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INLEIDING

Het is sinds enkele decennia bekend, dat patienten met een

plaveiselcelcarcinoom uitgaande van de slijmvliezen van het

hoofd-halsgebied een hoge kans hebben tegelijkertijd of later een tweede

primaire tumor te ontwikkelen, Het betreft hier met name patienten bij

wie de eerste tumor in de mondholte, orofarynx, hypofarynx of larynx is

gelokaliseerd. Bij tumoren van neus, neusbijholten en nasofarynx is de

frequentie van tweede primaire tumoren aanzienlijk lager. Het merendeel

van de tweede primaire tumoren is gelegen in de tractus respiratorius en

het proximale deel van de tractus digestivus (dat wil zeggen tot aan de

maag). Over het algemeen wordt aangenomen dat het ontstaan van tweede

primaire tumoren moet worden verklaard door gemeenschappelijke

etiologische factoren van de eerste en de tweede primaire tumor (tabak en

alcohol). Over de invloed van geslacht, genetische factoren, omgeving en

eventuele immunologische factoren is minder bekend.

De freguentie waarin tweede primaire tumoren — ook dubbéltumoren genoemd

— voorkomen, lijkt toe te nemen. In de jaren zestig en zeventig werden

frequenties rond de 10% aangegeven, de laatste jaren worden in toenemende

mate frequenties van 10 tot 20% met uitschieters tot 35% gemeld. Deze

toename zou kunnen berusten op een langere overlevingsduur na behandeling

van de eerste tumor, op een grotere bedachtzaamheid van de onderzoeker,

of op een werkelijke toename door bij voorbeeld stijging van alcohol en

tabakgebruik.

De frequentie waarin dubbeltumoren zich voordoen, varieert van land

tot land. Hoge frequenties worden met name uit de Verenigde Staten van

Amerika gemeld. In een eerdere studie die in Nederland over dubbeltumoren

bij patienten met een plaveiselcelcarcinoom in het hoofd halsgebied is

uitgevoerd (Hordijk en de Jong, 1983), wordt een frequentie vermeld die

vergelijkbaar is met Amerikaanse studies, Uit de buitenlandse literatuur

is bekend dat de frequentie en lokalisatie van de tweede primaire tumor

min of meer gerelateerd is aan de lokalisatie van de eerste tumor, die

ook wel index-tumor genoemd wordt. Zo is bij het larynxcarcinoom de

tweede tumor frequent in de long gelokaliseerd, terwijl bij

mondholtecarcinomen de tweede primaire tumor behalve in de tractus

respiratorius vaak in de proximale tractus digestivus wordt gevonden



(Pasche et al, 1981).

De hoge frequentie-van-dubleltumeren-heeft-de-laatsce jaren-geleid
tot de vraag of in het kader van de initiele diagnostiek het zoeken naar

eventuele dubbeltumoren moet worden geintensiveerd. In diverse

instituten in de Verenigde Staten, maar ook in Europa, is men in dit

verband overgegaan tot het verrichten van zogenaamde panendoscopie, dat

wil zeggen bronchoscopie, laryngoscopie en oesophagoscopie. De bedoeling

van panendoscopie, ook wel totoscopie of triple endoscopie genoemd, is

eventuele occulte kleine primaire tumoren te ontdekken, die met behulp

van de anamnese, klinisch onderzoek en rontgenonderzoek niet ontdekt

worden. Hoewel het een logische gedachtengang is dat vroegere ontdekking

van tweede primaire tumoren door middel van panendoscopie ten voordele

van de patient is, is het bewijs dat dit inderdaad het geval is, niet

geleverd. Nadelen van panendoscopie zijn de mogelijke complicaties,

zoals bloedingen, luchtwegobstructie, beschadiging van het gebit en

slokdarm- perforaties, alsmede de extra kosten en tijd die aan de

ingreep verbonden zijn, De standpunten ten aanzien van de wenselijkheid

van panendoscopie lopen dan ook uiteen. Sommigen stellen voor niet

alleen op het moment dat de patient voor het eerst wordt gezien, maar

bij geselecteerde gevallen ook tíjdens de nacontrole periode periodiek

endoscopisch onderzoek te verrichten (Gluckman et al, 1980). Anderen

daarentegen achten in dit verband in het geheel geen indicaties voor

panendoscopie aanwezig (Neel, 1984).

In dit proefschrift wordt in Hoofdstuk I een literatuuroverzicht

gegeven over de belangrijkste aspecten van dubbeltumoren in het algemeen

endie bij patienten met een index-tumor in het hoofd-halsgebied in het

bijzonder.

In hoofdstuk II worden de resultaten van een prospectieve studie

naar de waarde van de panendoscopie in het kader van de initiele

diagnostiek vermeld bij een groep van 100 patienten met een primair

plaveiselcelcarcinoom uitgaande van de slijmvliezen in het

hoofd-halsgebied. Tevens worden de resultaten besproken van een

retrospectieve studie naar de frequentie en lokalisatie van multipele

primaire tumoren, bij een groep van 1130 patienten met een primair

plaveiselcelcarcincom in mondholte, orofarynx, hypofarynx of larynx, en

van een groep van 204 patienten met een premaligne slijmvlies afwijking

van de larynx.

 

In Hoofdstuk III worden'de resultaten besproken van een

immunologisch onderzoek bij 46 patienten met multipele primaire tumoren

bij wie histocompatibiliteitsantigenen bepaald werden, en bij 39

patienten bij wie immunoglobuline allotypen werden bepaald.

In Hoofdstuk IV wordt op basis van de gegevens van de in Hoofdstuk

II, III beschreven studies een beleid voorgesteld voor de Nederlandse

situatie wat betreft de indicaties tot panendoscopie in het kader van de

initiele diagnostiek bij patienten met een plaveiselcelcarcinoom van de

bovenste lucht- en of voedselweg, Daarnaast wordt een beleid voorgesteld

ten aanzien van de vroege opsporing van tweede primaire tumoren in de

nacontrole periode.



Hoofdstuk I

LITERATUUROVERZICHT

I= INLEIDING

Theodore Billroth was in 1869 de eerste die melding maakte van het

bestaan van dubbeltumoren: "So ist wohl auch die Annahme nicht aus zu

schliessen, dass, bei einem Individuum sich zweimal im Leben Carcinom

entwickeln kann, wenn das erste mal radicale Heilung durch die Operation

erziehlt worden war". Billroth was de eerste chirurg die laryngectomie

verrichtte voor larynxcarcinoom. Hij ontwikkelde tevens de naar hem

genoemde Bl en B2 maagresecties. Zijn beschrijving van dubbeltumoren zal

hij dan ook niet als zijn meest fundamentele bijdrage aan de literatuur

beschouwd hebben, Anderzijds zou hij waarschijnlijk verbaasd zijn te

weten hoezeer het onderwerp op het ogenblik in de belangstelling staat.

Billroth stelde daarbij in de typisch Duitse stijl van zijn tijd

criteria voor de diagnose "dubbeltumor" op, die thans als te strikt

worden beschouwd. Hij stelde voor, dat de tumoren een verschillende

microscopische structuur moesten hebben en beide aanleiding moesten

geven tot hun eigen metastasen. Na deze eerste melding van Billroth

werden nu en dan andere ziektegevallen in de literatuur gerapporteerd.

Vooralsnog werd het fenomeen dubbeltumor echter als curiositeit gezien.

In 1932, toen langzamerhand meer patienten hun eerste tumor begonnen te

overleven, verzamelden warren en Gates 1259 gevallen van dubbeltumoren

uit de literatuur. Zij stelden criteria voor de diagnose "multipele

primaire tumoren" op, die in min of meer gemodificeerde vorm tot op de

dag van vandaag worden gebruikt:

1. beide tumoren moeten maligne zijn bij histologisch onderzoek,

2, de tumoren moeten gescheiden zijn door normale, niet neoplastisch

veranderde mucosa.

3, de mogelijkheid dat de tweede tumor een metastase is van de eerste

moet worden uitgesloten.

Vanaf 1932 steeg de rapportage over multipele primaire tumoren

exponentieel. Op dit ogenblik zijn er in de wereldliteratuur meer dan

30.000 gevallen beschreven, verspreid over honderden artikelen.

Het fenomeen multipele primaire tumor behoeft ons overigens niet te
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verbazen. Immers, ongeveer een op vier personen ontwikkelt een maligne

tumor, terwijl iemand die genezen is van zijn eerste tumor minstens even

veel kans heeft als de normale populatie om een nieuwe maligniteit te

ontwikkelen. Hierbij wordt aangenomen dat genezing van de eerste tumor

niet kan leiden tot een verminderde kans op hernieuwde tumorvorming.

1-2 DUBBELTUMOREN IN HET ALGEMEEN

Voorkomen

Multipele primaire tumoren kunnen worden ingedeeld naar lokalisatie

en naar hun onderlinge relatie in de tijd. Wat betreft de lokalisatie

kan men de volgende mogelijkheden onderscheiden (Kapsinow, 1962).

a. Multicentrische tumoren: de tumoren zijn in hetzelfde orgaan gelegen.

b. Systemische tumoren: de tumoren zijn in anatomisch of functioneel

verwante organen gelegen, bijvoorbeeld in dezelfde tractus. Een klassiek

voorbeeld is een larynx- en bronchuscarcinoom.

c. Gepaarde tumoren: de tumoren liggen in dubbel aangelegde organen

(bijvoorbeeld bilaterale tonsil-, ovarium-, mamma- of testistumor).

d. "At random" gelokaliseerd: de tumoren zijn in niet-verwante organen

gelegen, bijvoorbeeld larynx- en coloncarcinoom,

Bij hoofd-halstumoren wordt enigszins afgeweken van voornoemde

indeling. Om praktische redenen wordt onderscheid gemaakt tussen tumoren

gelegen in de tractus respiratorius en proximale tractus digestivus

enerzijds en overige tumoren anderzijds. Het merendeel van de tweede

primaire tumoren komt namelijk in de luchtweg en bovenste voedselweg

voor. Diagnostisch zal men zich dus vooral op deze voorkeurslokalisaties

richten.

De tweede tumor wordt "synchroon" genoemd als deze tegelijkertijd

met of binnen een periode van een half jaar na de ontdekking van de

eerste tumor wordt gevonden. Sommige auteurs spreken van "simultane"

tumoren indien tumoren op hetzelfde moment worden ontdekt. Indien meer

dan een half jaar verlopen is, wordt van een "metachrone" tweede

primaire tumor gesproken. Bij deze indeling gaat men er van uit dat een

tweede primaire tumor die binnen een half jaar na de eerste tumor wordt

ontdekt, al aanwezig was op het moment dat de eerste tumor werd

gevonden, Het is natuurlijk arbitrair in dit verband een periode van een
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half jaar aan te houden. Dit is echter gebruikelijk en wij zullen hier

niet van afwijken.

Etiologie

In het algemeen wordt aangenomen dat de hiervoor onder a, b en c

genoemde dubbeltumoren moeten worden verklaard door gemeenschappelijke

etiologische factoren. Echter ook in niet verwante organen zijn

statistisch significante associaties tussen dubbeltumoren beschreven.

Deze associaties kunnen ook worden verklaard door gemeenschappelijke

etiologische factoren, gastheerfactoren, immuundefecten of genetische

afwijkingen, of inductie van een tweede tumor door behandeling van de

index-tumor, Daarnaast zijn er ook tot dusver onverklaarde associaties.

Hieronder zal aan de hand van enkele voorbeelden nader op de

verschillende mogelijkheden worden ingegaan.

Het probleem van multipele primaire tumoren in hetzelfde orgaan

(multicentriciteit) komt in alle tractus voor, zij het in wisselende

mate. Overzichten worden gegeven door Mersheimer (1964), Schottenfeld et

al (1974), Schottenfeld en Berg (1975), Moertel (1966, 1977) en

Schoenberg (1977). Moertel (1977) gaf een overzicht over het materiaal

van de Mayo Clinic, Multicentrische tumoren waren op macroscopisch

niveau aanwezig bij de lip in 6.3%, mondholte in 8.7%, maag in 2,2%,

carcinoid van de dunne darm in 29%, dikke darm in 4.3%, blaas in 19%,

vulva en vagina in 5.8%, hersenen en hersenstam in 4.9%, mamma in 4,0%

en testis in 2,2%, Indien het probleem op microscopisch niveau wordt
benaderd, worden de frequenties nog veel hoger. Tabel 1-1 toont een

 

Tabel I-1, Frequentie multicentrische tumoren bij pathologisch-anatomische
studies bij patienten met een invasief carcinoom in hetzelfde
orgaan.

Vulva 20% (Green et al, 1958)
Maag 223 (Collins en Gall, 1952)
Blaas 56% (Skinner et al, 1974)
Long 89% (Auerbach et al, 1952)
Mondholte 933 (Slaughter, 1946)
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overzicht van pathologisch-anatomische studies van macroscopisch normaal

weefsel in organen waarin elders carcinoom aanwezig was. De incidenties

van multicentriciteit lopen uiteen van 20% (vulva) tot 93% (mondholte).

Eet klinisch belang van multicentriciteit verschilt tussen de

diverse orgaansystemen. Bij niet vitale organen, zoals de mamma, kan

multicentriciteit een overweging zijn uitgebreidere chirurgie te

verrichten dan voor de behandeling van de primaire tumor alleen

noodzakelijk is. Bij vitale organen, zoals de longen, kan van een

dergelijke overweging geen sprake zijn. Multicentriciteit geldt

uiteraard ook voor gepaarde organen.

Tumoren gelocaliseerd in niet verwante organen ("At Random

gelocaliseerd”) zoals long- en blaastumoren, kunnen in een hoger

percentage tezamen voorkomen dan door toeval alleen kan worden

verklaard. Dit wordt in het geval van de associatie long- en

blaastumoren verklaard door expositie aan hetzelfde chemische

carcinogeen (tabak). (Lilienfeld et al, 1956; Doll en Hill, 1964).

Schoenberg (1977) vond eveneens een toename van longtumoren na een

index-tumor in de blaas, doch geen verhoogde kans op blaästumoren na een

index-tumor in de long. Dit laatste berust mogelijk op de korte

overlevingsduur na vaststelling van het bronchuscarcinoom.

Een voorbeeld van een associatie die waarschijnlijk berust op

endocrine factoren werd gegeven door Schoenberg et al (1969) en

Schottenfeld et al (1969). Het betreft hier de associatie tussen marma—,

uterus-, ovarium- en rectumtumoren. Heiburg en Heiburg (1940), Harnett

(1948), Gilliam (1951), Wynder et al (1960), Lilienfeld (1963), Sommers

et al (1949), Speert (1949), Docherty et al (1955) en Fraumeni (1969)

beschreven dat de hormonale status bij mammatumoren en uterustumoren een

rol speelt. Een bevredigende verklaring voor de verhoogde kans op

rectumtumoren bij deze groep is er vooralsnog niet.

Er is een grote groep genetische aandoeningen, waarbij multipele

primaire tumoren voorkomen (Mulvihill, 1977). Bij multipele endocrine

adenomatose hebben de diverse neoplasmata dezelfde stamcellen in de

neuro-ectodermale lijst. Multipele endocrine adenomatosen en de

phacomatosen, zoals de ziekte van von Hippel Lindau, de ziekte van von

Recklinghausen en tubereuse sclerose (ziekte van Bourneville-Pringle)

zijn alle gekenmerkt door een autosomaal dominant overervingspatroon

(Johnson et al, 1967; Fraumeni, 1973; Rubinstein, 1972; Schimke et al,
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1966).

Familiaire colonpoliepen kunnen geassocieerd zijn met hersentumoren

in het zeldzame syndroom van Turcot (Turcot et al, 1959) en met osteomen

van mandibula en maxilla, fibromen, lipomen en carcinomen van de papil

van Vater in het syndroom van Gardner (Gardner en Richards, 1953). Een

verklaring voor de constellatie van neoplasmata bij het syndroom van

Gardner en bij de ziekte van Cowden — waarbij een verhoogde kans bestaat

op mammacarcinoom, schildkliercarcinoom, meningioom en hamartoom — is er

niet.

Kinderen die bestraald zijn geweest voor bilateraal retinoblastoom

hebben niet alleen een verhoogde kans op tumoren in het bestralingsveld,

maar ook op tumoren ver verwijderd van het bestralingsveld, zoals

osteosarcomen van het been (Jensen en Miller, 1971). Bilaterale

retinoblastomen zijn in tegenstelling tot unilaterale retinoblastomen

vaak familiair. Dit leidt tot de hypothese dat een genetisch mechanisme

een rol speelt bij de ontwikkeling van bilateraal retinoblastoom en

osteosarcoom (Kitchin en Ellsworth, 1974; Knudson, 1973; Francois, 1977;

Schifter et al, 1983).

Het is ironisch dat behandeling van een index-tumor kan leiden tot

een verhoogde kans op een tweede tumor. Dit komt zowel voor na

radiotherapeutische, chemotherapeutische als chirurgische behandeling.

Van de chemotherapeutica is van de alkylerende agentia het carcinogene

effect het meest bekend. Alkyran, cyclophosphamide en chloorambucil zijn

geassocieerd met acute myeloide leukaemie en zijn varianten (Casciato en

Scott, 1977). Er bestaat een verhoogd risico op leukaemie na behandeling

met alkylerende cytostatica voor ovariumcarcinoom (Reimer, 1977;

Einhorn, 1978; Pedersen-Bjergaard, 1980), ziekte van Hodgkin (Rosner en

Grunwald, 1975; Woodruft et al, 1977; Brody et al, 1977; Canellos et al,

1975; Canellos, 1975; Coleman et al, 1977), multipel myeloom (Gonzalez,

1977; Bergsagel et al, 1979) en polycythemia vera (Bloomfield en

Brunning, 1976). De kans op blaascarcinomen is verhoogd na gebruik van

chlooraphazine en cyclophosphamide (Wall en Clausen, 1975; Theide en

Christensen, 1969; Fairchild et al, 1979 en Plotz et al, 1979).

Over het al dan niet carcinogene effect van radiotherapeutische

behandeling is veel gepubliceerd, In zijn algemeenheid dient te worden

gesteld dat radiotherapie een plaats heeft bij behandeling van vrijwel

alle vormen van kanker en dat slechts gepubliceerd is over kleine
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groepen van patienten die met radiotherapie geassocieerde acute

leukaemie en sarcomen ontwikkelden (Rodrigues et al, 1973; Kim et al,

1978). ook bij de ziekte van Hodgkin is radiotherapie geassocieerd met

een toename van gevallen van acute leukaemie en non Hodgkin lymfoom. In

de meeste van deze gevallen was echter ook chemotherapie toegepast

(Rosner en Grunwald, 1975; Woodruft et al, 1977; Brody et al, 1977;

Canellos et al, 1975; Canellos, 1975; Coleman et al, 1977). Bij

patienten die bestraald zijn geweest voor een carcinoom van de cervix

werd daarentegen geen toename van leukaenie gevonden in een serie van

28.490 vrouwen (Boice en Hutchison, 1980). Morton en Villasanta (1973)

meldden dat er eveneens geen hogere kans bestond op tumoren elders, bij

patienten met een cervixcarcinoom die radiotherapeutisch behandeld

waren.

Er zijn aanwijzingen dat het carcinogene effect van radiotherapie

afhankelijk is van de leeftijd. De kans dat een carcinogeen effect tot

expressie komt, is groter indien de bestraling op jongere leeftijd heeft

plaatsgevonden.

Meadows et al (1977) meldden dat bij 102 kinderen met multipele

tumoren de tweede tumor bij 69 gevallen was geassocieerd met

radiotherapie. Het betrof patienten met sarcomen van bot en weke

delen, lymfomen, leucaemieen, huidtumoren, schildkliercarcinomen en

retinoblastomen. Bij deze patientengroep werden slechts weinig tumoren

gevonden, die gewoonlijk bij volwassenen gezien worden.

Na radicale mastectomie en okselkliertoilet voor mammacarcinoom komt

lymfangiosarcoom van de homolaterale arm in verhoogde mate voor,

vermoedelijk door lymfoedeem (Stewart en Treves, 1948).

Immuunsuppressie bij niertransplantatie leidt tot een verhoogde kans

op non Hodgkin lymfoom en een licht verhoogd risico op huidtumoren,

blaastumoren en leukaemie (Penn en Starzl, 1972). Daarnaast hebben

patienten met immuundeficientiesyndromen een hoge frequentie van

leukaemie en lymforeticulaire tumoren (Kersey et al, 1973), Souadjian

(1968) meldde dat 21% van patienten met een thymoom, die gedurende 20

jaar vervolgd waren een tumor elders ontwikkelden.

Multipele primaire tumoren in organen die op het eerste gezicht

functioneel of anatomisch niet verwant zijn, zouden aanwijzingen kunnen

geven over de etiologie van deze tumoren. Berg et al (1968) vermeldden

een relatie tussen mammatumoren en speekselkliertumoren. De eventuele

16

biologische verwantschaptussen deze tumoren is niet duidelijk.

Schoenberg (1977) vond bij mannen met speekselkliertumoren wel een

verhoogde kans op mammatumoren, doch bij vrouwen niet. Dunn et al (1972)

vonden een niet statistisch significant risico op het krijgen van

mammatumoren bij vrouwen met speekselkliertumoren. Mourtel en Elveback

(1969) en Newell (1974) vonden evenmin een relatie tussen beide tumoren.

Anderzijds vonden Prior and waterhouse (1977) wel een verhoogde kans op

mammacarcinoom bij vrouwen met een speekselkliertumor. Abbey et al

(1984) vonden een "relative risk" van 4,8 op mammacarcinoom bij vrouwen

met speekselkliertumoren. Spitz et al (1985) vonden bij patienten met

tumoren van de grote speekselklieren evenwel geen verhoogde kans op

mammacarcinoom.

Overigens dient men in het algemeen op te passen voor schijnbare

associaties die in werkelijkheid door statistische artefacten

veroorzaakt worden. Zo wordt bijvoorbeeld een verhoogde kans op

prostaatcarcinoom gemeld bij diverse index-tumoren. Waarschijnlijk

berust dit echter op het feit dat occulte prostaatcarcinomen vaak bij

obductie gevonden worden en obductie vaker verricht wordt bij patienten

die aan kanker overleden zijn, dan bij de normale populatie.

1-3 DUBBELTUMOREN BĲ HOOFD-HALSTUMOREN

1-3.1 Inleiding

De laatste decennia is het klinisch beloop van hoofd=-halstumoren

ingrijpend veranderd, In het verleden overleden de meeste patienten aan

de locale tumor dan wel aan de regionale metastasering in de

halsklieren. Metastasen cp afstand werden zeldzaam geacht. Crile meldde

in 1923 dat slechts 1% van de patienten met een hoofd-halstumor

metastasen op afstand ontwikkelde. Ook tweede primaire tumoren werden in

het verleden zeldzaam geacht, Als gevolg van verbeterde

behandelingsmethoden overlijden de laatste jaren echter minder patienten

aan de lokale of regionale tumor. De mortaliteit ten gevolge van

metastasen op afstand en multipele primaire tumoren is daarentegen

toegenomen (Jesse en Sugarbaker, 1976; Vikram, 1984; Goepfert, 1984).

In recente klinische studies blijkt de frequentie van metastasen op
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afstand 5 tot 25% te zijn (O'Brien et al, 1971; Merino et al, 1977;

Amer et al, 1979; Papac, 1984), terwijl in obductiestudies frequenties

van 12 tot 57% worden genoemd (O'Brien et al, 1971; Abramson et al,

1971; Probert et al, 1974; Burke, 1979; Dennington et al, 1980; Papac,

1984).

Ook de frequentie van multipele primaire tumoren is de afgelopen

jaren gestegen. Vergeleken met de tijd van Billroth is de belangrijkste

factor vrijwel zeker dat patienten nu hun eerste tumor langer overleven,

Een tweede verklaring is dat de onderzoeker nu alerter is op het

fenomeen dubbeltumor en uitgebreidere diagnostiek bedrijft dan vroeger.

Daarnaast is het denkbaar dat in sommige gevallen waar vroeger

voetsstoots werd aangenomen dat er sprake was van een metastase of

recidief tumor nu de diagnose tweede primaire tumor wordt gesteld. Een

derde factor is mogelijk een werkelijke toename door toenemend gebruik

van tabak en alcohol.

De sterfte aan metastasering op afstand en aan secundaire tumoren

heeft er toe geleid dat de "overall" 5-jaars overleving van patienten

met een hoofd-halstumor ondanks de vooruitgang in de lokale en

regionaire behandelingsmogelijkheden de laatste jaren niet duidelijk

verbeterd is. Wat betreft de behandeling van (micro) metastasering op

afstand is de hoop gevestigd op chemotherapie. Aangaande tweede primaire

tumoren lijkt de sleutel tot succesvolle behandeling met name in vroege

ontdekking te liggen.

I-3.2 Criteria voor de diagnose dubbeltumor

Onder I-l werd reeds vermeld dat door de meeste auteurs de criteria

van Warren en Gates (1932) worden aangehouden, Voor de

overzichtelijkheid worden zij hieronder nogmaals genoemd:

1, beide tumoren moeten maligne zijn bij histologisch onderzoek.

2. de tumoren moeten gescheiden zijn door normale, niet neoplastisch

veranderde mucosa.

3. de mogelijkheid dat de tweede tumor een metastase is van de eerste

moet worden uitgesloten.

Hoewel in de grote meerderheid van de gevallen deze criteria zonder

problemen toegepast kunnen worden, zijn er toch verschillende

interpretaties mogelijk. Het lijkt nuttig hierop nader in te gaan.
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Bij de interpretatie van het eerste criterium van Warren en Gates

doet zich de vraag voor hoe strikt het begrip “histologisch onderzoek"

moet worden gehanteerd, In sommige gevallen zal men namelijk wel een

eytologische, maar geen histologische bevestiging hebben van

maligniteit, bij voorbeeld bij materiaal verkregen bij perthoracale

punctie. "Naar de letter der wet" zou een dergelijke tumor dan niet

mogen worden meegerekend. Indien het cytologisch onderzoek echter

duidelijk op maligniteit wijst, lijkt het gerechtvaardigd een dergelijke

tumor wel als tweede primaire tumor te beschouwen.

Betreffende het tweede criterium van Warren en Gates wordt in de

literatuur wel gesteld, dat tumoren meer dan 2 cm van elkaar verwijderd

moeten zijn en gescheiden door klinisch normale mucosa. Voornoemde

afmeting is echter willekeurig vastgesteld.

De interpretatie van het derde criterium geeft de meeste problemen.

Soms kan men alleen een waarschijnlijkheidsdiagnose stellen, Indien bij

pathologisch-anatomisch onderzoek sprake is van histologisch

verschillende tumoren (bijvoorbeeld een plaveiselcelcarcincom en

adenocarcinoom), is er geen probleem bij het stellen van de diagnose.

Bij tumoren met een verschillende histologische differentiegraad is de

diagnose over het algemeen ook duidelijk, hoewel het wel bekend is dat

de primaire tumor en de metastase niet altijd dezelfde

differentiatiegraad hebben. Soms is echter sprake van twee tumoren met

dezelfde differentiatiegraad. Wanneer in een dergelijk geval sprake is

van een geleidelijke overgang van normaal slijmvlies via dysplastisch en

atypisch slijmvlies en carcinoma in situ tot invasief carcinoom kan min

of meer als bewezen worden beschouwd, dat het om een tweede primaire

tumor gaat. Er kunnen zich echter situaties voordoen, dat op alleen

histologische gronden een dergelijk bewijs niet kan worden geleverd.

Rontgenologisch bestaan bij een afwijking op de thoraxfoto geen zekere

criteria voor de differentiele diagnostiek tussen metastase of tweede

primaire tumor. Over het algemeen gaat men er van uit dat het

waarschijnlijk een tweede primaire tumor betreft wanneer sprake is van

een sprieterige onregelmatige groei en dan vooral als er ook afwijkingen

in de hilus aanwezig zijn. Bij bolvormige afwijkingen, met name als deze

multipel voorkomen, is waarschijnlijk sprake van longmetastasen. Bij een

solitaire afwijking zonder afwijking in de hilus kan de diagnose vaak

niet betrouwbaar worden gesteld. Overigens maakten Cahan et al (1977)
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het aannemelijk in een pathologisch anatomische studie dat bij 142

solitaire afwijkingen op de thoraxfoto bij patienten met een index-tumor

in het hoofd-halsgebied in 137 gevallen sprake was van een primair

longcarcinoom. Slechts in 5 gevallen was sprake van een metastase. In

dit onderzoek werd geen onderscheid gemaakt naar lokalisatie van de

index-tumor in het hoofd-halsgebied of TNM stadium.

Vaak zal men namelijk hetgeen bekend is over het biologische gedrag

van de index-tumor mede in de overwegingen betrekken. Zo is het bekend,

dat een glottisch.larynxcarcinoom gestagieerd als TINO of T2NO zelden

haematogeen metastaseert. Anderzijds zal bij een groot

hypofarynxcarcinoom met grote dubbelzijdige, laag gelokaliseerde

halskliermetastasen, de kans op longmetastasen groot zijn. Snow et al

(1985) toonden aan dat de kans op haematogene metastasering toeneemt

indien meer dan 3 tumorpositieve klieren in de hals aanwezig zijn. Ook

de verdeling in de tijd moet in de overwegingen betrokken worden.

Naarmate meer jaren verstreken zijn na de ontdekking respectievelijk de

behandeling van de eerste tumor, wordt de kans dat het om een tweede

primaire tumor gaat, groter.

Door de genoemde overwegingen bij de interpretatie van de criteria

te betrekken, kan over het algemeen met een hoge mate van

waarschijnlijkheid de diagnose dubbeltumor, dan wel metastase worden

gesteld. Dit is voor de individuele patient uiteraard van groot belang.

Gaat het om een tweede primaire tumor, dan is niet zelden curatieve

therapie mogelijk. Betreft het een metastase, dan is curatieve therapie

slechts bij hoge uitzondering mogelijk.

De indruk bestaat dat in series waarin zeer lage frequenties

multipele primaire tumoren gevonden zijn, de criteria mogelijk te strikt

zijn geïnterpreteerd. Anderzijds is het mogelijk dat in series waarbij

extreem hoge frequenties van multipele primaire tumoren gevonden zijn,

misschien sprake is van een al te gemakkelijk stellen van de diagnose,

Voor vergelijkende doeleinden is het aan te bevelen te vermelden welke

tumoren men wel en niet heeft meegerekend. Rekent men bijvoorbeeld

carcinoma in situ laesies mee? Worden asymptomatische tumoren, gevonden

bij obductie, meegerekend? Indien men dit doet kan de frequentie van

dubbeltumoren in een serie aanzienlijk stijgen indien bij veel patienten

obductie is verricht, Verder rekenen niet alle auteurs huidtumoren mee.
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I-3,3 Carcinogenese

Een carcinogeen is een agens dat de ontwikkeling van kanker

initieert. Een co-carcinogeen (ook wel “promoting factor" genoemd) is

een agens dat de tijd die nodig is voor maligne verandering, verkort.

Alleen van carcinogenen in tabak is met zekerheid bekend dat zij

plaveiselcelcarcinomen van mondholte, oro- en hypofarynx en larynx

kunnen veroorzaken. Tabak is carcinogeen, hoe men het ook gebruikt. Dat

wil zeggen bij snuiven, pruimen of roken van sigaren, sigaretten of pijp

induceert tabak kanker. Alcohol is een "promoting factor" (Wynder et al,

1956; Rothman, 1976, 1977). Het is tot nu toe niet aangetoond, dat

alcohol op zich bij de mens kanker in het hoofd-halsgebied zou kunnen

veroorzaken, Ook bij proefdieren is het niet mogelijk gebleken

hoofd-halstumoren te induceren door alcohol alleen (Rothman, 1976, 1977;

Schottenberg, 1979; Mashberg et al, 1981).

Het effect van carcinogenen is dosisafhankelijk en additief.

Er treedt een serie stapsgewijze veranderingen op in celpopulaties, die

als ze een bepaald stadium gepasseerd zijn, irreversibel zijn en

uiteindelijk tot maligne neoplasie leiden. De sterkste veranderingen in

de mucosa treden op in die gebieden die het meest met tabak en alcohol

in contact blijken te staan. In de mondholte bijvoorbeeld zijn dit de

mondbodem, de laterale tongrand en het trigonum retromolare. In dit

gebied, dat slechts 20% van het slijmvlies-oppervlak van de mondholte

omvat, ontstaat 75% van de mondholtetumoren (Moore en Catlin, 1967).

Omdat bij het roken van sigaretten de gehele tractus respiratorius aan

tabaksrook is geexposeerd, kan men in het slijmvlies van de gehele

tractus respiratorius maligniteit verwachten. Vooral in die gebieden

waar het slijmvlies het meest in aanraking komt met tabaksrook, zoals op

de stembanden, zullen maligniteiten frequent voorkomen. Het is overigens

onverklaard waarom in sommige landen (Schotland) waar zwaar wordt

gerookt, een hoge frequentie longtumoren voorkomt, en in andere landen

(Frankrijk) een hoge frequentie larynxtumoren (Tuyns, 1982).

Slaughter et al (1953) ontwikkelden het concept van de "field

cancerization'"; ook wel de "condemned mucosa" theorie genaamd. Dit

concept gaat er vanuit dat bij mondholtetumoren het gehele slijmvlies

van de mondholte onder invloed staat van dezelfde carcinogenen. Een
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plaveiselcelcarcinoom van de mondholte wordt niet gezien als een lokale

aandoening, doch als uiting van het feit dat het gehele slijmvlies van

de mondholte in meer of mindere mate dysplastisch veranderd is

(“panmucosale aandoening"). Inderdaad blijkt uit

pathologisch-anatomische studies van materiaal verkregen van patienten

met een mondholtecarcinoom dat bij mondholtecarcinomen in 93% van de

gevallen op een andere plaats in de mondholte tenminste carcinoma in

situ aantoonbaar is (Slaughter, 1946). In een recente

electronenmicroscopische studie van het slijmvlies van de mondholte bij

patienten met een hoofd-halstumor blijkt de mate waarin pathologische

veranderingen optreden, klein te zijn bij patienten die niet roken. Deze

veranderingen zijn sterker bij rokers, terwijl zij het duidelijkst zijn

bij patienten die bovendien een synchrone of metachrone tumor in de

bovenste voedsel en luchtweg hebben. (Incze et al, 1982).

Het concept van de "field cancerization" wordt tegenwoordig niet

alleen toegepast bij tumoren gelegen in de mondholte, maar wordt ook

gehanteerd voor de gehele tractus respiratorius en de proximale tractus

digestivus. Zo is bijvoorbeeld bekend uit pathologisch-anatomi sche

studies dat bij patienten met een bronchuscarcinoom elders in de longen

in 89% van de gevallen carcinoma in situ gevonden wordt (Auerbach et al,

1957).

Na deze algemene inleiding over carcinogenese zal hieronder nader

worden ingegaan op de twee bekende carcinogene factoren bij

hoofd-halstumoren, namelijk roken en alcohol. Er zal tevens aandacht

worden besteed aan de carcinogene invloed van radiotherapie en over de

eventuele invloed van immuundefecten op het ontstaan van tweede primaire

tumoren.

I-3.3.1 Roken

Vijf procent van de maligne tumoren bij de mens, althans in de

Westerse wereld, ontstaan in het hoofd-halsgebied. Geschat wordt dat 75%

(Rothman en Keller, 1972) tot 90% (Wynder et al, 1977), van deze tumoren

niet zou zijn ontstaan indien deze patienten niet geexposeerd waren

geweest aan tabaksrook en alcohol. Aangenomen wordt dat roken en het

drinken van alcohol ook de risicofactoren zijn voor het ontwikkelen van

multipele primaire tumoren. Zo toonden Schottenfeld et al (1974) aan dat
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patienten die multipele primaire tumoren ontwikkelden voor de ontdekking

van de index-tumor meer rookten dan patienten die geen tweede primaire

tumor ontwikkelden. Patienten die rookten en dronken, hadden de grootste

kans een tweede primaire tumor te ontwikkelen. In dit verband moet

vooral het werk van Moore (1965, 1971) worden vermeld. Moore vergeleek

in een populatie van 203 patienten die genezen waren van tumoren van

mondholte, larynx en farynx een groep die stopte met roken met een groep

die het roken voortzette. In de rokersgroep ontwikkelde 40% een tweede

primaire tumor in aan tabaksrook geexposeerd gebied. Bij de patienten

die niet gerookt hadden, ontstond bij slechts 6% een tweede primaire

tumor in weefsel dat met tabaksrook in aanraking was geweest.

Wynder et al (1969) verrichtten een retrospectieve studie bij 104

patienten met multipele primaire tumoren van de tractus respiratorius en

proximale tractus digestivus. Ook zij concludeerden dat het continueren

van roken na het stellen van de diagnose hoofd-halstumor leidde tot een

verhoogde frequentie van tweede primaire tumoren. Stoppen met roken en

alcohol drinken gaf overigens geen garantie tegen het uitblijven van

tweede primaire tumoren.

Castigliano (1962) onderzocht in een een periode van 4 maanden 88

patienten die in het verleden waren behandeld voor mondholte, farynx-

en larynxcarcinoom en die reeds meer dan 3 jaar zonder tekenen van

lokaal of regionair recidief waren. De frequentie multipele primaire

tumoren bij rokers en ex-rokers bleek in deze serie gelijk te zijn. (19%

versus 18%)
In de recente literatuur (Hellquist et al, 1982; Gillis et al, 1983)

komt eveneens de indruk naar voren dat stoppen met roken mogelijk toch

niet zo belangrijk is als eens werd gedacht.

Concluderend is het verschil dat Moore (1965, 1971) vond van 40%

versus 6% het grootst. In geen van de andere studies is een dergelijk

aanzienlijk verschil tussen rokers en ex-rokers gevonden. Opvallend is

verder dat in een recente studie van Hodge et al (1985) in een groep

niet-rokers met een plaveiselcelcarcinoom van het hoofd-halsgebied, zich

bij 18% (6 van de 33 patienten) tweede primaire tumoren ontwikkelden.

Hoewel het hier een kleine serie betreft, is dit een frequentie die

volledig vergelijkbaar is met de gemiddelde frequentie die in grote

series patienten met een hoofd-halstumor — waarbij het in de grote

meerderheid om rokers gaat — wordt gevonden.
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1-3.3.2 Alcohòl

Epidemiologische studies hebben aangetoond, dat excessief

alcoholgebruik een risicofactor is voor de ontwikkeling van mondholte-,

orofarynx-, hypofarynx-, oesophagus— en supraglottische larynx-

carcinomen (Wynder et al, 1957; Vincent en Marchetta, 1957; Keller en

Terris, 1965; Keller, 1974; Tuyns en Audigier, 1976; Wynder en Stellman,

1977; williams en Horm, 1977). Alcohol lijkt in dit opzicht meer een

lokaal dan een systemisch effect te hebben (Kissin, 1975; McCoy et al,

1980). Epidemiologische studies worden echter bemoeilijkt door het

probleem van kwantificeren van het alcoholgebruik over langere tijd. Het

is verder moeilijk te bepalen hoe groot de risicofactor van alcohol

alleen is, dat wil zeggen los van tabaksgebruik. Vrijwel alle patienten

met excessief alcoholgebruik die een carcinoom in het hoofd-halsgebied

ontwikkelen, zijn tevens zware rokers (Schottenfeld, 1979),

Het co-carcinogene effect van alcohol lijkt op te treden bij een

gebruik van meer dan 45 ml ethanol per dag(Schottenfeld, 1979). Rothman

et al (1972) en Rothman(1976, 1977) concludeerden dat alcohol en tabak

synergistisch werken, dat wil zeggen expositie aan tabak en alcohol

resulteert in een risicofactor die 2,5 maal hoger ligt dan bij een

additief effect te verwachten zou zijn. De kans op multipele primaire

tumoren is hoger bij patienten die roken en drinken dan bij alleen

rokers. (Schottenfeld et al, 1974). Mogelijk verklaart dit het feit dat

patienten met een supraglottisch larynxcarcincom meer kans hebben een

tweede primaire tumor te ontwikkelen dan patienten met een glottisch

larynxcarcinoom (Schottenfeld, 1974; Wagenfeld et al 1980, 1981).

1-3.3.3 Radiotherapie

Het is bekend dat 15 tot 40 jaar (gemiddeld 27 jaar) na bestraling

van benigne afwijkingen in de hals — zoals dat in het verleden werd

toegepast voor struma, thyreotoxicose en cervicale lymfadenitis

tuberculosa — carcinoom van de larynx, hypofarynx, cervicale oesophagus

en schildklier kan ontstaan (Goolden, 1951; Som en Peimer, 1955;

Goolden, 1959). In deze series ontstonden bij totaal 45 patienten 5

multipele tumoren in het bestraalde gebied. Het is onwaarschijnlijk dat
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deze patienten een even grote kans hebben elders een tweede primaire

tumor te ontwikkelen als patienten met een hoofd-halstumor die niet

bestraald zijn, doch excessief tabak en alcohol gebruiken. Hierover zijn

echter geen grote series bekend.

Lawson en Som (1975) verdeelden 535 patienten met een glottisch

larynxcarcinoom in een groep die behandeld werd met chirurgie (310

patienten) en een die behandeld werd met radiotherapie (225 patienten).

In de groep van 310 geopereerde patienten ontstonden 12 (3.9%) tweede

laryngeale tumoren. In de groep van 225 patienten, die bestraald werden,

ontstonden 18 (8%) nieuwe laryngeale tumoren en 2 hypofarynxtumoren

(totale frequentie 9%). Dit verschil in frequentie tussen de twee

groepen is statistisch significant. (chi? test p = 0.17).

Wynder et al (1969) toonden aan dat mannelijke patienten die voor

een index-tumor in het hoofd-halsgebied bestraald zijn geweest na 10

jaar een significant verhoogde kans op een tweede primaire tumor in het

bestralingsveld hadden. Kogelnick et al (1975) echter vonden een gelijke

kans op een tweede primaire tumor in het hoofd-halsgebied voor

bestraalde en geopereerde patienten.

Het carcinogene effect van bestraling is waarschijnlijk afhankelijk

van dosis en leeftijd. Seydel (1975) toonde aan dat hoge doses

bestraling, zoals bij therapeutische radiotherapie voor maligne tumoren,

waarschijnlijk tot een lagere frequentie tweede primaire tumoren leiden

dan lage of "medium" doses radiotherapie.

Samenvattend zijn er aanwijzingen in de literatuur dat radiotherapie een

carcinogeen effect heeft. Deze aanwijzingen zijn overtuigender voor

patienten die in de vroege jeugd bestraald zijn (zie I-2, Meadows et al,

1977) dan voor patienten die bestraald zijn voor een maligne tumor van

de slijmvliezen in het hoofd- halsgebied.

1-3.3.4 Ammunologie

Dellon et al (1975) onderzochten een eventuele immunogenetische

basis voor een verhoogde ontvankelijkheid voor tweede primaire tumoren.

Zij evalueerden de cellulaire immuniteit en de histocompatibiliteits-

antigenen bij 42 patienten die 2 tot 4 multipele primaire tumoren

hadden. Het betrof hier overigens niet alleen patienten met een

hoofd-halstumor. Er werden geen pre-existente cellulaire afwijkingen of
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afwijkende HLA-antigeen frequenties vastgesteld.

Ockhuizen et al (1981) onderzochten bij patienten met een

hoofd-halstumor immunoglobuline allotypen. De aanwezigheid van een

zogenaamde Km(l) — dit is een marker die op de kappa keten gelegen is —

factor bleek te resulteren in een "relative risk" van 5.4 voor de

ontwikkeling van hoofd-halstumoren, Een vergelijkbaar onderzoek bij

patienten met multipele primaire tumoren was tot het verschijnen van dit

proefschrift niet verricht.

r-4 EPIDEMIOLOGIE

Het is duidelijk dat voor het hoofd-halsgebied roken en drinken de

risicofactoren voor de ontwikkeling van tweede primaire tumoren zijn.

Wat betreft de frequentie van voorkomen van multipele primaire tumoren

zijn er opmerkelijke geografische verschillen. Hoge frequenties worden

met name gevonden in de Verenigde staten van Amerika. Uit Europa en

Israel worden lagere frequenties gemeld.

In Europa blijken in het bijzonder in die landen waar het alcohol en

tabaksgebruik aanmerkelijk is (Frankrijk, Zwitserland, Nederland) hoge

frequenties op te treden (Andrieu-Guitrancourt, 1975; Pasche et al,

1981; Hordijk en de Jong, 1983). Het is mogelijk dat de verschillen in

frequenties tussen de diverse landen voornamelijk moeten worden

verklaard door verschillende rook- en drinkgewoonten, hoewel niet

duidelijk is waarom excessief rookgedrag in het ene land tot een hoge

frequentie larynxtumoren en in het andere land tot een hoge frequentie

longtumoren (Tuyns, 1982) leidt. In dit verband is de frequentie van 5%

multipele primaire tumoren bij patienten met een larynxcarcinoom in

Israel opvallend, temeer omdat in Israel een verplichte kanker

registratie bestaat. Niet alleen in Israel (Deviri et al, 1982), maar

ook in de joodse populatie in de Verenigde Staten van Amerika komen

aanzienlijk minder multipele primaire tumoren voor dan in de totale

Europese of Amerikaanse populatie. Joden blijken significant minder te

drinken dan de rest van de populatie, terwijl zij evenveel roken (Keller

en Terris, 1965; Seidman, 1966; Greenwald et al, 1975; Wynder et al,

1976). Studies die aantonen dat bij vergelijkbaar rook- en drinkgedrag

sommige rassen ontvankelijker zouden zijn voor de ontwikkeling van

tweede primaire tumoren bij hoofd-halstumoren zijn niet voorhanden,
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Het is verleidelijk te veronderstellen dat in die landen waaruit

geen studies over multipele primaire tumoren bij patienten met een

plaveiselcelcarcinoom van het hoofd-halsgebied verschenen zijn, de

frequentie van voorkomen blijkbaar zo laag is dat het publiceren in een

dergelijk land niet de moeite waard wordt geacht, Hoewel dit laatste

volledig speculatief is, zou men voor vergelijkende doeleinden graag de

frequenties in verschillende landen weten. Tenslotte dient te worden

vermeld dat ten aanzien van de eventuele invloed van het geslacht geen

studies bekend zijn waaruit zou blijken dat mannen, dan wel vrouwen meer

ontvankelijk zouden zijn voor de ontwikkeling van multipele primaire

tumoren, indien rook- en drink gewoonten vergelijkbaar zijn.
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HOOFDSTUK II.

DUBBELTUMOREN BĲ PATIENTEN MET HOOFD-HALSTUMOREN.

Eigen onderzoek.

Ii-1 INLEIDING

Multipele primaire tumoren bij patienten met een

plaveiselcelcarcinoom uitgaande van de slijmvliezen in het

hoofd-halsgebied komen voor in 10 tot 35% van de gevallen (Healy et al,

1976, Shapshay et al, 1980; Gluckman et al, 1980, 1983). De grote

meerderheid van de dubbeltumoren is gelokaliseerd in de tractus

respiratorius en de prcximale tractus digestivus, dat wil zeggen tot aan

de maag. Hoge frequenties worden vooral gemeld uit de Verenigde Staten

van Amerika. De frequentie wisselt per land en is waarschijnlijk in het

bijzonder afhankelijk van het rook- en drinkgedrag. De mogelijke invloed

van geslacht, genetische, omgevings- en immunologische factoren is minder

goed uitgezocht, De indruk bestaat dat dubbeltumoren bij patienten met

een hoofd-halstumor in toenemende mate voorkomen. Dit zou kunnen berusten

op een langere overlevingsduur na behandeling van de eerste tumor, op een

grotere bedachtzaamheid van de onderzoekers, of op een werkelijke toename

door bij voorbeeld stijging van alcohol en tabaksgebruik.

De frequentie en lokalisatie van de tweede primaire tumor is min of

meer gerelateerd aan de lokalisatie van de eerste tumor, die ook wel

index-tumor wordt genoemd. Zo bevindt zich bij het larynxcarcinoom de

tweede tumor vaak in de long, terwijl bij mondholtecarcinoom de tweede

tumor, behalve in de tractus respiratorius, vaak in de proximale tractus

digestivus wordt gevonden (Pasche et al, 1981). De hoge frequentie van

dubbeltumoren bij deze patienten heeft de laatste jaren met name in de

Verenigde Staten (Vrabec, 1979; Weaver et al, 1979; Gluckman et al,

1980; Maisel en Vermeersch, 1981; Atkinson et al, 1982; McQuirt, 1982;

Black et al, 1983; Atkins et al, 1984; Leipzig et al, 1985), maar ook in

Europa (Andrieu-Guitrancourt et al, 1975; Savary et al, 1979; Hordijk en

de Jong, 1983) geleid tot de vraag of bij dergelijke patienten bij het

vooronderzoek een zogenaamde panendoscopie op zijn plaats is, dat wil

zeggen bronchoscopie, laryngoscopie en oesophagoscopie. De bedoeling van

panendoscopie, ook wel totoscopie of triple endoscopie genoemd, is het
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opsporen van eventuele occulte kleine primaire tumoren, die op grond van

de anamnese, het gangbare klinische onderzoek en rontgenonderzoek niet

eerder ontdekt zouden zijn.

Hoewel het een logische gedachtengang is, dat vroegere ontdekking van

tweede primaire tumoren door middel van panendoscopie ten voordele van de

patient is, is niet bewezen dat dit inderdaad het geval is. Nadelen van

panendoscopie zijn de mogelijke complicaties, zoals bloedingen,

luchtwegobstructie, beschadiging van het gebit, slokdarmperforatie en de

extra kosten en tijd die aan de ingreep verbonden zijn. De standpunten

ten aanzien van de wenselijkheid van panendoscopie lopen dan ook uiteen.

Sommigen stellen voor niet alleen op het moment dat de patient voor het

eerst wordt gezien, maar bij geselecteerde patienten ook tijdens de

nacontroleperiode van tijd tot tijd endoscopisch onderzoek te verrichten

(Gluckman et al, 1980). Anderen zien in dit verband geen indicatie voor

panendoscopie (Neel, 1984).

In dit hoofdstuk worden de bevindingen beschreven betreffende een

retrospectief onderzoek naar het voorkomen van multipele primaire tumoren

bij 1130 patienten met een plaveiselcelcarcincom van mondholte,

orofarynx, hypofarynx en larynx, en bij 204 patienten met een premaligne

slijmvliesafwijking van de larynx. Tevens komen de bevindingen aan de

orde van een prospectief onderzoek dat 100 patienten met een

plaveiselcelcarcincom van bovengenoemde 4 lokalisaties betrof, bij wie in

het kader van de initiele diagnostiek een panendoscopie werd verricht.

i1-2 PATIENTEN EN METHODEN

II-2.1 Retrospectief onderzoek

Het eigen patientenbestand bestaat uit 1130 patienten met een

plaveiselcelcarcinoom van de mondholte, orofarynx, hypofarynx en larynx

die tussen 1963 en 1984 in het AZVU behandeld werden. Hieraan zij

toegevoegd dat bij de orofarynx ook enkele ongedifferentieerde carcinomen

in het patientenbestand werden opgenomen. Het betrof 748

larynxcarcinomen, 59 hypofarynxcarcinomen, 113 orofarynxcarcinomen en 210

mondholtecarcinomen. Er waren 933 (63%) mannen en 197 (17%) vrouwen. De

gemiddelde nacontrole periode was 4.5 jaar (larynx 5.1, mondholte 4.3,

orofarynx 2,5 en hypofarynx 2.3 jaar).
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Tevens werden 204 patienten met plaveiselcellige hyperplasie van de

larynx die verwezen werden naar het AZVU en naar het Antoni van

Leeuwenhoekhuis tussen 1963 en 1981, in het patientenbestand opgenomen.

Deze patienten werden onderverdeeld volgens de klassificering van

Kleinsasser (1963). Tweeenveertig patienten werden geclassificeerd als

Klasse I (eenvoudige hyperplasie), 92 patienten als klasse II

(hyperplasie met atypie) en 70 patienten als klasse III (carcinoma in

situ). Er waren 22 (11%) vrouwen en 182 (89%) mannen. Deze patienten

werden overigens in het proefschrift van Olde Kalter (1986) reeds

uitvoerig besproken, in het bijzonder betreffende de kans op ontwikkeling

van een invasief larynxcarcinoom. De gemiddelde nacontrole periode was

8.4 jaar.

Het moge duidelijk zijn, dat indien bij patienten met een premaligne

slijmvliesafwijking in het hoofd-halsgebied een primaire tumor elders

ontstaat, er geen sprake is van een dubbeltumor, zodat men zich kan

afvragen, of deze patienten in de analyse opgenomen dienen te worden. De

reden dat deze patientengroep wel in de analyse is opgenomen, is gelegen

in het feit dat de frequentie additionele tumoren bij patienten met een

premaligne slijmvliesafwijking van de larynx duidelijk verhoogd bleek te

zijn, en dat bovendien de localisatie van de additionele tumoren bleek

overeen te komen met de localisatie van tweede primaire tumoren bij

patienten met een invasief glottisch larynxcarcinoom.

Patienten met premaligne afwijkingen van het slijmvlies van de mondholte

werden niet in de analyse betrokken. Dit berust enerzijds op de indruk

dat de frequentie van additionele tumoren bij deze patientengroep laag

is, — ook in de literatuur wordt geen melding gemaakt van een verhoogde

frequentie additionele tumoren bij patienten met premaligne

slijmvliesafwijkingen van de mondholte — anderzijds is de nacontrole van

deze patienten anders geregeld en worden zij op diverse plaatsen in het

ziekenhuis gecontroleerd, Om organisatorische redenen was het daarom

moeilijk deze patienten bij de verdere analyse te betrekken.

De gegevens van beide patientengroepen werden retrospectief

geanalyseerd met betrekking tot het voorkomen van multipele primaire

tumoren. Daarbij werden de criteria van Warren en Gates (1932)

aangehouden:

— Beide tumoren moeten maligne zijn bij histologisch onderzoek.

— De tumoren moeten gescheiden zijn door normale, niet neoplastisch
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veranderde mucosa.

= De mogelijkheid dat de tweede tumor een metastase is van de eerste,

moet worden uitgesloten.

Naar analogie van Hordijk en de Jong (1983) worden in deze studie

solitaire longtumoren als primair longcarcinoom beschouwd als de

index-tumor gestagieerd werd als een Tl of T2 zonder aanwijzingen voor

lymÊkliermetastasen (NO) of voor haematogene metastasen (MO) en zich

tijdens de nacontroleperiode geen tekenen van tumorgroei locaal of in de

hals hebben voorgedaan.

Huidtumoren, carcinoma ín situ laesies of asymptomatische tumoren

gevonden bij obductie, werden niet meegerekend.

Voor de volledigheid dient vermeld te worden dat tumoren die zowel

voorafgaand aan, tegelijkertijd met, als na de hoofd-halstumor ontdekt

werden, in de analyse werden betrokken.

Zowel bij de patienten met uitsluitend een hoofd-halstumor, als bij

de patienten met multipele primaire tumoren bestond de meerderheid van de

patienten uit rokers van sigaretten, terwijl ook in vele gevallen het

alcohol gebruik hoog was. Helaas waren in vele gevallen de rook- en

drinkgewoonten van de patienten onvoldoende nauwkeurig genoteerd in de

ziektegeschiedenissen om deze gegevens op betrouwbare wijze bij de

verdere analyse te kunnen gebruiken,

I1-2.2 Prospectief onderzoek

In de periode februari 1983-november 1984 werd bij 100 patienten

met een nieteerder behandeld plaveiselcelcarcinoom van de mondholte,

orofarynx, hypofarynx en larynx in het kader van de initiele diagnostiek

een panendoscopie verricht. Het betrof 25 mondholte-, 31 orofarynx-, 10

hypofarynx- en 34 larynxcarcinomen. Er werd bronchoscopie verricht met

borstelen en spoelen van de beide hoofdbronchi, directe laryngoscopie en

oesophagoscopie. Patienten bij wie op basis van een slechte algehele

conditie, de grootte van de tumor, een hoge leeftijd of anderszins een

relatieve contraindicatie bestond voor panendoscopie, werden niet in het

onderzoek opgenomen.

Bij 41 patienten met een niet eerder behandeld plaveiselcelcarcinoon

van de mondholte, orofarynx, hypofarynx en larynx, die eveneens in de

periode februari 1983-november 1984 een onderzoek onder narcose of
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laryngoscopie ondergingen, werd geen panendoscopie verricht. De

argumentatie hiertoe was: slechte algehele conditie, korte

levensverwachting op basis van de index-tumor, ernstige cervicale kyfose,

of luchtwegobstructie ten gevolge van de omvang van de tumor.

1-3 RESULTATEN

II-3.1 Retrospectief onderzoek

In de serie van 1130 patienten met een invasief carcinoom werden bij

153 (14%) patienten in totaal 171 (15%) tweede primaire tumoren gevonden,

waarvan 117 (10%) in de tractus respiratorius en proximale tractus

digestivus (Tabel II-1). Bij de 933 mannen ontstonden 153 (16%) tweede

Tabel II-1

Voorkomen en lokalisatie van een tweede primaire tumor bij

1130 patiënten met een plaveiselcelcarcinoom van het slijmvlies

in het hoofd-halsqgebied
 

Lokalisatie Aantal patiënten (%)

primaire tumor 

 

2e tumor Gelokaliseerd in tr, respiratorius

of proximale tr. digestivus

Larynx 748 104 (14) 73 (10)

Hypofarynx 59 12 (20) 11 (19)

Orofarynx 113 17 (15) 10 ( 9)

Mondhal te 210 38 (18) 23 (11)

Totaal 1130 171 (15) 117 (10)

 

primaire tumoren en bij de 197 vrouwen 18 (9%) tweede primaire tumoren.

Bij een verdere analyse zal worden uitgegaan van een indeling naar

lokalisatie van de index-tumor. Voor ieder van de 4 lokalisaties van de

index-tumor (larynx, mondholte, orofarynx en hypofarynx), worden

afzonderlijk de frequenties en lokalisaties van tweede primaire tumoren

besproken. Tevens wordt bij de 204 patienten met een plaveiselcellige
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hyperplasie van de larynx frequentie en lokalisatie van de additionele

tumoren besproken en gecorreleerd aan het stadium van de plaveiselcellige

hyperplasie volgens Kleinsasser (1963).

Larynx

In de groep van 748 patienten met een larynxcarcinoom werden bij 97

(13%) patienten in totaal 104 (14%) tweede primaire tumoren vastgesteld.

Van de 104 dubbeltumoren waren er 73 (10%) in de tractus respiratorius of

het bovenste gedeelte van de tractus digestivus gelokaliseerd, Acht

tumoren waren synchroon. Van de 73 tumoren in de luchtweg en proximale

voedselweg waren er 64 in de long gelokaliseerd. De grote meerderheid van

de longtumoren, namelijk 58 van de 64 ontstond metachroon. De meeste van

deze tumoren deden zich, zoals in Fig.l te zien is, in de eerste 4 jaar
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na vaststelling van de index-tumor voor. Het beeld dat in Fig. 1 te zien

is, kan echter enigermate vertekend zijn ten gevolge van het feit dat de

gemiddelde nacontrole periode in deze serie betrekkelijk kort, namelijk 5

jaar en 1 maand was. Het is dan ook te verwachten, dat bij toename van de

nacontrole periode meer tumoren na langere intervallen dan 4 jaar

gevonden zullen worden.

De andere 9 tumoren in de luchtweg en bovenste voedselweg, waren als

volgt gelokaliseerd: in de mondholte 3, in de orofarynx 2, en in de

nasofarynx en de neus beide 1. Bij 2 patienten was het tijdsverloop

tussen het larynxcarcinoom en een halskliermetastase dermate lang dat

hier zeer waarschijnlijk sprake was van een halskliermetastase van een

tweede primaire tumor van onbekende oorsprong. Er werden geen

slokdarmcarcinomen gevonden.

De 31 tumoren buiten de luchtweg en bovenste voedselweg waren als

volgt gelokaliseerd: prostaat 8, colon 6, blaas 6, maag 3, ovarium,

bijnier, schildklier, lymfkliermetastase van onbekende primaire tumor

ieder 1. Er waren 2 gevallen van leukaemie, 1 geval van M. Hodgkin en

mycosis fungoides.

Drie-enzeventig (13%) tweede primaire tumoren werden gevonden bij 560

glottische larynxcarcinomen, versus 31 (17%) in 188 supraglottische

carcinomen (Tabel II-2). Er werden voorts 99 (15%) tweede primaire

tumoren gevonden bij 680 mannen tegen 5 (7%) bij 68 vrouwelijke patienten

(Tabel II-3). Mannen met een glottisch larynxcarcinoom hadden een

statistisch significant grotere kans een tweede primaire tumor te krijgen

dan vrouwen met dezelfde index-tumor: 14%, respectievelijk 0%.

(chi? test p < 0,05). Bij beide geslachten kwamen bij supraglottische

tumoren meer tweede primaire tumoren voor dan bij glottische tumoren. Bij

vrouwen was het verschil statistisch significant: 16%, respectievelijk 0%

(chi? test p < 0,05).
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Tabel II-2

Voorkomen en lokalisatie van een tweede primaire tumor

bij 748 patiënten met een larynxcarcinoom, gerelateerd

aan de lokalisatie van de tumor binnen de larynx
 

 

 

 

 

 

Lokalisatie Aantal patiënten (%)

larynxcarcinoom

2e tumor Gelokaliseerd in

Tr. respiratorius of Long

proximale tr. digestivus

Glottisch 560 73 (13) 49 (9) 44 (8)

Supraglottisch 188 31 (17) 24 (13) 20 (10)

Totaal 748 104 (14) 73 (10) 64 ( 9)

Tabel 11-3

Voorkomen van een tweede primaire tumor bij 748 patiënten met een

larynxcarcinoom, gerelateerd aan de lokalisatie van de tumor

binnen de larynx en gerelateerd aan het geslacht

 

Lokalisatie Aantal mannen (%) Aantal vrouwen (%)

 

  

larynxcarc inaom

Totaal Met 2e Totaal Met 2e

primaire primaire

tumor tumor

Glottisch 523 73 (14) 37 0 (0)

Supraglottisch 157 26 (17) 31 5 (16)

Totaal 680 99 (15) 68 5 (7)
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Mondholte

In de groep van 210 patienten met een plaveiselcelcarcinoom uitgaande

van het mondslijmvlies werden bij 31 (15%) patienten in totaal 38 (18%)

tweede primaire tumoren gevonden. Vier van deze tumoren (2%) waren

synchroon, 34 (16%) waren metachroon. Van de 4 synchrone tumoren waren er

2 in de mondholte gelokaliseerd, de andere 2 waren buiten de luchtweg of

bovenste voedselweg gelokaliseerd. Er werden 9 (12%) secundaire tumoren

gevonden bij 78 vrouwen tegen 29 (22%) bij 132 mannen. De meerderheid van

de tweede primaire tumoren, namelijk 23 (60%), werd gevonden in de

luchtweg en bovenste voedselweg. De tumoren waren als volgt

gelokaliseerd: Mondholte 8, long 7, orofarynx 3, oesophagus 3 en larynx

2. Vijftien tumoren (40%) werden gevonden op andere lokalisaties. Deze 15

tumoren waren als volgt gelokaliseerd: Mamma 4, dikke darm 4, ovarium 1,

pancreas 1, blaas 1, maag 1, vulva 1, onbekende primaire tumor 1. Er was

1 osteogeen sarcoom.

Bij patienten met een index-tumor van mondbodem, processus alveolaris

inferior of trigonum retromolare (Tabel II-4, groep 1) werd een hogere

frequentie tweede primaire tumoren gevonden dan patienten met een

index-tumor op andere lokalisaties binnen de mondholte, zoals tong, wang,

palatum durum of processus alveolaris superior. (Tabel II-4, groep 2).

Indien een onderverdeling gemaakt wordt in 4 groepen naar geslacht en

lokalisatie, worden grote verschillen in frequentie van tweede primaire

tumoren tussen de 4 groepen gevonden (Tabel II-5). Bij deze

onderverdeling werden overigens 14 patienten met een lipcarcinoom buiten

beschouwing gelaten. Mannen uit groep 1 hebben de hoogste kans, namelijk

30% op ontwikkeling van een tweede primaire tumor, mannen uit groep 2 en

vrouwen uit groep 1 hebben een lagere kans, namelijk respectievelijk 14

en 11%, terwijl vrouwen uit groep 2 de laagste kans, namelijk 9% hebben.

Bij mannen was het verschil tussen groep 1 en groep 2 (30% versus 14%)

statistisch significant (chi? test p < 0.05).
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Tabel I1-4

Voorkomen van een tweede primaire tumor bij 210 patiënten met een

mondholtecarcinoom, gerelateerd aan de lokalisatie van de index tumor

 

 

 

Lokalisatie Totaal Met 2e

index tumor primaire

tumor (%)

Mondbodem 42 11 (26)

Groep 1 Processus alveolaris inferior 23 5 (22)

Trigonum retromolare 10 4 (40)

Tong 87 13 (15)

Groep 2 Wang 24 0 (0)

Palatum en processus

alveolaris superior 10 1 (10)

Lip 14 4 (29)

210 38 (18)
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Groep 1

Groep 2

Tabel II-5

Voorkomen van een tweede primaire tumor bij 196 patiënten met een

mondholtecarcinoom, gerelateerd aan de lokalisatie van de index

tumor en gerelateerd aan het geslacht

 

Lokalisatie

primaire tumor

Aantal mannen (%) Aantal vrouwen (%)

 

 

Totaal Met 2e Totaal Met 2e

primaire primaire

tumor tumor

Mondbodem 34 7 8 4

Processus

alveolaris inferior 10 5 13 0

Trigonum retromolare 9 4 1 0

53 16 (30) 22 4 (18)

Tong 45 8 42 5

Wangsl ijmvlies 14 0 10 0

Pala tum 6 1 4 0

65 9 (14) 56 5 (9)
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Eypofarynx

Bij 59 patienten met een hypofarynxcarcinoom werden bij 10 (17%)

patienten in totaal 12 (20%) multipele primaire tumoren gevonden. Slechts

een van deze tumoren werd buiten de tractus respiratorius en proximale

tractus digestivus gevonden, namelijk in de mamma. De overige tumoren

waren gelokaliseerd in: long 6, oesophagus 3, mondholte 1, en orofarynx

1. Slechts een van de tumoren was synchroon,

Orofarynx

Bij 113 orofarynxtumoren werden bij 15 (13%) patienten in totaal 17

(15%) secundaire tumoren gevonden, waarvan 6 niet in tractus

respiratorius en proximale tractus digestivus. De tumoren waren als volgt

gelokaliseerd: long 5, mondholte 3, orofarynx, nasofarynx en hypofarynx

ieder 1. De tumoren buiten de luchtweg en bovenste voedselweg waren

gelokaliseerd in: pancreas, nier, blaas, prostaat, mamma en colon ieder

een. Drie van de 17 secundaire tumoren ontstonden synchroon.

Plaveiselcellige hyperplasie van de larynx

Bij de 42 patienten die op basis van de eerste biopsie

geclassificeerd waren als klasse I, werd slechts bij een patient (2%) een

additonele tumor, namelijk een maagcarcarcinoom gevonden. Op het moment

dat het maagcarcinoom ontdekt werd, was de klasse I echter al overgegaan

in een klasse II. (Tabel II-6).

Bij de 92 patienten die op basis van de eerste biopsie als een klasse

II waren geclassificeerd, ontstonden 7 (8%) additionele tumoren, waarvan

5 longtumoren. De andere 2 tumoren waren gelegen in pancreas en prostaat.

Een van de 7 patienten met een additionele tumor was bestraald in verband

met progressie tot een invasief larynxcarcinoom.

Bij 70 patienten met een klasse III, werden 10 (14%) additionele

tumoren gevonden, waarvan 4 in de long en 1 in de slokdarm. De overige 5

tumoren waren gelokaliseerd buiten de luchtweg en bovenste voedselweg:

schildklier, prostaat, maag en een onbekende primaire tumor, Daarnaast

was er een maligne lymfoom.
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Tabel I1-6

Frequentie en lokalisatie van additionele tumoren bij

patiënten met premaligne slijmvliesafwijkingen van de larynx,

geklassificeerd volgens Kleinsasser (1963)

 

 

 
 

Tr. resp. + Long Elders Totaal

prox.tr.dig.

(inclusief long)

N N (%) N (%) N (%) N (%)

Klasse 1 42 -- == 1 (2.3) 1 ( 253)

Klasse II 92 5 (5.4) 5 (5.4) 2 (2.1) 7 ( 7.6)

Klasse 111 70 5 (7.1) 4 (5.7) 5 (7.1) 10 (14.3)

Totaal 204 10 (4.9) 9 (4.4) 8 (3.9) 18 ( £.8)

Alle tweede primaire tumoren ontstonden metachroon. Bij de 22 vrouwen

werden geen additionele tumoren gevonden.

II-3.2 Prospectief onderzoek

Bij de 100 patienten bij wie panendoscopie verricht werd, werden bij

10 patienten 17 multipele primaire tumoren gevonden (4 dubbeltumoren, 5

triple tumoren, 1 quadruple tumor). Van de 17 multipele primaire tumoren

waren er 6 synchroon en 11 metachroon. Van de 6 synchrone tumoren waren

er 4 in de lucht- en bovenste voedselweg gelokaliseerd. Een van deze

tumoren werd bij KNO onderzoek ontdekt, 2 tumoren werden op basis van de

thoraxfoto vermoed. Slechts een tumor werd door panendoscopie alleen

gevonden, Het betrof een patiente met een orofarynxcarcinoom bij wie een

klein hypofarynxcarcinoom in de postcricoid streek werd gevonden. Bij een

andere patient met een larynxcarcinoom werd tot drie maal toe

bronchoscopie verricht in verband met verdachte afwijkingen in het

lingula gebied ten tijde van de eerste bronchoscopie. Bij histologisch

onderzoek van bij bronchoscopie genomen biopten kwam de patholoog anatoom
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niet verder dan "zeer verdacht voor plaveiselcelcarcinoom". Er werden bij

de 100 patienten geen complicaties van de panendoscopie waargenomen.

II-4 BESCHOUWING

I1-4.1 Retrospectief onderzoek

De frequentie van multipele primaire tumoren bij patienten met een

plaveiselcelcarcinoom uitgaande van de slijmvliezen van larynx,

orofarynx, hypofarynx en mondholte in ons materiaal is 15%. Dit is iets

lager dan in een andere serie uit Nederland van Hordijk en de Jong

(1983), die bij 1148 patienten — waarbij overigens ook neus-

neusbijholten- en nasofarynx tumoren waren betrokken — 201 (17.5%)

dubbeltumoren vonden, Dit hangt mogelijk samen met het feit dat de keel-,

neus- en oorheelkunde afdeling van het AZVU pas vooral gedurende de

laatste 8 jaar een centrum voor diagnostiek en behandeling van patienten

met oncologische aandoeningen van het hoofd-halsgebied is geworden. Het

merendeel van onze patienten (circa 60%) is in de laatste 6 jaar van de

observatie periode behandeld. Wij verwachten dan ook dat met de toename

van de nacontrole periode de frequentie van dubbeltumoren bij deze

patientengroep zal stijgen. In het patientenbestand van Hordijk en de

Jong ging het over een observatie periode van 22 jaar, namelijk van 1958

tot 1979. Hoewel de gemiddelde periode van observatie door deze auteurs

niet expliciet vermeld werd, lijkt het waarschijnlijk dat de gemiddelde

nacontrole periode dus langer was dan in ons materiaal.

Bij alle 4 lokalisaties van de index-tumor werd de meerderheid van de

dubbeltumoren in de tractus respiratorius en proximale tractus digestivus

gevonden (larynx 70%, hypofarynx 90%, orofarynx en mondholte beide 60%).

Over het algemeen wordt aangenomen dat dit veroorzaakt wordt doordat de

slijmvliezen in de tractus respiratorius en de proximale tractus

digestivus onder invloed staan van dezelfde carcinogenen, namelijk tabak

en alcohol (wynder et al, 1969; Moore, 1971). De overige dubbeltumoren

werden verspreid over diverse orgaansystemen aangetroffen.

De frequentie en de lokalisatie van de tweede primaire tumor blijkt

samen te hangen met de lokalisatie van de index-tumor binnen het

hoofd-halsgebied en bij mondholte- en larynxcarcincom met het geslacht

van de patient. Voor de 4 lokalisaties en de premaligne slijmvlies
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afwijkingen van de larynx zal hierop afzonderlijk worden ingegaan.

Larynx

De frequentie van multipele primaire tumoren bij patienten met een

larynxcarcinoom is 14% in onze serie. Dit is lager dan in de serie van

Hordijk en de Jong, die een frequentie van 20.5% vonden. Onze bevindingen

komen overigens goed overeen met die uit de literatuur (Tabel II-7),

waarin frequenties van 3.8% tot 20.5% worden gemeld.

Mannen met een glottisch larynxcarcinoom hebben een statistisch

significant grotere kans een tweede primaire tumor te ontwikkelen dan

vrouwen. Deze relatie met het geslacht is bij ons weten niet eerder

beschreven. Bij beide geslachten komen meer dubbeltumoren voor bij

supraglottisch carcinoom dan bij glottisch carcinoom (Tabel II-3). Dit

verschil is echter alleen bij vrouwen statistisch significant. Het

supraglottisch larynxcarcinoom heeft over het algemeen een slechtere

prognose dan het glottisch larynxcarcinoom. Patienten die hun

supraglottisch larynxcarcinoom overleven, hebben daarom blijkbaar een

grotere kans een tweede primaire tumor in de long te ontwikkelen dan

patienten met een glottisch carcinoom. Wagenfeld et al (1980, 1981)

toonden aan dat indien een patient zijn supraglottisch tumor overleeft,

er een drie maal grotere kans bestaat op een tweede primaire tumor dan

het geval is bij een patient die zijn glottische carcinoom overleeft.

Overigens toonden Schottenfeld et al reeds in 1974 aan dat bij

supraglottische tumoren meer multipele primaire tumoren voorkomen dan bij

glottische larynxcarcinomen. Deze auteurs rekenden echter ook de sinus

piriformis bij de zogenaamde extrinsieke larynx, waardoor een toename van

de frequentie bij de supraglottische tumoren ontstaan zou kunnen zijn.

Het is mogelijk dat de afwezigheid van tweede primaire tumoren bij

vrouwen met een glottisch larynxcarcinoom verklaard kan worden door

verschillen in rook- en drinkgewoonten. Hoewel het alcohol— en

tabaksgebruik niet in alle gevallen voldoende nauwkeurig genoteerd werd

om zekere uitspraken te kunnen doen, hebben wij de indruk dat vrouwen met

een glottisch carcinoom minder alcohol en tabak gebruikten dan vrouwen

met een supraglottisch carcinoom. Overigens vonden Miyahara et al (1985)

in Japan geen verschil in frequentie van dubbeltumoren bij glottische en

supraglottische tumoren.
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Tabel I1-7

Frequentie, lokalisatie en voorkomen in tijd van een tweede primaire tumor bij

patiënten met een larynxcarcinoom, 1iteratuurgegevens

 

 

Auteur Totaal 2e tumor Tr.resp.+ Lona Synchr, Hetachr.

pr.tr.dig.

N N (%) N (5) N (5) % %

Sherman et al, 1966 187 -- -- 14{. 744) =-

Berg et al, 1979 1651 167(10.1) 30( 4.3) =e _ -

Lawson & Som, 1975 535 a6( 8.5} (5.7) 10018) —- -

Brown, 1978 1600 61( 3.8} 34 2.1) 18( 1.1) 0.5 3.3

Martin et al, 1979 496 45( 9.0)  22( 4.4) 10( 2.0) 2.8 6.2

Gluckman et al, 1980 189 34(17.9) 29(15.3) 13( 6.8) = =-

Wagenfeld et ard, 1980 740 48( 6.5) -—- 25( 3.3) 0.8 5.6

Wagenfeld et a, 1981 163 20(12.3) -—- 13( 8.4) 4.2 7.9

Deviri et al, 1982 1660 84( 5.0) 33( 2.0) 23( 1.3) 0.8 4.2

Black et al, 1983 2135 240(11.2)  130( 6.1) MC 36) A23 7.9

Hordijk & de Jong, 1983 691 142(20.5) 27(14.0) 81(11.7)  -—- ee

Rodriguez etal°, 1984 26  — wi 26(12,5)  -- ee

Miyahara et al, 1985 1389 138(10.0) 66( 5.0) eel 1.6) 2.8 2

Eigen studie 748 104(14.0) 73(10.0) 64( 8.5) 1.0 13.0

: Alleen glottisch Tarynxcarcinoom

: le jaar i.p.v. le half jaar

: Alleen glottisch larynxcarcinoom

: Alleen supreglottisch larynxcarcinoom

B
O
O

: Alleen laryngectomie patiënten met halfjaarlijkse bronchoscopie en thoraxfoto

 

De meerderheid (70%) van de tweede primaire tumoren ontstond in de

tractus respiratorius en tractus digestivus. De meeste tweede primaire

tumoren (60%) ontstonden in de long. Uit Tabel 11-7 blijkt dat in de

Nederlandse studies relatief hoge frequenties tweede primaire tumoren

gevonden worden. De Érequentie longtumoren in de twee Nederlandse studies

blijken — met die van Rodriquez et al (1985) uit Spanje — de hoogste ter

wereld te zijn. Deze constatering dient echter voorzichtig gehanteerd te

worden, daar niet in alle series de gemiddelde nacontrole perioden

genoemd worden. Daarnaast is mogelijk niet overal dezelfde strikte

nacontrole mogelijk als in Nederland. Ook de frequentie van longtumoren

in het algemeen is in Nederland zeer hoog (Tuyns, 1982). De hoge

frequentie longtumoren (12.5%) van Rodriguez et al (1985), wordt

vermoedelijk vooral verklaard door de intensieve diagnostiek naar deze

tumoren, namelijk halfjaarlijkse bronchoscopie en rontgendiagnostiek.

Opvallend was de afwezigheid van slokdarmcarcincom in ons

patientenmateriaal. Overigens worden in andere series wel degelijk

slokdarmcarcinomen gevonden bij patienten die bekend zijn met een

larynxcarcinoom. Zeven tweede primaire tumoren (1%) in de luchtweg en

bovenste voedselweg waren synchroon, waarvan 6 longcarcinomen. Het

merendeel van de longcarcinomen ontstond echter metachroon en wel in de

eerste 4 jaar na behandeling van de index-tumor (Fig.1). Ook in de

literatuur wordt de meerderheid van de tumoren metachroon gevonden (Tabel

II-7). In de meerderheid van deze series waren ook de meeste longtumoren

metachroon.

Mondholte

De frequentie van tweede primaire tumoren bij het mondholtecarcinoom

in onze serie is 18%, Dit komt goed overeen met de serie van Hordijk en

de Jong (1983), die 17.1% vonden. De prognose van het mondholtecarcinoom

is vergeleken met die van het larynxcarcinoom relatief slecht. Mogelijk

verklaart dit waarom bij een langere nacontrole periode de totale

frequentie tweede primaire tumoren bij patienten met een index-tumor van

de mondholte niet sterk toeneemt.

De frequentie in onze serie komt goed overeen met de frequenties

welke in de literatuur worden genoemd. (Tabel II-8), De serie van Berg et

al (1970) geeft de laagste frequentie (7,1%) doch dit betreft gegevens
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Tabel [1-8

Frequentie, lokalisatie en voorkomen in tijd van een tweede primaire tumor bij

patiënten met een mondholtecarcinoom, 1iteratuurgegevens

 

 

Auteur Totaal 2e tumor Tr.resp.+ Synchr. Metachr.

pr.tr.dig.

N N (2) N (%) 4 5

Berga et al, 1970 3443 248( 7.1) 110( 3.2) == =-

Gluckman et al, 1980 158 28(17.7) 24(15.1) == en

Tepperman & Fitzpatrick), 1981 337 101(30.0) 82(24.3)  -- 2

Hordijk & de Jong, 1983 152 26(17.1) 22(14.4) -- =

Black et al, 1983 1551 287(18.5) 135 8,7) 7.9 10.5

Eigen studie 210 38(48.0) 23(11.0) 19 16,1

b, Alleen mondbodem

uit 1949 tot 1962, mogelijk berust deze lage frequentie op een minder

strikte nacontrole dan tegenwoordig gebruikelijk is, of op een slechtere

prognose van de index-tumor. De overige publikaties dateren van 1976 en

later, en hierin varieren de frequenties van 17,1% tot 30%. Patienten met

een mondholtetumor blijken een grotere kans te hebben een tweede primaire

tumor te ontwikkelen dan patienten met een larynxcarcinoom. Ook is er een

ander lokalisatie patroon van de tweede primaire tumor binnen de tractus

respiratorius en tractus digestivus, Immers bij patienten met een

larynxcarcinoom is de grote meerderheid van de tweede primaire tumoren in

de long gelegen, terwijl bij patienten met een mondholte tumor de tweede

primaire tumoren verspreid over de gehele tractus respiratorius en

proximale tractus digestivus ontstaan.

In onze serie blijken mannelijke patienten een grotere kans te hebben

een tweede primaire tumor te ontwikkelen dan vrouwen (22% versus 12%).

Voor wat betreft de lokalisatie van de index-tumor werd een

onderverdeling gemaakt in twee groepen: groep 1 bestaande uit de
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lokalisaties mondbodem, trigonum retromolare en processus alveolaris

inferior en groep 2: bestaande uit de lokalisaties tong, wang en palatum

durum en processus alveolaris superior. Voor deze onderverdeling werd

gekozen vanuit de gedachte dat de lokalisaties uit groep 1 waarschijnlijk

meer aan de carcinogenen en co-carcinogenen uit tabak en alcohol

geexposeerd worden, dan de lokalisaties uit groep 2. Tabel II-5 laat zien

dat patienten uit groep 1 een grotere kans hebben een tweede primaire

tumor te ontwikkelen dan patienten in groep 2 (27% versus 12%). Bij

mannen was dit verschil statistisch significant. Indien tenslotte een

onderverdeling gemaakt werd voor geslacht en lokalisatie ontstonden 4

groepen met aanzienlijke verschillen. Deze verschillen in frequentie van

tweede primaire tumoren kunnen niet verklaard worden door verschil van

lengte van de nacontrole periode. Het is verleidelijk te veronderstellen

dat de verschillen in de diverse groepen verklaard moeten worden door

verschillen in rook- en drinkgewoonten. Deze hypothese kon helaas aan het

eigen patientenmateriaal niet getoetst worden aangezien rook- en

drinkgewoonten in veel ziektegeschiedenissen niet voldoende nauwkeurig

genoteerd waren.

De hoge frequentie tweede primaire tumoren (30%) vermeld in de studie

van Tepperman en Fitzpatrick (1981) — waarbij het alleen patienten met

een index-tumor van de mondbodem betrof — komt goed overeen met onze

eigen bevindingen.

Hypofarynx

De hoge frequentie (20%) dubbeltumoren bij patienten met een

hypofarynxcarcinoom in onze serie is opvallend gezien de slechte prognose

van het hypofarynxcarcinoom en daardoor de gemiddeld korte nacontrole

periode (2.3 jaar). Aangezien het in totaal slechts om 59 patienten met

een hypofarynxcarcinoom ging, leek verdere onderverdeling naar

lokalisatie en/of geslacht niet zinvol. Het is opvallend, dat meer dan

90% van de tweede primaire tumoren in de luchtweg of bovenste voedselweg

ontstonden. In de literatuur (Tabel II-9) blijkt de Érequentie multipele

primaire tumoren bij hypofarynx tumoren te varieren van 14,1% tot 38.8%,

In alle series ontstaan meer dan 78% van de tweede primaire tumoren in de

luchtweg en bovenste voedselweg. Van alle lokalisaties van de

index-tumor in het hoofd halsgebied is de kans op een tweede primaire

47



tumor in de luchtweg en bovenste voedselweg bij het hypofarynxcarcinoom

het grootst. Het hypofarynxcarcinoom is dus niet alleen door zijn lokale

en regionale gedrag een agressievere aandoening, in vergelijking tot de

andere 3 lokalisaties; ook de kans op tweede primaire tumoren in de

luchtweg en bovenste voedselweg is groter,

Tabel 11-39

Frequentie, lokalisatie en voorkomen in tijd van een tweede primaire tumor bij

patiënten met een hypofarynxcarcinoom, 1iteratuurgegevens

 

 

Auteur Totaal 2e tumor Tr.resp.+ Long Synchr. _Metachr.

pr.tr.dig.

N N (%) N (4%) N (%) 4 %

Stefanie & Eells , 1971 215 56(26.0) 38(17.6) 7(3.2) 14.8 11.1

Gluckman et al, 1980 54 21(38.8) 18(33.3) 4(7,4) -—- ==

Black et al, 1983 324 46(14.1) 35(10.8) 10(3.1) 11 6.4

Hordijk & de dong!, 1983 152 26(17.1) 22(14.4) (5.9) s5

Eigen studie 59 12(20.0) 11(19.0) =- 1.6 18,3

1, Orofarynx en hypofarynx

Orofarynx

De frequentie van 15% van tweede primaire tumoren bij patienten met

een orofarynxcarcinoom ligt iets lager dan de freguentie bij patienten

met een mondholtecarcinoom (18%). De gemiddelde nacontrole periode bij

patienten met een orofarynxcarcinoom (2 jaar en 5 maanden) was echter

iets korter dan die bij patienten met een mondholtecarcinoom (4 jaar en 3

maanden). Ook bij de patienten met een orofarynxcarcinoom was door de

relatief kleine groep geen onderverdeling te maken naar lokalisatie en

geslacht. De frequentie multipele primaire tumoren komt goed overeen met
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die in de literatuur (Tabel II-10), namelijk 10.4-20.6%. De frequentie

van multipele primaire tumoren bij orofarynxcarcincom is ook in de

literatuur iets lager dan bij mondholtecarcinoom (vergelijk Tabel 11-10

en Tabel II-8).

Tabel 11-10

Frequentie, lokalisatie en voorkomen in tijd van een tweede primaire tumor bij

patiënten met een arofarynxcarcinoom, 1iteratuurgegevens

 

Buteur —

 

Totaal 2e tumor Tr.resp.+ Long Synchr. _Metachr.

pr.tr.dig.

N N (3) N (5) N(%) 3% %

Healy et al, 1976 130 37(28.4)  -—- == 16,9 11.5

Gluckman et al, 1980 131 27(20.6) 23(17.5) 7(5.3) == =-

Hordijk & de Jong), 1983 152 26(17.2)  22(14.4) 8(5.39) -—- --

Black et al, 1983 880 92(10.4) 42 4,7) 8(0.,9) 3.6 6.8

Eigen studie 113 17(15.0) 10( 9,3) == 2,6 12,4

1, Orofarynx en hypofarynx

Plaveiselcellige hyperplasie van de larynx

Bij de 204 patienten met plaveiselcellige hyperplasie van de larynx

ontstonden 18 (9%) additionele tumoren. Bij onderverdeling in de 3

klassen volgens Kleinsasser (1963) bleek het risico een tweede primaire

tumor te ontwikkelen in klasse I laag, hoger in klasse II, en het hoogst

in klasse III. De frequentie van 14% multipele primaire tumoren bij

patienten met een klasse III (carcinoma in situ) is vergelijkbaar met de

patienten met een invasief larynxcarcinoom (13%). De nacontrole periode

was echter iets langer: 8.4 jaar versus 5.1 jaar. De helft van de tweede

primaire tumoren in deze patientengroep was gelokaliseerd in de long.

49



Er ontstonden geen tweede primaire tumoren bij vrouwelijke patienten,

Hoewel het verschil tussen mannen en vrouwen — 10% versus 0% —

aanzienlijk was, was het verschil niet significant, Het lijkt

waarschijnlijk, dat indien de patientengroepen groter geweest waren, het

In dit verband is het

bovendien opvallend dat ook bij het invasieve glottische larynxcarcinoom

verschil wel significant geweest zou zijn.

alleen tweede primaire tumoren ontstonden bij mannelijke patienten.

II-4,2 Prospectief onderzoek

In het prospectieve gedeelte van het onderzoek werden bij 100

patienten die een panendoscopie ondergingen 17 multipele primaire tumoren

gevonden. Deze frequentie ligt iets hoger dan de frequentie in ons

retrospectief gedeelte. Dit berust waarschijnlijk op de

patienten-selectie, Patienten die reeds in het verleden een tumor

ontwikkeld hadden, ondergingen panendoscopie, terwijl ook patienten die

zeer veel gerookt en gedronken hadden, in dit prospectieve onderzoek

eerder werden opgenomen.

Slechts bij 1 patient werd bij panendoscopie een totaal onverwachte

tweede primaire tumor gevonden. Bij deze patient werd op basis van de

bevindingen het behandelingsplan gewijzigd. De bevindingen bij een andere

patient zijn dermate verdacht voor het bestaan van een bronchuscarcinoom

dat regelmatig bronchoscopisch onderzoek tijdens de nacontrole

geindiceerd is.

Om uiteenlopende redenen werd bij 41 patienten met een niet eerder

behandeld plaveiselcelcarcinoom van mondholte, orofarynx, hypofarynx en

larynx, die in dezelfde periode onderzoek onder narcose of laryngoscopie

ondergingen, geen panendoscopie verricht, enerzijds om ethische redenen,

anderzijds omdat in meerdere gevallen het vinden van een eventuele tweede

tumor geen klinische consequenties gehad zou hebben. Men kan zich

afvragen, of het wellicht op statistische gronden beter was geweest bij

alle 141 patienten panendoscopie te verrichten. Dit bleek echter in de

praktijk niet mogelijk; daarnaast lijkt het ook niet aannemelijk dat de

kans een synchrone tumor te ontwikkelen afhankelijk is van eerdergenoemde

gronden waarop panendoscopie niet verricht werd,

In de literatuur worden als complicaties van panendoscopie genoemd

beschadiging van het gebit, bloedingen, luchtwegobstructie en
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slokdarmperforatie. In onze patientengroep kwamen geen complicaties voor.

Wij beschouwden de indicatie tot panendoscopie als een relatieve en wij

verrichtten de ingreep niet indien problemen te verwachten waren op basis

van een slechte algemene conditie van de patient, of indien op basis van

de omvang van de tumor panendoscopie belemmerd werd, of anderszins.

De frequentie van 1% tumoren ontdekt door panendoscopie alleen, is

laag normaal indien men dit vergelijkt met de literatuur (Tabel II-11).

In de literatuur worden frequenties van 1 tot 6% vermeld.

Tabel II-11

Synchrone tweede primaire tumoren, bij patiënten bij wie panendascopie

verricht werd in het kader van initiële diagnostiek

 

 

 

Auteur Aantal 2e tumor (%)

patiënten

Synchroon Ontdekt door

panendoscopie alleen

Andrieu-Guitrancourt, 1976 160 23 (14.0) 7 (4.2)

Gluckman, 1973 162 15 ( 9.2) 7 (4.3)

Weaver et al, 1979 124 16 (13.0) <50 %

Gluckman et al, 1980 259 27 (10.4) 10 (3.8)

Maisel & Vermeersch, 1981 449 36 ( 8.0) 5 (1,1)

Atkinson et al, 1982 271 28 (10.0) 4d (1.5)

McQuirt et al, 1982 81 14 (17.0) 5 (6.1)

McQuirt, 1982 100 16 (16,0) 6 (6.0)

Hordijk & de Jona, 1983 100 2 (2.0) =

Black et al, 1983 645 58 ( 8.9) 25 (3.9)

Atkins et el, 1984 451 43 ( 9,5) 8 (1.8)

Savary et al, 1984 533 107 (19.6) --

Leipzig et al, 1985 384 35 ( 8.9) 21 (5,5)

Eigen studie 100 6 (6.0) 1 (1,0)
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I1-5 CONCLUSIE

Uit het retrospectieve gedeelte van ons onderzoek blijkt dat de

frequentie en de lokalisatie van de tweede primaire tumor afhankelijk

zijn van de lokalisatie van de index-tumor, terwijl bij

mondholtecarcinomen en larynxcarcinomen de frequentie eveneens

afhankelijk is van het geslacht. Bij patienten met een carcinoma in situ

van de larynx (Klasse III) wordt eveneens een hoge frequentie tweede

primaire tumoren gevonden. Het lijkt waarschijnlijk dat de effectiviteit

van endoscopie verhoogd kan worden door bij de indicatie- stelling tot

panendoscopie de gegevens verkregen bij het retrospectievé onderzoek te

betrekken. In Hoofdstuk IV zal hierop nader worden ingegaan.
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IMMUNOGENETISCHE FACTOREN BĲ PATIENTEN MET HOOFD-

HALS- EN DUBBELTUMOREN.

ri-1 INLEIDING

Tabak en alcohol spelen, zoals besproken is in 1-3.3.1. en 1-3.3.2,

een rol bij de pathogenese van multipele primaire tumoren bij patienten

met een plaveiselcelcarcinoom uitgaande van de slijmvliezen in het

hoofd-halsgebied, Dubbeltumoren komen echter ook voor bij niet-rokers

(Hodge et al, 1985). Over de eventuele invloed van genetische factoren op

de pathogenese van dubbeltumoren is weinig bekend. Het lijkt daarom

interessant de eventuele rol van het HLA systeem en van de

immunoglobuline allotypen te onderzoeken.

Het HLA (Human Leucocyte Antigen) systeem — het Major

Histocompatibility Complex (MHC) van de mens — is een genetisch systeem

met een functie bij de herkenning van lichaamseigen en niet-lichaamseigen

structuren. Een eerste groep determinanten is aanwezig op alle

kernhoudende cellen en thrombocyten. Deze groep wordt gecodeerd door

genen die zijn gelegen op 3 loci van het 6e chromosoom: HLA-A,-B en —C.

Iedere determinant heeft een nummer; bijvoorbeeld Al. Als de definiering

van een determinant nog niet optimaal is, wordt dit nummer vooraf gegaan

door een "w!' (bijvoorbeeld Bw52); "w" staat voor workshop en geeft aan

dat deze aanduiding slechts voorlopig is. Een tweede groep van

determinanten komt voornamelijk voor op cellen die aan de immuunresponse

meedoen: lymfocyten en macrofagen. De produkten van twee genen, HLA-DR en

-DQ, zijn met serologische technieken te bepalen. Er zijn 23 HLA-A

determinanten, 47 HLA-B-, 8 HLA-C- en 16 HLA-DR en 3 HLA-DQ determinanten

bekend. Ieder mens heeft 2 exemplaren van het 6e chromosoom en dus 2

HLA-A-, -B-, -C-, en -DR en -DQ genprodukten. Het is duidelijk dat het

hier een zeer complex systeem betreft. Sommige HLA-combinaties komen veel

vaker voor dan men op grond van de genfrequenties van de afzonderlijke

HLA-genen zou verwachten. Men noemt dit "linkage disequilibrium". Dit zou

er op kunnen wijzen dat een bepaalde combinatie van HLA-antigenen

kennelijk voordelen biedt bij het handhaven van de soort, echter niet van

het individu (de Vries en van Rood, 1982).

53



Immunoglobuline allotypen zijn minder bekend. Immunoglobulinen

bestaan uit twee lichte keten (light chains) en twee zware keten (heavy

chains) polypeptiden. De twee lichte ketens zijn altijd twee kappa ketens

of twee lambda ketens en bij alle 5 typen zware immunoglobuline ketens

gelijk. De zware ketens zijn verschillend bij de 5 typen immunoglobulinen

en bepalen of er sprake is van IgG, IgM, IgD, IgA en IgE. Zowel op de

kappa ketens zijn "markers" gelegen, afgekort tot Km(1), Km(2) en Km(3),

als op de zware ketens. Deze determinanten kunnen met antisera worden

aangetoond.

In de laatste jaren is het duidelijk geworden dat ziekten van

uiteenlopende aard in verhoogde frequentie voorkomen bij individuen met

een bepaalde HLA- typering of immunoglobuline allotypering.

De tot dusverre beschreven associaties tussen HLA-determinanten en

ziekten hebben vooral betrekking op reumatische aandoeningen en

autoimmuunziekten.

Ook van enkele maligne aandoeningen is een positieve associatie met

het HLA systeem beschreven: nasofarynxcarcinoom bij Chinezen A2Bw46 (Chan

et al, 1983), en bij Afrikanen in Kenia A29 (Hall et al, 1982),

mammacarcinoom Bw35, testiscarcinoom Dw7, uteruscarcinoom B12 (Hors et

al, 1984), niercarcinoom DR5 (de Wolf et al, 1981), mucosis fungoides DR5

(Safai et al, 1983) en Kaposi sarcoom DR5 (Pollack et al, 1983).

Daarnaast bestaan associaties met leucaemieen: chronische lymfatische

leucaemie en "hairy cell" leucaemie DR5 (Winchester et al, 1983), acute

leucaemie Cw3 en Cw4 (D'Amaro et al, 1984) en lymfomen: Hodgkin lymfoom

Al (Amiel et al, 1967), Burkitt lymfoom DR7 (Jones et al, 1980),

Non-Hodgkin lymfoom Aw 33 bij Kaukasiers met B-cel lymfomen en Aw24, B37

en B40 bij negers met B-cel lymfomen (van den Tweel et al, 1982).

Overigens bestaat bij de genoemde relaties geen absolute correlatie.

Een eerste mogelijkheid is dat het HLA antigeen zelf voor ziekte

predisponeert, maar dat er naast deze genetische eigenschappen tevens

omgevingsinvloeden een rol spelen. Een tweede mogelijkheid wordt

aangeduid met het begrip koppeling: het gen dat voor ziekte predisponeert

ligt zeer dicht in de buurt van het HLA-locus, zodat beiden vaak samen

overerven.

Het HLA systeem en immmunoglobuline allotypen zijn bij patienten met

een enkele hoofd-hals- en bij patienten met dubbeltumoren echter nog

niet onderzocht, Dellon et al (1975) onderzochten het HLA systeem
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weliswaar bij patienten met multipele primaire tumoren, doch dit waren

geen patienten met een hoofd-halstumor als index-tumor. Er werden

overigens geen significante associaties gevonden, hetgeen mogelijk berust

op de heterogeniteit van de onderzochte populatie.

Ockhuizen et al (1982) onderzochten immunoglobuline allotypen bij

Amerikaanse patienten met een enkele hoofd-halstumor. Km(1) was aanwezig

bij 38% van de patienten met een enkele hoofd-halstumor, versus 10% van

de controles, resulterend in een relative risk (RR) van 5.4. Het

relatieve risico geeft aan hoe groot de kans is dat een bepaalde ziekte

manifest wordt als een bepaald HLA antigeen aanwezig is in verhouding tot

de kans dat deze ziekte manifest wordt als dat HLA antigeen ontbreekt,

Indien significante associaties gevonden zouden worden tussen het HLA

systeem en/of immunoglobuline allotypen zou dit niet alleen een licht

werpen op een eventuele genetische predispositie voor dubbeltumoren bij

patienten met een hoofd-halstumor, maar het zou mogelijk ook als

leidraad geschikt kunnen zijn in de selectie van patienten bij wie

intensieve diagnostiek naar dubbeltumoren tijdens de nacontrole

noodzakelijk is. Wij besloten het HLA systeem en immunoglobuline

allotypen te bepalen bij patienten met een hoofd-hals- en (een)

dubbeltumor(en) met als controle populaties patienten met een

hoofd-halstumor en gezonde personen.

rir-2 PATIENTEN EN METHODEN

Patienten.

Het patientenmateriaal bestond uit 39 patienten van het Kaukasische

ras met een plaveiselcelcarcinoom uitgaande van de slijmvliezen in het

hoofd-halsgebied, en tenminste een andere tumor. Deze patienten werden in

het AZVUtussen 1982 en 1985 behandeld. Drieendertig patienten hadden 2

tumoren, 5 patienten hadden 3 tumoren en 1 patient had 4 tumoren,

resulterend in totaal 46 multipele tumoren.

De index-tumoren waren gelokaliseerd in de larynx bij 21 patienten,

in de mondholte bij 12 patienten, in de orofarynx bij 3 patienten en in

de hypofarynx, oesophagus, en neus ieder bij een patient.

Van de 46 tweede tumoren waren er 37 gelokaliseerd in de tractus

respiratorius en proximale tractus digestivus, waarvan 21 in de long.
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Negen tumoren waren buiten de luchtweg of bovenste voedselweg

gelokaliseerd,

Bij de HLA bepalingen werd dit patientenmateriaal uitgebreid met 7

patienten met 2 tumoren, en 1 patient met 3 tumoren, zodat het totale

patientenmateriaal bestond uit 47 patienten met 55 multipele primaire

tumoren. De indextumoren van deze toegevoegde patienten waren gelegen in

de larynx bij 6 patienten, en in de mondholte en in de orofarynx bij 1

patient. Alle 9 tweede tumoren waren gelegen in de luchtweg en bovenste

voedselweg, waarvan 6 in de long.

Bij de bepaling van de immunoglobuline allotypen bestonden de

controles uit 44 patienten met uitsluitend een hoofd-halstumor, en 798

gezonde Nederlandse studenten (Frazer et al, 1974).

Bij de bepaling van de HLA markers bestonden de controle populaties

uit 98 patienten met uitsluitend een hoofd-halstumor, en een gezonde

Nederlandse populatie, zoals deze bij het Centraal Laboratorium van de

Bloedtransfusiedienst in Amsterdam geregistreerd is, bestaande uit

bloedbankdonoren.

Immunoglobuline allotypering.

Typering van de immunoglobuline allotypen Glm (z, a, x, É), G2m (n),

G3m (g, bO, bl, b3, b5, s, t‚, c3, c5), A2m (1, 2) en Km(i, 3) vond plaats

met een conventionele agglutinatie remmingstest. (van Loghem, 1978).

HLA typering.

Typering van HLA-A, -B and -C vond plaats op lymfocyten door een

standaard twee stadia microcytotoxiciteitstest (Bodmer et al, 1977). Een

panel van geselecteerde antisera werd gebruikt om de HLA-antigenen van de

HLA-A, -B en —C te bepalen. Door middel van de twee kleuren fluorescentie

test (van Rood et al, 1976) werden B-lymfocyten getypeerd voor HLA-DR en

-DQ alloantigenen door een set van geselecteerde antisera.

De typering van de immunoglobuline markers vond plaats op de afdeling

immunogenetica (Hoofd: G. de Lange) en de bepaling van ELA markers vond

plaats op de afdeling weefseltypering (Hoofd: Dr L.P. de Waal) van het

Centraal Laboratorium voor de Bloedtransfusiedienst te Amsterdam.
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I11-3 RESULTATEN

Immunoglobuline allotypen.

Er werden geen significante verschillen gevonden tussen de gezonde

controle populatie, patienten met uitsluitend een hoofd-halstumor, en

patienten met multipele primaire tumoren voor Glim, G2m en G3m. Alle

patienten met een hoofd-halstumor waren A2m (14+, 2-), hetgeen niet

significant verschilt van de gezonde populatie.

Km(1) was aanwezig bij 11 (25%) van de 44 patienten met uitsluitend

een hoofd-halstumor, versus 18% bij de gezonde controles (Tabel III-1).

Het verschil was niet significant.

In Tabel III-2 worden de Gm en Km phenotypen frequenties bij

patienten met uitsluitend een hoofd-halstumor en bij patienten met

multipele primaire tumoren vergeleken. Bij geen van de 39 patienten (0%)

van de patienten met multipele primaire tumoren was Km(1) aanwezig,

versus 25% van de patienten met uitsluitend een hoofd-halstumor, Het

verschil voor Km(i) was significant in de chi? test p= 0.0025.

Tabel III-1. Frequentie immunoglobuline allotypen bij patienten met

uitsluitend een hoofd-halstumor (N=44) vergeleken met gezonde

Nederlandse controles (N= 798).

 

 

 

Een hoofd-halstumor Controles

N Freg. Freq. chi? P

Gim (z) 24 „545 „494 0.231 NS

(a) 24 „545 „494 0.216 NS

G) 8 „182 „194 0.0001 NS

(£) 39 „886 „905 0.013 NS

G2m (n) 32 „727 „701 0.037 NS

G3m (g) 24 „545 „490 0.034 NS

(b)* 39 „886 „910 0.065 NS

Km (1) 11 „250 „179 0.965 NS

(3) 44 1.000 „991 0.052 NS

NS= niet significant *b= bOb1b3b5
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Tabel III-2 Frequentie immunoglobuline allotypen bij patienten met

uitsluitend een hoofd-halstumor (N=44) en bij patienten met

multipele primaire tumoren (N=39).

 

 

 

Multipele primaire Een hoofd-hals- chi? P

tumoren tumor

+ - + —

Glm(z) 16 23 24 20 1.0205 NS

(a) 16 23 24 20 9.0205 NS

(x) 4 35 8 36 0.5070 NS

(£) 37 2 39 5 0.3901 NS

G2m(n) 32 7 32 12 0.5586 NS

G3m(g) 15 24 24 20 0.5506 NS

(b)* 37 2 39 5 0. 3901 NS

Km (1) 0 39 11 33 9.1702 0.0025

(3) 39 0 44 0 — NS

NS= niet significant == afwezig

+ = aanwezig * Db = bobib3b5

HLA typering.

Van de 98 patienten met uitsluitend een hoofd-halstumor werd bij 97

patienten een HLA-ABC typering verricht, HLA-DR, -DQ bij 90 patienten en

HLA-ABC-DR-DQ bij 90 patienten. Van de 47 patienten met multipele

primaire tumoren werd bij allen een HLA-ABC typering verricht, en bij 39

patienten werd een HLA-DR-DQ typering verricht. Er werden, zoals uit

Tabel II1-3 blijkt, significante verschillen gevonden tussen de controles

en de patienten met uitsluitend een hoofd-halstumor, voor B8 en B45,

In Tabel III-4 worden de HLA fenotypen frequenties van de gezonde

controle populatie vergeleken met die van de patienten met dubbeltumoren.

De frequentie van B8, DR3 en DQW2 is bij patienten met dubbeltumoren

significant verhoogd.

In Tabel III-S worden de HLA fenotypen frequenties van de patienten

met dubbeltumoren vergeleken met die van de patienten met uitsluitend

een hoofd-halstumor. De frequentie van Cw3 blijkt bij patienten met

dubbeltumoren significant verlaagd.
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Tabel 111-3 Frequentie HLA-antigenen bij patienten met uitsluitend een hoofd

halstumor (N=98), vergeleken met de controle populatie. Alleen

afwijkende frequenties worden vermeld.
 

 

HLA antigeen Een hoofd-hals- Controles Chi P RR

tumor

5 %

B8 36 21 12.10 < 0.001 2.18

B45 7 1 21.86 < 0.001 7.92
 

 

Tabel III-4 Frequentie HLA-antigenen bij patienten met multipele primaire

tumoren (N=47) vergeleken met de controle populatie,

Alleen afwijkende frequenties worden vermeld.

2

 

HLA-antigeen Multipele primaire Controles Chi P RR

tumoren

3 3

B8 40 20 9.63 < 0.01 2.62

DR3 44 24 6.98 < 0.01 2.47

DQw2 56 36 6.15 < 0.05 2,33

 

 

Tabel III-5 Frequentie HLA-antigenen bij patienten met multipele primaire

tumoren (N=47), vergeleken met patienten met uitsluitend een

hoofd-halstumor (N=98). Alleen afwijkende frequenties worden

 

 

vermeld.

HLA antigeen Multipele primaire Een hoofd- chi? P RR

tumoren halstumor

3 %

Cw3 22 42 4,57 < 0.05 0.38
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III-4 BESCHOUWING

De opzet van deze studie was te onderzoeken of en in hoeverre

genetische factoren van invloed zijn op het ontstaan van multipele

primaire tumoren bij patienten met een hoofd-halstumor. Hiervoor werden

HLA-antigenen en immunoglobuline markers bepaald bij een gezonde controle

populatie, bij patienten met uitsluitend een hoofd-halstumor en bij

patienten met multipele primaire tumoren.

Hoewel de frequentie van Km(l) hoger was bij patienten met

uitsluitend een hoofd-halstumor dan bij de controles (25% versus 18%) was

dit verschil in onze studie niet significant. Ockhuizen et al (1982)

vonden wel een significant verschil voor Km(i) tussen deze twee

populaties (38% versus 10%). Dit berust enerzijds op het feit dat bij hun

patienten met uitsluitend een hoofd-halstumor de frequentie Km(l) hoger

was dan in ons materiaal (38% versus 25%); anderzijds op het feit dat de

frequentie Km(1) bij hun controles lager was dan bij onze populatie (10%

versus 18%). Er werden geen verschillen in frequentie van Glm, G2m, G3m

en A2m allotypen gevonden tussen de gezonde controle populatie en

patienten met multipele primaire tumoren. De afwezigheid van Km(l) bij de

39 patienten met multipele primaire tumoren was echter wel significant

verschillend van de frequentie bij de patienten met uitsluitend een

hoofd-halstumor (0% versus 25%).

Bij de HLA typering valt op dat er verschillen zijn tussen de

controles en de patienten met uitsluitend een hoofd-halstumor (Tabel

I11-3). Dit suggereert een genetische predispositie voor

hoofd-halstumoren. De verschillen tussen de controles en de patienten met

dubbeltumoren zijn eveneens significant, hoewel het op B8 na niet

dezelfde antigenen betreft (Tabel III-4), De verschillen tussen de

patienten met dubbeltumoren en de patienten met uitsluitend een

hoofd-halstumor zijn op Cw3 na niet groot genoeg om significant te zijn.

Er zijn tot nu toe slechts enkele maligne aandoeningen gevonden die

geassocieerd zijn met een bepaald HLA-antigeen: het betreft enkele

carcinomen, lymfomen, en leucaemieen. Een "relative risk" van 7.92 — bij

onze patienten met uitsluitend een hoofd-halstumor — is voor maligne

aandoeningen vrij hoog. Associaties met maligne aandoeningen zijn voor B8

— DR3-DQw2, of B8-B45 niet bekend.
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De afwezigheid van Km(l) en de afwezigheid van HLA-Cw3 lijkt tot

ontvankelijkheid van nieuwe primaire tumoren te leiden bij patienten met

een hoofd-halstumor. Dit suggereert — naast omgevingsfactoren —

genetische factoren in de pathogenese van multipele primaire tumoren bij

patienten met een hoofd-halstumor. Histocompatibiliteits antigenen en

immunoglobulinen allotypen spelen een belangrijke rol in de

immuunresponse bij gezonde individuen (Whittingham et al, 1980). Mogelijk

zijn ze ook van belang in een dergelijke response ten opzichte van

maligniteiten.

De associatie tussen HLA en immunoglobuline allotypen en multipele

primaire tumoren bij patienten met een hoofd-halstumor is echter niet

alleen een immunologisch interessant fenomeen. Met name het vinden van

afwezigheid van Km(l) bij patienten met uitsluitend een hoofd-halstumor

lijkt mogelijk ook klinische consequenties te hebben. Een op de vier

patienten met een hoofd-halstumor is immers blijkbaar niet “at risk" meer

tumoren te ontwikkelen. De aan- of afwezigheid van Km(1) zou dus gebruikt

kunnen worden in de indicatie stelling tot uitgebreidere diagnostiek naar

dubbeltumoren. De bepaling van HLA-Cw3 lijkt in dit verband klinisch

minder relevant omdat ook dubbeltumoren voorkomen bij Cw3 positieve

patienten.
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HOOFDSTUK IV

BELEID VOOR VROEGE OPSPORING VAN DUBBELTUMOREN BĲ

PATIENTEN MET EEN HOOFD-HALSTUMOR.

Iv-1 INLEIDING

Het is vooralsnog bij zware rokers niet aangetoond, dat periodiek

screeningsonderzoek — bestaande uit jaarlijkse thoraxfoto, en cytologisch

sputumonderzoek elke 4 maanden — de overlevingsduur verlengt (Berlin et

al, 1984; Flehinger et al, 1984; Frost et al, 1984; Fontana et al, 1984).

Een periodiek screeningsonderzoek naar dubbeltumoren, in het bijzonder

longtumoren, is bij grote groepen patienten met een hoofd-halstumor nog

niet uitgevoerd. Gelet op de hierboven genoemde voorlopige uitkomsten van

dergelijk screeningsonderzoek bij zware rokers, kan men zich afvragen of

periodiek screeningsonderzoek bij patienten met een hoofd-halstumor

gerechtvaardigd is. Wanneer in aanmerking wordt genomen dat het risico

een longtumor te ontwikkelen bij een patient met een larynxcarcinoom

circa 5 a 10 maal hoger ligt dan bij zware rokers, lijkt periodiek

screeningsonderzoek naar longtumoren bij patienten met een

larynxcarcinoom in ieder geval gerechtvaardigd. De opbrengst van het

screeningsonderzoek is bovendien waarschijnlijk hoger indien men in een

dergelijk onderzoek naast rontgenonderzoek en cytologisch sputum

onderzoek ook periodiek bronchoscopisch onderzoek betrekt. Uit de

literatuur blijkt dat de overlevingskansen van patienten met een

longtumor gunstiger zijn, indien de longtumor eerder ontdekt wordt. In

ons eigen onderzoek zijn de overlevingsduur van de patienten met een

tweede primaire tumor in de long, en de TNM stadia van deze longtumoren,

nog niet geanalyseerd. Een dergelijke retrospectieve analyse is momenteel

echter gaande.

In dit hoofdstuk wordt voor patienten met een plaveiselcelcarcinoom

uitgaande van het slijmvlies van de bovenste lucht- en/of voedselweg aan

de hand van ons onderzoek en de gegevens uit de literatuur een beleid

voorgesteld ten aanzien van de vroege opsporing van tweede primaire

tumoren, zowel ten tijde van de initiele diagnostiek als in de nacontrole

periode.
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Aan de hand van factoren als lokalisatie van de index-tumor, geslacht

— bij patienten met een mondholtecarcinoom en larynxcarcinoom — en aan

of afwezigheid van Km(i) zijn patienten te selecteren die meer "at risk"

zijn een tweede primaire tumor te ontwikkelen dan anderen,

Alvorens nu per lokalisatie ons huidige beleid ten aanzien van vroege

opsporing van tweede primaire tumoren te bespreken, zal een overzicht

gegeven worden van de wijze waarop tot voor kort in het AZVU de initiele

diagnostiek en nacontrole plaatsvond.

Iv-2 SCHEMA VAN INITIELE DIAGNOSTIEK EN VAN

NACONTROLE IN HET AZVU IN HET VERLEDEN.

De initiele diagnostiek bij patienten met een plaveiselcelcarcinoom

van mondholte en orofarynx bestaat sinds jaren ondermeer uit onderzoek

onder narcose — hierbij zij opgemerkt dat sommige tumoren in de mondholte

zo goed te overzien zijn dat zelfs onderzoek onder narcose niet

noodzakelijk is — en bij patienten met een plaveiselcelcarcinoom van

larynx en hypofarynx ondermeer uit laryngo-hypofaryngoscopie. Vanaf

februari 1983 wordt tevens panendoscopie verricht, tenzij er

contraindicaties — zoals beschreven in II-2,2 — tegen deze ingreep

aanwezig zijn. Deze panendoscopie is bedoeld om eventueel aanwezige

niet-symptomatische dubbeltumoren in de tractus respiratorius en het

bovenste gedeelte van de tractus digestivus aan te tonen. Vanzelfsprekend

wordt een routine thoraxfoto in 2 richtingen gemaakt, ter uitsluiting van

zowel longmetastasen van de index-turor als een primair bronchus-

carcinoom.

Na behandeling van de index-tumor worden de patienten in het eerste

jaar elke maand, en in het tweede jaar elke twee maanden, en in het derde

jaar om de 3 maanden gecontroleerd. Nadat 3 jaar verstreken zijn, wordt

halfjaarlijks gecontroleerd, vanaf het Se jaar jaarlijks. Bij iedere

controle wordt locaal en regionaal onderzoek verricht. Tevens wordt

jaarlijks een controle thoraxfoto in 2 richtingen gemaakt. De controles

zijn primair gericht op vroege ontdekking van lokaal en/of regionaal

recidief; alleen de jaarlijkse rontgenfoto van de thorax is gericht op

ontdekking van metastasen in de thorax, dan wel een eventuele tweede

primaire tumor in de long.
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Uit de literatuur (Snow et al, 1982, 1985; Boysen et al, 1985) is

bekend dat zowel lokaal en/of regionaal recidief, als metastasen op

afstand, zich in circa 80% van de gevallen gedurende de eerste 2 jaar,

en in vrijwel alle gevallen binnen de eerste 3 jaar na behandeling van de

index-tumor voordoen. Controles na het 3e jaar zijn dus meer van belang

voor detectie van tweede tumoren dan voor detectie van recidief of

metastasen van de index-tumor. In het verleden was het gebruikelijk dat

de patient na 10 jaar controle bij afwezigheid van een recidief of

metastasen op afstand uit de controle ontslagen werd; sinds enkele jaren

gebeurt dit niet meer en wordt de patient levenslang gecontroleerd,

Iv-3 HUIDIGE SCHEMA VAN INITIELE DIAGNOSTIEK EN VAN
NACONTROLE IN HET AZVU.

Het spreekt vanzelf dat de indicatie stelling tot invasief onderzoek,

zoals panendoscopie, geindividualiseerd dient te worden, en gecorreleerd

dient te worden aan de prognose van de index-tumor, algehele conditie,

leeftijd en contraindicaties tegen panendoscopie. Er zijn te veel

variabele factoren om vaste richtlijnen te geven. Over het algemeen

volgen wij bij patienten met een slechte prognose op basis van de

index-tumor dan wel van een andere aandoening een terughoudend beleid ten

aanzien van screening naar tweede primaire tumoren. Anderzijds achten wij

screening naar tweede primaire tumoren van groot belang voor patienten

die een goede prognose wat betreft de index-tumor hebben, en niet lijden

aan een andere ernstige aandoening.

Hoewel het ons waarschijnlijk voorkomt dat afwezigheid van Km(1) —

deze marker, die op de kappaketen van immunoglobulinen gelegen is, kwam

bij geen enkele van de 39 patienten met multipele primaire tumoren bij

wie immunoglobuline markers werden bepaald, voor, terwijl zij bij 11 van

de 44 (25%) patienten met uitsluitend een hoofd-halstumor aanwezig was

(zie III-4) — voorspellende waarde heeft wat betreft het risico een

dubbeltumor te krijgen, betrekken wij de bepaling van Km(1) momenteel nog

niet in de indicatie stelling tot endoscopisch onderzoek. De serie van 39

patienten met een afwezige Km(1) achten wij hier nog te klein voor.

Momenteel wordt deze serie echter uitgebreid; indien ook bij grotere

aantallen patienten bovenstaande resultaten verkregen worden, zal

bepaling van Km(1) van klinisch belang worden.
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Ook voor het HLA systeem werden verschillen gevonden tussen patienten

met uitsluitend een hoofd-halstumor en patienten met multipele tumoren

(zie III-4). Deze op het HLA systeem onderzochte groep is echter eveneens

nog te klein om klinisch zinvolle relaties te kunnen leggen, zodat

bepaling van HLA antigenen op dit moment geen consequenties heeft voor de

indicatiestelling tot intensief endoscopisch onderzoek ter detectie van

tweede primaire tumoren.

Hoewel in ons onderzoek de invloed van alcohol en tabak op het risico

een tweede tumor te ontwikkelen niet nauwkeurig was na te gaan, bestaat

algemeen de indruk dat dubbeltumoren meer voorkomen bij excessief gebruik

van alcohol en tabak. Bij patienten met een anamnese van excessief

gebruik van alcohol en tabak zijn wij dientengevolge eerder geneigd

endoscopisch onderzoek te verrichten.

In de literatuur (Savary et al, 1979) wordt vermeld dat gebruik van

een toluidine blauw 1% oplossing tijdens panendoscopie zou resulteren in

de ontdekking van een hoger percentage occulte tumoren. Deze methode

berust op het principe dat maligne cellen meer DNA en RNA bevatten dan

niet-neoplastische cellen. Toluidine blauw heeft affiniteit voor

nucleinezuur. Nadat het slijmvlies gereinigd is met azijnzuur 1%, wordt

gekleurd met toluidine blauw 1% waarna opnieuw gereinigd wordt met

azijnzuur 1%. Deze methode heeft als belangrijk nadeel dat respiratoir

epitheel niet onderzocht kan worden omdat door de mucuslaag het

onderliggende epitheel niet bereikt kan worden. In landen waar relatief

veel tweede tumoren in de tractus digestivus voorkomen, zoals in

Zwitserland (Savary et al, 1979; Pasche et al, 1981), heeft deze methode

meer waarde dan in Nederland, omdat in ons patientenmateriaal de

meerderheid van de tweede tumoren in de tractus respiratorius ontstaat.

Hieronder zal ons beleid ten aanzien van de vroege opsporing van

dubbeltumoren zowel ten tijde van de initiele diagnostiek als gedurende

de nacontrole periode besproken worden.
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IV-3.1 Initiele diagnostiek

Larynx

Bij patienten met een invasief carcinoom en met een carcinoma in situ

van de larynx vindt behalve laryngoscopie eveneens bronchoscopie met

borstelen en spoelen van beide hoofdbronchi plaats. Dit geldt zowel voor

patienten met een glottische als een supraglottische tumor. Vrouwen met

een glottisch larynxcarcinoom, met name niet-rooksters, worden niet met

een bronchoscopie belast. Bij patienten met een larynxcarcinoom lijkt

oesophagoscopie niet zinvol. Bij onze retrospectieve analyse van 748

patienten met een invasief larynxcarcinoom bleek zich bij geen van hen

een oesophaguscarcinoom te hebben ontwikkeld, terwijl bij 204 patienten

met een premaligne slijmvlies afwijking van de larynx slechts eenmaal een

oesophagus carcinoom ontstond. Wel wordt bij alle patienten met een

larynxcarcinoom een oesophagogram verricht. De betrouwbaarheid van een

oesophagogram voor wat betreft de ontdekking van primaire

slokdarmcarcinomen wordt in de literatuur overigens wisselend opgegeven:

het percentage vals negatieve slikfoto's varieert van 63% (Vrabec, 1979)

tot < 10% (Grossman et al, 1983). Slechts indien het oesophagogram

afwijkingen vertoont, wordt naast de laryngoscopie en bronchoscopie ook

een oesophagoscopie verricht, met andere woorden een panendoscopie

uitgevoerd.

Mondholte

Omdat bij patienten met een index-tumor in de mondholte de tweede

primaire tumoren verspreid over de hele tractus respiratorius en

proximale tractus digestivus voorkomen, wordt in alle gevallen

panendoscopie (laryngoscopie, bronchoscopie en oesophagoscopie) verricht,

Mogelijk kan men een uitzondering maken voor vrouwen met een tumor van

palatum, wang en tong.

Orofarynx.

Voor de patienten met een index-tumor in de orofarynx geldt hetzelfde
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als hierboven is gesteld voor patienten met een index-tumor in de

mondholte. Alle patienten komen in aanmerking voor panendoscopie.

Hypofarynx

Ook alle patienten met een hypofarynxcarcinoom komen in principe in

aanmerking voor panendoscopie. In de praktijk zal echter bij een aantal

patienten met een hypofarynxcarcinoom geen panendoscopie plaatsvinden in

verband met een slechte prognose van de primaire tumor in de hypofarynx

of omdat panendoscopie wegens obstructie van de lucht en/of voedselweg

door de primaire tumor niet goed uitvoerbaar is. Anderzijds is de kans

op een tweede primaire tumor bij patienten met een hypofarynxcarcinoom

hoog en vrijwel al deze dubbeltumoren komen voor in de bovenste lucht- en

voedselweg.

1v-3.2 Nacontrole periode

Larynx

Wij zijn van mening dat bij patienten met een invasief carcinoom of

een carcinoma in situ van de larynx uitgebreidere screening op het

voorkomen van een tweede primaire tumor in de long dan tot nu toe

gebruikelijk was, gewenst is, om in de toekomst te bepalen of vroegere

detectie van longtumoren bij deze patienten een betere overleving geeft.

Daartoe bestaat een aantal argumenten. De meerderheid van de tweede

tumoren bij patienten met een invasief larynxcarcinoom of met een

carcinoma in situ van de larynx is in de long gelokaliseerd. Bovendien

wordt circa 70% van longtumoren bij niet-geselecteerde patienten te laat

ontdekt (Cancer Patient Survival, 1977), dat wil zeggen dat op dat moment

reeds haematogene of lymfogene metastasering heeft plaatsgevonden. Voorts

is aangetoond dat screening op longcarcinoom door middel van

rontgenonderzoek alleen de mortaliteit van Longcarcinoom niet omlaag

brengt (Brett, 1969; Nash et al, 1968; Weiss et al, 1973).

Uit de literatuur (Pelloni, 1975; Ferlito en Di Bonito, 1976; Cachin

et al, 1978; Rodriguez et al, 1984) blijkt dat de overgrote meerderheid

van de tweede primaire tumoren in de long bij patienten met een
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index-tumor in de larynx plaveiselcelcarcinomen of oatcel carcinomen

zijn. Plaveiselcelcarcinomen ontstaan vooral centraal in de longen en

groeien aanvankelijk als een dunne cellaag die de normale mucosa

verdringt. (Vincent et al, 1977; Rilke et al, 1979). Niet zelden zijn

plaveiselcarcinomen radiologisch nog niet detecteerbaar in het stadium

dat er al wel desquamatie van cellen optreedt (Matthews en Gordon, 1977;

Frost et al, 1984). Cytologisch onderzoek is geschikt voor vroege

diagnostiek van centraal gelegen plaveiselcelcarcinomen (Grzybowski en

Coy‚ 1970) en oatcel carcinomen (Ihde et al, 1978). Oatcel carcinomen

zijn in meer dan 90% van de gevallen bronchoscopisch detecteerbaar (Ihde

et al, 1978). Daarentegen ontstaan adenocarcinomen meestal perifeer. Bij

deze tumoren heeft cytologisch onderzoek relatief minder waarde en zal

rontgendiagnostiek vaker tot een diagnose leiden.

Bij patienten met een larynxcarcinoom is bovendien over het algemeen

de prognose van de index-tumor goed. Het merendeel van de

larynxcarcinomen wordt in een vroeg stadium — dat wil zeggen Tl en T2 —

ontdekt. Circa 90% van de T1 tumoren en 70% van de T2 tumoren geneest

door radiotherapie (Snow en Karim, 1982). De gevallen die niet door

radiotherapie genezen, kunnen meestal door partiele dan wel totale

laryngectomie alsnog gecureerd worden. (Croll et al, 1985). Van deze

patientengroep met een Tl en T2 larynxcarcinoom overlijden in de

nacontrole periode meer patienten aan een tweede tumor dan aan de

index-tumor in de larynx. Er bestaat dus bij patienten met een

larynxcarcinoom een unieke situatie: enerzijds is de prognose van het

larynxcarcinoom over het algemeen goed, anderzijds is het risico een

longcarcinoom te ontwikkelen zeer hoog, terwijl de longtumor indien niet

vroeg ontdekt, vrijwel steeds een slechte prognose heeft (Cancer Patient

Survival, 1977).

Bovengenoemde overwegingen hebben geleid tot de ontwikkeling van een

protocol voor een prospectieve studie naar de waarde van

‘“vroegdiagnostiek van tweede primaire tumoren in de long middels

halfjaarlijkse bronchoscopie gecombineerd met sputum cytologie tijdens de

nacontrole periode bij patienten die voor een larynxcarcinoom werden

behandeld", dat vanaf 1.8,85 in het AZvU gebruikt wordt. In het onderzoek

wordt halfjaarlijks poliklinisch onder lokaal anaesthesie een flexibele

bronchoscopie gecombineerd met cytologisch sputumonderzoek uitgevoerd.

Ook aan de universiteiten van Utrecht en Nijmegen wordt sinds kort
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volgens hetzelfde protocol periodiek bronchoscopisch onderzoek met

sputumcytologie bij patienten met een behandeld larynxcarcinoom

uitgevoerd,

Mondholte, oro- en hypofarynx.

Bij alle patienten met een plaveiselcelcarcinoom van mondholte, oro-

en hypofarynx wordt halfjaarlijks een thoraxfoto in 2 richtingen gemaakt.

Slechts indien anamnese, klinisch onderzoek of thoraxfoto daartoe

aanleiding geven, wordt in de nacontrole periode opnieuw panendoscopie

verricht. Dit lijkt in tegenspraak met het feit dat de meeste tweede

primaire tumoren metachroon voorkomen. Het lijkt verstandig een en ander

te verduidelijken.

Ten tijde van de initiele diagnostiek is panendoscopie rationeel,

omdat men in de meerderheid van de gevallen al een onderzoek onder

narcose verricht; panendoscopie kan dan met deze ingreep gecombineerd

worden. Bovendien zal de eventuele ontdekking van een tweede tumor het

behandelingsplan beinvloeden.

In de nacontrole periode zou men een patient echter opnieuw moeten

opnemen om panendoscopie onder narcose te verrichten. Hoewel

panendoscopie onder locaal anaesthesie kan gebeuren, is dit gezien de

uitgebreidheid van deze ingreep voor de patient niet minder belastend dan

onder narcose. Ons inziens zou men — vooral gezien de lichamelijke en

geestelijke belasting voor de patient — zijn doel voorbij schieten door

periodiek panendoscopisch onderzoek te verrichten in de nacontrole

periode, Een zorgvuldige anamnese, klinisch onderzoek, en een hoge mate

van bedachtzaamheid, gecombineerd met halfjaarlijkse rontgendiagnostiek

lijkt vooralsnog het beste compromis tussen enerzijds intensieve

screening en anderzijds zo gering mogelijke belasting voor de patient.

Eventueel is het te overwegen periodiek — bijvoorbeeld op halfjaarlijkse

basis — eytologisch onderzoek van sputum aan de tot nu toe gangbare

diagnostiek in de nacontrole periode toe te voegen, omdat dit niet alleen

longtumoren, maar ook hoofd-halstumoren kan detecteren (Neel et al, 1978,

1981). Dit onderzoek is niet belastend voor de patient. Hierbij dient

opgemerkt te worden dat niet alle patienten sputum produceren.
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Iv-4 TOEKOMSTIGE ONTWIKKELINGEN : Haematoporphyrine derivaat

fluorescentie en Laser fotoradiatie,

Het principe van fotodynamische diagnostiek berust op het feit dat

48-96 uur na intraveneuze toediening van haematoporphyrine derivaat (2.5

mg/kg) selectieve opneming daarvan heeft plaatsgevonden door neoplastisch

weefsel, terwijl het uit normaal weefsel grotendeels geelimineerd is.

Indien men nu bronchoscopie verricht, nadat men een flexibele

bronchoscoop verbonden heeft met Laser apparatuur met een maximale

fluorescentie bij 400-407 nm, kunnen longtumoren fluorescerend in beeld

gebracht worden. In de literatuur wordt geclaimd dat sputum-positieve,

rontgen-negatieve longtumoren op deze manier eerder ontdekt kunnen worden

dan door conventionele bronchoscopie (Doiron et al, 1979).

Door Laser apparatuur met een golflengte van 628-632 nm te gebruiken,

treedt bovendien een cytotoxisch effect — door vorming van

zuurstofradicalen in het porphyrine — in de tumor op. Men duidt dit aan

met het begrip fotodynamische therapie.

In de literatuur wordt aan deze technieken in de toekomst een plaats

toegedacht bij de diagnostiek en behandeling van longtumoren (Doiron et

al, 1979; Hayata et al, 1982, 1984; Kato en Cortese, 1985), en ook bij

die van hoofd-halstumoren (Gregorie et al, 1968; Leonard en Beck, 1979;

Wile et al, 1984; Ossoff et al, 1984).

Het lijkt aannemelijk dat met name bij patienten met een

hoofd-halstumor, die een hoog risico hebben een tweede primaire tumor te

ontwikkelen, een belangrijk indicatie gebied zal ontstaan voor

fotodynamische techniek.
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SAMENVATTING

Bij patienten met een plaveiselcelcarcinoom uitgaande van de

slijmvliezen in het hoofd-halsgebied komen in 10-35% van de gevallen

multipele primaire tumoren voor. De tweede, (respectievelijk derde, etc.)

primaire tumoren manifesteren zich in de grote meerderheid enige maanden

tot enige jaren na de behandeling van de zogenaamde index-tumor in het

hoofd-hals gebied. Behandeling van de index-tumor is vaak succesvol; de

prognose op langere termijn wordt dan ook bij vele patienten in

belangrijke mate mede bepaald door de eventuele tweede (respectievelijk

derde, etc.) primaire tumor.

In Hoofdstuk 1 wordt een literatuuroverzicht gegeven over multipele

primaire tumoren in het algemeen en bij patienten met een hoofd-halstumor

in het bijzonder. Bij deze laatste groep ontstaat de meerderheid van de

tweede primaire tumoren in de luchtweg en de bovenste voedselweg, dat wil

zeggen tot aan de maag. Uitvoerig wordt in dit verband ingegaan op de

etiologische betekenis van roken en drinken,

In Hoofdstuk II wordt een retrospectieve studie betreffende 1130

patienten met een plaveiselcelcarcinoom van mondholte, orofarynx,

hypofarynx en larynx, en 204 patienten met een premaligne slijmvlies

afwijking van de larynx beschreven. De frequentie en lokalisatie van de

tweede primaire tumor blijkt gecorreleerd aan de lokalisatie van de

eerste tumor, en aan het geslacht. Bij patienten met een larynxcarcinoom

is circa 60% van de tweede primaire tumoren in de long gelokaliseerd. Bij

patienten met een mondholtecarcinoom is de lokalisatie van de tweede

primaire tumor minder gerelateerd aan dezelfde tractus; hier komen de

tweede primaire tumoren verspreid over de gehele luchtweg en bovenste

voedselweg voor. Bij de premaligne slijmvliesafwijkingen van de larynx

lijkt de frequentie tweede tumoren te correleren met de klassificering

van Kleinsasser, in de zin dat bij oplopende klasse meer tweede tumoren

voorkomen, Daarnaast wordt in dit hoofdstuk een prospectieve studie

beschreven betreffende de waarde van panendoscopie — bronchoscopie,

aesophagoscopie en laryngoscopie — bij patienten met een

plaveiselcelcarcinoom uitgaande van de slijmvliezen van het

hoofd-halsgebied in het kader van de initiele diagnostiek. De uitkomsten

van deze studie lijken panendoscopie als routine ingreep niet te
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rechtvaardigen.

In Hoofdstuk III worden de resultaten beschreven van een onderzoek

naar de betrokkenheid van het "Human Leucocyte Antigen!' (HLA)-systeem en

immunoglobuline allotypen bij de pathogenese van multipele primaire

tumoren. Er wordt aannemelijk gemaakt dat — naast bekende

omgevingsfactoren als roken en drinken — genetische factoren een rol

spelen bij de pathogenese van tweede primaire tumoren. Het is mogelijk

dat de bepaling van kappa marker 1 (Kml) klinische consequenties heeft,

gezien het feit dat Km(1l) bij alle onderzochte patienten met multipele

tumoren ontbreekt, maar bij 25% van de patienten met uitsluitend een

hoofd-halstumor aanwezig is.

In Hoofdstuk IV wordt op grond van de eerder vermelde gegevens een

beleid voorgesteld ten aanzien van vroege opsporing van tweede primaire

tumoren ten tijde van de initiele diagnostiek en in de nacontrole

periode. Voor patienten met een larynxcarcinoom wordt beargumenteerd dat

een prospectieve klinische studie naar de waarde van periodiek

bronchoscopisch onderzoek gecombineerd met sputum cytologie tijdens de

nacontrole periode zinvol en gerechtvaardigd is. Tenslotte wordt er cp

gewezen dat fotodynamische diagnostiek en wellicht ook therapie in de

toekonst voor deze patientengroep mogelijk een belangrijk klinisch

hulpmiddel kan worden.

De in dit proefschrift beschreven onderzoekingen zijn in gewijzigde vorm

elders gepubliceerd:

1. Dubbeltumoren bij patienten met een plaveiselcelcarcinoom van het

slijmvlies in het hoofd-halsgebied, N. de Vries, I. van der Waal en

G.B.Snow. N.T.v.G. 1985; 129:1734-1738.

2. Multiple primary tumours in laryngeal cancer. N. de Vries and

G.B.Snow. Geaccepteerd in the Journal of Laryngol. and Otol. 1985.

3. Multiple primary tumours in oral cancer. N. de Vries, I. van der Waal

and G.B.Snow. Int. J. Oral Maxillofac. Surg. 1986; 15:85-87.

4, Multiple primary tumors in patients with laryngeal squamous cell

hyperplasia. N. de Vries, P. Olde Kalter and G.B. Snow. Geaccepteerd in

Archives Otorhinolaryngol. 1985.

5. Immunoglobulin allotypes in head and neck cancer patients with

multiple primary tumors. N. de Vries, G. de Lange, H.A. Drexhage,

G.B. Snow. Aangeboden ter publicatie aan the Archives of Otorhinolaryngol.
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6. HLA antigens and immunoglobulin allotypes in head and neck cancer

patients with and without multiple primary tumors. N. de Vries, L.P. de

Waal, G. de Lange, H.A.Drexhage, G.B.Snow. Aangeboden ter publicatie aan

Cancer .
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SUMMARY

Multiple primary tumours occur in 10-35% of patients with squamous

cell carcinoma of the mucous membranes in the head and neck. The second

(respectively third, etc.) primary tumours in the great majority become

manifest months or years after treatment of the so-called index-tumour in

the head and neck. Treatment of the index-tumour is often successful. In

many patients therefore, the prognosis is determined in a large measure

by the second (respectively third, etc.) primary tumour.

In Chapter T a review of the literature is given on multiple primary

tumours in general, and in head and neck cancer patients in particular.

In the latter group the majority of the second primary tumours occur in

the respiratory and the upper digestive tracts. In this context extensive

attention is paid to the etiologic influence of alcohol and tobacco.

In Chapter II the results are given regarding a retrospective study

on 1130 patients with squamous cell carcinoma of the oral cavity,

oropharynx, hypopharynx and larynx, and 204 patients with a squamous cell

hyperplasia of the larynx. The frequency and localisation of second

tumours appear to be correlated to the localisation of the first tumour ,

and to the sex of the patient.

In patients with laryngeal carcinoma approximately 60% of the second

primary tumours occur in the lung. In patients with oral cancer the
localisation of the second primary tumour appears to be less related to

the same tract. The second primaries occur both in the respiratory tract

and in the upper digestive tract. In squamous cell hyperplasia of the

larynx the frequency of second primaries appears to be related to

Kleinsasser's classification: in Class I the frequency of second

primaries is low, while in Class III the frequency is as high as in

invasive laryngeal cancer. In this chapter the results of a prospective

study regarding the value of panendoscopy — bronchoscopy, esophagoscopy

and laryngoscopy — at the initial work-up in head and neck cancer

patients are also reported. These results show that in the Netherlands

too few second primary tumours are found by panendoscopy alone to justify

this procedure on a routine basis. In selected cases, however,

panendoscopy at the initial work-up does seem to be of value.
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In Chapter III the results are reported of a study regarding genetic

influences on the pathogenesis of multiple primary tumours, The Human

Leucocyte Antigen (HLA)- system and immunoglobulin allotypes were

determined in patients with multiple primaries and compared to patients

with a single head and neck cancer and to healthy controls. It is likely

that — next to known environmental factors as tobacco and alcohol —

genetic factors play a role in the pathogenesis of second tumours.

Possibly kappa marker 1 (Km(1)) has important clinical meaning since

Km(1) was absent in all patients with multiple tumours versus 25% of

patients with a single head and neck cancer.

In Chapter IV a screening policy for early detection of second

primary tumours in head and neck cancer patients is suggested, both at

the initial work-up in these patients and during their follow-up. The

need for a prospective study regarding the value of periodic bronchoscopy

and sputum cytology during the follow-up period in laryngeal cancer

patients is emphasized. Finally, it is mentioned that in the near future

photodynamic diagnosis and perhaps therapy may become an important

clinical tool in these patients.

The results of this thesis have been published elsewhere:

1. Dubbeltumoren bij patienten met een plaveiselcelcarcinoom van het

slijmvlies in het hoofd-halsgebied. N. de Vries, IT. van der Waal en

G.B.Snow. N.T.v.G. 1985; 129:1734-1738.

2. Multiple primary tumours in laryngeal cancer. N. de Vries and

G.B.Snow. Accepted for publication in the Journal of Laryngol. and Otol.

1985.

3. Multiple primary tumours in oral cancer. N. de Vries, I. van der Waal

and G.B.Snow. Int. J. Oral Maxillofac. Surg. 1986; 15:85-87.

4. Multiple primary tumors in patients with laryngeal squamous cell

hyperplasia. N. de Vries, P, Olde Kalter and G.B. Snow. Accepted for

publication in the Archives Otorhinolaryngol, 1985,

5, Immunoglobulin allotypes in head and neck cancer patients with

multiple primary tumors. N. de Vries, G. de Lange, H.A. Drexhage,

G.B.Snow. Submitted to the Archives of Otorhinolaryngol.

6. HLA antigens and immunoglobulin allotypes in head and neck cancer

patients with and without multiple primary tumors. N. de Vries, L.P. de

Waal, G. de Lange, H.A.Drexhage, G.B.Snow. Submitted to Cancer.
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