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INLEIDING

Chirurgie, radiotherapic of een combinatie van beide mogelijkheden staan de arts
ter beschikking voor de behandeling van het larynxcarcinoom. Chirurgie vindt
(indien slechts de moderne medische geschiedenis wordt beschouwd) sinds 1851
toepassing. In dat jaar verrichtte Gurdon Buck een chordectomie. De eerste
laryngectomie werd in 1873 verricht door Billroih. Radiotherapie vond eerst
algemeen toepassing na de publikaties en mededelingen van Couiard in 1919 en
1921 betreffende gefractioneerde bestraling ter behandeling van het larynx-
carcinoom.

Het is verbazingwekkend dat er nog steeds geen eenstemmigheid bestaat over de
behandeling van het larynxcarcinoom. Verbazingwekkend omdat het hier niet een
zeldzaam carcinoom betreft en bovendien de therapeutische mogelijkheden in de
laatste 50 jaar niet wezenlijk veranderd zijn.

Raadplegen van het grote aantal publikaties betreffende de behandeling van het
larynxcarcinoom leidt tot onzekerheid en verwarring, Een van de redenen is dat
de toegepaste therapieén, die van kliniek tot kliniek zeer verschillend blijken te
zijn, in de diverse klinieken in de loop der jaren nog al eens zijn veranderd.
De te vergelijken patiénten-series blijken klein. Evaluatie is hierdoor niet altijd
mogelijk. Ook is vergelijken meeilijk omdat nict alijd gebruik gemaakt wordt
van internationaal geaccepteerde classificatie-systemen. Het is verheugend dat het
in 1972 voorgestelde T.N.M.-systeem van de U.I.C.C. en het stageringssysteem
van de A.J.C. meer en meer blijkt te worden toegepast. Helaas menen ook nu
nog enkele auteurs aan het T.N.M.-systeem zoals het in 1962 werd voorgesteld
de voorkeur te moeten geven. Anderen zoals Ogura prefereren een eigen in-
deling. Ook door de Jong (1975) werden veranderingen in het T.N.M.-systeem
voorgesteld en verdedigd.

Het in dit proefschrift beschreven retrospectieve onderzoek had tot doel inzicht
te krijgen in de behandelingsresultaten van het larynxcarcinoom in zijn diverse
stadia. Speciale aandacht ging uit naar de resulfaten van de als sandwichtherapie
bekend staande gecombineerde behandeling van radiotherapie en chirurgie. Mede
werd het mogelijk geacht dat door rubricering van het eigen patiéntenmateriaal
een serie zou ontstaan die voldoende groot en voldoende gedocumenteerd was
om evaluatie op verantwoorde wijze te verrichten.

De studie is gebaseerd op 372 patiénten, gediagnotiseerd en behandeld in de
periode 1960 — 1973 in het Academisch Ziekenhuis te Leiden. Voor dit onder-
zock werden de gegevens verwerkt, verkregen uit de patiéntenstatussen van de
afdeling Keel-, Neus- en Qorheelkunde (hoofd Prof. Dr. P. H. Schmidt) en de
afdeling Radiotherapie (hoofd Prof. Dr. P. Thomas).



VERKLARING VAN ENKELE IN DE TEKST GEBRUIKTE TERMEN

Absolute overleving (crude survival rate): het aantal pati€énten in leven aan het
eind van cen te evalueren periode gedeeld door het aantal levende personen aan
het begin van deze periode.
Determinaie overleving: het aantal patiénten in leven aan het eind van een te
evalueren periode gedeeld door het aantal levende personen aan het begin van
deze periode, verminderd met het aantal patiénten dat gedurende de te evalueren
periode uit de nacontrole is verdwenen of in de te evalueren periode overleden
is aan een niet met het larynxcarcinoom samenhangende ziekte zonder aantoon-
baar tumorrecidief.
Overleden met tumor (failure rate): het aantal patiénten dat in de te evalueren
periode tengevolge van het larynxcarcinoom is overleden of overleed aan een niet
met het larynxcarcinoom samenhangende ziekte maar met tumorrecidief aan-
toonbaar, gedeeld door het aantal levende personen aan het begin van deze
periode.
Actuariéle methode (,.life time table method”, Cutler en Ederer 1958, W.H.O.
1950): berekeningsmethode waarbij de normale afsterving van de in beschouwing
genomen groep wordt ingecalculeerd. Hierbij wordt gebruik gemaakt van de
zogenaamde sterftetafels, in ons land verstrekt door het C.B.S. De actuaritle
berekeningsmethode kan gebruikt worden bij het corrigeren van de absolute
overleving of van de ,determinate” overleving. Goldman (1972) wijst er in
zijn publikatic op dat de berekende percentages volgens de actuariéle methode
en de directe (door ons toegepaste) methode van de determinate groep (de totale
groep minus de uit de nacontrole verdwenen patiénten en de intercurrent over-
leden patiénten) weinig verschillen.
Locaal recidief na laryngectomie: mect locaal recidief wordt bedoeld tumor-
recidief in of rond het tracheostoma, de tongbasis, in de pharynx of in de
cervicale slokdarm.
Regionale metastasen; lymfogene halskliermetastasen.
U.I.C.C.: Union Internationale Contre le Cancer.
A.J.C.: American Joint committee for Cancer Staging and End Results Reporting.
Behandelvolume: Onder behandelvolume wordt verstaan het weefselvolume dat
tumor en het zich daaromheen bevindende weefsel omvat en dat bestraald wordt
tot het minimum van het gewenste aantal rads.
R: Réntgen, dit kan aangegeven worden als réntgen huiddosis of als rontgen
turnordosis.
Rad: rontgen geabsorbeerde dosis (tumordosis).
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Hoofdstuk I

ENKELE ASPECTEN VAN DE BEHANDELING VAN HET LARYNX-
CARCINOOM

Op theoretische gronden moet het mogelijk zijn voor elk stadium van het larynx-
carcinoom een bepaalde vorm van therapie aan ie wijzen waarbij, op grond van
gigen ervaring en na oriéntatic in de literatuur, de grootste kans op succes
verwacht kan worden. Naast het feit dat elke patiént ,,op zich” beschouwd dient
te worden, waarbij leeftijd, beroep en pgezondheid factoren kunnen zijn om
een bepaalde vorm van therapie te preferen boven andere, is soms ook ,.de
aard” van het hospitaal bepalend voor de therapiekeuze. Smith (1973) wees
hierop in zijn studie waarin hij gegevens betreffende behandelingsresultaten van
het larynxcarcinoom verzamelde.

Chirurgie, radiotherapie of een combinatic van beide zijn de meest toegepaste
therapeutische mogelijkheden. Van het gebruik van chemotherapeutica alleen of
in combinatie met radiotherapie of chirurgie als primaire therapie wordt slechts
zeer sporadisch melding gemaakt.

I.1. CHIRURGIE

Hoewel Bauer reeds in 1833 een kwaadaardig proces van de stemband via een
laryngofissuur wegetste, wordt de eerste chirurgische verwijdering van cen kwaad-
aardig larynxproces toegeschreven aan Gurdon Buck. In 1851 verwijderde hij
na het openen van de larynx via een laryngofissuur een gezwel van de stem-
band door middel van een chordectomie. Billroth verrichtte in 1873 als eerste
een laryngectomie wegens een maligne proces. Door verbetering van narcose-
technieken, het gebruiken van antibiotica en een zorgvuldige postoperatieve zorg
zijn thans naast chordectomie en laryngectomie vele andere chirurgische technie-
ken mogelijk. Met name de ,,stembehoudende” larynxchirurgie maakte en maakt
een grote ontwikkeling door. De namen van Alonso, Leroux - Robert en Ogura
zijn onverbrekelijk verbonden met het ontwikkelen en perfectioneren van deze tech-
nieken. De vraag of operatie dan wel irradiatie dient te worden toegepast in die
gevallen die geschikt zijn yoor parti€le larynxchirurgie is echter nog niet definitief
beantwoord.

Lymfekliermetastasen in de hals worden veelal chirurgisch behandeld. De door
Crile in 1906 beschreven techniek van de ,radical neck” wordt ook heden nog
toegepast. Voor- of nabestraling van het halsgebied vindt eveneens toepassing.
Volledige irradiatie van lymfogene metastasen, of het bestralen van de hals na
het verwijderen van klinisch suspecte klieren zijn thans tevens toegepaste tech-
nieken. Over deze laatste methode zijn helaas nog weinig resultaten gepubliceerd.

1.2 RADIOTHERAPIE
In 1922, op het internationale otolaryngologische congres in Parijs, bracht de
franse radiotherapeut, Henri Coutard, verslag uit over 6 door hem behandelde

pati¢énien, Deze als inoperabel beschouwde patiénten waren na de behandeling
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met rontgenstralen vrij van tumor. De door Coutard toegepaste gefractioneerde
bestralingstechnick is de basis van onze huidige radiotherapie. Het toepassen
van orthovolt- en megavolttechnicken hebben de therapeutische mogelijkheden
vergroot en de resultaten verbeterd., Radiotherapie is thans voor een groot deel
van de larynxcarcinomen de therapie van keuze. In enkele centra worden zelfs
bijna alle larynxcarcinomen primair bestraald.

I.3 COMBINATIE VAN RADIOTHERAPIE EN CHIRURGIE

De slechte resultaten verkregen met alleen radiotherapie of alleen chirurgie bij
het larynxcarcinoom in een vergevorderd stadium brachten vele therapeuten er
toe beide mogelijkheden te combineren.

1.3.1 Chirurgie gevolgd door nabestraling

Deze vorm van combinatietherapie is reeds in 1940 door Baclesse en Leroux -
Robert beschreven en toegepast. In de hoop locaal recidieftumorgroei tengevolge
van wondcontaminatie met tumorcellen te voorkomen werd na de operatie nog
bestraald, Ook macroscopisch niet zichtbare uitlopertjes buiten de resectieranden
van de operatie zouden op deze wijze vernietigd worden., Om deze reden be-
draagt de nabestraling in de regel 6000 rad.

1.3.2 Radiotherapie gevolgd door operatie

Jacob en Moindrot vermelden deze door hen toegepaste techniek in 1952. Het is
het doel van de voorbestraling de tumorcelpopulatie gedurende enige tijd zodanig
in hun celmetabolisme te beschadigen, dat indien deze cel wordt achtergelaten in
het operatiegebied of wanneer door manipulatie aan de tumor deze in lymfe-
banen en bloedbanen gebracht wordt, de tumorcel niet meer tot reproduktie in
staat is. In een aantal publikaties, 0.a. van Hoye en Smith (1961) en Inch en Mc
Credie (1963), wordt steun gevonden aan de verwachting dat een voorbestraling
een profylaxe is voor lymfogene en haematogene metastasen en locale recidie-
ven. Inch en Mc¢ Credie zagen na excisie van een subcutaan getransplanteerd
carcinosarcoom na een voorbestraling van 2000 R. slechts in 109 locale reci-
dieven terwijl bij de controle dieren in 45% een locaal recidief optrad. Ook kan
de voorbestraling microscopisch kleine tumoruitlopertjes en micrometastasen
in de directe omgeving van de tumor vernietigen. Volgens Fletcher (1972) zou
na een bestraling van 4500-5000 rad ongeveer 90% van het ,,subklinisch”
aanwezige tumorweefsel vernietigd zijn. Na een bestraling van 3000-4000 rad
is ,slechts” 60-70% van het ,subklinisch” aanwezige tumorweefsel vernietigd.
Het nadeel van de voorbestraling is een hyperaemie van het operatiegebied,
waarbij de anatomische weefselbegrenzingen, te gebruiken als chirurgische splijt-
vlakken, vaak moeilijk te vinden zijn. De wondgenezing is bovendien vertraagd,
hetgeen de kans op postoperatieve complicaties (pharyngocutane fistels, wond-
dehiscenties) doet toenemen.

Omdat de opzet van de voorbestraling niet is het totaal vernietigen van de tumor
(de tumor wordt immers chirurgisch verwijderd), lijkt een voorbestraling met een
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dosis tussen de 2000 en 4000 rad een redelijk compromis tussen de voor- en na-
delen van de voorbestraling.

1.3.3 Chirurgie voorafgegaan en gevolgd door radiotherapie

Het toepassen van een sandwichmethode waarbij zowel de voordelen van voor-
bestraling als van nabestraling benut worden lijkt theoretisch een goede methode.
Deze methode is echter bewerkelijker dan voor- of nabestraling alleen. Leroux-
Robert was de eerste die deze vorm van combinatiemethode als voorkeurs-
behandeling toepaste.

13.4 Radiotherapie en salvage chirurgie

In een aantal instituten (waaronder het Rotterdamsch Radio-Therapeutisch Insti-
tuut) wordt het larynxcarcinoom (meestal stadia 11l en 1V) eerst bestraald tot een
dosis van 4000 rad. Bij geen of slechis geringe reactie van de tumor op de bestraling
(evaluatie 3 weken na de bestraling) wordt de tumor alsnog chirurgisch ver-
wijderd. Lijkt de reactie van de tumor goed dan wordt de radiotherapeutische
behandeling voortgezet tot een volledige tumordosis. Het feit dat menigmaal in
een larynxresectiepreparaat na een hooggedoseerde voorbestraling (4000-5000
rad) door de patholoog-anatoom géén tumor te vinden was is een van de gronden
waarop gekozen werd voor bovenstaande behandelingsprocedure.

13



Hoofdstuk 11
INDELINGEN VAN DE LARYNXCARCINOMEN

Sinds Isambert in 1876 op grond van de door hem behaalde resultaten voorstelde
het subglottisch carcinoom te onderscheiden van de andere larynxcarcinomen
zijn er vele classificaties en stageringsschema’s beschreven.

Er bestaat het verlangen door middel van één internationaal geaccepteerde taal
het uitwisselen van informatie tussen de therapeutische centra mogelijk te maken.
Daarnaast kan één classificatie nuttig zijn, na retrospectief toetsen van de behan-
delingsresultaten in de verschillende stadia, bij het kiezen van een bepaalde the-
rapie en het stellen van een prognose.

II.1 INTRINSIC - EXTRINSIC

Op grond van verschil in de behaalde resultaten van behandeling stelde Kris-
haber (cit. Shepperd 1974) in 1879 voor de larynxtumoren te verdelen in endo-
laryngeale tumoren (Intrinsic) en tumoren die ook buiten de grenzen van de
larynx gegroeid zijn (Extrinsic). De tumoren van de ware stembanden, sinus
morgagni, valse stembanden, tumoren in de interarytenoidale streek en van de
subglottis werden gerekend tot de intrinsic tumoren. Tumoren van de epiglottis,
arytenoiden, aryepiglottische plooi en sinus piriformis behoorden tot de extrinsic
tumoren. Hoewel de termen intrinsic en extrinsic jarenlang gebruikt werden,
werden de grenzen tussen de intrinsic en extrinsic tumoren veelvuldig gewijzigd.
Het is dus slechts dan mogelijk om zinvol over intrinsic en extrinsic tumoren te
praten indien men de grenzen heeft vastgesteld.

1.2 SUPRAGLOTTISCH - GLOTTISCH - SUBGLOTTISCH

Baclesse (1949) en Lederman (1952) deelden de larynxtumoren in in supra-
glottische tumoren, glottische tumoren en subglottische tumoren.

Als grens van de larynx werd gedefinieerd de vrije rand van de epiglottis, de
aryepiglottische plooicn, de arytenoiden en interarytenoidaalplooi en de onder-
rand van het cricoid.

Tumoren van de ware stemplooien, commissura anterior en de cartilaginaire
glottis behoren tot de glottische tumoren. Tumoren die zich onder dit niveau
ontwikkelen werden als subglottisch gecodeerd. Sinus morgagni, valse stem-
plooien en de laryngeale zijde van de epiglottis behoren tot de supraglottis.

I3 T.N.M. SYSTEMEN
11.3.1  Het T.N.M. systeem 7953

In 1953 werd op het 7c internationale radiologische congres te Kopenhagen een
nieuw topografisch classificatie-systeem pepresenteerd. Hierbij werden de larynx-
tumoren ingedecld naar uitbreiding van de tumor, waarbij een viertal gradaties
werden beschreven (weergegeven in de symbolen T) en het bestaan van regionale
metastasen en metastasen op afstand. Voor het weergeven van de toestand van
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de regionale lymfeklieren werd de letter N gebruikt, voor de metastasen op
afstand de letter M.

Als grenzen van de larynx werden dezelfde aangehouden als door Baclesse
beschreven bij zijn indeling in supraglottische tumoren, glottische tumoren en
subglottische tumoren.

T.
T, tumoren beperkt tot het slijmvlies van de larynx, waarbij de mobiliteit
ongestoord is.
T, infiltratief groeiende tumoren, die echter nog niet buiten de larynx ge-
groeid zijn. De beweeglijkheid is verminderd of opgeheven.
T, tumoren buiten de larynx gegroeid, maar nog niet tot in de huid.
T, doorgroei tot in de huid.

N, geen lymfeklieren palpabel.
Ng palpabele klieren maar goed mobiel.
N, gefixeerde klieren.

M.
M metastasen op afstand.

I1.3.2 T.N.M. systeem 1962 (U.1.C.C.)

De Union International Contre le Cancer (UI.C.C.) die sinds 1954 door middel
van een ,,Committee on Clinical Stage Classification and Applied Statistics” de
criteria van de T.N.M. classificatiecs voor verschillende tumoren bestudeert,
stelde in 1962 een nieuw T.N.M. systeem van het larynxcarcinoom voor.

In dit systeem werd de tumor niet alleen naar de locale uitbreiding gecodeerd,
maar tevens naar regio van oorsprong.

T. Prmary Tumour
Supraglotiic Glottic Subglattic
T1.  Tumour confined to ane anatomical site within the larynx

Tumour confined 1o laryngeal Tumour confined 10 one vocal Tumaur limited to one sida of the
surface of epiglottis. or 10 en  cord and mabdity of cocd remaine  subglo tiic egion, s chive of the
aryopgintic fobd or to @ veatrl ngrmel, wndet surface af cord.

cular esvity or o ventricular band,

T2, Tumour confined to one anziomical region within the larynx

Tumour invetving the meghettes,  Tumos invabing both cords with Turmour exiending to 1o sides of
axsonding  fo the  vaniricular narmal mobsiity of are ar bath subglottie regean, exclusive of the

IL.3.3 T.N.M. sypsteem 1972 (U.1.C.C.)

Vele auteurs (Powell 1965, Heise en Baylis 1966, Mc Combe 1966, Lauerma 1968
en Taskinen 1969) wezen op het feit dat bij retrospectief onderzoek van de be-
haalde resultaten bepaalde T stadia van de T.N.M. indeling 1962 wat betreft
prognose in duidelijk verschillende groepen uiteen vielen. Mede op grond hiervan

werd het systeem in 1972 in een andere vorm voorgesteld.

DEFINITIONS OF TNM CATEGORIES FOR LARYNX

LARYNGEAL CANCER CLASSIFIED ACCORDING TO THE ANATOMIC
SITE OF ORIGIN AS DIVIDED INTO THREE REGIONS

TIS —Carcinoma in situ.

Tl —Tumor limited to one anatomical region within the larynx with

normal mobility
Tla—Tumor limited to one site.

Supraglottic Glottic

Tumor confined to laryngeal Tumor confined te one vacal
surface of epiglottis, or to an cord and mobility of cord
aryepiglottic fold or arytenoid, remains normal

of to a ventricular cavity or

a ventricular band

T1b—Tumor involving more than one site.

Supraglottic Glottic

Tumor arising on the epiglottis, ~ Tumor involving both cords with
aryepiglottic fold, arytenoid, normal mobility of cords
veniricular cavity or band, and

extending to involve one or

more of the adjacent supra-

glottic sties

Subglofttic

Tumor limited to one side of the
subglottic region, exclusive of the
under surface of cord

Subglottic

Tumar extending to two sides of
subglottic region, exclusive of
the under surface of cords

T2 —Tumor extending beyond one anatomical region but confined

to the larynx without fixation.

Supragloftic Glottic

Tumor of the epiglottis and/or ~ Tumor extending from cords
aryepiglottic folds, arytenoids, either to subglottic region or to
ventricular cavity or bands, and  supraglottic region, i.e., to ven-
extending onta cords tricular bands or ventricles
(includes those patients with
narmal and/or impaired mobility

Subglottic

Tumor involving the subglottic
region and extending onto the
cords

cavities of bands

T3. Tumour

cordy with fization of cords,

unchir surfoce of cords,

Tumaur of the epigionis andior
veNIcies or  ventricular

ding beyond one ical egion but canfi

Tumours extending from cords
exther o subglotic tegion or 1o

d to the larynx

Tumour invalving the subglottic
g and =atending onito she

of the cords)
T3 —Tumor as in T1 or T2 with fixation of larynx.

and extending inte the cords, supraglotiic reden, La. 10 v sords,
cular bands o ven o des

Ta. Tumour extending bayond the lanynx

Tumaur = in T1, T2, or T3, but Turmour as In T1, T2, 0r T bue  Tumour & in T1, T2, or T3, bug
math dirser extantien ta piriferm with dimset esionzion through mith chrect extension 1o trachea,
wnus.  posericond g, val- cartilage o skin, to the paritorm ckin, or posicrieoid rogion.

feculz, or bace of wngun, sinus, or 10 thg posIEncoid

Tegon

N, Lymph nodes
HMO. Mo lymoh nodes palpable
N1 Homalawral movabls bymph nodes
N2, Bilaternl or contisaiesl movable iy mph nodis
N3 Homolues or blaseral fixed by mph nodas,
M. Matastases

MO, Mo endence of CkTANT Motataass,
" Distant metmtan
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Supraglottic Glottic Subglottic

Tumor limited to larynx with Tumor fimited to larynx with
fixation and/or destruction or fixation of cords
ather evidence of deep invasion

T4 —Tumor extending beyond the larynx.
Supraglottic Glottic

Tumors of supraglottis that Tumors of cords that extend
extend beyond larynx, i.g., beyond larynx, i.e., into cartilage,
extension to pyriform sinus, post- to the pyriform sinus, or to the
cricoid region, vallecula, or base  postcricoid region, skin, etc.

of tongue, etc.

Tumer limited to larynx with
fixation of cords

Subgloitic

Tumors of subglottis that extend
beyond larynx, i.e., extension to
trachea, skin, or postcricoid
region, etc.
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N—REGIONAL NODES

NO Cervical lymph nodes not palpable,

N1  Palpable cervical lymph nodes, homolateral, not fixed
Nla Metastasis not suspected.
N1b Metastasis suspected.

N2, Palpable bilateral, contralateral, or midlinc lymph nodes,
not fixed.

N2a Metastasis not suspected.
N2b Metastasis suspected.

N3 Fixed cervical lymph nodes, metastasis suspected.
M—DISTANT METASTASIS

MO No distant metastasis.

M1 Clinical or radiographic evidence of distant metastasis.

Dat ook de bovenstaande indeling niet geheel in alle verlangens voorziet blijkt
bijvoorbeeld uit het feit dat de Jong in zijn proefschrift (1975) wijzigingen voor-
stelt. Het bij elkaar plaatsen in één groep (Ts) van tumoren op grond van onbe-
weeglijkheid van een stemband, ongeacht hun endolaryngeale uitbreiding, is vol-
gens de Jong geen gelukkige indeling, Het bestuderen van 708 patiéntengeschiede-
nissen leerde dat de overlevingskansen voor als T, geclassificeerde tumoren
vooral worden bepaald door de uitbreiding van de tumor en veel minder door de
bewegingsbeperking van de stemplooi. Om deze reden wordt voorgesteld het
larynxcarcinoom in te delen in localisatiecomplexen (complexen van 2 of meer
regiones) waarbij de mobiliteitbeperking geen invloed blijkt te hebben op de
prognose, behalve in het localisatiecomplex met tumorgroei door en buiten het
larynxskelet. Ook het classificeren van de palpabele lymfeklieren zonder hierin
de grootte van de klieren te verwerken stuit bij enkele onderzoekers op weer-
stand. Sessions (1975) toonde in zijn onderzoek aan dat indien de lymfeklier-
metastase niet groter is dan 2 cm in doorsnede, de prognose veel gunstiger is dan
wanneer de metastase groter is dan 2 cm. Het M.D. Anderson Hospital in
Houston houdt vast aan zijn eigen classificatie- en stageringssysteem. Ook Ogura
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meent zijn eigen indelingssysteem, hoewel niet essenticel verschillend, te moeten
handhaven.

Het nadeel van het T.N.M. systeem is dat rubricering in 32 verschillende combi-
natievormen mogelijk is en zodoende, zeer grote series uitgezonderd, het retro-

spectief vergelijkend onderzoek met vele kleine groepen veelal niet verantwoord
is.

IL.4 Indeling in stadia

Om verschillende vormen van therapie enigszins met elkaar te kunnen vergelijken,
ook al betreft het kleine series, worden de larynxcarcinomen ingedeeld in stadia,
Sinds de dertiger jaren (Zupfinger 1931, Treuschner 1935) zijn vele stagerings-
schema’s gebruikt. Het stageringsschema, in 1972 voorgesteld door de ,Task
Force on carcinoma of the larynx of the American Joint Committee”, waarbij
het T.N.M. systeem van de¢ U.I.C.C. als uitgangspunt wordt genomen, wordt het
meest toegepast.

Dat de combinatie van de meer dan 30 mogelijkheden, die het T.N.M. systeem
biedt, in vier verschillende stadia een verre van homogene samenstelling van elk
stadium met zich meebrengt is duidelijk.

Stage - Grouping (A.J.C.)

Stage 1 T Ny or N, or N, M,
Stage 1I T, N, or Ny, or Ny, M,
Stage IIi T Ny or Ny, or N,, M,
Ty Ny or Ny, or Ny, M,

Any T N,,or N, M,

Stage IV Any T with Ny M,
Any T Any N with M

Het T.N.M. systeem is in zijn huidige vorm slechts een classificatie-systeem van
topografische bevindingen op het tijdstip van de diagnose. Zolang andere, ook
voor de prognose en mogeliik voor de te kiezen therapie van belang zijnde
criteria niet in het systeem zijn opgenomen, zal het duidelijk zijn dat de spreiding
binnen de groepen van het T.N.M. systeem vrij groot zal blijven. De histologi-
sche differentiatie (Broders 1926, Jacobsson 1973, Lund 1976), de tumor-gastheer
relatie (Bennetr 1971, Sala 1976) en de periode die ligt tussen de eerste symp-
tomen en het stellen van de diagnose zijn (nog) nict in het huidige classificatie-
systeem terug te vinden. Het T.N.M. systeem kan dus slechts tot een bepaalde

mate behulpzaam zijn bij het geven van een prognose en bij het kiezen voor een
bepaalde therapie.

Het door ons bewerkte patiéntenmateriaal werd ingedeeld volgens het T.N.M.
systeem van de U.LC.C. van 1972 en de stadia volgens het A.J.C. uit 1972.
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Hoofdstuk TIT

INDELING NAAR LEEFTIJD, GESLACHT, LOCALISATIE,
UITBREIDING EN HISTOLOGIE VAN 372 LARYNXCARCINOMEN
BEHANDELD IN DE PERIODE 1960 - 1973.

1.1 LEEFTIID

De jongste patiént, behandeld voor een larynxcarcinoom, was 32 jaar, de oudste
84 jaar. De leeftijdsverdeling (in groepen van 3 jaar) is weergegeven in grafiek 1.

ZZ7 Glottisch ca. 7
[ Supraglottisch ca. 63
[ITIT subglottisch ca.

| I -

e
= // 37
w%;ZZ%%Z

30/34 40/44 50/54 60/64 70/74
35/39 45/49 55/59 65/69 >75

Grafiek 1. Indeling naar leeftijd van 372 larynxcarcinomen
behandeld in de periode 1960 - 1973.

II.2 GESLACHT

De verhouding in het voorkomen van het larynxcarcinoom tussen vrouwen en
mannen in ons materiaal was 1 : 17. Slechts 21 patiénten (6% ) waren vrouwen.
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II1.3 LOCALISATIE EN UITBREIDING (T.N.M.)

T(tumor). Om localisatic en uitbreiding van de tumor in de larynx te bepalen
werd altijd een directe laryngoscopie verricht. In enkele gevallen was het nood-
zakelijk een aantal proefexcisies te nemen om de juiste uitbreiding te bepalen.
Slechts sporadisch werd op deze wijze onvoldoende informatie verkregen en was
aanvullend onderzock geboden, In deze gevallen werd het onderzoek uitgebreid
met een larynxtomografie en/of laryngografie. Naar onze ervaring echter ver-
schaft het rontgenonderzoek van de larynx (larynxtomografie met en zonder
contraststof) zelden of nooit informatie die niet 66k of beter is te verkrijgen met
een indirect spicgelend onderzoek of een directe laryngoscopie. Om deze reden
wordt het rontgenonderzoek van de larynx in onze kliniek dan ock niet meer
gebruikt. Bij dit retrospectieve onderzoek werd, indien de bevindingen van directe
en indirecte laryngoscopie verschillend waren, de informatie van de directe laryn-
goscopie genoteerd.

N(node). Indien halsklieren palpabel waren en deze verdacht waren voor tumor-
metastasen, werd door middel van een punctie getracht materiaal te verkrijgen
voor cytologisch onderzock. Indien ten tijde van de operatie nog onzekerheid
bestond over de oorzaak van de lymfecklierhyperplasie, werd deze beoordeeld
door middel van een vriescoupe.

M{metastasen). Uitgebreid internistisch onderzoek (waaronder volledig bloed-
chemisch en morfologisch onderzoek en réntgenonderzoek van de thorax) diende
metastasen op afstand aan te tonen of uit te sluiten,

Op deze wijze werd van 372 patiéntendossiers voldoende informatie verkregen
om deze volgens het T.N.M. (U.LC.C. 1972) systeem te classificeren. Het glot-
tisch larynxcarcinoom was het meest voorkomend. Een oorsprong in de glottische
regio was bij tweederde vau het totaal aantal patiénten waarschijnlijk. Als supra-
glottische carcinomen werden 133 (36%) gevallen gerubriceerd. In ons materiaal
komt slechts één subglottisch carcinoom voor.

Tabel 1.

372 LARYNXCARCINOMEN INGEDEELD NAAR STAGERING PER
LOCALISATIE

Tabel 2.
372 LARYNXCARCINOMEN, CLASSIFICATIE NAAR T.N.M. SYSTEEM
EN STAGERING IN STADIA

Glottisch Supraglottisch | Subglottisch
Stadium | Aantal % carcinoom carcinoom carcinoom
I 156  42% 130 55% 26 19% —
11 63 17% 43  18% 20 15% -
11I 113 30% 34 14% 78 59% 1
v 12 3% 4 2% 8 6% —
carcinoma
in situ 28 8% 27 11% 1 1%
Totaal 372 100% 238 100% 133 100% 1
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Stadium T.N.M. | Aantal Glottisch | Supraglottisch | Subglottisch
carcinoom carcinoom carcinoom
T pNeM, 115 105 10 -
[ T, NoM, 41 25 16 -
Totaal Stadium I 156 130 26 —_
I1. T,N,M, 63 43 20 —
I11. TN M, 40 22 18 —_
T,N,M, 37 6 31 —
TN, M, 8 1 6 1
TN, M, 3 1 2 -
TN, M, 5 2 3 —
T,N,M, 16 2 14 —
T, N,M, 2 - 2 —
T,N;M, e =2 = =
T,N,M, — - - e
T, N.M, 2 - 2 —
Totaal Stadium ITI 113 34 78 1
TyNgM, 2 1 1 —
T, N;M, 3 3 — —-
T NgM, 6 — 6 —
Totaal Stadium IV 12 4 8 -
Carcinoma
in situ T, sNyM; 28 27 1 =
Totaal 372 238 133 1

In 429; van het aantal patignten (156/372) werd op grond van de tumor-
uitbreiding het carcinoom gerubriceerd als stadium I. In het overgrote deel
(130/156, 839%) betrof het een carcinoom gelocaliseerd op één of beide stem-
banden. Het endolaryngeale carcinoom dat zich uitgebreid heeft buiten de regio
van oorsprong enfof aanleiding heeft gegeven tot een verminderde beweeglijkheid
echter nog zonder lymfekliermetastasen (stadium II), werd in 17% (63/372) van
de gevallen gediagnostiseerd. Bijna een derde hiervan (20/63) had zijn oorsprong
in de supraglottische regio. Stagering als stadium ITT was in 30% (113/372) nood-
zakelijk. Dit gebeurde 77 maal op grond van de locale tumoruitbreiding
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(Ty,_,N,M,) en in 36 gevallen op grond van een of meerdere niet gefixeerde
lymfekliermetastasen (T, ,N; .,M,). Gefixeerde lymfeklieren werden twaalf maal
gediagnostiseerd. Stagering als stadium 1V was hierdoor aangewezen. Het carci-
noma in situ kwam in ons materiaal 28 maal (28/372, 8% ) voor. Slechts één maal
werd het carcinoma in situ uitsluitend in de supraglottische regio gediagnosti-
seerd.

Van lymfogene metastasen in de hals was bij 48 patiénten reeds op het moment
van diagnose sprake, Dit is 13% van het totaal aantal behandelde patiénten. Bij
drickwart van het aantal lymfeckliermetastasen had de tumor cen oorsprong in
de supraglottische regio.

II.4 HISTOLOGISCHE DIFFERENTIATIE

Het larynxcarcinoom wordt in Leiden (Pathologisch-Anatomisch Laboratorium,
hoofd Prof. Dr. Th. G. van Rijssel} ingedeeld in wvier histologische graderingen
namelijk het goed gediffereniieerde, het matie gedifferentieerde en het slecht
gedifferentieerde plaveiselcelcarcinoom en het ongedifferentieerde carcinoom. Bij
deze histologische indeling wordt zowel rekening gehouden met de individuele
cel- en kernanomalién als met het gehele microscopische beeld van de tumeor.
Bovenstaande indeling wordt in vele handbocken, onder andere in dat van Egg-
ston & Wolff (1947), beschreven.

Bij rubricering van de histologische (de)differentiatie werd steeds de diagnose
gecodeerd die op de proefexcisie was gesteld. Voor dit onderzoek werden alle
microscopische preparaten van de proefexcisie(s) nogmaals beoordeeld. Was de
differentiatiegraad van de tumor op de originele vitslag niet vermeld of bestond
er twijfel over de juiste classificatie, dan werd de differentiegraad in overleg
met de consulent nogmaals vastgesteld.

Tabel 3.

372 LARYNXCARCINOMEN, INGEDEELD NAAR HISTOLOGISCHE
TYPERING EN REGIO VAN OORSPRONG

Histologische Glottisch [ Supraglottisch | Subglottisch
differentiatie Totaal carcinoom carcinoom carcinoom
Goed gediff.
plav. celcarce, 139 (37%) | 100 (42%) | 38 (28%) 1
Matig gediff.
plav. celcarc. 135 (36%)| 82 (35%) 53 (40%) =
Slecht gediff.
plav. celearc. 58 (16%)| 24 (10%) | 34 (27%) —
Ongediff.
carcinoom 12 ( 3%) 5 ( 2%) T ( 3%) -
carcinoma in situ 28 ( 8%)| 27 (11%) 1= = ) —
Totaal: 372 (100%) |238 (100%) | 133 (100%) 1
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Tabel 4.
372 LARYNXCARCINOMEN, INGEDEELD NAAR HISTOLOGISCHE

TYPERING, REGIO VAN OORSPRONG EN CLASSIFICATIE VAN DE
PRIMAIRE TUMOR

Glottisch Totaal
carcinoom Ty T T, Ty

goed 68 68% 20 20% T 1 1% | 100 100%
matig 51 62% 16 19% 10 12% 5 6% 82 100%
slecht 9 37% T 29% 6 25% 2 8% 24 100%
ongediff, 3 - 2 — | — — | — — 5 -
carcinoma

in situ 27 —_ | = — | — — | — — | 27 —
Supra-

glottisch T, T, T, T, Totaal
carcinoom

goed 8 21% 10 26% 4 11% 16 42% 38 1009%
matig 16 30% 7 13% 11 21% 19 30% 53 100%
slecht 11 32% 5 15% 4 12% 14 41% 34 100%
ongediff. — — 1 —_ 2 — 4 — q —
carcinoma

in situ 1 — | — — | — — | — — | — -

Het goed gedifferentieerde plaveiselcelcarcinoom werd 139 maal gediagnostiseerd,
In 100 gevallen betrof het een glottisch carcinoom, wat 42% uitmaakte van de
glottische larynxcarcinomen. In 38 gevallen betrof het een supraglottisch carci-
noom, wal 28% uitmaakte van de supraglottische carcinomen.

De moeilijkst af te bakenen histologische diagnose, het matig gedifferenticerde
plaveiselcelcarcinoom, werd 136 maal gesteld. In 53 gevallen betrof het een
supraglottisch carcinoom wat 40% van de groep supraglottische carcinomen uit-
maakte. In 82 gevallen betrof het een glottisch carcinoom wat 35% uitmaakte
van de glottische carcinomen.

Het slecht gedifferenticerde plaveiselcelcarcinoom werd bij 58 patiénten (16%)
gediagnostiseerd. Grotendeels betrof het hier carcinomen met een oorsprong in
de supraglottische regio (34/58). Het slecht gedifferentieerde carcinoom werd in
een kwart van het aantal supraglottische carcinomen gesteld.

Slechts 12 maal kon geen duidelijke histologische differentiatie van het carcinoom
worden gegeven, zeven maal betrof het een supraglottisch carcinoom en vijf
maal een glottisch proces.

Het carcinoma in situ werd 27 maal in de glottische regio gevonden. Slechts
¢én maal werd deze afwijking in de supraglottische regio gevonden.

Om een mogelijk verband te onderzoeken tussen grootte van de primaire tumor
en histologische differentiatie, werd het patiéntenmateriaal onderverdeeld naar
regio van oorsprong, grootte van de primaire tumor en histologische differentia-
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tie. Binnen de localisatie blijkt er geen verband te bestaan tussen differentiatie-
graad en grootte van de tumor. Het verschil tussen voorkomen van het goed en
slecht gedifferentieerde carcinoom bij het glottisch carcinoom (42% resp. 10%)
en het supraglottisch carcinoom (28% resp. 27%) blijkt dus niet te berusten
op het feit dat het supraglottisch carcinoom op het mement van diagnose reeds in
een verder gevorderd stadium is dan het glottisch carcinoom.

III.5 DISCUSSIE

Het larynxcarcinoom komt meestal voor in de leeftijdsgroepen tussen 55 en 65
jaar. Het grootste aantal carcinomen in ons materiaal werd bij indeling in leef-
tijdsgroepen van 5 jaar, gevonden in de leeftijdsgroep 55 t/m 59 jaar, namelijk
71 patignten.

Mannen hebben een grotere kans een larynxcarcinoom te krijgen dan vrouwen.
Slechts 21 van onze 372 patiénten waren vrouwen (1 : 17). In het door de Jong
(1975) bewerkte materiaal kwamen slechts 30 vrouwen voor (L : 23). In de meeste
handboeken wordt echter een minder groot verschil in voorkomen genoemd. Zo
geeft Paparella (1973) een verhouding van 1 : 9. Waardoor dit grote verschil
veroorzaakt wordt is niet duidelijk.

De verhouding in voorkomen tussen glottische en supraglottische carcinomen kan
van land tot land sterk verschillen, zoals blijkt uit de studie van Till (1975). Het
supraglottische carcincom maakte in Belgrado 62% van het aantal gediagnosti-
seerde larynxcarcinomen uit. In Stockholm werd het slechts in 12% van de
larynxcarcinomen gediagnostiseerd. In dezelfde studie werden tevens de gegevens
vermeld van het Antoni van Leeuwenhoek Ziekenhuis te Amsterdam. In dit
materiaal werd een supraglottische oorsprong in 40% van het totaal aantal
larynxcarcinomen aannemelijk geacht. Het supraglottische carcinoom maakte 36%
uit van de door ons behandelde larynxcarcinomen. Een mogelijke verklaring voor
het sterk variéren van deze cijfers is dat het soms zeer moeilijk uit te maken is
of een tumor, dic zowel gelocalisecerd is in de glottische regio als in de supra-
glottische regio, ontstaan is in de glottische dan wel supraglottische regio. In het
Academisch Ziekenhuis te Leiden werd indien de tumor zich uitgebreid had
over beide regio’s altijd die regio, waar de meeste tumorgroei werd waargenomern,
als regio van oorsprong aangenomen. Hoewel bovenstaande moeilijkheid te
vermijden is door het invoeren van de classificatie ,,transglottisch carcinoom”
(Mc Gavran 1961, Kirchner 1974) is van deze mogelijkheid geen gebruik gemaakt,
daar voor het transglottisch carcinoom (nog) geen plaats is ingeruimd in het
T.N.M. systeem.

Het supraglottisch carcincom is op het moment van diagnose in de regel reeds
in een vergevorderd stadium (Pietrantoni 1958, Lauerma 1968). Het supraglotti-
sche carcinoom geeft meestal pas symptomen wanneer de tumor zich buiten de
regio van oorsprong heeft uitgebreid. Meestal wordt het pas gediagnotiseerd
indien de patiént stemverandering bemerkt (mobiliteitsverandering door ingroei
in de glottische regio), slikstoornissen (groei buiten de larynx) krijgt of een
lymfoom in de hals bemerkt. Tweederde (86/133) van het aantal supraglottische
carcinomen in onze serie werd daarom pas gediagnotiseerd terwijl classificatie
als stadium IIT of 1V noodzakelijk was. Bij het glottisch carcinoom is dit slechts
in 16% (38/238) het geval.
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Als histologische diagnose werd in onze studie gekozen dié welke gesteld is op de
proefexcisie. Hierdoor is de invloed van radiotherapie op de rijpingsgraad (Gliicks-
man 1946) niet van invloed op deze diagnose. Bovendien blijki uit onderzoeken
van Mc Gavran (1961) en Bauer (1962) dat de histologische diagnose gesteld op
de proefexcisie in hoge mate representatief is voor die van de gehele tumor.

Het goed gedifferenticerde plaveiselcelcarcinoom werd in onze serie meer bij
het glottisch carcinoom dan bij het supraglottisch carcinoom gezien. Het maakte
42% van de glottische carcinomen uit, Van de supraglottische carcinomen werd
29% als goed gedifferentieerd aangemerkt. Kleinsasser (1961) echter meent dat
het goed gedifferentieerde supraglottische carcinoom slechts zelden voorkomt.
Het slecht gedifferentieerde plaveiselcelcarcinoom wordt meer bij de supraglottische
carcinomen dan bij de glottische carcinomen gediagnostiseerd. In een kwart van
het aantal supraglottische carcinomen werd deze diagnose gesteld. Bij het glottisch
carcinoom was dit slechts in 10% van de gevallen zo,

Het carcinoom zonder enige differentiatic kwam in onze serie slechts in 3%
(12/372) van de behandelde gevallen voor. Dit is minder dan Foxen (1957)
Kleinsasser (1961) en Lauerma (1967) aangeven. Volgens Kleinsasser is zelfs
één op de tien larynxcarcinomen cen ongedifferenticerd carcinoom.

Een verband tussen tumorgrootte en histologische differentiatic kon in ons mate-

riaal niet worden aangetoond. Ook Lauerma (1967) zag hiertussen geen duide-
lijk verband.
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Hoofdstuk 1V,

TOEGEPASTE CHIRURGISCHE EN RADIOLOGISCHE TECHNIEKEN
EN HUN INDICATIES

Gedurende de periode 1960 — 1973 werden de volgende chirurgische en radio-
logische methoden van behandeling van de primaire tumor toegepast:

I. Ulitsluitend chirurgie

laryngofissuur en chordectomie 24
partiéle laryngectomie 8 67
laryngectomie 35

II. Chirurgie in combinatie met radiotherapie

A. chirurgie met voorbestraling
— laryngectomie 8
— partiéle laryngectomie 1

B. chirurgie met nabestraling

— laryngofissuur 4
— partiéle laryngectomie i 113
— laryngectomie 6

C. chirurgie met voor- en nabestraling

— laryngofissuur 1

— partiéle laryngectomie 14

— laryngectomie 78
IIl.  Ulrsluitend radiotherapie 192
Totaal behandelde larynxcarcinomen 372

In de volgende paragrafen zullen alle bovenstaande therapiegn categorisch be-
handeld worden.

IV.1 LARYNGOFISSUUR EN CHORDECTOMIE

De indicatie voor deze, door Gurdon Buck in 1851 reeds toegepaste techniek is

het kleine stembandcarcinoom waarbij de cartilaginaire glottis en de commissura
anterior vrij zijn van tumor.

In ons centrum werd deze techniek in de periode 1960 — 1973 29 maal toe-
gepast.
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Tabel 5

29 PATIENTEN BEHANDELD MET LARYNGOFISSUUR EN
CHORDECTOMIE. (eventueel in combinatic met radiotherapic). Ingedeeld naar
localisatie en classificatie van de primaire tumor en metastasen

Glottisch

Stadium T.N.M. carcinoom
1 T, NM, 18
T, s NgM, 1
i1 T,NM, 3
111 TN M, 1

carcinoma

in situ Ty5NoM, 6
Totaal 29

De arytenoiden moeten vrij zijn van tumor en tevens dient de mobiliteit van de
stembanden ongestoord te zijn.

Voorwaarden voor ecen verticale hemilaryngectomie zijn: een tumor beperkt tot
één helft van de larynx waarbij de voorste commissuur vrij dient te zijn van
tumor en er tevens geen tumorgroei buiten de larynx mag worden waargenomen.
In ons centrum werd in de periode 1960—1973 24 maal cen partiéle laryngec-
tomie verricht, Het betrof 14 maal een horizontale hemilaryngectomie en 10 maal
een verticale hemilaryngectomie. Alonso, Leroux-Robert en Ogura hebben in
handboeken en publikaties de chirurgische technicken uitvoerig beschreven.

Tabel 6.

24 PATIENTEN BEHANDELD MET PARTIELE LARYNGECTOMIE
(eventueel in combinatie met radiotherapie),

ingedeeld naar localisatie en classificatie van de primaire tumor

Combinatie van chirurgie en radiotherapie vond in vijf van bovenstaande geval-
len toepassing. Volledige nabestraling werd vier maal toegepast, één patiént werd
zowel voor- als nabestraald.

Het kleine larynxcarcinoom heeft zowel na een volledige irradiatie als na een
chordectomie een goede prognose (Kleinsasser 1961, Smith 1961, Taskinen en
Holsti 1966). De zoveel betere kwaliteit van de stem na een radiotherapeutische
behandeling laat de voorkeur uitgaan naar deze behandelingsmethode, zodat een
laryngofissuur met chordectomie in ons centrum thans nog slechts sporadisch
toepassing vindt. Slechts in twee situaties wordt chordectomie nog toegepast. Als
primaire therapie indien een volledige bestraling niet verantwoord geacht wordt,
van deze situatie is sprake indien de hals reeds bestraald is (behandeling van
Iymfekliertuberculose), Als . salvage” chirurgie indien er sprake is van een recidief
na een eerder bestraald glottisch larynxcarcinoom Ty,. Dit recidief moet beperkt
zijn tot één stemband en mag geen aanleiding hebben gegeven tot een vermin-
derde beweeglijkheid.

IV.2 PARTIELE LARYNGECTOMIE (HORIZONTALE EN VERTICALE
HEMILARYNGECTOMIE)

Indien de kans op curatie door middel van irradiatie klein is en een totale laryn-
gectomie vermeden kan worden, bestaat er een indicatie tot het verrichten van
een partiéle laryngectomie. Longfunctie, algehele lichamelijke toestand en leeftijd
van patiént spelen bij de indicatiestelling tevens een rol. Daar de resultaten van
totale laryngectomie beter zijn dan die van partiéle laryngectomie is deze laatste
ingreep slechts op strenge indicatie verantwoord.

Voorwaarden voor een horizontale hemilaryngectomie in ons centrum zijn: een
supraglottisch carcinoom waarbij de tumaorvrije zone ter hoogte van de commis-
sura anterior ten minste 5 mm bedraagt en de supraglottische uitbreiding niet
verder reikt dan de linguale zijde van de epiglottis of de bodem van de vallecula.
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Glottisch
Stadium | Aantal T.N.M. carcinoom | Supraglottisch carcinoom
I 4 T JNM, 1 (vert.) 3 (horizont.)
4 T pNgM, 1 (vert) 3 (horizont.)
It 5 T,N,M, 4 (vert.) 1 (horizont.)
I 3 TyN M, 3 (vert.) —
4 T,N,M, — 4 (3 horizont./1 vert.)
2 T,N,\M, — 2 (horizont.)
1 TN, M, — 1 (horizont.)
3§ TNM, - 1 (horizont.)

Combinatie van chirurgie en radiotherapie werd bij 16 van bovenstaande 24 pa-
tiénten toecgepast In 14 gevallen betrof hel een sandwichmethode. Op de
mogelijkheid ook een partigle laryngectomie zonder duidelijk vergroot risico te
combineren met cen radiotherapeutische behandeling werd reeds gewezen door
Mac Comb en Fletcher (1957). Met name het optreden van pharyngocutane
fistels zou niet duidelijk toenemen.

IV.3 LARYNGECTOMIE

Het grote larynxcarcinoom (larynxcarcinoom met tumoruitbreiding buiten de
regio van oorsprong) wordt in ons centrum bij voorkeur met een totale laryngec-
to:_nie behandeld, naast de larynx s.s. wordt ook het tongbeen, de prae-laryngeale
spieren en op indicatic ook een schildklierkwab meecgereseceerd. De indicatic
voor het meenemen van cen schildklierkwab is het vermoeden op tumordoorgoei
buiten de larynx, of indien er sprake is van duidelijke (5 mm) subglottische
uitbreiding van de tumor. De gebruikte techniek is niet essenticel anders dan die
welke in de handboeken is beschreven. Wij hechten grote waarde aan het, slechts
indien oncologisch verantwoord, sparen van de musculus pharyngeus inferior
(musculus cricopharyngeus, musculus thyreopharyngeus). Na het sluiten van de
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pharynx wordt deze spierlaag als kringspier rond de phalrymhgehecht' De ge-
dachte hierdoor een musculaire pseudoglottis te formeren ligt hieraan ten grond-
iﬁigcie geévalueerde periode is de indicatie voor het verrichten van een _laryngec-
tomie vervallen voor het glottisch larynxcarcinoom gelocaliseerd op beide stem-
banden met normale mobiliteit (T, U.L.C.C. 1962, T,; U.L.C.C. 1972). Op grond
van eigen ervaring en op grond van uit de literatuur verkrelgle.n gegevens (o.a.
Aubry en Baclesse 1959 en Mdrtensson 1967) verrichten wij in de_ze gevallen
geen laryngectomie meer, maar wordt bij voorkeur voor radmtherapie_g.gkozen.
In ons centrum werden in de periode 1960—1973 127 laryngectomietn ver-
richt. Combinatie met radiotherapie vond hierbij 92 maal toepassing, waarvan
78 maal in de vorm van de sandwichmethode, 14 maal uitsluitend voor- of na-
bestraling.

Tabel 7.

127 PATIENTEN BEHANDELD MET LARYNGECTOMIE
(eventueel in combinatie met radiotherapie), ingedeeld naar
localisatie en classificatie van de primaire tumor

holisme) operatie gecontraindiceerd was werd in deze gevallen voor radiotherapie
als primaire therapie gekozen. Differentiatiegraad van de tumor was geen rden
om radiotherapie te kiezen.

Vanaf 1953 wordt in ons centrum telecobalt als stralingsbron voor het larynx-
carcinoom gebruikt. De grenzen van de velden werden steeds zodanig gekozen
dat de tumor met een ruime marge volledig in het bestralingsveld lag. Bestraald
werd tot een totaal dosis van 6000 rad in het behandelvolume, gepeven in dage-
lijkse fracties van 200 rad gedurende 6 weken., Naast de algemene maatregelen
om de lichamelijke conditie van de patiént zo optimaal mogelijk te laten zijn
werd altijd speciale aandacht geschonken aan het haemoglobinegehalte. Taskinen
en Holsti (1966] zagen duidelijk slechtere bestralingsresultaten bij larynxcarcinoom-
pati€nten met cen laag Hb dan bij patiénten met een normaal Hb. Ook werd de
patiénten geadviseerd gedurende de bestraling het roken en het drinken van alco-
holische dranken te beperken of te staken.

In de periode 1960—1973 werden 192 patiénten primair uitsluitend radiothera-
peutisch behandeld. In 57 van deze gevallen zou op grond van localisatie en
tumoruitbreiding van de primaire tumor en/of het bestaan van regionale lymfe-
kliermetastasen niet in de eerste plaats gekozen zijn voor uitsluitend radiotherapie.

Tabel 8.

192 PATIENTEN BEHANDELD MET UITSLUITEND RADIOTHERAPIE.
Ingedeeld naar localisatic en classificatie van de primaire tumor en metastasen

Supra- Sub-
Glottisch | glottisch glottisch
Stadium Aantal T.N.M. carcinoom | carcinoom | carcinoom
1 15 T s NgM, 10 5 —
1 28 TN M, 14 14 =
III 33 TyN M, 17 16 —
18 T,NM, 3 15 -
24 T, _NM, 3 20 1
1 T, _N;M, — 1 —
v 7 T, _,NM, 4 3 -~
carcinoma
in situ i T, NM, if —_ -

IV.4 RADIOTHERAPIE

Bij het stembandcarcinoom T,,, T;p en het kleine supra_g]ottische cgrcinocfn
T,, werd bij voorkeur gekozen voor uitsluitend radiqthera_ple‘ Het carcinoma in
situ (T,,) werd in de geévalueerde periode zowel chirurgisch als radiotherapeu-
tisch behandeld, waarbij de laatste jaren de voorkeur wordt gegeven aan de
bestraling. Het grote larynxcarcinoom (T, glottisch en supre_aglotltisch car_cb
noom + T, supraglottisch carcinoom) werd in de regel niet uitsluitend radio-
therapeutisch behandeld, Slechts indien patiént operatic weigerde of wanneer
wegens slechte lichamelijke conditie en/of psychosociale redenen (debilitas, alco-
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Supra-
Glottisch glottisch

Stadium Aantal T.N.M. carcinoom carcinoom
1 93 T, NoM; 86 7
21 T pNM, 13 8
IT 27 TN M, 22 5
11 4 TN M, 2 2
15 T,N,M, 3 12
5 Ty _ N M, 2 3
1 T; 4N, — 1
v ) T, _;N,M, — 5

carcinoma

in situ 21 T N,M, 20 1

IV.5 COMBINATIE CHIRURGIE EN RADIOTHERAPIE

SANDWICHMETHODE

Indien tot een combinatie werd besloten werd bij voorkeur de sandwichmethode
toegepast. Deze bestaat uit een voorbestraling van 2000 rad waarna de operatie
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volgt en een nabestraling van 4000 rad zodra de patiént hersteld is van de
operatie.

Voorbestraling

Het behandelvolume van de voorbestraling is zodanig, dat de gehele tumor met
een ruime marge in het bestralingsveld ligt. De voorbestraling is uitsluitend ge-
richt op de primaire tumor. Eventuele halskliermetastasen die bij het bovenstaande
behandelvolume buiten het bestralingsveld vallen worden niet door middel van
additionele velden in de voorbestraling opgenomen. De totale dosis bedraagt
2000 rad telecobalt, gegeven in twee weken. De dagelijkse fractie bedraagt 200 rad.
Binnen een week na het beéindigen van de bestraling en bij voorkeur aansluitend
volgt de operatic. Indien het postoperaticve beloop ongestoord is wordt op de
14e dag na operatie begonnen met de nabestraling.

Nabestraling

Het behandelvolume is bij de voor- en nabestraling doorgaans verschillend. Aan
de hand van tijdens de operatie gedane bevindingen omirent tumoruitbreiding en
tumorlocalisatie en het histologisch onderzoek door de patholoog-anatoom van
het larynxpreparaat, met name wat betreft de sneevlakken, worden de veld-
grenzen aangepast, zodanig dat naast het tumorgebied ook het gehele operatie-
terrein en het litteken in het behandelvolume worden opgenomen. Enkele keren
werd niet het gehele litteken in het veld opgenomen, doorgaans was dit het geval
indien het litteken van de bij een laryngectomie aansluitende halsdisscetie zo ver
doorliep naar dorsaal dat het cervicale myelum een aanmerkelijke dosis zou
krijgen.

De nabestralingsdosis is 4000 rad telecobalt, gegeven in vier weken, de dagelijkse
fractie bedraagt 200 rad. Het huidsparend effect van telecobalt, dat nu juist
ongewenst is, wordt opgeheven door de gebruikte mould en zonodig met
wasplaatjes.

UITSLUITEND VOORBESTRALING. Deze vorm van combinatietherapie werd
slechts een enkele keer toegepast. Indien het bijvoorbeeld door een voorgaande
bestraling niet mogelijk was om cen volledige dosis te geven werd een voor-
hestraling gegeven tot een dosis die nog mogelijk geacht werd.

UITSLUITEND POSTOPERATIEVE BESTRALING. Deze vorm van combina-
tietherapie werd in die gevallen toegepast waar voor chirurgie als primaire thera-
pie werd gekozen, maar bij operatie of bij pathologisch-anatomisch onderzoek
van het preparaat de ingreep niet radicaal bleck. In die gevallen werd door-
gaans een dosis gegeven van 6000 rad in 6 weken.

IV.6 DISCUSSIE

Om tot evaluatie te komen van de behaalde resultaten werd in ons centrum
gestreefd naar uniformiteit in de keuze van een bepaalde therapie. Slechts op
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twee punten werd de behandeling van voorkeur in de periode 1960—1973 ge-
wijzigd. Het betreft het carcinoma in situ en het stembandearcinoom gelocaliseerd
op één of beide stembanden met intacte mobiliteit (T,,-T,;). Op grond van de
in de literatuur gepubliceerde gegevens (w.o. Vermund 1970) werden deze tumoren
de laatste jaren bij voorkeur bestraald terwijl zij voordien chirurgisch werden be-
handeld, Het larynxcarcinoom dat zich buiten de regio van oorsprong had
uitgebreid (T,), aanleiding had gegeven tot verminderde of opgeheven mobiliteit
(T,, Ty of buiten de larynx was gegroeid (T,) werd bij voorkeur behandeld met
een gecombineerde chirurgische en radiotherapeutische behandeling, in de regel
volgens de sandwichmethode. Dit omdat de gecombineerde behandeling van
radiotherapie en chirurgie mogelijk betere resultaten biedt dan die behaald met
radiotherapie of chirurgie alleen. Deze vooronderstelling vond steun o.a. op de
Centennial Conference on Laryngealcarcinoma in Toronto (1974). In een recente
publikatie van Belson (1976) worden echter slechtere resultaten vermeld met een
gecombineerde behandeling dan wanneer alleen chirurgie wordt toegepast. In zijn
patiéntenmateriaal (het betreft echter slechts 39 patiénten) waren de resultaten
met alleen chirurgie beter dan wanneer de chirurgic voorafgegaan werd door
een voorbestraling van 5000-—06500 rad. De verklaring hiervoor is niet duidelijk.
Over het verkiezen van voorbestraling of nabestraling en de te geven doseringen
zijn vele met elkaar in tegenspraak zijnde publikaties verschenen. Zo menen
Goldman (1964, 1975) en Wang (1974) op grond van de door hun behaalde
resultaten aan een voorbestraling van 4500 rad of meer de voorkeur te moeten
geven. Hendrikson (1968) kon geen verschil in behandelingsresultaten aantonen
tussen patiénten voorbestraald met 2000 rad en patiénten voorbestraald met
5000 rad. Skolnik (1975) geeft op grond van zijn behandelingsresultaten aan cen
lage voorbestraling van 2000 R. de voorkeur. Het voordeel van deze, ook door
ons toegepaste, voorbestraling van niet meer dan 2000 rad is dat direct in aan-
sluiting aan de voorbestraling geopereerd kan worden. Voor een voorbestraling
van 4500 rad of meer wordt in de literatuur een ,,afkoelings”-periode van min-
stens 6 weken aangeraden. Nabestraling van het tumorgebied is tevens bij een
voorbestraling van 2000 rad mogelijk. In ons centrum werden patignten met
4000 rad nabestraald. Bleek bij pathologisch-anatomisch onderzoek dat de tumor
zich over een groter gebied had uitgebreid dan de grenzen van de voorbestraling
dan was in deze gebieden zelfs een nabestraling van 6000 rad mogelijk.

In ons centrum wordt het ver voortgeschreden larynxecarcinoom bij voorkeur
geopereerd, in andere centra wordt echter op de mogelijkheid gewezen dat ook
met uitsluitend radiotherapic cen redelijk aantal van deze patignten te genezen
is (Hawkins 1975). Zij gebruiken de chirurgie alleen in die gevallen waarin
radiotherapie heeflt gefaald (salvage chirurgie).
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Hoofdstuk V

BEHANDELINGSRESULTATEN

In de volgende paragrafen worden de behandelingsresultaten van het larynx-
carcinoom in zijn diverse stadia besproken. Het betreft patiéntenmateriaal van
de jaren 1960 tot en met 1973 waarbij de resultaten bewerkt zijn in 1976. Niet
elke patiént heeft dus een [ollow-up van 5 jaar of langer. De follow-up varieert
van minimaal twee jaar (patiénten bebandeld in 1973) tot maximaal 15 jaar
(patiénten behandeld in 1960). Bij het bespreken van de resultaten zal steeds het
minimum aantal follow-up jaren vermeld worden. Tevens wordt van elk stadium
van het larynxcarcinoom de 3 en 5 jaars overleving (absolute en determinate)
berekend. Omdat niet alle patignten een follow-up van 3 (patiénten behandeld in
1973) of 5 (patiénten behandeld in 1971 ¢/m 1973) jaar hebben, is het aantal
patiénten waarover deze cijfers berekend kunnen worden kleiner dan het aantal
dat bij het bespreken van de behandelingsresultaten gemeld wordt. De reden
om toch ook de patiénten behandeld in 1971 t/m 1973 bij dit onderzoek te
betrekken berust op het feit dat met name de bevindingen in de eerste twee

jaar na de primaire behandeling veel informatie geven over de te verwachten
prognose.

V.1 LARYNXCARCINOOM STADIUM I

In het totale materiaal van 372 carcinomen werden er 156 geclassificeerd als sta-
dium I (tumor beperkt tot de regio van oorsprong binnen de larynx, met normale
beweeglijkheid van de stembanden, zonder voor tumormetastasen verdachte
lymfeklieren en zonder metastasen op afstand).

V.I.l1 GLOTTISCH LARYNXCARCINOQOM STADIUM I (130 patiénten)

V.LIA TNgM,

Het glottisch larynxcarcinoom waarbij de tumor zich beperkie tot één stemband
en de mobiliteit ongestoord was, werd 105 maal gediagnotiseerd op het totaal
van 130 glottische larynxcarcinomen stadium I, Uitbreiding tot in de voorste
commissuur werd bij de helft (45%, 47/105) van deze tumoren aangetroffen.

Behandelingsresultaten

De prognose van het kleine glottische larynxcarcinoom is goed, met tumor over-
leden slechts 7 patiénten. In leven zonder dat er recidief tumorgroei aantoonbaar
is zijn, met een follow-up van minimaal twee jaar, nog 80 patisnten.
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Tabel 9.

GLOTTISCH LARYNXCARCINOOM T, ,N,M,,
behandelingsresultaten bij 105 patiénten, follow-up minimaal twee jaar

In leven
Overleden zonder aan-
Overleden zonder toonbare
Wijze van behandeling met tumor tumor tumor
chirurgie (evenveel met
radiotherapie) 19 3 (16%) 1 (5%) 15 (79%)

Uitsluitend radictherapic 86 4 ( 5%) 17 (20%) 65 (75%)

Totaal 103 7 ( 7%) 18 (17%) 80 (76%)

Recidieven en melasigsen

Bij 19 patiénten werd na de primaire behandeling weer tumorgroei aangetoond.
Locaal recidieftumorgroei werd 17 maal gevonden. Bij 3 pati€nten waren tevens
regionale metastasen aantoonbaar. Bij twee patiénten werden alleen regionale
metastasen aangetoond, locaal werd bij deze pati€nten geen Lumorgroei aange-
troffen.

Na radiotherapie (86 patiénten) werd bij 12 patiénten locaal recidieftumorgroei
aangetroffen waarbij bij twee patiénten tevens sprake was van regionale metastasen.
Na chirurgie (19 patiénten) werd bij 5 patiénten een locaal recidief gevonden
waarbij bij één patiént tevens regionale lymfekliermetastasen aantoonbaar waren.
Bij de twee patiénten waarbij uitsluitend regionale metastasen aantoonbaar
waren, was de primaire tumor bestraald.

Binnen twee jaar na de primaire behandeling was de helft (10/19) van het aantal
recidieven of metastasen bekend. Zeven locaal recidieven werden pas gediag-
nostiseerd langer dan 3 jaar na de primaire behandeling.

Secundaire therapie (in alle gevallen chirurgisch, waarbij in twee gevallen tevens
werd nabestraald) werd bij 18 van de 19 patiénten toegepast, Deze therapic had
bij twaalf van de achtticn pati€nten tot heden genezing tot gevolg, 8 patiénten
hebben een follow-up langer dan 5 jaar. In 30% van de gevallen (6/18) overleed
de patiént echter met tumor.

3 en 5 jaars overleving

Voor het berekenen van de 3 en 5 jaars overleving van deze groep van 105
patiénten hebben respectievelijk 95 en 74 patignten een voldoende follow-up.
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3 jaars overleving 5 jaars overleving

absolute overleving  88% (84/95) absolute overleving  84% (62/74)

,,determinate™ ,determinate”
overleving 97% (84/87) overleving 04% (62/66)

averleden met tumor 5% ( 4/74)

overleden met tumor 3% ( 3/95)

drie en vijf jaars overleving GLOTTISCH LARYNXCARCINOOM T, N;M,
VB TyuNeM,

Localisatie op beide stembanden met een ongestoorde mobiliteit werd 25 maal
waargenomen op hel totaal van 130 glottische larynxcarcinomen stadium L

Behandelingsresultaten

Met tumor overleden 3 patiénten (12%). Met een follow-up van minimaal dri¢
jaar leven thans nog 13 patiénten zonder aantoonbaar tumorrecidiel. Negen
patiénten zijn overleden zonder dat er tumorrecidiel aantoonbaar was.

Tabel 10.
GLOTTISCH LARYNXCARCINOOM T, ,N,M, _ -
behandelingsresultaten bij 25 patiénten, follow-up minimaal drie jaar

In leven
Overleden zonder aan-

Overleden zonder toonbare
Wijze van behandeling mel tumor tumor tumor
chirurgie (eventueel met
radiotherapie) 12 2 5 5
Ultsluitend radiotherapie 13 1 4 8
Totaal 25 3 9 13

Recidieven en metastasen

Bij 7 patiénten werd na de primaire behandeling weer tumorgroei aangetoond,
zes maal betrof het een locaal recidief, bij één patiént werden metastasen op
afstand gevonden zonder dat locaal recidief tumor aantoonbaar was of regionale
metastasen konden worden gevonden. Na radiotherapie (13 patiénten) werd
5 maal een locaal recidief gevonden, na chirurgie (12 patiénten) één maal.
Binnen twee jaar na de behandeling waren alle, tot nu toe bekende, locaal reci-
dieven reeds aangetoond.
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Als secundaire therapic werd zowel chirurgic (laryngectomic 4 x, chordectomie
I x) als radiotherapie (1 x) toegepast. Bij vier patinten met 1ol nu toe blijvend
sucees, 3 patiénten hebben cen follow-up van meer dan 5 jaur,

3 en 5 jaars overleving
Voor het berekenen van de 3 en 5 jaars overleving van deze groep van 25 pa-

tiénten hebben respectievelijk 25 en 20 patignten een voldoende follow-up.

3 jaars overleving . 5 jaars overleving

absolute overleving T6% (19/25) absolute overleving  70% (14/20)

sdeterminate” »determinate™
overleving 9% (19/21) overleving R3% (14/17)

overleden met tumor 8% ( 2/25) overleden met tumor 15% ( 3/20)

3 en 5 jaars overleving. GLOTTISCH LARYNXCARCINOOM T, NM,

V.1.1C  Discussie

De behandelingsresuliaten van het glottisch larynxcarcinoom T, N, M, behaald
in ons centrum zijn gelijk aan die gemeld in de literatuur, Zo beschriift Verntund
(1970) een 86% ..determinate™ 5 jaars overleving voor het glottisch larvnxearci-
noom gelocaliseerd op één stemband (T, 0. Smith (1973) in zijn publikatie,
waarin de gegevens van 19 verschillende ziekenhuizen zijn verwerkt, meldde cen
949 actuariéle 5 jaars overleving. Onze resultaten (844 absolule § jaars over-
leving, 94% determinate S jaars overleving) zijn hiermede in overcenstemming.
De behandelingsresultaten van het glottisch larynxcarcinoom [ NyM,, (beperkt
tot de regio van ocorsprong, gelocaliseerd op twee stembanden en een ongestoorde
beweeglijkheid) zijn eveneens goed. De behaalde 70% absolute § jaars overleving
en de 83% determinate overleving zijn gelijk aan die welke in de Lteratuur
worden geneemd (Vermind 1970). De behandelingsresultaten van chirurgie en
radiotherapie zijn gelijk (tabel 10). Het wijzigen van de therapie betreffende het
carcinoom gelocaliseerd op beide stembanden waarbij chirurgie werd vervangen
door radiotherapie blijkt vok op grond van onze resultaten gerechtvaardigd te
zijn. Van de dertien pati#nten behandeld niet radiotherapie overleed er slechts
¢én met tumor (follow-up minimaal 3 jaar).

Herhaalde tumorgroei werd bij 20% (26/130) van de patiénten aangetoond. In
23 gevallen betrof het een locaal recidief, soms met metastasen in de hals (3 pa-
lienten). Na radiotherapic werden bij 139 (13/95) locaal recidieven gevonden (4 pa-
tiénten bestraald buiten het Academisch ziekenhuis worden bij het berekenen van
het optreden van recidieven buiten beschouwing gelaten) en wel bij § patiénten met
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een larynxcarcinoom gelocaliseerd op én stemband ¢n bij 5 patiénten gelocaliseerd
op beide stembanden. Het percentage locaal recidieven na radiotherapie voor het
glottisch carcinoom T, N M, is 10% (8/82) en voor het glottisch larynxcarci-
noom T;NM, 38% (5/13). Bij de primair chirurgisch behandelde patiénten
werd in 19% (6/31) een locaal recidief gevonden. Het percentage locaal reci-
dieven na chirurgie voor het glottisch larynxcarcinoom Ty NgM, is 25% (5/19)
en voor het glottisch larynxcarcinoom T,,N M, 8% (1/12).

Indien bij het carcincom gelocaliseerd op twee stembanden recidief tumorgroei
optrad, gebeurde dit in ons materiaal in alle 6 gevallen binnen twee jaar na de
primaire behandeling. Bij het larynxcarcinoom gelocaliseerd op één stemband
blijkt het locaal recidief in een aantal van de gevallen ook na het derde jaar pas
klinisch duidelijk te worden. In ons materiaal was dil het geval in 7 van de 17
locaal recidieven. Ook Madriensson zag een groot aantal recidieven van het glot-
tisch larynxcarcinoom stadium I langer dan twee jaar na de primaire behandeling
klinisch manifest worden. Hofer en Kroath (1956) zagen echter bij het glottisch
carcinoom stadium I 88% van de door hen gevonden recidieven optreden binnen
twee jaar na de cerste behandeling. Wij achten, op grond van onze eigen pegevens
en die van de literatuur, daarom een zeer frequente controle ook na hel tweede
jaar voor het kleine (stadium T} glottisch larynxcarcinoom geboden.

De behandeling van het recidief had bij 16 van de 26 patiénten tot nu toe
blijvende genezing tot gevolg (11 patiénten hebhen cen follow-up langer dan
5 jaar). Na primair radiotherapeutische behandeling is de behandeling van het
recidief succesvol in 69% (11/16) van de behandelde patitnten. Bij primair
chirurgisch behandelde tumorcn is de behandeling van het recidief succesvol in
50% (5/10).

V.12 SUPRAGLOTTISCH LARYNXCARCINOOM STADIUM [
(26 patiénien)

Het supraglottisch larynxcarcinoom stadium | werd 26 maal gediagnostiseerd,
Op grond van localisatic en uitbreiding was 10 maal classificatic als T, \NyM,,
(tumor beperkt tot één .site” * van de supraglottische regio en mei ongestoorde
mobiliteit) aangewezen. Bij 16 patiénten werd tumorgroel buiten de site van
ovrsprong gezien, de tumor bleef echter beperkt tot de regio van oorsprong met
een ongestoorde mohiliteit. Classificatie als Ty NgM, was daarom noodzakelijk.

VI2A  Behandelingsresuliaten

Met tumor overleden twee patiénien (8% 2/26). In leven zonder tekenen van
tumorrecidiel met een follow-up van minimaal drie jaar zijn thans nog 20 (77%)
patiénten.

* Laryngeale zijde van epiglottis, aryepiglottische plooi, arytenoid, sinus morgagni
of valse stemplooi.
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Tabel 11.

SUPRAGLOTTISCH CARCINOOM STADIUM T, oy, .
behandelingsresultaten bij 26 patiénten, follow-up minimaal drie jaar

In leven
Overleden |zonder aan-
Overleden | zonder toonbare
Wijze van behandeling met tumor tumor tumor
chirurgie (eventueel met
T, \N,M, radiotherapie) 3 1 1 1
uitsluitend radiotherapie 71 — 1 6
T,;NyM, | chirurgie (eventueel met
radiotherapie) 8| — - 8
uitsluitend radiotherapie 8 2 2 3
Totaal: 26 2 (8%) 4(15%)| 20(77%)

Recidieven en metastasen

Bij 34% (9/26) van de patiénten werd na primaire therapic weer tumorgr(.}ei
aangetoond, Drie maal werd een locaal recidief gevonden, vijf maal waren regio-
nale metastasen aantoonbaar zonder dat locaal recidieftumorgroei kon worden
aangetoond. Bij één patiént werden metastasen op afstand gediagnostiseerd zonn?er
dat sprake was van locaal recidieftumorgroei of regionale metastasen. Na radio-
therapie (15 patiénten) werd bij 5 patiénten tumorgroei aangetoond, in 3 gevallen
betrof het een locaal recidief, bij één patiént werden slechts regionale metastasen
en bij één patiént slechts metastasen op afstand gevonden. Na chirnrgischle be-
handeling (11 patiénten) werden geen locaal recidieven gevonden, bij 4 pati€nten
was sprake van regionale lymfekliermetastasen.

Indien een locaal recidief of regionale metastasen optreedt is dit in ons materiaal
snel aantoonbaar. Alle locale recidieven en regionale metastasen waren vodr het
derde jaar bekend.

Sccundaire therapie (bij 8 van de 9 patiénten toegepast) was bij 7 patiénten
succesvol. Bij deze patiénten is thans geen recidief tumorgroei aantoonbaar,
5 patiéntien hebben een follow-up van meer dan 5 jaar.

3 en 5 jaars overleving

Voor het berekenen van de 3 en 5 jaars overleving van deze groep van 26 pa-
tignten hebben respectievelijk 26 en 17 patiénten een voldoende follow-up.
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3 jaars overleving 5 jaars overleving

absolute overleving  92% (24/26) absolute overleving  82% (14/17)

determinate”™ »determinate”
overleving 96% (24/25) overleving 87% (14/16)

overleden met tumor 4% ( 1/26) overleden met tumor 12% ( 2/17)

drie en vijf jaars overleving SUPRAGLOTTISCH LARYNXCARCINOOM
STADIUM 1

V.1.2B Discussie

Over de vraag hoe het kleine supraglottische carcinoom bij voorkeur behandeld
dient te worden lopen de meningen uiteen. Zo menen Leroux-Robert (1961) en
Ogura (1975) dat chirurgie (horizontale hemilaryngectomie) de behandeling van
voorkeur is. Lauerma (1970) en Wang (1973) menen echter dat de behandelings-
resultaten van het supraglottisch carcinoom, indien dit beperkt blijft tot de regio
van oorsprong, na een uitsluitend radiotherapeutische behandeling even goed zijn
als na een chirurgische behandeling. Deze laatste mening wordt door de behande-
lingsresultaten van ons centrum bevestigd.

Indien locaal recidieftumorgroei of regionale metastasen optreden is dit in ons
materiaal binnen twee jaar na de primaire behandeling aangetoond. Na chirur-
gische behandeling werd geen locaal (= rand) recidief aangetoond, na radio-
therapie werden 3 (3/15, 20%) locaal recidieven aangetoond. Het locaal recidief
is goed te behandelen (laryngectomie). Alle 3 patiénten leven thans nog zonder
dat tumorgroei aantoonbaar is. Bij 5 patiénten werden regionale metastasen aan-
getoond (5/26, 19%) bij 4 van de 5 patiénlen was de secundaire behandeling
succesval (halsdissectie). Het locale recidief en de regionale metastasen laten
zich dus goed behandelen. Daar deze herhaalde tumorgroei in ons materiaal
binnen twee jaar na de primaire behandeling reeds aantoonbaar was, is nauw-
gezette controle in deze jaren geboden.

V.2 LARYNXCARCINOOM STADIUM II

In het totale materiaal van 372 patiénten werden er 63 geclassificeerd als sta-
dium II (tumorgroei buiten de regio van oorsprong maar binnen de larynx met
ongestoorde of beperkte mobiliteit, of beperkt tot de regio van oorsprong maar
met verminderde mobiliteit en zonder voor tumormetastase verdachte lymfeklieren
en zonder metastasen op afstand),

Ben oorsprong in de glottische regio werd bij 43 patiénten waarschijnlijk geacht.
Bij 30 patiénten uit deze groep was tevens de beweeglijkheid van de stemband(en)
beperkt. Van een supraglottisch carcinoom was bij 20 patiénten sprake, bewe-
gingsbeperking van één of beide stembanden werd in deze groep 9 maal waar-
genomen.
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V.21l GLOTTISCH LARYNXCARCINOOM STADIUM 1I (43 patienten)
Behandelingsresultaten

Met tumor overleden 9 patiénten. In leven, zonder dat recidief tumorgroei aan-
toonbaar is, met cen follow-up van minimaal twee jaar, zijn nog 27 patiénten.
Eén patiént leeft maar er is een locaal recidief aangetoond. 6 patiénten overleden
zonder tumor.

Tabel 12.

GLOTTISCH LARYNXCARCINOOM STADIUM II, behandelingsresultaten bij
43 patiénten. Follow-up minimaal twee jaar. Eén patiént leeft maar metl een
aangetoond tumorrecidief, om deze reden is hij niet in onderstaande tabel opge-
nomen.

In leven
Overleden zonder aan-
Overleden zonder toonbare
Wijze van behandeling met tumor tumor tumor

chirurgie (eventueel met
radiotherapie) 21 3 (14%) 3 (14%) 15 (71%)

uitsluitend radiotherapie 22 6 (279%) 3 (14%) 12 (35%)

Totaal 43 9 21%) 6 (14%) | 27 (63%)

Chirurgie werd 9 maal gecombineerd met een radiotherapeutische behandeling,
zowel voor- als nabestraald werden 7 patiénten, één patiént werd uitsluitend
voorbestraald, één uitsluitend nabestraald.

Recidieven en metastasen

Bij 15 patiénten werd na de primaire behandeling weer tumorgroei aangetoond.
Bij 11 patiénten werd een locaal (of rand) tumorrecidief gevonden, terwijl bij 3 pa-
tiEnten tevens regionale metastasen werden aangetoond. Regionale metastasen
zonder aantoonbaar locaal recidief werden bij 3 patiénten gevonden. Bij één
patiént was er geen locaal recidief of regionale metastasen, bij deze patiént werden
(haematogene) melastasen op afstand gevonden. Bij 11 van de primair radio-
therapeutisch behandelde patiénten (22) werd herhaalde tumorgroei gevonden,
negen maal betrof het een locaal recidief waarbij bij twee pati€nten tevens regio-
nale metastasen werden gevonden. Bij twee patiénten werden regionale metastasen
gevonden terwijl de locale tumor met radiotherapie was genezen. Bij 4 van de
primair chirurgisch behandelde patiénten (21) werd herhaalde tumorgroei ge-
vonden. Bij twee patiénten werd een randrecidief aangetoond, bij één patiént
slechts regionale metastasen en bij één patignt slechts metastasen op afstand.

In ons materiaal was indien het een locaal recidief of regionale metastasen
betrof, de diagnose binnen twee jaar gesteld bij 13 van de 15 patiénten.
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Dc sccun_dairc behandcling, toegepast bij 13 van de 15 patiénten, was succesvol
bij 6 patiénten. In deze gevallen werd het locaal recidief (5x na radiotherapie,

I x na chirurgie) met succes chirurgisch behandeld. 4 patiénten hebben een
follow-up langer dan 5 jaar.

3 en 5 jaars overleving

Voorlhet berekenen van de 3 en 5 jaars overleving van deze groep van 43 pa-
twee jaar, zonder tekenen van tumorrecidief zijn 13 patiénten.

3 jaars overleving 5 jaars overleving

absolute overleving  70% (26/37) absolute overleving  67% (19/28)

determinate” .determinate”
overleving 74% (26/35) overleving 76% (19/25)

overleden met tumor 24% ( 9/37) overleden met tumor 21% ( 6/28)

drie en vijf jaars overleving GLOTTISCH LARYNXCARCINOOM STADIUM 11

V.22 SUPRAGLOTTISCH LARYNXCARCINOOM STADIUM II
(20 patiénten)

Behandelingsresultaten

Met tumor overleden drie patignten. In leven, met een follow-up van minimaal
twee jaar, zonder tekenen van tumorrecidief zijn 13 patiénten.

Tabel 13.

SUPR‘_A‘.‘GLOT'I'ISCH CARCINOOM STADIUM 11, behandelingsresultaten bij
20 patiénten, follow-up minimaal twee jaar

In leven
Overleden zonder aan-
) . Overleden zonder toonbare
Wijze van behandeling met tumor tumor tumor
chirurgie (veclal in combinatie
met radiotherapie) 15 1 1 13
uitsluitend radiotherapie 5 2 3 —
Totaal 20 3 (15%) 4 (20%) 13 (65%)

Chirurgie wcrql 13 maal gecombincerd met radiotherapie, in al deze gevallen
werden de patigénten zowel voorbestraald als nabestraald,
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Recidieven en metastasen

Na primaire behandeling werd bij 4 patiénten weer tumorgroei aangetoond. Bij
3 patiénten werd een locaal recidief aangetoond terwijl tevens regionale metas-
tasen bestonden. Bij één patiént werden metastasen op afstand aangetoond terwijl
noch van locaal recidief noch van regionale metastasen sprake was. Deze patiént
was met een sandwichmethode behandeld. De drie patiénten met het locaal
recidiel waren primair radiotherapeutisch behandeld.

Het locaal recidief was bij deze 3 patiénten binnen twee jaar na de primaire be-
handeling aangetoond. Salvage chirurgie bestaande uit laryngectomie met aan-
sluitend halsdissectic was bij één patiént succesvol, deze patiént heeft cen follow-
up langer dan 5 jaar,

3 en 5 jaars overleving

Voor het berekenen van de percentages van deze groep van 20 patiénten hebben
respectievelijk 14 en 9 paliénten een voldoende follow-up.

3 jaars overleving 5 jaars overleving
absolute overleving (10/14) absolute overleving { 6/9)
,determinate" »determinate”
overleving (10/13) overleving ( 6/T)
overleden met tumor ( 3/14) overleden met tumor ( 1/9)

drie en vijf jaars overleving SUPRAGLOTTISCH LARYNXCARCINOOM
STADIUM II

V.2.3 Discussie

De prognose van het larynxcarcinoom stadium II is goed. Van de 63 behandelde
patiénten overleden er 12 met tumor (follow-up minimaal 2 jaar). De 3 jaars
overleving van het glottisch larynxcarcinoom (74%, 26/35 determinate) en het
supraglottisch larynxcarcinoom (10/13 determinate) is gelijk. De 3 jaars overleving
van het larynxcarcinoom stadium 11 geeft de hehandelingsresultaten voldoende
weer, Indien na primaire therapie herhaalde tumorgroei wordt aangetoond is dit
in onze serie in bijna alle gevallen (18/19) binnen twee jaar klinisch aantoonbaar,
Binnen 3 jaar na de primaire behandeling waren 11 van de 12 met tumor over-
leden patiénten uil onze serie reeds overleden,

Indien primair chirurgie (eventueel in combinatie met radiotherapie) wordt toege-
past zijn de overlevingskansen beter dan wanneer als eerste behandeling uitslui-
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tend radiotherapie wordt toegepast. Van de primair chirurgisch behandelde patién-
ten overleed 11% (4/36) met tumor. Van de primair radiotherapeutisch behan-
delde pati€nten overleed 30% (8/27) met tumor (follow-up minimaal twee jaar).
Van de 27 patiénten behandeld met een primaire volledige irradiatie van de
tumor werd bij 14 patiénten (54%) locaal recidieftumorgroei aangetoond. Salvage
chirurgic bestaande uit laryngectomie en zonodig aansluitend halsdissectic was
vaor 6 patiénten succesvol, van deze 6 patiénten zijn er thans nog 5 in leven
zonder aantoonbare tumor, één patiént overleed zonder aantoonbare tumor. Van
de primair uitsluitend met radiotherapie behandelde patiénten leven thans nog
13 patiénten (één met aangetoond tumorrecidief) dit is 48% van de groep, 8
patiénten hebben echter nog een normale larynxfunctie. Van de primair chi-
rurgisch behandelde patiénten leven thans nog 28 patiénten, dit is 78% van
deze groep. Alle patiénten zijn echter gelaryngectomeerd.

Aan het prognostisch belang van beperking van de stembandmobilileit wordt in
een apart hoofdstuk aandacht geschonken (VI.2).

V.3 LARYNXCARCINOOM STADIUM III

Van het totaal van 372 larynxcarcinomen werd 30% (113/372) geclassificeerd
als stadium ITl (endolaryngeaal carcinoom met fixatie van de stemband (L),
carcinoom met groei buiten de larynx (Ty elk larynxcarcinoom met mobiele
unilaterale (N,) of bilaterale (N,) of contralaterale (N,) lymfekliermetastasen.
Een glottische oorsprong van de tumor was waarschijnlijk bij 31% (34/113) van
de patiénten. Een supraglottische oorsprong was aannemelijk bij 69% (78/113)
van de patiénten. Het enige subglottische carcinoom in onze seric werd als sta-
dium IIT geclassificeerd wegens het bestaan van unilaterale mobiele lymfeklier-
metastasen,

V.31 GLOTTISCH LARYNXCARCINOOM STADIUM 11l (34 patiénten)

Als T, N M, werden 28 gevallen geclassificeerd, en wel 22 maal wegens volle-
dige fixatie bij een endolaryngeaal carcinoom (T,) en 6 maal wegens groei buiten
de larynx (T,). In 6 gevallen was wegens het bestaan van aangetoonde mobicle
lymfekliermetastasen (N,, N,) classificatie als stadium III aangewezen,

Behandelingsresultaten

Met tumor overleed 41% (14/34) van de patiénten. In leven zonder aantoonhare
tumor zijn 13 (39%) patiénten (follow-up minimaal twee jaar), Binnen drie jaar
na de primaire behandeling waren 13 van de 14 uiteindelijk aan tumor overleden
patiénten reeds overleden. Opvallend is de zeer slechte prognose indien ten
tijde van de primaire behandeling lymfekliermetastasen aantoonbaar zijn. Van

de 6 patiénten met reeds bestaande lymfekliermetastasen overleden er 5 mot
tumor.
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Tabel 14.
GLOTTISCH LARYNXCARCINOOM STADIUM I[I1, behandelingsresultaten bij
34 patiénten, follow-up minimaal twee jaar

In leven
Overleden Overleden zonder aan-
met tumor zonder toonbare
Wijze van behandeling tumor tumor
chirurgie (eventueel met
radiotherapie) 27 10 5 12
uitsluitend radiotherapie 7 4 2 L
Totaal 34 14 (41%) 7 (20%) 13 (39%)

Combinatie van chirurgie en radiotherapie vond in 14 van de 27 gevallen plaats,
waarvan 10 maal in de vorm van een sandwichmethode.

Recidieven en metastasen

In bijna de helft van het aantal patiénten (te weten 479 (16/34))werd na de pri-
maire behandeling locaal, regionaal of op afstand tumorgroei aangetoond. Indien
na primaire therapie locaal recidief optreedt of metastasen klinisch aantoonbaar
zijn is in ons materiaal dit reeds voor hel derde jaar het geval. In alle 16 gevallen
was de herhaalde tumorgroei reeds véor het derde jaar aangetoond.

Locaal recidieftumorgroei werd bij 10 patiénten aangetoond, bij 7 van deze 10
patiénten werden tevens regionale metastasen gevonden. Regionale tumorgroei
zonder aantoonbaar locaal recidief werd bij 5 patiénten gevonden. In drie ge-
vallen betrof het een metastase, in twee gevallen een recidief van de eerder behan-
delde lymfogene metastase in de hals. Uitsluitend metastasen op afstand werden
bij één patiént aangetoond., Na radiotherapie (7 patiénten) werd bij 3 patiénten
een locaal recidief aangetoond waarbij in (wee gevallen tevens van regionale
melastase sprake was. Eénmaal werden slechts regionale metastasen gevonden.
Na chirurgie (27 patiénten) werd bij 7 patiénten een locaal recidief aangetoond
waarbij in 5 gevallen tevens regionale metastasen aantoonbaar waren. Viermaal
werd slechts regionaal tumorgroei (2 maal metastase, 2 maal recidief van een
eerder behandelde lymfekliermetastase) gevonden. Bij één patiént werden slechts
metastasen op afstand gevonden,

De behandeling van het recidief blijkt teleurstellend te zijn. Slechts bij twee
patiénten was de behandeling van het recidief (11 patinten werden secundair
behandeld) tot heden succesvol, beide patiénten hebben cen follow-up langer dan

5 jaar.

3 en 5 jaars overleving

Voor het berekenen van de 3 en 5 jaars overieving van deze groep van 34
patiénten hebben respectievelijk 31 en 28 patiénten een voldoende follow-up.
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3 jaars overleving 5 jaars overleving

absolute overleving  52% (16/31) absolute overleving 40% (11/28)

.determinate”
overleving

,determinate”

59% (16/28) overleving 50% (11/22)

overleden met tumor 39% (12/31) overleden met tumor 40% (11/28)

drie en vijf jaars overleving GLOTTISCH LARYNXCARCINOOM
STADIUM IIIT

V.32 SUPRAGLOTTISCH LARYNXCARCINOOM STADIUM 111
(78 PATIENTEN)

Als Ty ,N,M; werden 49 van de 78 gevallen geclassificeerd en wel 18 maal
wegens volledige fixatie van de stembanden bij een endolaryngeaal carcinoom
(Ty) en 31 maal wegens groei buiten de larynx (T,). Op grond van het bestaan
van een of meerdere aangetoonde mobiele lymfekliermetastasen (N, N,) werden
29 gevallen als stadium III supraglottisch carcinoom geclassificeerd.

Behandelingsresultaten

Met tumor overleed 469 (36/78) van de patiénten. In leven zonder aantoonbare
tumor is 36% (28/78) van de patiénten. Overleden zonder tckenen van recidief
tumorgroei of metastasen is 18% (14/78). Het bestaan van lymfekliermetastasen
beinvloed de prognose nadelig, de helft van het aantal patignten (15/29, 53%)
met reeds aangetoonde lymfekliermetastasen in de hals overleed met tumor. Van
de patiénten zonder aantoonbare lymfekliermetastasen overleed 429 (21/49). De
follow-up van de 78 patiénten is minimaal twee jaar,

Tabel 15.

SUPRAGLOTTISCH LARYNXCARCINOOM STADIUM III, behandelings-
resultaten bij 78 patiénten, follow-up minimaal twee jaar.

In leven
Overleden zonder aan-
Overleden zonder toonbare
Wijze van behandeling met tumor tumor tumor
chirurgie (veelal in com-
binatie met radiotherapie) 60 26 11 23
uitsluitend radiotherapie 18 10 3 5
Totaal 78 36 (46%) 14 (18%) 28 (36%)

Combinatie van chirurgie en radiotherapie vond in 56 van de 60 gevallen plaats,
waarvan 48 maal in de vorm van een sandwichmethode.
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Recidieven en metastasen

In bijna de helft van hel aantal patiénien (te weten 47% (37/78)) werd na de
primaire behandeling locaal, regionaal of op afstand tumorgroei aangetoond. In
19 gevallen betrof het een locaal recidief waarbij bij 5 patiénten tevens regionale
metastasen aantoonbaar waren, Bij 9 patiénten werd regionaal tumorgroei zonder
een locaal recidief aangetoond. Bij de resterende 9 patiénten waarbij herhaalde
tumorgroei gevonden werd betrof het metastasen op afstand zonder fekenen
van locaal recidief tumorgroei en/of metastasen in de regionale lymfeklieren.
Na radiotherapie werd bij 9 patinten (9/18) een locaal recidief gevonden waarbij
bij één patiént tevens regionale metastasen aantoonbaar waren. Bij €én patiént
werden alleen regionale metastasen gevonden zonder dat een locaal recidief
gevonden werd. Na chirurgische behandeling (in 56 van de 60 gevallen in com-
hinatie met radiotherapie) werd bij 10 patiénten (10/60) cen locaal recidief ge-
vonden waarbij bij 4 patiénten tevens regionaal tumorgroei werd aangetoond. Bij
0 patiénten werd alleen regionaal tumorgroei aangetoond terwijl locaal geen
tumorgroei aantoonbaar was, Vijf maal was dit een metastase van het primaire
proces, vier maal was dit een recidief in de hals van een eerder behandelde
lymfekliermetastase. Bij 9 met tumor overleden patiénten bleek de locale tumor-
behandeling succesvol, deze patiénten overleden met metastasen op afstand terwijl
noch locaal recidieftumorgroei noch regionale metastasen konden worden aan-
getoond.

Indien na de primaire behandeling locaal, regionaal of op afstand tumorgroei
kon worden aangetoond gebeurde dit in ons materiaal in de regel (34/37) vdor
het derde jaar.

De behandeling van het locaal recidief en/of de regionale metastasen blijkt bij-
zonder teleurstellend te zijn. Slechts bij één patiént was secundaire therapie
succesvol, bij deze pati€ént was slechts sprake van regionale lymfekliermetas-
tasen.

3 en 3 jaars overleving
Voor het berekenen van de 3 en 5 jaars overleving van deze groep van 78 patién-

ten, hebben respectievelijk 71 en 59 patiénten een voldoende follow-up.

3 jaars overleving S5 jaars overleving

absolute overleving  49% (35/71) absolute overleving  39% (23/39)

,determinate” »determinate”
overleving 55% (35/64) overleving 45% (23/51)

overleden met tumor 41% (29/71) overleden met tumor 47% (28/59)

drie en vijf jaars overleving SUPRAGLOTTISCH LARYNXCARCINOOM
STADIUM IIT
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V.3.3 Discussie

Fixatie van de stembanden en/of groei buiten de anatomische grenzen van de
larynx (T, T,) of het bestaan van regionale niet gefixeerde lymfekliermetastasen
blijkt in hoge mate van belang te zijn voor de prognose. De behandelingsresul-
taten van het larynxcarcinoom stadium III zijn duidelijk minder gunstig dan die
van stadium II. Dit grote verschil in prognose wordt ook in de publikatie van
Smith (1973) beschreven. De 5 jaars overleving voor het glottisch en supra-
glottisch carcinoom is respectievelijk 85% en 82% voor het stadium II en 59%
en 49% voor het stadium III, De determinate 5 jaars overleving van het glottisch
en supraglottisch carcinoom stadium III is in ons materiaal gelijk al is het
percentage van de 5 jaars overleving voor het glottisch carcinoom iets hoger,
namelijk 50% voor het glotlisch carcinoom en 45% voor het supraglottisch
carcinoom.

Het bestaan van lymfekliermetastasen blijkt ongunstig voor de prognose, met
name blijkt dit voor het glottisch carcinoom. Viif van de zes patignten met een
glottisch carcinoom met aangetoonde lymfogene metastasen overleden met tumor.
Bij het supraglottisch carcinoom is het verschil in prognose tussen de groep mét
(T, _ 4N, ) en zonder (T, ,N,) lymfekliermetastasen minder groot.

Na radiotherapie (25 patiénten) werd hij 52% van de patignten locaal recidief
tumorgroei aangetoond, na chirurgie (in de meeste gevallen gecombinecerd met
radiotherapie) werd bij 19% (17/88) een locaal recidiel geconstateerd. Bij 14 pa-
tiénten bleek de behandeling van de primaire tumor curatief, er was slechts sprake
van regionale tumorgroei.

Hoewel locaal recidief en regionale metastasen voor secundaire therapie goed
toegankelijk zijn blijkt de behandeling van het recidief in ons materiaal weinig
succesvol. Slechts drie maal werd een recidief van het larynxcarcinoom stadium
iil met blijvend succes behandeld, te weten éénmaal bij 37 recidieven van het
supraglottisch carcinoom en tweemaal bij 16 recidieven van het glottisch carci-
noom. Ook Constable (1975) wijst op de zeer slechte prognose indien van recidief
tumorgroei sprake is bij een larynxcarcinoom stadium TII1.

Indien in de eerste twee jaar na de primaire behandeling geen recidief wordt
aangetoond is de prognose goed, Het recidief is immers meestal binnen de twee
jaar na de primaire behandeling gediagnostiseerd, Ook Harris (1954), Deffebach
(1972), Fletcher (1974) en Goepfert {1975) zagen bij het grote larynxcarcinoom
de recidieven in de regel binnen twee jaar na de primaire behandeling.
Verbetering van de behandelingsresultaten zal dus slechts mogelijk zijn indien het
locaal recidief en/of de metastasen in een vroeger stadium gediagnostiseerd
worden. Zeer [requente controle met name gedurende de eerste twee jaar na de
primaire therapie is dus aangewezen.

V4 LARYNXCARCINOOM STADIUM IV

Van het totaal van 372 patiénten was slechts in 3% (12/372) op grond van
gefixeerde halsklicrmetastasen (Ny) classificatie als stadium TV geboden.

De primaire tumor had bij 8 van de 12 patiénten een oorsprong in de supra-
glottische regio en in 4 gevallen een glottische oorsprong.
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V.4.1 Behandelingsresultaten

De prognose van het larynxcarcinoom stadium IV is ongunstig. Ondanks een
curatief bedoelde behandeling overleden 9 patiénten met tumor. Binnen 24 maan-
den na de primaire behandeling waren reeds 8 van deze 9 patiénten overleden,
allen met een locaal en regionaal tumor recidief. In leven zonder aantoonbare
tumor met een follow-up van minimaal drie jaar zijn 3 pati€nten.

Tabel 16.

LARYNXCARCINOOM STADIUM TV, behandelingsresultaten bij 12 patiénten,
follow-up minimaal 3 jaar.

In leven
Overleden zonder aan-

Overleden zonder toonbare
Wijze van behandeling met tumor tumor tumor
chirurgie (in combinatie met
radiotherapie) i 5 —_ 2
uitsluitend radiotherapie 5 4 — 1
Totaal 12 9 - - 3

Combinatie met radiotherapie vond bij alle chirurgisch behandelde patiénten toe-
passing. Vijf maal werden patiénten zowel voor- als nabestraald, Twee patiénten
werden uitsluitend nabestraald. Eén patiént die primair behandeld was met radio-
therapic werd, na de goede reactie van de primaire tumor, alsnog geopereerd
(halsdissectie) deze patiént leeft zonder aantoonbare tumeor.

3 en 5 jaars overleving

Voor het berekenen van de 3 en 5 jaars overleving, van deze groep van 12 patién-
ten, hebben respectievelijk 12 en 9 patiénten een voldoende follow-up.

3 jaars overleving

5 jaars overleving

V.4.2 Discussie

In de literatuur is de vermelde prognose van het larynxcarcinoom met gefixeerde
lymfekliermetastasen slecht. Zo vermeld Vermund (1970) slechts één curatieve
behandeling uit een groep van 70 patiénten die volledig werd bestraald en 14%
(11 van 77 patiéntenn) 5 jaars overleving bij chirurgisch behandelde patiénten.
Uit onze serie van twaall patiénten werden er drie met succes behandeld,
waarbij opvalt dat de prognose gunstiger lijkt indien de primaire tumeor als T,
of T, gecodeerd kan worden. Drie maal werd een klein (T,, T,) larynxcarci-
noom met reeds gefixeerde lymfeklieren behandeld, twee patiénten zijn thans
nog in leven zonder dat herhaalde tumorgroel aangetoond is, deze patiénten
hebben een follow-up van drie jear. In de groep van 9 patiénten met een ge-
fixeerde lymfekliermetastase en een primaire tumor geclassifiseerd als T, of T, is
slechts één patiént met succes behandeld (follow-up 5 jaar). Dit verschil in
prognase wordt ook in het materiaal van Till (1975) terug gevonden. Het lijkt dus
als of het stadium TV in twee prognostisch verschillende groepen is in te delen,
waarbij de prognose van de groep met tumoren geclassifiseerd als Ty of T, wel
zeer slecht is (3-jaars overleving van 0 — 109%).

V.5 CARCINOMA IN SITU LARYNGIS, T, N M, (28 patiénten)

De diagnose carcinoma in situ werd 28 maal gesteld. Enkele gevallen waarin de
diagnose carcinoom waarschijnlijk leck, maar overtuigende infiltratieve groei niet
kon worden aangetoond, werden als carcinoma in situ gecodeerd, R. H. Fisher
(1975) noemt in zijn publikatiec deze gevallen: carcinema in situ met micro-
invasie.

Slechts éénmaal werd een carcinoma in situ in de supraglottische regio gediag-
nostiseerd. Alle andere 27 gevallen waren in de glottische regio gelocaliseerd.

V.5.1 Behandelingsresultaten

Geen van de patiénten overleed met tumor. In leven zonder tekenen van recidief
tumorgroei, met een follow-up van minimaal twee jaar, zijn thans nog 26 van de
28 patiénten, Chordectomie werd 7 maal verricht, volledige irradiatic 21 maal.

Tabel 17.

CARCINOMA IN SITU LARYNGIS, behandelingsresultaten bij 28 patiénten,
follow-up van minimaal twee jaar

absolute overleving 25% (3/12) absolute overleving 25% (2/8)

,,determinate”
overleving

..determinate”

25% (3/12) overleving 25% (2/8)

overleden met tumor 75% (9/12) overleden met tumor  75% (6/8)

drie en vijf jaars overleving LARYNXCARCINOOM STADIUM IV
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In leven
Overleden zonder aan-
Overleden zonder toonbare
Wijze van behandeling met tumor tumor tumor
chirurgie 7 — — 7
radiotherapie 21 - 2 19
Totaal 28 — 2 26
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Recidieven
Bij geen van de behandelde pati€nten werd recidief tumorgroei gezien.
3 en 5 jaars overleving

Voor het berekenen van drie en vijf jaars overleving, van deze groep van 28
patiénten, hebben respectievelijk 26 en 15 patiénten een voldoende follow-up.

3 jmars overleving 5 jaars overleving

absolute overleving  96% (25/26) absolute overleving  93% (14/15)

»determinate” determinate”
overleving 100% (25/25) overleving 100% (14/14)
overleden met tumor — ( 0/26) overleden met tumor — ( 0/15)

drie en vijf jaars overleving van het CARCINOMA IN SITU

V.5.2 Discussie

Het carcinoma in situ dient behandeld te worden. Bij geen of onvoldoende be-
handeling wordt in een groot aantal gevallen een recidief of maligne ontaarding
waargenomen (Kleinsasser 1961, Delemarre en Seifferth 1971). In ongeveer de
helft van de niet of onvoldoende behandelde gevallen wordt een recidief van het
carcinoma in situ of een infiltrerend carcinoom gevonden. Seifferth geeft hiervoor
een percentage van 64, De prognose van het carcinoma in situ is volgens Seif-
ferth (1971) en Miller (1973), indien adequaat chirurgisch (chordectomie) of radio-
therapeutisch (volledige tumordosis) behandeld, goed. Daar de kwaliteit van de
stem na radiotherapie beter is dan na een chordectomie wordt in de regel voor
een volledige bestraling met 6000 rad telecobalt gekozen. Recidiel tumorgroci of
maligne ontaarding kan ook na een adequate behandeling optreden. De cijfers
hierover verschillen nogal, zonder dat hiervoor een duidelijke verklaring te vinden
is. Zo zag Miller (1973) slechts in 3% recidieven, Lowry (1973) echter in 45%
(5/11 patiénten), Bij onze patiénten werden geen recidieven aangetoond.
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Hoofdstuk VI

ENKELE DIAGNOSTISCHE GEGEVENS EN HUN BELANG VOOR DE TE
KIEZEN THERAPIE EN DE PROGNOSE

Indien de diagnose larynxcarcinoom gesteld is, zijn voor de te kiezen therapie
naast de grootte ¢n localisatic van de tfumor nog de volgende punten van belang.
Uitbreiding van de tumor al dan niet tot in de voorste commissuur, de mate van
mobiliteitsbeperking van één of beide stembanden, de differentiatiegraad van de
tumor en het al dan niet aanwezig zijn van lymfogene regionale metastasen.

VI.1 UITBREIDING TOT IN DE VOORSTE COMMISSUUR BIJ HET
GLOTTISCH LARYNXCARCINOOM GELOCALISEERD OP
EEN STEMBAND

Op de bijzondere anatomie van de voorste commissuur en zijn topografische
verhouding tot de omliggende structuren wees Broyles in 1943, Het ontbreken
van perichondrium en onderliggende spieren, het beloop van de ,anterior com-
missure tendon” en de nauwe relatie tol het larynxskelet en de membrana
cricothyrecidea maakt snelle in- en doorgroei door het larynxskelet waarschijnlijk.
Hierop wordt gewezen in de publikaties van o0.a. Me Kenty (1926), Ogura (1955)
en Olofsson (1973).

Omdat na radiotherapie, met name in het gebied van de voorste commissuur,
veelvuldig recidief tumorgroei werd gevonden (Som 1968, Kirchner 1970) is voor
velen chirurgie de therapie van keuze geweest. Omdat ook na chordectomie veel-
vuldig locale recidieven werden gevonden (Putney 1956, Lynch 1955) verrichtten
Som en Kirchner zeer uitgebreide partiéle larynxresecties (,,Anterior commissure
technique™) indien tumorgroei tot in de voorste commissuur werd waargenomen.
In recente publikaties van Qlofsson (1972) en Kirchner (1975) werden echter na
radiotherapie alleen zeer goede resultaten gemeld die vergelijkbaar zijn met die
na uitgebreide partiéle larynxresecties, Olofsson meent dat onvoldoende be-
straling van de voorste commissuur het frequente optreden van locaal recidieven
in andere instituten verklaarde. De angst voor het creéren van een ,hot spot™ in
het gebied van de voorste commissuur zou de oorzaak zijn dat de dosering hier
onvoldoende zou zijn.

VL1l GLOTTISCH LARYNXCARCINOOM, T, N M, met uitbreiding tot in
de voorste commissuur (47 patiénten)

Van de 105 patiénten met een larynxcarcinoom gelocaliseerd op één stemband
en met ongestoorde mobiliteit (T,,) werd tijdens de directe laryngoscopic bij 47
pati€nten uitbreiding gezien tot in de voorste commissuur. Chirurgie (= chor-
dectomie) werd 10 maal toegepast, 37 patiénten werden bestraald.

Slechts één patiént overleed met tumor. Het betrof hier een patiént waarbij hij het
histologisch onderzoek van het resectiepreparaat bleek, dat de tumoruitbreiding
groter was dan op grond van het eerste onderzoek was aangenomen. Ondanks

een volledige nabestraling en een laryngectomic wegens aantoonbaar tumor-
recidief, overleed patignt met tumor.
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Tabel 18.

GLOTTISCH LARYNXCARCINOOM T, ,N,M, MET UITBREIDING TOT IN
DE VOORSTE COMMISSUUR, bchandelingsresultaten bij 47 patignten,
follow-up minimaal twee jaar.

In leven
Overleden zonder aan-

Overleden zonder toonbare
Wijze van behandeling met tumor tumor tumor
chirurgie (eventueel met
radiotherapie) 10 1 1 8
vitsluitend radiotherapie 37 - i 30
Totaal 47 1 8 38

Locaal recidieftumorgroei werd bij 6 patiénten aangetoond, en wel 4 maal na
een primair radiotherapeutische behandeling (4/37) en twee maal na een chordec-
tomie (2/10). Secundaire therapie (5x chirurgie, 1 x radiotherapie) was bij viif
van de zes patiénten succesvol (4 patiénten hebben een follow-up van meer dan
5 jaar).

VI.1.2 Conclusie

De prognose van het kleine glottische carcinoom T, N M, is goed, ook als de
tumor zich heeft uitgebreid tot in de voorste commissuur. Het aantal locale
recidieven (12%) is niet hoger dan wanneer de voorste commissuur vrij is van
tumor (zie V. 1).

In ons materiaal is geen duidelijk verschil tussen de behandelingsresultaten van
chirurgie of radiotherapie (follow-up minimaal 2 jaar). Het aantal recidieven is
na radiotherapie niet groter dan na chirurgie. Daar de stem na radiotherapie
beter is dan na een chordectomie, dient in het algemeen aan radiotherapie de
voorkeur gegeven te worden.

V1.2 BEWEEGLIJKHEID VAN DE STEMBANDEN

Het grote verschil tussen het T.N.M. systeem van de U.LC.C. van 1962 en dat
van 1972 is de waarde die toegekend wordt aan de mate van bewegingsbeperking
van één of beide stembanden. Meurman stelde in 1953: , Not tao great significance
should be attached to the degree of mobility of the vocal cord of intrinsic can-
cer”, en ook in het tot in de zeventiger jaren gebruikte T.N.M. systeem van de
U.IC.C. werd nog geen onderscheid gemaakt tussen het glottisch larynxecarci-
noom gelocaliseerd op beide stembanden met normale en met verminderde
mobiliteit. Beide werden immers als T, gecodeerd, terwijl het endolaryngeale *

* Endolaryngeaal: tumor beperkt tot de larynx, waarbij de grenzen van de larynx
beschreven in het T.N.M. systeem (1972 U.LC.C)) worden aangehouden.
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carcinoom met groei buiten de regio van oorsprong, ongeacht de mate van be-
wegingsbeperking van de stembanden, altijd als T, geclassificeerd werd. Op het
verband tussen de prognose van het endolaryngeale carcinoom en de mate van
bewegingsbeperking werd o.a. door Hollinger (1969), Vermund (1970) en Smith
(1972) gewezen. Reden waarom het T.N.M. systeem in 1972 in die zin aangepast
werd dat het endolaryngeale carcinoom dat aanleiding geeft tot bewegingsbeper-
king wordt geclassificeerd als T, en indien er sprake is van een volledige fixatie
als Ty, Het carcinoom gelocaliseerd op beide stembanden met intacte mobiliteit
wordt nu als T,, geclassificeerd.

VI1.2.1 Bewegingsbeperking en prognose

In ons centrum werden in de periode 1960 — 1973 103 endolaryngeale carci-
nomen behandeld waarbij de tumor zich uitgebreid had buiten de regio van
oorsprong (T,) enfof aanleiding had gegeven tot een verminderde mobiliteit (Ty)
of volledig opgeheven mobiliteit (T,). Een volledig normale mobiliteit werd 24
maal aangetroffen. Van een verminderde mobiliteit was 39 maal sprake. Een
volledige fixatic van een stemband werd 40 maal gezien.

Het aantal met tumor overleden patiénten neemt toe indien de mobiliteit van
de stemband door tumorgroei opgeheven is. Van de patiénten met een volledige
stembandfixatie overleed 40% (16/40) met tumor. Duidelijk gunstiger is de prog-
nose indien slechts van een verminderde mobiliteit of normale mobiliteit sprake is
(follow-up van de patiénten minimaal twee jaar),

Tabel 19,
STEMBANDMOBILITEIT, LOCALISATIE EN PROGNOSE bij 103 endo-
laryngeale carcinomen (T,N,M,, T,N,M,), follow-up minimaal twee jaar

Mobhiliteit Localisatie Overleden met tumor
Glottisch (13) 4

Ongestoord (24) | Supraglottisch (11) — 17%
Glottisch (30) 6

Verminderd (39) | Supraglottisch (9 2 20%
Glottisch (22) 8 40%

Opgeheven (40) | Supraglottisch (18) 8

VI.2.2 Bewegingsbeperking, toegepaste therapie en prognose

In de geévalucerde periode werden 103 endolaryngeale carcinomen met tumor-
uitbreiding buiten de regio van oorsprong (T5, Ty) of mobiliteitsvermindering van
de stembanden (echter nog zonder aantoonbare metastasen) behandeld. Radio-
therapic alléén werd bij 30 patiénten toegepast, 29 patiénten werden primair
uitsluitend chirurgisch behandeld. Combinatie van radiotherapie en chirurgie
vond 44 maal toepassing,
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Combinatie van chirurgie en radiotherapie geeft de meeste kans op een succes-
volle behandeling van het endolaryngeale carcinoom T, en T, In{d,ien de mﬂbl!l-
teit ongestoord of verminderd is komt in ons mate'riaa:l slechts één enkele mis-
lukking voor, Radiotherapie of chirurgie alléén geeft minder goede resultaten,

Tabel 20.

STEMBANDMOBILITEIT, THERAPIE EN PROGNOSE bij 103 endolaryn-
geale carcinomen (T,NyM, - T,N;My), follow-up minimaal twee jaar

Mobiliteit Wijze van behandeling Overleden met tumor

— raditotherapie alleen 9 33% (3/ 9)
Ongestoord  (24) | — chirurgic alleen 4 25% (1/ 4)

— combinatie therapie 11 — (/1D

— radiotherapie 17 29% (5/17)
Verminderd (39) | — chirurgie alleen 9 18% (2/11)

— combinatie therapie 11 9% (1/11)

— radiotherapie 4 50% 2/ 4)
Opgeheven (40) | — chirurgic alleen 14 43% (6/14)

— combinatie therapie 22 36% (8/22)

VI.23 Bewegingsheperking, toegepaste therapie en het optreden van locaal
recidieftumorgroei

Tabel 21..

STEMBANDMOBILITEIT, THERAPIE EN HET OPTREDEN VAN LOCAAL
RECIDIEFTUMORGROEI, bij 103 endolaryngeale carcinomen (T,N M,
TyNM,), follow-up minimaal 2 jaar

Mobiliteit Behandeling Locaal recidief

— radiotherapie alleen 9 4
Ongestoord  (24) | — chirurgie alleen 4 ——

— combinatie therapie 11 - -

— radiotherapie 17 g
Verminderd (39) | — chirurgie alleen 11 1

— combinatie therapie 11 1

— radiotherapie 4 3
Opgeheven (40) | — chirurgie alleen 14 3

— combinatie therapie 22 i}
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Het optreden van een locaal (c.q. rand) recidief wordt meer gezien na een pri-
maire bestraling dan na chirurgic al of niet in combinatie met radiotherapie.
In de helft van het aantal bestraalde carcinomen wordt locaal recidieftumor-
groei gevonden (15/30). Opvallend is dat het aantal locaal recidieven na cen
gecombineerde behandeling van chirurgie en radiotherapie gelijk is aan het aantal
locaal recidieven na chirurgie alleen. Na een gecombineerde therapie (44 patignten)
worden 8 locaal recidicven gevonden, na chirurgie alleen (29 patiénten) worden
4 recidieven gevonden. Hieraan mogen echter geen argumenten worden ontleend
om de gecombineerde behandeling als locale therapie te verlaten, want beide
groepen (combinatietherapie - chirurgie) zijn wat betreft tumoruitbreiding niet
geheel gelijk. Met name in de groep verminderde en opgeheven mobiliteit zijn de
groepen verschillend. Van de 25 patiénten behandeld met chirurgie alleen hadden
16 patiénten een tumor die beperkt was tot de regio van oorsprong. Van de 33 pa-
tignten behandeld met de gecombineerde therapie hadden slechts 9 patiénten een
tumor beperkt tot de regio van oorsprong. Indien alleen die tumoren beschouwd
worden met beperkte of opgeheven mobiliteit en tumoruitbreiding buiten de
regio van oorsprong dan lijken de resultaten na de gecombineerde therapie gun-
stiger. De groepen zijn echter klein, het betreft namelijk 9 patiénten behandeld
met chirurgie (4 locaal recidieven) en 24 patiénten behandeld met een combinatie
therapie (7 recidieven),

V124 Conclusie

De prognose van het endolaryngeale carcinoom (T,N M, - T3N,M;) wordt mede
bepaald door de mate waarin de stemband in zijn beweging beperkt is. Gunstig is
de prognose indien de tumor nog geen aanleiding heeft gegeven tot bewegings-
beperking. Van deze groep overleed 17% (4/24) met tumor. Bijzonder goed is het
resultaat indien de combinatietherapie wordt toegepast, van de 11 op deze
wijze behandelde patiénten overleed er geen met tumor, 6 van deze 11 patiénten
hebben een follow-up van meer dan 5 jaar. Minder gunstig zijn de resultaten als
er sprake is van een volledige stembandfixatie en zodoende met diepe infitraticve
groei rekening gehouden moet worden (Kirchner 1970, Som 1968). Van deze groep
overleed 40% (16/40) met tumor. Ook bij het gecombineerd toepassen van zowel
radiotherapie al chirurgie overleed 36% (8/22) van de op deze wijze behandelde
patiénten.

Na radiotherapie wordt bij 50% (15/30) van de patiénten locaal recidief tumor-
groci gevonden. Na chirurgie alleen en na een gecombineerde behandeling wordt
in respectievelijk 14% (4/29) en 18% (8/44) locaal recidieftumorgroei aange-
toond. Beide groepen (chirurgie alleen - combinatiebehandeling) zijn echter
wat betreft tumoruitbreiding niet gelijkwaardig en mogen daarom niet worden
vergeleken. De invloed op de prognose van de endolaryngeale tumoruitbrei-
ding bij tumoren met een verminderde of opgeheven stembandmobiliteit werd
o.a. aangetoond door de Jong (1975),

VL3 HISTOLOGISCHE DIFFERENTIATIE

Men heeft allang getracht een correlatic te vinden tussen de differentiatiegraad
van de tumor en de prognose. Bij het zoeken naar deze correlatie wordt in de
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regel Broders (1931) classificatie gebruikt, of de indeling in een goed, matig
of slecht gedifferenticerd carcinoom. Over de grootie van de correlatie bestaat
echter géén eenstemmigheid. Zo menen Powell (1963) en Daly (1967) dat er geen
duidelijk verband bestaat tussen de differentiaticgraad en de prognose. Anderen
zoals onder andere Mac Cavran (1961), van Unnik (1963) en Mdrrensson (1967)
menen cen duidelijk verband tussen histologische differentiatiegraad en prognose
te vinden. Halskliermetastasen, immers van prognostisch groot belang, werden
door deze drie auteurs vaker waargenomen indien de primaire tumor een slecht
gedifferenticerd carcinoom was dan wanneer het een goed gedifferentieerd
carcinoom betrof. Lederman (1970) zag duidelijk slechtere drie en vijf jaars
overleving bij het ongedifferenticerd carcinoom dan bij het goed gedifferentieer-
de. De verschillende beoordeling van twee onderzoekers over hetzelfde materiaal
en de soms verschillende conclusies van dezelfde onderzocker indien hij het
materiaal enkele malen ter beoordeling krijgt, zijn hier mogelijk een verklaring
voor (Michaelis 1975).

Hoewel uit de literatuur blijkt dat de prognose van de verscheidene groepen
wel enig verband toont met de differentiatiegraad, is de spreiding binnen de groep
70 gr;rot dat voor icder individueel geval de differentiatiegraad (volgens Broders
classificatie of de indeling goed, matig, slechl en ongedifferentieerd carcinoom)
slechts beperkte betekenis heelt (Jacobsson 1973, 1975). Door het graderen en
quantificeren van 8 verschillende morfologische criteria (4 met betrekking op de
tumorcelpopulatie en 4 met betrekking op de verhouding tumor-gastheer)
probeert Jacobsson de spreiding zo klein mogelijk te maken. Na gradering op
deze wijze van 230 larynxcarcinomen was op grond van histologische criteria
alléén het voorspellen van de 5 jaars overleving en de kans op locaal recidief-
tumorgroei juister dan wanneer dit op grond van de T.N.M. classificatic ge-
schiedde.

Of differentiatie van de tumor van belang is voor de te kiezen therapie is niet
zeker, de literatuurgegevens zijn daarover met elkaar in tegenspraak. Zo menen
Pietrantoni en Fior (1958), op grond van hun behandelingsresultaten, het slecht
pedifferentieerde carcinoom chirurgisch te moeten behandelen, terwijl Leicher
(1963) en Mdrtensson (1967) juist radiotherapeutische behandeling aanraden.
Lederman (1970) meent dat het sneldelende slecht gedifferentieerde carcinoom
vaak ten onrechte poede radiosensitiviteit wordt toegedacht, en hij komt in zijn
voordracht voor de ,Royal Society of Medicine” tot de uitspraak: ,,de enige
betrouwbare manier om de radiosensitiviteit van een tumor te bepalen is de tumor
te bestralen”.

Over twee histologische groepen bestaat minder discussic over de te kiezen
therapie. Het carcinoma in situ zal, daar resultaten na radiotherapie en chirurgie
gelijk zijn, bij voorkeur volledig worden bestraald. Het verruceus larynxcarci-
noom, in onze serie niet voorkomend, wordt in de regel chirurgisch verwijderd,
dit omdat volgens velen het verruceus larynxcarcinoom slecht te behandelen is
met radiotherapie (Kraus 1966, Biller 1975). Deze mening wordt door Rider
(1975) uit Toronto niet gedeeld.

VI13.1 Differentiariegraad, grootte van de primaire tumor en prognose

Zoals blijkt uit tabel 22 is het aantal met tumor overleden patiénten voor elke T
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classificatie procentueel het grootst indien het een slecht gedifferenticerd pla-
veiselcelcarcinoom betreft, het verschil voor T, geclassificeerde tumoren is niet
significant. -

Tabel 22.

HISTOLOGISCHE DIFFERENTIATIE, TUMORGROOTTE EN PROGNOSE,
bij 296 larynxcarcinomen zonder aantoonbare metastasen (follow-up minimaal
twee jaar)

T classificatie T, T Ty_y

Histologische Overleden Overleden Overleden
differentiatie met tumor met tumor met tumor
goed 7% (5/73) 14% (4/29) 25% ( 6/24)
matig 8% (5/63) 10% (2/21) 38% (13/34)
slecht 18% (3/17) 50% (5/10) 67% (10/15)
ongedifferentieerd 1/3 1/3 1/4

Qock indien het glottisch en supraglottisch larynxcarcinoom met betrekking tot
het met tumor overlijden en de histologische differentiatie apart worden be-
schouwd is het aantal met tumor overleden patignten het grootst bij het slecht
gedifferenticerde larynxcarcinoom.

V1.3.2 Differentiatiegraad en het bestaan van lymfekiiermetastasen

Lymfogene metastasen werden het meest gezien bij het slecht gedifferenticerde
plaveiselcelcarcinoom. Van de 58 patignten met een slecht gedifferentieerd
plaveiselcelcarcinoom hadden reeds 16 (28%) één of meerdere lymfekliermeta-
stasen.

Van de 139 patiénten met cen goed gedifferentieerd plaveiselcelecarcinoom had-
den 13 (9%) reeds metastasen. Indien de primaire tumor onderverdeeld wordt
naar grootte (T) worden eveneens de meeste metastasen gezien bij het slecht ge-
differentieerde carcinoom, Daar na onderverdeling de groepen klein zijn, is het
verschil voor elke T classificatic niet significant.
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Tabel 23.

HISTOLOGISCHE DIFFERENTIATIE EN HET BESTAAN VAN META-
STASEN bij 344 patiénten, ingedeeld naar grootte van de tumor.

T classificatie Ty T, Ty 4

Histologische Lymfogene |Lymfogene | Lymfogene| Lymiogene
differentiatie metastasen | metastasen | metastasen | metastasen
Goed 139 9% (13/139) | 5% (4/77)| 3% (1/30)| 25% ( 8/32)
Matig 135{13% (17/135) | 6% (4/67) | 9% (2/23) | 24% (11/45)
Slecht 58|28% (16/ 58) |15% (3/20) [17% (2/12) | 42% (11/26)
Ongedifferenticerd 12(17% ( 2/ 12) — — [33% ( 2/ 6)

Ook indien het glottisch en supraglottisch carcinoom La.v. histologische diffe-
rentiatie, tumorgrootte en het voorkomen van lymfekliermetastasen apart worden
beschouwd, blijft het optreden van de metaslasen bij het slecht gedifferentieerde
carcinoom het frequentst.

VI1.3.3 Differentiatiegraad en het locaal recidief

Na primaire therapie werden 59 locale recidieven geconstateerd (bij 18 patiénten
tevens regionale metastasen). Tabel 24 toont het optreden van locaal recidief-
tumorgroei voor elke T classificatic voor de verscheidene graden van differen-
tiatie.

Tabel 24.

HISTOLOGISCHE DIFFERENTIATIE EN HET OPTREDEN VAN EEN

LOCAAL RECIDIEF bij 344 patiénten, ingedeeld naar grootte van de tumor.

Histologische Locaal

differentiatie recidief i ¥ Ty Ty 4
goed 139|159 (21/139)| 8% ( 6/77) | 23% (7/30)|25% ( 8/32)
matig 135|21% (29/135)|18% (12/67) | 9% (2/23)|33% (15/45)
slecht 58(27% (16/ 38)|25% ( 5/20) | 33% (4/12)|28% ( 7/26)
ongedifferentieerd 12 (3 12) 2/3 1/3
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Slechts bij tumoren, geclassificeerd als T lijkt het optreden van het locaal reci-
dief mede bepaald te worden door de differentiatiegraad van de primaire tumor.
Bij de tumoren met classificatie T, en T,_, blijkl er geen duidelijke toename te
zijn van het relatieve aantal locaal recidieven indien de differentiatiegraad van
de tumor afneemt.

VI1.3.4 Differentiaticgraad en toegepaste therapie

De differentiatiegraad van de tumor is in ons centrum niet gebruikt voor de
keuze van de therapie. In dit retrospectieve onderzoek is tevens getracht een
mogelijk verband te bespeuren tussen de behandelingsresultaten, de toegepaste
therapie en de histologische differentiatiegraad van de tumor, In ons materiaal
is geen aanwijzing te vinden die het bestaan van een verband tussen histologische
differentiatie en een beter resultaat behaald met een bepaalde therapie doet ver-
moeden.

VL35 Conclusie

De differentiatiegraad van de tumor blijkt evenals localisatie en uitbreiding van
belang te zijn voor de prognose. Hoe minder gedifferenticerd de primaire tumor
is hoe meer patignten met tumeor zijn overleden. OQok worden bij het slecht ge-
differenticerde carcinoom meer lymfekliermetastasen gevonden, hetgeen even-
eens van groot prognostisch belang is. Het aantal locaal recidieven lijkt alleen
bij tumoren geclassificeerd als T; mede bepaald te worden door de mate van de
differentiatie van de tumor. Indien het mogelijk is, bijvoorbeeld door het han-
teren van het door Jacobsson voorgestelde differentiéringsschema, een nauwere
correlatie te vinden voor het optreden van het locaal recidief en de differentiatic-
graad heeft dit mogelijk consequenties voor de te kiczen therapie. In deze gevallen
zou primaire chirurgie (chordectomie, verticale of horizontale hemilaryngectomie)
mogelijk het aantal locaal recidieven kunnen verkleinen, Het locaal recidief na
primaire radiotherapic wordt immers veelal door middel van een laryngectomie
behandeld, hetgeen een grotere mutilatic betekent dan de primair behoudende
chirurgie.

Voor de mogelijke betekenis van de histologische differentiatic voor het kiezen
van een bepaalde therapie werden in ons retrospectief onderzoek geen aankno-
pingspunten gevonden. Dit is in tegenstelling tot de bevindingen van Pietran-
roni en die van Madrtensson. Beide onderzoekers konden bij hun retrospectief
onderzoek wel aanwijzingen vinden dat de differentiatiegraad van belang is voor

de therapiekeuze. De therapiekeuze die volgt uit beide onderzoeken is echter
niet dezelfde!

V1.4 HALSKLIERMETASTASEN
VI.4.1 Literatuurgegevens

Indien halskliermetastasen aantoonbaar zijn is de prognose van het larynxecarci-
noom minder gunstig. De aanwezigheid van niet gefixeerde lymifckliermetastasen

63



(homolaterale, contralaterale of bilaterale lymfekliermetastasen N, Ny) doet de
overlevingskansen tot de helft verminderen in vergelijking tot de groep van pa-
tiénten zonder aangetoonde lymfekliermetastasen. Wanneer de lymfeklieren
gefixeerd zijn aan onderlaag of huid (Ng) is de overlevingskans ongeveer een
kwart in vergelijking tot die van de groep patiénten zonder aangetoonde lymfe-
kliermetastasen (Smith 1973). Sessions (1975) meent dat niet alleen indeling in
homolaterale, contralaterale, gefixecerde en niet gefixeerde lymfeklieren van be-
lang is voor de prognose maar dat ook de grootte van de tumormetastasen ge-
noteerd dient te worden. Dit omdat de metastase met een doorsnede kleiner dan
2 cm een veel gunstiger prognose heeft, Ook is tumorgroei door het kapsel van
de lymfeklier van belang voor de prognose (Piguet 1974),

Lymfekliermetastasen komen meer voor bij het supraglottisch larynxcarcinoom
dan bij het plottisch larynxcarcinoom. Smith (1973) zag in zijn materiaal in 8%
van de glottische en in 48% van de supraglottische tumoren lymfekliermetastasen.
Till (1975) vond in 6% van de glottische en in 33% van de supraglottische
mumoren lymfeklisrmetastasen.

De therapie van de lymfekliermetastasen is veelal chirurgisch (radicale hals-
dissectie), daar op deze wijze betere resultaten behaald worden dan wanneer de
metastasen bestraald worden (Vermund 1970, 17% 5 jaars overleving voor N,
metastasen met allecen radiotherapie en 42% 5 jaars overleving na chirurgie, de
behandelingsresultaten van bilaterale halskliermetastasen is respectievelijk 2%
en 14% behaald met radiotherapie alleen of chirurgie). Zeer poed echter zijn de
behandelingsresultaten na irradiatie van primaire tumoren en metastasen gepu-
bliceerd door Bataini (1974). Na volledige bestraling van primaire tumor en
lymfekliermetastasen van het supraglottisch larynxcarcinoom (T, T,) met mo-
biele lymfekliermetastasen (N, N,) zag hij geen duidelijk onderscheid in 5 jaars
overleving tussen de groep patiénfen met en zonder lymfekliermetastasen. Indien
de primaire tumor mel de bestraling genezen was, zag hij slechts in 5% van de
gevallen recidiefgroei in de hals. Ook Schneider (1975) komt, na een retrospectief
onderzock van het patiéntenmateriaal van het M. D. Anderson hospitaal, tot
de conclusie dat de solitaire lymfekliermetastase, die niet groter is dan 3 cm,
niet gefixeerd aan de omliggende structuren en opgenomen kan worden in het
bestralingsveld van de primaire tumor, zeer goed reageert op radiotherapie.
Jorgensen (1974) komt op grond van eigen ervaring tot de conclusie dat bestra-
ling alleen voor de lymfekliermetastasen onvoldoende is. Hij stelt een gecombi-
neerde behandeling van lymfogene metastasen voor, daar op deze wijze het aantal
recidieven in de hals zouden worden verminderd. Goldman (1974) en Flercher
(1970) publiceerden hun resultaten na gecombineerde behandeling van het
larynxcarcinoom en de lymfogene metastasen. Na een bijna volledige bestraling
(5000 - 5500 rad) van primaire tumor en halskliermetastasen zag Goldman
slechts in 9% recidieftumorgroei in de hals. Fleicher zag het aantal recidieven
na een postoperatieve bestraling in de hals verminderen tot 10%, indien geen
postoperatieve bestraling werd toegepast werd in 36% van de patiénten reci-
dieftumorgroei in de hals gevonden. Ook een lagere voorbestraling (2000 R.)
op de hals doet het aantal recidieven verminderen, respectievelijk 13% in de

pre-operatief bestraalde en 33% in de niet voorbestraalde groep (Henschke
1964).
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VI.4.2 48 patiénten met lymfekliermetustasen behandeld in ons centrum

De prognose wordt mede bepaald door de aan- of afwezigheid van lymfeklier-
metastasen. Bij 75% van de patiénten met lymfckliermetastasen (36/48) waren
deze mobiel (N}, N,), hiervan is 55% (20/36) overleden met tumor (follow-up
minimaal twee jaar). Bij 25% van de patiénten met lymfekliermetastasen (12/48)
waren deze gefixeerd aan huid of onderlaag (Ng), hiervan overleed 75% (9/12)
met tumor (follow-up minimaal drie jaar).

De therapie van voorkeur (halsdissectie) werd bij 31 van de 48 patiénten toe-
gepast, waarbij in de regel (28/31) het halsgebied niet bestragld werd, De be-
handeling van de primaire tumor was bij 26 van deze 31 patiénten volgens de
sandwichmethode. Bij 17 patiénten werden de lymfogene halskliermetastasen
uitsluitend bestraald. De behandeling van de primaire tumor was bij 10 van d_e-ze
patiénten eveneens bestraling, bij 7 patiénten werd de primaire tumor chirurgisch
verwijderd.

Tabel 25.

BEHANDELIMGSRESULTATEN LARYNXCARCINOOM STADIUM 11 g
MET LYMFEKLIERMETASTASEN, ONDERVERDEELD _NAAR TOEF.IE-
PASTE THERAPIE VAN DE METASTASEN, follow-up minimaal twes juar.

Stadium II1 larynxearcinoom met mobicle lymfeklermetastasen (T, _ N, M)
36 patiénten.
Overeden | Overleden
met tumor | zonder tumor | [n leven
Glottisch carcinoom
(6 paiiénien);

Halsdissectic (3) 2 — 1
Primuire furar:
Sandwichmethode (1) |
Chirurgie en nabestraling (1)
Bestraling (3} > —= —
Primaire tumor:
Bestraling (2)
Chirorgie (1)

Glottisch carcinoom
stadium I N-N,

tn
|

Supraglottisch arcinoom
(29 patiénten):
Halsdissectie (21) 11 1 10
Primaire tumor:

Sandwichmethode (191

Chirurgie (1)

Chirurgie en nabestraling (1)
Bestraling (8] ] 2 1
Primaire tumor:

Bestraling (4)

Chirurgie (4)

Supraglottisch carcinoom
stadium HI N, Ny 15 a 1

Subglottisch carcinoom
(! patiéntl:
Halsdissectie (1) —_ — 1
Primaire tumor:
Sandwichmethode (1)

Larynxearcinoom
stadium LI Ny, Ny 20 3 13
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Tabel 26.

BEHANDELINGSRESULTATEN LARYNXCARCINOOM STADIUM IV,
ONDERVERDEELD NAAR TOEGEPASTE THERAPIE VAN DFE LYMFE-
KLTERMETASTASEN, follow-up minimaal twee jaar.

Stadium 1V larynxcarcinoom met gefixeerde lymfekliermetastasen (T _ N,M,)
12 patiénten »

Overleden Overleden
met tumor | zonder tumor | In leven
Halsdissectie (6x) 3 - 3
Primaire tumor:
Sandwichmethode (4)
Chirurgie en nabestraling (1)
Bestraling (1) 6 — -
Bestraling (6x)
Primaire tumor:
Bestraling (4)
Sandwichmethode (1)
Chirurgie (1)
TOTAAL STADIUM 1V 9 — 3

Van de patiénten behandeld met een halsdissectie (31 patiénten) overleed 48%
(15/31) met tumor, van de patiénten behandeld met een bestraling van de hals-
metastasen overleed 82% (14/17), beide met een follow-up van minimaal twee
jaar, Het aantal patiénten dat met tumor overleed, indien de primaire tumor
behandeld werd volgens de sandwichmethode (26 patiénten), is 509 (13/26).
Van”deze patiénten overleden er 7 met hacmatogene metastasen op afstand,
terwijl er noch van een locaal (randrecidief) noch van een regionaal recidief
sprake was. Bij 4 patiénten werd zowel locaal als regionaal herhaalde tumorgroei
geconstateerd (bij twee patiénten tevens metastasen op afstand). Bij twee patiénten
werd alleen recidieftumorgroei in de hals gevonden. '

V143 Discussie

De“l‘y-mfekliermctastasen zijn van greot belang voor de prognose. Van de 48
patiénten met bestaande [ymfekliermetastasen overleed 60% (29/48) met tumor
(fo][(?w—up minimaal twee jaar). Hierbij valt de zeer slechte prognose van het
gll‘f)ltlscil larynxcarcinoom met mobiele lymfekliermetastasen (5 van de 6 pa-
tienten overleden met tumor) en het larynxcarcinoom met gefixeerde lymicklieren
(N;) (9 van de 12 patiénten overleden met tumor) op.

Bij_37 E_atifénten lag de oorsprong van de primaire tumor in de supraglottische
regio, bij 10 patiénten was het een metastase van een glottisch carcinoom. Het
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zoveel frequenter voorkomen van halskliermetastasen bij een supraglottisch car-
cincom (27%, 37/133) dan bij een glottisch carcinoom (4%, 10/238) heeft als
oorzaak dat het lymfatische systeem van de supraglottische regio zoveel groter
is dan dat van de glottische regio en dat de supraglottische tumoren in de
regel groter zijn (T classificatic) dan de glottische tumoren. Opvallend is het
verschil in voorkomen van lymfckliermetastasen indien de primaire tumor als
T, of T, geclassificeerd wordt. Bij het glottisch carcinoom worden dan slechts in
2% (3/176) lymfekliermetastasen gezien, bij het supraglottisch carcinoom in
21% (12/58) van de patiénten. Als de primaire tumor geclassificeerd wordt als
T, of T, is het voorkomen van lymfeklieren bij het glottisch carcinoom en het
supraglottisch carcinoom respectievelijk 20% (7/35) en 33% (25/74).

De behandeling in ons centrum van de Iymfogene halskliermetastasen is bij
voorkeur een en-bloc chirurgische verwijdering van primaire tumor en hals-
metastasen, De hals wordt niet als routine in het bestralingsveld (indien combi-
natie van radiotherapie en chirurgie wordt toegepast) opgenomen. Het verschil
in behandelingsresultaten tussen de chirurgische behandeling van de metastasen
(48% van de patiénten met tumor overleden) en de bestraling van de metastasen
(82% van de patiénten met tumor overleden) kan niet gehanteerd worden om
een oordeel uit te spreken ten voordele van een bepaalde vorm van therapie.
Beide patiéntengroepen zijn niet gelijk, onder andere wat betreft operabiliteit.
Voorbestraling van de hals of een postoperatieve bestraling van het halsgebied
doet de recidieven in de hals tot ongeveer 10% verminderen (Goldman, Flet-
cher, Henschke). In ons materiaal werd bij 26 patiénten, behandeld met een
sandwichmethode van de primaire tumor en een en-bloc halsdissectie, in 8%
(2/26) een halsrecidief gevonden, zonder dat er tevens een locaal recidief aan-
wezig was. Ons materiaal levert dus geen aanwijzingen op voor het opnemen van
het halsgebied in de bestralingsvelden.
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Hoofdstuk VII

SANDWICHMETHODE
VII.1 TOEPASSING

In de periode 1960 — 1973 werden 93 patiénten behandeld met de sandwich-
methode, dat is operatie met voor- (2000 rad) en nabestraling (4000 rad). Het
larynxcarcinoom stadium II, 11T en IV werd bij voorkeur op deze wijze behandeld.
Bij 9 patiénten met een supraglottisch larynxcarcinoom stadium I werd de
sandwichmethode ook toegepast. Op grond van tumorlocalisatie en uithreiding was
78 maal cen laryngectomie noodzakelijk. Behoudende larynxchirurgic werd bij
15 patiénten mogelijk geacht, Een horizontale hemilaryngectomie werd 13 maal
uitgevoerd, een verticale hemilaryngectomie eenmaal. Eenmaal werd een chor-
dectomie verricht waarbij tevens werd voorbestraald en nabestraald.

Tabel 27.

LOCALISATIE EN UITBREIDING BIJ 93 PATIENTEN BEHANDELD MET
DE SANDWICHMETHODE

Supra-
Glottisch glottisch | Subglottisch
Stadium Aantal | T.N.M. carcinoom | carcincom | carcinoom
T, NM, — 3 —
I 9 | T,;NM, = 6 —
I 20 |T,NM, 7 13 B
TN M, 7 13 =
[11 59 T,NM, 1 14 —
T, Ny _sM, 2 21 1
v 5 T, _4NyM, 3 2 —
Totaal 93 20 72 3

Metastasering naar de regionale lymfeklierstations was op het moment van
de diagnose reeds duidelijk bij 29 patiénten. De halsdissectie werd in de regel
(26/29) in één operatie met de (partiéle) laryngectomie uitgevoerd. Op grond van
de tijdens de operatic gedane bevindingen werd bij drie patiénten afgeweken van
bovenstaande gedragslijn. Bij twee patiénten bleek de lymfeklier zodanig aan de
carotis gefixeerd te zijn dat afgezien werd van een volledige halsdissectie, de
tumor werd zo goed mogelijk verwijderd. Bij één patiént werd na de voorbestra-
ling geen klier met metastase meer aangetroffen, de cytologische punctie van de
lymfeklier was, voor het starten van de voorbestraling, positief.
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VILZ RESULTATEN

Ondanks de gecombineerde behandeling van zowel radiotherapie als chirurgie,
overleed bijna een derde (29/93) van hetl aantal patiénten met tumor. In leven
zonder aantoonbare tumor, met een follow-up van minimaal twee jaar is
549 (50/93). Zonder dat tumorrecidiet was aangetoond overleden 14 patiénten
(15%). Bij 10 patiénten uit deze groep had de behandeling langer dan twee
jaar voor het overlijden plaats gevonden,

Tabel 28.

BEHANDELINGSRESULTATEN VAN 78 PATIENTEN BEHANDELD MET
LARYNGECTOMIE MET VOORBESTRALING EN NABESTRALING, fol-
low-up minimaal twee jaar.

3 en 5 jaars overleving

Voor het berekenen van de drie en vijf jaars overleving van deze groep van 93
patiénten hebben respectievelijk B2 en 62 patiénten een voldoende follow-up.

3 jaars overleving 5 jaars overleving

absolute overleving  64% (52/82) absolute overleving

55% (34/62)

.determinate”
overleving

ndeterminate”
overleving

68% (52/76) 62% (34/55)

Stadium | Aantal T.NM Overleden met Overleden zonder [In leven zonder aan-
tumor tumor toonbare tumor
Glotl. Supraglott. Gloit, Supraglott| Glott. Supraglott. | Subglott,
carc. carc. carc. carg. carc. carc. carc.
[ 4 | T pNM, oo = = — — 4 —
II 17 | T,NM, — 1 - 1 5 10 -
1 52 T3 = 4N0M0 3 ! 1 8 4 9 —
T, 4N, M, 1 8 — 1 1 8
v 3 T, _N;M, 2 2 — — 1 — —
Totaal 78 6 18 1 10 11 31
Tabel 29.
BEHANDELINGSRESULTATEN VAN 15 PATIENTEN BEHANDELD MET
PARTIELE LARYNXRESECTIE MET VOORBESTRALING EN NABESTRA-
LING, follow-up minimaal twee jaar.
Stadium | Aantal T.N.M Overleden met Overleden zonder | In leven zonder aan-
tumor tumor toonbare tumor
[ 5 TN 1 1 3
I 3| T,NM, — 1 2
I 7 T, MM, 2 - 1
Tl - 4N1 - SMO 2 1 1
Totaal 15 5 3 7
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overleden met tumor 30% (24/82) overleden met tumor 34% (21/62)

drie en vijfjaars overleving van patigénten BEHANDELD MET SANDWICH-
METHODE

VIL2.1 Stadium I

In enkele gevallen van het supraglottisch carcinoom stadium I werd aan de
sandwichmethode de voorkeur gegeven. Van de 26 patiénten met een supra-
glottisch larynxcarcinoom stadium 1 werden er 9 op die wijze behandeld. Met
tumor overleed één patiént. In leven zonder aantoonbare tumor zijn thans nog
7 patiénten, alle patiénten hebben een follow-up van 3 jaar of langer.

VII.2.2 Stadium 11

Het endolaryngeale carcinoom dat zich uitgebreid heeft buiten de regio van
oorsprong en/of aanleiding heeft gegeven tot verminderde beweeglijkheid van de
stembanden werd 63 maal gediagnostiseerd. Combinatie van chirurgie en radio-
therapie in de vorm van de sandwichmethode werd 20 maal toegepast. Met tumor
overleed één patiént. In leven zonder aantoonbare tumor met een follow-up
van minimaal twee jaar zijn thans nog 17 patiénten (85% ). De drie en vijf jaars

overlevingsresultaten zijn respectievelijk 93% (13/14) en 100% (9/9) (determi-
nate.)

VIL.2.3 Stadium Il
Het merendeel van de patiénten dat met de sandwichmethode werd behandeld
leed aan larynxcarcinoom stadium III. Van alle 113 patiénten met larynxcarci-

noom stadium III werd bijna de helft (59 patiénten) op deze wijze behandeld.
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Met tumor overleden 23 patiénten (39%). In leven zonder aantoonbare tumor,
met een follow-up van minimaal twee jaar, zijn thans nog 25 patiénten. De
overige patiénten (11) overleden zonder dat recidicftumorgroei was aangetoond.
Voor het berekenen van de drie en vijf jaars overleving van deze groep van
54 patiénten hebben respectievelijk 52 en 42 patiénten een voldoende follow-up.

3 jaars overleving 5 jaars overleving

Tabel 30.

LOCAAL RECIDIEF, REGIONALE TUMORGROEI (RECIDIEF & METAS-
TASE) EN METASTASEN OP AFSTAND, BIJ 33 PATIENTEN BEHAN-
DELD MET DE SANDWICHMETHODE

absolute overleving  59% (31/52) absolute overleving 45% (19/42)

»determinate”
overleving

,determinate”

63% (31/49) overleving 53% (19/36)

overleden met tumor 34% (18/52) overleden met tumor 40% (17/42)

drie en vijf jaars overleving van het LARYNXCARCINOOM STADIUM III,
BEHANDELD MET SANDWICHMETHODE

VIL.2.4 Stadium IV

Vijf maal werd de sandwichmethode toegepast indien er sprake was van een
larynxcarcinoom stadium IV. Slechts één patiént werd met succes behandeld.

VIL.2.5 Recidieven en metastasen

Na de primaire therapie werd bij één derde van de met de sandwichmethode
behandelde patiénten (33/93) locaal, regionaal of op afstand tumorgroei ge-
vonden. Bij 14 patiénten werd locaal recidieftumorgroel gevonden (stadium IT 1x,
stadium IIT 12x en stadium IV 1x). Bij 7 hiervan werd tevens in de hals tumor-
groei gevonden; drie maal betrof dit een metastase, vier maal recidieftumorgroei.
Bij de patiénten waarbij een locaal recidief gevonden werd en herhaalde tumor-
groei in de hals zan de geopereerde zijde (halsdissectie) was het niet altijd duide-
lijk of de herhaalde tumorgroei in de hals een recidiel was van de eerder behan-
delde lymfekliermetastase dan wel doorgroei (of metastase) van het locaal recidief,
Bij 8 patiénten werd tumorgroei in de hals gevonden zonder tekenen van locaal
recidieftumorgroei; bij 5 patiénten was dit cen metastase, bij 3 patiénten een
recidief van de eerder behandelde halskliermetastase, Bij 11 patiénten werden
metastasen op afstand aangetroffen terwijl er geen tekenen waren die wezen op
een locaal recidief of regionale metastasen.
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Stadium Locaal recidief Uitsluitend regionaal Uitsluitend
(14 patiénten) tumorgroei (8 patiénten) | metastasen
op afstand
(11
patiénten)
Locaal Locaal Locaal Regionale | Regionaal
recidief en en metastase recidief
regionaal | regionale
recidief metastase
1
( 9 patiénten) — - — 2 s -
I1
(20 patiénten) 1 — — — — 1
I
(59 patiénten) 6 3 3 3 1 9
v
( 5 patiénten) —_ 1 —_ — 2 1

Het locaal recidief, de regionale tumorgroei en/of de metastase op afstand was
in ons materiaal binnen twee jaar na de eerste behandeling reeds gediagnosti-
seerd bij 30 van de 33 patiénten. Slechts bij 3 patiénten was de ,,tumorvrije”
periode langer, respectievelijk 28, 30 en 40 maanden na de cerste behandeling,
Hoewel een groot deel van de recidieven en metastasen in principe bereikbaar
lijkt voor curatieve secundaire therapie blijkt het resultaat in onze serie slecht
te zijn. Slechts 4 patignten werden met succes behandeld voor hun recidief.
Drie van deze vier patiénten hebben een follow-up van meer dan 5 jaar.

VI1.2.6 Postoperatieve complicaties (pharyngocutane fistel)

De pharyngocutane fistel, een van de meest frequente postoperatieve complica-
ties, wordt niet vaker aangetroffen na een voorbestraling dan wantneer geen voor-
bestraling heeft plaatsgevonden.

Bij 66 patiénten, na laryngectomie, voorbestraald met 2000 rad (inclusief
6 patiénten voorbestraald met 1500 rad), werden 8 (12% 8/66) pharyn-
gocutane fistels gezien. Het aantal pharyngocutane fistels na laryngectomie zonder
voorbestraling (35 patiénten) is 5 (149%). Indien de laryngectomie gecombineerd
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wordt met een halsdissectie (31 patiénten) is de kans op het optreden van een
pharyngocutane fistel groter. Van 26 paliénten voorbestraald met 2000 rad
werd bij 7 (27%) een fistel gezien. Bij 5 patignten geopereerd (laryngectomie met
halsdissectie) zonder voorbestraling trad geen fistelvorming op. Daar de }Jelc_l—
grenzen van de voorbestraling slechts bepaald worden door grootte en localisatie
van de primaire tumor, kan het verschil in optreden van de pharyngoculane
fistels na laryngectomie, of na laryngectomie en aansluitende halsdissectie slechts
verklaard worden door het verschil van beide operaties.

VII.3 DISCUSSIE

Hoewel voorkeur bestond voor behandeling met de sandwichmethode voor pa-
tiénten met een larynxcarcinoom stadium 1I, III en IV (totaal 188 paii€énten)
bleek deze behandeling bij 84 patiénten wel toegepast te zijn terwijl bij 57 pa-
tiénten alleen radiotherapie en bij 47 patiénten chirurgie (bij 15 patiénten tevens
gecombineerd met radiotherapie, maar niet als sandwichmethode) was toegepast.
Radiotherapie alléén werd gegeven indien op grond van medische en/of sociale
redenen chirurgie gecontraindiceerd was of wanneer de pati€nten operatic
weigerden, Indien alleen chirurgie werd verricht betrof het veclal carcinomen
gelocaliseerd op &én stemband zonder uitbreiding buiten de regio van oorsprong
maar met beperkte of opgeheven mobiliteit (T, en Ty U.LC.C. 1972). Dit carci-
noom is volgens de T.N.M. classificatie van de U.L.C.C. 1962 een T, en met name
in het begin van deze geévalueerde periode werden de glottische carcinomen
T, U.L.C.C. 1962 uitsluitend chirurgisch behandeld. Enkele malen werd de chi-
rJrgische therapie wel gecombineerd met een radiotherapeutische behandeling
maar gebeurde dit niet als sandwichmethode. Volledige nabestraling werd toe-
gepast indien op grond van het histologisch onderzoek van het operatiepreparaat
bleck dat de tumor zich verder had uitgebreid dan op grond van het diagnostisch
onderzoek aanvankelijk werd aangenomen, veelal betrof het hier de eerder aan-
geduide groep T, (ULC.C. 1962). Soms werd slechts een voorbestraling (1500
rad) gegeven indien op grond van een vroegere halsbestraling een totale
tumordosis niet mogelijk werd geacht. Bij 8 patiénten werd uitsluitend chirurgie
toegepast waarbij de gronden waarop dit gebeurde bij dit retrospectieve onder-
zoek niet achterhaald konden worden.

Met betrekking tot tumorlocalisatie en -uitbreiding zijn slechts de groepen pa-
tienten behandeld met radiotherapie alléén en die behandeld met de sandwich-
methode vergelijkbaar. De patiénten behandeld met chirurgie alléén zijn wat
betreft tumorlocalisatie en -uitbreiding een geselecteerde groep, en deze is wat
betreft prognose, hoewel ingedeeld in hetzelfde stadium (zie hoofdstuk VI.2.3)
niet vergelijkbaar. Daar het intercurrent overlijden in de groep uitsluitend
met radiotherapie behandelde patiénten groter is, is vergelijking van alleen
absolute of ,determinate” overleving niet maatgevend. Om deze reden zal
tevens het aantal patiénten worden vergeleken dat ondanks therapie aan of met
tumor is overleden. Vergelijking van de behandelingsresultaten van de chirur-
gisch behandelde patiénten eventueel in combinatie met radiotherapie maar niet
als sandwichmethode is om eerder genoemde reden niet goed mogelijk, daar het
hier geen gelijkwaardige patiéntengroep betreft.

T4

Stadium 1. Voor het supraglottisch carcinoom stadium I (T, ,,;N,M,) blijken de
behandelingsresultaten niet duidelijk te worden beinvioed door de sandwich-
methode. De resultaten behaald met de sandwichmethode (9 patiénten behandeld,
één patiént overleed met tumor, 7/8 determinate 3 jaars overleving) en dic met
radiotherapie alléén (15 patiénten behandeld, geen patient overleed met tumor,
15/15 determinate 3 jaars overleving) zijn niet verschillend, Gezien het behoud
van de larynx met radiotherapie alléén dient bij deze kleine supraglottische
tumoren aan radiotherapie dan ook de voorkeur gegeven te worden,

Stadium II. Bij het endolaryngeale carcinoom dat zich uitgebreid heeft buiten de
regio van oorsprong en/of aanleiding heeft gegeven tot verminderde beweeglijk-
heid blijken de resultaten van de sandwichmethode superieur aan die van
radiotherapie alleen. Van de 20 patiénten behandeld met de sandwichmethode
overleed één pati€nt met tumor, 13/14 determinate 3 jaars overleving. Van de
27 patiénten behandeld met radiotherapie alléén overleden 8 patiénten met tumor,
15/23 determinate 3 jaars overleving. Hoewel de groepen niet aselect zijn is
onderlinge vergelijking wel toelaatbaar. De selectie is namelijk niet gemaakt op
grond van aard, localisatie of uitbreiding van het carcinoom doch uitsluitend

bepaald door de algemene toestand van de patiént of door weigeren van de
operatie.

Stadium Ill. De prognose van het larynxcarcinoom stadium III is ook bij de
behandeling volgens de sandwichmethode slechts matig. Van het totaal aantal
patiénten uvit deze groep (59 patiénten) overleed 40% met tumor, determinate
3 jaars overleving 63%. Van belang voor de prognose blijkt het al of niet aan-
wezig zijn van lymfeklicrmetastasen op het moment van diagnose. Ondanks de
toegepaste sandwichmethode als behandeling van de primaire tumor en de hals-
dissectie als bchandeling van de lymfekliermetastase overleed bijna de helft
(11/24) van deze patiénten met tumor. Indien uitsluitend op grond van locale
tumoruitbreiding classificatic als larynxcarcinoom stadium III was aangewezen,
was de prognose iets gunstiger. Van deze groep overleed een derde (12/35) met
tumor, Slechts 25 patiénten met een larynxcarcinoom stadium IIT werden be-
handeld met radiotherapie alléén. Bij 19 patiénten was classificatie als stadium II1
aangewezen op grond van uitbreiding van de primaire tumor, bij 6 patiénten
waren een of meerdere palpabele lymfekliermetastasen gediagnostiseerd. Meer dan

de helft (14/25) van de patiénten overleed met tumor (determinate 3 jaars over-
leving 35%).

Stadium 1V. Indien er sprake was van gefixeerde lymfekliermetastasen bleek de
prognose ook na toepassen van de sandwichmethode slecht. Slechts één van de
vijf patiénten waarbij de primaire tumor met de sandwichmethode werd behan-
deld en de lymfekliermetastase(n) met een radicale halsdissectie werd verwijderd
leeft thans nog zonder dat een tumor recidief aantoonbaar is. De prognose is
na de sandwichmethode dus niet gunstiger dan wanneer alleen radiotherapie
wordt toegepast (5 patiénten behandeld, &én patiént leeft nog na aanvullende
halsdissectie). Het aantal patiénten in onze seric met een larynxcarcinoom sta-
dium 1V (totaal 12 patiénten) is echter klein. Om deze reden kan daarom aan
bovenstaande gegevens geen grond worden ontleend waarop de sandwich-
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methode als behandeling voor de primaire tumor en een aansluitende halsdissectie
van de metastasen verlaten moet worden.

Recidieven en metastasen. Indien na primaire therapie opnieuw tumorgroei
wordt gevonden is dit in de regel binnen fwee jaar na df: prim.airc therapie
(30/33), slechts bij één patiént (1/33) werd het recidief gediagnostiseerd na het
derde jaar na de primaire therapie. Bij 14 patiénten (14/93, 15%) werd een ]ocaa.l.
recidief gevonden, bij 8 patiénten (8/93,9%) alleen regionale tumorgroei waarbij
in 5 gevallen sprake is van het klinisch manifest worden van een metastase. Deze
metastase moet op moment van de primaire therapie reeds subklinisch aanwezig
zijn geweest (of tijdens operatie door tumorceluitzaaiing zijn ontstaan) daaf' tij-
dens de operatie geen palpabele lymfeklieren werden gevonden en _omdat dlt' de
enige localisatie van tumorgroei bleck te zijn. De primaire therapie (sandwich-
methode voor de primaire tumor, halsdissectie voor de lymfogene metastasen)
blijkt als locale therapie voor 17 patiénten (17/93, 18%) o_nvo.ldocnde te
zijn geweest. Voor het larynxcarcinoom stadium [I1 blijkt’ de primaire therapie
locaal bij 14 patiénten (14/59, 24%) onvoldoende te zijn gewees}'c: Dat toch
meer patiénten met tumor zijn overleden komt doordat tevens 9 patiénten (9/59,
159 ) averleden zijn aan metastasen op afstand, terwijl de therapie locaal succes-
vol leek.

Bij 22 van de 33 patiénten met opnieuw tumorgroei betreft de herhaalde tumor-
groei een locaal (-rand) recidief of een regionaal recidief e'nfof metastasen. In
principe kan secundaire therapie dus curatief zijn. Tn onze seric was echter slechts
bij 4 patiénten secundaire behandeling succesvol. Een frequente, nauwgezette
controle in de eerste twee jaar na de primaire therapie kan leiden tot een eerdere
diagnostisering van het recidief en hierdoor mogelijk gunstiger resultaten geven
dan tot nu toe het geval bleek.

De in de literatuur wel aangegeven mogelijkheid de resultaten te verbeteren
met een electieve halsdissectie (waarbij de halsdissectie als routine wordt uitge-
voerd dus ook als er geen halskliermetastasen aantoonbaar zijn) vindl in ons
materiaal geen duidelijke steun. Volgens deze criteria zouden 49 patiénten
met supraglottisch carcinoom (met name het supraglottisch carcinoom zou veor
een electieve halsdissectie in aanmerking komen) voor een electieve halsdissectie
in aanmerking zijn gekomen. Bij deze 49 patiénten ontwikkelde zich slechts bij 5
patiénten een halskliermetastase als enige hernieuwde tumorgroei. Van deze 5 pa-
tiénten bleken er nog twee curatief behandeld te kunnen worden, Dit betekent
dat om de resterende 3 patiénten mogelijk te hebben kunnen redden 49 patiénten
een electieve halsdissectie zouden hebben moeten ondergaan. In een studie
betreffende 290 determinate gevallen van supraglottisch carcinoom (Shah 1977)
bleek eveneens dat het verrichten van een electieve halsdissectie geen grote invloed
heeft op het uiteindelijk resultaat.

76

Hoofdstuk VIII

EVALUATIE VAN DE BEHANDELINGSRESULTATEN

De resultaten behaald met de diverse therapeutische methoden voor de verschil-
lende stadia van het larynxcarcinoom zijn in de vorige hoofdstukken beschreven.
Hierdoor is inzicht verkregen in de cigen behandelingsresultaten en is vergelijking
met resultaten van andere centra met andere behandelingsmethoden mogelijk.
De behaalde resultaten, het indelen van het larynxcarcinoom in classificatie-
systemen en stadia en de toegepaste behandelingen worden door vele auteurs
echter zo verschillend genoteerd dat vergelijking vaak moeilijk of onmogelijk is.
In de inleiding werd hier reeds op gewezen. Behandelingsresultaten berekend
volgens de absolute overleving (crude survival) geven de behaalde resultaten
slecht weer. Het aantal patiénten dat intercurrent overlijdt of wegens onvoldoende
gegevens niet in de follow-up is op te nemen is vaak groot. Om deze factoren uit
te schakelen wordt door enkele auteurs de overleving ook berekend over de
»determinate” groep patiénten. Ook wordt wel de berekende actuarisle (life time
table) overleving gemeld. Helaas wordt dan nict altijd gezegd of deze berckend
wordt uit de totale groep of uit de , determinate” groep patiénten. Anderen
vermelden slechts het percentage patiénten dat ondanks allc ingestelde therapieén
tengevolge van het larynxcarcinoom of met het carcinoom aantoonbaar overlijdt
(failure rate). Dat het verschil in de berekende percentages volgens de diverse
methoden groot is blijkt uit de behandelingsresultaten vermeld in de publikaties
van Smith (1973) en Till (1975). Smirh geeft de behandelingsresultaten van 1632
patiénten weer als actuariéle overleving, Till geeft van 10.989 patiénten de ab-
solute overlevingsresultaten (zic tabel 31 e.v.). Het gebruik maken van één
classificatie- en stageringssysteem bicdt grote voordelen. Verheugend is dat in vrij
veel recente publikaties het in 1972 voorgestelde classificatie- en slageringssysteem
van de U.LLC.C. en de A.J.C. gebruikt worden.

Indien chirurgie of radiotherapie wordt toegepast, wordt niet altijd een nadere
omschrijving van de gebruikte technieken gegeven. Zo wordt onder chirurgie in
enkele publikatics een veelheid van chirurgische technieken verstaan. Ook dose-
ring, fractionering, overall time, veldgrootte van de bestraling wordt niet altijd
medegedeeld, veelal volstaat men met de uiterste doseringen (soms tot 9000 rad)
te vermelden.

Bij de vergelijking van de behaalde resultaten van het Academisch Ziekenhuis
te Leiden met die gepubliceerd in de literatuur werden slechts die publikaties
gebruikt waarbij de tumoren waren geclassificeerd volgens het T.N.M. systeem
1972 of de A.J.C. stagering 1972. Van enkele belangwekkende publikaties, die
om een van bovenstaande redenen niet voor vergelijking  gebruikt  kunnen
worden, wordt echter wel melding gemaakt. Alle vermelde gegevens berusten
op voldeend grote series om vergelijking mogelijk te maken.
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VIII.I LARYNXCARCINOOM STADIUM I
Behandelingsresultaten Academisch Ziekenhuis te Leiden.

,,determinate™ absolute ;
5 jaars overleving 5 jaars overleving

Stadium I glottisch carcinoom 92 % 80%

Stadium I supraglottisch carcinoom 87% 82%

QOok uit de literatuur blijkt de gunstige prognose van het' larynxcarcinoom ]stz:—
dium 1. (Smith 1973; 93% actuariéle § jaars o\[erle\rlng, T il 1975: T2% agsoiutz
5 jaars overleving voor het glottisch larynxcarcmoom_ stadium 1 en 55% absolu
5 jaars overleving voor het supraglottisch larynxcarcinoom stadium I).

Chirurgie versus Radiotherapie

Indien de in de literatuur vermelde resultaten van chirurgie en radiotha:ra_p;ce
vergeleken worden blijken deze weinig te verschillen (Vermund 1970, J.‘a‘end_rich-
son 1975). Ook de door Ogura (1975) behaal§e resultate‘n met de (.:hlrurglsc 1‘;
behandeling van het supraglottische la.rynxcarcmf)omnstadlum I (stadium I en .
volgens het stageringssysteem van Ogura respectlevglnk 829 en 79%. ,.det;:rml“
nate” overleving ) zijn vergelijkbaar met de ir; _ge) literatuur vermelde resultaten
diotherapie alleen (Goepferi 1 ;

ll?)e; aifdhtft1 eﬁkcrzdemischpZiekenhuis te Leiden behaalde ll'esulta.ten (V.1.1, V.1.2)
zijn tesamen met gegevens uit de literatuur weergegeven in tabel 31.

Tabel 31.
BEHANDELINGSRESULTATEN STADIUM I LARYNXCARCINOOM

Glottisch carcinoom

Vermund (1970)$86% (2) R. | Vermund
Vermund (1970)O85% (2) C. | Vermund
Leroux-Robert (1974) 93% (2) C. | Olofsson

Supraglottisch carcinoom

(1970)0073% (2) R.
1970)071% (2) C.
(1972) $47% (3) R.

mith (1973) 93% (1) — | Smith (1973)086% (1) —
?—lawkins (1975) 96% (1) R. | Smith (1973)094% (1) —
Sessions (1975) 72% (3) C. | Taskinen (1975)058% (3) R.
Jancovic (1975) 76% (3) C. | Taskinen (197536}45% (3) R.
Till (1975) 72% (3) — | Ogura (1975)4480% (2) C.
AZL. (1977) 92% (2) — | Til (1975) 55% (3) —

AZL. (1977) 87% (2) —

O Ty, 1972. % Inclusief 6 Ny, OTy,. © Tyy. 3 3 jaars mrelr.levmg.. -

(1) actuariéle overleving R. radiotherapie (of hoofdz'?.kehp!ﬁ ratyotheraple)

(2) ,determinate” overleving C. chirurgie (o_f hgofdzakellj.k Chlﬂll?gle) . _

(3) absolute overleving R. + C. Combinatie van rac.hotheraple en chirurgie
— alle vormen van therapie toegepast.
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De resultaten behaald in het Academisch Ziekenhuis te Leiden zijn ongeveer
gelijk met de in de literatuur genoemde behandelingsresultaten. Chirurgie en
radiotherapie werden beide toegepast. De resultaten behaald met beide vormen
van therapie bleken ook in ons materiaal nagenoeg gelijk.

VIL2 LARYNXCARCINOOM STADIUM II

Behandelingsresultaten Academisch Ziekenhuis te Leiden,

»determinate” absolute
5 jaars overleving | 5 jaars overleving

Stadium 1T glottisch carcinoom 76% 67%

Stadium 1I supraglottisch carcinoom 6/7 6/9

De prognose van het endelaryngeale carcinoom met uitbreiding buiten de regio
van oorsprong met een npormale enfof verminderde stembandmobiliteit of tu-
moren beperkt tot de regio van oorsprong maar met beperking van de mobiliteit
van €én of beide stembanden is volgens Smith (1973) 85% actuaricle overleving
voor het glottisch carcinoom en 82% actuarigle overleving voor het supraglottisch
carcinoom. De absolute 5 jaars overleving voor het glottisch carcinoom en het
supraglottisch carcinoom stadium 11 is respectievelijk 60% en 48% (Till 1975).

Chirurgie versus Radiotherapie

Uit de publikatie van Vermund (1970) en uit de ervaring van onder andere
Mdrtensson (1967) en Ennuyer (1975) blijkt dat de beste overlevingskansen bij
de behandeling van het larynxcarcinoom stadium 11 verwacht kunnen worden na
chirurgische behandeling eventueel in combinatie met radiotherapie. Zo ziet
Madrtensson een 47% 5 jnars overleving van het endolaryngeale carcinoom, met
bewegingsbeperking van de stemband, behandeld met alleen radiotherapie en
74% 5 jaars overleving bij chirurgisch behandelde patiénten. Anderen, waar-
onder Hendrickson (1975) en Ennuyer (1975), zien echter weinig verschil in de
behaalde resultaten met radiotherapie alléén. Hoewel beiden de beste resultaten
behaalden met een gecombineerde therapie, presenteren ze goede resultaten met
radiotherapie alléén. De door Ennuyer behaalde resultaten met radiotherapie
alléén, respectievelijk 52% absolute en 70% »determinate” S jaars overleving,
zijn gelijk aan die van Hawkins (1975). Hawkins. werkzaam in een instituut waar-
in alle larynxcarcinomen primair bestraald worden, geeft als 5 jaars overleving
van het glottisch larynxcarcinoom stadium Il 60% absolute en 73% actuariéle
overleving.

De behaalde resultaten in het Academisch Ziekenhuis te Leiden zijn tesamen
met gegevens uit de literatuur weergegeven in tabel 32.
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Tabel 32
BEHANDELINGSRESULTATEN STADIUM II LARYNXCARCINOOM

Glottisch carcinoom Supraglottisch carcinoom
Martensson (1967) Of 63% 2 R. | Jancovic (1975) 51% 3 R.
Mértensson (1967) &g+ 74% 2 C. | Wang (14973)  77% 2 R
Martensson  (1967) O4-+47% 2 R. Fini-Storchi (1973) 76% 3 R.4C.
Jancovic (1975) 556 3 R. | Fini-Storchi (1973) 67% 3 C.
Sessions (1975) 4 69% 2 C. | Smith (1973) 82% 1 —
Hawkins (1975) # 73% 1 R Bataini (1974) 66% 3 R.
Ennuyer (1975) 709 2 R. | Till (1975) 56% 3 —
Smith (1973) B59% 1 — | AZ.L. (1977} 6/7 2 —
Till (1975) 60% 3 —

AZL, (1977 T6%) 2 —

Piquet (1973) glottisch en supraglottisch stadium 11 70% (2) G
Richard (1973) glottisch en supraglottisch stadium 11 60% (2) R. + C.
Lowry (1975) glottisch en supraglottisch stadium TI 86% (2) —
AEL, glottisch en supraglottisch stadium II 78% (2) —

& met succes behandelde recidieven niet meegerekend

++ verminderde mobiliteit

F normale mobiliteit .

4t tumoren met subglottische uitbreiding worden niet meegerekend
# inclusief 4 patiénten met lymfekliermetastasen.

1 actuariéle overleving R. radiotherapie (of hoofdzakelijk radictherapie)

2 ,determinate” overleving C. chirurgie (of hoofdzakelijk chirurgie) .

3 absolute overleving R. + C.combinatie van radiotherapie en chirurgie
— alle vormen van therapie toegepast.

De resultaten behaald in het Academisch Ziekenhuis te Leiden zijn vergelijk-
baar met de resultaten genoemd in de diverse publikaties. Zowel radi_otherapie a!s
chirurgie werden in onze serie als primaire therapie toegepast. Ook in onze serie
is de kans op curatie het grootst na een chirurgische behandeling in combinatie
met radiotherapie. Van de 20 patiénten behandeld met de sandwichmethode
overleed slechts één patiént (5%) met tumor (follow-up minimal twee jaar, 13/14,
9/9 resp. 3 en 5 jaars overleving). Soortgelijke goede resultaten behaald met een
gecombineerde therapie worden ook door Goldman (1975) en Hendrickson (1975)
beschreven. Beiden classificeren echter hun patiéntenmateriaal volgens het T.N.M.
systeem van 1962 zodat vergelijking in tabel 32 niet mogelijk is. _Im:lien alle;n
radiotherapie werd toegepast waren de resultaten in ons materiaal minder gunstig.
Met tumor overleden 8 (30%) van de 27 op deze wijze behandelde patiénten
(follow-up minimaal twee jaar). De 3 jaars ,.determinate” overleving is 15/23.
Bryce (1972), Marshall (1972), Hawkins (1975) wijzen echter op de go.ede resul-
taten behaald met radiotherapie alléén. Vooral als de stembandmobiliteit nog
ongestoord is, is behandeling met radiotherapie alléén als primaire therapie te
overwegen (Vermund 1970).
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VIII.3 LARYNXCARCINOOM STADIUM III

Behandelingsresultaten Academisch Zickenhuis te Leiden.

,.determinate” absolute
5 jaars overleving | 5 jaars overleving

Stadium III glottisch carcinoom 50% 40%

Stadium III supraglottisch carcinoom 45% 39%

VIIL3.1  Larynxcarcinoom stadium 11T (TyNgM,, TNyM)

De prognose van het larynxcarcinoom stadium III is, indien slechts de tumoren
beschouwd worden waarbij op grond van tumorgrootte alléén classificatie als
stadium III noodzakelijk is, volgens Smith 65% en 40% actuariéle 5 jaars over-
leving voor T, en T, glottisch carcinoom en 76% en 55% 5 jaars overleving voor
de T, en T, supraglottisch carcinoom. De 5 jaars overleving van de Ty en T,
carcinomen zijn volgens de publikatie van Till 47% en 31% voor het glottisch
carcinoom en 38% en 30% voor het supraglottisch carcinoom. De percentages
van Till zijn de absolute 5 jaars overlevingen.

Chirurgie versus Radiotherapie

Volledige opheffing van de mobiliteit van de stembanden wijst in de regel op
diepe infiltratie door carcinoom (Qlofsson 1972). Indien van diepe infiltratie of
groei buiten de larynx sprake is geeft radiotherapie alléén onvoeldoende resultaten
(Struben 1961, Qgura 1975). Bryce (1972), Marshall (1972) en Hawkins (1975)
allen werkzaam in het Ontario Cancer Institute wijzen echter op de mogelijkheid
dat ook het larynxcarcinoom stadium IIT (in hun publikaties veelal het T, glot-
tisch larynxcarcinoom) met radiotherapie alléén met succes kan worden be-
handeld, na radiotherapie alléén is de 5 jaars overleving 50% (actuarieel) van het
glottisch larynxcarcinoom stadium IIL. Ook Ennuyer (1975) ziet na radiotherapie
alléén van het glottisch larynxcarcinoom stadium III (in zijn studie het larynx-
carcinoom T,N M) goede resultaten, namelijk 63% ,determinate™ 5 jaars over-
leving. Met een combinatie therapie (operatie met een volledige nabestraling)
worden in deze publikatie betere resultaten gemeld, een 76% determinate vijf
jaars overleving voor het T,, T, larynxcarcinoom. Lang niet overal worden met
radiotherapie alléén deze goede resultaten behaald. Hierom wordt in vele kli-
nieken chirurgie in combinatie met radiotherapie als primaire therapie toegepast.
Dat de combinatie van radiotherapie en chirurgie de behaalde resultaten verbetert
blijkt onder andere uit de publikaties van Goepfert, Leroux-Rabert, Hendrikson
en Ennuyer. De voorbestraling geniet bij de meeste auteurs de voorkeur, een
geplande postoperatieve bestraling wordt in een klein aantal centra als voor-
keurstherapie toegepast. De sandwichmethode wordt weinig gebruikt. Goldman
meent dat een voorbestraling van 5000 rad de optimale voorbestraling is. De
door hem behaalde resultaten bij de behandeling van 68 patiénten met een
»advanced” larynxcarcinoom zijn 599 absolute en 86% actuariéle 5 jaars over-
leving. Deze resultaten zijn beter dan vele andere gemeld in de literatuur.
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Opgemerkt dient echter te worden dat de tumoren geclassificeerd zijn volgens het
T.N.M. systeem van 1962 en dat in de bestudeerde periode (langer dan 10 jaar)
slechts gepubliccerd wordt over 68 patiénten. Skolnik (1975) behandelde zijn
patiénten zowel met een voorbestraling van 2000 R. als met een voorbestra-
ling van 5000 R, Op grond van betere resultaten behaald met de laag gedo-
seerde voorbestraling (46% 5 jaars overleving) vergeleken met een hoog gedoseerde
voorbestraling (23% 5 jaars overleving) geeft hij aan de voorbestraling met
2000 R. de voorkeur. Op grond van bovenstaande gegevens lijkt de sandwich-
methode met een voorbestraling van 2000 rad en een nabestraling van 4000 rad
theoretisch een acceptabele keuze.

De resultaten behaald in het Academisch Ziekenhuis te Leiden zijn samen met de
gegevens uit de literatuur weergegeven in tabel 33.

Tabel 33.
BEHANDELINGSRESULTATEN T, NM,

Glottisch carcinoom Supraglottisch carcinoom

Leroux-Robert
Leroux-Robert

Mértensson (1967)$19% 2 R. Vermund (1970) 1+ 10% 2 R.
Mirtensson (1967 54% 2 R. -+ C. | Vermund (1970) + 56% 2 C.
Vermund (1970) T 14% 2 R. Wang (1973) :]‘.'45% 2R.
Vermund (1970) ¥ 35% 2 R. Fini-Storchi

(1974)0 56%
(1974) + 26%

Ennuyer (1975) 76% 2 R.-+ C. | Ogura (1975)$66% 3 C.
Ennuyer (19750 63% 2 R. Bataini (1975# 36% 2 R.
Hawkins (1975) 50% 1R. Jancovic (1975)1424% 3 R.
Ogura (1975) 66% 2R.-+ C. | Smith (1973)$76% 1 —
Smith (1973)O 65% 1 — Smith (1973) +55% 1 —
Smith (1973) + 40% 1 — Till (1975 38% 3 —
Till (19750 47% 3 — Till (1975) +30% 3 —
Till (1975) ¥ 31% 3 — AZL, (1977 40% 2 —
AZL. (1977) 54% 2 —

ZR.AC.

(1973)458% 2 R. + C.
2R.+ C. | Ogura

(1975)33% 2 R.

TN M, + T,N,M, Glottisch -+ supraglottisch carcinoom

Piquet (1975) 48% 2 C.
Richard (1975) 39% 3 R.
Lowry (1975) 52% 2 C. 4+ R.
AZL. (1977) 46% 2 —

1 actuariéle overleving

R. radiotherapie (of hoofdzakelijk radiotherapie)

2 ,determinate” overleving C. chirurgie (of hoofdzakelijk chirurgie)

3 absolute overleving

R. 4+ C. combinatie van radiotherapie en chirurgie

— alle vormen van therapic tocgepast.

& Ty T T4, % genezing van het recidief niet meegerekend.

# patiénten intercurrent overleden binnen 2 jaar na het begin van de therapie
worden gerekend met tumor overleden te zijn.

$f inclusief enkele patiénten met lymfekliermetastasen.
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De beste resultaten worden behaald indien een gecombineerde radiotherapeuti-
sche-chirurgische behandeling wordt toegepast. De in ons centrum behaalde
resultaten zijn ongeveer gelijk aan die van Mdrrensson (operatie en nabestraling)
en van Ogura (operatie en voorbestraling) maar zijn minder gunstig dan die
van Goldman (voorbestraling en operatie) en Fini-Storchi en Ennuyer (operatie en
volledige nabestraling). De door Goldman behaalde resultaten zijn niet in tabel 33
opgenomen omdat zijn materiaal gecodeerd werd volgens het T.N.M. systeem
van 1962. De in ons centrum gegeven voorbestraling van 2000 rad zou echter
volgens Skolnik zeker zo goed zijn als de door Goldman gegeven voorbestraling
van 5000 rad, zodat het verschil in de behaalde resultaten hierdoor niet ver-
klaard kan worden. Goed zijn ook de door Hawkins behaalde resultaten
met radiotherapie alléén, Deze resultaten zijn duidelijk beter dan andere in de
literatuur gepubliceerde behandelingsresultaten met radiotherapie alléén. De reden
hiervan is niet duidelijk.

Het kleine supraglottische carcinoom dat op grond van uitbreiding buiten de
larynx als T, gecodeerd moet worden (volgens Ogura ,,tumors of the marginal
area”) wordt in de regel niet behandeld met een totale laryngectomie, In die
situatie kunnen radiotherapie alléén (Bataini, Goepfert) ol een partiéle larynx-
resectic (Ogura) overwogen worden. Beide behandelingsmogelijkheden geven
ongeveer even goede resultaten.

VIIL32 LARYNXCARCINOOM STADIUM IIT (T, ,N; ;M)

Chirurgische behandeling van de lymfekliermetastasen geeft betere behande-
lingsresultaten dan een radiotherapeutische behandeling (Vermund 1970, Mdr-
tensson 1967). Van de door Goepfert (1975) aangegeven mogelijkheid slechts de
klinisch manifeste metastasen te verwijderen en hierna de hals geheel te bestra-
len zijn nog onvoldoende resultaten bekend.

De prognose van het larynxcarcinoom stadium III wordt in grote mate bepaald
door de aanwezigheid van lymfekliermetastasen.

Tabel 34.

BEHANDELINGSRESULTATEN T, ,N, .M,

Wang (1973) 29% 2 R.
Shah (1974) 36% 2 C.
Richard (1975) 39% 3 R.
Daley (1975) 6% 2 R. + C
Bataini (1975) 76% 2 R. + C
Bataini (1975) 42% 3 R.
Smith (1973) 52% 1 —
AZL. (1977) 50% 2 —

1 actuariéle overleving R. radiotherapie (of hoofdzakelijk radiotherapie)

2 determinate” overleving C. chirurgie (of hootdzakelijk chirurgie)

3 absolute overleving R. + C. combinatie van radiotherapie en chirurgie
— alle vormen van therapie toegepast.
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Onze resultaten zijn niet duidelijk afwijkend van dic verkregen in centra die de
metastasen bij voorkeur radiotherapeutisch behandelen. Er is geen argument
aan te ontlenen lymfekliermetastasen primair te bestralen. Het is daarbij tech-
nisch moeilijk zowel primaire tumor als de halslymfeklierketen volledig te be-
stralen.

VIIL4 LARYNXCARCINOOM STADIUM IV
Behandelingsresultaten Academisch Ziekenhuis te Leiden.

,.determinate” absolute
5 jaars overleving 5 jaars overleving

Stadium IV larynxcarcinoom 25% 25%

Indien er sprake is van gefixeerde lymfekliermetastasen is de prognose slecht
(Piguet 1973). In zijn patiéntenmateriaal zag hij geen enkele 5 jaars overleving voor
het larynxcarcinoom met gefixeerde lymfekliermetastasen, voor het hypopharynx-
carcinoom met N, halskliermetastasen was de 5 jaars overleving 6%. Vermund
(1970) toont betere resultaten aan na chirurgie (11/77 5 jaars overleving) dan na
radiotherapie (1/70 5 jaars overleving).

Tabel 35.

BEHANDELINGSRESULTATEN T, _ ,N,M,_,
Vermund (1970) 19% 2 C.
Vermund (1970) 1% 2 R.
Bataini (1975) 15% 3 R,
Wang (1973) 16% 2 R.
Ogura (1975) 3/6 2 R.+ C
Smith (1973) 9% 1 —
Till (1975) 10% 3 —
AZL. (1977) 25% 2 —

1 actuariéle overleving R. radiotherapie (of hoofdzakelijk radiotherapie)

2 ,determinate” overleving C. chirurgic (of hoofdzakelijk chirurgie)

3 absolute overleving R. 4 C. combinatie van radiotherapie en chirurgie
— alle vormen van therapie tocgepast.

VIILS CARCINOMA IN SITU (T, N,M,)

Behandelingsresultaten Academische Ziekenhuis te Leiden.

sdeterminate” absolute
5 jaars overleving S jaars overleving

Larynxcarcinoom T, 100% 93%
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Radiotherapie en chirurgie (chordectomie) geven goede resultaten (Miller 1971,
Seiferth 1971). Van de 203 patiénten door Miller behandeld, overleden 5 patiénten
(2% %) met tumor. Als primaire therapie paste Miller zowel endolaryngeale
verwijdering door middel van de suspensielaryngoscoop als chordectomie en volle-
dige irradiatie toe. Seiferth zag bij 80 behandelde patiénten 3 (3% %) recidieven
van het carcinoma in situ en bij 4 patiénten (5%) een maligne ontaarding. Radio-
therapie en chirurgie (chordectomie) gaven beide even goede resultaten.
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HOOFDSTUK IX

CONCLUSIES

YOORSTEL TOT HET OPZETTEN VAN EEN KLINISCHE STUDIE VOOR
HET LARYNXCARCINOOM STADIUM IT EN I

IX.1 CONCLUSIES

De resultaten behaald in ons centrum zijn in de vorige hoofdstukken (V, VI, VII)
beschreven en in hoofdstuk VIII vergeleken met resultaten vermeld in de litera-
tuur. Opvallend in het literatuuronderzoek was dat een bepaalde vorm van
therapie in verschillende instituten met zeer wisselend succes werd toegepast.
Gezien deze onderling sterk uiteenlopende resultaten en het ontbreken van een
clinical trial, leverde dit vergelijkend onderzoek onvoldoende gegevens om de
sandwichmethode te verlaten of te handhaven voor het larynxcarcinoom stadium
1I en stadium I1I. Het is daarom aangewezen een klinische studie voor te stellen
voor deze stadia. Het glottisch en het supraglottisch larynxcarcinoom stadium I,
het larynxcarcinoom stadium IV en het carcinoma in situ behoeven niet in een
klinische studie te worden opgenomen, Voor deze stadia van het larynxcarci-
noom is het duidelijk wat voor ons de therapie van voorkeur is.

IX.1.1 STADIUM I.

Het glottisch larynxcarcinoom gelocaliseerd op één of beide stembanden met
ongestoorde mobiliteit dient bij voorkeur primair volledig te worden bestraald
(V.LLC). Ook indien tumorgroei tot in de voorste commissuur wordt waarge-
nomen is bestraling de therapie van keuze (VI.1.1). De vraag of het supra-
glottisch carcinoom stadium I bij voorkeur behandeld dient te worden met volle-
dige bestraling (0.a. Goepfert 1975) dan wel met hemilaryngectomie (0.a. Ogura
1975) is na literatuurstudie alléén niet te beantwoorden. Ons lijkt, gezien de in
ons centrum behaalde resultaten, een volledige bestraling de therapie van keuze.
Op grond van de goede resultaten behaald met radiotherapie alléén (V.1.2.A)
die even goed zijn als die behaald met chirurgie, ook als deze als een sandwich-
methode gecombineerd is met radiotherapie (VIL2, VIL3), komen wij tot boven-
staande conclusie. Mogelijk kan rubricering van het larynxcarcinoom volgens de
histologische criteria zoals gegeven door Jacobsson (1975) in bepaalde gevallen
leiden tot uitzonderingen op bovenstaande gedragslijn. Indien zou blijken dat
locazal recidieven bij tumoren van een hogere maligniteitsgraad significant meer
voorkomen dan bij tumoren met lagere maligniteitsgraad, dan zou in deze geval-

len voor chordectomie of hemilaryngectomie als primaire therapie gekozen kun-
nen worden.

IX12 STADIUM IV

Het larynxcarcinocom stadium IV heeft een zeer slechte prognose. De prognose
lijkt het minst ongunstig indien radiotherapie en chirurgie beide worden toe-
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gepast (VIIL.1.4). In ons beperkt materiaal (slechts 12 patiénten) is de sand-
wichmethode niet duidelijk beter dan wanneer chirurgie of radiotherapie alléén
worden toegepast (VIL3). Een vergelijkend onderzoek tussen de verscheidene
vormen van therapie voor het larynxcarcinoom stadium IV wordt bemoeilijkt
door het gegeven dat het aantal patiénten klein is (van onze scrie slechts 3%)
en dat de algehele toestand van de patiént in de regel zo slecht is dat chirurgische
behandeling niet mogelijk is. Indien echter besloten wordl tot operatie dan zullen
wij voorlopig de sandwichmethode blijven toepassen.

IX.1.3 CARCINOMA IN SITU

Carcinoma in situ heeft een goede prognose (V.5.1). Radiotherapie blijft onze
therapie van keuze.

IX.2 VOORSTEL TOT EEN KLINISCHE STUDIE VOOR HET LARYNX-
CARCINOOM STADIUM II EN III

De reden waarom en de therapie waarmee de sandwichmethode voor deze
stadia vergeleken dient te worden is niet dezelfde, Hicrop zal in de volgende
paragrafen worden ingegaan.

IX.21 VOORSTEL TOT EEN KLINISCHE STUDIE VOOR HET
LARYNXCARCINOOM STADIUM Ii

De prognose van het endolaryngeale carcinoom dat zich uitgebreid heeft buiten
de regio van ocorsprong en/of aanleiding heeft gegeven tot een verminderde
beweeglijkheid van één of beide stembanden is, indien behandeld met de sand-
wichmethode, goed, Slechts één van de twintig op deze wijze behandelde patiénten
overleed met tumor (VIL.2.2). De reden waarom een klinisch onderzoek voor het
larynxcarcinoom stadium IT wordt voorgesteld is dan ook niet gelegen in het feit
dat de behandelingsresultaten behaald met de sandwichmethode onvoldoende zijn.
Chirurgie betekent echter meestal een volledige laryngectomie hetgeen een bij-
zondere belasting voor de patiént en voor zijn omgeving betekent. Het terug-
schrikken voor een mutilerende ingreep is er de oorzaak van dat thans in vele
centra het larynxcarcinoom stadium II primair volledig bestraald wordt en slechts
tot chirurgie wordt overgegaan indien de tumor na de bestraling niet is verdwenen
of eerst na enige tijd recidiefgroei is aangetoond. De resultaten behaald met
radiotherapie alléén zijn minder dan die na chirurgie in combinatie met radio-
therapie (Mdrtensson 1967, Vermund 1970 en Ennuyer 1975) maar hier tegenover
staat dat vele patiénten genezen zijn met behoud van de larynx (Hawkins 1975)
en dat het locaal recidief zich goed laat behandelen (Ballantyne 1974). Het is
echter onvoldoende bekend (er bestaan geen klinische vergelijkende onderzoeken)
hoeveel de prognose quoad vitam tussen beide behandelingsmethoden verschilt,
Wij stellen daarom voor twee groepen samen te stellen waarbij de ene groep
behandeld wordt met volledige irradiatie (6000 rad Cob9) van de primaire tumor
terwijl de andere groep behandeld zal worden met de sandwichmethode.

In beide groepen hoeft geen onderscheid gemaakt te worden tussen tumoren
ontstaan in de glottische dan wel in de supraglottische regio. Het onderscheid
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hiertussen blijkt bij het endolaryngeale carcinoom stadium II wat betreft de
prognose niet van groot belang te zijn (V.2.1, V.2.2, de Jong 1975). Het onder-
scheid tussen normale mobiliteit en verminderde mobiliteit is voor de prognose
van belang indien er grote verschillen bestaan wat betreft de endolaryngeale
uitbreiding (V1.2.2, VL.2.3). Bij het indelen in de twee groepen zal met dat aspect
wel rekening gehouden moeten worden.

IX.2.2 VOORSTEL TOT EEN KLINISCHE STUDIE VOOR HET LARYNX-
CARCINOOM STADIUM 111

Van de 59 patiénten met een larynxcarcinoom stadium IIT behandeld met de
sandwichmethode overleed 40% met tumor (follow-up minimaal twee jaar). De
5 jaars overleving (VIL2.3) van het larynxcarcinoom stadium III is in onze
serie, indien de sandwichmethode wordt toegepast, 459 absolute en 539% ,.deter-
minate” overleving. Uit het literatuuronderzoek (VIIL.1.3) lijken betere behande-
lingsresultaten mogelijk te zijn. Smith (1973) geeft de resultaten van 19 verschil-
lende klinieken, deze verzamelde resullaten zijn beter dan die behaald in ons
centrum. Een goed klinisch vergelijkend onderzoek (1X.1), waarbij één wijze
van behandeling duidelijk beter is dan andere, ontbreekt echter zodat wij onvol-
doende reden hebben de sandwichmethode als therapie van keuze te verlaten.
Een klinisch vergelijkend onderzoek lijkt daarom aangewezen.

Daar de grootste kans op curatie van een carcinoom met dicpe infiltratieve groei
(fixatie van één of beide stembanden) of met groei buiten de larynx verkregen
wordt na gecombineerde behandeling (VIIL.1.3.1), is vergelijken van de sand-
wichmethode in een klinische studie met chirurgic alléén of radiotherapie alléén
niet geindiceerd. In cen klinisch vergelijkend onderzoek zal de sandwichmethode
als behandeling van de primaire tumor daarom vergeleken moeten worden met
andere vormen van een gecombineerde therapie. De twee vormen van combinatie-
therapie die in theorie in aanmerking komen om vergeleken te worden met de
sandwichmethode zijn een hoog gedoseerde voorbestraling (> 4500 rad) en een
volledige nabestraling (6000 rad). Het vergelijken van de sandwichmethode
met een laag gedoseerde voorbestraling (2000 rad) is niet zinvol. Het is de opzet
van dit klinisch vergelijkend onderzoek die methode te vinden waarbij het ont-
staan van locaal enfof regionaal recidief zoveel mogelijk wordt voorkomen. Indien
namelijk recidief tumorgroei optreedt blijkt de prognose zeer ongunstig te zijn.
Het formeren van een vergelijkingsgroep met alleen laag gedoseerde voorbestra-
ling (2000 rad) is daarom niet aanvaardbaar.

Het klinisch vergelijkend onderzoek heeft betrekking op de wijze van behandeling
van de primaire tumor. De regionale metastasen dienen chirurgisch te blijven
worden behandeld (VIIL1.3.2), op grond van onze bevindingen kan het hals-
gebied buiten de bestralingsvelden gehouden worden (VI1.4).

Sandwichmethode — hoog gedoseerde voorbestraling — volledige nabestraling.
Hoog gedoseerde voorbestraling (> 4500 rad). Goldman (1975), Constable (1975)
zagen na een hoog gedoseerde voorbestraling goede resultaten die de indruk

wekken beter te zijn dan de resultaten behaald in ons centrum met de sandwich-
methode. Directe vergelijking is echter niet goed mogelijk omdat Goldman al zijn
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materiaal rubriceert volgens het T.N.M. systeem 1962 en Constable in zijn
publikatie de resultaten van het larynxcarcinoom stadium II, IIL en IV samen
bewerkt. Indien hoog gedoseerde voorbestraling wordt toegepast en er tevens
lymfekliermetastasen aanwezig zijn dan dient ook het halsgebied in de bestra-
lingsvelden te worden opgenomen. Omdat operatic in de regel eerst mogelijk
is dric maanden na het stellen van de diagnose (duur van de bestraling 5 4 6
weken, 6 weken afkoclingsperiode) moeten nu ook eventuele metastasen in het
bestralingsveld worden opgenomen.

Het nadeel van hoog gedoseerde voorhestraling is het grote aantal ernstige post-
operatieve complicaties. In zijn serie van 64 patiénten zag Goldman 47 ernstige
postoperatieve complicaties, waaronder 21 langdurige pharyngocutane fistels en
4 carotisbloedingen. Ook Cachin (1976) zag na een hoog gedoseerde voorbestra-
ling (5000 rad) bij de chirurgische behandeling van het hypopharynxcarcinoom
bij 30% van de patiénten (5/16) carotisbloedingen. Dit grote aantal ernstige com-
plicaties was de reden dat de hoog gedoseerde voorbestraling als combinatie-
behandeling voor het hypopharynxcarcinoom verlaten is. Skolnik (1975) die voor-
bestraling van zowel 2000 R. als 5000 R. toegepaste, zag eveneens na hoog
gedoseerde voorbestraling twee maal zoveel postoperatieve complicaties (pharyn-
gocutane fistels) dan na laag gedoseerde voorbestraling.

Hendrickson (1968) zag geen duidelijk verschillende resultaten indien hij hoog
gedoscerde dan wel laag gedoseerde voorbestraling toepaste. Skolnik (1975) zag
betere resultaten na laag gedoseerde voorbestraling dan na hoog gedoscerde
voorbestraling: respecticvelijk 46% 5 jaars overleving en 23% 5 jaars overleving.

Volledige nabestraling. Nabestraling van het operatiegebied met een volledige
tumordosis als geplande combinatiemethode vindt minder toepassing dan voor-
bestraling. Om deze reden zijn van nabestraling weinig vergelijkende studies
gepubliceerd, Fini-Storchi (1973) noemt in zijn overzichtsartikel betreffende de
geplande postoperatieve bestraling enkele centra waarin deze combinatiemethode
wordt toegepast. Ook geeft hij in dit artikel zijn eigen behandelingsresultaten
waarbij chirurgie alléén vergeleken wordt met chirurgie met een geplande post-
operaticve bestraling. Evenals Fletcher (1970, 1974) ziet hij bij het. in beide
studies bestudeerde, supraglottische carcinoom met lymfekliermetastasen minder
recidieven en een betere twee en vijf jaars overleving dan na chirurgie alléén.
Het patiéntenmateriaal in beide studies was echter niet gelijk over beide groepen
verdeeld. In de studie van Arriagada (cit. Cachin 1976) werden betere resultaten
gezien na nabestraling van 4000 rad of meer dan na voorbestraling van maximaal
4500 rad. Het aantal recidieven in de hals was na nabestraling significant
minder, het aantal locaal recidieven was eveneens minder, dit verschil was
echter niet significant. Opvallend was dat de drie jaars overleving van beide groe-
pen evenwel gelijk was.

Het grote voordeel van nabestraling is dat aan de hand van de bevindingen
bij de operatie en door aanvullende informatie na het histologisch onderzoek van
het preparaat, het bestralingsveld aangepast kan worden. Het aantal complicaties
van de bestraling is na primaire genezing van de chirurgische wonden gering.

Op grond van voornoemde redenen lijkt een klinische studie waarbij de sand-
wichmethode als behandeling van de primaire tumor vergeleken wordt met ope-
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ratie en volledige nabestraling aanvaardbaar en aangewezen. Vergelijking met
hoog gedoseerde voorbestraling lijkt op grond van de te verwachten toename
van postoperatieve complicaties en op grond van de bevindingen van Hendrick-
son en Skolnik niet aangewezen., Op grond van de door ons behaalde resultaten
bij patiénten waarbij lymfogene metastasen op moment van primaire behandeling
reeds aangetoond zijn, is een verandering in die zin dat het halsgebied als routine
in de nabestraling wordt opgenomen niet geindiceerd.
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SAMENVATTING

Dit proefschrift doet verslag van een retrospectief onderzoek van 372 patiénten
met een larynxcarcinoom, behandeld in het Academisch Ziekenhuis te Leiden in
de periode 1960 — 1973. Het is de opzet van dit onderzoek de cigen behande-
lingsresultaten te vergelijken met die van andere centra, waarna voorstellen van
een therapie van voorkeur voor de diverse stadia van het larynxcarcinoom kunnen
worden gedaan.

Hoofdstuk I.

ENKELE ASPECTEN VAN DE BEHANDELING VAN HET
LARYNXCARCINOOM

In dit hoofdstuk worden de chirurgische aspecten (sinds 1851 toegepast) en radio-
therapeutische aspecten (sinds 1919 toegepast) van de behandeling van het larynx-
carcinoom beschreven. Onvoldoende resultaten met radiotherapie of chirurgie
alléén is de reden dat deze thans veelvuldig gecombineerd worden toegepast.

Hoofdstuk TI.
INDELINGEN VAN HET LARYNXCARCINOOM

Daar de prognose van het larynxcarcinoom voor een belangrijk deel bepaald
wordt door localisatic en uitbreiding van de tumor is classificatie en stagering
van het larynxcarcinoom wenselijk, Werd in 1879 slechts verschil gemaakt tussen
intrinsic en extrinsic tumoren, thans bestaat er een zeer uitgebreid classificatie-
systeem voorgesteld door de U.I.C.C. in 1972.

Hoofdstuk 1I1.

INDELING NAAR LEEFTIID, GESLACHT, LOCALISATIE, UITBREIDING
EN HISTOLOGIE VAN 372 LARYNXCARCINOMEN BEHANDELD IN DE
PERIODE 1960 — 1973

In ons patiéntenmateriaal werden de meeste larynxcarcinomen gezien, indien
onderverdeeld in leeftijdsgroepen van 5 jaar, in de leeftijdsgroep van 55 t/m 59
jaar. De verhouding in onze serie tussen mannen en vrouwen is 17 : 1. De ver-
houding tussen het glottisch en supraglottisch carcinoom was in het bewerkte
maleriaal twee op één. Het supraglottisch carcinoom is op het moment van
diagnose in de regel reeds in een vergevorderd stadium, tweederde van deze
tumoren werd geclassificeerd als stadium III of IV. Bij de glottische tumoren
was dit slechts in 16% het geval. Het goed gedifferenticerde plaveiselcel-
carcinoom werd vooral bij het glottisch carcinoom gediagnostiseerd, het slecht
gedifferentieerde vooral bij het supraglottisch carcinoom. Er bestaat geen verband
tussen tumorgrootte en mate van differentiatic van de tumor.
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Hoofdstuk IV.

TOEGEPASTE CHIRURGISCHE EN RADIOLOGISCHE TECHNIEKEN EN
HUN INDICATIES

Hoewel zoveel mogelijk getracht werd, afhankelijk van stadium en localisatie,
een bepaalde uniformiteit in de te kiezen therapie te handhaven bleek dit bij dit
retrospectief onderzoek niet in alle gevallen zo te zijn, De reden hiervoor is dat
niet alleen tumorgrootte en localisatie van de tumor bepalend zijn voor de te
kiezen therapie. De therapie van voorkeur werd in de bestudeerde periode
1960 — 1973 in twee situaties gewijzigd. Het glottisch carcinoom gelocaliseerd
op één of beide stembanden met intacte mobiliteit en het carcinoma in situ wor-
den thans volledig bestraald, terwijl in het begin van de jaren 60 chirurgie werd
toegepast. In de diverse paragrafen van dit hoofdstuk worden de toegepaste
therapie€n beschreven.

Hoofdstuk V.
BEHANDELINGSRESULTATEN

De behandelingsresultaten van het larynxcarcinoom in zijn diverse stadia worden
in dit hoofdstuk beschreven. Alle patiénten hebben een follow-up van minimaal
twee jaar. Om onze resultaten ook met die van anderen te vergelijken werd tevens
de 3 en 5 jaars overleving (absoluut en ,.determinate”) en de ,.failure” rate (over-
leden met tumor) berekend. De behandelingsresultaten van het larynxecarcinoom
stadium 1 zijn goed. de resultaten behaald met radiotherapic alléén zijn cven
goed als die behaald met chirurgie al of niet in combinatic met radiotherapie.
De behandelingsresultaten van het larynxcarcinoom stadium II zijn eveneens gun-
stig waarbij de goede resultaten verkregen met de sandwichmethode opvallen.
De behandelingsresultaten van het larynxcarcinoom stadium ITI en IV zijn minder
gunstig. Van het aantal patiénten met een larynxcarcinoom stadium [T overleed
40% met tumor. Van het larynxcarcinoom stadium IV overleden 9 van de 12
patiénten. Het carcinoma in situ heeft een goede prognose, in onze serie werden
geen recidieven gevonden. Indien recidief tumor optreedt en/of metastasen aan-
toonbaar worden is dit in de regel voor het tweede jaar duidelijk. De behande-
ling van het tumorrecidief, met name het recidief van het larynxcarcinoom sta-
dinm IIT en IV, bleek slechts in enkele gevallen succesvol.

Hoofdstuk VI

ENKELE DIAGNOSTISCHE GEGEVENS EN HUN BELANG VOOR DE
PROGNOSE EN DE TE KIEZEN THERAPIE

Bij het larynxcarcinoom gelocaliseerd op één stemband mel tumorgroei tot in de

voorste commissuur blijkt de kans op loeaal recidief na radiotherapie niet groter
dan wanneer de voorste commissuur vrij is van tumor. Het grote belang dat in
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het T.N.M. systeem 1972 wordt toegekend aan de mate van bewegingsbeperking
van de stembanden blijkt ook uit ons onderzoek. De prognose evenals het op-
treden van locaal recidieftumorgroei blijkt te worden beinvloed door de beper-
king van de stembandmobiliteit. De histologische differentiatie blijkt eveneens
van belang te zijn voor de prognose. De kans om met tumor te overlijden en het
optreden van lymfogene metastasen blijkt het grootst te zijn indien de primaire
tumor een slecht gedifferenticerd plaveiselcelcarcinoom is. Het optreden van het
locaal recidief lijkt slechts voor de als T geclassificeerde tumoren beinvloed te
worden door de mate van differentiatie. Halskliermetastasen blijken van groot
prognostisch belang te zijn. In ons materiaal worden geen aanwijzingen gevonden
waarop het te overwegen is het halsgebied in de voor- of nabestralingsvelden op
te nemen.

Hoofdstuk VII.
SANDWICHMETHODE

De resultaten van de sandwichmethode bij de behandeling van het larynxcarci-
noom stadium I zijn niet beter dan die behaald met alleen radiotherapie of
chirurgie. De toepassing van de sandwichmethode blijkt bij de behandeling van
het larynxcarcinoom stadium 11 duidelijk betere resultaten te geven dan bij de
behandeling met radiotherapie alleen. Wanneer er sprake is van een larynxcarci-
noom stadium 11T of IV is de prognose ook indien de sandwichmethode wordt
toegepast minder gunstig. De resultaten zijn echter wel beler dan wanneer uit-
sluitend radiotherapie wordt toegepast met een eventueel chirurgische behande-
ling van het recidief. Vergelijking tussen chirurgie alleen en de gecombineerde
behandeling is in ons materiaal voor het stadium II en 111 niet goed mogelijk.
Indien na de sandwichmethode recidief tumorgroei wordt waargenomen is de
prognose zeer slecht. Slechts voor een zeer klein aantal patiénten was secundaire
therapie blijvend succesvol,

Hoofdstuk VIII.
EVALUATIE VAN DE BEHANDELINGSRESULTATEN

In dit hoofdstuk worden de in ons centrum behaalde resultaten vergeleken met
die gemeld in de recente literatuur. Nogmaals werd er op gewezen dat van het
grote aantal publikaties betreffende de resultaten van het larynxcarcinoom slechts
een beperkt aantal voor directe vergelijking gebruikt kunnen worden. De resul-
taten behaald in ons centrum blijken niet veel te verschillen van die gemeld in de
literatuur, al worden door onder andere Hawkins en Goldman met respectievelijk
radiotherapie en een gecombineerde radiotherapeutische - chirurgische behande-
ling opvallend goede resultaten behaald. Opvallend is echter dat dezelfde vormen

van therapie in diverse andere centra met sterk wisselende resultaten worden
toegepast.
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Hoofdstuk IX.

CONCLUSIE ]
VOORSTEL TOT HET OPZETTEN VAN EEN KLINISCHE STUDIE VOOR
HET LARYNXCARCINOOM STADIUM II EN II

Voor het larynxcarcinoom stadium I, IV en het carcinoma in situ bestaat cen
duidelijke therapie van voorkeur. Voor het larynxcarcinoom stadium I en het
carcinoma in situ is dit een volledige bestraling. Het larynxcarcinoom stadium IV
zal, indien mogelijk, bij voorkeur behandeld worden met de sandwichmethode.
Voor het larynxcarcinoom stadium I1 en III lijkt het voorstellen van een klinisch
vergelijkend onderzoek aangewezen en verantwoord. Voor het larynxcarcinoom
stadium 11 is het vergelijken van de behandelingsresultaten van radioterapie alleen
en die van de sandwichmethode, voor het larynxcarcincom stadium III, die van
de sandwichmethode en die van operatie met volledige nabestraling aangewezen.
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SUMMARY

This thesis reports a retrospective survey of 372 patients with a carcinoma of
the larynx treated in the Academic Hospital of Leiden University during 1960—
1973. It is the intention of this study to compare the results with those of other
centers after which a proposition of a therapy of choice for the different stages
of laryngeal carcinoma can be made.

Chapter L
SOME ASPECTS OF THE TREATMENT OF LARYNGEAI CARCINOMA

Surgical treatment of laryngeal carcinoma has been practiced since 1851. Since
then many surgical techniques have been described. Although regularly used
partial resection of the larynx is still in the development stage. Radiotherapy
has been applied since 1919, The Co% megavolt radiation is now regularly used.
Insufficient results of radiotherapy or surgery when applied separately is the
reason that in many cases a combination of these possibilities has been preferred.
Apart from exclusive preoperative irraditation or postoperative irradiation, the
combination of pre- and postoperative irradiation (sandwich method] has been
used.

Chapter IL

CLASSIFICATION

The therapeutic results of laryngeal carcinoma are determined by localisation
and local extension of the tumor. For this reason staging and classification has
been applied since 1879. In that year is was proposed to divide the carcinomas
of the larynx in intrinsic and extrinsic carcinomas. Now, however, a very exten-
sive classification system, in accordance with the T.N.M. system, was proposed
by the U.LC.C. in 1972. The classification in four stages of the 32 possibilities
which the T.N.M. system offers, as recommended by the A.I.C. in 1972, gives
a far from homogeneous composition of each stage.

Chapter ITI.
CLASSIFICATION ON AGE, SEX, LOCALISATION AND HISTOLOGY

The majority of patients treated when staged by age, were in the age group from
55 - 59 years, The ratio between male and female was 17 to 1. The occurrence
of supraglottic laryngeal carcinoma differs considerably from one country to the
other. The ratio between gloitic and supraglottic cases in our series was 2 to 1.
When diagnosed the supraglottic cases were as a rule in a more advanced stage
in comparison to the glottic cases. Two third of our supraglottic cases had to be
classified as stage I1I or stage TV. In glottic carcinoma this was only the case with
16 percent. The well differentiated squamous cell carcinoma was diagnosed more
often in glottic carcinoma, the less differentiated squamous cell carcinoma more
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in supraglottic carcinoma. There is no relation between tumor size (T classifica-
tion) and differentiation of the tumor.

Chapter IV.
APPLIED SURGICAL AND RADIOLOGICAL TECHNIQUES

In this chapter the applied therapies and their indications are discussed. In the
period 1960 — 1973 it was endeavoured to maintain a uniformity of the applied
therapeutic possibilities, dependent on stage and localisation. The reason why
all patients had not been treated in a similar way is due to the fact that tumor
size and localisation do not exclusively determine the mode of treatment. In two
situations the therapy of choice during the period 1960 — 1973 was altered.
Glottic carcinoma and the carcinoma in situ limited to one vocal cord is now
treated by radiotherapy, while in the early sixties these were operated (chordec-
tomy). The carcinoma limited to the glottic region and situated on both cords
was treated by surgery (total laryngectomy). Now it depends on the mobility
of the vocal cords how this carcinoma will be treated, When the mobility is
normal it is treated by radiotherapy. It is treated by surgery (sandwich method)
when the mobility is impaired or abolished.

Chapter V.
RESULTS OF THERAPY

The results of carcinoma of the larynx in its various stages gained in our center
are presented in this chapter. The prognosis of stage I laryngeal carcinoma is
good. The results gained by radiotherapy and surgery are similar. Stage II laryn-
geal carcinoma bears also a favourable prognosis whereby the good results
obtained by the combination therapy are remarkable. The results of stage III and
stage IV are less favourable. Recurrence of the tumor in stage 11I and stage TV
appears as a rule early. Most recurrences are found within two years after
primary treatment. Only in a few cases secondary treatment appeared to be
successful.

Chapter VI.

SOME DIAGNOSTIC FINDINGS AND THEIR SIGNIFICANCE FOR THE
PROGNOSIS AND THERAPY

Glottic carcinoma limited to one vocal cord with normal mobility and extension
of the tumor in the anterior commissure region shows no increase of recurrent
tumor growth in comparison with those glottic tumors with no extension of the
tumor in the anterior commissure region. Tumor growth in the anterior com-
missure region can be treated adequately by radiotherapy. The importance given
to the mode of mobility of the vocal cords in the T.N.M. system of 1972, was
affirmed by our results. The prognosis is clearly affected by the fixation (T,)
of the vocal cords. Histological grading of the tumor appears also to be of
importance for the prognosis. The possibility to die with tumor or the occurrence
of lymfogenic metastasis appears to be most likely in the case of the less diffe-
rentiated carcinomas. In our group of patients no indication was obtained that
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the mode of therapy has to be influcnced by the histological differentiation
of the tumor. The occurrence of the local tumor growth only appears to be
influenced by the differentiation of the tumor for the T, classified tumors.
Cervical metastasis prove to be of great prognostic importance. In our material
no indications were found which gave us cause to consider the inclusion of the
neck region in the pre- or postoperative irradiation.

Chapter VII.
SANDWICH METHOD

The results obtained by the sandwich method in the treatment of stage I laryn-
geal carcinoma are in no way better than those obtained by radiotherapy alone
or surgery alone. The application of the sandwich method in the treatment of
stage II appears to be superior to those obtained by radiotherapy alone. The
prognosis of stage 11l and stage IV is, also when the sandwich method is used,
less favourable. The results were nevertheless better when compared to those
obtained by radiotherapy alone. Comparison with the results of surgery alone for
stage Il and stage 11l is in our material not possible. Recurrent tumor growth
after the sandwich method bears a very bad outlook. Only few cases were treated
successfully for their recurrences.

Chapter VIII.
COMPARISON OF THE RESULTS

In this chapter the results of our center were compared with those of other cen-
ters. Once again we stressed the importance of the necessity to describe the
material and the results in internationally accepted classification systems. Only
a restricted number of publications can be used for direct comparison with our
results. The results of our center appear to be very much the same as those
presented in recent publications. Exceedingly good results were presented by
Hawkins and Goldman with radiotherapy and a combined treatment. Notable
are the differences of the results of other centers when they used the very same
mode of treatment.

Chapter IX.
CONCLUSIONS

PROPOSITION OF A CLINICAL SURVEY FOR STAGE II AND STAGE III
LARYNGEAL CARCINOMA

For stage I, stage IV laryngeal carcinoma and for carcinoma in situ a therapy
of choice exists. For the laryngeal carcinoma stage 1 and carcinoma in situ this
is radiotherapy. Laryngeal carcinoma stage IV has to be, if possible, treated by
the sandwich method. For stage II and stage TIT laryngeal carcinoma a propo-
sition for a clinical survey is indicated and justified. For laryngeal carcinoma
stage Il comparison of the therapeutic results between radiotherapy and the
sandwich method is indicated and for laryngeal carcinoma stage III comparison
of those obtained by the sandwich method and those by surgery with a post-
operative irradiation.
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ADDENDUM

In de volgende tabellen worden de 3 en 5 jaars overleving vermeld van de
verschillende stadia van het larynxcarcinoom onderverdeeld naar regio van oor-
sprong. De absolute en ,determinate” overleving worden gemeld.

Tabel 36.
3 TAARS OVERLEVING VAN 217 GLOTTISCHE LARYNXCARCINOMEN,

behandeld in de periode 1960 — 1972,
T.N.M. systeem U.L.C.C. 1972.

N, : N, o Ny
Aantal % overleving | Aantal % overleving | Aantal % overleving
patignten  A. D. | patiénten  A. D. | patiénten A, D.

T,| 25 96% 100%| — — el - = -

T, 95 8% 9% 1 0/1 ol = s _
Ty| 25 76% 90%| — = = = = =
Totaal T, | 120 80% 95%| — = 2 i —
Ty 37 0%  74% 1 0/1 0/1 1 1/1 1/1
y 19  53%  59% 2 1/2 1/2 3 0/3 0/3
6 66%  80% 2 1/2 12— = =
Totaal 207 81%  88% 6 2/6 2/6 4 1/4 1/4

A.: absolute overleving
D.: determinate overleving
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Tabel 37.

5 JAARS OVERLEVING VAN 168 GLOTTISCHE LARYNXCARCINOMEN,
behandeld in de periode 1960 — 1970,
TN.M. systeern ULC.C. 1972

N, N, Ny ’
Aantal % overleving | Aantal % overleving | Aantal % overleving
patiénten  A. D. |pati€énten  A. D. | patiénten A, D.
Tyq 14 91%  100% — — — — — 3
T 74 84% 94% 1 0/1 0/1 —_ — —
TIB 20 70% 83% — — —_ - — “—
Totaal T, 94 80% 92% — - — — - —
Ty 28 67% 76% 1 0/1 0/1 1 1/1 1/1
T, 17 41% 54% 2 1/2 1/2 3 0/3 0/3
T, 5 2/5 2/3 2 1/2 1/2 — — -
Totaal 158  74% B5% 6 2/6 2/6 4 1/4 1/4

A.: absolute overleving
D.: determinate overleving
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Tabel 38.

3 JAARS OVERLEVING VAN 120 SUPRAGLOTTISCHE
LARYNXCARCINOMEN,
behandeld in de periode 1960 — 1972,
T.N.M. systeem U.LC.C. 1972,

N, ) N s Ny

Aantal % overleving | Aantal % overleving | Aantal % overleving

patiénten  A. D. | patiénten  A. D. |patiénten A, D.

Tig 1 1/1 1/1 = — = — s —

Ty, 10 100% 100% - - — - — —

Tl 16 8% 93% 8 5/8 5/8 1 01 0/1

s B T o - - 5 e — _

T, 14 1% 77% 2 1/2 i/1 1 1/1 1/1

T, 17.  47% 37% 3 3/3 3/3 - - —

Ty 26 46% 52% 15 6/15 6/14 6 1/6 1/6

Totaal 84 65% T2% 28 54% 58% 8 2/8 2/8

A.: absolute overleving
D.: determinate overleving
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Tabel 39. Tabel 40.

5 JAARS OVERLEVING VAN 90 SUPRAGLOTTISCHE 3 JAARS OVERLEVING VAN 338 LARYNXCARCINOMEN,
LARYNXCARCINOMEN, behandeld in de periode 1960 — 1972.
behandeld in de periode 1960 — 1970. T.N.M. UILC.C. 1972
T.N.M. systeem 1972,
Ny Ni_g Ny
Ny N, _, N, Aantal % overleving | Aantal % overleving| Aantal % overleving
Aantal % overleving | Aantal % overleving | Aantal % overleving patiénten  A. D. | patiénten A, D. | patiénten  A. D.

patiénten A D. | patiénten A, D. |patiénten  A. D.

Te| 26 9% 100%) — — — — = =

T 1 ooy — - = = = =
T,,| 105 9% 97% 2 oo Bl = = =

T, 5 8% 8% — - - - - =

Tip 41 80% 92% 8 5/8 5/8 1 0/1 0/1
Tig 12 B83% 91% 8 4/8 4/7 —_ - -— e [ W——— . 0 | U W |\ —— )
e e s R R e e e e el Totaal T1 146 87% 05% — == == ey == =
Totaal T 17 82% 87% — — — — — -—

: T2 51 11% T5% 3 1/3 1/3 2 2/2 2/2
;2 9 61% 86% 2 A izl — e |

T, | 36 S0%  58% 5 45 4f5 3 0/3 03
T 16 31%  38% 5 By @El = = =

T, 32 50% 571% 17 7/17 7/16 6 1/6 1/6

T, | 20 35% 41%| 10 4/10 49| 4 14 14

Totaal 291 T6% 84% 35 51% 53% 12 3/12 3/12

Totaal 63 52% 61% 23 48% 52% 4 1/4 1/4

A.: absolute overleving
A.: absolute overleving D.: determinate overleving
D.: determinate overleving
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Tabel 41.

5 JAARS OVERLEVING VAN 259 LARYNXCARCINOMEN,
behandeld in de periode 1960 — 1970,
T.N.M. U.LC.C. 1972,

N,

N

1-2

Aantal % overleving | Aantal 9% overleving| Aantal % overlleving

patiénten A, D. | patiénten  A. D. | patiénten A, D.

Tg| 15 93% 100%| — — atefF e M i

Ts 79  B4% 93% 2 1/2 1/2 - - —

Tig 32 7% 86% 8 4/8 477 — — -

TOt.;;l... T1 111 31% = " e - ....... - ~ =
T 37 68%  18% 3 1/3 1/3 1 1/1 1/1

Ty 33 36% 46% 5 3/s5 3/5 3 0/3 0/3

Ty 25 36% 45% | 12 §5/12 511 4 1/4 1/4

Totaal 221 65% 79% 30 47% 50% 8 2/8 2/8

A

D.: determinate overleving
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Stellingen behorende bij het proefschrift van G. J. Hordijk.

9.

Het carcinoma in situ van de larynx dient op dezelfde wijze behandeld te
worden als het carcinoom.
Delemarre, J. F. M., Jaarboek kankeronderzoek en kankerbestrijding, 1970,

Een tumor van de larynx die zich uitgebreid heeft buiten de regio van
oorsprong en aanleiding heeft gegeven tot vermindering van de beweeglijkheid
van de stembanden, wordt vaak onderschat in haar uitbreiding.

Jong, P. de, Academisch Proefschrift, 1975.

De methode van spraakonderwijs aan gelaryngectomeerden dient individueel
te worden aangepast.
Drost, H.A., 1977 (in bewerking).

Indien bij metastasen in “the high posterior triangle” geen primaire tumor
gevonden kan worden dient de nasopharynx bestraald te worden.
Jesse, R.H., Cancer, 1973.

De indicatie tot het verrichten van een halsdissectie bij het mucoepidermoid
carcinoom van de speekselklier wordt mede bepaald door de differentiatie-
graad van het carcinocom,.

Healey, W.VY., Cancer, 1970,

Elke solitaire poliep mediaal van de concha media dient gewantrouwd te
worden.

Schmidt, P.H., and Luyendijk, W., Arch. Otolaryng., 1974.

Tussen de paroxysmen van de vertigo zijn bij patiénten lijdende aan de zickte
van Meniére duidelijke afwijkingen te vinden bij het vestibulair onderzoek
die bij kunnen dragen tot het stellen van de diagnose.

De cochleaire slechthorendheid zoals die kan optreden bij secundaire lues
toont zowel voor wat betreft het pathologisch-anatomisch substraat als de
elelktro-fysiologische kenmerken grote gelijkenis met de slechthorendheid bij
de ziekte van Méniére.

Een gonococcen flora in de pharynx geeft zelden keelklachten.
Odegaard, K., Brit, J. Ven. Dis., 1973,

Het is onjuist de bevindingen bij palpatie van de zwangere baarmoeder
zodanig te beschrijven dat kennis van de voetbalsport noodzakelijk is.
Holmer, A.J., Verloskunde, 1967,

. Het verbod van toegang tot de republick Athos voor vrouwen, vrouwelijke

dieren en trekkarren moet gezien de veranderde omstandigheden worden
aangepast, Trekkarren dienen te worden toegelaten.



