zij blokkeren deze groepen, waar-
door normale reactics niet meer kunnen plaatsvinden of afbraak van
desoxyribonucleinezuur veroorzaakt wordt. De alkylerende agentia ver-
tonen wat betreft hun biologisch effect (o.a. het chemotherapeutisch effect)
veel overeenkomst met ioniserende straling, die op het biologische sub-
straat inwerkt via de vorming van vrije radicalen. Zij worden daarom ook
wel radiomimetica genoemd. Ook op moleculair niveau zijn er aanwijzin-
gen voor een zelfde werkingsmechanisme (ALEXANDER en STACE‘:{, _1958).:

Stikstofmosterd was het eerste alkylerend agens, dat in de kliniek bij
maligne aandoeningen werd toegepast. Hoewel mosterdgas reeds in de
cerste wereldoorlog als gifgas werd ontwikkeld en reeds in die tijd het
toxische effect hiervan op de bloedvormende weefsels bekend was, heeft
het met mosterdgas nauw verwante stikstofmosterd pas gedurende de
tweede wereldoorlog zijn weg naar de kliniek gevonden. In 1946 (RHOADS)
verscheen de eerste, samenvattende, publikatie over de klinische ervarin-
gen. Sindsdien zijn vele chemische verbindingen voorzien van de werk-
zame groep van mosterdgas of van analoog werkende alkylerende groepen
gesynthetiseerd. Ben aantal hiervan wordt in de kliniek gebruikt bij uit-
eenlopende maligne aandoeningen.

Intra-arteriéle toediening

Het eerste cytotoxicum dat intra-artericel werd tocgediend, was een alky-
lerend agens, nl. stikstofmosterd (Kropp e.a., 1950; BIERMAN e.a., 1951).
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Deze onderzoekers zijn hier ongeveer terzelfder tijd, doch langs verschil-
lende wegen toe gekomen: BIERMAN e.a. naar aanleiding van een onder-
zoek over de vascularisatic van huidtumoren bij de mens, KLoPp e.a. via
een toevallige bevinding bij cen patiént met morbus Hodgkin, bij wie stik-
stofmosterd in plaats van in een armvene in de arteria brachialis werd
gespoten. Er trad cen heftige huidreactie met ulceraties op, die echter na
enige tijd geheel reversibel bleek. Dit deed de gedachte ontstaan dat wel-
licht een tumor in dat gebied zo beschadigd zou zijn, dat hij zich niet
hersteld zou hebben. KL.opp e.a. (1950) hebben deze gedachte toen eerst
in het dierexperiment getest. Pas daarna hebben zij deze methode in de
kliniek toegepast.

Het stikstofmosterd is in tegenstelling tot de antimetabolieten zeer snel
werkzaam; reeds na een kortdurend contact met de weefsels bereikt het
zijn effect. Het feit dat het in korte tijd tot een onwerkzame stof wordt
omgezet, maakt dat het snel, per injectie, moet worden toegediend. Op
grond van de veronderstelde overeenkomst tussen alkylerende agentia en
ioniserende straling, is door KLopp e.a. (1950) de hypothese geopperd, dat
naar analogie van de gefractioncerde bestraling (CouTarD, 1934) wellicht
ook de gefractioneerde intra-arteriéle toediening van stikstofmosterd effec-
tiever zou zijn dan de toediening van de totale dosis in én keer. Men
spreekt sindsdien van gefractioneerde infusie. Of hiermede ook sterkere
anti-tumoreffecten worden bereikt, is op grond van de geringe ervaring
niet te zeggen. Zeker is echter dat zowel de lokale weefselbeschadigingen
als de beenmergdepressie hiermee in ieder geval beter binnen toelaatbare
grenzen zijn te houden. Daarom verdient deze methade de voorkeur boven
de tocdiening van de gehele dosis in één keer. Hierbij wordt dan ook
weer, zoals beschreven voor de continue infusie, een katheter in de arteria
carotis externa gebracht. Dagelijks (soms enkele keren per dag) wordt het
cytotoxicum ingespoten, tot verschijnselen van lokale of algemene toxici-
teit een dringende reden tot stoppen vormen. Tussen de injecties kan men
fysiologische zoutoplossing infunderen of de katheter afklemmen na hierin
een geconcentreerde heparine-oplossing gespoten te hebben.

Na stikstofmosterd (KrLopP e.a. 1950; BoNNER, THURMAN en Howm-
BURGER, 1952; Kropp, SMITH en ALFORD, 1961; HaNNA, GAISFORD en
GOLDWYN, 1963; MALHERBE, SEALY, HELMAN en ANDERSON, 1063:
MAYER en CoLoN, 1965) heeft men de meeste ervaring met het eveneens
snel werkende triethyleenglycol-diglycidyl-ether, meer bekend onder de
handelsnaam epodyl (HarrisoN, 1963; WEsTBURY, 1963; CLIFFORD,
1964; FALksoN, LoMBAARD en McDoNALD, 1964; HARRISON en TUCKER,
1964). Uit bijna alle hierboven genoemde publikaties komt duidelijk naar
voren, dat bij doseringen die sterke anti-tumoreffecten (te vergelijken met

die ten gevolge van de intra-arteri€le toediening van de hierboven genoem-
de antimetabolieten) te zien gaven, de beschadiging van de normale weef-
sels in het doorstroomde gebied vaak crnstig en in een aantal gevallen
zelfs dodelijk was.

De huidreactie gaat vaak gepaard met blaarvorming. Bijna altijd treedt
haaruitval op. Dit kan gedeeltelijk voorkomen worden door tijdens de
injecties de arteria temporalis superficialis en voor zover mogelijk ook de
arteria occipitalis dicht te drukken; afbinden lijkt echter beter. Door
oedeemvorming in de tong, de pharynx en de epiglottis kunnen ernstige
slikmoeilijkheden of obstructie van de luchtweg ontstaan. Niet zelden moet
tracheotomie verricht worden. Harrison (1963) doet dit profylactisch
wanneer de tong en de epiglottis binnen het doorstroomde gebied liggen.
Beide middelen zijn neurotoxisch en kunnen, wanneer zij in de arteria
carotis interna terccht komen, convulsies veroorzaken en zelfs dodelijk
zijn. Bij het gebruik van stikstofmosterd ontstaan hinderlijke parasympati-
comimetische effecten zoals sterke speekselvloed. Bij lekkage ontstaan
ernstige weefselnecrosen. Deze stoffen zijn ook toxisch voor de vaatwand;
dit leidt tot thrombose in de arteriolen. Mede hierdoor kan bijvoorbeeld
de gehele oorschelp necrotisch worden. Een eventueel later te geven be-
straling zal hierdoor waarschijnlijk ongunstig beinvloed worden (vermin-
derde vascularisatie). Ook kunnen zich door beschadiging van de vaat-
wand ernstige bloedingen voordoen. ESPINER (1962) heeft in tegenstelling
tot WESTBURY (1963) de ervaring dat bij een chirurgische ingreep na
¢en infusie met stikstofmosterd ernstige moeilijkheden bij het prepareren,
de bloedstelping en de wondgenezing kunnen voorkomen.

In alle gevallen treedt beenmergdepressie op. De leukocyten in het
perifere bloed dalen niet zelden onder de 1000/mm?. Het dieptepunt
wordt meestal na ca. 2 weken bereikt. Na 3 tot 5 weken heeft het been-
merg zich weer geheel hersteld. De depressie is dus van langere duur dan
die welke bij het gebruik van de genoemde antimetabolicten wordt waar-
genomen.

De ervaringen met de intra-arteri€le toediening van enige andere alky-
lerende agentia en de mitosegiften zijn zo beperkt, dat bij de thans vol-
gende bespreking daarvan ook de resultaten die daarmee bereikt zijn,
betrokken zullen worden (deze resultaten zullen dus niet, zoals die van
de tot nu toe behandelde cytotoxica, afzonderlijk in het volgende hoofd-
stuk besproken worden).

HARRISON e.a. (1964) hebben enige ervaring (10 patiénten) met cyclo-
fosfamide (endoxan, cytoxan). Dit zou minder toxisch zijn voor de nor-
male weefsels. Zij zagen althans minder oedeemvorming; wel ontstond
vaak alopecia. ROMIEU, PutoL en LAURENT (1965) zagen met hetzelfde
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middel bij 13 patiénten in geen enkel geval een objectieve tumorregressie.
Men neemt tegenwoordig aan dat cyclofosfamide voor een belangrijk ge-
deelte in de lever wordt omgezet in de werkzame vorm. Reeds op grond
hiervan lijkt intra-arteriéle toediening van dit cytotoxicum weinig zinvol.
JESSE, VILLARREAL, LETAYF, RUFINO en HickEy (1964) hebben op grond
van de resultaten die met phenylalanine mosterd (melphalan) via regio-
nale perfusie bij melanomen aan de extremiteiten zijn bereikt (blz 14), dit
middel bij 11 patignten met een melanoom in het hoofd-halsgebied via
intra-arteriéle infusie toegediend. Slechts in twee gevallen zagen zij enige
regressie.

Van belang is het onderzoek van Goopman, Urronn, KRaMER, CEN-
DaNA, FLORES, BAKAL, ABRAMS, HIRSCHFELD, CALLE, WILLIAMSON, SAsS,
WITTEN en SELIGMAN (1965), die alkylerende agentia hebben ontwikkeld,
die in het lichaam reeds na zeer korte tijd onwerkzaam worden. Hicraan
ligt de gedachte ten grondslag, dat het ideale cytotoxicum voor intra-
arteri€le toediening wél werkzaam is in het doorstroomde gebied, maar
voor het de algehele circulatie bereikt reeds onwerkzaam moet zijn ge-
maakt, zodat de rest van het lichaam geen schade ondervindt. Met het
N, Ni-Ethylene-bis [5-(bromoethylthio) valeramide] (S-182), dat cen ge-
schatte halfwaarde tijd van 0,2 seconde heeft, zagen zij slechts bij 4 van
de 59 hiermee behandelde patiénten met tumoren in zeer verschillende
stroomgebieden enige beenmergdepressie! De lokale weefselbeschadigin-
gen waren echter weer evenals bij het stikstofmosterd en epodyl, ernstiger
dan die welke bij het gebruik van de bovengenoemde antimetabolieten
gezien worden; de resultaten waren niet gunstig.

MITOSEGIFTEN

Zoals reeds gezegd zijn deze stoffen in dit verband weinig toegepast.
WesTBURY (1963) beschreef gunstige resultaten van vinblastine (vinca-
leukoblastine, velbe), een alkaloide geisoleerd uit de maagdepalm (Vinca
rosea), dat hij continu infundeerde. De beenmergdepressie is over het
algemeen niet ernstig. Op grond van de heftige lokale reacties past hij
het tegenwoordig niet meer toe (WESTBURY, 1965). Ook het vincristine,
een ander alkaloide uit dezelfde plant, bleek lokaal zeer toxisch (HERBST,
KHUNG en GRIFFITHS, 1964). NEwTON, WESTBURY en WHITE (1964)
melden gunstige resultaten van de combinatie van het 2-ethylhydrazide
van podofyllinezuur, beter bekend onder de handelsnaam SP-I, met radio-
therapie. SP-I veroorzaakt na inspuiting echter heftige pijn in het door-
stroomde gebied en is zeer toxisch voor de vaatwand. Zij passen het dan
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ook niet meer toe (WESTBURY, 1965), ondanks het feit dat het beenmerg
nauwelijks of geen schade ondervindt.

Ter voorkoming van een verworven resistentie en ter verbreding van het
werkingsspectrum is het in principe te overwegen niet één cytotoxicum
maar een combinatie van twee of meer cytotoxica toe te dienen (SHAW,
1966). Een verworven resistentie voor een cytotoxicum zal echter waar-
schijnlijk pas optreden wanneer dit langer dan thans bij de intra-arteriéle
infusie in dit gebied veelal gebruikelijk is, wordt toegediend. Uit de enkele
ervaringen die men hier met de gelijktijdige toediening van twee of meer
cytotoxica heeft, blijkt dat deze tot zeer sterke toxische beschadigingen
kan leiden (o0.a. BENsON e.a., 1963), terwijl geen duidelijk betere resul-
taten dan die welke met de toediening van één cytotoxicum worden be-
reikt naar voren komen, Het lijkt dan ook juist voorlopig cytotoxica
slechts afzonderlijk te gebruiken, vooral ook omdat het alleen op deze
wijze mogelijk is een goede indruk te verkrijgen over de gevoeligheid van
de verschillende tumortypen voor de verschillende cytotoxica.

De vraag doet zich nog voor of het zin heeft, wanneer een tumor op
een infusie met een cytotoxicum gunstig gereageerd heeft, na afloop daar-
van wanneer de patiént zich van de toxische bijwerkingen heeft hersteld,
een onderhoudsdosering, bijvoorbeeld per os, van dat cytotoxicum te
geven. De na infusie overgebleven tumorcellen zullen zich waarschijnlijk
niets of weinig aantrekken van de concentratie van het cytotoxicum die
op deze wijze bereikt wordt, terwijl een dergelijke toediening voor de
patiént wel bezwaren en risico’s met zich meebrengt, Om namelijk effect
te kunnen verwachten dient de dosering zodanig te zijn, dat in ieder geval
enige algehele toxiciteit ontstaat, terwijl de gevaren voor een eventuele
progenituur niet onderschat moeten worden (blz. 113).
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7

Resultaten

Hier zal worden ingegaan op de resultaten, die bereikt zijn met de ge-
fractioneerde infusie van de alkylerende agentia stikstofmosterd en epodyl
en met de continue infusie van de antimetabolieten methotrexate (in com-
binatic met leucovorin) en 5-fluorouracil. De resultaten van de intra-
arteri€le infusie van enige andere alkylerende agentia en de mitosegiften
zijn reeds in het vorige hoofdstuk ter sprake gekomen.

STIKSTOFMOSTERD EN EPODYL

Voor de becordeling van de resultaten die met deze middelen zijn bereikt,
is van belang dat geen van de onderzockers die hiermee gewerkt hebben
een groot materiaal heeft. Krorp e.a. (1961) zagen bij 13 patiénten die
zij met stikstofmosterd behandelden, in 9 gevallen een tumorregressie van
meer dan 50%. Bij drie van hen was sprake van een totale remissie, die
vier tot negen maanden duurde. Andere onderzoekers (blz. 90) konden
deze gunstige resultaten niet bevestigen. Kropp e.a. (1961) zijn dan ook
de enigen die stellen dat de gefractioneerde infusie met stikstofmosterd
minstens even effectief is als de continue infusie met methotrexate (zie
blz. 95).

Van belang is nog te vermelden dat stikstofmosterd een pijnstillend
effect® lijkt te hebben. HaNNA e.a. (1963) hebben het zelfs met het
primaire oogmerk pijn te bestrijden toegepast bij patiénten die met opiaten
niet afdoende te helpen waren. Niet al hun patiénten ondervonden een
pijnstillend effect; bij sommigen nam de pijn zelfs toe. Wanneer het effect
optrad, was de duur ervan beperkt (hoogstens enkele maanden). Nog
afgezien van deze matige resultaten lijkt het zeer twijfelachtig een ingrij-
pende behandeling als de intra-arteri€le infusie, waarbij bovendien vele

*  Het aangrijpingspunt hiervan is niet duidelijk; wellicht hangt dit effect samen met

de neurotoxiciteit (blz. 91).
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complicaties mogelijk zijn (hoofdstuk 8), op een dergelijke indicatie toe
te passen.

Van de onderzoekers die epodyl gebruikten, hebben HARRISON e.a.
(1964) de meeste ervaring (30 patiénten). De behandeling werd in vrijwel
alle gevallen gecombineerd met cyclofosfamide langs intraveneuze weg.
Bovendien werd de infusie nogal eens door een operatie gevolgd. De
tumorregressie wordt niet nauwkeurig aangegeven. Uit de gegevens is dan
ook niet op te maken bij welk percentage van de pati€nten met behulp
van epodyl een duidclijke tumorregressie werd bereikt. Wel blijkt daaruit
dat drie patienten een volledige tumorregressie ten gevolge van epodyl
vertoonden. Op het moment van de publikatie, dwz. respectievelijk 22,
22 en 8 maanden na de infusie, waren deze patiénten nog steeds klinisch
tumor-vrij. CLIFFORD (1964) zag bij 14 patiénten in 2 gevallen een vol-
ledige remissie, die echter respectievelijk slechts één en vier maanden
duurde, Voorts vertoonden 3 patignten een tumorregressie van meer dan
50% ; na 2 maanden werd de tumor echter in alle drie de gevallen weer
groter. De auteur heeft de indruk dat vooral het anaplastisch carcinoom
gevoelig is voor epodyl. Op de ervaringen van WEsTBURY (1963) en
Farxson (1964) zal verder niet worden ingegaan, omdat deze te beperkt
zijn.

Ondanks de over het algemeen ernstige lokale weefselbeschadigingen
(blz. 91) zijn de zojuist beschreven resultaten van deze middelen minder
dan die van de antimetabolieten methotrexate en 5-fluorouracil (zie ver-
der in dit hoofdstuk). De hevige lokale reacties maken voorts een com-
binatiebehandeling met chirurgie en/of radiotherapie minder aantrekke-
lijk. Bovendien lijkt een combinatie van een alkylerend agens met radio-
therapie alleen reeds op grond van het veronderstelde overeenkomstige
werkingsmechanisme weinig zinvol. Het is dan ook niet verwonderlijk
dat de gefractioneerde infusie van deze cytotoxica nog slechts in enkele
centra wordt toegepast, en dat algemeen de voorkeur wordt gegeven aan
de continue infusie van de thans te bespreken antimetabolieten.

METHOTREXATE-LEUCOVORIN

Om een overzicht te verkrijgen over de resultaten die met deze combinatie
zijn bereikt, lijkt het nuttig de pati€nten-series van SULLIVAN e.a. (1965),
EsPINER (1966) en RoGERS e.a. (1964) uitvoerig te beschouwen. Deze
onderzoekers hebben namelijk allen een ruime ervaring en hebben boven-
dien voor de beoordeling ongeveer dezelfde criteria gebruikt, zodat een
vergelijking van hun resultaten redelijk mogelijk is. Hierbij zij opgemerkt
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dat Rogers als voorzitter de ervaringen heeft gepubliceerd van de ‘vete-
rans administration surgical adjuvant cancer chemotherapy infusion study
group’, waaraan door 29 onderzockers uit verschillende delen der Ver-
enigde Staten van Noord-Amerika is meegewerkt. Anderen, die ook een
ruime ervaring hebben, zoals BEnson e.a. (1963), hebben geen duidelijk
omschreven criteria gebruikt; hun resultaten zullen hier dan ook niet ge-
noemd worden.

Bij de beoordeling van de resultaten van bovengenoemde onderzoekers
dient men te bedenken dat het in de meeste gevallen patiénten betrof die
chirurgisch en/of radiotherapeutisch ‘uitbchandeld’ waren. Slechts in een
kleine minderheid ging het om nog onbehandelde patiénten; deze hadden
dan reeds zulke uitgebreide afwijkingen, dat hoogstens een palliatieve be-
straling in aanmerking zou zijn gekomen,

Eerst zal voor elk van de series van deze onderzoekers worden na-
gegaan welk percentage van de patiénten een objectieve tumorregressie
van minimaal 50% vertoonde. Dit is in tabel 2 aangegeven.

Tabel 2

Objectieve tumorregressie

Aantal patiénten van minimaal 50%

SULLIVAN e.a. 72 55 = T6%
ROGERS e.a. 163 100 = 61%
ESPINER 91 47 = 52%

Het valt op dat het percentage in de serie van EspINER duidelijk lager ligt
dan dat in de andere series. De 91 patiénten in de serie van ESPINER zijn
echter alle patiénten, bij wie hij gedurende de jaren 1960-1963 deze
behandeling heeft toegepast (ter verduidelijking zij opgemerkt dat hij
hierover een voordracht heeft gehouden op het tweede symposion over
methotrexate in 1964, waarvan het verslag echter pas in 1966 is ge-
publiceerd), terwijl de overeenkomstige getallen in de series van SULLIVAN
e.a. en ROGERS e.a. uvitsluitend de pati€nten aangeven die minstens €én
adequate kuur (blz, 83) ontvingen én die objectief te beoordelen waren,
Wanneer voor deze series in de eerste kolom van de tabel het totale
aantal pati€nten zou worden aangegeven bij wie canulatie van de arteria
carotis externa werd verricht, te weten respectievelijk 90 en 187, worden
de percentages in de tweede kolom respectievelik 61% en 53%. Deze
getallen komen ongeveer overeen met het percentage van ESPINER. Het
lijkt dan ook voor de hand te liggen, dat voor de serie van ESPINER het

percentage in de tweede kolom ook hoger zou liggen, omstreeks 60%,
wanneer dit betrokken zou worden op het aantal patiénten dat minstens
één adequate kuur kreeg toegediend.

Géén van de drie auteurs geeft een nauwkeurig overzicht over de lokali-
satie van de tumoren. Bovendien krijgt men de indruk, dat vooral in het
begin ook tumoren zijn behandeld, die niet geheel en soms slechts ten dele
in het stroomgebied van de arteria carotis externa lagen. In die gevallen
waren de resultaten, zoals te verwachten, duidelijk minder (SULLIVAN e.a.).
Wel wordt een aantal nauwkeurige beschrijvingen gegeven van patiénten,
die een zeer sterke tot volledige tumorregressie vertoonden. Daaronder
komen alle lokalisaties binnen het stroomgebied van de arteria carotis
externa voor. In principe lijkt de lokalisatie van de tumor, mits deze geheel
hierbinnen ligt, dan ook geen invloed te hebben op het resultaat. Hetzelfde
geldt voor de lokalisatie van eventuele regionaire lymfkliermetastasen.

Aangezien plaveiselcelcarcinomen de meest voorkomende tumoren in het
hoofd-halsgebied zijn, is het niet verwonderlijk dat het hier in bijna alle
gevallen dit type tumor betrof. Men kan dan ook stellen, dat plaveiselcel-
carcinomen in ieder geval in ongeveer 60-75% gevoelig zijn voor metho-
trexate volgens dit doseringsschema. Geen van de auteurs zegt iets over
de graad van differentiatie; er wordt geen onderscheid gemaakt tussen snel
en langzaam groeiende tumoren. Mitosetellingen werden niet verricht.
Deze 60-75% heeft betrekking op de patiénten die minstens één adequate
kuur ontvingen. Een kuur is adequaat te noemen, wanneer zij is voortgezet
tot het stadium van de oppervlakkige slijmvlicsulceraties in het stroom-
gebied van de de tumor verzorgende tak(ken) van de arteria carotis externa
(blz. 83). De indruk wordt gewekt dat in een aantal gevallen (vooral toen
de ervaring nog beperkt was) van een adequate kuur werd gesproken, waar
waarschijnlijk het middel niet in een potentieel werkzame dosering ter
plaatse van de tumor is gekomen. ESPINER (1965) heeft dit duidelijk be-
vestigd. Dit lijkt dan ook, althans ten dele, de verklaring van het feit dat
25-40% van de plaveiselcelcarcinomen in de genoemde series niet rea-
geerde. Anderzijds zal het feit dat plaveiselcelcarcinomen in velerlei op-
zichten van elkaar kunnen verschillen, hier van belang zijn. Met behulp
van een nauwkeurig beleid tijdens iedere kuur (blz. 83) moet het over
niet al te lange tijd mogelijk zijn een betere indruk te verkrijgen over het
percentage plaveiselcelcarcinomen dat gevoelig is voor methotrexate. Het
is niet onwaarschijnlijk dat dit alleen reeds in verband met de huidige
indicatiestelling hoger zal liggen (zie hoofdstuk 10). Het lijkt nuttig te
trachten in elk geval een indruk te verkrijgen over de groeisnelheid van
de tumor en de differentiatiegraad daarvan; het is te overwegen mitose-
tellingen te verrichten. Misschien worden op deze wijze gegevens ver-
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kregen, die cen redelijke voorspelling over de gevoeligheid voor metho-
trexate van een bepaalde tumor mogelijk maken. Men dient echter te
bedenken dat inlichtingen, die verkregen worden uit onderzoek van een
klein gedeelte van een tumor (proefexcisie), niet representatief behoeven
te zijn voor de gehele tumor. Mocht in de toekomst de bepaling van de
gevoeligheid van tumoren voor cytotoxica met behulp van de weefsel-
kweek voor de kliniek van belang worden, dan zal hiermee ook altijd
rekening moeten worden gehouden.

Het aantal patiénten met een ander type tumor, bijvoorbeeld een
adenocarcinoom, een cylindroom, een tumor uit de groep van de sar-
comen etc., was in elk van de series zeer klein, zodat over de gevoelig-
heid van deze tumoren voor methotrexate bijzonder weinig te zeggen
valt. Van elk van deze tumoren is echter verscheidene malen een gunstige
reactie op methotrexate beschreven. Aangezien deze tumoren over het
algemeen slecht reageren op bestraling, is het van het grootste belang dat
de ervaring met deze behandelingsmethode bij dit soort tumoren wordt
uitgebreid.

Thans komt de belangrijke vraag aan de orde: zijn de patiénten bij wie
de tumor een regressie van minimaal 50% vertoonde met deze behande-
ling nu ook gebaat geweest?

Opvallend was in alle series dat pijn, indien deze aanwezig was, vaak
reeds binnen enkele uren na het begin van de behandeling verdween.
Dit effect hield dikwijls enige tijd aan, ook in gevallen waarbij geen tumor-
regressic werd waargenomen. Het is niet duidelijk of dit suggestie dan
wel het gevolg van een specifiek effect van methotrexate op het zenuw-
stelsel was. Een enkele maal nam de pijn tijdens de behandeling juist toe.
Allerlei andere klachten, die met de lokalisatie, de omvang en de infiltra-
tie van de tumor samenhingen, zoals slikklachten bij een tongbasiscarci-
noom, trismus bij een uitgebreide in de wang doorgegroeide tumor van
een processus alveolaris, verstopte neus bij een neusbijholtetumor etc.,
werden minder of verdwenen wanneer de tumor kleiner werd. Dit ging
dan viteraard ook gepaard met cen gevoel van zich algemeen beter voelen.

In de meeste gevallen echter waren zowel de tumorregressie als de
daarmee gepaard gaande subjectieve verbetering van korte duur, namelijk
enkele weken tot maanden, zodat niet of nauwelijks van palliatic ge-
sproken kon worden. Het lijkt daarom zeer de moeite waard om voor elk
van de drie series het percentage van de patiénten na te gaan dat wél een
goede palliatie van de behandeling ondervond. Een remissie van minstens
een half jaar lijkt hiervoor een geschikt criterium, wanneer men bedenkt
dat het een voor de patiént ingrijpende en vooral langdurige behandeling
betreft, waarbij bovendien vele complicaties mogelijk zijn (hoofdstuk 8).

Uit de follow-up gegevens van de auteurs komt echter de duur van de
remissies niet altijd duidelijk naar voren. ;

ROGERS e.a. zagen bij 19 patiénten volgens bovengenoemd criterium
een goede palliatie, dwz. bij 12% van het totale aantal te -bcoordelcn
patiénten (163). Tien van hen vertoonden een remissie varierend van
12 tot 28 maanden. Eén patiént was nog na 28 maanden klinisch vrij van
tumor. ROGERS e.2. voegen hieraan toe dat dit percentage (12%) in wer-
kelijkheid waarschijnlijk iets hoger zal liggen, aangezien een aantal van
de 163 patiénten nog niet een half jaar na de behandeling vervolgd was.

Uit de gegevens van SULLIVAN e.a. en ESPINER komt maar voren dat
vrijwel uitsluitend patiénten, die macroscopisch een volledige tumor-
regressie vertoonden, een goede palliatie ondervonden (wanncer de regres-
sie niet volledig was, duurde de remissie over het algemeen slechts 1-3
maanden). SULLIVAN zag bij 20 patiénten een volledige regressie. Van hen
overleden 3 ten gevolge van complicaties van de behandeling; 4 vertoon-
den reeds na enkele maanden een duidelijke progressie van het tumor-
proces, terwijl 2 patiénten binnen een half jaar ten gevolge van met‘ast-a—
sen op afstand overleden. EIf patiénten ondervonden een goede palliatie,
dit is 15% van het totale aantal te beoordelen pati€nten (72). Vermeldens-
waard is dat van deze 11 patiénten één na 30 maanden nog steeds klinisch
vrij van tumor was, terwijl bij cen andere patiént, die na 36 maanden
aan een cardiovasculaire aandoening overleed, bij obductie geen tumor
werd gevonden.

EsPINER zag op 91 pati€nten in 20 gevallen cen volledige tumorregres-
sie. Bij 7 van hen duurde de remissic minder dan een jaar, bij 9 meer
dan een jaar, bij 3 meer dan 2 jaar en bij 1 meer dan 3 jaar. Aange:ue'n
het niet duidelijk is hoe lang het effect bij de 7 pati€nten, die een remissie
van minder dan een jaar vertoonden, precies aanhield, kan over het per-
centage patiénten bij wie een remissie van minstens een half jaar werd
waargenomen, slechts worden gezegd dat dit tussen de 14% en 22%
moet liggen.

Samenvattend kan gezegd worden dat, hoewel bij 60% tot 75% van
de patiénten een tumorregressic van meer dan 50% werd waargenomen
_ een dergelijke regressie wordt bij methotrexate langs conven.tu.mele
wegen zelden gezien — slechts circa 15% een goede palliatie, gedefinieerd
als een remissie van minstens een half jaar, van de behandeling ondervond
en dat slechts in enkele gevallen daarvan een blijvende genezing werd
bereikt (hieraan zij de restrictie toegevoegd dat de gepubliceerde foll.cl“i—up
gegevens van deze laatste patiénten maximaal een periode van drie jaar
beslaan). Gezien de selectie van de patiénten zijn deze resultaten echter
zeker niet te verwaarlozen.
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Vooral de ervaringen bij de patitnten in elke serie, bij wie de infusie
met methotrexate als cerste behandeling werd ingesteld, zijn van belang.
Bij een aantal van hen reageerde de tumor zodanig dat deze, hoewel te
voren inoperabel, na de infusie operabel werd geacht en verwijderd werd;
bij enkele patiénten geschiedde dit met succes. Enige andere patiénten
werden in aansluiting op de infusie met een volledige tumordosis be-
straald. Hierbij werden opvallende tumorregressies waargenomen. Op
grond van deze uiteraard beperkte, maar niet ongunstige ervaringen, wordt
de intra-arteriéle infusie met methotrexate de laatste tijd vooral (en in
enkele centra uitsluitend) in combinatie met chirurgie en/of radiotherapie
toegepast bij nog niet eerder behandelde patiénten met tumoren, die met
chirurgie en/of radiotherapie alléén niet of nauwelijks curatief behandel-
baar zijn. Het lijkt nuttig thans de verschillende aspecten van deze com-
binatiebehandeling en de ervaringen, die daarmee zijn opgedaan, te be-
spreken.

Algemeen wordt bij deze combinatiebehandeling wat betreft de volg-
orde de infusie voorop geplaatst. De volgende overwegingen hebben
hierbij een rol gespeeld. Reeds in 1962 hadden EspINER e.a. de indruk
dat een voorafgaande bestraling een infusie met een cytotoxicum on-
gunstig beinvloedt. Deze indruk werd onder meer bevestigd door MAL-
HERBE, SEALY, HELMAN en ANDERsSoN (1963), ESPINER en WESTBURY
(1964) en AcquareLLl, FEDER en GorDoN (1964). Aanvankelijk konden
echter niet alle onderzoekers haar onderschrijven, voornamelijk omdat in
hun series bijna alle pati€nten te voren bestraald waren, zodat een goede
vergelijking niet mogelifk was (SULLIVAN, 1962a; Nanum e.a., 1962:
ROGERS e.a., 1964). Thans bestaat hierover echter algemeen censtemmig-
heid. Vooral het onderzoek van HELMAN, MALHERBE, SEALY en ANDERSON
(1965) heeft iedere twijfel hieromtrent weggenomen. Bij 36 reeds te voren
bestraalde patiénten zagen zij na infusic met methotrexate slechts in 16
gevallen enige (< 50%) tumorregressie. De overige 20 patiénten ver-
toonden geen enkele reactie. Binnen 4 maanden na de infusie waren alle
patiénten ten gevolge van hun tumor overleden. Bij 43 andere patignten
werd eerst geinfundeerd en vervolgens bestraald. Van hen reageerden 36
patiénten gunstig op de infusie. Van de gehele groep waren ten tijde van
de publikatic 23 patiénten ten gevolge van hun tumor overleden (de
gemiddelde overlevingsduur was 8,1 maanden). De overige 20 patitnten
waren in leven (sommigen met een recidief). De langste follow-up tijd
was drie jaar. In beide groepen betrof het patignten die op het moment
dat de infusie begonnen werd, lokaal een zeer uitgebreid tumorproces
hadden, zodat de selectie wat dit betreft weinig of geen invioed op de
reactie van de tumor op de infusie gehad kan hebben. De auteurs zijn
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geneigd een voorafgaande bestraling als een contra-indicatie voor een
infusie te beschouwen. Het is overigens niet mogelijk hun (weinig uit-
voerige) follow-up gegevens van de patiénten die met de combinatie
infusie-bestraling werden behandeld op hun juiste waarde te schatten,
omdat zij geen follow-up gegevens vermelden van een vergelijkbare groep
patiénten, die alléén met bestraling werden behandeld.

Voor de ongunstige invloed van een voorafgaande bestraling op een
infusie van een cytotoxicum zijn verschillende oorzaken aan te wijzen.
Zowel oedeem (wanneer de bestraling kort tevoren plaatsvond) als fibrose
en vaatafsluitingen (wanneer reeds enige tijd verlopen is) staan een goede
verspreiding van het cytotoxicum over de tumor in de weg. Dit is op een-
voudige wijze aan te tonen door middel van de kleurstofinjectie: in
bestraald gebied ontstaat een onregelmatige vlekkige verkleuring. Voorts
heeft men de indruk dat het einde van de tolerantie van de normale
weefsels in het doorstroomde gebied over het algemeen bij lagere doserin-
gen wordt bereikt (BENSON e.a., 1963). Tenslotte is de kans op complica-
ties na een voorafgaande bestraling groter (hoofdstuk 8).

Omgekeerd heeft men nict de indruk dat een voorafgaande infusie een
daarop volgende bestraling ongunstig beinvloedt. EsPINER e.a. hebben dit
reeds in 1962 naar voren gebracht. HELMAN e.a. (1965), die de meeste
ervaring hebben met de combinatie infusie-bestraling (in deze volgorde),
zagen bij 43 patiénten niet meer complicaties ten gevolge van de bestra-
ling dan anders, terwijl dezelfde stralendosis werd toegediend, die ge-
geven zou zijn wanneer geen infusie had plaatsgevonden. Het effect van
de bestraling op de tumor leek door de infusie zeker niet ongunstig be-
invloed te zijn. Uiteraard is veel meer ervaring nodig om tot een definitief
oordeel over de invloed van een voorafgaande infusie op een bestraling
te kunnen komen.

Hetgeen hierboven is opgemerkt over de invloed van een voorafgaande
bestraling op een infusie geldt ook, zij het in veel mindere mate, voor
cen voorafgaande operatie. De invloed hiervan op een infusie is viteraard
geheel afhankelijk van hetgeen hierbij gedaan is. Vooral grote resecties
waarbij takken van de arteria carotis externa zijn afgebonden, kunnen de
vascularisatie van het tumorgebied veranderd hebben. Wanneer echter
nog een geschikte zjtak voor canulatie aanwezig is, valt het over het
algemeen wel mee (BURN, JOHNSTON, DAVIES en SELLWoOD, 1966). Om-
gekeerd heeft een infusiec met methotrexate geen enkele nadelige invioed
op een kort daarop volgende operatie. Hierop is reeds in 1962 doo:
EsPINER en NAHUM e.a. gewezen. BENSON e.a. (1963) deelden deze mening
nict geheel, maar zagen toch in jeder geval geen ernstige complicaties.
ROUTLEDGE (1966), die het werk van ESPINER in Bristol voortzet, heeft
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de meeste ervaring met de combinatie infusie-chirurgie (30 patiénten),
welke hij bij vrijwel alle tumoren van tong, mondbodem, wang, onder- en
bovenkaak toepast. Hij ondervond noch bij het prepareren noch bij de
bloedstelping ongewone moeilijkheden. De wondgenezing verliep in alle
gevallen zonder stoornissen. Plasticken sloegen normaal aan.

Het is van belang de operatie of de bestraling zo snel mogelijk op de
infusie te laten volgen. In de praktijk wordt de bestraling meestal direct
of enkele dagen na de beéindiging van de infusie begonnen. Met operatie
wordt gewacht tot de normale weefsels in het doorstroomde gebied zich
geheel van de inwerking van methotrexate hersteld hebben; dit is ge-
woonlijk na één week.

Men zou kunnen overwegen cen infusie en een bestraling nict na
elkaar, maar gelijktijdig te laten plaatsvinden. Men kan zich voorstellen
dat dit eventueel betere resultaten zou geven. Het is opvallend dat het
eigenlijk in geen enkel centrum gebruikelijk is. De reden is waarschijn-
lijk dat de lokale toxiciteit te ernstig wordt en dat of de dosis van het
cytotoxicum 0f de stralendosis flink omlaag moet worden gebracht. Een
bezwaar is voorts dat de effecten van de infusie en de bestraling niet meer
afzonderlijk kunnen worden beoordeeld.

ROUTLEDGE (1966) heeft nog naar voren gebracht dat het wellicht van
voordeel kan zijn de infusie tijdens en enkele dagen na de operatie voort
te zetten. In de enkele gevallen waar hij dit gedaan heeft, zag hij geen
stoornissen in de wondgenezing.

Essentieel bij de combinatiebehandeling is de vraag hoe ruim geéxci-
deerd moet worden of hoe groot het bestralingsveld genomen moet
worden, wanneer de tumor macroscopisch een duidelijke regressie heeft
vertoond. Algemeen worden de oorspronkelijke afmetingen van de tumor
hiervoor bepalend beschouwd, aangezien het niet bekend is of in een
dergelijk geval de oorspronkelijke periferie van de tumor microscopisch
tumor-vrij is geworden. In hoofdstuk 10 zal hierop nader worden terug-
gekomen.

Over de resultaten van de bovengenoemde combinatiebehandeling kan
nog weinig gezegd worden, omdat de ervaringen nog maar beperkt zijn.
De eerste indrukken (HELMAN e.a., 1965; ROUTLEDGE, 1966) zijn niet
ongunstig,

Tenslotte lijkt het nuttig in te gaan op de ervaringen, die tot nu toe zijn
opgedaan bij het pathologisch-anatomisch onderzoek van tijdens en na
infusic met methotrexate uit de tumor genomen proefexcisies en van
resectiepreparaten van tumoren, die kort te voren met methotrexate ge-
infundeerd werden.
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HAYES, WILKINS en MEREDITH (1964) hebben bij vijf patignten met
een plaveiselcelcarcinoom v66r, tijdens (dagelijks) en na de infusie met
methotrexate proefexcisies uit de tumor genomen en deze onder het
microscoop bekeken. Er bleek zich cen aantal niet specifieke, geleidelijk
in elkaar overgaande veranderingen te voltrekken; zij spreken van stadium
I, II en IIL Stadium I is gekenmerkt door lysis van de intercellulaire
bruggen en de vorming van vacuolen in het cytoplasma. In stadium II
vertonen ook de kernen veranderingen: sommige zijn pyknotisch, andere
hebben een gezwollen aspect. Stadium TIT wordt gekenmerkt door uit-
gebreide necrose. Opvallend was dat in alle biopsie€n, onafhankelijk van
de mate van verwoesting van de tumor, tenminste enige intacte (over-
levende) tumorcellen werden gezien. Er bestond geen verband tussen
stadium I en het Klinische verloop. Patiénten echter, bij wie in de proef-
excisies stadium II en III werd gevonden, vertoonden allen klinisch
een tumorregressie van minstens 50%. De auteurs vermelden niet of de
biopsieén uit het centrum dan wel uit de periferie van de tumor werden
genomen,

Studies waarbij véér de infusie met methotrexate uit de rand van de
tumor proefexcisies werden genomen en na een macroscopische regressie
onder invlocd van methotrexate uit het zelfde gebied (oorspronkelijke
periferie van de tumor) wéér, zijn niet bekend.

Van meer belang zijn de bevindingen bij het pathologisch-anatomisch
onderzock van gereseceerde tumoren, dic vo6r de operatie met metho-
trexate geinfundeerd werden. In alle grote series komt wel een na infusie
geopereerde patiént voor, bij wie in het resectiepreparaat geen tumor meer
kon worden aangetoond. Meestal echter (0.a. NAHUM e.a., 1962; BENsSON
e.a., 1963) werden bij de gevallen die na infusie geopereerd werden, in de
resectiepreparaten nog kleine en grote verspreide tumornesten met cen-
trale holtevorming gevonden. Daaromheen werden vaak vreemdlichaam-
reuscellen gezien (plaat 8). Er was nogal eens een granulocytaire en lym-
focytaire infiltratie. Daarnaast vond aanmaak van bindweefsel plaats.
Deze veranderingen werden vooral aan de periferie van de tumor gezien.
Het was vaak geenszins duidelijk welke betekenis aan de overgebleven
tumornesten moest worden gehecht. Soms waren zij nauwelijks als tumor
te herkennen. De patholoog-anatoom kon uiteraard geen uitsluitsel geven
over de levensvatbaarheid van dergelijke cellen. De plaats van de buiten-
ste nog overgebleven tumornesten ten opzichte van de oorspronkelijke
grens van de tumor wordt in deze beschrijvingen nict aangegeven. Voor
de infusie werden in deze gevallen geen proefexcisies uit de rand van de
tumor genomen.

In hoofdstuk 10 zal worden ingegaan op het belang van het gericht
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nemen van proefexcisies voér en na infusie en van een zorgvuldig onder-
zoek van de post-infusie resectiepreparaten.

5-FLUOROURACIL

De meeste ervaring met dit middel in dit verband hebben JonnsoN, KiSKEN
en CURRERI (1965a). Zij beschrijven 70 patiénten met een tumor in het
hoofd-halsgebied, die een adequate kuur met 5-fluorouracil via de arteria
carotis externa ontvingen en ook anderszins te beoordelen waren.

Bij 61 van deze patignten betrof het een plaveiselcelcarcinoom. Aan-
vankelijk werd de behandeling alleen toegepast bij uitbehandelde patién-
ten, hetgeen in bijna alle gevallen betekende dat reeds met een volledige
tumordosis bestraald was, terwijl operatie niet in aanmerking kwam. De
resultaten in deze groep die 14 patiénten omvatte, waren slecht: slechts
in 2 gevallen werd enige (<50%) tumorregressie gezien, de overige 12
patiénten vertoonden geen enkele objectieve verbetering. Deze patiénten
werden bijna allen v6ér medio 1962 behandeld. In diezelfde periode
werd echter bij enkele tevoren nog onbehandelde patiénten cen zeer
gunstige reactie op de infusie waargenomen. Eén en ander heeft er toe
geleid, dat deze onderzoekers de behandeling vanaf dat tijdstip bijna
uitsluitend bij nog onbehandelde patiénten met lokaal zeer uitgebreide
tumoren hebben toegepast (JOHNSON e.a., 1962).

Van de hierboven genoemde 61 patiénten betrof het dan ook in 47
gevallen een tevoren nog niet behandelde patiént. Van hen reageerden
37 gunstig, van wie 28 met een regressie van meer dan 50%. Bij 8 van
hen werd macroscopisch een volledige tumorregressie waargenomen. Bij
deze 8 patignten bevatten na de infusic genomen proefexcisies echter in
alle gevallen nog tumor. De duur van de remissies was over het algemeen
zeer kort (na circa 6 weken begon de tumor over het algemeen weer
uit te groeien). Op grond van deze ervaringen worden door deze onder-
zoekers thans alle patiénten 3 weken na de infusie geopereerd of bestraald.
Ook na infusie met S-fluorouracil kan bij bestraling een volledige tumor-
dosis gegeven worden zonder dat meer complicaties voorkomen. Evenals
de infusic met methotrexate wordt dus ook die met 5-fluorouracil thans
vooral als onderdeel van een combinaticbehandeling met chirurgie en/of
radiotherapie toegepast.

Het percentage van de patiénten uit de bovengenoemde serie van
JOBNSON e.a. (1965a), dat een tumorregressic van meer dan 50% ver-
toonde, is, wanneer het op de gehele groep wordt betrokken, 46%:
wanneer het echter uitshuitend wordt betrokken op de tevoren nog niet
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behandelde patiénten bedraagt dit percentage 60% . Wanneer het eerste
getal (46% ) wordt vergeleken met het overeenkomstige voor methotrexate
(60-75%), blijkt dit voor methotrexate duidelijk gunstiger te liggen. Een
vergelijking van het tweede getal (60%) met cen overcenkomstig getal
voor methotrexate is niet mogelijk, omdat dit laatste niet is op te maken
vit de gegevens van de onderzoekers (HELMAN e.a., 1965; ROUTLEDGE
1966) die de meeste ervaring hebben met methotrexate bij nog niet eerder
behandelde patiénten. Het is echter, gezien hetgeen op blz. 100 over de
ongunstige invloed van een voorafgaande bestraling en/of operatie op
een infusie is gezegd, zeer waarschijnlijk dat dit getal voor methotrexate
ook duidelijk gunstiger zal zijn. Ook de follow-up gegevens van HELMAN
e.a. (1965, blz. 100) en JoHNSON e.a. (1965b) zijn moeilijk te vergelijken,
omdat de laatste auteurs deze alleen geven voor carcinomen in de mond-
holte, zodat de selectic van de patiénten voor beide series niet gelijk is.
Ook de gegevens van JOHNSON e.a. zijn bemoedigend: na 12 tot 32 maan-
den na de infusic zijn van de 28 patiénten, om wie het hier gaat, nog 16
in leven, van wie 15 zonder recidief. De ervaringen van andere onderzoe-
kers die met 5-fluorouracil hebben gewerkt (TARR, 1962; HELSPER en
DE Moss, 1964; JessE c.a., 1964) zijn zeer beperkt. Alleen MONTAGNIER,
MEUNIER en GHOUADNI (1965) hebben cen redelijke ervaring: 46 patiénten.
Deze auteurs zagen bij 38 van hen een gunstige reactic, maar geven de
regressie niet in een percentage van de oorspronkelijke grootte van de
tumor aan. -

Aangezien 5-fluorouracil in dit verband veel minder is toegepast dan
methotrexate, is het op dit moment niet mogelijk een definitieve uitspraak
te doen, welke van deze twee middelen bij plaveiselcelcarcinomen de beste
resultaten geeft. De voorlopige resultaten van 5-fluorouracil liggen echter
in ieder geval niet beter dan die van methotrexate. Gezien het feit dat
men met methotrexate veel meer ervaring heeft dan met 5-fluorouracil
en gezien hetgeen op blz. 88 over de toxiciteit van beide agentia is op-
gemerkt, lijkt methotrexate op dit moment dan ook het middel der keuze
wanneer het een plaveiscleelcarcinoom betreft. Van belang is hierbij de
praktische overweging dat wanneer de tumor niet reageert op een kuur
met methotrexate over het algemeen reeds een week daarna een kuur met
5-fluorouracil kan worden gegeven. Omgekeerd is dit pas na 2 tot 3
weken mogelijk, Dit betekent dat de behandeling zeer langdurig wordt;
op de bezwaren hiervan is reeds op blz. 86 ingegaan.

Andere tumortypen kwamen, evenals dat voor methotrexate het geval
was, ook in de series van met 5-fluorouracil geinfundeerde pati€énten
weinig voor. JOHNSON e.a. (1965a) pasten dit middel toe bij twee cylin-
dromen en twee maligne menggezwellen van de glandula parotis. In alle
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vier de gevallen vertoonde de tumor een regressie van meer dan 50%.
HELSPER e.a. (1964) beschrijven 2 patinten met een adenocarcinoom,
die beiden met een volledige tumorregressie reageerden. Hoewel deze ge-
tallen geen definiticve conclusie toelaten, lijkt het toch op grond van deze
ervaringen juist bij adenocarcinomen of verwante tumoren voorlopig 5-
fluorouracil als eerste cytotoxicum te gebruiken (hierbij speelt ook de
overweging een rol dat adenocarcinomen van het maag-darmkanaal in
een niet onbelangrijk percentage gevoelig zijn voor dit middel, terwijl
die tumoren over het algemeen niet op andere cytotoxica reageren —
FRENKEL, 1963).

Ook hier is geen gericht onderzoek verricht om te trachten uit te maken
of een tumor, wanneer deze macroscopisch op de infusie een duidelijke
regressic heeft vertoond, ook microscopisch kleiner is geworden.
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Complicaties

Men onderscheidt drie groepen complicaties: (1) die ten gevolge van de
katheterisatie; (2) die ten gevolge van het cytotoxicum; (3) die van alge-
mene aard.

COMPLICATIES TEN GEVOLGE VAN DE KATHETERISATIE

De meest gevreesde complicatie is in dit verband de hemiparese (hemi-
plegic). Hoewel het niet onmogelijk is dat deze in een aantal in de literatuur
beschreven gevallen het gevolg was van een toxische invloed op het hersen-
weefsel door de gebruikte antimetaboliet, wanneer die door een verkeerde
positic van de katheter in plaats van in de arteria carotis externa in de
arteria carotis interna terechtkwam (blz. 111), lijkt de oorzaak hiervan
in de meeste gevallen van vasculaire aard te zijn (0.a. ROGERS e.a., 1964;
ESPINER, 1966). Vooral het meestal acute ontstaan pleit hiervoor. Boven-
dien wordt deze complicatie niet zelden in de eerste 24 tot 48 uur na de
operatie gezien, wanneer nog geen of weinig cytotoxicum is geinfundeerd
(0.a. BUrN e.a., 1966). Er zijn verschillende mogelijkheden denkbaar. De
waarschijnlijkste is dat aan de punt van de katheter gevormde stolsels
losraken en in de arteria carotis interna terechtkomen. Wanneer de
hemiparese direct in aansluiting op het doorspuiten van een verstopte
katheter ontstaat, is dit zcker de oorzaak. Het zelfde is mogelijk wanneer
zich thrombi vormen op intima-laesies, die kunnen ontstaan als gevolg
van de manipulatic aan de carotis-bifurcatie tijdens de operatic of als
gevolg van irritatic door de punt van de katheter. Voorts kan door de
aanwezigheid van een katheter in het gebied van de bifurcatie een
asymptomatisch atherosclerotisch proces worden veranderd in het klinische
beeld van de arteria carotis interna thrombose. Wellicht kunnen dergelijke
plaques ook door de katheter worden losgewoeld. Ook kan deze com-
plicatie ontstaan als gevolg van het in verband met een ernstige bloeding
noodzakelijk geworden afbinden van de arteria carotis communis, Ten-
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slotte kan zij veroorzaakt worden door een luchtembolie, wanneer door
onoplettendheid de infusieflessen niet tijdig worden verwisseld.

Deze complicatie kwam in de series van ROGERS e.a. (1964), JoHNSON
e.a. (1965a), EspNER (1966) en BurN e.a. (1966) respectievelijk 25 maal
op 251 patiénten, 7 maal op 74, 11 maal op 91 en 6 maal op 45 patiénten
voor. Hieronder zijn ook die gevallen gerekend, waarbij slechts cen aan-
duiding van een cerebrale complicatie in bovengenoemde zin bestond. In
veruit de meeste gevallen komt het spoedig tot een volledig herstel (ROGERS
e.a.). In de series van JOANSON e.a. en ESPINER was dit respectievelijk voor
7 van de 7 en 10 van de 11 patiénten het geval. De ervaringen van BUrN
e.a. liggen wat dit betreft duidelijk ongunstiger: slechts 2 van de 6 patién-
ten om wie het hier ging, genazen geheel.

De meeste auteurs brengen duidelijk naar voren dat deze complicatie,
zoals op grond van de beschouwing over de etiologie ervan te verwachten
is, vooral voorkwam wanneer, zoals aanvankelijk gebruikelijk was, de
katheter via de arteria carotis communis in de arteria carotis externa werd
ingebracht, en ook, zij het in mindere mate, wanneer de canulatie via de
arteria thyreoidea superior werd verricht. Wanneer echter de arteria tem-
poralis superficialis hiervoor werd gebruikt, werd deze complicatie slechts
zelden gezien. Dit vat verdient dan ook, mede om andere redenen (blz. 61),
de voorkeur. Wanneer het niet voor de canulatie gebruikt kan worden
(blz. 61) en de katheter dus via een incisie in de hals moet worden inge-
bracht, zij men uiterst voorzichtig en vermijde icdere onnodige mani-
pulatic. Hoewel het in dat geval aantrekkelijk is lage takken van de
arteria carotis externa, die niet meedoen aan de vaatvoorziening van de
tumor, af te binden, lijkt dit op grond van het bovenstaande alleen
verantwoord bij betrekkelijk jonge patiénten. Algemeen wordt aan de
infusievioeistof heparine toegevoegd (blz. 65) om de kans op stolsel-
vorming in en aan het uiteinde van de katheter te verkleinen. Het is te
overwegen ook profylactische antistollingstherapie per os te geven, vooral
wanneer via de arteria temporalis superficialis wordt geinfundeerd (een
eventuele bloeding is in dat geval op eenvoudige wijze te stelpen; zie
blz. 62).

Het is van groot belang zowel de patiént als de verpleging goed te
instrueren, dat zij in geval van lekkage direct waarschuwen. Deze is bijna
altijd het ecrste teken dat de katheter verstopt is. In dat geval blijft de
pomp namelijk over het algemeen dezelfde hoeveelheid vloeistof per tijds-
eenheid verwerken. De druk in het gedeelte van het infusiesysteem tussen
de pomp en de patiént loopt hierdoor op. Op een gegeven moment ontstaat
dan lekkage, meestal op de plaats waar de siliconslang met de katheter
is verbonden (blz, 72). Soms is de lekkage primair. Zij is dan het gevolg
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van een onvakkundige aansluiting van de verschillende onderdelen van
het infusiesysteem of van materiaalmoeheid. De laatste ontstaat een enkele
maal na enige weken in de siliconslang op de plaatsen, waar deze in de
pomp steeds weer door de draaiende schijf wordt dichtgedrukt (blz. 71);
er ontstaan dan barstjes in de slang. Bij primaire lekkage bestaat de kans
dat bloed in de katheter terug stroomt. Na korte tijd is dit gestold en
de katheter verstopt. Of de verstopping primair dan wel secundair is,
is gemakkelijk uit te maken: wanneer zich bloed in de katheter bevindt
is zij secundair.

Verstopping van de katheter is te verhelpen door deze door te spuiten
met fysiologische zoutoplossing. Het beste kan hiervoor een mantoux-
spuit genomen worden. Bij gebruik van een spuit met een grotere door-
snede moet namelijk zeer veel kracht gezet worden, Juist het aanvoelen
hoe groot de weerstand is die overwonnen moet worden, is, zoals nit het
volgende zal blijken, bijzonder belangrijk. Wanneer een primaire ver-
stopping nog maar kort bestaat, behoeft bij doorspuiten met de mantoux-
spuit over het algemeen nauwelijks enige druk te worden uitgeoefend.
Men krijgt de indruk dat in die gevallen een stolsel als een klep voor het
uiteinde van de katheter ligt. Met lichte druk wordt deze klep terug-
geslagen. Vooral wanneer veel kracht moet worden gezet, bestaat de kans
dat een stolsel in de arteria carotis interna schiet. Dit geldt vooral wanneer
de katheter via de arteria temporalis superficialis is ingebracht en dan
in het bijzonder als hij tot vlak bij de bifurcatie is opgeschoven. In het
laatste geval lijkt het dan ook verstandig de infusie te stoppen of een
nieuwe katheter in te brengen. Wanneer via de arteria thyreoidea superior
is gecanuleerd, is aan het doorspuiten geen gevaar verbonden, zolang de
katheter nog in de juiste positie ligt. De positie is echter bij een verstopte
katheter niet te bepalen. Men zij dus ook hier uiterst voorzichtig. Een
secundaire verstopping is bij goede oplettendheid van de patiént en de
verpleging bijna altijd te voorkomen (bovendien is de primaire lekkage
zeer zeldzaam), Of men in dit geval zal doorspuiten hangt o.a. af van de
wijze, waarop de katheter is ingebracht. Moge uit het voorgaande blijken
dat het doorspuiten van een verstopte katheter door ervaren handen
dient te geschieden (zie voor onze eigen ervaringen wat dit betreft blz. 115).

Het afklemmen van de katheter na de eerste kuur is ernstig af te raden
(blz. 73). Wanneer men de tweede kuur wil beginnen, moet over het alge-
meen met zeer veel kracht worden doorgespoten om de katheter weer
doorgankelijk te krijgen. OETTGEN e.a. (1963) en FEDER, ACQUARELLIL en
GorDON (1964) zagen elk zes maal een cerebrovasculair accident. Dit ont-
stond in respectievelijk vier en drie gevallen direct na het doorspuiten
van de katheter, voor het begin van de tweede kuur.
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NaHUM e.a. (1963) sonderen een verstopte katheter wanneer het niet
gelukt met behulp van doorspuiten de doorgankelijkheid ervan te her-
stellen. Het lijkt een hachelijke onderneming.

Om elke kans op een cerebrale complicatic uit te sluiten stelt MaRK
(1964) voor in alle gevallen de arteria carotis externa aan de basis af te
binden en de katheter distaal van de ligatuur in te brengen. BENSON e.a.
(1963) hebben echter duidelijk aangetoond, dat in dat geval de vasculari-
satie van het oorspronkelijke stroomgebied van deze arteria carotis externa
voor het grootste gedeelte door die van de andere zijde wordt over-
genomen. Het cytotoxicum komt daardoor slechts in een klein gebied
terecht, waarin al spoedig oedeem en later veranderingen, die wijzen op
een ischemische necrose, optreden. Deze door MARK aanbevolen methode
lijkt dus weinig zinvol.

Wanneer zich verschijnselen voordoen, die op een cerebrale complicatie
wijzen, wordt de toediening van het cytotoxicum onmiddellijk gestaakt.
Sommige auteurs (o.a. JOHNSON e.a., 1965a) spuiten direct enkele milli-
liters van een 1% procaine-oplossing in de katheter om een eventuele
spastische component te bestrijden. Het lijkt verstandig de patiént te
hepariniseren. De positie van de katheter wordt gecontroleerd. Blijkt de
punt in de arteria carotis communis of in de arteria carotis interna te
liggen, dan wordt de katheter voorzichtig iets teruggetrokken. Wanneer
het op deze wijze niet gelukt de katheter weer in de juiste positie te
brengen, wordt deze verwijderd.

Een complicatie, die aanvankelijk, toen meestal via de arteria carotis
communis werd gecanuleerd, in de literatuur nogal eens beschreven werd
(0.a. OETTGEN e.a,, 1963), is het spontaan loslaten van de katheter. Aan-
gezien de canulatie tegenwoordig algemeen via een zijtak van de arteria
carotis externa wordt verricht (blz. 62) en daarbij een goede fixatie
mogelijk is, wordt deze complicatie thans bij een goede techniek niet meer
gezien. Ook lekkage van het cytotoxicum in de weefsels en hematoom-
vorming komen om dezelfde reden nog maar zelden voor. Wanneer een
zwelling in het operatiegebied ontstaat, wordt de infusie direct gestopt.
Over het algemeen wordt de wond geopend. Het hangt dan van de bevin-
dingen af of de infusie al dan niet kan worden voortgezet.

Aan enkele andere complicaties, die als gevolg van cen verkeerd uit-
gevoerde techniek kunnen voorkomen, is reeds in hoofdstuk 5 aandacht
besteed (blz. 53, 57 en 59).

Het is welhaast overbodig op te merken dat alle voorzorgen genomen
dienen te worden om een wondinfectie te voorkomen. Deze is vooral
in de hals gevreesd (SuLrLivan, 1963). Wannecer de infectic zich daar in
de diepte uitbreidt, kunnen ernstige bloedingen ontstaan, waarbij afbinden
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van de arteria carotis communis noodzakelijk kan zijn. Wanneer het niet
snel gelukt een infectie in dit gebied te beteugelen, dient de katheter dan
ook verwijderd te worden. Bij alle handelingen, die aan het infusie-
systeem verricht worden, zoals het controleren van de positie van de
katheter (blz. 64), dient de steriliteit streng in acht te worden genomen.
Bij cen geinfecteerd systeem is de kans op een sepsis groot. Wanneer de
temperatuur oploopt zonder dat daar direct een duidelijke oorzaak voor
gevonden kan worden, is het verstandig uit het infusiesysteem te kweken
en een bloedkweek af te nemen. Antibiotica worden niet profylactisch
gegeven, ook niet met het oog op eventuele andere infecties (blz. 113).

Een indruk over de frequentie, waarin deze complicaties voorkomen,
is te verkrijgen uit de gegevens van RoGERS e.a. (1964). Op 251 patiénten
(van wie 187 met een tumor in het stroomgebied van de arteria carotis
externa) welke zij met intra-arteriéle infusic behandelden, zagen zij in
2.4% der gevallen een ‘major’ wondinfectie en in 4% een sepsis.

Op blz. 62 is reeds gesproken over de complicatie die zich bij de ver-
wijdering van de katheter kan voordoen.

COMPLICATIES TEN GEVOLGE VAN HET CYTOTOXICUM

In hoofdstuk 6 is uiteengezet dat de behandeling pas adequaat genoemd
kan worden, wanneer de normale weefsels in het doorstroomde gebied
duidelijk door het cytotoxicum beschadigd zijn. Bij het gebruik van metho-
trexate wordt dit over het algemeen pas bereikt bij een dosering, waarbij
zich ook toxische verschijnselen in de rest van het lichaam voordoen
(blz. 82). Tot op zekere hoogte zijn de bijwerkingen van het cytotoxicum
dan ook niet als complicaties te beschouwen. Pas wanneer zij een zekere
grens overschrijden, dienen zij als zodanig gezien te worden.

Lokaal, in het doorstroomde gebied, zal het bij cen adequaat beleid
tijdens een kuur met een antimetaboliet nooit zover behoeven te komen.
De veranderingen in huid en slijmvliezen etc. (blz. 81 en 88) ontstaan
geleidelijk, zodat de toediening van het cytotoxicum in alle gevallen op
tijd kan worden gestaakt. Wel komt er een enkele maal lokaal een com-
plicatie voor, die dan wellicht door het cytotoxicum geinduceerd werd.
Hoewel een ernstige bloeding uit de tumor nog al eens voorkomt in het
natuurlijke beloop van tumoren in het hoofd- en halsgebied, heeft men
nl. de indruk dat verval van een tumor ten gevolge van de inwerking van
een cytotoxicum de kans daarop verhoogt.

Uit diverse publikaties (0.a. MALHERBE ¢.a., 1963; ROUTLEDGE, 1966)
blijkt dat methotrexate, wanneer dit ten gevolge van een verkeerde positie
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van de katheter in de arteria carotis interna terecht komt, toxisch voor
het hersenweefsel kan zijn. Over de mate hiervan bestaat geen eenstem-
migheid. Dit blijkt vooral uit de uviteenlopende ervaringen, die wat dit
betreft zijn opgedaan bij de toediening van het middel via de arteria
carotis interna bij hersentumoren. GREENHOUSE, NEUBURGER en BOWER-
MAN (1964) verklaren een aantal ernstige neurologische complicaties, die
zij hierbij waarnamen, uit een directe toxische werking van methotrexate
op het hersenweefsel. LUYENDIIK e.a. (1965) daarentegen hebben de erva-
ring dat methotrexate op het normale hersenweefsel geen ernstig toxisch
effect heeft. Nanum e.a. (1963) beschrijven een patiént met een antrum-
carcinoom die methotrexate via de arteria carotis externa kreeg toe-
gediend. Na drie dagen ontwikkelde zich plotseling een afasie. Nadat de
toediening van het cytotoxicum gestopt was, trad snel herstel in. Drie
dagen later werd de behandeling weer hervat. Na enkele uren werd de
patiént comateus en kreeg insulten. Ondanks onmiddellijke begindiging
van de infusie ging de toestand snel achteruit en de patiént overleed na
enkele dagen. Bij obductie werd in cerebro een uitgebreide vasculitis,
vooral van de middelgrote en kleine arterién gevonden. LUYENDLIK e.a.
(1965) onderzochten bij obductie van enige na infusie overleden patiénten
nauwkeurig de hersenvaten; zij konden noch in noch rondom de vaat-
wanden enige afwijking vaststellen. ROUTLEDGE (1965) trof bij patho-
logisch-anatomisch onderzoek van na een infusie met methotrexate ge-
reseceerde tumoren in het stroomgebied van de arteria carotis externa,
steeds vaten met een normaal aspect aan. De bevinding van NaHUM e.a.
(1963) lijkt dus in ieder geval een uitzondering te zijn en is nadien ook
niet meer beschreven,

Ook 5-fluorouracil kan bij overloop in de arteria carotis interna cere-
brale complicaties veroorzaken (HELSPER e.a., 1964).

Met behulp van een zorgvuldige fixatie van de katheter en een regel-
matige controle van de ligging ervan (blz. 64), zal overloop van het
cytotoxicum in de arteria carotis interna vrijwel altijd voorkémen kunnen
worden. Hoe gehandeld dient te worden wanneer zich cerebrale verschijn-
selen voordoen, is reeds op blz. 110 besproken.

Hoewel het ook in alle gevallen voorkémen kan worden dat de toxische
verschijnselen in de rest van het lichaam de grens, waarboven zij als
complicatie beschouwd dienen te worden, overschrijden (op het belang van
een goede nierfunctie is in dit verband op blz. 82 gewezen), kan toch
de algehele vergiftiging met het cytotoxicum, hoewel nog binnen de
‘norm’ vallend, de patiént predisponeren voor een aantal hieronder te
bespreken algemene complicaties. Vooral het feit dat de weerstand tegen
infecties verlaagd wordt, is in dit verband van belang,

112

Het lijkt nuttig hier een enkele opmerking te maken over de risico’s,
die voor een eventuele progenituur aan het gebruik van cytotoxica in het
algemeen zijn verbonden. Op grond van theoretische overwegingen en uit
dierexperimenten verkregen gegevens (VAN DONGEN, 1966), lijkt het juist
deze risico’s niet te onderschatten. Dit geldt niet alleen met betrekking
tot de ongeboren vrucht bij zwangere patiénten, Ook het nageslacht van
yroeger met cytotoxica behandelde patiénten kan wellicht ten gevolge van
beschadiging van de ovaria of testes van deze patiénten verborgen of ma-
nifeste afwijkingen vertonen. Wij adviseren daarom patignten in de ge-
slachtsrijpe periode ervoor zorg te dragen dat in de eerste tijd na de
behandeling geen bevruchting plaatsvindt.

ALGEMENE COMPLICATIES

Bovenaan staan hier de luchtweginfecties. In sommige series zijn zij zelfs
de meest voorkomende complicatie (ROUTLEDGE, 1966). Hiervoor zijn
verschillende oorzaken aan te wijzen. Het grootste gedeelte van de pa-
tiénten bestaat uit mannen boven de 50 jaar. Een belangrijk percentage
van hen heeft een chronische bronchitis. De canulatic wordt vrijwel altijd
onder narcose verricht. De bewegingsvrijheid van de patiént is beperkt;
tegen het einde van een kuur ligt hij over het algemeen het liefst rustig
in zijn bed. De algemene conditie van de pati€nt gaat tijdens de kuur
ook nog achteruit, omdat het eten en drinken in verband met de pijnlijke
mucositis in de mond-keelholte steeds moeilijker gaat. Tenslotte is de
weerstand tegen infecties door de antimetaboliet verlaagd. Het is dan ook
van belang een patiént met een chronische bronchitis reeds preoperatief
te laten beginnen met fysische therapie. Ook is het verstandig in een der-
gelijk geval reeds direct een sputum-kweek in te zetten, opdat men, wan-
neer complicaties ontstaan, de verwekker met een grote mate van waar-
schijnlijkheid kent.

Een aantal van de hierboven genoemde factoren predisponeren ook voor
thrombotische processen met als eventueel gevolg een longembolie. Snelle
mobilisatie is dan ook gewenst.

Bij hart- en hypertensiepatiénten zij men zuinig met de hoeveelheid
zout die geinfundeerd wordt. In dergelijke gevallen is het ook verstandig
niet meer dan 500 ml per dag te infunderen. Bij grotere hoeveelheden kan
gemakkelijk insufficientia cordis ontstaan.

Het zal duidelijk zijn dat vele van de hierboven genoemde complicaties
meer voorkomen naarmate langer (in de zin van meer dan één kuur) be-
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handeld wordt. Voorts wordt er door vrijwel alle onderzoekers de nadruk
op gelegd, dat na een voorafgaande bestraling meer complicaties, vooral
ten gevolge van de katheterisatie, voorkomen.

Een overzicht over de complicatics van de behandeling zou onvolledig
zijn, wanneer niet tevens een indruk wordt gegeven over de mortaliteit.
Voor de series van ROGERs e.a. (1964), JouNsoN ¢.a. (19652) en ESPINER
(1966) bedroeg de mortaliteit respectievelijk 6,9%, 6% en 3,5%.

Samenvattend kan men zeggen dat vele en ook dodelijke complicaties
mogelijk zijn. De hierboven gegeven mortaliteitspercentages van enkele
grote series illustreren dit maar al te duidelijk. Men dient echter wel te
bedenken dat het hier de eerste ervaringen betrof, en dan bij een groep
patiénten, die vrijwel allen reeds vo6r de behandeling in een bijzonder
slechte toestand verkeerden. Algemeen bestaat dan ook de indruk dat de
meeste complicaties vermeden kunnen worden, wanneer een zorgvuldige
selectie van de patiénten plaatsvindt (hoofdstuk 10) en wanneer zowel de
techniek als het verdere beleid van de infusie volgens de thans daarover
geldende, in de vorige hoofdstukken beschreven, opvattingen worden uit-
gevoerd. Het is daarbij van groot belang de patiént van te voren goed op
de hoogte te stellen van wat er gaat gebeuren. Tijdens de infusie dient
vooral ook veel zorg te worden besteed aan de mentale begeleiding van
de patiént. Goed getraind verplegend personeel is onmisbaar.
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Eigen patiénten

De door ons uitsluitend met infusie of met een combinatie hiervan met
radiotherapie en/of chirurgie behandelde patiénten worden hieronder in
chronologische volgorde naar de datum van canulatie besproken. De pa-
tiénten 14 en 15 werden in het Algemeen Provinciaal-, Stads- en Acade-
misch Ziekenhuis te Groningen behandeld, wat betreft de infusie door
Dr. J. OLDHOFF, wat betreft de bestraling door Dr. H. C. STaMm.

Voor de gevolgde methode wordt verwezen naar hoofdstuk 5. Wanncer
methotrexate werd toegediend gebeurde dit altijd in combinatie met leuco-
vorin (blz. 78). Op het beleid tijdens de infusie wordt niet voor iedere
patiént ingegaan. Hiervoor wordt verwezen naar hetgeen daarover gezegd
is in hoofdstuk 6. Ook de toxische verschijnselen die zich ten gevolge
van de toediening van het cytotoxicum voordeden, worden niet genoemd,
wanneer zij als ‘normaal’ te beschouwen waren. In hoofdstuk 6 is hieraan
reeds voldoende aandacht besteed. Verstopping van de katheter kwam tien
maal voor (twee maal was zij een gevolg van lekkage); in alle gevallen kon
de katheter weer doorgankelijk gemaakt worden zonder dat zich daarbij
verdere complicaties voordeden (hoofdstuk 8). De andere complicaties
worden alle in de ziektegeschiedenissen besproken. Wanneer de patiént
in aansluiting op de infusie geopereerd werd, wordt niet een gedetailleerd
verslag van de operatie gegeven. Slechts de aspecten hiervan die met be-
trekking tot de combinatiebehandeling van belang waren, worden be-
sproken. Dit geldt ook min of meer voor de gevallen waarbij na de infusie
bestraald werd. Waar rontgen-dieptetherapie gebruikt werd, golden over
het algemeen de volgende condities: buisspanning 200-250 KV, filtering
1 mm Cu tot 1 Th., focus-huidafstand 40 tot 50 cm. Wanneer telecobalt
werd gebruikt was de gebruikelijke bron-huidafstand 70 tot 80 cm. Steeds
was de oorspronkelijke grootte van de tumor het uitgangspunt bij de
bepaling van het bestralingsveld(en). De reactic op de bestraling was,
behalve bij patiént 14, niet ernstiger dan wij in overeenkomstige, niet met
infusie voorbehandelde gevallen plegen te zien.
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PATIENT 1, 64/490, bezocht in mei 1964 op 75-jarige leeftijd voor het
eerst de polikliniek met een uitgebreid recidief van een carcinoma solidum
van de glandula parotis links. In 1962 was hij hiervoor elders geopereerd
en daarna bestraald met rontgen-dieptetherapie (2000 R tumordosis in
14 dagen). Thans werd de gehele parotisstreck ingenomen door een vast
aanvoelende, op de onderlaag (os zygomaticum) vastzittende zwelling, die
over een groot gebied in de huid van de wang was doorgegroeid. Op twee
plaatsen dreigde de tumor door de huid door te breken. In de hals werden
enkele beweeglijke verdachte kliertjes gevoeld. Op de thoraxfoto werden in
de longen geen voor metastasen verdachte afwijkingen gezien.

De kans op radicaliteit bij operatie leek erg klein, terwijl dit een zeer
mutilerende ingreep betekend zou hebben. Gezien de uitbreiding van deze
over het algemeen niet bijzonder stralengevoelige tumor en het feit dat het
gebied reeds eerder, zij het met een betrekkelijk lage dosis, bestraald was,
leek radiotherapie weinig zinvol.

In juni 1964 werd de arteria carotis externa sinistra via de arteria thy-
reoidea superior gecanuleerd. Op de carotisbifurcatie lagen twee suspecte
klieren, die werden uitgenomen. Bij pathologisch-anatomisch onderzoek
bleken zij beide carcinoom te bevatten. Patignt kreeg twee kuren met
methotrexate. Tijdens de eerste kuur ontwikkelde zich hoge koorts. Zowel
uit het bloed als uit het infusiesysteem werden flavobacterién gekweekt,
De temperatuur daalde snel op chloramfenicol. De tumor reageerde uit-
stekend op de behandeling: de massa nam zeker met 50% af, de intra-
cutane uitbreiding werd duidelijk minder. De kans op radicaliteit bij
resectie leek toegenomen. Om meer zekerheid over de uitbreiding van de
tumor te hebben werden rondom de zichtbare en voelbare rand van de
tumor multipele proefexcisies genomen; deze bevatten geen van alle tumor.
In juli 1964 werd de tumor ge€xcideerd (waarbij ongeveer de oorspronke-
lijke grens van de tumor werd aangehouden) en werd en block een totaal
halskliertoilet verricht. Het ontstane huiddefect werd bedekt met een
gespleten huidlap. Bij pathologisch-anatomisch onderzoek van het resectie-
preparaat leek de tumor lokaal radicaal verwijderd. De halsklieren be-
vatten echter bijna alle carcinoom, terwijl tevens een uitgebreide lymph-
angitis carcinomatosa bestond, die aan de ondergrens van het preparaat
tot zeer dicht aan het oppervlak kwam.

Deze metastasering heeft het verdere verloop van de ziekte beheerst.
Eerst (begin 1965) ontstond supraclaviculair en achter het oor een vast
aanvoelende infiltratie. Later openbaarde zich een uitgebreide huidmeta-
stasering, eerst laag in de hals, toen rondom de clavicula, later op de
thoraxwand, Medio 1965 openbaarden zich botmetastasen. De behande-
ling van de verschillende metastasen bestond steeds uit palliatieve be-
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straling. Pati€ént is op 29-11-1965 overleden. Lokaal, in het gebied van
dc primaire tumor, was althans klinisch, geen recidief onistaan (er werd
geen obductie verricht).

PATIENT 2, 55/188, was reeds sinds 1955 (toen 41 jaar oud) bij ons
bekend wegens een sarcoom (waarschijnlijk reticulo-sarcoom) van de pro-
cessus alveolaris van de linker bovenkaak. Patiént werd toen bestraald
met rontgen-dieptetherapie (2500 R tumordosis in 2}4 week). De tumor
reageerde hierop uitstekend en er heeft zich links geen recidief voorge-
daan. In 1961 ontwikkelde zich echter een zwelling ter plaatse van de
fossa canina van de rechter bovenkaak. Deze werd elders niet radicaal
verwijderd. Ook nu bleek men te doen te hebben met een sarcoom, dat
moeilijk verder te differentiéren was, maar het meest deed denken aan
een fibrosarcoom. Patiént werd bestraald met rontgen-dieptetherapie (3500
R tumordosis in 3 weken). Aanvankelijk ging alles goed tot patiént eind
1963 begon te klagen over pijn in de rechter bovenkaak. Op de rontgen-
foto’s van de neusbijholten werd een egale sluiering van de rechter sinus
maxillaris gezien. Begin 1964 werd een operatie volgens Luc-Caldwell
verricht. In de sinus werd verdikt, verdacht uitziend slijmvlies aange-
troffen. Proefexcisies hieruit bleken alle fibrosarcoom te bevatten. Patiént
werd vervolgens, in februari 1964, bestraald met telecobalt op het rechter
antrum en omgeving (5200 R tumordosis in 3 weken).

Reeds enkele maanden later kreeg pati€nt toenemend last van neus-
bloedingen rechts, terwijl de rechter wang dikker werd. Ter plaatse van
de fossa canina groeide tumor door de bij de operatie volgens Luc
gemaakte opening in de voorwand van het antrum. Op de planigrammen
van de neusbijholten werd een sluiering van alle sinussen aan de rechter
kant gezien, terwijl de mediale wand van het antrum, en ook de normale
celstructuur van de ethmoiden niet meer aanwezig waren. Er werd toen
(juli 1964) een bovenkaakresectie verricht waarbij een gedeelte van de
orbitabodem werd meegenomen. De ethmoiden werden uitgeruimd. In de
bodem van de orbita bevond zich een tumoruitloper naar de schedelbasis.
Radicaliteit was niet mogelijk. Patiént werd in verband hiermee aan-
vullend op het gebied van de ethmoiden en het sphenoid bestraald met
telecobalt (5100 R tumordosis in 214 week). Reeds snel ontwikkelde zich
een recidief op diverse plaatsen in de operatieholte, waaruit patiént fre-
quent bloedde. Patiént had veel pijn in de rechter gelaatshelft.

Aangezien patiént van het lokale recidief veel klachten had, in de hals
geen verdachte klieren werden gevoeld, op de thoraxfoto geen metastasen
aantoonbaar waren en chirurgisch-radiotherapeutisch geen mogelijkheden
meer aanwezig waren (ook niet palliatief), werd besloten methotrexate via
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de arteria carotis externa dextra te infunderen. Patignt kreeg in december
1964 één kuur met methotrexate via een in de arteria thyreoidea superior
ingebrachte katheter. Ondanks een hoge dosis methotrexate (750 mg) ont-
stond slechts een matige beenmergdepressic. Regelmatige controle van de
positie van de katheter werd niet verricht, zodat het niet zeker is dat het
middel ter plaatse van de tumor is gekomen, terwijl bovendien het recidief
voor een belangrijk deel door de arteria carotis interna werd verzorgd.
Wat hiervan ook de oorzaak moge zijn geweest, de tumor reageerde in
ieder geval niet. Na begindiging van de infusie was het proces snel pro-
gressief. Op 12-4-1965 is patiént overleden.

PATIENT 3, 62/1250, een thans 72-jarige vrouw, is reeds sinds december
1962 bij ons onder behandeling. Zij kwam toen met een in de huid door-
gegroeid plaveiselcelcarcinoom in de linker mediale ooghoek, dat reeds in
augustus 1962 elders bestraald was. De tumor werd met het onderliggende
bot begin 1963 geéxcideerd. Aangezien de randen van het resectie-
preparaat bij pathologisch-anatomisch onderzoek tumorvrij bleken, werd
enige maanden later het ontstane defect in enkele zittingen met plasticken
gesloten. Begin 1964 werd de wang onder de plastieklap, in de buccola-
biale plooi, dikker. Het voelde duidelijk als een recidief aan. In maart
1964 werd dit gebied met de voorwand van de sinus maxillaris gegxci-
deerd. Bij pathologisch-anatomisch onderzoek bleck de excisie niet radi-
caal. Kort daarop werd een zeer uitgebreide reéxcisie verricht, waarbij de
laterale neuswand en een groot gedeelte van de orbitabodem werden mee-
genomen. Ook deze excisie bleek niet radicaal te zijn (in de orbita). Er
werd besloten af te wachten: een nieuwe operatie zou een grote mutilatie
betekenen (enucleatie van het linker oog), terwijl de kans op radicaliteit
zeer gering leek. Ruim een half jaar later ontstond in het geplastiekte
gebied in de wang een op de onderlaag vastzittend, in de huid doorge-
groeid en boven de huid verheven recidief van circa 1 bij 2 cm. Aan de
binnenzijde van de wang was een zwelling voelbaar in de buccolabiale
plooi.

Gezien de uitslag van het weefselonderzoek na de vorige operatie en het
feit dat hier reeds vele malen geopereerd was, leek het zeer waarschijnlijk
dat zich ook op andere plaatsen in het operatiegebied tumor, hoewel niet
klinisch manifest, zou bevinden. In de hoop ook deze eventuele microre-
cidieven te doden, werd via een in de arteria thyreoidea superior sinistra
ingebrachte katheter het tumorgebied in januari 1965 twee maal (twee
kuren) met methotrexate doorstroomd. De tumor schrompelde na deze
behandeling geheel weg. Toch werd het gebied waarin zich dit recidief
had voorgedaan, in februari 1965 ruim geéxcideerd, De gedachtengang

118

hierbij was dat wanneer zich hierin geen tumor meer zou bevinden, waar-
schijnlijk microrecidieven elders in het vroegere operatiegebied ook vol-
ledig vernietigd zouden zijn. In het resectiepreparaat kon geen tumor
worden aangetoond. Wel werd een sterke infiltratie van plasmacellen en
lymfocyten met vreemdlichaamreuscellen gezien. Het beloop was daarna
ongestoord tot in juli 1965 aan de bovenzijde van het oude litteken in
de mediale ooghoek een vast aanvoelend infiltraatje ontstond. Dit werd
geéxeideerd en bleek een carcinoma basocellulare te zijn (radicaal ver-
wijderd). Wij hadden hier dus met cen tweede primaire tumor te doen
en niet met een recidief van het oude proces (plaveiselcelcarcinoom).
Er heeft zich inmiddels ook geen recidief voorgedaan (de laatste controle
was in juli 1966).

PATIENT 4, 65/16, een 62-jarige man, bezocht in januari 1965 voor het
cerst de polikliniek met een nog niet eerder behandeld plaveiselcelcar-
cinoom van de rechter bovenkaak. De tumor infiltreerde over een groot
gebied in de rechter wang, waardoor deze sterk was opgezet, vulde de
rechter neusgang geheel op en ulcereerde ter plaatse van het palatum. Op
de planigrammen van de rechter bovenkaak werd een uitgebreide destructic
van het voorste deel van de begrenzing van de sinus maxillaris gezien,
dwz. zowel van de processus alveolaris, van de voorwand van het antrum
als van de orbitabodem. In de hals werden geen verdachte klicren gevoeld.
De thoraxfoto gaf geen afwijkingen te zien.

Gezien de doorgroei in de wang en in de orbitabodem kwam operatie
nict in aanmerking, terwijl de kans op een curatief effect met bestraling
alléén uiterst gering leek. Besloten werd eerst een infusie via de arteria
carotis externa dextra te geven. Daartoe werd in januari 1965 een ka-
theter via de arteria thyreoidea superior ingebracht. Patignt kreeg twee
kuren met methotrexate. De tumor reageerde hierop uitstekend. De neus
werd rechts weer doorgankelijk en de ulceraties op het palatum verdwe-
nen; aan de buitenzijde werd in de wang bij de jukboog nog een suspect
gebiedje gevoeld van ca. 1,5 cm doorsnede. Reeds twee dagen na de
beéindiging van de infusie werd begonnen met een serie telecobaltbestra-
lingen op het oorspronkelijke tumorgebied; in totaal werd een tumordosis
van 6100 R in 4 weken gegeven. De wang voelde na de bestraling vrijwel
normaal aan; op bovengenoemde plaats werd nog slechts een minimale
induratie gevoeld. Enige weken later ontstond een gemakkelijk te palperen
botdefect met scherpe randen ter plaatse van de voorwand van het antrum
en de orbitabodem. Gezien het aspect en het feit dat het defect tot en met
de laatste controle (juni 1965) op de réntgenfoto’s onveranderd bleef,
hebben wij dit als een gevolg der behandeling beschouwd. Bij de laatste

119




controle werd ook verder niets verdachts gevonden. Twee maanden later
kregen wij bericht dat patignt thuis overleden was nadat hij gedurende de
laatste maand geleidelijk cachectisch en suf geworden was. Lokaal en
regionair was enkele dagen voor het overlijden van patiént geen zichtbare
of voelbare tumor aanwezig. Een thoraxfoto werd niet gemaakt. Obductie
werd niet verricht.

PATIENT 5, 64/1281, een 86-jarige man, bezocht voor het eerst in decem-
ber 1964 de poliklinick met een grote zwelling naast en onder het linker
oog. De oogbol was naar boven en naar voren verplaatst (plaat 1a). Ook
de oorschelp en de uitwendige gehoorgang waren maar boven gedrukt.
Patiént had veel last van dubbelzien. Regionair werden geen verdachte
klieren gevoeld. Op de thoraxfoto werden geen voor metastasen verdachte
afwijkingen gezien. Door de mond werd via de omslagplooi van het
wangslijmvlies bij de bovenkaak een proefexcisie uit de tumor genomen.
Het bleek een maligne tumor te zijn, die moeilijk nader te differentiéren
was; een carcinoom leek het meest waarschijnlijk. Op de planigrammen
van de maxilla en het os zygomaticum links bleek een sluiering van de
sinus maxillaris en de ethmoidcellen te bestaan, terwijl destructie van een
belangrijk gedeelte van de dorsale begrenzing van het antrum, van een
gedeelte van de orbitabodem, van de wanden van de ethmoidcellen en
van het os zygomaticum aanwezig was.

Operatie kwam niet in aanmerking. De kans op genezing met bestraling
leek gering. Bovendien was radiotherapie hier onaantrekkelijk, omdat het
linker oog voor een belangrijk deel in het veld zou komen te liggen, terwijl
dit zijn enig bruikbare oog was (beiderzijds, doch rechts veel meer dan
links, bestond maculadegeneratie). Er werd besloten eerst een infusie via
de arteria carotis externa sinistra te geven en daarna eventueel, afhankelijk
van de reactie van de tumor op de infusie, nog aanvullend te bestralen.
In januari 1965 werd via de arteria thyreoidea superior een katheter in-
gebracht. Patignt kreeg twee kuren met methotrexate. De tumor reageerde
hierop voortreffelijk: er was niets verdachts meer te zien of te voelen
(plaat 1b). Ook het dubbelzien was verdwenen. Gezien deze gunstige
reactie, het reeds genoemde risico dat bestraling in dit geval met zich
mee zou brengen, en de hoge leeftijd van de patiént, werd besloten geen
verdere behandeling in te stellen. Mocht patiént een recidief krijgen, dan
kon alsnog bestraald worden. Patiént zou naar huis gaan, zodra de normale
weefsels in het doorstroomde gebied zich weer hersteld zouden hebben.
Geheel onverwacht echter overleed patignt onder het klinische beeld van
een longembolie. Dit werd bij obductie bevestigd. Schedelsectie werd niet
toegestaan. Via de mond hebben wij echter vele proefexcisies uit het os

zygomaticum en de achterwand van het antrum genomen. In geen van
deze biopsieén kon tumor worden aangetoond. Wel werd nieuwvorming
van bot met granulatieweefsel en macrofagen aangetroffen.

PATIENT 6, 64/673, bezocht op 70-jarige leeftijd in juli 1964 voor het
eerst de polikliniek met een na radiumbehandeling gerecidiveerd plaveisel-
celcarcinoom van de tong-mondbodem, dat zich aan beide zijden van de
mediaanlijn uitbreidde. Links in de hals werd submandibulair een suspecte
klier gevoeld. In de longen waren geen metastasen aantoonbaar. Er werd
een uitgebreide resectie van een groot gedeelte van de tong en de mond-
bodem verricht, waarbij ook de binnenzijde van de onderkaak over een
lengte van 5 cm in het midden werd meegenomen. De excisie leek bij
pathologisch-anatomisch onderzoek radicaal. Drie weken later werd een
halskliertoilet links verricht; tussen het os hyoideum en de pharynxwand
bevond zich een tumorknobbel, die niet radicaal te verwijderen was. Dit
werd bij pathologisch-anatomisch onderzoek bevestigd. Het gebied werd
aanvullend bestraald met telecobalt, 4800 R tumordosis in 3 weken.
Tijdens de bestraling werd ook een verdachte klier rechts submandibulair
gevoeld. Deze kant werd met rontgen-dicptetherapie, 1700 R tumordosis
in één week, behandeld (september 1964). Reeds enkele maanden later
ontwikkelde zich een snel groeiend recidief in de mondbodem en subman-
dibulair rechts. Er waren weinig therapeutische mogelijkheden. Hoewel
een infusie onaantrekkelijk was, aangezien in dat gebied reeds geopereerd
(arteria lingualis afgebonden) en bestraald was, werd toch in januari 1965
een katheter via de arteria thyreoidea superior dextra ingebracht. Bij de
Kleurstofinjectie kleurde het tumorgebied redelijk. Patiént kreeg twee
kuren met methotrexate. Tijdens beide kuren maakte pati€ént een lucht-
weginfectic door, die met antibiotica en fysische therapie goed te behan-
delen was. Hoewel de tumor weker werd, kon toch niet van een duidelijke
regressie gesproken worden. Patiént werd ontslagen en overleed thuis in
juni 1965 t.g.v. de lokale en regionale uitbreiding van het tumorproces.

PATIENT 7, 65/136, een thans 73-jarige man, is vanaf februari 1965 bij
ons bekend. Hij kwam toen met een zeer pijnlijk nog niet eerder behan-
deld plaveiselcelcarcinoom van de linker wang, dat zich aan de binnen-
zijde uitstrekte van de mondhoek tot aan de ramus ascendens van de
mandibula en van de omslagplooi van het wangslijmvlies bij de bovenkaak
tot de omslagplooi daarvan bij de onderkaak; centraal ulcereerde de tu-
mor over een oppervlakte van 4 cm2. Aan de buitenzijde bestond door-
groei in de huid over een gebied van 3 X 3,7 cm, waarin een fistel naar de
mond van 1,7 X 2,2 cm (plaat 2a). Submandibulair werd cen verdachte
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klier gevoeld. Op de thoraxfoto werden in de longen geen metastasen
gezien. Operatie kwam niet in aanmerking. Een combinatie van infusie
en radiotherapie leek het meest geschikt. In maart 1965 werd via de
arteria thyreoidea superior een katheter in de arteria carotis externa ge-
bracht. Patiént kreeg twee kuren met methotrexate. Na de infusie was het
in de huid doorgegroeide tumorgedeelte geslonken tot een soepel aan-
voelend gebiedje van 0,5 X 1 cm, waarin een fistel van nog slechts enkele
millimeters doorsnede aanwezig was; terwijl herhaalde proefexcisies hier-
uit voor en tijdens de infusie steeds positief waren, bevatte een proefexcisie
kort na de infusic geen tumor meer. Het ulcus aan de binnenzijde was nog
slechts 1 cm2 groot. Een diepe proefexcisie uit de achterwand van dit
ulcus bevatte nog carcincom. Er werden thans geen suspecte klieren ge-
voeld. De pijn was volkomen verdwenen, Drie weken na het begindigen
van de infusie werd begonnen met rontgen-dieptetherapie op de linker
wang. De fistel had zich inmiddels gesloten (plaat 2b). Patiént kreeg een
tumordosis van 4700 R in 314 week. Kort na de bestraling was ook het
ulcus in de mond verdwenen. In november 1965 viel een kleine fistel in
de wang. Aangezien de omgeving hiervan, ook bij de laatste controle in
juli 1966, rustig aanvoelde, hebben wij deze als cen gevolg van de be-
handeling beschouwd. Te zijner tijd zal de fistel gesloten worden. Ook
verder was bij de laatste controle niets verdachts te voelen.

PATIENT 8, 65/215, een 32-jarige vrouw bezocht in februari 1965 voor
het cerst de polikliniek met een sinds augustus 1964 geleidelijk toege-
nomen, vast aanvoelende zwelling in het gebied van de glandula parotis
links. De afmetingen hiervan bedroegen 7 X 7 em. De tumor was nog iets
op de onderlaag verschuifbaar. Metastasen waren niet aantoonbaar. Elders
was reeds een proefexcisic uit de tumor genomen. De patholoog-anatoom
kon niet verder komen dan de diagnose maligne tumor. De anamnese
vermeldde nog dat in december 1963 elders een ‘wrat’ achter het linker
oor werd weggebrand. Gezien deze anamnese en het latere verloop van
de metastasering hebben wij deze tumor voor een melanoom(metastase)
gehouden, hoewel deze diagnose ook op de latere excisies nooit met zcker-
heid kon worden vastgesteld.

In ieder geval was de tumor hoog gedifferentiterd. Bestraling leek
daarom minder geschikt. De operabiliteit van de tumor was zeer twijfel-
achtig. Hoewel de tumor aan de achter-onderzijde niet geheel in het
stroomgebied van de arteria carotis externa lag, hebben wij toch een
infusic met methotrexate via dit vat gegeven (katheter in maart 1965 via
de arteria thyreoidea superior sinistra ingebracht), omdat het gedeelte
van de tumor dat er buiten lag, niet het gedeelte was waarop de tumor

onbehandelbaar was. Patiénte kreeg slechts één kuur, De tumor reagfzerde
nict en leek zelfs in grootte toe te nemen. Hoewel het slijmvlies in de
mond-keelholte aan de linker zijde enige verandering onder invioed
van methotrexate vertoonde, ontstond in de linker helft van de tong cen
stérke reactie, zodat het niet onwaarschijnlijk is dat wij hier met -ecn
stroomeffect (blz. 70) te maken hadden, waardoor het middel wellicht
niet in een werkzame concentratie ter plaatse van de tumor is gekomen.
Bij de kleurstofinjecties leek de katheter wel goed te liggen. Het leek
niet verantwoord langer met operatie te wachten. In maart 1965 WeFd de
tumor geéxcideerd. In het resecticpreparaat werden geen veranderingen
waargenomen, die aan de invloed van het methojcrexate konden worden
toegeschreven. De excisie bleek niet radicaal. Patiénte Welrd.daarom nog
bestraald met rontgen-dieptetherapie, 4500 R tumordosis in 3 weken.
Reeds snel hierna ontwikkelden zich regionaire kliermetastasen, long-
metastasen en cen cutane metastase in de linker zij. Op 25-6-1965 is
patiénte thuis overleden.

PaTIENT 9, 65/276, een thans 67-jarige man, is sinds maart 1965 bij ons
bekend wegens een plaveiselcelcarcinoom van de rechter wang. De tumor
strekte zich vit van de mondhoek tot aan de ramus ascendens mandibulae
en reikte boven en onder tot vlak op respectievelijk de boven- en onder-
kaak. Aan de buitenzijde infiltreerde de tumor over een gebied van 3 bij 4
¢m in de subcutis. Submandibulair werd een vast Kliertje gevoeld. Op- de
thoraxfoto werden geen voor metastasen verdachte afwijkingen gezien.
Er werd besloten cen combinatiebehandeling van infusie en bestraling te
geven. _ '

De arteria carotis externa dextra werd in maart 1965 via de arteria
thyreoidea superior gecanuleerd. Op de dag na de canulatie werd de hals
rechts dikker en lekte bloed door het litteken. De wond werd geopend.
De katheter bleek uit het vat geschoten te zijn en werd opnieuw ingcl?rach.t.
De tumor reageerde niet op de behandeling (methotrexate) en de m.fusle
werd na één kuur beéindigd. Het is nict onwaarschijnlijk dat het mld'('iel
hier niet ter plaatse van de tumor is gekomen. In de mond was ?aut?e]l_]ks
enige toxiciteit aanwezig, terwijl later (na enige weken) precies m het
stroomgebied van de arteria occipitalis alopecia ontstond. Dit pleit sterk
voor een stroomeffect (de arteria temporalis superficialis was intact). De
positie van de katheter werd niet regelmatig gecontroleerd. Mcsle op grond
van deze ervaring hebben wij verder bij alle patiénten regelmatig (minstens
2 maal per week) de positie van de katheter gecontroleerd. }

Patiént werd vervolgens bestraald met rontgen-dieptetherapie, 5009 R
tumordosis in 3 weken. De tumor reageerde hierop uitstekend. Bij de
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laatste controle, eind juli 1966, werd zowel lokaal als regionair niets
verdachts gezien of gevoeld.

PaTIENT 10, 65/472, een thans 69-jarige vrouw, bezocht voor het cerst
in april 1965 de polikliniek met een plaveiselcelcarcinoom van het linker
antrum, dat in het palatum was doorgegroeid en daar op twee plaatsen
ulcereerde, dat zich tot in de neus had uitgebreid en dat de ethmoidecellen
links had aangetast. Bovendien bestond er uitbreiding naar de orbita: uit-
wendig werd boven de onderste orbitarand tumor gevoeld. Gezien de uit-
breiding van het proces leck cen combinatie van infusie en bestraling de
beste kansen te bieden.

Na de canulatie (via de arteria thyreoidea superior) bleef patiénte lang
suf. Er bleek een parese van verschillende hersenzenuwen te zijn ontstaan,
waarschijnlijk op basis van een thrombose van de arteria basilaris. Boven-
dien ontwikkelde zich cen sepsis. Ten gevolge van de neurogene slikstoor-
nis ontstond een aspiratiepneumonie. In verband met deze complicaties
werd reeds na enkele dagen de toediening van methotrexate gestaakt en
de katheter verwijderd. Patignte heeft dus geen adequate kuur gehad.
Met sondevoeding, fysische therapie en antibiotica gelukte het pati€énte in
een betere toestand te brengen. Ook de neurologische afwijkingen vermin-
derden. Het spreken is echter altijd gebrekkig gebleven.

Patiénte werd palliatief bestraald met telecobalt, 5000 R tumordosis
in 35 week. De tumor reageerde hierop redelijk. Na enige maanden
kreeg patiénte weer toenemend pijn in de linker gezichtshelft. Thans is
de tumor snel progressief, zowel op het palatum als in de orbita. Patiénte

heeft voorts last van braken en hoofdpijn, zodat waarschijnlijk intracere-
brale uitbreiding bestaat.

PATIENT 11, 65/681, een thans 71-jarige man, bezocht voor het eerst in
juni 1965 de polikliniek met een nog niet eerder behandelde zwelling in
het parotis-gebied links van 8 X 9 X 8 cm (plaat 3a). Proefexcisie le-
verde de diagnose carcinoma solidum op. Op de rontgenfoto bleek de
ramus ascendens mandibulae aan de achterzijde een defect te vertonen.
Metastasen waren niet aantoonbaar. Operatic kwam niet in aanmerking.
Besloten werd een gecombineerde behandeling van infusic en bestraling
te geven.

In juli 1965 werd een katheter via de arteria thyreoidea superior sinistra
ingebracht. Pati€nt kreeg twee kuren met methotrexate. Tijdens de cerste
kuur lekte de infusievloeistof in de wond. Deze werd geopend. Het lek
bleek in de katheter te zitten op de plaats waar deze door een fixatichech-
ting circulair was ingesnoerd. De katheter werd verwijderd. Het gelukte
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niet een nicuwe katheter via hetzelfde vat in te brengen. Daarom werd
canulatie direct in de hoofdstam verricht (via een dikke naald); de katheter
werd met behulp van een tunnelfixatie aan de vaatwand bevestigd (blz. 53).
De tumor reageerde goed op methotrexate. Hij werd duidelijk weker en
de grootte nam met circa 50% af. Patiént werd vervolgens bestraald met
telecobalt, 6500 R tumordosis in 4 weken. Op de bestraling nam de zwel-
ling verder af. In oktober 1965 was hij geheel verdwenen (plaat 3b). De
afwijking in de mandibula, die v66r de behandeling onscherp begrensd
was, werd scherp begrensd en is tot en met de laatste controle constant
gebleven. Deze controle vond eind juli 1966 plaats. Zowel lokaal als
regionair was niets verdachts te voelen.

PaTIENT 12, 65/1000, een thans 82-jarige man, kwam voor het eerst in
september 1965 op de polikliniek met een plaveiselcelcarcinoom van de
linker wang. De tumor infiltreerde over een gebied van 4,5 X 3,5 cm in de
subcutis. In het midden daarvan bevond zich een ulcus met opgeworpen
rand; centraal in het ulcus bestond een fistel naar de mondholte (plaat 4a).
Aan de binnenzijde reikte de tumor van de mondhoek tot de kaakhoek
en van de omslagplooi van het wangslijmvlies bij de bovenkaak tot naar
beneden voorbij de onderkaak. Deze lag bij de kaakhoek over een groot
gedeelte bloot. Op de rontgenfoto bleek de mandibula in dat gebied duide-
lijk aangetast.

Operatie kwam hier niet in aanmerking. Van bestraling alléén leek
nauwelijks een curatief effect te verwachten. Combinatie hiervan met in-
fusie leek het meest geschikt. In oktober 1965 werd via de arteria tempo-
ralis superficialis een katheter in de arteria carotis externa sinistra gelegd.
Patiént kreeg één kuur met methotrexate. De tumor ging hierop bijna
geheel in regressie. Alleen aan de binnenzijde voelde de rand van het
ulcus boven-achter nog geinfiltreerd aan. In een proefexcisie hieruit wer-
den veldjes te gronde gaand plaveiselcelcarcinoom gezien. De patholoog-
anatoom had de indruk dat toch nog vitale tumorcellen aanwezig waren.
Omdat patiént de kuur met methotrexate vrij moeilijk doorstaan had
(onbegrepen temperatuurpicken, verwardheid, depressieve perioden), leek
het gezien de leeftijd verstandig geen tweede kuur te geven, maar de infusie
te begindigen. Patiént werd vervolgens bestraald met telecobalt, 6200 R
tumordosis in 4 weken. Reeds in het begin van de bestraling ging de fistel
in de wang dicht (plaat 4b). Geleidelijk slonk ook het na de infusie over-
gebleven geindureerde gebiedje. In de eerste maanden na de bestraling
werd ook het defect aan de binnenzijde van de wang weer geheel met
normaal slijmvlies bekleed. In maart 1966 kreeg patiént wat pijn in de
linker onderkaak. Op de rontgenfoto bleek zich hierin een fractuur te
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bevinden. Aangezien zowel in de mond als aan de buitenzijde niets ver-
dachts was te zien of te voelen (ook niet bij de laatste controle in augustus
1966) hebben wij dit voorlopig als een complicatie van de behandeling
beschouwd.

PaTiENT 13, 65/1101, een 68-jarige man, kwam voor het eerst in oktober
1965 op de polikliniek met een plaveiselcelcarcinoom van de mondbodem.
In de mond bestond een langgerekt ulcus met een opgeworpen rand, dat
zich voornamelijk rechts bevond, maar tot 2 cm over de mediaanlijn naar
links reikte. De afmetingen van dit ulcus waren 6 cm (van rechts naar
links) bij 2,5 cm. De tumor zat vast op de onderkaak en was submandi-
bulair rechts als een grote vaste zwelling voelbaar. Naar voren infiltreerde
de tumor rechts reeds in de huid van de kin. Er waren geen metastasen
aantoonbaar.

Gezien deze uitbreiding werd besloten eerst te infunderen en afhankelijk
van de reactie daarop te opereren of te bestralen. Omdat de tumor tot over
de mediaanlijn reikte, werd beiderzijds via de arteria temporalis superfi-
cialis een katheter in de arteria carotis externa gelegd. Bij de kleurstof-
injectie was het opvallend dat een groot gedeelte van de tumor aan de
rechter zijde vanuit de linker kant doorbloed werd. Het leek waarschijnlijk
dat de arteria facialis rechts door de tumor was dichtgedrukt. Bij controle
van de positie van de katheters enkele dagen na de canulatie bleek de
rechter met de punt in de arteria carotis interna te liggen. Met behulp van
voorzichtige tractie gelukte het niet de ligging van de katheter te corri-
geren. Onder narcose werd daarop de wond geopend; het gelukte niet de
katheter, welke via de arteria temporalis superficialis was ingebracht, weer
in de juiste positie te brengen. Enige dagen later werd een katheter via
de arteria thyreoidea superior ingebracht. Bij de kleurstofinjectie bleek
de katheter thans goed te liggen. Toen patiént uit de narcose wakker werd,
bleek er een hemiplegie links te zijn ontstaan. Volgens de neuroloog be-
rustten de verschijnselen vrijwel zeker op een embolie in de arteria cerebri
media dextra. Gezien deze complicatic moest de toediening van metho-
trexate voortijdig gestaakt worden, zodat patiént geen adequate kuur
kreeg toegediend. De hemiplegie vertoonde geen enkele neiging tot ver-
betering, Patiént is 114 maand later aan de gevolgen hiervan (broncho-
pneumonieén) overleden.

PAT1ENT 14, een thans 71-jarige man, werd in oktober 1965 in de kliniek
opgenomen met een nog niet eerder behandelde, rijksdaalder grote, donker
gekleurde, bijna zwarte viek links op het palatum durum, dic overgreep
op de elementen en de processus alveolaris links (plaat 5a). Elders was
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hieruit een proefexcisie genomen, waarop de diagnose melanoma malignum
werd gesteld. Tevens bevonden zich rondom deze viek vele kleine donker-
bruine plekjes (satellieten), zowel op het palatum als op de processus
alveolaris maxillae; deze waren ook over de mediaanlijn aan de rechter-
zijde aanwezig. Hoewel het oncologisch onaantrekkelijk was, werd rechts
in het verdachte gebied ecen reepvormige excisie uit het slijmvlies genomen
om zekerheid te hebben over de uitbreiding. Hierop werd dezelfde dia-
gnose gesteld. Er waren noch regionair noch op afstand metastasen aan-
toonbaar.

Chirurgie kwam niet in aanmerking, terwijl van radiotherapie bij dit
type tumor weinig te verwachten viel. Er werd besloten om een combi-
natiebehandeling van infusie en radiotherapie te geven. Beiderzijds werd
via de arteria temporalis superficialis een katheter in de arteria carotis
externa gelegd tot juist voorbij de aftakking van de arteria maxillaris in-
terna. Patiént kreeg ¢én kuur met methotrexate. Tijdens deze kuur ont-
stond een hoge pieckende temperatuur, waarvan de oorzaak niet duidelijk
is geworden. De temperatuur reageerde goed op een breedspectrumanti-
bioticum. De tumor werd duidelijk bleker en de infiltratie ging vrijwel
geheel terug. Aangezien pati¢ént een sterke algemene reactic op metho-
trexate had vertoond en er aan het eind van de kuur slecht aan toe was,
werd besloten geen tweede kuur te geven. Pati€nt werd vervolgens be-
straald met rontgen-dieptetherapie 5700 R tumordosis in twee perioden
van respectievelijk 214 en 3 weken met een interval van 214 week (zulks
omdat patiént een sterke stralenreactic vertoonde). De tumor verbleekte
op de bestraling nog verder. Bij de laatste controle in juli 1966 werden
nog slechts enkele loodgrijze plekjes gezien (plaat 5b), die een volkomen
rustig aspect hadden. Er werden geen verdachte regionaire klieren ge-
voeld. Op de thoraxfoto werden geen voor metastasen verdachte afwijkin-
gen gezien.

PATIENT 15, een 65-jarige man, werd in november 1965 in de klinick
opgenomen met een nog niet eerder behandeld plaveiselcelcarcinoom van
het rechter antrum, dat de gehele rechter neusholte opvulde en in de
wang infiltreerde, zodat deze duidelijk opgezet was. Op de planigrammen
van de neusbijholten werd rechts een gesluierde sinus maxillaris gezien;
zowel de laterale, mediale als dorsale wand hiervan vertoonden tekenen
van destructie, terwijl ook de orbitabodem niet te vertrouwen leek. Rechts
onder de onderkaak en bij de kaakhoek bevond zich een groot, vast aan-
voelend klierpakket (plaat 6a), dat op één plaats door de huid was door-
gebroken.

Een combinaticbehandeling van infusic met bestraling leck hier het
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meest geschikt. Via de arteria temporalis superficialis dextra werd een
katheter tot even voorbij de aftakking van de arteria facialis in de arteria
carotis externa opgeschoven. Patiént kreeg één kuur met methotrexate.
De tumor reageerde hierop voortreffelijk: de wang kreeg weer een vrijwel
normaal aspect, en voelde weer soepel aan. De kliermetastasen gingen
vrijwel geheel in regressie (plaat 6b); de fistel onder de kaak sloot zich.
Eind november werd begonnen met de bestraling. Enkele dagen later ont-
wikkelde zich beiderzijds een ‘thrombosebeen’. Antistollingstherapie werd
ingesteld. Weer enkele dagen later ontstond een ernstige bloeding uit het
rechter antrum. Met tamponade werd de bloeding tot staan gebracht. De
antistollingstherapie werd gestopt, de radiotherapie gestaakt. Sindsdien
kwamen de bloedingen uit de sinus steeds terug. Ondanks bloedtransfusies
etc., ging de toestand geleidelijk achteruit. De tumor werd weer groter

(snel progressief). Er werd besloten te abstineren. Eind december 1965 is
patiént overleden.

PATIENT 16, 65/1165, een thans 62-jarige man, werd in november 1965
in de kliniek opgenomen met een cylindroom van het linker middenoor.
Deze diagnose was door de patholoog-anatoom met enige reserve gesteld
op een proefexcisie die via een paracentese-opening uit zich daar achter
bevindend granulaticweefsel was genomen. Op de rontgenopnamen volgens
Schiiller, Mayer en Stenvers en op de planigrammen van het betreffende
gebied werd sluiering van het celsysteem gezien. Er was echter geen
destructie aantoonbaar. Om de uitbreiding van het proces te beoordelen
en nieuwe proefexcisies te nemen om de diagnose zeker te stellen, werd
een atticoantrotomie links verricht. Zowel in de cellulae mastoideae, het
antrum tympanicum als in de recessus epitympanicus werd verdikt ‘slijm-
vlies’ aangetroffen. Proefexcisies hieruit bevatten alle cylindroom. De
kans op radicaliteit bij operatie leek zeer gering. Van bestraling alléén
was bij dit tumortype nauwelijks curatief effect te verwachten. Hoewel wij
ons bewust waren dat beoordeling van de behandeling in dit geval niet
direct mogelijk was — patiént had behalve een geleidingsslechthorend-
heid geen klachten; het trommelvlies zag er verlittekend, doch overigens
rustig vit; de wond achter het oor was zonder complicaties genezen —
hebben wij toch besloten, gezien de bovengenoemde overwegingen, een
infusie via de arteria carotis externa sinistra als voorbehandeling van de
bestraling te geven.

Eerst werd getracht de arteria temporalis superficialis te canuleren.
Deze bleek te dun en te kronkelig, zodat de katheter via de arteria thy-
reoidea superior werd ingebracht. Patiént kreeg twee kuren met metho-
trexate. Daarna werd hij bestraald met telecobalt (6500 R tumordosis in

314 week). Bij de laatste controle in juli 1966 was lokaal en regionair
alles ‘rustig’.

PaTiENT 17, 65/1183, een thans 51-jarige man, werd in november 19635
in de klinick opgenomen met een nog nict eerder behandeld plaveiselcel-
carcinoom van mondbodem en tong. Precies op de overgang van de
mondbodem in de tong rechts bevond zich een langwerpig ulcus van 5 tot
6 cm lengte. De tumor infiltreerde naar achteren tot ca. 1 cm achter de
voorste gehemelteboog, daarbij ook uitlopend in de tongbasis. Naar me-
diaal infiltreerde de tumor halverwege de tong tot de mediaanlijn. De
tumor zat naar lateraal nog los van de onderkaak, maar infiltreerde diep
in de mondbodem en was van buitenaf aan de binnenzijde van de onder-
kaak duidelijk als een vaste massa palpabel. Er waren geen metastasen
aantoonbaar.

Radium-implantatie leek gezien de uitbreiding naar achteren niet goed
uitvoerbaar. Wegens de zeer infiltratieve groeiwijze van de tumor en de
vitbreiding, was chirurgie alléén weinig aantrekkelijk. Een combinatic
van infusie met excisie leek het meest geschikt. Via de arteria temporalis
superficialis werd een katheter in de arteria carotis externa tot vlak bij de
bifurcatie opgeschoven. Patiént kreeg twee kuren met methotrexate. De
tumor ging hierop bijna volledig in regressie. Slechts een klein, nog ver-
dacht aanvoelend defect halverwege de mondbodem (van voor naar
achteren gezien) bleef over. Ook de tong voelde thans soepel aan. Hierbij
dient opgemerkt te worden, dat bij de kleurstofinjecties steeds uitsluitend
het gebied van de tong en mondbodem rechts blauw kleurde; wij hadden
hier dus met een zeer welkom stroomeffect te maken. Het lijkt waar-
schijnlijk dat dit in belangrijke mate heeft bijgedragen tot de zeer gunstige
reactie van de tumor op de infusic. In aansluiting op de infusie werd
excisie verricht, waarbij de grens van de oorspronkelijke uvitbreiding van
de tumor werd aangehouden. De tumor bleek bij pathologisch-anato-
misch onderzoek zeer ruim radicaal verwijderd te zijn. Hoewel micro-
scopisch ook buiten de macroscopisch waarneembare tumor-‘rest’ nog
tumor werd aangetroffen, reikten de buitenste tumornesten vanaf de
sulcus tussen mondbodem en tong naar mediaan slechts tot halverwege
het preparaat, terwijl de tumor v66r de infusie op die plaats tot de
mediaanlijn reikte. In voor-achterwaartse richting was de regressic nog
duidelijker. Hoewel dit niet met zekerheid te zeggen is — wij hebben vo6r
de infusie geen proefexcisies uit de rand van de tumor genomen — is het
toch wel zeer waarschijnlijk dat de tumor hier onder invloed van metho-
trexate ‘werkelijk’, ook microscopisch, kleiner is geworden. Bij de laatste
controle in juli 1966 voelden tong en mondbodem geheel soepel aan.
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PATIENT 18, 58/968, cen thans 75-jarige vrouw, werd in december 1965
opgenomen met een groot recidief van een carcinoma basocellulare, dat
zich zowel véér, onder als achter het linker oor als een subcutane, hier en
daar in de huid infiltrerende plaat uitbreidde. Slechts op één plaats bestond
ulceratic. Aanvankelijk was patiénte bestraald (rGntgencontacttherapie),
daarna twee maal geopereerd. Door de verraderlijke groeiwijze werd dit
recidiet pas laat ontdekt. De tumorplaat was nict verschuifbaar op de
benige onderlaag. Een operatie zou waarschijnlijk niet radicaal geweest
zijn, terwijl dit een zeer grote mutilatie betekend zou hebben. De kans op
succes met bestraling leek bij deze uitbreiding gering. Besloten werd eerst
een infusie te geven en dan verder te zien.

Via de arteria thyreoidea superior werd een katheter ingebracht. Bij de
kleurstofinjectie kleurde vrijwel het gehele tumorgebied blauw. Het was
cchter opvallend dat ter plaatse van de littekens van de vroegere operaties
nauwelijks enig blauw kwam. Bij controle van de positie van de katheter
enkele dagen later, bleek dat uitsluitend het stroomgebied van de arteria
occipitalis kleurde. Toen voorzichtig getracht werd de katheter iets terug
te trekken, schoot deze los. Onder narcose werd daarop een nieuwe kathe-
ter ingebracht, thans via een arteriotomie in de arteria carotis communis.
Bij de controle de dag daarop, bleek de kleurstof alleen in het stroom-
gebied van de arteria facialis te komen. Gezien onze ongunstige ervaring
bij patiént 13 (hemiplegie nadat voor de derde maal operatief de ligging
van de katheter veranderd was), leek het niet verantwoord nogmaals de
wond te openen en de katheter te verleggen. De infusie werd begindigd.
Pati¢énte kreeg dus geen adequate kuur.

Zij weigerde een operatie. Het tumorgebied werd met rontgen-diepte-
therapie bestraald (5600 R tumordosis in 3 weken), De tumor reageerde
hier gunstig op. Bij de laatste controle in juni 1966 werden geen duidelijk

verdachte afwijkingen waargenomen; de beoordeling is echter bijzonder
moeilijk.

PATIENT 19, 65/1281, een thans 64-jarige man, bezocht in december
1965 voor het eerst de poliklinick met een nog niet eerder behandeld
carcinoma solidum dat de linker neusholte geheel opvulde. Op de plani-
grammen van de neusbijholten bleken alle sinussen aan de linker zjde
gesluierd, terwijl er destructie bestond van de mediale begrenzing van het
antrum (dorsaal), van het achterste gedeelte van het palatum durum en de
processus alveolaris, van de onderzijde van de processus pterygoideus en
van de begrenzingen van de ethmoidcellen links. Onder de linker kaak-
hoek werd een grote beweeglijke verdachte klier gevoeld. Op de thorax-
foto waren geen metastasen aantoonbaar,
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Operatie kwam gezien de uitbreiding niet in aanmerking. Van be-
straling alléén leek nauwelijks een curatief effect te verwachten, zodat
besloten werd een combinatie van infusie en bestraling te geven. Op grond
van de planigrammen leek het waarschijnlijk dat de tumor laag-midden
ontstaan was (blz. 44) en dat hij dus zijn bloedvoorziening geheel of
grotendeels van de arteria carotis externa uit zou ontvangen. Via de arteria
temporalis superficialis sinistra werd een katheter tot even voorbij c?c
aftakking van de arteria facialis opgeschoven. Bij controle van de positic
van de katheter twee dagen later, bleek alleen het stroomgebied van de
arteria facialis te kleuren. Voorzichtig werd de katheter iets teruggetrokken
tot in de goede positie. Patiént kreeg twee kuren met methotrexate. De
neus werd reeds snel doorgankelijk. Na afloop van de infusie werd zowel
bij rhinoscopia anterior als posterior geen tumor meer gezien. Een proef-
excisie achter vit de bodem van het antrum bevatte nog carcinoom. Tijdens
de infusie werd op de verdachte klier bij de kaakhoek een ‘rembestraling’
met rontgen-dieptetherapie gegeven (2000 R in 1 week). De klier reageer-
de hierop uitstekend. In aanshiting op de infusie werd het gebied van de
primaire tumor bestraald met telecobalt, 6500 R tumordosis in 4 weken.
Bij de laatste controle in juli 1966 werd lokaal en regionair niets verdachts
opgemerkt.

PaTiinT 20, 66/110, een 55-jarige man, werd in januari 1966 in de
klinick opgenomen met een nog niet eerder behandeld ulcererend pla-
veiselcelcarcinoom waarvan het centrum ter plaatse van de rechter tonsilnis
lag. De tumor breidde zich uit naar boven via de tonsilnis tot aan de
uvula, naar achteren op de laterale pharynxwand (ca. 1,5 cm), daarbij
vitlopend tot boven het niveau van het palatum, naar mediaal-onder in de
tongbasis en tong en naar voren in de sulcus tussen de mondbodem en
de tongrand. Bij bimanueel onderzoek leek de tumor diep te infiltreren. De
afmetingen werden geschat op 6 X 3 cm. De sinus piriformis was vrij,
evenals de mandibula. Er waren noch regionair noch op afstand meta-
stasen aantoonbaar.

Gezien de lokalisatie en de groeiwijze leek radicale operatic nauwelijks
mogelijk. Besloten werd een combinatie van infusie en bestraling te geven.
Via de arteria temporalis superficialis werd een katheter in de arteria
carotis externa gebracht tot vlak bij de bifurcatie. Patiént kreeg twee
kuren met methotrexate. Hoewel het moeilijk te beoordelen was of de
infiltratie van de tumor minder werd, nam de massa zeker met 50% af.
Patiént werd vervolgens bestraald met telecobalt, 6500 R tumordosis in
414 week. De tumor ging volledig in regressie. Bij de laatste controle in
augustus 1966 was niets verdachts te voelen.
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PatiEnT 21, 66/147, een 49-jarige vrouw, werd in februari 1966 in de
kliniek opgenomen met een nog niet eerder behandeld anaplastisch carci-
noom dat de rechter neusholte geheel opvulde. Op de planigrammen van
de neusbijholten bleken de sinus maxillaris en de ethmoidcellen rechts
gesluierd. De sinus sphenoidalis vertoonde alleen een wandstandige sluie-
ring. De septa tussen de ethmoidcellen en het dorsale deel van de mediale
begrenzing van het antrum waren verdwenen. Dorsaal leek enige destruc-
tie van het palatum aanwezig. Er waren geen metastasen aantoonbaar. Van
belang in de anamnese was voorts dat pati€énte in 1964 een mamma-
amputatic voor een carcinoma adenosolidum had ondergaan, zodat de
vraag rees of wij hier te maken hadden met een metastase van het destijds
verwijderde mammacarcinoom of met een nicuwe primaire tumor. Het
histologische beeld van de neusbijholtetumor verschilde duidelijk van dat
van de mammatumor. Uitgebreid onderzoek op eventuele andere meta-
stasen leverde niets op. Wij hebben de tumor in de neus dan ook voor een
nieuwe primaire tumor gehouden en als zodanig behandeld.

Aangezien de tumor op grond van de planigrammen laag-midden (blz.
44) ontstaan leek te zijn, werd besloten eerst als voorbehandeling voor de
bestraling een infusie te geven. Via de arteria temporalis superficialis werd
ecn katheter tot even voorbij de aftakking van de arteria maxillaris interna
in de arteria carotis externa gebracht. Patiénte kreeg twee kuren met
methotrexate. De tumor reageerde hierop uitstekend: de neus werd rechts
weer doorgankelijk. Zowel bij rhinoscopia anterior als posterior was geen
tumor meer te zien; slechts op één plaats, even boven het niveau van de
grotendeels verdwenen concha media, werd nog wat suspect weefsel gezien.
Proefexcisie leverde de volgende diagnose op: ‘subchronische ontsteking;
tumorrest 7 Twee dagen na de begindiging van de infusie had patiénte
wat pijn in de linker zij. Op de thoraxfoto werd enige sluiering gezien
in de sinus pleurae. De waarschijnlijkheidsdiagnose longembolie werd
gesteld. Pati€nte kreeg antistollingstherapie. Bij een latere controlefoto
waren de afwijkingen verdwenen. In aansluiting op de infusie werd pa-
tiénte bestraald met telecobalt, 6500 R tumordosis in 414 week. Eind
juli 1966 zagen wij patiénte voor het laatst voor controle; zowel lokaal als
regionair werd niets verdachts gezien of gevoeld.

PaTiinT 22, 66/134, een thans 56-jarige man, werd eind maart 1966 in
de kliniek opgenomen met een carcinoma colloides, dat de gehele rechter
neusholte innam. Op de planigrammen van de neusbijholten bleken alle
sinussen aan de rechter zijde gesluierd, terwijl de mediale begrenzing van
het antrum voor een groot gedeelte en de normale celstructuur van de
ethmoiden vrijwel geheel verdwenen waren. Er waren geen metastasen
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aantoonbaar. In verband met de histologie van de tumor werd de tractus
digestivus uitgebreid rontgenologisch onderzocht. Hierbij kwamen geen
afwijkingen aan het licht.

Hoewel het waarschijnlijk leek dat de tumor hoog, in de ethmoiden,
ontstaan was en dan zijn vascularisatic voor cen belangrijk gedeelte uit
de arteria carotis interna zou betrekken, hebben wij toch besloten eerst
een infusie via de arteria carotis externa te geven, omdat de kans op
succes met radiotherapie bij dit weinig stralengevoelige tumortype zeer
gering leck en de kans op radicaliteit bij operatie vitgesloten was. Bij deze
beslissing speelde ook de overweging een rol, dat het in dit geval mogelijk
zou zijn een goede indruk over de vascularisatie van de tumor te ver-
krijgen, omdat hier in verband met het tumortype, in tegenstelling tot de
gebruikelijke gang van zaken, na de infusie operatie zou volgen. Dit leek
van belang aangezien over de vascularisatie van de neusbijholtetumoren,
waar het hier meestal om gaat, weinig met zekerheid bekend is (hetgeen
hierover op blz. 44 is gezegd, is een hypothctische beschouwing, uit-
gaande van de normale anatomie).

Een katheter werd via de arteria temporalis superficialis dextra inge-
bracht en tot even voorbij de afgang van de arteria maxillaris interna in
de arteria carotis externa opgeschoven. Patignt kreeg eerst twee kuren
met methotrexate, waarop de tumor geen enkele reactie vertoonde. Daarna
werd een kuur met 5-fluorouracil gegeven. Hierop reageerde de tumor
klinisch uitstekend: de neus werd rechts doorgankelijk, en zowel bij rhino-
scopia anterior als posterior werd geen zekere tumor meer gezien. Er
kwam veel necrotisch materiaal uit de neus. In een diepe proefexcisie
achter uit de laterale neuswand werd geen tumor gevonden.

Begin mei 1966 werd patiént geopereerd. Via een paranasale incisie
(volgens Moure) rechts werden de neusholte en de bijholten zichtbaar
gemaakt. De neusholte bleek alleen achter-boven nog tumor te bevatten;
de sinus maxillaris was, althans klinisch, tumorvrij (het is uiteraard zeer
de vraag of hierin v66r de infusie tumor aanwezig was). De ethmoid-
cellen en het sphenoid zaten echter nog stampvol tumor. Deze werd
macroscopisch verwijderd. Aangezien vrijwel zeker geen radicaliteit bij de
operatie werd bereikt, werd pati€nt aanvullend bestraald met telecobalt
(6200 R in 4 weken). Uit dit geval is duidelijk gebleken dat tumor in de
ethmoiden en in het sphenoid, wanneer deze daar waarschijnlijk primair is
ontstaan, via de arteria carotis externa niet bereikt wordt.

PATIENT 23, 66/386, een 45-jarige man, kwam voor het eerst in april
1966 op de polikliniek met een recidief cylindroom in de glandula parotis
links. De ziektegeschiedenis ging terug tot 1953. Toen bemerkte patiént
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voor het eerst een zwelling voor het linker oor. In 1954, 1957 en 1961
werden elders excisies verricht, die steeds niet radicaal bleken. Thans
bestond er een 5 X 6 cm grote, vast aanvoelende, breed op de onderlaag
vastzittende zwelling voor het linker oor, die over een groot gebied in de
huid infiltreerde. Er waren geen metastasen aantoonbaar.

Een combinatie van infusie met chirurgie leek de beste behandeling.
Via de arteria thyreoidea superior sinistra werd een katheter in de arteria
carotis externa ingebracht. Eerst werd een kuur met methotrexate gegeven.
Hoewel de tumor wat weker werd, werd hij beslist niet kleiner. Daarna
werd een kuur met S-fluorouracil gegeven. De tumor werd hierop iets
Kleiner en iets weker, en leck wat afgeplat te zijn. Van een duidelijke re-
gressic kon echter beslist niet worden gesproken. Tijdens beide kuren
hadden wij, op grond van de lokale toxiciteit, de indruk dat het cytotoxicum
wel ter plaatse van de tumor kwam. Het lijkt niet onwaarschijnlijk dat
de uiterst langzame groeisnelheid van de tumor en het feit, dat ten gevolge
van de vele voorafgaande ingrepen de vascularisatic ervan zeker niet
optimaal was, hier een belangrijke invloed op de reactie hebben gehad.

Begin juni 1966 werd de tumor ge€xcideerd met medenemen van de
musculus masseter, het periost van de ramus ascendens van de mandibula
en de gehele jukboog. De excisie leek bij pathologisch-anatomisch onder-
zoek van het resectiepreparaat radicaal.

PATIENT 24, 66/457, een 40-jarige man, werd in mei 1966 in de kliniek
opgenomen. Reeds enkele jaren bestond een langzaam toenemende zwel-
ling van de rechter wang lateraal onder het oog. Op een proefexcisie
werd eind 1965 de diagnose cylindroom gesteld. De tumor werd toen
elders gegxcideerd, waarbij de voorwand van het antrum werd meege-
nomen. Thans bestond een onscherp begrensde, subcutaan en intracutaan
groeiende, op de benige onderlaag vastzittende, zeer vast aanvoelende
tumorschijf, die zich uitbreidde van de rechter neusvleugel-ooghoek tot
vlak v66ér de tragus van het rechter oor (10,5 cm) en van iets boven de
onderkaak tot boven de jukboog (8 cm). Boven de onderrand van de
orbita was duidelijk tumor palpabel, Het onderooglid was oedemateus.
Het oog was iets omhooggedrukt (patiént had ook last van dubbelbeelden).
In de mond was de tumor in de omslagplooi van het wangslijmvlies bij de
bovenkaak over enkele centimeters palpabel. Op de planigrammen van
het antrum, de orbita en de jukboog werd rechts destructie van de laterale
wand van het antrum en van de onderzijde van het os zygomaticum gezien.
In de sinus werd lateraal een wandstandige weke delen schaduw gezien.
Noch regionair noch op afstand waren metastasen aantoonbaar.

Operatie kwam gezien de uitbreiding niet in aanmerking. Van bestraling

alléén was geen curatief effect te verwachten. Infusie via de arteria carotis
externa was weinig aantrekkelijk omdat de uitbreiding in de orbita en de
mediale ooghoek hiermee niet bereikt zou worden. Er was echter weinig
keus, zodat besloten werd een combinatic van infusie en bestraling te
geven.

Via de arteria thyreoidea superior werd een katheter in de arteria
carotis externa gelegd. De arteria temporalis superficialis, de arteria occi-
pitalis en de arteria lingualis werden afgebonden, de eerste twee om alo-
pecia te voorkomen (5-fluorouracil, blz. 88), de laatste om het stroom-
gebied te verkleinen. Bij de Kleurstofinjectie bleek zelfs een groter gebied
dan we verwacht hadden, nl. ook een gebiedje onder het oog, niet mee
te kleuren. Patiént kreeg één kuur met S-fluorouracil. Het gedeelte van
de tumor dat op grond van de lokale toxiciteit van de huid en de slijm-
vliezen in het doorstroomde gebied lag, dwz. de helft tot twee derde van de
gehele tumor, ging bijna volledig in regressie.

Patiént wordt thans bestraald. De kans op een curatief effect lijkt nog
altijd zeer gering, omdat nog de helft tot een derde van de oorspronkelijke
massa aanwezig is. Na de gunstige reactie van de tumor op 5-fluorouracil
hebben wij overwogen de arteria carotis communis hiermee te doorstromen
om ook het door de arteria carotis interna verzorgde gedeelte van de
tumor te bereiken. Dit leek ons echter, gezien de risico’s en het feit dat
ook dan de kans op een curatief effect waarschijnlijk nog gering zou zijn,
niet verantwoord.

PATIENT 25, 66/515, een 39-jarige vrouw, werd in mei 1966 in de kliniek
opgenomen met een grote, vast aanvoclende zwelling in het gebied van
de rechter glandula parotis, vast verbonden met de ramus ascendens
mandibulae, zich uitbreidend van de jukboog tot onder de onderkaak.
In de mond was de toestand door trismus niet te beoordelen. Op de
rontgenfoto bleek destructie van de ramus ascendens mandibulae vlak
onder de incisura te bestaan. Er waren néch regionair néch op afstand
metastasen aantoonbaar. Twee maanden tevoren was het betreffende ge-
bied elders gegxploreerd, waarbij grote stukken tumor werden verwijderd
en de nervus facialis werd opgeofferd. De tumor bleek toen een diepe uit-
loper naar de tonsilloge te hebben. De patholoog-anatoom stelde de dia-
gnose cylindroom.

Operatie zou een grote verminking zonder enige waarborg voor radi-
caliteit betekend hebben. Van bestraling alléén leek bij deze uitbreiding
en dit tumortype weinig te verwachten, zodat besloten werd een voorbe-
handeling met infusie te geven.

Via de arteria thyreoidea superior werd een katheter in de arteria
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carotis externa gebracht. Bij de kleurstofinjectie verkleurde slechts de
huid boven het onderste derde gedeelte van de tumor. Hoewel dit
geen absolute zekerheid over de verdeling van de kleurstof in het onder-
liggende tumorgebied gaf, leek het toch zeer waarschijnlijk, gezien de
uitgebreidheid van de vroegere exploratie, dat ook de tumor door de ten
gevolge van die ingreep verstoorde vascularisatic slechts voor een klein
gedeelte via de arteria carotis externa bereikt zou worden. Een infusie leck
dan ook geen zin te hebben, de katheter werd verwijderd. Patiénte wordt
thans bestraald met rontgen-dieptetherapie.

Deze patiénte is hier vitsluitend vermeld als illustratie voor onze huidige

indicatiestelling, wanneer het een reeds met chirurgie behandelde tumor
betreft.

Uiteraard zijn deze patiénten te gering in aantal en te kort gevolgd om
enige conclusie over de infusiebehandeling toe te laten. Wel lijkt het
nuttig een enkel commentaar te geven. i

In deze serie van 25 patiénten werd één maal (patiént 13) een zeer
ernstige complicatie (hemiplegie) gezien, die een direct gevolg van de
canulatic moct zijn geweest en die uiteindelijk tot de dood van de patiént
heeft geleid. Een andere patiént (5) overleed 86 jaar oud (terwijl de tumor
een volledige regressie op methotrexate had vertoond) kort na de begindi-
ging van de infusie plotseling ten gevolge van een longembolie. Hoewel
deze complicatie niet als een direct gevolg van de infusie is te beschouwen,
dient men wel te bedenken dat zij waarschijnlijk niet opgetreden zou zijn
wanneer patiént bestraald was (waar overigens in dit geval ernstige be-
. zwaren tegen bestonden, blz. 120). Een derde patignt (10) werd uit de
narcose wakker met een thrombose van de arteria basilaris. Hoewel de
meeste verschijnselen hiervan teruggingen, is patiénte door een blijvende
spraakstoornis ernstig gehandicapt gebleven. Bij de eerste en de derde
patiént hadden de complicaties tevens tot gevolg dat geen adequate kuur
met het cytotoxicum gegeven kon worden. Opvallend is dat de zojuist
beschreven complicaties onder de eerste 13 patiénten voorkwamen en
dat wij bij de laatste 12 patiénten geen enkele ernstige complicatie hebben
gezien (alleen de bloeding uit de tumor bij patiént 15 zou eventueel als zo-
danig geduid kunnen worden). Het lijkt waarschijnlijk dat zowel het feit
dat wij meer ervaring met de methode hebben opgedaan als een betere
selectie van de patiénten in de tweede groep (de pati€nten in deze groep
waren gemiddeld ruim 10 jaar jonger dan die in de eerste groep, resp.
56 en 67 jaar), hier van belang zijn geweest.

Bij twee patiénten (18 en 25) bleek het niet goed mogelijk het tumor-
gebied via de arteria carotis externa te doorstromen, terwijl dit op grond
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van de lokalisatie van de tumor wel te verwachten was. In beide gevallen
was echter vroeger reeds geopereerd, waardoor de vascularisatie van het
tumorgebied verstoord was. Bij de eerste patiént was ook het herhaald
optreden van een stroomeffect (blz. 70) een belangrijke reden de infusie
te stoppen. Voorts is het waarschijnlijk dat bij twee andere patiénten (8
en 9) het cytotoxicum ten gevolge van een stroomeffect niet of in onvol-
doende concentratie ter plaatse van de tumor is gekomen. Bij enige later
behandelde patignten (o.a. 19, 20, 21), bij wie ook cen stroomeffect op-
trad, werd dit dankzij een regelmatige controle van de positie van de
katheter, dic in het begin van de serie niet werd uitgevoerd, tijdig ontdekt.
In alle gevallen kon de katheter op eenvoudige wijze weer in de juiste
positic worden gebracht.

Het lijkt nuttig thans de ervaringen te bespreken die bij de 19 patiénten,
welke minstens één adequate kuur met methotrexate en/of S-fluorouracil
ontvingen, zijn opgedaan.

Van hen is één (16) wat betreft de reactie van de tumor op de infusie
niet objectief te beoordelen (op grond van de lokalisatie van de tumor).
Drie patiénten vertoonden op de infusie geen regressie; hierbij zij opge-
merkt dat zij alle drie tevoren reeds bestraald en/of geopereerd waren. De
overige 15 patiénten reageerden op de infusie met een tumorregressie van
minstens 50%. Hieraan zij de restrictie toegevoegd dat een tumorregressie
bij neusbijholtetumoren niet exact te meten is. Ook planigrafie van de
neusbijholten direct na de infusie is ons hierbij van weinig waarde ge-
bleken. Het lijkt waarschijnlijk dat een eventuele regressie in de sinussen
op de foto pas enige weken na een infusie is te zien, wanneer necrotisch
materiaal is opgeruimd en de zwelling is afgenomen. Dan is de patiént
reeds onder de hoede van de radioloog (operatie komt slechts zelden in
aanmerking).

Bij 3 patiénten werd de infusie als enige behandeling ingesteld. Zij zijn
alle drie overleden (één — zie eerder — ten gevolge van een long-
embolie, twee ten gevolge van het lokale tumorproces).

Bij de overige patiénten werd de infusic in 4 gevallen door een operatie,
in 11 gevallen door cen bestraling en één maal (22) door beide gevolgd.
Van de 4 patiénten bij wie de combinatie infusie-chirurgie werd toege-
past, is één (1) 114 jaar na de infusie overleden ten gevolge van meta-
stasen (lokaal was geen recidief ontstaan); de andere drie patiénten zijn
in leven zonder recidief. Van de 11 patiénten bij wie de infusie werd
gecombineerd met een bestraling, zijn 2 overleden; bij de één (4) is de
doodsoorzaak onduidelijk gebleven (lokaal en regionair waren bij het
overlijden geen zichtbare of voelbare afwijkingen aanwezig), de andere
(15) is ten gevolge van bloedingen uit de tumor overleden. De overige
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negen patiénten zijn in leven, waarvan 8 zonder recidief; bij één, patiént
24, is de behandeling echter nog niet voltooid. Dit is eveneens het geval
bij patiént 22.

Bij deze gegevens dient opgemerkt te worden dat de follow-up in de
meeste gevallen zeer kort (enkele maanden) is en maximaal 114 jaar
bedraagt (3). De aanduiding ‘zonder recidief’ moet voor de patiénten 16,
19 en 21 met zeer veel reserve beschouwd worden, omdat een eventueel
recidief hier pas is aan te tonen, wanneer het reeds een behoorlijke grootte
bereikt heeft.

Wanneer men echter bedenkt dat in deze groep zeer ernstige patiénten
zijn samengebracht, voor wie van operatieve en/of radiotherapeutische
behandeling nauwelijks of geen succes verwacht kon worden, zjn deze
resultaten, ook al zijn zij zeer voorlopig, bemoedigend te noemen.
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Indicatiestelling en beschouwing

Het woord indicatiestelling wekt wellicht de indruk, dat de continue intra-
arteriéle infusie met een cytotoxicum in het stroomgebied van de arteria
carotis externa zich een vaste plaats heeft verworven bij de behandeling
van maligne tumoren in dit gebied. Dit is beslist niet het geval. Zij bevindt
zich nog in een klinisch-experimenteel stadium. Men dient echter de be-
handelingsmethoden, die zich in een dergelijk stadium bevinden, te onder-
scheiden in twee groepen: die van de ‘pilot studies’ en die van de ‘protocol
studies’. Een pilot study is niets meer dan cen eerste grove test om uit te
maken of een nieuwe techniek of cen nieuw geneesmiddel (of zoals hier
een combinatie van beide), waarvan op theoretische gronden iets te ver-
wachten is, in de praktijk enige mogelijkheid heeft te bieden. Blijkt uit de
eerste ervaringen dat de methode dit inderdaad heeft, en is men voldoende
vertrouwd geraakt met de betreffende technick(en) en het gebruik van het
betreffende geneesmiddel(en), dan is het gewenst de methode uitsluitend
volgens een nauwkeurig omlijnd programma toe te passen, opdat het in de
toekomst mogelijk zal zijn tot beoordeling van haar waarde te komen. Dan
spreekt men van een ‘protocol study’. De continue intra-arterile infusie in
het stroomgebied van de arteria carotis externa dient thans als zodanig
beschouwd te worden. Enkele onderdelen van het protocol, zoals de tech-
niek en het gebruik van de cytotoxica, zijn in het voorgaande uitvoerig
besproken. Een essenticel onderdeel ervan is de indicatiestelling (selectie
van de patiénten). Van bijzonder belang is cen beschouwing over hetgeen
eventueel van deze behandelingsmethode is te verwachten en over de mo-
gelijkheden om tot beoordeling van haar waarde te komen.

Wanneer wij hierop thans nader ingaan, lijkt het nuttig enkele punten
van hetgeen in het voorafgaande is besproken nog eens duidelijk naar
voren te brengen. De infusie is een langdurige en voor de patiént ingrij-
pende behandeling. Er zijn vele en ook ernstige complicaties mogelijk. Zij
is echter in staat gebleken bij een groep patiénten met lokaal zeer uitge-
breide tumoren, die met de gebruikelijke therapieén uitbehandeld of onbe-
handelbaar waren, in 60-75% van de gevallen een tumorregressic van
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minstens 50% te geven. In de meeste gevallen is dit effect evenwel van
zeer korte duur (enkele weken tot maanden). Slechts bij circa 15% van
de patiénten houdt het zo lang aan (meer dan een half jaar), dat van
een goede palliatie gesproken kan worden. Een genezing na een infusie is
een hoge uitzondering. Een voorafgaande bestraling hecft een ongunstige
invloed op het effect van een infusie; dit geldt veelal ook voor een voor-
afgaande operatie.

Wanneer de behandeling dus als enige wordt ingesteld, kan men er
niet meer dan een palliatief effect van verwachten, en dan nog slechts bij
een kleine minderheid van de patiénten. Dit weegt ons inziens niet op tegen
de bezwaren en de risico’s die er aan verbonden zijn. Wij passen de
infusie dan ook nog uitsluitend toe als onderdeel van een in principe cura-
tief opgezette combinaticbehandeling met chirurgie en/of radiotherapie.
In hoofdstuk 7 is reeds naar voren gebracht dat dit ook in vrijwel alle
buitenlandse centra, waar de behandeling wordt toegepast, meer en meer
gebruikelijk wordt. Wil men van de combinatie een optimaal effect ver-
wachten, dan dient in de volgorde van behandeling de infusie voorop te
staan (hoofdstuk 7). Dit betekent dat slechts niet eerder behandelde pa-
tiénten in aanmerking komen en wel, aangezien het (nog) een experimen-
tele methode betreft, alleen zij, bij wie de kans op een curatief effect met
chirurgie en/of radiotherapie alléén op grond van de ervaring zeer gering
wordt geacht, Wat dit laatste betreft zijn geen algemene richtlijnen te
geven. leder geval zal op zich beoordeeld moeten worden (zie ter illustratie
de beschrijving van onze eigen pati€nten, hoofdstuk 9). Sommigen, zoals
ROUTLEDGE (1966), gaan verder: zij passen de infusie bij vrijwel alle
tumoren in het hoofd-halsgebied als voorbehandeling toe, v66r operatie
of bestraling. Dit lijkt ons niet verantwoord, zolang de waarde van de
methode niet vaststaat, terwijl zij wel risico’s met zich meebrengt.

Wij maken op hetgeen hierboven over de selectie van de patiénten is
gezegd €én uitzondering. Aangezien nl. het feit dat een patignt reeds
geopereerd is niet in alle gevallen behoeft te betekenen dat een infusie
daardoor ongunstig beinvloed wordt en in een dergelijk geval na infusie
nog bestraling mogelijk is, lijkt het onjuist een patiént, die anderszins
voor een infusie in aanmerking komt, alleen op grond hiervan deze be-
handeling te ontzegpen. Eerst is een onderzoek naar de vascularisatie van
de tumor gewenst. Daartoe canuleren of puncteren (wanneer de arteria
carotis externa alleen via de hals benaderd kan worden, blz. 62) wij
onder narcose de arteria carotis externa en spuiten via de katheter of
de naald ‘Patent Blue Violet’ (blz. 64) in. Kleurt het gehele tumorgebied
egaal blauw, dan is het waarschijnlijk dat (bij een goede positic van de
katheter) het cytotoxicum in een althans potenticel werkzame concentratie
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ter plaatse van de tumor zal komen. In dat geval wordt dan ook een
infusicbehandeling gegeven, welke later gevolgd wordt door een bestraling.
Wanneer het tumorgebied onvoldoende kleurt, lijkt een infusiebehandeling
geen zin te hebben (als voorbeeld hiervan moge de ziektegeschiedenis van
pati¢nt 25, hoofdstuk 9, dienen).

In hoofdstuk 4 is reeds besproken welke tumoren op grond van hun
lokalisatie in principe wél en welke op grond daarvan zeker niet in aan-
merking komen (bepalend is daarbij dat zij geheel binnen het stroomgebied
van de arteria carotis externa moeten liggen). Over het algemeen levert dit
bij de indicatiestelling geen problemen op. Alleen bij de neusbijholte-
tumoren is het vrijwel nooit mogelijk zekerheid over de vascularisatie
ervan te verkrijgen. Op het belang van de planigrafie in dergelijke gevallen
is reeds uitvoerig ingegaan (blz. 44).

Van belang is de lokalisatie van eventuele regionaire kliermetastasen.
Wanneer deze submandibulair gelegen zijn, worden zij via de arteria
carotis externa bereikt. Ook voor kliermetastasen geldt dat niet volstaan
mag worden met alléén een infusie. Het verdere behandelingsschema van
deze kliermetastasen is onder meer afhankelijk van de lokalisatie en de
verdere behandeling van de primaire tumor. Dieper en lager gelegen klier-
metastasen worden via de arteria carotis externa niet bereikt. Indien deze
reeds aan de onderlaag gefixeerd zijn, is nog slechts palliatieve behandeling
mogelijk. Dan is een infusic van de primaire tumor ons inziens niet ver-
antwoord, omdat zij een onnodige belasting voor de patiént betekent (in-
grijpende behandeling, complicaties). Zijn zij in principe nog curatief be-
handelbaar, dan wordt eerst de primaire tumor volgens het geplande
schema behandeld. Tijdens deze behandeling worden de kliermetastasen
regelmatig beoordeeld. Zijn zij progressief, dan wordt daarop een ‘rem-
bestraling’ gegeven. Wanneer de behandeling van de primaire tumor is
voltooid en de tumor daarop gunstig heeft gereageerd, wordt een totaal
halskliertoilet verricht.

Metastasen op afstand vormen, ook weer gezien het dan volkomen
palliatieve karakter van de therapie, een absolute contra-indicatie. Zij
dienen dan ook voor zover mogelijk uitgesloten te worden.

Enkele voorwaarden van algemene aard dienen nog aanwezig te zijn.
Een goede nierfunctie is essentieel. Wanneer zij onvoldoende is, kunnen
ernstige toxische verschijnselen ten gevolge van het cytotoxicum ontstaan
(blz. 82). Omdat het een ingrijpende behandeling betreft, dient de pati€nt
in een redelijke algemene toestand te verkeren. Daar de medewerking van
de patiént in hoge mate het slagen der behandeling in technisch opzicht
bepaalt (hoofdstuk 8), dient zij niet te worden ingesteld bij patiénten, van
wie deze medewerking om welke reden dan ook niet te verwachten is.
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Na aldus het protocol dat door ons wordt aangehouden, beschreven te
hebben, lijkt het nuttig in te gaan op de achtergronden daarvan, met name
op de belangrijke vraag, welke voordelen eventueel van een dergelijke
combinatiebehandeling te verwachten zijn ten opzichte van de gebruikelijke
therapiegn.

Het effect van een infusie kan in principe op drie wijzen van voordeel
zijn, wanneer daarna nog een andere therapie wordt ingesteld.

(1) Via een ‘werkelijke’ tumorverkleining. Hiermee wordt bedoeld dat
de tumor niet alleen macroscopisch maar ook microscopisch kleiner is ge-
worden. In fig. 17 is dit schematisch aangegeven. Reeds een matige
regressie in deze zin zou een inoperabele tumor operabel kunnen maken.
Wanneer in aansluiting op de infusie bestraald zou worden, zou het veld
kleiner genomen kunnen worden; in dat geval zal pas een flinke tumor-
verkleining een duidelijke winst betekenen. Uiteraard is het zeer de vraag
of in de gevallen, waar macroscopisch een duidelijke regressie van de
tumor onder invloed van een infusie wordt waargenomen, de oorspronke-
lijke periferie daarvan geheel tumorvrij is geworden. Na een infusie is
slechts zelden een genezing beschreven, m.a.w. vrijwel altijd ontsnappen
cellen aan de inwerking van het cytotoxicum. In principe lijkt de kans om
te ontsnappen voor een cel in de periferie even groot als voor een cel in
het centrum van de tumor. Toch zijn er twee omstandigheden welke
maken dat die kans voor een cel in de periferie waarschijnlijk kleiner is.
In de eerste plaats is het aannemelijk dat vooral de periferie van een tumor
prolifereert. Juist prolifererende celpopulaties zijn gevoelig voor de in-
werking van antimetabolieten (blz. 78). In de tweede plaats is het waar-
schijnlijk dat de periferie beter gevasculariseerd is dan het centrum. Bij de
kleurstofinjectie (blz. 62) is het vaak opvallend dat het centrum van een
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carcinomateus ulcus minder kleurt dan de rand ervan. In de periferie van
de tumor zou dan een hogere concentratie van het cytotoxicum bereikt
worden dan in het centrum. Het feit dat bij het pathologisch-anatomisch
onderzoek van een na infusie gereseceerde tumor veranderingen in het
aspect daarvan, die aan de invloed van het cytotoxicum kunnen worden
toegeschreven, vooral aan de periferie van de tumor worden waargenomen,
geeft enige steun aan deze overwegingen. Niettemin lijkt het juist sceptisch
te staan tegenover de hypothese van de ‘werkelijke’ verkleining van een
tumor door een infusie.

(2) Via een verlaging van het totale aantal tumorcellen. Deze mogelijk-
heid lijkt meer perspectief te bieden. In fig. 18 is zij schematisch aange-
geven. Uiteraard zal de operabiliteit van de tumor in dat geval niets
veranderd zijn. Aangezien men algemeen de indruk heeft dat bij be-
straling na infusie met een antimetaboliet zonder bezwaar een volledige
tumordosis kan worden gegeven (blz. 101 en 104), zal een verlaging van het
totale aantal cellen voor een na een infusie te geven bestraling zeker wél
een winst betekenen. Wanneer men zich afvraagt in welke orde van
grootte deze winst zal liggen bij bijvoorbeeld een macroscopische re-
gressie van circa 90%, zijn de volgende overwegingen wellicht van belang.

Uit radiobiologische experimenten van de laatste jaren is gebleken,
dat de cel-overlevingscurve na éénmalige bestraling een typische vorm
heeft, waarbij boven een bepaalde dosis een exponenti€le afneming van
het overlevingspercentage bij verhogen van de dosis optreedt. Bij gefrac-
tioneerde bestraling met gelijke dosisfracties zal waarschijnlijk een recht-
lijnige procentuele overlevingscurve ontstaan (BARENDSEN, 1965). BREUR
(1965) heeft aannemelijk gemaakt dat de volumereductie van longme-
tastasen onder invloed van gefractioneerde bestraling exponenticel ver-
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loopt na de eerste bestraling. Dit zou betekenen dat een macroscopische
regressie van circa 90% ten gevolge van de infusie, aannemende dat ook
het aantal cellen dan tot circa 1/10 is teruggebracht, geen spectaculaire
winst oplevert. Anderzijds kan dit toch juist het verschil tussen een niet
curatieve en een wel curatieve bestraling betekenen. In ieder geval lijkt
het waarschijnlijk dat men van een afname van het aantal cellen alleen
dan voordeel van betekenis kan verwachten, wanneer de afname sterk is,
dwz. bij een sterke macroscopische tumorregressie.

(3) Via een radiopotentiérend effect. Hiermee wordt bedoeld dat tumor-
cellen onder invloed van cen infusie met een cytotoxicum wellicht ge-
voeliger voor bestraling worden. Over het eventuele radiopotentiérende
effect van cytotoxica in het algemeen bestaat een uitgebreide literatuur.
Het zou te ver voeren hier uitvoerig op in te gaan. Voor een overzicht zij
verwezen naar KLIGERMAN (1961) en BRULE (1964). Enkele opmerkingen
lijken in dit verband nuttig. Van geen enkel cytotoxicum is met zekerheid
aangetoond dat het dit effect heeft (dat hangt samen met het feit dat
evaluatie buitengewoon moeilijk is). Van verschillende cytotoxica, o.a.
van methotrexate en S-fluorouracil, heeft men hoogstens de indruk dat
zij enig radiopotenti€rend effect bezitten. Voorts is het zeer de vraag of
cellen, die eventueel ten gevolge van de inwerking van het cytotoxicum
gevoeliger voor bestraling zijn geworden, dit na de infusie, wanneer met
de bestraling begonnen wordt, nog steeds zijn (op de verschillende aspec-
ten van een gelijktijdige infusie- en bestralingsbehandeling is op blz. 102
ingegaan).

Tenslotte rijst de vraag of en hoe het mogelijk zal zijn tot beoordeling
van de waarde van de bovengenoemde combinatiebehandeling te komen.

Het lijkt nuttig wat dit betreft allereerst de combinatic infusie-chirurgie
te beschouwen. Het is duidelijk dat het daarbij uitsluitend gaat om het
eerste van de drie hierboven genoemde mechanismen. Het pathologisch-
anatomisch onderzoek van het resectiepreparaat laat in principe directe
beoordeling toe. Er zijn hierbij verschillende mogelijkheden denkbaar.
Zoals reeds op blz. 102 gezegd, wordt de excisie verricht alsof de tumor
nog haar oorspronkelijke afmetingen van véor de infusie heeft (waarop zij
met chirurgie niet of nauwelijks behandelbaar werd geacht). Blijkt nu de
excisie niet radicaal te zijn, dan is de tumor door de infusie niet bruik-
baar verkleind. Is zij wél radicaal, dan hangt het van de ‘mate’ van radi
caliteit af welke waarde daaraan met betrekking fot de invloed van de
infusie op de tumor gehecht mag worden. Lijkt de tumor nl. ruim ver-
wijderd, dan pleit dit sterk voor een ‘werkelijke’ tumorverkleining (blz.
142) onder invioed van de infusie (als voorbeeld mogen de bevindingen
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bij patiént 17, hoofdstuk 9, dienen). Is zij slechts betrekkelijk krap ver-
wijderd, dan mag men er pas een conclusie in positieve zin aan verbinden
wanneer dit in een belangrijk percentage van de patiénten het geval is.
Men dient te bedenken dat een cordeel over de radicaliteit bij dit soort
uitgebreide tumoren in het algemeen reeds nogal eens niet met zekerheid
mogelijk is. Daar komt nog bij dat het zeer moeilijk kan zijn de levens-
vatbaarheid van na een infusie overgebleven tumorcellen te beoordelen
(hoofdstuk 7). Bovendien is de oorspronkelijke grens van de tumor, welke
bij de beoordeling van essentieel belang is, nooit nauwkeurig bekend,
hoewel hierover met behulp van multipele proefexcisies vo6r de infusie
een redelijke indruk kan worden verkregen. Tenslotte dient men te be-
denken dat de bij ons gebruikelijke selectie van de patiénten wat betreft
de lokalisatie en de uitbreiding van de tumoren zodanig is, dat vrijwel
uitsluitend de combinatie infusie-bestraling in aanmerking komt (onaf-
hankelijk van de macroscopische tumorregressie). Wanneer men de infusie
op een ruimere indicatie (ook bij kleinere tumoren) toepast (ROUTLEDGE,
1966), komt de combinatie infusie-chirurgie meer in aanmerking.

De bovengenoemde overwegingen maken het waarschijnlijk dat het
pathologisch-anatomisch onderzoek van het resccticpreparaat meestal niet
met zekerheid cen antwoord zal kunnen geven op de vraag of de tumor,
die op een infusie een duidelijke macroscopische regressie heeft vertoond,
ook ‘werkelijk’ kleiner (blz. 142) is geworden. Dit houdt tevens in dat
de vraag of met een kleinere excisie (of een kleiner bestralingsveld) vol-
staan kan worden, wanneer de tumor een zeer sterke macroscopische
regressie heeft vertoond, voorlopig wel haast zeker onbeantwoord zal
blijven. Niettemin is het uiteraard van belang bij de pati€nten die in
aanmerking komen voor de combinatie infusie-chirurgie, zo zorgvuldig
mogelijk te werk te gaan met het oog op de bovengenoemde beoordeling,
te meer daar dit, zoals in hoofdstuk 7 naar voren is gebracht, tot heden
eigenlijk nergens gedaan is.

Of de combinatie infusie-chirurgie in bepaalde gevallen voordelen heeft
boven chirurgie alléén, zal dan ook waarschijnlijk vitsluitend op grond van
de follow-up van de patiénten beoordeeld kunnen worden. Dit geldt ook
voor de combinatie infusie-bestraling, waar het om de hierboven genoemde
mechanismen (2) en (3) gaat. Het lijkt daarom nuttig de verschillende
aspecten van deze mogelijkheid tot beoordeling te bezien.

In de eerste plaats dient men te bedenken dat de tumoren waar het hier
om gaat, zeer verschillende lokalisaties binnen het stroomgebied van de
arteria carotis externa hebben, zodat het gehele materiaal voor de be-
oordeling in vele groepen uiteenvalt. Binnen iedere grocp komen boven-
dien verschillen in uitbreiding voor; in sommige gevallen zijn wél, in
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andere geen regionaire kliermetastasen aanwezig. Dit maakt een opzet,
waarbij vergelijkbare patiénten om en om behandeld worden met de
combinaticbehandeling en bestraling of chirurgie alléén, voor vrijwel elk
centrum onmogelijk, aangezien dan alle groepen nog eens gehalveerd wor-
den; een zeer groot pati€ntenmateriaal zou daarvoor vereist zijn, Dan
blijit nog slechts de mogelijkheid over de patiénten die met de combinatie-
behandeling zijn behandeld wat betreft overlevingsduur en vijf-jaarsover-
levingspercentage te vergelijken met een overeenkomstige groep patiénten
die in het verleden in hetzelfde centrum, liefst door dezelfde artsen, be-
handeld zijn met chirurgie of radiotherapie alléén. Het zal duidelijk zijn
dat aan een dergelijke vergelijking vele bezwaren kleven. Waarschijnlijk
is het slechts mogelijk tot beoordeling te komen, wanneer evidente ver-
schillen in de resultaten aan het licht treden.

In verband met de hierboven geschetste problemen rondom de beoor-
deling van de waarde van deze methode, passen wij (VAN DONGEN en
Snow)* sinds 1 jaar de continue infusie ook in het laboratorium toe bij
konijnen met een V2-carcinoom, in de hoop dat hieruit gegevens kunnen
worden verkregen over het al dan niet mogelijk zijn, althans bij deze
dieren, van de drie in het voorgaande genoemde mechanismen.

Na deze wellicht wat te somber geschetste uiteenzetting over de be-
oordelingsmogelijkheden is het juist zich af te vragen of het dan wel ver-
antwoord is deze ‘protocol study’ voort te zetten. Wij menen dat de voor-
lopige resultaten van deze behandelingsmethode bij een groep patiénten,
voor wie van de conventionele therapie€n nauwelijks iets te verwachten
was, zodanig zijn, dat de kans dat inderdaad evidente verschillen in de
resultaten ten opzichte van die van de conventionele therapieén naar
voren zullen komen, zeker aanwezig is. Daarom is het ons inziens niet
alleen gerechtvaardigd maar zclfs gewenst de methode te blijven toepassen.
Eén voorwaarde dient echter aanwezig te zijn: een voldoende aantal pa-
tiénten, geconcentreerd in de enkele centra in Nederland, waar men
ervaring met deze methode heeft. Beoordeling is anders nooit mogelijk.
Daarvoor is de medewerking van vele specialisten noodzakelijk.

“ Hierbij wordt assistentie verleend door de Heer L. VERBERNE.
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Samenvatting

Na een korte uiteenzetting over de zin van het intra-arterieel toedienen
van kankerchemotherapeutica, worden de algemene aspecten besproken
van de twee daartoe gebruikelijke methoden, de regionale perfusie en de
intra-arteriéle infusie (welke wordt onderscheiden in de continue en de
gefractioneerde infusie). Beide bevinden zich (nog) in een klinisch-experi-
menteel stadium. De laatste, en met name de continue intra-arteri€le
infusie van antimetabolieten, lijkt meer perspectieven te bieden dan de
eerste en is bovendien technisch veel eenvoudiger uitvoerbaar. De regionale
perfusie is in het Antoni van Leecuwenhoek-Huis niet toegepast; zij wordt
verder buiten beschouwing gelaten.

Een overzicht wordt gegeven over de ervaringen, die met de intra-
arteriéle infusie bij tumoren in zeer verschillende stroomgebieden zijn op-
gedaan; deze zijn over het algemeen teleurstellend. De resultaten (vooral
van de continue infusie) in het stroomgebied van de arteria carotis externa
echter steken duidelijk gunstig af bij die in andere stroomgebieden. De
achtergronden daarvan worden besproken. Tumoren in het hoofd-hals-
gebied (met uitzondering van de schedelinhoud) zijn op grond van hun
lokale uitbreiding in een belangrijk percentage met chirurgie en/of radio-
therapie niet curatief behandelbaar; zij blijven over het algemeen tot laat
in het verloop van de ziekte beperkt tot het primaire lokalisatiegebied.
Juist dergelijke tumoren komen in principe voor een experimentele lokale
behandelingsmethode als de intra-arteriéle infusie in aanmerking, Hoewel
wij aanvankelijk ook infusies in andere stroomgebieden hebben verricht,
passen wij in verband met het bovenstaande thans uitsluitend de continue
infusie bij tumoren in het stroomgebicd van de arteria carotis externa toe.
Deze vormt dan ook het onderwerp van bespreking in engere zin van dit
proefschrift. Aan de hand van een literatuurstudic en cigen ervaringen
worden de verschillende aspecten ervan belicht.

In de anatomische inleiding wordt uiteengezet welke tumoren in het
hoofd-halsgebied op grond van hun lokalisatic voor de methode in aan-
merking komen; bepalend is daarbij dat zij in principe geheel binnen het
stroomgebicd van de arteria carotis externa mosten liggen.

De verschillende canulatietechnicken worden besproken. Van essentieel
belang is de bepaling van de juiste positie van de punt van de katheter.
Een overzicht wordt gegeven over de diverse systemen die gebruikt worden
om het cytotoxicum te laten inlopen tegen de arteri€le druk in.

Bij de continue infusie worden als cytotoxica antimetabolieten gebruikt,
waarvan verondersteld wordt dat zj juist na langdurige inwerking op een
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tumor hun maximale effect bereiken. De °t meest toegepaste, methotrexate
(in combinatie met de intramusculaire toediening van het antidotum daar-
van, leucovorin, ter bescherming van de rest van het lichaam) en 5-fluoro-
uracil, worden besproken.

Er zijn vele en ook ernstige complicaties mogelijk. Een zorgvuldige
selectie van de patiénten is met het oog hierop van belang. De complicaties
komen minder voor, naarmate meer ervaring met de methode is opge-
daan. Incidentele toepassing is niet verantwoord.

Bij beschouwing van enkele grote buitenlandse series waarin uitsluitend
patiénten waren opgenomen met een lokaal zeer uvitgebreid - met chi-
rurgie en/of radiotherapie vitbehandeld of onbehandelbaar — tumorproces,
komen de volgende resultaten naar voren. In 60 tot 75% van de gevallen
werd een tumorregressie van minstens 50% gezien. De duur van dit effect
was over het algemeen kort (enkele weken tot maanden). Bij circa 15%
van de pati€nten hield het langer dan een half jaar aan. Een blijvende
genezing is een hoge uitzondering. Een voorafgaande bestraling blijkt een
ongunstige invloed op het effect van een infusie te hebben; dit geldt
veelal ook voor een voorafgaande operatie. Een infusie met een antimeta-
boliet lijkt daarentegen geen nadelige invioed te hebben op een (zelfs kort)
daaropvolgende operatie of bestraling.

Men kan op grond van het bovenstaande zeggen dat van een infusie,
wanneer deze als enige behandeling wordt ingesteld, slechts een palliatief
effect verwacht kan worden en dan nog maar bij een klein gedeelte van de
patiénten. Dit weegt ons inziens niet op tegen de bezwaren en de risico’s
die aan deze behandelingsmethode zijn verbonden. Wij passen haar dan
ook nog uitsluitend toe als onderdeel van een in principe curatief opgezette
combinatiebehandeling met chirurgie en/of radiotherapie. In de volgorde
van behandeling dient de infusie voorop te staan. Dit betekent dat in
principe slechts niet eerder behandelde patignten in aanmerking komen
(voor reeds te voren geopereerde patiénten kan hierop in sommige ge-
vallen een uitzondering worden gemaakt) en wel, aangezien het een experi-
mentele methode betreft, alléén zij, bij wie de kans op een curatief effect
met chirurgic en/of radiotherapie alléén op grond van de ervaring zeer
gering wordt geacht. Uitvoerig wordt ingegaan op de vraag, welke voor-
delen van deze combinatiebehandeling te verwachten zijn ten opzichte
van de conventionele therapicén.

Onze voorlopige resultaten met de bovengenoemde combinatiebehande-
ling zijn bemoedigend. Het is daarom van groot belang te trachten tot
een definitief oordeel over haar waarde te komen. Hiervoor is ecen groot
aantal patiénten, geconcentreerd in de enkele centra in Nederland waar
men ervaring met deze methode heeft, vereist.
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Summary

Intra-arterial infusion of cytotoxic agents in the treatment of malignant
tumours, particularly in the region of the external carotid artery

Chapter 1 contains a brief account of the rationale for the intra-arterial
use of cancer chemotherapeutic agents, followed by a discussion of the
general features of the two methods utilized for this purpose, namely
regional perfusion and intra-arterial infusion (subdivided into continuous
and fractional infusion). Both methods are (still) in their clinically experi-
mental stages. The latter, and particularly the continuous intra-arterial
infusion of antimetabolite drugs, would appear to hold out better prospects
than does the former and moreover is technically the more practicable.
Regional perfusion, not used in the Netherlands Cancer Institute, is not
discussed in the subsequent sections of the present thesis.

Chapter 2 contains a review of the experience gained with intra-arterial
infusion in regions supplied by a wide variety of vessels; this usually
was disappointing. The results obtained in the region supplied by the
external carotid artery (particularly using continuous infusion), however,
undoubtedly compare favourably with those obtained in other regions.
The background is discussed (Chapter 3). Tumours in the region of the
head and neck are not amenable to curative surgery and/or radiotherapy
in a considerable proportion of cases because of their local spread; they are
usually confined to the region of primary localization until a late stage
in the course of the disease has been reached. It is precisely these tumours
which are eligible in principle for a method of local treatment such as
intra-arterial infusion, which is still considered as being in an experimental
stage. Although we initially carried out infusions also in regions supplied
by other vessels, nowadays, in view of the above, we only apply continuous
infusion in the region supplied by the external carotid artery. This accor-
dingly is the subject-matter of the present thesis in a more restricted sense.
The various aspects of the subject are discussed in the light of a study
of the literature and personal experience.

In a preliminary section on anatomy (Chapter 4), it is stated which
tumours are eligible for this procedure in view of their localization, the
main requirement being that they should be localized entirely within the
region supplied by the external carotid artery.
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Chapter 5 deals with the various techniques of catheterization of the
external carotid artery. The correct localization of the tip of the catheter
is emphasized. The various systems which may be used to ensure that the
cytotoxic agent will flow in against the arterial pressure at a constant rate
are reviewed.

Antimetabolites are used as cytotoxic agents in continuous infusion;
this is based on the assumption that they will attain their maximum
effects following prolonged action on a tumour. The most commonly used
agents, methotrexate (in conjunction with intramuscular administration
of its antidote leucovorin to protect the other parts of the body) and 5-
fluorouracil, are discussed (Chapter 6), particular attention being paid to
their toxicity., The cytotoxic agents used in fractional infusion are briefly
reviewed for purposes of comparison.

Chapter 7 studies a large number of patients treated by this method.
All patients had locally widespread tumours in which no further results
could be expected from or which were intractable by surgery and/or radio-
therapy. At least a fifty per cent regression of the tumour was observed in
sixty to seventy-five per cent of them. This effect usually was shortlived
(from a few weeks to a few months). It continued for more than six
months in about fifteen per cent of the cases. Permanent recovery was
highly exceptional. Previous irradiation was found to have an adverse effect
on the action of an infusion; this frequently also was true of previous
surgical treatment. On the contrary an infusion with an antimetabolite
seems to have no unfavourable effects on subsequent surgery or irradiation.

Chapter 8 deals with the many and occasionally severe complications of
this method of treatment. Improvement is expected from a more careful
selection of patients and increasing experience.

In view of the above, it can be stated (Chapter 10) that when this
is the only form of treatment instituted, merely a palliative effect can be
anticipated and that only in a small proportion of cases. In our opinion
this does not outweigh the drawbacks and hazards of the procedure. There-
fore we only use it as part of a method of combined treatment (basically
designed as curative) with surgery and/or radiotherapy. Infusion should
rank first in the order of treatment. This implies that, in principle, only
patients who have not been treated previously will be eligible for infusion
therapy (an exception may be made in some cases which have previously
undergone surgical treatment) and, as this is a procedure in the experi-
mental stage, this will include only those patients in whom the likelihood
of a curative effect of surgery and/or radiotherapy alone is considered
to be very small in view of previous experience. The question of the
advantages which can be expected from this combined therapy in com-

L

parison with conventional methods of treatment is discussed in t‘ietajl.

Until now our results (Chapter 9) and those of others obtained in the
above form of combined treatment are felt to be encouraging. It therefore
is of vital importance to try and arrive at a definite evaluation of th.is
therapy. This will require a large number of patients concentrated in
centres, in which experience has been gained of this method.
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PLAAT 1

Patiént 5 - Antrumcarcinoom: (a) vodr infusie; (b) na infusie,




| PLAAT 3

PLAAT 2

Patignt 11 - Parotiscarcinoom: (&) véor infusie; (b) na infusie-bestraling

Patignt 7 - Wangcearcinoom: (a) voor infusie; () na infusie.




PLAAT 4

a

b

Patiént 14 - Melanoma malignum van het palatum: (@) vodr infusie;
(B} na infusie-bestraling.

Patiént 12 - Wangcarcinoom: (¢) voor infusie: (b) na infusie.




PLAAT 6
PLAAT 7

fusie; (#) na infusie.

vaor in

- Antrumearcinoom mel halskliermetastasen: (a)

15

Patiént

| Methotrexate-mucositis (bij doorstroming arteria carotis externa sinistra):
() palatum molle: (b)) tong.




PLAAT &

PLAAT 8
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- Vieemdlichaamgranuloom om rest verhoornend plaveiseleelearcinoom

Patignt 17




