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INLEIDING 

Deze studie betreft een naonderzoek over alle patiënten die gedurende de 
erlode 195871 naur de polikliniek van het Avl. (Antoni van Leeuwenhoek 
ekenhuis te Amsterdam) verwezen werden wegens een maligne tumor in het 

gebied van mondbodem en onderkaak, De verschillende gegevens over patiënt, 
tumor, therapie en ziekteverloop werden verkregen door bestudering van de 
giektegeschiedenis en revisie van de pathologischeanatomische preparaten, 
waarna ze werden vastgelegd volgens een daarvoor ontworpen schema (bij 
lage 1, Bij de statistische bewerking werd nagegaan welke gegevens een onder 
ling verband hadden, terwijl daarnaast getracht werd factoren te vinden die 
voor het ziekteverloop van belang waren (prognostische factoren), Verder was 
het de bedoeling, op basis van de verkregen gegevens en met behulp van litera” 
tuurstudie, nadere richtlijnen aan te geven voor de behandeling van respectieve 
lijk primaire tumor, onderkaak en regionaire lymfeklieren, De hoop werd 
gekoesterd hierdoor in de toekomst tot een scherpere indicatiestelling en een 
verbetering van de prognose te komen. 

Doordat het onderzoek in het begin van 1975 werd afgesloten, was de 
followup bij de patiënten uit 1970 en '71 korter dan 5 jaar, In leder geval kon 
wel aan de eis van een controle van tenminste 3 jaar voldaan worden; de overige 
patiënten (periode 1955'69) hadden een follow-up van minimaal 5 jaar, Na 

  

   

selectie bleven 130 patiënten voor wetenschappelijke bewerking over, allen met 
een histologisch aangetoond plaveiselcelcarcinoom uitgaande van het slijmvlies 
van mondbodem en onderkaak, 
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HISTORISCHE GEGEVENS OVER DE ONCOLOGIE ® | 

Lt Algemeen 
In de Oudheid was men reeds op de hoogte van het bestaan van gezwellen, In 
de papyrusrollen Ebers en Smith (ca, 1500 vC) worden in totaal 9 tumoren 
beschreven, Hippocrates deed ca, 400 v‚C, een poging ze in te delen, waarbij 
klinische verschijnselen zo nauwkeurig mogelijk beschreven werden, Hij ge 
bruikte als eerste het woord carcinoom (Grieks karkinos « kreeft) om daarmee — 
eon progressief verlopende zwelling, vergezeld gaande van weefseldestructie, aan 
te duiden, Gelsus sprak ca, 25 n‚C, al over kanker in de mond. 

Gedurende de volgende eeuwen kwam men niet verder dan het beschrijven 
van de klinische verschijnselen, Pas in 1830 werden de eerste tekeningen van 
het mieroscopische beeld van tumorweefsel gepubliceerd (Home); een tweede 
serie met een histologische indeling verscheen in 1838 (Müller), Holland, 
Remak en Waldeyer (en, 1850) veronderstelden dat carcinomen van epitheliale 
herkomst waren, hoewel oa, Virchow (1858) meende dat elle tumor uit het 
bindweefsel zou ontstaan, 

_ Küss (1847) wees op de noodzaak van proefexcisie, hoewel ruim 50 jaar 
daarna o.a, Mackenzie (1900) nog beweerde dat de ingreep fataal zou zijn voor 
het ziekteverloop. 

  

14 Keiologie 

Voor zover bekend, gaf Galenus rond 170 n.C, naast indelingen oale beschou 
__wingen over het ontstaan van tumoren, Als aanhanger van de humorale patho- 
logie zocht hij de oorzaak in een stoornis van één der vier lichaamssappen, 
namelijk de ‘zwarte gal’, Voor de therapie had deze opvatting verregaande con” 
sequenties omdat de tumoren nu als interne afwijkingen behandeld werden, Als 
gevolg van Galenus’ grote invloed konden zijn theorieën zich eeuwenlang, tot 
zelfs in de Renaissance, handhaven. eN 

Le Dran wees er in 1757 op dat tumoren lokale en waren die zich 
via de Iymfebanen konden uitbreiden en neiging tot recidief vertoonden, Hoer 
haave had 50 jaar daarvoor vermeld dat lokale irritatie van belang was voor hun 

__ontstaan, Sennert en Lusitanus, evenals een aantal andere ond. ers uit de 
18e en 19e eeuw, meenden met een infectieus proces te doen te hebben, Al Ì 
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gevolg hiervan werden de patiënten in speciaal daarvoor ingerichte ziekenhuizen 
gelsoleerd, 

Sömmering (1794) constateerde dat in Hongarije Lipcarcinomen het meest bij 
pijprokers voorkwamen, waarbij hij de carcinogene eigenschappen van tabak 
onderkende, Nibloek (1902) weer de hoge frequentie van het mondholte- 
eureinoom in India aan het gebruik van de betelpruim. Lamy (1910) legde als 
eerste verband tussen het gebruik van alcohol en het ontstaan van careinomen. 
Hij vond dat het veelvuldig voorkomen van oesophaguscarcinomen in Frankrijk 
verband hield met het overmatig drinken van absinthe, een drank die 75% alco- 
hol bevat, 

14 Therapie 

14,1 Primaire tumor 

De Wgyptenaren pasten naast excisie, cauterisatie toe met behulp van zalven die 
voornamelijk uit arseen en azijn bestonden. Uit India is bekend dat daar gezwel- 
len met een gloeiend ijzer werden uitgebrand (Ramajana, ca. 2000 v.C.). 
Galenus, menend dat het een interne afwijking betrof, schreef diëten en medi- 
cijnen (voornamelijk laxantia) voor, Over de behandeling in de volgende 
eeuwen zijn weinig bijzonderheden bekend. 

Wat de mondholte betreft, in 1812 vond de eerste onderkaaksresectie plaats 
in verband met extirpatie van een tumor (Dupuytren, Frankrijk). In die tijd en 
zelfs nog een eeuw daarna bleef aan chirurgische therapie het grote nadeel van 
hoge mortaliteit verbonden, o.a, veroorzaakt door postoperatieve bloedingen en 
Infecties, De introductie van röntgenstralen in de kankertherapie (Despeignes, 
1N9A) leek dan ook een grote aanwinst. Doyen (1902) paste als eerste elektro- 

eoagulatie bij de behandeling van maligne tumoren toe; deze therapie werd veel 
in Seandinavië en Frankrijk gebruikt. Schürch (1937) beschreef de methode in 

combinatie met daarop volgend excisie. Deze wijze van behandeling wordt in 
het AvL toegepast, 

London en Goldberg (1903) gebruikten voor het eerst radium, zij het voor 
palliatieve doeleinden. Gedurende de eerste decennia van deze eeuw werd voor- 
ul in West-uropa radiotherapie toegepast. Men vreesde bij chirurgische behan- 
deling nog steeds de postoperatieve complicaties en mutilaties. Het werd lang- 
gumerhand duidelijk dat ook de radiotherapie nadelen had, namelijk de na de 
bestraling optredende necrose van omliggende weefsels en het matig curatieve 
effect. Daarom neigde men, vooral in de V.S, in de jaren dertig weer meer naar 

de operatieve behandeling (par. 1.3.2). 
Plet stikstofmosterdgas, dat in 1942 voor het eerst bij de behandeling van 

leukemieën werd gebruikt, vormde het begin van de ontwikkeling van de cyto- 
statica. Zij bleken vooral bij de gecombineerde behandelingsmethoden van be- 
lang te zijn. Klopp e.a. (1950) publiceerden als eersten over de intra-arteriële 
toediening van deze stoffen. 

18 
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Meyers (1944) beschreef de toepassing van radionerief kobalt, telekobalt 
bestraling werd in 1961 in het Avb, geïntroduceerd, De uit het materiaal af- 
komstige hoogenergetische stralen CG 1 MeV) bleken een groter doordringinge 
vermogen te hebben dan die uit de orthovoltapparatuur (250-400 kV), Cura 
tieve radiotherapie van diep gelegen tumoren en hun metastasen werd nu moge 
lijk, Mede nog door de geringere zijdelingse strooiing van de kobaltstralen 
werden de omliggende gezonde weefsels minder beschadigd, Voor het hoofd 
hulsgebied betekende het o.a, een daling in frequentie en ernst van kauleneerose 

14 Regionaire lymfekliermetastasen 

Tat het begin van deze eeuw zag men van behandeling van Iymfekliermeta 
stasen af, het tumorproces werd bij aanwezigheid daarvan als ineurabel bee 
schouwd, Inkele decennia daarvoor wax er wel over extirpatie van lymfe 
klieren in de hals geschreven, maar dat was van incidentele aard (on, Kocher, 

1840), Bovendien betrof het solitaire klieren en geen groepen, 
Crile Sr, (1906) publiceerde als eerste de methode om alle tussen mastoid en 

clavieula gelegen lymfeklieren als één geheel te verwijderen. Het was de eerste 
stap naar een curatieve behandeling van daarin gemetastaseerd tumorweefsel 
Uitbreiding van de operatie leidde tot de ‘en bloe operations’ C'eombined 
operations’): ingrepen waarbij primaire tumor en regionaire Iymfekliermeta 
siunen als één weefselstuk verwijderd werden (Ward en Robben, 1981), Ward 
(1942) voerde de operatie als eerste uit, Het voorbeeld werd in het begin nog 
weinig gevolgd omdat men infectie van het wondgebied in de hals vanuit de 
mond vreesde, De grote vooruitgang in infectiebestrijding, chiturgische tech 
nieken en anesthesiologie, die vooral tijdens de 2e Wereldoorlog begon, maakte 
thans de uitvoering van deze uitgebreide operaties vaak mogelijk, In het Avl, 
verrichtte Wassink in 1942 als eerste HKE Chalsklierextirpatie), Doordat men 
als gevolg van de oorlogsomstandigheden niet op de hoogte was van de moder 
ne ontwikkelingen in de anesthesiologie, zoals die zich in de Angelsalaische 
landen hadden voltrokken, werden de operaties gedurende de eerste jaren 
onder plaatselijke verdoving uitgevoerd. De ontwikkelingen In het Avl, van de 
laatste 25 jaar worden in hoofdstuk $ vermeld. 

19
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21 Frequentie van het plaveiselcelcarcinoom van het mondslijmvlies 

In de meeste landen tracht men tot een sluitende registratie van de maligne 
tumoren te komen, waarbij vooral op hun frequentie en mortaliteit gelet wordt. 

rnationaal niveau worden deze gegevens door de WHO (World Health 
ton) en de UICC (Union Internationale Contre le Cancer) verzameld. 

| e mond en ook wel andere organen betreft, wordt de frequentie van 
het plaveiselcelcarcinoom niet afzonderlijk vermeld; men volstaat met mede 
delingen over alle maligne neoplasmata tezamen. Volgens Batsakis (1974) 
wordt 90% van alle maligne tumoren in de mond gevormd door careinomen, 
Waarvan de plaveiselcelcarcinomen op hun beurt weer 90% uitmaken (hhaskar, 
1965), Hieruit volgt dat ruim 80% van alle maligne neoplasmata in de mond 
lnveiselcelcarcinomen zijn. Uit een onderzoek van het National Cancer 

Institute (1975) bleek dat voor de V.S, 88% te bedragen, namelijk 1447 pla 
veiselcelcarcinomen op een aantal van 1638 maligne neoplasmata, Uit de ge 
en over het gezamenlijk voorkomen van alle maligne tumoren in de mond 
an men dus wel een indruk krijgen over de frequentie van het plaveiseleelearel- 

noom, Deze frequentie is nergens hetzelfde; de verschillen lijken met een aantal 
Factoren samen te hangen, zoals geografische, geslachtelijke, etnische. 

In tabel 1 wordt voor enkele landen het aantal geregistreerde nieuwe maligne 
peoplasmata in de mond per jaar, per 100,000 inwoners vermeld. De registratie 
vond plaats volgens code 143-145 van de ICD*; lippen, tong en orofarynx wer- 

_ den daarbij uitgesloten. De gegevens voor de tabel zijn grotendeels uflkomstijg 
uit publikaties van de UICC (Doll ea, 1975), De auteurs wijzen erop dat in een 
aantal gebieden nog geen nauwkeurige registratie plaatsvindt, 
oe le man blijken meer maligne tumoren in de mond voor te komen dan 
de vrouw, uitgezonderd bij de in Israël geboren Joden, In deze etnische groep, 

| bij wie nauwelijks alcoholisme voorkomt (Keller en Terris, 1965), treft men 
niet alleen in de mond, maar ook elders weinig maligne tumoren aan. In landen 

vet een gemengde bevolking worden de blanken het meest getroffen. De hoge 
equentie in de staat Bombay zou een gevolg kunnen zijn van de gewoonte om 

| betel te kauwen. Voor Puerto Rico wordt het hoge alcoholverbruik van 

  
    

_ belang geacht, waarvan de eigengemaakte rum een groot deel vormt. Men meent 
__dat maligne tumoren van de mond in Zuidoost-Azië een groot deel van het 

      
| hacken ee of Eni el En Ge of 

oor de WHO \ Aen dit onderzoek werd de ui van de WHO (1 
tion of the ld anas ef Decs ke Diao ‚and.



   

   

  

lie bijvoorbeeld in 1963 voor de Indiase man 48,7* jaar bedroeg, zou stijgen. 
Men treft daar de tumoren, evenals de precareinomateuze afwijkingen, op ge- 
middeld jongere leeftijd aan dan oa. in West-Europa, Srivastava (1975) ber 
schreef een groep van 242 Indiase patiënten met een plaveiselcelearcinoom van 

TABEL 1 
Auntal geregistreerde nieuwe maligne neoplasmata in de mond (eode ICD 143-145) per 
100,000 inwoners per jaar: tussen haakjes staat vermeld het totale aantal maligne neoplasma- 
tn per 100.000 inwoners per jaar (code ICD 140-205), 
  

  

  

  

  

  

medische registratie (kankerregistratie) bestaat, moest met een schatting (voor beide ge- 
slachten gezamenlijk) worden volstaan, 

totale aantal kwaadaardige gezwellen uitmaken, maar volgens dit overzicht is 
het in de deelstaat Bombay minder dan 6%. Worden evenwel mondholte en 

larynx gezamenlijk bekeken (ICD 140-149), hetgeen meestal gebeurt, dan komt 

men in Bombay voor de man uit op 28% (20,2:71,8) en voor de vrouw op 12% 

(7,8,67,7) van het totale aantal maligne neoplasmata. Pindborg (1965) vond in 
miland en in een aantal deelstaten van India voor mannen en vrouwen samen 

en van respectievelijk 20% en 45%, In Zuidoost-Azië zou het totale aantal 
imoren groter worden wanneer de gemiddelde levensduur van de bevolking, 

0 Periode Man Vrouw Man vrouw wang en processus alveolaris van de onderkaak, van wie de helft jonger dun p v W 
(voor de mond) 80 jaar bleek te zijn. In het eigen onderzoek (par. 6.4.1) was 1/3 deel van de 

„ j patiënten jonger dan 60 jaar, 
Bombay 196RGG 446718) ALC 6707) 18 In West-Europa valt de hoge frequentie in Frankrijk op en dan vooral bij de 
Puerto Rico 196466 5,7 (155,0) 2,1 (136,8) 2,7 man, Waarschijnlijk is hier het hoge alcoholgebruik mede debet aan, Ook in 

Canneetieut 196365 _ 4,6 (300,1) 1,8 (281,7) 2,6 Zuidwest-Engeland waar veel oude mensen (gepensioneerden) wonen, vindt 
B blanken 196064 3,4(287,5) 1,8 Gd 1,9 men een hogere waarde dan elders in Europa en in de rest van Engeland. 
Californië, negers 196064 1,4 (186,0) 1,2 (167,9 1,2 

Ka en KL Paso (niet 

zui è BNR brernce) B ie 2,2 Frequentie van het plaveiselcelcarcinoom van het slijmvlies van monde 
benen 1956-'59 5,1(356,2) 1,2 (319,5) 4,25 bodem en onderkaak 
geen 195659 _0,8(100,6) 0,4 ( 98,6) 2 

di ee î 1956-'59 _3,8(1080) 0,0 ( 95,0) Gegevens zoals in tabel 1 over de frequentie van maligne tumoren in de mond 
euw-Zeelan zijn voor het plaveiselcelcarcinoom van mondbodem en onderkaak niet af- 
A ik Eales ie de 6 A zn gonderlijk voorhanden. Uit de literatuurgegevens is wel her percentage bekend 

Wrankrijk (departementen Í Ò i dat ze in bepaalde landen van het totale aantal in de mond uitmaken. Tabel 2 
Gard, Var en Vaucluse)! 1963-'65 _ 5,0 (407,0) 1,7 (360,0) 2,9 laat uitkomsten zien, die overigens per auteur verschillen. De variaties maken 

Tengeland (Zuid w, deel) 1962'65 2,1 (358,4) 0,8 (346,0) 2,6 het trekken van algemeen geldende conclusies daarom niet mogelijk, 
Kian 196265 _1,5(298,9) 1,1 (314,6) 14 u ge 

Beapnten 195862 0,9 (291,5) 0,7 310,4) 13 
DD 1966 0,6 (322,5) 0,3 (322,9) 2 RANEL à 
doradl Percenta i i in ge plaveiselcelcarcinomen van mondbodem en onderkaak van het totale vantal in de 

On eenn Bende vete 
1 ' ’ 3 ‚ ‘ k 

ederland Ree ind en, 2 Mondbodem % mondholte man vrouw 

DE ris inder e.a, 1957 (New V 
Be mededelingen uit het Institut Gustave-Roussy, Villejuif, France (Dr. Hélène B í ke en ork) 5 aen 

REED MacComb ea, 1967 (Texas) a dn 
Berm en Wlidner, 1971. en Martinez, 1969 (Puerto Rico) 35 6 
UNtiehting Medische Registratie, Utrecht (1972). Doordat in Nederland nog geen sluitende Binnie e.a., 1972 (Engeland en Wales) 33 oûtbekend 

  

Mondbodem onderkaak % mondholte _manrvrouw 
  

Vogler e.a, 1962 (zuidelijke staten V.S.) 
Sandler en, 1963 (V,S,, oud-militairen) 
MuaecComb eu, 1967 (Texas) 
Moore en Gatlin, 1967 (Louisville, V‚S,) 
Pape, 1972 (West-Duitsland) 
Binnie en, 1972 (Kngeland en Wales) 

15 1,1 
66 — 

63 onbekend 
75 onbekend 
50 4 
47 onbekend 

  

  

“Grote Winkler Prins Eneyelopedie (1966°75),   



  

        

         

   
    
    

gs rschij Î | 
aantaet met de betelpruim, dies regel in de omslagplooi wordt gehou- 

n het onderzoek van Paymaster (1962) maakten ze 46% van het gezamen» 
aantal van mond, lippen en voorste 2/3 deel van de tong uit. 

    

2,4 Dubbeltumoren 

Wanneer bij een patiënt meer dan één primaire maligne tumor voorkomt, hetzij 
In hetzelfde orgaan of elders, spreekt men van ’dubbeltumoren’. Ze kunnen 

ke jdig of na elkaar optreden. Billroth, die het verschijnsel in 1879 be- 
, stelde als voorwaarde dat de tumoren in histologische bouw van elkaar 

en verschillen, zodat de mogelijkheid van recidief en/of metastase van de 
p tumor ís uitgesloten. Wanneer ze in eenzelfde gebied of orgaan voor- 

Kan: en dezelfde histologische samenstelling hebben, kunnen ze toch als 

    

  

B 4 
utiënten met de eerste primaire tumor in de mond (bijna. altijd een plaveiselcelcarci- 

AE ij wie een tweede primaire tumor ontstond in het bovenste 1/3 deel van de tractus 
Dn us of tractus digestivus; het aantal daarvan in de mond wordt in enkele gevallen 

  

  

afzonderlijk vermeld. 

Aantal 2e Primaire Ze Primaire Interval tussen 
patiënten tumor in boven- _ tumor alleen le en 2e 

ste 1/3 deel van inde mond primaire tumor 
tractus respira- 
torius of tractus 

digestivus 
Aantal % _ Aamul % 

ea, 1957 
w York) 

mannen! 388 25 6 10 3 gem. 2 jaar 
vrouwen 102 4 + 4 4 gem. 4 jaar 

Mabdias, 1961 (V,5.) 732 19 16 64 9 mond: 
21 simultaan 

43 gem. 7,1 jaar 
rest onbekend 

Moore, 1968 (Louisville, 
vs) 140 31 22 gem. 6 jaar 

ettne.n, 1965 (V.S) 255 34 13 onbekend 
se pper, 1965 (Nederland) 184 34 18 21 1 onbekend 

el 1970 (Texas) 187 30 16 onbekend 
‚ Brochériou c‚a,, 

KE (erankrijk) 456 23 5 4 1 2-84 maanden 
(12 <1 jaar) 

  

overige onderzoekers bertreft het mannen en vrouwen gezamenlijk, 

ij maes van het veel- 
dubbeltumoren beschouwd worden en niet als recidief val in 

hun ontstaan groot genoeg iN Voor het Sn b ids moet 
1 Steensma (1971) deze periode tenminste vijf jaar bedragen, De lengte 

van de termijn hangt zeer sterk af van de histologische bouw van de tumor, 
Vrijwel alle lokale recidieven van plaveiselcelcarcinomen in de mond worden 
binnen 3 jaar na behandeling van de primaire tumor manifest, 

Bij patiënten die een plaveiselcelcarcinoom in het hoofd-halsgebied hebben 
doorgemaakt, is de kans op het ontstaan van een tweede carcinoom in hetzelfde 
bre groter dan in het algemeen verwacht kan worden (Marchetta e‚n,, 1965), 

olgens Cook (1966) geldt het verhoogde risico voor het bovenste deel van de 
tractus respiratorius en de tractus digestivus met inbegrip van longen en slok 
darm, In tabel 3 worden het percentage en het aantal patiënten met mondholte 
__eareinoom vermeld bij wie zich simultaan of later een tweede primair carcie 
noom in het bovenste 1/3 deel van de tractus respiratorius of van de tractus 
digestivus ontwikkelde; in bijna alle gevallen waren het plaveigelcelcarcinomen. 

   

      

    

   

    
   
   
   
   

            

   

    

   

    

   

  

   
   

  

   

    

       
   

    

   



     

   
   
   
   
   

   
   

   

            

        

  

HOOI Di Tu 8 n s _ e! 

___ETIOLOGIE VAN HET PLAVEISELCELCARCINOOM VAN HET MOND- 

4l Algemeen 

_ Pe oorzaak voor het ontstaan van plaveiselcelcarcinomen van het mondslijm- 
ĳ, es en ook elders is nog niet bekend, Bij de anamnese van patiënten met een 
_plaveiselcelcarcinoom in het bovenste deel van de tractus respiratorius en de 

actus digestivus valt over het algemeen een langdurig en overmatig gebruike van 
ak en/of alcohol op (Kissin, 1975), Hoewel hun werking nog onbekend ni 

  

veronderstelt men dat beide stoffen carcinogene eigenschappen bezitten. Bij 
bevolkingsgroepen die weinig tabak en alcohol gebruiken, komen min 
plaveiselcelcarcinomen in het bovenste 1/3 deel van lucht- en spijsverterings 
wegen voor. Smart e.a. (1974) deden hierover een onderzoek gedurende de 
periode 196670 in de staat Utah (V.S.), waar de bevolking van ruim 1 miljoen 
gielen voor meer dan 70% uit Mormonen bestaat: mensen die als gevolg van lrun 
religieuze overtuiging weinig of geen tabak en alcohol gebruiken. Het sigaretten” 
verbruik per hoofd bedroeg de helft van dat in de hele V.S, terwijl de alcohol 
consumptie op 7 staten na het laagst van het land was, De frequentie van het 
longearcinoom was bijna de helft (48%) lager: in Utah 18,2 en in de VS, 44,8 | 

100,000 inwoners per jaar. Voor het bovenste 1/3 deel van tractus respirae 
us en tractus digestivus bedroegen de uitkomsten respectievelijk 7,5 en 

voor Utah een reductie van 1/3 (34%). De patiënten met een plaveiseleel- 
oom in deze staat bleken meestal rokers te zijn. 

Naast deze exogene factoren zouden nog enkele interne afwijkingen van etio- | 
Mb sen belang kunnen zijn (par. 3,3). 
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__ 4,2 Exogene factoren: tabak en alcohol    
3,21 Tabak 

    321,1 Tabaksgebruik in het algemeen 
Volgens Wynder e.a. (1957) en Vogler e.a, (1962) is elke vorm van tabaks 
bruik schadelijk voor het mondslijmvlies, Sigaretten zouden hier het minst na» 
delig zijn omdat als gevolg van inhaleren de rook snel in de longen terecht komt 
en dus maar kort in de mond verblijft. Volgens de auteurs komt de rook van 
sigaren en pijp daarentegen in 59% der gevallen niet verder dan de mondholte, 
Lemon e.a, (1964) gingen de doodsoorzaak na bij een groep van bijna $0,000 
Zevendedagsadventisten, mensen die, net als Mormonen, uit religieu: over 

wegingen tabak noch alcohol gebruiken, Bij vergelijking van hun uitkoms 

   

   
    
   



TARIL 4 
Vereentage doodsoorzaken gevormd door plavelseleelenrelnomen van respeetievelijk longen 
en mondholte plus farynx bij een studiegroep van 50.000 Zevendedngsadventisten en een 
henteke controlegroep met de procentuele vermindering in de studiegroep ten opzichte van 
de controlegroep (Lemon en, 1964), 
  

  

Studiegroep Vermindering in % Controlegroep 
(Zevendedags- ten opzichte van 
adventisten) de controlegroep 

longen 5,8 58 13,8 
FM mond «bk farynx 0,4 89 3,5 

longen 1,6 33 2,4 
Neem mond + farynx 0,5 62 1,3 
  

met die van een verder identieke controlegroep bleek dat plaveiselcelcarci- 
nomen van mond, farynx en longen bij Zevendedagsadventisten in een aanzien- 

lijk kleiner percentage de doodsoorzaak vormden (tabel 4). 
De onderzoekers weten de lagere uitkomsten bij de Zevendedagsadventisten 

aan hert feit dat zij geen tabak gebruikten. Van het kleine aantal van 14 patiën- 
ten dar toch aan een carcinoom overleed, hadden 10 tabak gebruikt voordat ze 
tot de religieuze groep toetraden. 

1212 Pruimen 
Zoals in tabel 1 te zien is, komt het mondholtecarcinoom in Bombay meer voor 

dan in de meeste andere gebieden. Men veronderstelt dat dit voor andere deel- 
staten van India ook het geval is. De verhoogde frequentie wordt in verband ge- 
bracht met het pruimen van 'pan’ (betelpruim), in Indonesië bekend onder de 
naam sirihpruim, De pruim bestaat uit een mengsel van betelnoot en gebluste 
kalk, dat in het betelblad wordt gerold. De pruim wordt urenlang in de mond 
gehouden en dan meestal in de omslagplooi. Niblock (1902) en Fells (1908) 
vestigden de aandacht op de carcinogene werking van deze gewoonte. Turner 
(1923) had in Travancore (India) nog nooit een mondholtecarcinoom gezien bij 

nietepruimers, Paymaster (1962) vond bij 4212 Indiase patiënten met mond- 
holtecarcinoom 1537 (36%) betelpruimers. Bij 1937 (46%) was de tumor op 
het wangslijmvlies gelokaliseerd, welk hoog percentage waarschijnlijk het gevolg 
is van het directe contact mucosa-carcinogene agentia (par. 2.2). Arkinson e.a. 
(1964) en Hirayama (1965) meenden overigens dat de carcinogene werking aan 
de kalk moest worden toegeschreven. Atkinson beweerde verder nog dat de 
betelnoot op zichzelf geen schadelijke invloed zou hebben. Suri e.a. (1971) 

konden door applicatie van een betelnootextract in de wangzakken van ham- 
sters careinomen opwekken (bij 8 van de 21). Bij gebruik van een extract uit 

betelnaot plus tabak nam het aantal toe (16 van de 21). Zij meenden dat tabak 
de werking van het carcinogene agens in de betelnoot zou versterken. 

Rosenfeld en Callaway (1963) en Brown e.a. (1965) constateerden dat bij de 
blanke bevolking in de zuidelijke staten van de V.S, afhankelijk van de sociale 

24 

  

status, ook vrouwen intensief tabule pruimden, Zij vonden dat respectievelijk 
47% en 41% van alle mondbademeareinomen hier bij de vrouw voorkwam. 
Volgens Vogler en, (1962) heeft de daar gebruikte ‘snuff! Ge fijn gemalen 
tabak) een duidelijk carcinogene invloed, Het gebruik ervan bleek bij vrouwen 
met een mondholtecareinoom opvallend groter te zijn dan bij de controle 
groepen. 

Smith (1975) kon 1550 pruimers en snufgebruikers 10 jaar lang controleren, 
Gedurende die tijd ontstond in de groep geen enkel carcinoom, Hij veronder 
stelde dat tabak op zichzelf geen carcinogene werking zou hebben, Zijn uit- 
spraak vormt een duidelijke tegenstelling met de resultaten van de voorgaande 
onderzoekers. 

32,13 Roken 
Evenals de betelpruim schijnt de in India heersende gewoonte om 'bidi’ Ce in 
de zon gedroogde en ongefermenteerde tabak) te roken van carcinogeen belang 
te zijn (Paymaster, 1962). In paragraaf 3.2.1.1 werd reeds vermeld dat voor het 

mondslijmvlies het roken van sigaren en pijp schadelijker is dan van sigaretten. 
Verder zijn de gebruikte hoeveelheden van belang (par. 3.2,1.4), 

Borota e.a. (1964) vonden bij 1006 bejaarden die rookten, 9 carcinomen in 

de mond en bij de overige 523 niet-rokers maar 1, Moore (1965) vervolgde ge- 
durende minimaal 3 jaar 140 patiënten bij wie een mondholtecarcinoom was 
geeureerd, Hiervan rookten 117; 43 stopten de gewoonte na behandeling. 
Vier (9%) van degenen die het roken hadden gestaakt, kregen een tweede 
primaire tumor in het bovenste deel van de tractus respiratorius of traetus 
digestivus. Bij de overige 74 die bleven roken, bedroeg het aantal 27 (36%), 
Ken aparte wijze van roken, die o.a. in het Caribische gebied en in India wordt 
tungetroffen, is ’reversed smoking’. Bij deze gewoonte wordt het brandende 
eind van de sigaar of sigaret in de mond gestoken. In India worden daarvoor 
‘ehutta's’ (thuis gefabriceerde sigaren) gebruikt. Bij regelmatig gebruike treedt 
‘nicotine stomatitis’ op met duidelijke histologische veranderingen, Reddy en, 
(1971) deden bij 113 chuttagebruikers een proefexcisie uit het palatum durum 
en vonden daarin, naast atypie en sterke verhoorning, bij 3 (3%) patiënten een 
microsinvasief plaveiselcelcarcinoom. De carcinomen kwamen, zoals Ramulu 
en, (1973) eveneens vaststelden, alle op het harde gehemelte voor. 

3,2.1,4 Relatief tabaksverbruik 
Uit de enkele voorhanden zijnde publikaties werd tabel 5 samengesteld, waaruit 
overigens alleen maar een indruk over het tabaksverbruik wordt verkregen, Het 
is een vergelijking tussen de gebruikte hoeveelheden in studiegroepen, die be 
stonden uit patiënten met een histologisch aangetoond plaveiselceleareinoom 
en vergelijkbare controlegroepen. In de drie Amerikaanse onderzoeken werden 
de hoeveelheden verbruikte tabak uitgedrukt in aantallen sigaretten. De quanta 
tabak, geconsumeerd bij het roken van sigaar en pijp en bij het pruimen, wer- 
den gedeeld door de hoeveelheid tabak van één sigaret, Ken exacte uitkomst 
werd op deze manier niet verkregen; de onnauwkeurigheid verminderde door 
het feit dat de meeste tabak in de vorm van sigaretten werd gebruikt, 
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‚‚ Voor sterke rokers C> 20 sigaretten per dag) gold het omge- 
sf rappe en sterke rokers bij patiënten met 

noom dan in de controlegroep. Voor de matige rokers (< 20 
leken de uitkomsten in de controlegroep iets hoger, Cernea, 
) vanden dat in hun groep van 456 patiënten met een mond- 

nm 90% meer dan 10 sigaretten per dag rookte, 
g volgen enkele summiere gegevens betreffende rokers en niet 
geland en West-Duitsland, nagegaan bij groepen mensen die geen 

1 van het bovenste deel van de tractus respiratorius of tractus digestie 
in, Gegevens over verbruikte hoeveelheden waren niet bekend. 

  

     

     
    

            

   

  

   

ien rokers en nieprokers vaor respectievelijk Engeland en West-Duitsland, 
  

Geslacht Leeftijd Roker Nietroker 
  

Surgeons, 1971 
een 1972) M alle leeftijden 70 10 

v 20-40 jaar 50 40 
v eu, 70 jaar 25 75 

d (Pape, 1972)! M gem. 77 jaar 70 10 
Vv gem, 77 jaar ú on 
  

EN gegevens zijn afkomstig uit een onderzoek naar precancereuze afwijkingen in enkele 
befnardentehuizen, de hoge gemiddelde leeftijd wordt nu begrijpelijk, 

Ni 

  

    

    

   
    

    

4,2 Alcohol 

AAN Algemeen 
rapport van de WHO (1964) werd gewezen op de samenhang tumen over. 
gebruik van alcoholhoudende dranken en het voorkomen van careinomen 

mond, larynx en oesophagus. Ketcham e.a, (1963) vonden bij dierproeven 
nt pure aleohol (C‚M4OH) geen carcinogene werking had, Vitale en Gottlieb 

) veronderstelden dat het effect pas optrad in combinatie met andere 
1 ‚zoals: 

— gebruik van tabak; 
andere in alcoholische dranken voorkomende stoffen met carcinogene eigen” 
chappen; 

- defidlânte voeding, waardoor de stofwisseling in de mucosa gestoord wordt, 
\ de beschadigingen zou het slijmvlies dan gevoeliger worden voor carcino- 

tia, 
Mikael niet het enige carcinogeen is laat de situatie in India zien, Hoe- 

el daar nauv kk gedronken worden, komt het mondholteca 
vom vaal voor. Perriman (1973) vond bij een groep van 169 Iranlse patiënten 
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met een plaveiselcelcareinoom in de mand slechts $ (3%) gebruikers van alco- 
holhoudende dranken, Flamant en. (1964) en Kissin (1975) menen dat de in 

vloed van alcohol het grootst is op plaatsen waar de stof direct met de mucosa 
in contact komt, Zij hadden dan ook bij patiënten met een carcinoom van 
mondbodem, hypofarynx en oesophagus een hoog alcoholverbruik vastgesteld. 

322,2 Carcinogene invloed van alcohol 
Wanneer men uitgaat van de uitspraak in paragraaf 3.2,2.1 betreffende de 
grootste invloed van alcohol bij direct contact, zijn enkele waarnemingen in 
Frankrijk van belang. Dargent en Papillon (1955) stelden dat 90% der Franse 
mannen dagelijks 1-2 liter wijn consumeert; voor de vrouwen schijnt deze hoe- 
veelheid aanzienlijk kleiner te zijn. Hoewel de auteurs daar geen mededeling 
over doen, wordt daarnaast nog een onbekende hoeveelheid sterke drank ge- 
nuttigd, Het mondbodemcarcinoom zou dan ook veel meer bij de man moeten 
voorkomen. Hun groep van 454 patiënten met een dergelijke tumor bestond uit 
443 mannen en slechts 11 vrouwen, zodat de verhouding man:vrouw 40:1 be- 
droeg. Reverdy en Courtial (1947) hadden in hun groep van 273 patiënten met 
een mondbodemcarcinoom 264 mannen en 9 vrouwen, wat neerkomt op een 

verhouding van 29:1. Flamant e.a. (1964) vonden bij 4145 Franse patiënten 
met een carcinoom van de mond een verhouding man:vrouw van 8,6:1, terwijl 
voor de mondbodem alléén de uitkomst 24,5:1 was, Sundby (1967) deed een 
prospectief onderzoek bij 1722 mannen die in Oslo gedurende de periode 
192540 voor alcoholisme behandeld werden. Bij de controle, die tot 1963 
kon worden voortgezet, bleek dat 22 van hen tengevolge van een mondholte- 
carcinoom overleden. Volgens berekeningen bij een controlegroep had dít aan- 
tal maar 2 mogen bedragen. Farr en Arthur (1972) constateerden in de V.S, bij 
688 (49%) patiënten uit een groep van 1405 met een plaveiselcelcarcinoom van 
mond en farynx een overmatig alcoholgebruik, terwijl dat voor de hele bevol- 
king 4% zou bedragen. Cernea, Guilbert e.a. (1975) stelden in hun groep van 
456 patiënten met een mondbodemcarcinoom vast dat 80% van hen een zekere 
graad van alcoholisme vertoonden. 

3223 Relatief alcoholverbruik 
Om een indruk van het alcoholverbruik te krijgen is men aangewezen op de 
onderzoeken van Wynder, Keller en Martìnez, net als voor de tabaksconsump- 
tie, In tabel 7 worden per auteur de uitkomsten van studiegroepen vergeleken 
met die van controlegroepen betreffende het aantal patiënten dat helemaal 
geen alcohol gebruikte en het aantal dat dagelijks een bepaald quantum of meer 
nuttigde, Het zijn dezelfde groepen als in paragraaf 3.2.1.4 (tabel 5) betreffen- 
de het tabaksverbruik. De consumptie kan het beste worden weergegeven in 
grammen pure alcohol, Wanneer men de hoeveelheid pure alcohol in een be- 
paalde drank wil berekenen moet het quantum daarvan in geval van whisky en 
andere sterke dranken door de factor 2,5 gedeeld worden (het alcoholgehalte 
van deze dranken bedraagt 40%), Voor wijn is dit getal 8,3 (12% alcohol) en 
voor bier 20 (5% alcohol). 
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In principe krijgt men dezelfde uitkomsten als bij de tabak, In de studiegroep 
is het percentage niet-drinkers kleiner dan in de controlegroep, terwijl dat voor 
de sterke drinkers groter is, Bij patiënten met een mondbodemecarcinaom is het 
percentage sterke drinkers het hoogst, In de controlegroep zijn er percents- 
gewijs meer matige drinkers dan in de studiegroep. 

42,24 Soorten drank 
Wynder ea, (1957) en Vogler e.a, (1962) vonden dat bij gebruik van whisky en 

andere sterke dranken het risico op het ontstaan van een mondholtecarcinoom 
groter was dan bij dat van wijn en bier, bij gelijke hoeveelheden pure alcohol. 
De hypothese van Kissin (1975) dat het direct contact alcohol-mucosa van 
belang is, steunt deze uitspraak. Keller en Terris (1965) en Martìnez (1969) 
stelden vast dat meestal meer dan één soort drank gebruikt werd. 

3,23 Tabak en alcohol 

De carcinogene werking van elke stof afzonderlijk is meestal niet na te gaan 
omdat ze vaak in combinatie worden gebruikt. Meestal zijn sterke drinkers 
ook sterke rokers (Alford en Klopp, 1958; Merrill, 1965 en Dikkenberg, 1973). 
Let omgekeerde komt minder voor, met andere woorden, rokers zijn lang niet 
altijd drinkers. Keller en Terris (1965) gingen in hun studie- en controlegroep 
(tabel 5 en 7) het onderlinge verband na tussen het verbruik van tabak en dat 
van alcohol, Van 134 patiënten die dagelijks een hoeveelheid tabak gebruikten 
overeenkomend met die van 40 sigaretten of meer, dronken 59 (44%) per 
du een quantum alcoholica dat tenminste 45 g pure alcohol bevatte. Voor de 
controlegroep bedroeg de uitkomst 24%. Van 154 patiënten, die 45 g pure 
aleohol of meer nuttigden, gebruikten 62 (40%) een hoeveelheid tabak vari- 
erend van 20-40 sigaretten en 35 (23%) een quantum van 40 sigaretten of meer. 
Voor de controlegroep bedroegen de uitkomsten respeêtievelijk 40% en 14%. 
Rothman en Keller (1972) berekenden de risicofactor om een carcinoom van 

mond en farynx te krijgen bij dagelijks gebruik van bepaalde hoeveelheden 
nleohol en sigaretten (tabel 8). 

Met een toenemend dagelijks gebruik van beide stoffen bleek de kans op het 
ontstaan van een carcinoom aanzienlijk groter te worden. Volgens de auteurs 

TABEL B 
Risieofactor voor het ontstaan van een carcinoom van mond en farynx bij dagelijks gebruik 
van bepaalde hoeveelheden alcohol en tabak (Rothman en Keller, 1972). 

  

  

  

  

Niet roken 20-40 sigaretten 40 sigaretten 
per dag per dag 

Geen aleoholgebruik 1 1,43 2,43 
45 g alcohol per dag 2,33 9,59 15,50 
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keen hier sprake zijn van een synergetisch effect, hoewel zij de mogelijkheid van 
gen zuiver additieve werking niet uitsloten, Kissin e‚n, (1975) stelden bij een 
wanderzoek van ruim 4000 alcoholisten vast dat patiënten a wie een carci- 
noom in het hoofd-halsgebied was ontstaan gedurende langere tijd en in grotere 
hoeveelheden alcohol en tabak hadden gebruikt dan de controlegroep, bij wie 
geen eareinoom was ontstaan, 

War volgens Wynder en Mabuchi (1972) voor de larynx geldt is wellicht ook 
voor de mond van belang, namelijk dat veel roken het larynxeareinoom kan op 
| en en dat veel drinken door synergetische werking het ontstaan bevordert, 

on en Gaillard (1969) veronderstelden, na onderzoek van 100 patiënten met 
gen plaveiselcelearcinoom van het bovenste deel van de lucht- en spijsverterings” 

gen, dat tabak van etiologisch belang was. Gebruik van alcohol en het 
hestuan van een slechte mondhygiëne zouden volgens hen alleen maar predispo- 
perend werken. 

A1 Endogene Factoren 

4 \ ‚1 Levercirrose 

Pargent en Papillon (1955) verrichtten bij 20 patiënten met mondbodemecarel 

peom een leverbiopsie: 17 bleken aan steatose en/of cirrose te lijden, Keller en 
w (1965) vonden levercirrose bij 114 (19%) patiënten uit hun groep van 

SON met een plaveiselcelcarcinoom in mond of farynx, terwijl het aantal bij een 
even grote controlegroep 55 (9%) bedroeg, Voor de mondbodem alleen waren 
de OE aren voor studie- en controlegroep respectievelijk 26% (41/160) en 
TOM (16/160), Pretzel e.a. (1964) concludeerden uit proeven bij muizen dat in 

val van leverbeschadigingen de benzpyrenen minder snel en onvolledig wers 
afgebroken. Daardoor zouden deze carcinogene stoffen, die o,a, in tabals- 
voorkomen, langer in mucosa en bloedbaan verblijven. Indien deze ver 
pstelling juist is, zullen in gebieden waar veel levercirrose voorkomt (soals 
lerijkk) meer carcinomen moeten worden aangetroffen, Nadere gegevens 

varen niet voorhanden; zoals tabel 1 laat zien, is de frequentie van alle maligne 
tumoren tezamen in Frankrijk wel het hoogst, 
Misschien heeft levercirrose weinig invloed op het ontstaan van een carel 
am en moet het gelijktijdig voorkomen daarvan met een_plaveiselvelearei- 

m in het bovenste deel van de tractus respiratorius en tractus digestivus eer- 
eschouwd worden als een gevolg van het in deze gevallen verhoogde 

holverbruik (Schwartz e.a, 1966), 

A42 Syfilis 

1 ij het verleden werd het voorkomen van lues van etiologisch belang geacht voor 
het tongearcinoom (Levin en, 1942, Wynder en, 1957), Anastassov en 

 



Chpatov (196%) vonden bij onderzoek van 426 Bulgaarse patiënten die aan lues 
leden of geleden hadden, dat de frequentie van precancereuze afwijkingen en 
carcinomen in de mond niet verhoogd was, Keller (1967) vond bij 408 patiën- 
ten met een plaveiselcelcarcinoom van mond» of keelholte 24 maal (6%) lues en 
bij de even grote controlegroep 19 maal (5%). Steensma (1971) constateerde 
dat lues voor het tongcarcinoom niet van etiologisch, maar wel van prognos- 
tisch belang was. 

BA Plummer-Vinson syndroom 

Het Plummer-Vinson syndroom, gekenmerkt door een hypochrome en micro- 
eytuire anemie, glossitis, dysphagie en achylia gastrica, wordt van belang ge- 
acht bij het ontstaan van plaveiselcelcarcinomen in het bovenste deel van de 
tenetus respiratorius en tractus digestivus. De afwijking komt bij vrouwen van 
jonge en middelbare leeftijd voor en dan voornamelijk in Zweden. Zoals tabel 1 
laat zien, is in dit land de frequentie van het mondholtecarcinoom voor de 
vrouw met een waarde van 1,1 per 10° inwoners per jaar hoger dan in de andere 
genoemde Kuropese landen, uitgezonderd Frankrijk (1,7 per 10° inwoners per 
jaar), 

AA Andere factoren 

Martin en Koop (1942) gingen bij 100 patiënten met mondholtecarcinoom in 
de VS, het gebruik van vitamine B na. Bij vergelijking van hun uitkomsten met 
die uit controlegroepen bleek dat de meeste patiënten aan een matige tot ernsti- 
ge hypovitaminose-B leden, Zij beschouwden de hierbij optredende ontstekings- 
uchtige veranderingen van het slijmvlies als precancereus. Men kan zich voor- 
stellen dat bij alcoholisten meer hypovitaminosen voorkomen dan bij mensen 
die geen of nauwelijks alcohol gebruiken. De oorzaak van het tekort aan vita- 
minen moet naar alle waarschijnlijkheid gezocht worden in de deficiënte 
voeding, 

Keller (1967) vond in de studiegroep (zie tabel 5 en 7) 19 maal (5%) diabetes 
mellitus en in de controlegroep 44 maal (11%). Er bestond een negatieve asso- 
eiatie, zodat de ziekte hier niet van etiologisch belang geacht werd. 

Men veronderstelt dat als gevolg van sommige interne afwijkingen, bijvoor- 
beeld de levercirrose en het Plummer-Vinson syndroom, zodanige veranderin- 
gen in de mucosa ontstaan die haar gevoeligheid voor carcinogene agentia, zoals 
tabak en alcohol, vergroten. 

   

  

   

  

     

    

   

  

   

    

     

   

  

     

   

    

      

    

       

HOOFDSTUK 4 

NAGNOSTIEK VAN HET PLAVEISELCELCARCINOOM VAN HET MOND: 
_SLIJMVLJKS 

Ĳ 

t 
dl Algemeen 

Om de kans op genezing te vergroten is het noodzakelijk het plaveiselcelearei 

jz vroeg mogelijk te diagnostiseren, Hoe kleiner de tumoren, hoe groter 

ercentage 5-jaars overlevingen (Spiro en Frazell, 1968, Spiessl, 1972), 

p (1951) schreef dat de medicus-practicus en de tandarts een niet te onder 

ten taale hebben bij de profylaxe en de vroege diagnostiek van het mond 

carcinoom. Bij de halfjaarlijkse gebitsinspectie dient de tandarts dan ook 

ondholte, tong, lippen en farynx te onderzoeken, evenals het gelaat en de 

reglonaire lymfeklieren, Mensen die een volledige gebitsprothese hebben, ont 

trekken zieh ten onrechte aan regelmatige controle, Het betreft hier voorname: 

k de ouderen, bij wie juist de frequentie van het plaveiselcelcarcinoom aan” 

enlijkk groter is dan bij de jongeren, De oudere groep dient dan ook regelmatig 

en met extra aandacht door de tandarts gecontroleerd te worden, Speeinle zorg 

meet worden besteed aan degenen die een groter risico lopen een plaveiseleel- 

gareinsom te krijgen C'bigh risk’ groep), zoals: 

 guder dan 50 jaar en dan vooral mannen; 
> gen langdurig en sterk gebruik van tabak en/of alcohol in de anamnese (par, 

E 12), 
… aanwezigheid van premaligne afwijkingen (par. 4,3); 

e gerder een plaveiselcelcarcinoom in het bovenste deel van de tractus renpirs 

__torlus of tractus digestivus hebben gehad (par. 2,3). 

Jaarlijks komen in Nederland ca. 400 nieuwe gevallen van plaveiseleelcareinaam 

monde en keelholte voor. Zou de Nederlandse tandarts in de gelegenheid 

al deze tumoren te zien, dan houdt het op een aantal van 4000 tandartsen 

\ hij er gemiddeld eens in de 10 jaar mee geconfronteerd kan worden, Het 

In begrijpelijk dat door gebrek aan diagnostische ervaring een dergelijk proces 

his kan worden miskend. Daarom dient aan de uitspraak van Steensma 

971) herinnerd te worden: "Elke zwelling, zweer, wrat of witte verdikking in 

op de tong, dan wel elders in de mondholte moet beschouwd worden us 

ker, totdat het tegendeel bewezen wordt”, De handleiding van de FDI 

(Wédération Dentaire Internationale), die in 1971 werd uitgegeven en handelt 

wer de diagnostiek van maligne slijmvliesafwijkingen in de mond, is hier van 

belang. 

IJ



42 Diagnostische hulpmiddelen 

dal Anamnese 

Hij de anamnese dient op de volgende punten gelet te worden, vooral bij patiën- 

ten die in de ‘high risk’ groep thuishoren (par. 4.1): 
een in grootte toenemende zwelling die al of niet pijnlijk is; 
een slecht genezende en eventueel foetide extractiewond; 

een uleus dat ondanks therapeutische maatregelen niet geneest; 

las gaan staan van één of meer gebitselementen waarvan een parodontopathie 

niet de oorzaak is; 

vermindering van smaake en/of reukvermogen; 

geleidelijk toenemende trismus; 

stoornissen in sensibiliteit en/of motoriek in de mondholte of omgeving. 

Ken uleus dat veroorzaakt wordt door druk van een te lange protheserand moet 
één week na correctie van de rand of na het uitlaten van de prothese verdwenen 

gijn, De nu volgende ziektegeschiedenis illustreert de gevolgen die zich bij uit- 

blijven van de controle kunnen voordoen. 

Ken Ólsjarige man had al een jaar lang vage pijn in de onderkaak links. Sinds 

enkele maanden bevond zich een zweertje achter in de mond aan dezelfde kant. 
Patiënt rookte meer dan 20 sigaretten per dag en nuttigde dagelijks enkele 
glazen sherry, Ben tandtechnicus had de protheserand korter gemaakt; de af- 
wijking was daarna niet meer gecontroleerd, Wegens het voortduren van de 

kluchten werd patiënt verwezen. Bij onderzoek bleken enkele submandibulaire 
Iymteklieren links palpabel te zijn, die vrij hard aanvoelden. In de mond was op 
het linker trigonum retromolare een 1-1,5 cm groot ulcus waarneembaar met 
een bloemkoolachtig aspect en afgewisseld door kleine erythemateuze zones 

(lig, LA), De proefereisie werd door de patholoog-anatoom als volgt beschreven 
(atdeling Pathologische Anatomie (PA), Universiteit van Amsterdam, T6114-76): 

“Weefselstulje bekleed met meerlagig, niet verhoornend plaveiselepitheel, dat 
in een infiltratief groeiend carcinoom overgaat. Het is grotendeels van een 
spinoeellulair type, dat veel hoornvorming vertoont. Er bestaat een sterke cel- 
en kernpolymorfie met verschillende mitosen. De tumor infiltreert het onderlig- 
gende weefsel in grote, soliede velden. Diagnose: goed gedifferentieerd plavei- 
seleelenreinoom.” (fi. 1B). 

Ken strenge controle geldt bijvoorbeeld ook voor een tongulcus waaraan een 
scherpe rand of knobbel van een gebitselement, vulling of partiële gebits- 

prothese debet lijkt te zijn. Na correctie of eliminatie van de vermeende oor- 
gaak dient de afwijking snel te genezen. Het epitheeldefect zoals dat bij aften 
voorkomt, geneest spontaan na 7-10 dagen. In geval van persistentie moet, 
nadat de mogelijkheid van een specifieke infectie is uitgesloten, aan een plavei- 
seleelenrcinoom gedacht worden. 
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Wij, 1, Proefexcise uit de rand van het uleus met als diagnose: goed gedifferentieerd plavere 

velvelearcinnam (oorspronkelijke vergroting HO x), 
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422 Inspectie en palpatie 

De mondholte leent zich bij vergelijking met andere lichaamsholten uitstekend 
voor klinisch onderzoek, Volgens Sandler e‚a. (1963) vormen verdikt en wit- 
achtig weefsel, afgewisseld door erythemateuze gebieden, met geïndureerde 
rand, uleeratie en fixatie aan de omliggende weefsels diagnostische kenmerken 
voor het plaveiselcelcarcinoom. 

Palparie (bimanueel) geeft bij de meer scherp begrensde tumoren een indruk 
over de uitbreiding, maar bij de sterk infiltrerende kan de grens van het door 
tumor aangetaste gebied ver buiten de voelbare rand van de afwijking liggen. 
In geval van sterke uitbreiding naar dorsaal of bij de aanwezigheid van trismus, 
waarbij de lkauwspieren dan meestal door tumorweefsel zijn geïnfiltreerd, is het 
raadgaam het onderzoek onder algemene anesthesie uit te voeren. Tegelijkertijd 
kunnen dan op verschillende plaatsen biopten worden genomen, waardoor 
meer bekend wordt over diepte en wijze van infiltratie van de tumor. Een der- 
gelijk onderzoek werd oa, door Lee en Wilson (1973) gepropageerd. In plaats 
van narcose kan basale anesthesie worden toegepast met daaraan voorafgaande 
toediening van sedativa. De injectie wordt het bij foramen ovale gegeven en 
dient ver buiten her tumorgebied te liggen. 

Bij onderzoek van de lymfeklieren wordt, evenals bij het nagaan van de uit- 
breiding van de primaire tumor in de mondbodem, bimanueel (intra- en extra- 

oraal) gepalpeerd, De klieren aan de andere kant dienen eveneens gepalpeerd te 
worden, Bij palpabele lymfeklieren dienen hun aantal, grootte, consistentie en 
het al of niet gefixeerd zijn vastgesteld te worden, zover dat mogelijk is. Kleine 
metastasen zijn bij palpatie echter niet te voelen, zeker niet in de diep gelegen 
halslymfeklieren, Ontstoken lymfeklieren of door de tumor gestuwde speeksel- 
klieren kunnen de indruk van metastasen wekken (par. 5.4.2). 

1,24 Röntgenonderzoek 

Röntgenfoto's zijn van belang om de aanwezigheid en mate van botinfiltratie na 
te gaan, de uitslag bepaalt mede de therapie. Een negatieve bevinding sluit aan- 
tasting van het bot zeker niet uit en vooral niet van het periost. Cady en Catlin 
(1969) verrichtten bij 63 patiënten met een plaveiselcelcarcinoom van de pro- 
eessus alveolaris, waarvan de röntgenfoto's geen afwijkingen toonden, patho- 
logischeanatomisch onderzoek van het operatiepreparaat. Het bleek dat zich bij 
21 (33%) tumorweefsel in het bot bevond. Naar alle waarschijnlijkheid had men 
hier met dunne uitlopers te doen, die via de foramina infiltreerden en zich peri- 
neuraal uitbreidden. Daarom dient een gedetailleerd röntgenonderzoek plaats te 
vinden, Routine-opnamen, zoals de overzichtsfoto van de onderkaak volgens 
Kisler en het orthopantomogram, zijn onvoldoende. Tangentieel genomen 
foto's onder langs de plaats waar de tumor aan de mandibula lijkt vast te zitten, 

bieden meer informatie, Verder zijn planigrammen en intra-oraal gemaakte 
foto's, zoals tande en occlusaalfoto’s, voor het weergeven van details van belang. 
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Ondanks uitgebreid röntgenonderzoek wordt groei van tumorweefsel via het 

foramen mentale langs de nervus alveolaris inferior in de canalis mandibularis 

lang niet altijd zichtbaar, ook al hebben de sprieten zich over valrijke centie 

meters in het kanaal uitgebreid, Daardoor kan tumorweefsel geheel buiten ver 

wachting in het resectievlale van de onderkaak voorkomen, zoals beschreven 

door Southam (1970) en vermeld aan het einde van paragraaf 53,3, 

Op de röntgenfoto's kan het door een plaveiselcelcarcinoom veroorzaakte de- 

fect vrij eireumseript lijken. Meestal zijn de contouren rafelig met een ‘mottig’ 

aspect dat veroorzaakt wordt door onregelmatige en wazig begrensde ophelde- 

ringen. 

dad Weefselonderzoek 

Voor de diagnose is weefselonderzoek altijd noodzakelijk, ook al is het klink 

sche beeld nog zo suggestief. Bij een proefexcisie dient een korte samenvatting 

gevoegd te worden van de anamnestische en klinische gegevens, evenuls een 

schets van de tumor met daarop aangegeven de plaats van excisie. De eisen 

wüaraan een proefexcisie moet voldoen, worden in dit hoofdstuk nog vermeld, 

Het belang van de biopsie blijkt nog eens uit de verkort weergegeven ziekte 

geschiedenis van de patiënten A en B (afdeling Mondheelkunde, Universiteit 

van Amsterdam). 
A. 85-jarige vrouw. Sinds 3 maanden zwelling op de onderkaak rechts, af en 

voe lichte pijn ter plaatse, Elders vond extractie van enkele kiezen plaats, terwijl 

antibiotica werden voorgeschreven. Regionaire lymfeklieren niet palpabel, On- 

regelmatige zwelling op de processus alveolaris rechts onder, hyperemisch en 

bloemkoolachtig aspect met ulceratie (fig. 2A). Röntgenfoto: geen afwijkingen 

(fig, 2B). In eerste instantie werd aan een plaveiselcelcarcino om gedacht. Weet, 

velonderzoek (afdeling PA, Universiteit van Amsterdam, 727 39-64), "'Uleere- 

rend oppervlak met necrose en ontstekingsinfiltraat. In de diepte granulatie- 

weefsel met massaal, rondkernig ontstekingsinfiltraat. Geen tekenen van tumor 

groei, Diagnose: ontsteking met veel necrose,” (fig, 2C, D), Er werd geen thera- 

pie ingesteld; patiënte onttrok zich aan controle, Bij latere informatie bleek dat 

de afwijking na enkele maanden spontaan verdwenen was, 
B, 47-jarige vrouw. Zestien jaar geleden kreeg patiënte een volledige gebits 

prothese. Sinds 4 weken 'wild vlees’ op de onderkaak rechts, geen pijn. Regio- 

naire lymfeklieren niet palpabel. Evenals bij patiënte A een bloemkoolnchtige 

en ulcererende zwelling op de processus alveolaris rechts onder, breed gesteeld, 

ca. 2 em in doorsnee, bij aanraken bloedend. Geen infiltratie in de omgeving 

(fig, 3A). Röntgenfoto's: geringe botresorptie van de processus alveolaris regio 

45,46 (Py M, id) (fig, 3B). In eerste instantie werd weer aan plaveiselcelcarel- 

noom gedacht. Weefselonderzoek (afdeling PA, Universiteit van Amsterdam, 

1208574): "Redelijk goed gedifferentieerd, maar toch abnormaal plaveisel 

epitheel met polymorfie en polychromasie, hyperkeratose en dyskeratose, In 

het stroma een nietspecifieke ontsteking, Er lijkt een licht papillaire bouw te 
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Vig. 2A, Drie maanden bestaande zwelling met hyperemie, ulceratie en ’bloemkoolachtig’ 
aspect op de onderkaak rechts bij een 85-jarige vrouw, 

Wig, 20 Röntgenologisch geen bijzonderheden. Ì Fig. 2C, D, Neerose en ontstekingsinfiltraat, geen tumorgroel (oorspronkelijke vergroting 
respectievelijk 125 « en 400 «) 
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Vig. JA, Vier weken bestaande, 'bloem- 
koolnchtige' en uleererende swelling op 
de onderkaak rechts bij een 47-jarige 
vrouw, 
_ 

Fig. 3B. Röntgenologisch geringe en vrij 
eircumscripte botresorptie. : 

  
    

       / - ” 
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Fig. 3C, D, Goed gedifferentieerd plaveiselceleareinaom (oorspronkelijke vergroting venpee 

tievelijk 200 x en 500 x). 
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entmetastaven buiten de oorspronkelijke vam « te verminderen, dient He 

wond van de proefexcinie geconguleerd te worden, waarbij tevens de kans op 

nabloeden kleiner wordt, Het lokale anestheticum mag Men nooit in of om de 

tumor injiceren, Br dient geleidings” of basale anesthesie te worden toegepast. 

Vaor een tumor van onderkaak en/of mondbodem houdt dat injectie in bij 

respectievelijk het foramen mandibulare of het foramen ovale, 

Voor het stellen van de diagnose alléén kan met een tangetje wat weefsel uit 

de tumor genomen worden. Bij deze weinig traumatiserende ingreep is het 

risico op entmetastasen gering. Door ontbreken van het omgevende gezonde 

weefsel en de kans op vangentieel aansnijden van het geëxtirpeerde weefsel In 

een eventuele invasieve groei moeilijk of helemaal niet aan te tonen, 

bestaan, terwijl daarnaast invasie in de diepte wordt waa enomen. Diagnose: 

goed gedifferentieerd plaveiselcelcarcinoom.” (fig. 3C, D), De in het Avl 

uitgevoerde therapie bestond uit tumorextirpatie na voorafgaande coagulatie 

met continufteitsresectie van een deel der onderkaak rechts en en bloc homo- 

luteenle halsklierextirpatie, 

De proefexcisie dient uit de rand van de tumor te worden verricht. Bij een 

dergelijk randbiopt is het weefsel van betere kwaliteit dan dat uit het necro- 

tische centrum. Doordat dan in het microscopische preparaat ook normaal 

weefkel voorkomt, kan het tumorproces beter beoordeeld worden. Bij het 

mieroscopisch onderzoek dient men differentiatiegraad, wijze van infiltratie en 

uivbreiding na te gaan. De incisies moeten loodrecht op het oppervlak en in 

pudinire richting worden uitgevoerd, waarbij naar een langwerpig blokje weefsel 

streefd wordt, Gebruik van twee evenwijdig aan elkaar geplaatste mesjes kan 

neen aantal gevallen de ingreep vergemakkelijken. (fig. 4A). Met cen schaar of 

mesje wordt het biopt uit de diepte verwijderd (fig. 4B, C). Om het risico van 

4,2,5 Celonderzoek 

Papanicolaou en Traut (1943) hebben baanbrekend werk verricht over de eytoe 

diagnostiek van het cervixcareinoom. Met een spatel wordt materiaal van het 

slijmvlies afgestreken dat daarna volgens standaardmethoden voor eytologisch 

onderzoek gekleurd wordt. Uit afwijkingen, die door palpatie, röntgenologisch 

of scintigrafisch onderzoek zijn vastgesteld, kan celmateriaal verkregen worden 

door middel van punctie met een dunne naald. De methode leent zich ook 

voor onderzoek van afwijkingen waaruit het verrichten van een proefexelsie 

moeilijk of bezwaarlijk is. 

Montgomery en von Haam (1951) introduceerden de cytadiagnostiek voor 

het mondslijmvlies. Doordat men in de preparaten alleen maar geïsoleerde 

cellen en/of celgroepen aantreft, kan infiltratieve groei niet worden aange 

toond, Ter bevestiging van de cytologische diagnose en ter beoordeling van een 

aantal eigenschappen van de tumor blijft proefexcisie noodzakelijk. Op grond 

van een cytologisch negatieve uitslag mag de aanwezigheid van een maligne 

tumor nooit worden uitgesloten. 

          

  

  

  
Wig, AA, Proefexcisie met behulp van twee evenwijdig aan elkaar bevestigde mesjes. 

      C 

TABEL 9 

Betrouwbaarheid van de eytodiagnostiek bij plaveiseleelenrcino
men in de mond. 

Aantal histologisch Cytologiseh Cyrologisch Cytologisch 

nangetoonde positief foutnegatief dubieun 

plaveiselcel: Kancal % Aantal % Aantal 

  

  

  

carcinomen 

Umiker e.a, 1960 Ko 71 96 4 4 

Sandler ea, 1963 315 4 7 8 2 ús 2 

von Haam, 1965 547 506 94 41 7 

Shklar en, 1970 158 14ú uó 22 14 

| 

Pape, 1972 101 9e 2 3 MM 

belg. dn, C, Uitknippen van het geïncideerde weefsel. Om het risico van entmetastasen en na- 
Folsom ea, 1972 140 ós 50 46 15 19 18 

  

bladen te verminderen is cougulatie van de wond noodzakelijk, 
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Wanneer bij aanwezigheid van een maligniteit geen tumorcellen in het cytolo- 
gische preparaat voorkomen, is er sprake van een ‘fout-negatieve’ uitslag, Ken 
dergelijke situatie kan zich voordoen bij een direct in de diepte groeiende 
tumor, waarvan bij afstrijken geen cellen worden verkregen of wanneer het 
materiaal afkomstig is van het neerotische beslag van het ulcererende deel van 
de afwijking. Zelden komt een ‘fout-positieve’ uitslag voor, dat wil zeggen aan- 
wezigheid van cellen met ogenschijnlijk maligne kenmerken zonder dat er 
overigens een kwaadaardig proces bestaat. De kans doet zich voor bij pre- 
maligne afwijkingen; daarnaast kan men maligne uitziende cellen aantreffen in 
materiaal dat vlak bij een ulcus is afgestreken. De betrouwbaarheid van de cyto- 
diagnostiek in de mond wisselt per auteur; tabel 9 geeft daarvan een overzicht 
voor plaveiselcelcarcinomen. 

Wlosis (1972) noemt enkele oorzaken voor de fout-negatieve uitslagen: 
… bij hoog gedifferentieerde carcinomen kan het cytologische beeld zo weinig 

maligne kenmerken tonen dat de diagnose als zodanig niet is te stellen; 
in geval van hoog gedifferentieerde plaveiselcelcarcinomen bestaat grote kans 
dar bij het afstrijken als gevolg van het verhoornende oppervlak geen tumor- 
vellen worden verkregen; bij tumoren die zich sterk subepitheliaal uitbreiden 
en dus weinig in het epitheel groeien, wordt het maken van representatieve 
afstrijken eveneens moeilijk; 
bij uleererende tumoren wint men voornamelijk necrotisch en dus niet-repre- 
sentatief materiaal van de tumor; door voorafgaande reiniging met een 3% 
HOscoplossing kan men dit euvel geheel of gedeeltelijk ondervangen. 

4,26 Virale kleuringen 

Enkele stoffen hebben de eigenschap met de levende mucosa waarin premaligne 
of maligne afwijkingen voorkomen op een bepaalde wijze te reageren. Vijftig 
jaar geleden introduceerde Schiller in de gynaecologie de naar hem genoemde 
test met jodiumoplossing, die affiniteit heeft tot glycogeen. Het was hem op- 
gevallen dat carcinomen van de portio uteri weinig glycogeen bevatten, zodat 
er bij applicatie van de oplossing geen kleuring ontstond (positieve Schiller- 
proef). Hahn e‚a, (1961) pasten de methode toe bij het zoeken naar maligne 
veranderingen in leukoplakie. 

Shedd e‚a, (1965) en Strong e.a. (1968) gebruikten een oplossing van tolu- 
idineblauw, welke stof voornamelijk de nucleïnezuren in de celkern kleurt. 
Evenals de Schillerproef is de methode niet-specifiek. Vahidy e.a. (1972) onder- 
goehten de betrouwbaarheid van de methode bij gebruik in de mond. Van 481 
plaveiselcelcarcinomen reageerden 66 (14%) niet met de toluidineblauw- 
oplossing, met andere woorden een ‘vals-negatieve’ bevinding. Het is mogelijk 
dat sterke oppervlakkige verhoorning en subepitheliale groei van de tumoren 
hier debet aan waren. Bij een groep van 549 personen zonder een mondholte- 
carelnoom reageerde bij 131 (24%) het slijmvlies toch met de kleurstof: een 
‘walsepositieve' reactie, Een dergelijk foutieve uitslag treft men wel bij ontste- 
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king of uleeratie van het mondslijmvlies aan, zonder dat een maligne proces 

aanwezig is. 
Beide kleurstoffen zouden een hulpmiddel kunnen zijn bij het vaststellen van 

de uitbreiding van het carcinoom, waardoor het uitvoeren van meer gerichte en 

representatieve proefexcisies vergemakkelijkt wordt, 

4,3 Premaligne afwijkingen 

In het slijmvlies van de mond komen enkele afwijkingen voor waarin het per 

centage maligne veranderingen groter is dan normaal, Panders (1973) gaf een 

uitgebreid overzicht van deze zogenaamde premaligne afwijkingen. Hij dit 

onderzoek zullen alleen maar leukoplakie, erytroplakie en submukeuze fibrose 

('subrmucous fibrosis’) besproken worden, 

4,31 Leukoplakie 

Leukoplakie (= witte vlek), een afwijking die reeds in 1789 door van Swieten 

werd beschreven, moet als een klinisch begrip beschouwd worden, Men verstaat 

er elke witte plek op het slijmvlies onder die zonder hulpmiddelen niet ver 

wijderd kan worden en niet verder is te classificeren. De typische kleur wordt 

veroorzaakt door verdwijning van de transparantie van het epitheel als gevolg 

van toename in dikte, zodat het onderliggende weefsel niet meer doorschemert. 

De verdikking is een gevolg van hyperplasie met abnormale verhaorning, die 

volgens Waldrom en Shafer (1960) meestal uit hyperkeratose en paralkerutone 

bestaat. De afwijking komt voornamelijk bij mannen boven de 50 jaar voor, 

Gegevens over de frequentie wisselen. Paymaster (1962) bijvoorbeeld vond in 

de door hem bestudeerde groep van ruim 14.000 Indiase patiënten met mond 

holtecarcinoom bij 32% tevens leukoplakie, Pape (1972) kwam in West-Duits 

land bij gezonde mannen boven de 70 jaar uit op 2% (1 1/470) en bij vrouwen 

van vrijwel dezelfde leeftijd op 1% (8/1032), De afwijking schijnt vooral op het 

wangslijmvlies voor te komen. Roed-Petersen en Renstrup (1969) vonden bij 

179 (32%) van 560 Deense patiënten met leukoplakie in de mond de afwijking 

op het wangslijmvlies gelokaliseerd; voor de mucosa van mondhoeken en lippen 

waren de uitkomsten respectievelijk 137 (24%) en 39 (7%), 
Overmatig tabaksgebruik wordt van etiologisch belang geacht (o‚a, Amustas 

sov en Chpatov, 1967), evenals mechanische irritatie door scherpe randen van 

carieuze gebitselementen en prothesen. Volgens Inovay en Bánbezy (1941) 

zouden ook de elektrische potentiaalverschillen die ontstaan na gebruike van 

verschillende soorten metalen bij tandheelkundige restauranties van enusale 

betekenis zijn. Op grond van het klinische aspect kunnen drie typen leuko: 

plakie worden onderscheiden: 

a. glad Chomogeneous’): epitheelverdikking met glad oppervlak: 

b. verrukeus: ruw oppervlak (wratachtig); 
c. gespikkeld (erosief, vlekkig of 'speekled’), 
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Bij de laatste vorm is het anders zo gelijkmatige oppervlak van de leukoplakie 
verstoord door de aanwezigheid van erythemateuze zones, vaak voorkomend in 
een netwerk van rade strepen. Bij deze vorm zou de kans op maligne ontaarding 
het grootst zijn (tabel 10), Volgens Jepsen en Winther (1965) vindt men hier 
altijd infectie met Candida albicans, Bij gebruik van antimycotica bevattende 
vuigtabletten kan regressie naar de gladde of verrukeuze vorm voorkomen. 

Onder het klinische begrip leukoplakie blijken bij microscopisch onderzoek 
verschillende beelden schuil te gaan, variërend van plaveiselcellige hyperplasie 
tot en met invasief plaveiselcelcarcinoom, zoals: 

… plaveiselcellige hyperplasie al of niet vergezeld gaand van verschillende typen 
van abnormale verhoorning, zoals hyperkeratose, parakeratose, acanthose en 
combinaties van deze vormen (Sako e.a, 1972); 

— epitheelatypie en carcinoma in situ (Bánóezy en Csiba, 1972); 
— invasief groeiende plaveiselcelcarcinomen (Shafer en Waldrom, 1961). 
Tabel 10 geeft een overzicht van aantal en percentage van maligne degeneraties 
bij leukoplakieën, waarbij het type afwijking en de observatieduur van belang 
blijken te zijn. 

Bánóezy (1977) constateerde bij een groep van 670 patiënten, verdeeld in 
leeftijdsgroepen van 10 jaar, dat de hoogste frequentie van het plaveiselcel- 
carcinoom in de mondholte op een latere leeftijd voorkwam dan die van de 
leukoplakie. Het grootste percentage van 32,5% (13/40) vond hij in de leeftijds- 
groep van 61-70 jaar voor het carcinoom, terwijl een uitkomst voor de leuko- 
plakie van 30% (201/670) geconstateerd werd tussen 51-60 jaar. Met de nodige 

TABEL 10 
Aantal en percentage maligne veranderingen bij leukoplakie. 
  

Type leukoplakie Aantal Maligne 
patiënten veranderingen 

Observatieduur 

  

  

Aantal % 

Weisberger, 1957 (V.S.) alle typen 22 8 36 4 jaar 
Malin e‚a,, 1961 (West- alle typen 152 15 10 onbekend 

Duitsland) 
Shafer en Waldrom, 1961 alle typen 332 27 8 direct; follow-up 

(Indiana, Emory, V.S.) onbekend 

Binhorn en Wersäll, 1967 alle typen 782 19 2 10 jaar 
(Zweden) 31 4 20 jaar 

Pindborg e.a, 1968 alle typen 248 1 4 3 maanden-9 jaar 
(Denemarken) gem. 3,7 jaar 

Roed-Petersen, 1971 glad +-verrukeus 598 8 1 gem. 4,3 jaar 
(Denemarken) gespikkeld 11 1 9 

Minbezy en Sugár, 1972 glad 265 0 o 
(Hongarije) verrukeus 173 8 5 gem. 8 jaar en 8 

gespikkeld 82 23 28 maanden 
Anustugsov e‚a,, 1974 alle typen 165 9 5 1-5 jaar 

(Bulgarije) 
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sorgdehtigheid nij geconcludeerd worden dat plaveiselceliige hyperplasie eon 
É aclium van plaveiselceleareinoom kan zijn, Delemarre (1970) stelde bij 

vopisch onderzoek overeenkomstige resultaten vast voor de larynx, 
dient bij elk type van leukoplakie zonder meer verboden te worden, 

ij een aantal patiënten blijkt de afwijking dan in de loop van maanden tot 
ikele juren te verdwijnen, Om verdere irritatie te vermijden mogen geen ulco, 

alhoudende dranken meer gebruikt worden, terwijl naast goede mondhygiëne, 

gebit in een optimale conditie gebracht moet worden, De gladde en verru- 
vormen moeten regelmatig (ieder halfjaar) en nauwgezet gecontroleerd 

door tandarts of kaakchirurg, Gedurende de controle kunnen verande 

nin de leukoplakie optreden, zoals granulerende en erythemateuze plele 

(erosie aspect), bloedingen en stugheid. Kleine leukoplakische gebieden 
n dan meteen ruim geëxcideerd worden, gevolgd door pathologische 

anatomisch onderzoek. Bij grotere afwijkingen verdient het de voorkeur eerst 

uit klinisch verdachte gebieden uitstrijkjes te maken en proefexcisiels) te ver- 

plehten. Vindt men bij microscopisch onderzoek atypie van het epitheel zonder 
Infeetie met Candida albicans, dan is excisie geïndiceerd (Pindborg, 1971), 

Worden in de preparaten schimmels aangetroffen (PAS-kleuring), dan wil de 

guteur, hoewel hij dat niet duidelijk vermeldt, eerst een antimyeotische kuur 

even. Volgens Jepsen en Winther (1965) zou daardoor regressie van de leukor 

plakte mogelijk zijn. Bij overgang naar de gladde of verrukeuze vorm kan dan 
met regelmatige controle worden volstaan, Heeft daarentegen geen teruggang 
plaats, dan is excisie met pathologisch onderzoek van het geëxeideerde weefsel 

p Peodrakeljk Het erosieve type leukoplakie bij eerste consult dient meteen 

pulm verwijderd te worden gevolgd door microscopisch onderzoek, 

Waarschijnlijk kan eryochirurgie, met welk hulpmiddel de behandeling van 

leukoplakieën voor de patiënt weinig belastend is, van belang worden bij het 

voorkómen van maligne ontaarding (Miller, 1973), Zowel patiënt als operateur 
hoeven er dan niet meer tegen op te zien de afwijking, die overigens geen klach 
ten veroorzaakt, te (laten) behandelen, Doordat de leukoplakie niet verwijderd 
n destrueerd wordt, is pathologisch-anatomisch onderzoek evenwel niet 
mogelijk; er valt dus ook geen uitspraak over de radicaliteit van de ingreep te 

doen. Vóór de bevriezing dienen uit de leukoplakie biopten genomen te worden 
(lekke, 1977), Sako e.a. (1972) behandelden 60 patiënten met één of meer 
leukoplakische gebieden in de mond met behulp van eryochirurgie, Bij 12 

(20%) patiënten recidiveerde de afwijking tijdens de follow-up, die varieerde 

van 2,5-4,5 jaar. Bij 4 (7%) patiënten ontstond een plaveiselcelcarcinoom, zij 

het van geringe omvang, in of vlak bij het behandelde gebied in tijdsverloop 

van 1-28 maanden na de behandeling, Alvorens eryochirurgie als routine bij de 

behandeling van leukoplakieën te gebruiken willen de auteurs de resultaten van 

de methode dan ook terdege in beschouwing nemen. 
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44,2 Bryeroplakie 

Krytroplakie is evenals leukoplakie een klinisch begrij; het is een circumscripte 
rode plek met een onregelmatige vorm, De afwijking werd voor het eerst in 
1011 door Queyrat beschreven, Shear (1972) meent dat ontsteking voor het 
ontstaan van belang is; Candida albicans zou vaak voorkomen, Microscopisch 
onderzoek toont vaak alleen maar epitheelatrofie. Volgens Shear kunnen 
erytroplakie en leukoplakie naast elkaar voorkomen, waardoor het beeld van 
erosieve leukoplakie ontstaat, Net als bij leukoplakie is halfjaarlijkse controle 
noodzakelijk; roken moet worden gestaakt, evenals gebruik van alcohol. Verder 
dienen weer stringente eisen aan mondhygiëne en gebit gesteld te worden. 

AAA Submukeuze fibrose 

Submukeuze fibrose Csubmucous fibrosis), door Lal (1953) voor het eerst be- 

schreven, komt bijna uitsluitend in India voor. De mucosa van mond en soms 
van farynx en oesophagus wordt bleek en stug, waarbij trismus kan voorkomen. 
De atwijking begint vaak met klachten over een branderig gevoel en recidiveren- 
de ontstekingen van het slijmvlies. De oorzaak is onbekend. Pindborg (1972) 
stelt als hypothese dat in het bindweefsel op nog onverklaarbare wijze ont- 
stekingsreacties optreden die door fibrose gevolgd worden. Door de sub- 
mukeuze fibrose zou het epitheel gaan atrofiëren, waardoor de gevoeligheid 
voor carcinogene agentia toeneemt. Pindborg e.a. (1970) vonden bij 38 (72%) 
van 54 biopten, afkomstig van patiënten met submukeuze fibrose in de mond, 
atrofie van het epitheel met verdwijning van de rerelijsten. Het wangslijmvlies, 
dat normaal niet verhoornt, toonde in 25 (47%) gevallen een of andere vorm 
van keratose, In 12 (23%) biopten werd atypie van het epitheel aangetroffen, 
terwijl bij 1 (2%) patiënt een plaveiselcelcarcinoom bleek te bestaan. Bij een 
later pathologisch-anatomisch onderzoek van 101 patiënten met submukeuze 
fibrose vond Pindborg (1972) 6 maal (6%) een plaveiselcelcarcinoom. 
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DORDYTUK 5 
Mij 

HIRAVIE VAN PLAVEISELCELCARCINOMEN VAN HET SLIJMV LIS 

‚ IN EN ONDERKAAK IN HET ANTONI VAN LEKUWEN- 

1 Algemeen 

ofdstuk zal de therapie in het algemeen worden besproken met daar 

Nie verwijzing kat de behandelingsmethoden in het Avl, Ken 

ke manier van beschrijven schept een kans op onoverzichtelijkheid, De 

kheid om elk onderdeel van de eigen therapie direct met die van anderen 

vergelijken, biedt echter voordelen, terwijl bovendien de eigen behandelings 

wijze beter gemotiveerd kan worden, 

E be behandeling in het Avl vindt volgens een tevoren opgesteld schema met 

walgorde van modaliteiten plaats. Het behandelingsplan wordt in onderling 

rleg tussen alle daarbij betrokken zijnde specialisten opgesteld, Omdat de 

grafische en biologische aspecten van het tumorproces 20 gecompliceerd en 

je therapeutische mogelijkheden talrijk zijn — mede als gevolg van hun onder 

combinaties — wordt elke patiënt met een plaveiselcelcarcinoom van 

mondbodem en onderkaak in het AvL dan ook als individueel geval benaderd, 

Vóór de behandeling moet uitgemaakt worden of het proces al of niet cura 

hel is, Men beschouwt het als incurabel bij aanwezigheid van metastasen op af 

stand, dat wil zeggen uitzaalingen buiten het gebied van primaire tumor en 

reglonaire lymfeklieren (hoofd-halsgebied), Uit enkele publikaties die vooral uit 

de VS, afkomstig zijn, blijkt dat algemene metastasering, evenals bij ons, bij 

het eerste onderzoek zelden wordt aangetroffen (tabel 1), 

In groepen van patiënten die ten gevolge van de primaire tumor overlijden, 

gal het percentage metastasen Op afstand uiteraard groter zijn. Tabel 12 toont 

de uitkomsten van een aantal obducties, Bij ruim de helft van de dodelijk ver- 

lopende gevallen bleek het tumorproces nog altijd beperkt te zijn gebleven tot 

het hoofd-hulsgebied, 

TABEL IJ 
Aantal en percentage 

in KC 

metastasen op afstand in de V,S, bij eerste onderzoek, 
j   

  
    

Aantal Patiënten met Plauts primaire mar 

patiënten _ metustasen op ufsrand 

ï Aantal % 

 Crileen, 1906! en. 4500 45 1 hoofdhalsgebied 

Ward e‚a,, 1959 571 1 2 mondholte 

heid en, 1968 476 21 4___mondholte 
  

_ hegrotendeels Wrerarwurstudie van auteur en medewerkers. 
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TABEL 12 
Aantal en pereentuge metastasen op afstand in de VS, en Frankrijk bij obductie, 
  

  

Aantal Patiënten met Plaats primaire tumor 
patiënten _ metastasen op ufstand 

Aantal % 

Topusian, 1961 (V.S) 83 20 24 mond +orofarynx 
Moye en, 1962 (V,S,) 42 23 55 __hoofd-halsgebied 
O'rien e‚a,, 1971 (VS) 122 57 47 _hoofd-halsgebied 

Cachin ea, 1973 (Frankrijk) 100 48 48 bovenste deel tractus 
respiratorius + digesti- 
vus 

Cernen, Brochériou en, 1975 
(ltranderijk) 38 49 50 __mondbodem 

385 167 43 
  

Ook bij gefixeerde lymfekliermetastasen, wat duidt op doorgroei buiten het 
klierkapsel en dus op verhoogde kans op hematogene metastasering, wordt het 
proces meestal als incurabel beschouwd. Vooral de laatste jaren is het toch 
mogelijk gebleken met radiotherapie alléén of met de combinatie van voorbe- 
straling en halsklierextirpatie (HKE) in een aantal gevallen blijvende genezing te 
bewerkstelligen (Bartelink, 1976). In het eigen materiaal kon bij 2 van de 18 

patiënten met gefixeerde lymfekliermetastasen op deze wijze genezing verkre- 
gen worden, 

Mij sterke infiltratie van de primaire mondtumor in zijn omgeving, waarbij 
dan on. tongwortel, Farynxwand, halswervels of schedelbasis zijn aangetast, is 
blijvende genezing nauwelijks mogelijk. Bij pogingen tot curatieve therapie door 
middel van operatie en/of bestraling, wordt het risico van complicaties, mutila- 
ties en beschadiging van vitale weefsels en organen te groot. Wanneer het voor 
stralen gevoelige tumoren betreft, bestaat met behulp van radiotherapie een 
hele kleine kans op genezing. Vooral in gevallen van twijfel betreffende curabel 
of nietecurabel is de uitslag van de proefexcisies van groot belang. Om de eigen- 
schappen van de primaire tumor, vooral de wijze van infiltratie, te leren ken- 
nen moeten de biopten aan de rand van de tumor en in radiaire richting ge- 
nomen worden (par. 4.2.4). Voor het nagaan van de uitbreiding in de omgeving 
zijn op afstand genomen biopten, bijvoorbeeld volgens de stansmethode, van 
groot belang. 

4,2 Curatief opgezette behandeling primaire tumor 

82,1 Radiotherapie 

De radiotherapie, die een essentieel onderdeel van de oncologische therapie 

Ef 

ormt, heeft als grote voordeel dat zij zeker In eerste instantie geringe mutilatie 

opraakt en de patiënt weinig belast, Bij bestraling van tumoren in de mond 

t na ca. 2 weken een ontsteking van het mondslijmvlies (mucositis), een 

king, die overigens van tijdelijke aard is, maar wel een aantal functies kan 

sellijken, zouls eten, drinken en spreken, In de meebestraalde huid ontstaat 

mkele weken een erytheem dat, evenals de mucositis, reversibel is en vin de 

atie en eventuele epidermolyse verdwijnt. Belangrijker zijn de later manie 

wordende, irreversibele beschadigingen zoals die zich vooral bij een curatief 

te orthovolttherupie (250-300 kV) voordoen, Doordat de grootste stra- 

dosie dan in de huid terecht komt, wordt de vascularisatie in dit weefsel 

woord. Als gevolg daarvan kan atrofie ontstaan, die soms vergezeld gaat van 

depigmentaties en teleangiëctasieën. Bij latere operaties in zo'n bestraald 

elsied zijn de kansen op postoperatieve complicaties, zowel kwalitatief uls 

kwantitatief, groter (Marchetta e.a, 1967; tabel 13), Als gevolg van beschadi 

gingen in de vaatwanden kunnen dodelijk verlopende bloedingen voorkomen. 
ij 
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INL, 14 
| 

Aantal en ernst van postoperatieve complicaties na en bloe resecties bij nietbestraalde en hee 

straalde patiënten volgens Marchetta e‚a, (1967), 

| Patiënten met Aantal patiënten Patiënten met neerose, 

  

  

met en bloc resectie infectie weke delen ruptuur 

en fistelvorming arteria caratis_ 
Aantal % Aantal kj 

Niet bestraald 81 18 22 Û 0 

Allen bestraald 83 36 43 ú Jd 
    

Wanneer de speekselklieren in het stralenveld hebben gelegen, gaan ze 

fibroseren, waardoor hun functie wordt gestoord en blijvende klachten over een 

droge mond ontstaan, De verminderde secretie en vooral de veranderde chemi- 

sche samenstelling van het speeksel (Frank e.a, 1965) worden verantwoordelijk 

gencht voor het gebitsverval, De directe invloed van bestraling op het gebit in 

tot heden onbekend; de vraag rijst of er wel enige invloed is, omdat in het gla 

puur geen stofwisseling plaatsvindt en dus geen beschadiging door Loniserende 

stralen kan ontstaan. Optimale mondhygiëne en fluorapplicatie op de gebite 

elementen, tijdens, maar ook na de bestraling reduceren de frequentie van 

__carlés en parodontopathieën (Fayos, 1972). Daly ea. (1972) onderzochten bij 

434 patiënten het gebit na bestraling, In een groep van 65 patiënten, bij wie 

dagelijks gedurende $ minuten fluor op het gebit werd geappliceerd, kwam bij 

20 (31%) een sterke aantasting voor. Voor de controlegroep van 69 patiënten 

zonder fluorapplicatie bedroegen aantal en percentage met verhoogde carlés 

frequentie 47 (68%), 
otnecrose is eveneens een gevreesde complicatie, Bij een minimaal trauma 

na bestraling kunnen osteomyelitis en sequestrutie ontstaan, die bijzonder pijn 
ra 

 



lijk zijn, Wilke ingreep in een bestraald gebied waarbij de continuiteit van de 
weefsels wordt aangetast, dient dan ook, om de vascularisatie nog niet verder 
te verstoren, met de grootste nauwkeurigheid uitgevoerd te worden. Toediening 
van antibiotiea is daarbij noodzakelijk, Daarom verdient het de voorkeur, zover 
de omstandigheden het toelaten, het gebit en de omliggende weefsels vóór de 
bestraling in een optimale conditie te brengen (Rahn en Drone, 1967), De kans 
op later te verrichten extracties, met alle daaraan verbonden risico's, wordt dan 
mungienlijk kleiner, Door gebitssanering worden de chronische ontstekingen, 
gouls die rondom wortelpunten en in het parodontium kunnen voorkomen, ver- 
wijderd, Een belangrijke oorzaak voor latere infectie van het door de bestra- 
ling beschadigde bot wordt daardoor geëlimineerd, Sanering kan het best via 
conserverende behandeling geschieden, vooral van gebitselementen die zich in 
of vlak bij de tumor bevinden. Op deze wijze vermijdt men wonden, zodat de 
bestraling niet behoeft te worden uitgesteld. Een tweede voordeel is nog dat 
entmetastasen, die ten gevolge van extractie in de wond kunnen ontstaan, wor- 
den voorkomen. Blijkt extractie toch noodzakelijk te zijn, dan dient de ingreep 
met de nodige voorzorgen (antibioticatoediening), in korte tijd en met een 
minimum aan weefseltrauma uitgevoerd te worden. Bij het begin van de radio- 
therapie moeten de wonden goed genezen zijn, daar anders complicaties (ge- 
stoorde genezing en ontsteking) te verwachten zijn. 

Door introductie van de megavolttherapie (> 10° volt), zoals de telekobalt- 
therapie, wordt de kans op blijvende beschadiging van huid en bot kleiner. Als 
gevolg van hun hoge energie hebben de stralen een groter doordringingsver- 
mogen, zodat in de huid minder energie geabsorbeerd wordt dan bij de ortho- 

TABEL 14 
Aantal en percentage gevallen van onderkaaksnecrose na radiotherapie. 
  

  

Aantal Necrose Plaats primaire Soort radiotherapie 
patiënten Aantal % tumor 

Dargent en Papillon, 1947 102 30 29 _mondbodem combinatie van 
radiumpunctuur, 
teleradium en 
orthovolt 

Malin en Drone, 1967 120 53 44 _onderstedeel niet vermeld 
mondholte 

Compose, 1971 63 7 11 __mondbodem _ telekobalt 
Parter, 1971 260 12 5 _mondbodem _telekobalt 

251 14 6 _ processus alve- telekobalt 
olaris onder- 
kaak 

Vayon, 1972 70 8 11 _mondbodem _ telekobalt 
Daly e‚n,, 1972 304 66 22 onderstedeel _megavolt en/of 

mondholte radiumimplantatie 
Marelani en Plezia, 1974 220 14 6 onderste deel _megavolt 

mondholte 
  

  

    

   
    
    
   

  

    

    

    

   

     
    

   

   
   
    

  

     

   

   

Ietherapie, De maximaal geabsorbeerde dosis komt nu daaronder te liggen, 
waardoor de kans op subeutune fibrose echter toeneemt. De stralenbundels bij 

meguvolttherapie zijn beter begrensd dan bij de vroegere technieken, zodat 

; hoeveelheid strooistralen kleiner wordt, Het bot resorbeert, evenals de huid, 
k minder stralingsenergie: het risico op necrose neemt af, In tabel 1d worden 

kele gegevens uit de literatuur over botneerose vermeld, voornamelijk na 

egavolttherapie, 
abn en Drone hadden in hun groep een opvallend hoog percentage onder 

aalesnecrosen; de patiënten moeten naar alle waarschijnlijkheid orthovaltbe- 

straling in hoge doses hebben ondergaan, Het percentage van 22 bij Daly e‚a, zal 

wel een gevolg geweest zijn van de door hen gebruikte radiumimplantatie, 

In het Avl, werd tot het begin van de jaren zestig voor curatieve doeleinden 

overwegend radiotherapie toegepast, In eerste instantie werd gebruik gemaakt 

van röntgenorthovolttherapie: röntgenbestraling met een maximale el van 

280-300 kV en de gebruikelijke afstand focushuid van 40-60 em, Voor behan 

deling van kleine en nauwelijks infiltrerende carcinomen paste men daarnaast 
röntgencontacttherapie toe met stralen van ca, 50 kV, waarbij de foeusslijm- 

vlies (tumor) afstand kort was (2-6 cm), De laatste vorm van röntgentherapie 

heeft een curatief effect op de tumor tot een diepte van maximaal 4-4 mm, 

Heide vormen van bestraling werden ook wel in combinatie met elkaar gebruikt, 

De curatieve dosis varieerde van 4000 tot 6000 R(öntgen). Verder vond in 

enkele gevallen implantatie in en direct rondom de tumor plaats van in naalden 

gevatte radiumbronnen. Ondanks de in 1961 geïntroduceerde telekobaltthera 

pie met de daaraan verbonden voordelen boven de röntgenorthovolttherapie, 

ging men te zelfder tijd toch naar de chirurgische behandeling neigen (par, 

82,2). Met tot die tijd bereikte, maar matig gunstige effect van de radiotherapie 

gnl bij deze verandering zeker een rol gespeeld hebben, Het matige resultaat 

wordt o.a. verklaard door het grote percentage goed gedifferentieerde en dus 

weinig stralengevoelige tumoren (par. 6.6.1). 
Bij plaveiselcelcarcinomen van mondbodem en/of onderkaak wordt thans in 

het Av radiotherapie gebezigd bij de tumoren die als gevolg van hun sterke uit- 

breiding technisch niet operabel zijn. De maximum tolerabele dosis wordt ge- 

geven, eventueel nog in combinatie met implantatie van radioactieve bronnen. 

De uitkomsten bij deze patiënten mogen uiteraard niet vergeleken worden met 

die van de chirurgische behandeling, omdat de selectie van de patiënten voor de 

beide behandelingsmethoden te veel verschilt,en ten nadele van de radiothern 

pie uitvalt. Een tweede behandelingsgebied voor radiotherapie heeft betrekking 

op patiënten bij wie de slechte algemene gezondheid een contra-indicatie voor 

narcose en operatie vormt. Een derde groep bestaat uit patiënten met primair 

marginaal operabele plaveiselcelearcinomen die op voorbehandeling met eyto- 

statica niet of nauwelijks reageren. Ook in beide laatste gevallen wordt weer de 

maximum tolerabele dosis toegediend, 
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822 Chirurgische therapie 

In het begin van de jaren zestig ging men in het Avl, meer chirurgische therapie 
toepassen, Verbeteringen in narcosetechniek en postoperatieve zorg, evenals 
toediening van antibiotica, verminderen het aantal complicaties tot een alleszins 
nanvaardbaar peil. Daarnaast zullen de elders bereikte resultaten met de en bloc 
operaties stimulerend gewerkt hebben (tabel 15). 

TABEL 15 
Percentage 3 en S-jaars overlevingen van patiënten die allen een en bloc operatie hadden 
ondergaan wegens een carcinoom van mondholte of orofarynx. 
  

  

Aantal Periode Yo3jaars Ve S-jaars 
patiënten overleving overleving 

Ward e‚a,, 1959 (V‚S,) 577 1946-'58 51 40 
Simons en, 1963 (V.S) 150 1951-61 48 40 
_   

In het AvL, wordt vóór de excisie elke tumor, althans macroscopisch, hele- 
maal gecoaguleerd. Tijdens deze voorbehandeling valt de uitbreiding, vooral van 
sterk infiltrerend tumorweefsel, beter waar te nemen, zodat de kans op achter- 

blijven van resten na de erop volgende excisie vermindert. Gecoaguleerd tumor- 
weefsel krijgt een witachtige kleur en is mede als gevolg van verdwijnen van het 
omgevende verweefsel te herkennen. Als gevolg van de devitalisatie wordt het 
gevaar van versleping van levende tumorcellen tijdens de operatie, hetzij lokaal, 
hetzij via het vaatstelsel, kleiner. Verder vindt door de coagulatie een uitgebrei- 

de reiniging van het tumorgebied plaats, zodat — vooral als na de coagulatie de 
mondholte zorgvuldig met een desinfectans wordt gespoeld — minder gevaar 
bestaat voor postoperatieve ontstekingen. 

De weefseldestructie kan de patholoog-anatoom overigens voor problemen 
stellen bij onderzoek van het operatiepreparaat op radicaliteit, doordat tumor- 
weefsel in gecoaguleerde snijvlakken niet te herkennen valt, De excisie moet 
mede daarom ruim in het gezonde weefsel plaatsvinden op een afstand van 
1,8 em van de klinisch vastgestelde uitbreiding van de tumor. 

5,24 Chemotherapie 

In 1964 werden in het AvL de cytotoxica geïntroduceerd als klinisch experi- 
ment en als onderdeel van een curatief opgezette combinatiebehandeling van de 
maligne tumoren in het stroomgebied van de arteria carotis externa waarvan de 
kans op genezing met de toen ten dienste staande middelen erg klein werd ge- 
melt, De antimerabolieten methotrexate (MTX) en 5-fluorouracil (5-FU) wer- 

den daarvoor gebruikt, antagonist van respectievelijk foliumzuur en pyrimidine. 
De stoffen diende men continu toe via vertakkingen van de arteria carotis 
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ta na canulatie van de arteria thyreoiden superlor of de arterla temporalis 
guperfichalis, De dosis voor MTX bedroeg 50 mg/24 uur en voor SKU LS mg/2e 

uur per kg lichaamsgewicht, De intravarteriële toediening had als voordeel dat 

Hoka een hoge concentratie van het eytotoxicum werd bereikt, Voorwaarde 

dat het ziekteproces helemaal in het stroomgebied van de gekozen arterie 

lij, Snow maakte in 1966 de eerste resultaten van het klinische experiment 

bekend: bij 15 van 19 patiënten met een maligne tumor in het hoofdshalsgebied 

trad nu toediening van MTX en/of $-FU een volumevermindering van tenminste 

0% op. 
Tot nu toe is er ten aanzien van indicatie voor en keuze van de chemothera- 

pie, vaor wat het hoofd-halsgebied betreft, in het Av, weinig veranderd. In een 

euratief opgezet behandelingsplan vindt een eventuele toepassing van eytor 

toxien als cerste maatregel plaats. Doordat nog geen manipulaties hebben 

plaatsgevonden is de vascularisatie van het morgebied niet direct verstoord, 

vodat een goede doorstroming met het geneesmiddel verwacht mag worden, 

Toch kan de doorbloeding al verminderd zijn als gevolg van door de tumor vere 

gorzaakte vaatbeschadigingen. Men streeft een volumevermindering van het ge- 

gwel na; in gunstige gevallen kan het proces van een dubieus operabel in een 

technisch operabel stadium gebracht worden. Vooral hoopt men de diep infil 

trerende uitlopers van de tumor zodanig te devitaliseren, dat ze het vermogen 

tot verdere groei verloren hebben. Als regel dient het therapeutische plan met 

volgorde van modaliteiten en grootte van het later te opereren of te bestralen 

gebied vóór het begin van de chemotherapie vastgesteld te worden, De vrijwel 

altijd zijdelijke volumereductie van de tumor bewijst het achterblijven van 

gellen die nog wel degelijk reproductieve eigenschappen bezitten, Het houdt in 

dar, ondanks de regressie, bij verdere behandeling van de oorspronkelijke 

tumoruitbreiding moet worden uitgegaan. 

Wanneer het proces zich over de mediaanlijn heeft uitgebreid kan dubbel 

gijdige infusie worden toegepast, Het risico op complicaties, die voornamelijk 

van gerebrovasculaire aard zijn, wordt vergroot, Doordat de toelaatbare dosis 

een maximum heeft, zal bij gelijktijdige toediening aan beide kanten de concen” 

tratie van het cytotoxicum in het tumorgebied gehalveerd worden, Dit bezwaar 

kan ondervangen worden door de beide arteriae carotides externae na elkaar te 

doorstromen. Doordat één kuur meestal 7-10 dagen duurt en gevolgd dient te 

worden door een pauze van tenminste een week om beschadigde weefsels, zoals 

slijmvlies en beenmerg, de gelegenheid tot herstel te bieden, wordt de uitvoe 

ring van het behandelingsplan vertraagd en wordt de patiënt te veel belast, Kén 

kuur aan beide kanten betekent een vertraging in de verdere therapie van 

8.6 weken. Daarom infundeert men waar mogelijk die kant waar zich de groot 

ste uitbreiding van de tumor bevindt, terwijl het gelijknamige bloedvat aan de 

andere kant wordt onderbonden. Als gevolg van de talrijke anastomosen in het 

hoofd-halsgebied zal de doorbloeding van de contralaterale kant, dus ook van 

het daar aanwezige tumorweefsel, door de gecanuleerde arterie worden over. 

genomen. Doordat er geen volledige overname plaatsvindt, daalt de concentra- 

te van het eytotoxieum, maar de waarde ervan schijnt toeh altijd nog groter te



ne 

zijn dan bij de gelijktijdig bilaterale infusie (Snow, 1966). 
Sindram (1974) toonde voor tumoren bij proefdieren aan dat voor MTX de 

Intraearteriële toediening superieur is aan de algemene, Op grond van eigen 
onderzoek en literatuurstudie suggereert hij het cytostaticum niet continu, 
maar intermitterend toe te dienen. Richard en Snow (1975) steunen deze sug- 
gestie, zij menen dat bij intermitterende intrararteriële toediening een groter 
antistumoreffect verkregen wordt. 

Alle tot nu toe in gebruik zijnde cytotoxica beschadigen niet alleen de cellen 
van de tumor, maar ook die van de gezonde weefsels, Het sterkst worden de 
weefsels getroffen die een grote mate van reproductie-activiteit bezitten, zoals 
bijvoorbeeld het beenmerg. De beschadigingen, die overigens tot een bepaalde 
dosis helemaal reversibel zijn, zijn o.a. afhankelijk van de gebruikte stof en de 
wijze van toediening. Bij intra-arteriële toediening van MTX treden lokale slijm- 
vliesreacttes op in de vorm van erytheem en oppervlakkige ulceratie. Als alge- 
mene redetie manifesteert zich een beenmergdepressie met als eerste verschijn- 
selen leukopenie en thrombocytopenie. Behalve regelmatige inspectie van 
mond- en keelholte is een dagelijkse telling van leukocyten en thrombocyten 
noodzakelijk, Wanneer het aantal per mm? daalt tot respectievelijk 2000 en 
50.000, moet de MTX-kuur gestaakt of tijdelijk onderbroken worden. Bij toe- 
diening van de stof wordt, om beschadiging van de niet-doorstroomde gebieden 
goveel mogelijk tegen te gaan, een antidotum gegeven (leucovorin — 4 x 6 mg/ 
dag, intramusculair). 5-FU daarentegen veroorzaakt bij intrararteriële toedie- 
ning maar zelden verschijnselen van algemeen toxische aard; er treedt dus ook 
geen beenmergdepressie op. De lokale reacties zijn aanzienlijk sterker dan bij 
MTX wat blijkt uit de pijnlijke ulceraties van het slijmvlies, die het slikken be- 
moeilijken. Daarnaast treft men erytheem en desquamatie van de huid aan, vrij 
vaak vergezeld gaand van een tijdelijke alopecia. Doordat deze stoffen in de 
lever worden afgebroken en voornamelijk via de nieren worden uitgescheiden, 
moet een goede functie van deze organen als voorwaarde tot hun gebruik ge- 

steld worden. 
Ondanks de genoemde beschadigingen herstelt het rondom de tumor gelegen 

weefsel zich snel, sneller en ook vollediger dan bij preoperatieve radiotherapie, 
waarmee men een vergelijkbaar effect op de tumor wil verkrijgen. Daarom kan 
1-4 weken na het stoppen van de chemotherapie het behandelingsplan verder 
worden afgewerkt; bij gebruik van MTX al na een week. Wanneer om techni- 
sche of anatomische redenen intra-arteriële toediening niet mogelijk is of wan- 
neer de tumor grotendeels buiten het stroomgebied van de arteria carotis 
externa ligt, kan men proberen anti-tumoreffect te bereiken door het cyto- 
toxleum per os of per intraveneuze injectie te geven. 

Vermeldenswaard zijn de resultaten van enkele onderzoekers. Donegan en 
Harris (1972), die intravarteriêle toediening van MTX, 5-FU en enkele andere 
evtotoxiea in combinatie met elkaar of solitair toepasten, stelden bij 48 (61%) 
van 79 patiënten met een plaveiselcelcarcinoom in het hoofd-halsgebied een 
duidelijke volumevermindering vast; 13 (16%) vertoonden totale (tijdelijke) 

regressie, Freckman (1972) ging bij een groep van 33 patiënten met een uitge- 
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breid en niet meer eurabel plaveiselcelcareinoom van de mondbodem, dat bijna 
In ieder geval reeds chirurgisch en/of radiotherapeutisch behandeld was, de 

resultaten na voor vrijwel dezelfde medicatie, Bij 19 (58%) trad een duidelijke 

ropressie op die gemiddeld 20 maanden duurde, Bij 3 patiënten (9%), die ge- 

middeld 56 maanden vervolgd werden, verdween de tumor volledig, Verder 

eonstateerde hij bij de hele groep van 169 patiënten met een maligne tumor 

In het hoofd-halsgebied, dat de combinatie van MTX en 5-FU sterkere en langer 

durende regressie veroorzaakte dan elk der stoffen afzonderlijk, terwijl de 

patiënten langer in leven bleven, Richard en Snow (1975) stelden eveneens vast 

dat bij duidelijke regressie van de tumor na intravarteriële infusie als voorbehan” 

deling, de overlevingskansen voor de patiënt stegen, Uit hun groep van 189 

niiënten bleek dat bij meer dan 50% tumorregressie de 3-jaars overleving 44% 

Witoeg en bij reductie van minder dan 20% maar 15%, Bij patiënten met een 
plaveiseleelcareinoom van de mondbodem, die allen een en bloc operatie onder 

gingen, bleek 32% na 3 jaar nog in leven te zijn. Fen vergelijkbare groep die pre- 

operatief intravarterieel cytotoxica kreeg toegediend, haalde een 3-jaars over 

leving van 52% (14/27). 
Samenvattend kan men stellen dat in het AvL bij de behandeling van plave: 

seleelcarcinomen van mondbodem en onderkaak cytotoxica alleen worden ge- 

bruikt als onderdeel van een curatief opgezette therapie van grote en diep infil 

trerende tumoren (Ts-stadium). Bij een dergelijke combinatiebehandeling wordt 

met chemotherapie gestart. Op grond van haar gunstige werking op plaveiseleel. 

careinomen in de mond is MTX het aangewezen middel, waarvan de toediening 

plaatsvindt via de arteria carotis externa na canulatie van de arteria temporalis 

superficialis. Wanneer het proces niet of nauwelijks op chemotherapie reageert 

wordt in het AvL, radiotherapie in hoge dosis (7000 rad/7 weken) voor primaire 

tumor en regionaire lymfeklieren ingesteld. 

82,4 Combinatietberapieën 

8,241 Combinatie van chirurgische therapie met radiotherapie 

Chirurgische therapie en radiotherapie lijken op dit moment, wat de over 

levingsresultaten betreft, hun hoogtepunt bereikt te hebben, Door beide behan: 

delingsmethoden met elkaar te combineren hoopt men het therapeutisch effect 

te vergroten. Bij een aantal tumoren met een bepaalde histologische bouw en 

lokalisatie schijnt de combinatietherapie betere resultaten te geven (Breur, 

1974). Zoals reeds bij de chemotherapie (par. 5,2,3) vermeld werd, dient ook 

nu weer het plan met de volgorde der therapieën vóór de behandeling door 

chirurg en radiotherapeut gezamenlijk vastgesteld te worden (Breur, 1972), 

daar anders niet van een combinatietherapie in haar ware betekenis mag worden 

gesproken, Radiotherapie kan pre- en/of postoperatief toegepast worden, Hij 
preoperatieve bestraling (voorbestraling) hoopt men met een matige dosis 
(maximaal 4000 rad, 1000 rad/week) de tumor en zijn sprieterige uitbreidingen 
te devitaliseren zonder de omgevende weefsels te veel te beschadigen, Men ver- 
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wacht dat een groot deel van de tumorcellen die bij operatie in de wond 
terechtkomen of achterblijven in geval van een nietradicaal uitgevoerde ingreep 
de potentie tot verdere deling verloren hebben. De kans op het ontstaan van 
recidief en/of metastasen wordt kleiner. Sanfilippo e‚a, (1969) achten voor 
destructie van tumorcellen een grotere dosis nodig (ten minste 5000 rad). Zij 
menen dat, ondanks de hoge dosis, de wondgenezing niet verstoord wordt. 
Bovendien zouden op deze wijze technisch inoperabele tumoren in een opera- 
bele staat gebracht kunnen worden. Richards en Chambers (1975) geven zelfs 
8000-7000 rad in 5-8 weken, waarbij elke patiënt ook nog hydroxyureum 
(1500 mg/dag) krijgt toegediend (par. 5.2.4.2). Ballantyne (1974) adviseert de 
huidineisies dan zodanig te wijzigen dat ze buiten het tevoren bestraalde gebied 
komen te liggen. Jesse (1973) daarentegen meent dat bij een dosis van 5000 rad 
(1000 rad/week) de kans op beschadiging van gezonde weefsels wel degelijk 
anwezig is, met alle gevolgen van dien. De wachttijd van 4-5 weken voor de 
operatie, die nodig is om de neveneffecten van de gefractioneerde bestraling te 
niet te doen, vormt eveneens een bezwaar. Daarom wordt getracht de bestra- 
ling met hoge dagdosis in een korte tijd (4 x 500 rad of 5 x 400 rad) te geven, 
waarna direet geopereerd kan worden. Het effect van deze korte voorbehande- 
ling zou, wat het recidief betreft, hetzelfde zijn als bij een bestraling gedurende 
een langere periode met een dosis van 200 rad/dag. Volgens Strong e.a. (1966) 
en Lawrence e‚n, (1974) daarentegen zou een kort durende voorbestraling met 
hoge dagdosis geen invloed hebben op het ontstaan van lokaal recidief. 

In het Avl, werd weinig preoperatieve radiotherapie toegepast bij de behan- 
deling van plaveiselcelcarcinomen van mondbodem en onderkaak. Vooral de 
laatste jaren wordt bij een eventuele voorbehandeling gebruik gemaakt van 
chemotherapie om de reeds eerder genoemde redenen (par. 5.2.3). 

Hij postoperatieve bestraling (nabestraling) is het de bedoeling om cellen die 
tijdens de operatie door een of andere oorzaak zijn achtergebleven zodanig te 
beschadigen dat zij hun groeipotentie verliezen. Indien bij pathologisch-anato- 
misch onderzoek van het operatiepreparaat blijkt dat niet radicaal is geope- 
reerd, wordt volgens de regels van het AvL het hele operatiegebied bestraald 
met een dosis van 5000 rad (1000 rad/week). Een extra-dosis (surdosage) van 

1800 rad wordt gegeven op plaatsen waarvan men zeker weet dat zich daar nog 
tumorresten bevinden. Bij postoperatieve bestraling wordt een hogere dosis toe- 
gediend dan bij preoperatieve, Men gaat er van uit dat vóór de operatie de 
cellen en weefsels van de tumor nog in een bepaald verband zijn gerangschikt. 
Ze worden beter gevasculariseerd en geoxygeneerd dan de bij operatie in be- 
schadigde snijvlakken achtergebleven en geïsoleerd liggende cellen, zodat ze 
daardoor gevoeliger voor stralen zijn. Waar blijkens het pathologisch-anatomi- 
sche onderzoek niet radicaal geopereerd werd en zeker wanneer men wegens 
onverwacht grote uitbreiding van de tumor weefsel moest achterlaten in ver- 
band met dreigende complicaties of niet te aanvaarden mutilaties, zullen als ge- 
volg van de ingreep de vascularisatie en oxygenatie daarvan gestoord zijn. 
Omdat voor een gunstig radiotherapeutisch effect een optimale zuurstofvoor- 
giening noodzakelijk is, wordt het begrijpelijk dat voor destructie van tumor- 
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len bij nabestraling een hogere dosis nodig is dan bij vaorbestraling. Bij pont: 

Beens Bee moet verder rekening worden gehouden De door 

operatie veroorzaakte beschadiging van de gezonde omliggende weetsels ne 

door hun stralentolerantie verminderd is, Om de wondgenezing niet teveel te 

storen moer de dosis sterk gefractioneerd worden gegeven, zodat voldoende re- 

vascularisatie zal ontstaan, Hierbij hoopt men dat het verschil in stralengevoelig” 

freie tussen tumor en groeiend, normaal weefsel groot genoeg is, 

82,42 Combinatie van chemotherapie met radiotherapie en/of chirurgische 

erapie 
racer van de rondom de tumor gelegen weefsels op de cy rn 

verdwenen zijn, kan bestraald worden met een volledige dosis: in het Sn 

wordt daarvoor in geval van plaveiselcelcarcinomen van mondbodem en/o 

onderkaak 6000 rad (1000 rad/week) gegeven. bij de bepaling van de gt 

der velden moet van de oorspronkelijke uitbreiding van de tumor worden uit e 

gaan, Doordat de vascularisatie van het tumorgebied door chemotherapeut Á 

naar alle waarschijnlijkheid niet gestoord wordt, en wanneer EN nog A 

renctie op deze stoffen een aanzienlijke vermindering van het tumorvo ume be 

reikt wordt, ontstaan voor de radiotherapie gunstige omstandigheden, Aen 

bij de opstelling van het behandelingsplan besloten wordt als en | pts 8 

ppereren, vindt verdere behandeling plaats op de in paragraaf ei ec Un id 

wijze, Wederom dient, voor zover mogelijk, van de oorspronkelijk vastgestelde 

zen te worden uitgegaan. 

B cherde en eend (1919) combineren bij de behandeling van een aantal 

maligne neoplasmata in het hoofd-halsgebied de drie vormen van therapie met 

elkaar, waarbij als regel onderstaande volgorde wordt aangehouden: Gs 

… chemotherapie in de vorm van hydroxyureum per os (1500 mg/ MA t 

cytostaticum is ook geschikt om als onderhoudsdosering gedurende Ì Ig 

na de operatie gegeven te worden ter voorkoming van recidieven Ô e 

auteurs gebruiken het ìn bepaalde gevallen voor hetzelfde doel wel gedurende 

_ tn in een dosis van 5000-7000 rad in een tijdsbestek van 

ken; 

— che therapie, die 6-B weken na de bestraling wordt U f 

Volgens de onderzoekers kwam het vaak voor dat de tumor als gevolg van de 

voorbehandelingen zover slonk dat de oorspronkelijk vastgestelde on 1 

de operatie verkleind kon worden. Bij microscopisch onderzoek van 2 Á Ee 

tiepreparaten bleken 140 (51%) nog tumorweefsel te bevatten; de overige A 

(49%) tumoren waren volledig gedestrueerd, Van de 31 mondbodemcare no 

men werden 16 (52%) gedevitaliseerd, de overleving na 5 jaar bedroeg Ain 

De postoperatieve complicaties waren volgens de auteurs niet groter dan in 

overeenkomstige gevallen zonder voorbestraling, Ta 

Jortay (1975) zag in zijn groep van 28 patiënten met een plavelse ee cate 

noom van de mondbodem (T‚- en Tysstadium, UICGdndeling) wel degelijk com- 

plieaties na een dergelijke combinatiebehandeling, waarvan een marginale of



ne 

een continufteitsreseetie van de onderkaak (par, 5,42) deel uitmaakte. Eén 
patiënt overleed ten gevolge van een carotisruptuur, terwijl zich bij 11 (39%) 
een ontsteking van de onderkaak met sequestratie voordeed. Als cytotoxicum 
gebruikte de auteur stikstofmosterd dat tijdens de radiotherapie per infuus 
door een via de arteria temporalis superficialis ingebrachte katheter werd toege- 
diend: 2 mg per bestraling met een gemiddelde totale dosis van 50 mg. Voor de 
telekobaltbestraling werden gemiddeld doses en bestralingsperioden van respec- 
tievelijk 6170 rad en 50 dagen gebruikt. Microscopisch onderzoek van de ope- 
ratiepreparaten toonde devitalisatie van 11 tumoren aan. Na 4 jaar waren nog 
11 (39%) patiënten vrij van tumor in leven, welk resultaat sterk verschilt met 
dat van Richards en Chambers (80%). 

9,4 Curatief opgezette behandeling onderkaak 

SAL Algemeen 

lijkt behandeling van de onderkaak noodzakelijk te zijn, dan wordt in het AvL 
in eerste instantie nagegaan of chirurgische therapie mogelijk is. Men heeft 
namelijk meestal met goed gedifferentieerde en grote tumoren te doen, die als 
regel weinig stralengevoelig zijn. Verder blijft bij radiotherapie nog altijd de 
kans op botneerose bestaan met alle problemen van dien (par. 5.2.1). 

542 Geen botresectie 

Wanneer de grens van de klinisch vaststelbare uitbreiding van de tumor meer 
dan 1,5 em van het bot verwijderd is, wordt in het AvL de onderkaak intact ge- 
laten. Bedraagt de afstand tumor-bot minder dan 1,5 cm, maar zit de tumor 

nog niet aan de kaak vast, dan wordt alleen het erbij gelegen periost geëxci- 
deerd. Volgens Marchetta e.a. (1971) wordt in het periost dan pas tumorweef- 

sel gevonden, wanneer het proces daaraan gefixeerd is. Het beenvlies zou naar 
hun mening alleen door directe uitbreiding worden aangetast. Larson e.a. 
(1965) beweren dat als gevolg van de ruime doorsnee van de lymfevaten in het 
periost van de onderkaak de kans op retentie van tumorcellen klein is. 

534 Botresectie 

Wanneer de tumor aan het periost van de onderkaak vastzit, wordt in het AvL 
tijdens de operatie een deel van het bot en bloc verwijderd, ook al lijkt de bot- 
schaduw op de röntgenfoto's gaaf. Zoals in paragraaf 4.2.3 werd vermeld, kan 
dan toch al infiltratie bestaan. Uit het oogpunt van radicaliteit en ook om het 
operatiegebied te kunnen overzien, wordt meestal een continuiteitsresectie uit- 
gevoerd en dan met een marge van 2 cm gezond bot ter weerszijden van het ge- 
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bied t kan zijn (fig, 5D). 

| olgens klinisch onderzoek door tumor aangetus 

Border hot onderliggende hot ontbreekt, kan dan de wond, ondanks het ge 

fles wan weke delen ten gevolge van de operatie, in de meeste gevallen prima f 

vorden gesloten. Zou een continuiteitsresectie alléén ter wille van het overzicht 

modig zijn, dan dient een blokvormige resectie (fig. SA). overwogen te worden, 

(en alternatieve methode waarbij geen bot hoeft te worden opgeofferd, Is het 

de meest geschikte plaats doorzagen en openklappen van de onderkaak, Aan 

B     A 

„8. Vormen van botresectie uit de onderkaak, A, Ben CG: vormen van marginale botresee 

Nee ent van de continuïteit); Av blokvormig: Be Longitudinal en C: combinatie 

van blokvormige en longitudinale resectie, D, continu lreitsreseetie, 

ós



het eind van de operatie worden de beide kaakdelen gereponeerd en aan elkaar 
gefiveerd, 

Voor latere reconstructie van de mandibula is het na continuiteitsresectie 
van essentieel belang dat de restanten zich als gevolg van spiertractie en/of lit- 
tekenretractie niet gaan verplaatsen. Ze dienen daarom aan het eind van de ope- 
ratie in hun oorspronkelijke stand ten opzichte van de bovenkaak gefixeerd te 
worden, In het AvL worden daarvoor spalken, prothesen of de combinatie van 
beide hulpmiddelen gebruikt. Bij de keuze spelen plaats van resectie en aantal 
plus kwaliteit van de overgebleven gebitselementen een rol. De fixatie-appara- 
tuur wordt vóór de operatie vervaardigd, nadat eerst in teamverband over de 
grootte van de resectie overleg heeft plaatsgevonden. Doordat de huid als gevolg 
van de fixatie van de kaakdelen ondersteund blijft, hetgeen zich in het bijzon- 
der bij gebruik van prothesen (‘Gunning splints’) voordoet, valt het gezicht niet 
in. immobilisatie van de onderkaak tegen de bovenkaak is uiteraard noodzake- 
lijk, 

Elders zijn verschillende methoden en materialen met wisselend succes be- 
proefd ter vereenvoudiging van de procedure en om de patiënt minder te belas- 
ten, Het betreft o.a, metalen platen die op de kaakdelen worden geschroefd en 
immobilisatie van de mandibula overbodig zouden maken. Lee en Wilson 
(1973) menen dat titanium hiervoor het meest geschikt is. Becker (1977), die 
pas anderhalf jaar na de operatie tot reconstructie van de onderkaak overgaat, 
gebruikt het metalen implantaat tevens ter fixatie van het ingebrachte bot. In 
het AvL heeft men enkele keren metalen spangen gebruikt, maar, omdat ze 
voortijdig losraakten en mucosaperforaties veroorzaakten, werd van verdere 
toepassing afgezien. Het is een voorwaarde dat de wond over het implantaat 
primair en spanningsvrij gesloten wordt. Omdat in onze groep naar verhouding 
veel grote en diep infiltrerende tumoren voorkwamen, die uitgebreide resecties 
tot gevolg hadden, bleven er te weinig weke delen over om aan de gestelde con- 
ditie te voldoen. Dit tekort aan weefsel vormde de tweede reden om geen 
metalen implantaten te gebruiken. 

Wanneer na een controleperiode van 3-6 maanden geen tekenen van recidief 
aanwezig zijn en het littekengebied helemaal soepel is, wordt in het AvL met de 
reconstructie van de onderkaak begonnen. Na openen van de oude huidwond 
wordt een botspang uit de crista iliaca tussen de kaakstukken geklemd, waarbij 
geen osteosynthese wordt toegepast. Tegen perforatie van het mondslijmvlies 
dient zorgvuldig gewaakt te worden. De immobilisatie moet nog 3 maanden ge- 
handhaafd blijven. Na het slagen van een bottransplantatie kan met behulp van 
Thiersche lappen langs intra-orale weg een omslagplooi gevormd worden, zodat 
voldoende retentie voor de later te vervaardigen gebitsprothese ontstaat. De 
methode, die in het AvL aan het eind van 1963 voor het eerst werd toegepast, 
leidt tot goede resultaten (par. 7.5). Tevoren uitgevoerde radiotherapie in het te 
reconstrueren gebied kan begrijpelijkerwijze het resultaat nadelig beïnvloeden 
als gevolg van de verminderde vascularisatie van de bestraalde weefsels. 

De maandenlange immobilisatie van de onderkaak vormt voor de patiënt 
echter een grote belasting, Om deze tijd te verkorten en om de patiënt verdere 
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nirepen te besparen, wordt door cen aantal nuteurs tijdens de operatie ge- 

geonstrueerd, zogenaamde directe reconstructie (Gaisford en, 1960, Anlyan, 

196%, Millard e.a, 1967 en Stark, 1972), Evenals bij de reeds genoemde meta 

en implantaten is primair en spanningsvrij sluiten van de wond een noodzake- 

like voorwaarde, daar anders mislukking bij voorbaat vaststaat, Door contami 

natie met de mondflora en vooral met de achtergebleven bacteriën uit de ulece- 

verende vumormassa bestaat een grote kans op infectie met uitstoten van het 

botimplanat. Bij niet al te grote resectie in de molaarstreek en daarachter is, 
geker bij oudere patiënten, reconstructie van de onderkaak lang niet altijd 

nadig of gewenst. De postoperatieve functionele en kosmetische stoornissen 

gijn van beperkte omvang en zullen mede als gevolg van de leeftijd genceepteerd 

vorden, Continuiteitsresecties in de kinstreek daarentegen mutileren het uiter 

lij go sterk, dat reconstructie altijd geïndiceerd is, Bovendien wordt de aan 

hechting van de mondbodem- en tongspieren verbroken, zodat de tong zieh 

gaar dorsaal verplaatst en daardoor de lucht- en spijsverteringsweg geheel of ge- 

gleeltelijk kan afsluiten. Wanneer zoveel weke delen verwijderd moeten worden 

dar primair sluiten van de wond niet meer mogelijk is, is directe reconstructie 

var le: defeer met behulp van gesteelde buislappen geïndiceerd. Daarvoor kan 

gen keuze gemaakt worden uit de deltopectorale lap, de dubbelgesteelde False 

lap, de voorhoofdslap en de occipitale lap (Lichtveld en Snow, 1974, Lee en 

Wilon, 1973), 
Met vantal en de grootte van reconstructieve ingrepen kan aanzienlijk geredu- 

rd worden wanneer in de onderkaak in plaats van een continuiteitsresectie 

gen marginale resectie wordt uitgevoerd, dat wil zeggen resectie evenwijdig aan 

gen van de randen waarbij de continuïteit van het orgaan intact blijft, Rankow 

_{186B) o,n, beschreef de methode, welke Harrold (197 1) in daarvoor geëigende 

_ gevallen propageerde. Het betrof blokresectie (fig, SA): Perl (1972), Flynn en 

daore (1974) vermeldden de longitudinale (overlangse) resectie, waarbij in 

uglttnle richting een lamel wordt uitgezaagd (fig. 5B), De vraag rijst of bij een 

| yngltudinale resectie het operatieterrein veel overzichtelijker wordt, Daarom 

gon gedacht kunnen worden aan de combinatie blokvormige-overlangse resectie 

( Ig SC). Doordat aan de overzichtelijkheid cangessies worden gedaan, mag een 

m rginale botresectie alleen na scherpe indicatiestelling uitgevoerd worden. In 

geval van röntgenologisch vastgestelde botdestructie komt zij uiteraard niet 

meer ter sprake. Is de tumor met het periost verbonden, terwijl op de röntgen 

foto's het bot onaangetast lijkt, dan valt een dergelijke resectie te overwegen, 

waarbij dan nog als voorwaarden gesteld dienen te worden: geringe omvang van 

het proces (grootste doorsnee < 2 cm), exofytische groei, afwezigheid van 

gprieterige infiltratie in de proefexcisie. De ongunstige uitslag van het eigen 

onderzoek (par. 9.3) noodzaakt tot het stellen van deze eisen, Men moet erg 

oppassen geen concessies aan de radicaliteit te doen ter wille van een gemakke- 

lijk herstel van de functie. ‘Ter verbetering van het overzicht, wanneer de tumor 

nier met het periost is verbonden of in geval van verbinding aan de zojuist ge 

jy voorwaarden voldoet, kan aan een blokresectie gedacht worden. 

ens de kans op perineurale uitbreiding van het carcinoom dient elke gerese- 
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ceerde botlamel, ook bij longitudinale resectie, de canalis mandibularis met de 
zieh daarin bevindende vaatzenuwstreng te bevatten, zodat pathologisch-anato- 
misch onderzoek daarvan kan worden uitgevoerd, 

Bij elke vorm van botresectie is zorgvuldig pathologischranatomisch onder- 
zoek op radicaliteit noodzakelijk, waarbij vooral op de aanwezigheid van 
tumorweefsel langs beide uiteinden van de vaatzenuwstreng gelet moet worden. 
Zeker in geval van een sterk geresorbeerde processus alveolaris, waarbij het 
foramen mentale vlak onder de oppervlakte ligt, is een uitgebreide ingroei in de 
canalis mandibularis mogelijk zonder enig röntgenologisch teken van bot- 
destructie. Als waarschuwing geldt het onderzoek van Southam (1970). Hij 
deed pathologisch-anatomisch onderzoek van 15 gereseceerde tandeloze onder- 
kaakespartijen (alle continuiteitsresecties) afkomstig van patiënten met een 
mondholtecarcinoom, waarvan het bot bij röntgenologisch en/of histologisch 
onderzoek wel door tumor geïnfiltreerd bleek te zijn. Bij 2 preparaten werd 
tumorweefsel in één resectievlak van de vaatzenuwstreng gevonden en bij 2 
andere in beide vlakken, met andere woorden 6 (20%) van de 30 resectievlak- 

ken bevatten ondanks de ruime resectie nog tumor. Lee en Wilson (1973) 

zorgen er bij onderkaaksresectie voor dat de canalis mandibularis helemaal 
wordt meegenomen, hetgeen inhoudt dat de voorste zaagsnede voor het fora- 
men mentale komt te liggen en de achterste boven het foramen mandibulare. 

5,4 Curatief opgezette behandeling regionaire lymfeklieren 

SAL Algemeen 

Plaveiselceleareinomen in de mond breiden zich niet alleen ter plaatse uit, maar 
metastaseren daarnaast via het vaatstelsel, Metastasering heeft in het begin als 
regel via de lymfebanen plaats. Tumorcellen infiltreren de lymfevaten, komen 
In de regionuire lymfeklieren terecht, waar zij zich vermenigvuldigen en kunnen 
dan — naar men aanneemt — naar het volgende klierstation uitzaaien. Vanuit 
lymfekliermetastasen kan, evenals bij uitzondering vanuit de primaire tumor, 
hematogene verspreiding plaatsvinden. Het voorkomen van lymfekliermeta- 
stasen pleit voor agressiviteit van de tumor, die blijkbaar vaatwanden infiltreert; 
het verschijnsel heeft dan ook een ongunstige invloed op de prognose (par. 9.3). 

Bij fixatie van klieren aan het omliggende weefsel, duidend op groei van 
tumorweefsel door het kapsel, kunnen ook de grotere, buiten de klier gelegen 
bloedvaten geïnfiltreerd worden, waardoor de kans op hematogene metastase- 
ring toeneemt, Zoals reeds vermeld werd, is het een exceptie dat een plaveisel- 
geleareinoom van het mondslijmvlies direct al hematogeen metastaseert, dus 

eerder din lymfogeen. Ondanks de aanwezigheid van gefixeerde lymfeklier- 
metastasen blijft er een kleine kans op genezing bestaan (Spiro e.a, 1974). 

Met is van groot belang te weten aan welke weefsels de tumormetastasen 
vastzitten. Bij fixatie aan de arteria carotis is de kans op genezing uiterst gering. 
Wanneer er een vaste verbinding met de huid is ontstaan, kunnen de tumor- 
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vellen de oppervlakkig gelegen lymfevaten infiltreren. Doordat de huidlymte- 
_ banen tot in de basis van de hals doorlopen en daar in de vena vubelavia uit- 
monden, bestaat ook hierbij weer een grotere mogelijkheid tot hematogene uit- 
gaaling, Voorwaarde voor genezing is dat er geen aanwijzingen voor metastase- 

r afstand bestaan, Men mag dan aannemen dat het proces nog tot het 
ho Bd halagebied beperkt is gebleven, temeer daar aantasting van de mediastina- 
le lymfeklieren ongewoon is, 

j 

sa Diagnostiek van lymfekliermetastasen 

Voor de diagnose van lymfekliermetastasen is vooral palpatie van groot belang. 
De manwezigheid van palpabele klieren hoeft echter niet bewijzend te zijn voor 

de aanwezigheid van metastasen, terwijl bij niet-palpabele klieren hun bestaan 
t Iv uit te sluiten. Er is een volkomen geleidelijke overgang van ‘onverdacht’ 

paar ‘verdacht’ op grond van grootte, aantal, lokalisatie, consistentie, scherpte 
van begrenzing, verbinding met de omgeving en pijnlijkheid, Daarom ook die: 
nen de kliergebieden aan de andere kant ter vergelijking gepalpeerd te worden, 

Mij patiënten met een normale ontwikkeling van spier- en verweefsel zijn de 
diep gelegen halsklieren met een doorsnee van minder dan 1 cm niet te voelen, 
Mierometastasen, ook de oppervlakkige, zijn per definitie al niet palpabel, Daar- 
gntegen hoeft elke klier die bij palpatie vergroot lijkt, nog geen tumormeta- 
graven te bevatten. De vergroting kan het gevolg zijn van een ontsteking, zoals 
bij uieererende tumormassa’s voorkomt. Verder kan men zich makkelijk vergis 
gen wanneer de uitvoergang van een speekselklier door de tumor wordt afgenlo- 
gen, zodat het orgaan als gevolg, van stuwing gaat zwellen en dan ten onrechte 
vaar een \ymfekliermetastase wordt gehouden, 

In mbel 16 vindt men per onderzoeker de onderlinge vergelijking tussen kli 
_pisehe en microscopische bevindingen van regionaire lymfeklieren, waarbij de 
primaire tumor bijna altijd in de mondholte of orofarynx was gelokaliseerd, 

Mij optellen der verschillende uitkomsten blijkt 1/3 deel van de klinisch niet 
verdachte negatieve’) lymfeklieren toch al tumormetustasen te bevatten, Dit 
gegeven is van belang voor het besluit tot het al of niet uitvoeren van eleetieve 
HKK (zie paragraaf 5,4,4,2), Van de klinisch ‘positieve’ klieren daarentegen 
ileelk 1/4 deel nog vrij van tumor te zijn. 

Mij twijfel over het al of niet aanwezig zijn van metastasen valt klierpunetie 
te overwegen. Lopes Cardozo (1958 en '76) en Cady (1970) beschreven de 
methode (ook wel naaldbiopsie genoemd); Franzén (1974) wees nog eens op de 
verschillende toepassingsmogelijkheden in het algemeen. Doordat men bij de 
punetie slechts weinig materiaal uit een deel van de klier verkrijgt, kan het 
tumorweefsel gemist worden zodat een fout-negatieve beoordeling plaatsheett, 
Fhomsen eu. (1973) konden bij 30 gevallen de uitslag van de punetie verge 
lijken met die van het pathologisch-anatomische onderzoek, Bij 27 was er over 
genstemming, hetgeen in deze overigens kleine groep een betrouwbaarheid van 
DON inhield, De Jong en Blonk (1977) vonden bij 103 puncties uit het hale 

hs 

EE



    

neer er duidelijk klinische of mieroscopischemorfologische aanwijzingen zijn 
voor de aanwezigheid van metastasen; men spreekt dan van therapeutische 
HKL, De operatie wordt alleen dan uitgevoerd wanneer het proces curabel lijkt, 
De waarde van HKE zonder dat er aanwijzingen zijn voor het bestaan van meta- 
stasen is twijfelachtig. De operatie, die bij klinischenegatieve bevindingen wordt 
verricht, draagt de naam van electieve HKE, Zoals uit tabel 16 blijkt, zou uit- 

voering van de ingreep als routine in 2/3 van de gevallen van mondholte- of 
orofarynxcarcinoom overbodig geweest zijn. Van Slooten en Buwalda (1963) 
toonden voor het tongcarcinoom, waarbij de frequentie van lymfekliermeta- 
stasen hoog ís, aan dat in geval van electieve HKE bij de helft van de patiënten 
uitzaaiingen zouden zijn gevonden. In het AvL wordt alleen bij grote en diep 
infiltrerende plaveiselcelcarcinomen van mondbodem en onderkaak (Ta-stadi- 
um) eleetieve HKE uitgevoerd, In deze groep komen al vaak klinisch waarneem- 
bare kliermetastasen voor (par. 9.2.3), zodat de operatie zelden electief is te 
noemen, 

Harrold (1971) vond na bewerking van de gegevens van 702 patiënten met 
een plaveiselcelcarcinoom van de mondbodem, waarbij een curatieve therapie 
was ingesteld, dat electieve HKE geen invloed had op het percentage 5-jaars 
overlevingen. Overigens stelt hij, evenals Farr en Arthur (1972) en Helfrich e.a. 
(1972), dat de ingreep wel geïndiceerd is wanneer bij operatie van de primaire 
tumor de hals geopend wordt. Operatie van eventueel later optredende meta- 
stusen zou dan volgens hen, als gevolg van bindweefselvorming en littekencon- 
tractie, bemoeilijkt worden, In het AvL meent men dat daardoor ook vroege 
herkenning van deze metastasen bemoeilijkt wordt. 

Verschillende onderzoekers veronderstellen dat bepaalde factoren het ont- 
stun van lymfekliermetastasen beïnvloeden. Marchetta en Sako (1966) en 
eind en Cole (1968) concludeerden dat de afmetingen van de primaire tumor 
belangrijk zouden zijn, waaraan de beide laatste onderzoekers ook nog de mate 
van differentiatie en infiltratie toevoegden. Skolnick e.a. (1968) en Nichols e.a. 
(1968) legden het accent vooral op de plaats van de tumor. Voor Arthur en 
Farr (1972) en Shear en Ichilcik (1973) waren plaats en differentiatiegraad van 
belang. 

Samenvattend kan men stellen dat het niet belangrijk is of HKE therapeu- 
tisch of electief wordt genoemd, maar dat het er alleen om gaat of met de 
ingreep incurabele tumorgroei in de hals wordt voorkomen. De indicatie, zoals 
die in het AvL gesteld wordt voor therapeutische en electieve HKE, staat in dit 
hoofdstuk al vermeld. Uit thans lopende onderzoeken hoopt men gegevens te 
verkrijgen, die tot een scherpere indicatiestelling voor de behandeling van de 
reglonaire lymfeklieren zullen leiden. Men verwacht vooral iets van de informa- 
ties die nauwgezet pathologisch-anatomisch onderzoek oplevert. 

In geval van metastasen aan beide kanten wordt in het AvL eerst HKE aan de 
homolaterale kan verricht. Contralateraal wordt een 'rembestraling’ (2500 rad, 
1000 rad/week) gegeven waarna 4-6 weken later HKE wordt uitgevoerd. Om 
stuwing in het hoofd-halsgebied te voorkomen, dient waar mogelijk de vena 
Jugularis aan één kant gespaard te worden. Sommige chirurgen (o,a, Spiro en 
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ragall, 1968) verrichten aan beide kanten HKE in één operatie, MacComb 

(1967) delen deze mening en verwijderen daarbij zo nodig de vera jugubaris 

n belde zijden. De ervaring die in het Avl, werd opgedaan ij HKE aan beide 

en, simultaan met bijvoorbeeld larynxextirpatie of operaties voor een 

gelifldklierenrcinoom, leert dat de morbiditeit vrij groot is, Karr en Arthur 

1972) vermeldden dat 4 van 51 patiënten die beiderzijds HKE ondergingen 

met en bloc excisie van de primaire mor (gelokaliseerd in mond of keel), als 

sl van de operatie overleden, Verder traden bij de helft van de patiënten 

wiige complicaties op. Volgens Zarem (1973) bedraagt de mortaliteit bij deze 

raties, waarbij de beide venae jugulares internae tegelijkertijd verwijderd 

warden, 20%, 

NAS Radiotherapie 

In onze groep vond geen curatieve bestraling van de regionuire lymfeklieren 

wats, omdat daarvan vooral in het begin nauwelijks resultaten verwacht wer” 

glen, Met lijkt raadzaam enkele publikaties van de laatste jaren aan te halen die 

gen zeker perspectief bieden. 

aks en, û 969) gingen de resultaten na bij 69 patiënten die allen een pla- 

welseleelcarcinoom in het hoofd-halsgebied met klinisch vastgestelde kliermeta 

pimwen hadden. Van deze uitzaaiingen, waarvan sommige gefixeerd waren, werd 

og een deel histologisch onderzocht en de tumorgroei er in bevestigd. Het hele 

bied van clavicula tot mastoïd kreeg megavoltbestraling (4,8 MeV) in een 

gemis van 6500-7500 rad (1100 rad/weel), waarbij het myelum na 4000 rad 

buiten het bestralingsveld werd gehouden. Negentien (28%) patiënten waren na 

1 jaar nog in leven zonder tumor, 46 (67%) patiënten overleden ten gevolge van 

le tumor en bij de overige 4 (6%), bij wie het proces lokaal en regionair gene: 

gen kon worden, vormden intercurrente ziekten de doodsoorzaak, Na de bestra, 

ling waren weinig complicaties ontstaan. Northrop e‚a, (1972) konden eveneens 

In dezelfde omstandigheden en met vrijwel dezelfde dosis (6000-7000 rad, 

1000 rad/week) blijvende genezing bewerkstelligen: 7 van 15 patiënten waren 

mad io nog in leven zonder verschijnselen van de primaire tumor, Wel wezen 

de schrijvers op de later ontstane fibrose van de huid, 

Wizenberg e.a. (1972) bewerkten de ziektegeschiedenis van 109 patiënten 

(periode 195767) met een plaveiselcelcarcinoom in het hoofd-halsgebied, die 

allen kliermetastasen hadden. Primaire tumor en metastasen werden mieroneoe 

pisch vastgesteld. De therapie bestond alleen uit gelijktijdige telekobaltbentra- 

ling van tumor en metastasen in een hoeveelheid van $000-6000 rad (1000 rad/ 

week), waarbij sommige gebieden een extra dosis kregen. Na 2 jaar waren 

42 (49%) patiënten, vrij van tumor, in leven en_na 5 jaar 28 (26%), Het ont 

breken van de TN-stagering ie overigens, net als bij het volgende 

erzoek, de waarde van de uitkomsten. 

Bte sin (1974) publiceerden de resultaten van 128 patiënten (periode 

41960-"70) bij wie het plavelseleelcareinoom in de mond of orofarynx geloka- 
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neer er duidelijk klinische of mieroscopischemorfologische aanwijzingen zijn 
voor de aanwezigheid van metastasen; men spreekt dan van therapeutische 
HKE, De operatie wordt alleen dan uitgevoerd wanneer het proces eurabel lijkt. 
De waarde van HK zonder dat er aanwijzingen zijn voor het bestaan van metar 
vasen in twijfelachtig, De operatie, die bij klinischenegatieve bevindingen wordt 
verricht, draagt de naam van electieve HKE. Zoals uit tabel 16 blijkt, zou uit- 
voering van de ingreep als routine in 2/3 van de gevallen van mondholte- of 
orofarynxeareinoom overbodig geweest zijn. Van Slooten en Buwalda (1963) 
toonden voor het tongcarcinoom, waarbij de frequentie van lymfekliermeta- 
stasen hoog is, aan dat in geval van electieve HKE bij de helft van de patiënten 
uiteaaiingen zouden zijn gevonden. In het AvL wordt alleen bij grote en diep 
infiltrerende plaveiselcelcarcinomen van mondbodem en onderkaak (T‚-stadi- 
um) eleetieve MKE uitgevoerd. In deze groep komen al vaak klinisch waarneem- 
bare kliermetastasen voor (par. 9.2.3), zodat de operatie zelden electief is te 
noemen, 

Marrold (1971) vond na bewerking van de gegevens van 702 patiënten met 
een plaveiselceleareinoom van de mondbodem, waarbij een. curatieve therapie 
wis ingesteld, dat electieve HKE geen invloed had op het percentage S-jaars 
averlevingen. Overigens stelt hij, evenals Farr en Arthur (1972) en Helfrich e.a. 
(1972), dat de ingreep wel geïndiceerd is wanneer bij operatie van de primaire 
tumor de hals geopend wordt. Operatie van eventueel later optredende meta- 
stusen zou dan volgens hen, als gevolg van bindweefselvorming en littekencon- 
teactie, bemoeilijkt worden, In het AvL, meent men dat daardoor ook vroege 
herkenning van deze metastasen bemoeilijkt wordt. 

Verschillende onderzoekers veronderstellen dat bepaalde factoren het ont- 
staan van lymfekliermetastasen beïnvloeden. Marchetta en Sako (1966) en 
Peind en Cole (1968) concludeerden dat de afmetingen van de primaire tumor 
belangrijk zouden zijn, waaraan de beide laatste onderzoekers ook nog de mate 
van differentiatie en infiltratie toevoegden. Skolnick e.a. (1968) en Nichols e.a. 
(1968) legden het accent vooral op de plaats van de tumor. Voor Arthur en 
Varr (1972) en Shear en Ichilcik (1973) waren plaats en differentiatiegraad van 
belang. 

Samenvattend kan men stellen dat het niet belangrijk is of HKE therapeu- 
tisch of electief wordt genoemd, maar dat het er alleen om gaat of met de 
ingreep ineurabele tumorgroei in de hals wordt voorkomen. De indicatie, zoals 
die in het AvL, gesteld wordt voor therapeutische en electieve HKE, staat in dit 
hoofdstuk al vermeld. Uit thans lopende onderzoeken hoopt men gegevens te 
verkrijgen, die tot een scherpere indicatiestelling voor de behandeling van de 
regionalre lymfeklieren zullen leiden. Men verwacht vooral iets van de informa- 
ties die nauwgezet pathologisch-anatomisch onderzoek oplevert. 

In geval van metastasen aan beide kanten wordt in het AvL eerst HKE aan de 
homolaterale kan verricht. Contralateraal wordt een ‘rembestraling’ (2500 rad, 

1000 rad/weel) gegeven waarna 4-6 weken later HKE wordt uitgevoerd. Om 
stuwing In het hoofd-halsgebied te voorkomen, dient waar mogelijk de vena 
jugularis aan één kant gespaard te worden. Sommige chirurgen (o.a. Spiro en 
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Frazall, 1968) verrichten aun beide kanten HKE in één operatie, MacComb 

en, (1967) delen deze mening en verwijderen daarbij zo nodig de vena jugularis 

aan beide zijden. De ervaring die in het Avl werd opgedaan bij HKE aan beide 

kanten, simultaan met bijvoorbeeld larynxextirpatie of operaties voor een 

schildkliercarcinoom, leert dat de morbiditeit vrij groot is. Farr en Arthur 

(1972) vermeldden dat 4 van 51 patiënten die beiderzijds HKE ondergingen 

met en bloc excisie van de primaire tumor (gelokaliseerd in mond of keel), uls 

gevolg van de operatie overleden, Verder traden bij de helft van de patiënten 

ernstige complicaties op. Volgens Zarem (1973) bedraagt de mortaliteit bij deze 

operaties, waarbij de beide venae jugulares internae tegelijkertijd verwijderd 

worden, 20%. 

54,5 Radiotherapie 

In onze groep vond geen curatieve bestraling van de regionaire lymfeklieren 

plaats, omdat daarvan vooral in het begin nauwelijks resultaten verwacht wer 

den. Het lijkt raadzaam enkele publikaties van de laatste jaren aan te halen die 

wel een zeker perspectief bieden. 
Hanks e.a. (1969) gingen de resultaten na bij 69 patiënten die allen een pla 

veiselcelcarcinoom in het hoofd-halsgebied met klinisch vastgestelde kliermeta 

stasen hadden. Van deze uitzaaiingen, waarvan sommige gefixeerd waren, werd 

nog een deel histologisch onderzocht en de tumorgroei er in bevestigd. Het hele 

halsgebied van clavicula tot mastoïd kreeg megavoltbestraling (4,8 MeV) In een 

dosis van 6500-7500 rad (1100 rad/week), waarbij het myelum na 4000 rad 

buiten het bestralingsveld werd gehouden. Negentien (28%) patiënten waren na 

5 jaar nog in leven zonder tumor, 46 (67%) patiënten overleden ten gevolge van 

de tumor en bij de overige 4 (6%), bij wie het proces lokaal en regionair gene 

zen kon worden, vormden intercurrente ziekten de doodsoorzaak, Na de besten 

ling waren weinig complicaties ontstaan. Northrop e‚a. (1972) konden eveneens 

in dezelfde omstandigheden en met vrijwel dezelfde dosis (6000-7000 rad, 

1000 rad/week) blijvende genezing bewerkstelligen: 7 van 15 patiënten waren 

na 4 jaar nog in leven zonder verschijnselen van de primaire tumor, Wel wegen 

de schrijvers op de later ontstane fibrose van de huid, 

Wizenberg e.a. (1972) bewerkten de ziektegeschiedenis van 109 patiënten 

(periode 1957-'67) met een plaveiselcelcarcinoom in het hoofd-halsgebied, die 

allen kliermetastasen hadden. Primaire tumor en metastasen werden mierosco- 

pisch vastgesteld. De therapie bestond alleen uit gelijktijdige telekobalthestrae 

ling van tumor en metastasen in een hoeveelheid van 5000-6000 rad (1000 rad/ 

week), waarbij sommige gebieden een extra dosis kregen. Na 2 jaar waren 

42 (39%) patiënten, vrij van tumor, in leven en na 5 jaar 28 (26%), Het ont 

breken van de TN-stagering vermindert overigens, net als bij het volgende 

onderzoek, de waarde van de uitkomsten. 

Bekerus e.a. (1974) publiceerden de resultaten van 128 patiënten (periode 

196070) bij wie het plaveiseleelcareinoom in de mond of orofarynx geloka- 
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liseerd was. Allen hadden klinisch vastgestelde kliermetastasen, die overigens 
microscopisch niet geverifieerd werden, De behandeling van de klieren was de- 
zelfde als zojuist bij Wizenberg genoemd, Na 5 jaar waren nog 28 patiënten 
(22%), vrij van tumor, in leven. Bij het begin van de behandeling hadden 79 pa- 
tiënten gefixeerde kliermetastasen (stadium Ny); het aantal S-jaars overlevingen 
daarvan bedroeg 10 (13%), 

Sehneider e‚a, (1975) hielden na selectie een groep van 177 patiënten (tijd- 
vak 1948-'67) over bij wie het plaveiselcelcarcinoom in mond, farynx of larynx 
mieroscopisch was aangetoond en die allen bij klinisch onderzoek kliermeta- 
stasen hadden, De groep was zo samengesteld dat geen recidief van de primaire 
tumor na een minimale follow-up van 4 jaar was ontstaan. De lymfeklieren in 
de hals werden uitsluitend bestraald, waarbij overigens uniformiteit in respec- 
tievelijk bestralingsbron, veldgrootte en dosis ontbrak. Zesenzeventig (81%) van 
de 94 patiënten met lymfekliermetastasen stadium N, (volgens auteurs aan- 
wezigheid van één enkele metastase met een maximale doorsnee van 3 cm) wer- 
den blijvend genezen. Voor het Ne-stadium (doorsnee > 3 cm of multipele kli- 
nisch positieve homolaterale metastasen) bedroeg het aantal curaties 55 (66%) 
uit de groep van 83 patiënten. De auteurs stelden vast dat bij een dosis van 
6500 rad (1000 rad/week) een lymfekliermetastase met een grootste doorsnee 
van maximaal 3 em in ruim 90% der gevallen blijvend kon worden genezen. 

Bartelink (1976) deed een retrospectief onderzoek over 143 patiënten uit 
het AvL, die gedurende de periode 196071 uitsluitend radiotherapie van 
Iymfekliermetastasen in de hals hadden ondergaan als gevolg van een plaveisel 
eelcareinoom in het hoofd-halsgebied. Van de primaire tumoren behoorde 70% 
tot het Ty- en Tysstadium (UICC-classificatie). Uitgaande van de huidige dosis 

(7000 rad/7 weken) bleek 77% van de patiënten inadequaat behandeld te zijn. 
Van 28 patiënten, bij wie de primaire tumor in de mond was gelokaliseerd, bleef 
37% vrij van recidief in de hals; de S-jaars overleving in deze groep. bedroeg 
11%, Volgens de auteur werd het vrij blijven van recidief ongunstig beïnvloed 
wanneer 6 weken na het eind van de bestraling nog een rest van de tumor te 
palperen was, Verder bleek de recidief-vrije periode korter te worden bij een 
hogere differentiatiegraad, een stijgend aantal lymfeklieren met tumormeta- 
stasen, gefixeerde kliermetastasen en inadequate doses. 

De regionaire lymfeklieren kunnen uit electieve overwegingen geëxtirpeerd 
worden (electieve HKE, par. 5.4.4.2), maar in plaats daarvan kiezen sommige 
auteurs voor radiotherapie. Jesse e.a. (1970) maken gewag van electieve be- 
straling (minimaal 4500 rad/5 weken) van de ’proximale’ (hier de suprahyo- 
idale) lymfeklieren om later manifest wordende metastasen te voorkomen. In 
feite gaat het om destructie van de reeds aanwezige micrometastasen. Berger 
en, (1971) bestraalden bij een aantal patiënten, die een carcinoom van naso- of 

orofarynx hadden en bij wie geen regionaire lymfeklieren te palperen waren, 
het hele halsgebied aan de homolaterale kant. Van 284 patiënten, waarbij geen 
reeidief van de primaire tumor optrad (minimale follow-up 3 jaar) ontstonden 
later bij 7 (2%) kliermetastasen, Bij bestraling van alleen het bovenste deel van 
de hals in een tweede groep van 185 patiënten kwam later metastasering bij 22 
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(12%) voor. Uit het onderzoek van Berger zou geconcludeerd mogen warden 

clat ineen vroeg stadium al infrahyofdale kliermetastasen kunnen bestaan. Hier 

mee corresponderen de uitkomsten van Harrold (pur, 54,41) tot op zekere 

pitte. Fletcher (1974) concludeerde na onderzoek van 356 patiënten met een 

plavelseleeleurcinoom van het bovenste deel van de tractus respiratorius en trac 

pu digentivus dat na electieve bestraling van het hele halsgebied met een dosis 

van 4000 rd (1000 rad/week) in meer dan 90% der gevallen geen kliermetustu- 

gen ontstaan waren, 
Uit paragraaf 5,4,5 blijkt dat in bepaalde gevallen lymfekliermetastusen tot 

gen bepaalde grootte blijvend genezen kunnen worden. Het is dan ook aan 

pemelijk dat electieve radiotherapie tot een vermindering van het aantal later 

_ fest wordende kliermetastasen zal leiden, doordat juist bij kleine hoeveel. 

heden tumorweefsel (micrometastasen) het curatieve effect van bestraling het 

_groovst is, 
; 

Zouls In paragraaf 544,1 werd vermeld, stellen sommige onderzoekers bij 

_ ganwezigheid van microscopisch aangetoonde, homolaterale kliermetastasen 

een Bte lacttsche extirpatie van het suprahyoïdale weefsel aan de andere kant 

waor. Northrop e.a. (1972) pasten in deze gevallen radiotherapie toe in een 

dosis van 3000-5000 rad (1000 rad/week). Van 118 patiënten bij wie de contrar 

laterwle suprahyoidale driehoek op genoemde wijze electief werd bestraald, 

ontstonden later in dit gebied bij 4 (3%) kliermetastasen, In een vergelijkbare 

van 59 patiënten die geen contralaterale bestraling kregen, ontwikkelden 

gleh bij 20 (34%) uitzaaiingen. Met de nodige voorzichtigheid zou geconelue 

deerd mogen worden dat electieve radiotherapie in deze situaties zin heeft, De 

bevindingen van Bartelink (1976) steunen deze uitspraak, Uit zijn eerste groep 

van 38 patiënten die geen bestraling van het contralaterale halsgebied hadden 

ondergaan en die later metastasen kregen, was na 5 jaar niemand meer in leven, 

Van 62 patiënten uit een andere groep die wel electieve radiotherapie met een 

dosis van ten minste 4000 rad van de contralaterale kant ondergingen, bedroeg 

de S-faurs overleving 23%, 

84,6 Chemotherapie 

Wen gunstig effect van de chemotherapie bij Iymfekliermetastasen, afkomstig 

van plaveiselcelcarcinomen in het hoofd-halsgebied, treedt zelden op, Moge- 

lijkerwijs is de doorbloeding van het gemetastaseerde tumorweefsel onvoldoen- 

de, maar eerder schijnt haar geringe chemosensibiliteit oorzaak van het slechte 

resultaat te zijn. Uit de eigen serie zijn geen conclusies te trekken omdat het 

aantal gevallen te klein is. 
In 1964 werd, wat het hoofd-halsgebied betreft, met chemotherapie Es 

nen en dan gewoonlijk nog slechts als regionale adjuvant therapie bij de behan” 

deling van grote en diep infiltrerende tumoren, Doordat infusie via de arteria 

enrotis externa plaatsvond, werden alleen de homolaterale, suprahyoidale 

lymfeklieren bereikt, 
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In het AvL overweegt men thans in gevallen, waar een verhoogde kans op het 
ontstaan van lymfekliermetastasen buiten het primaire drainagegebied bestaat, 
adjuvant chemotherapie, voorlopig in trialvorm, in te stellen, Dit verhoogde 
risico is aanwezig bij slecht en matig gedifferentieerde plaveiselcelcarcinomen 
en vooral bij aantreffen in de geëxtirpeerde halskliergroep van tumorgroeì door 
het klierkapsel of van 3 of meer tumor bevattende lymfeklieren (Bartelink, 
1976), Uit dit onderzoek blijkt voor een deel, dat onder deze omstandigheden 

inderdaad het risico op het ontstaan van lymfekliermetastasen buiten het be- 
handelde kliergebied duidelijk groter wordt (par. 9.5). 

SAT Combinatie van chirurgische therapie met radiotherapie 

Hij de combinatietherapie van lymfekliermetastasen werden in het AvL alleen 
chirurgische behandeling en radiotherapie in een of andere volgorde toegepast. 
Het is de bedoeling om de frequentie van recidief in het gebied waar HKE heeft 
plaatsgevonden te verminderen en om eventueel hematogene uitzaaiing van 
tumorcellen te reduceren. Henschke e.a. (1966), Strong (1969), Barkley e.a. 
(1972) stelden bij een gecombineerde therapie een vermindering van het 
antal recidieven in de hals vast. Henschke c.s. onderzochten twee met elkaar 
vergelijkbare groepen elk uit 60 patiënten bestaande, die allen HKE hadden 
ondergaan in verband met een plaveiselcelcarcinoom in het hoofd-halsgebied. In 
de nietvoorbestraalde groep ontwikkelde zich bij 26 (33%) patiënten binnen 
verloop van 3 jaar een recidief in de hals. In de groep met voorbestraling (mega- 
volttherapie, 5 x 400 rad/dag) kwamen in hetzelfde tijdsverloop 12 (20%) 
recidieven voor. Na statistische berekening bleek, volgens de auteurs, de uit- 
komst significant te zijn bij een P-waarde van 0,08. Northrop c.s. (1972) onder- 
zochten de geopereerde halsklieren, homolateraal gelegen en klinisch verdacht 
voor metastasen, van patiënten bij wie het plaveiselcelcarcinoom van het voor- 
ste deel van de tong, mondbodem of gehemeltebogen chirurgisch of radiothera- 
peutisch genezen was, Van 59 patiënten die klierextirpatie zonder voorbestra- 
ing hadden ondergaan, werden bij pathologisch-anatomisch onderzoek bij 92% 
(54/59) tumormetastasen gevonden. In de groep met voorbestraling, waarbij 
ook de primaire tumor betrokken werd (3000-5000 rad, 1000 rad/week), 

daalde de frequentie tot 45% (29/64). Hoewel de vergelijkbaarheid van beide 
groepen niet te controleren was, leek door preoperatieve radiotherapie het 
tantal gevallen van lymfekliermetastasen verminderd te zijn. 

In het Avl, wordt het hele halsgebied preoperatief bestraald (4000 rad/ 
4 weken) bij aanwezigheid van gefixeerde lymfekliermetastasen. Bij fixatie aan 
vitale structuren, zoals de arteria carotis, hoopt men de periferie van het proces, 
die tot het best gevasculariseerde en meest stralengevoelige deel van de tumor 
behoort, te devitaliseren, zodat bij operatie het orgaan intact kan worden ge- 
laten. Postoperntief kan nog op een klein gebied, waar volgens chirurg of patho- 
loogeanatoom tumorweefsel moet zijn achtergebleven, een extra dosis worden 
gegeven (2500 rad/2,5 weken). 
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Wat de postoperatieve bestraling betreft, werd in het Avl, tot eu, 1960 het 

gebled waar HKE was uitgevoerd als routine nabestraald met orthovoltröntgen- 

paratuur In een vrij lage dosis van 1500-2000 Röntgen) met de bedoeling om 

de frequentie van het regionaire recidief te reduceren, Daar niet kon worden 

angetoond dat de 5-jaars overleving er gunstig door beïnvloed werd, heeft men 

e methode verlaten, In het Avl, staat men thans op het standpunt dat er vaor 

nastoperatieve radiotherapie en dan in een aanzienlijk hogere totale dosis, een 

SAlaeljke indicatie moet zijn. Op het hele operatiegebied wordt 5000 rad 

(1000 rad/week) gegeven, terwijl plaatsen waar men zeker is van de aanwezig: 

held van een tumorrest of kapselruptuur een extra dosis van ca, 1500 rad/1,5 

week) krijgen. Nabestraling vindt plaats (Bartelink, 1976) wanneer, 

— bij pathologisch-anatomisch onderzoek blijkt dat de snijvlakken niet vrij van 

tumor zijn: 
ee men bij operatie weefsel moet achterlaten doordat de tumor te sterk infil 

treert of vastzit aan vitale organen, zoals de arteria carotis; de risico's die een 

volledige extirpatie met zich meebrengt zijn dan te groot; het gebied waar 

tumorweefsel is achtergelaten kan gemerkt worden om selectief met een 

extra dosis bestraald te worden; 
= bij pathologischranatomisch onderzoek groei van tumorweefsel door het 

Iymfeklierkapsel (kapselruptuur) wordt aangetroffen; 

ee Iymfekliermetastasen aan de distale (= supraclaviculaire) kant van het opera” 

tiepreparaat blijken voor te komen; het gebied met de volgende klierstations 

(mediastinum superius) zal dan ook mee bestraald moeten worden omdat de 

lans bestaat dat zich daar al tumorcellen bevinden; 
— bij pathologisch-anatomisch onderzoek 3 of meer lymfeklieren met tumor 

metastasen worden gevonden; 

… de grootste doorsnee van één of meer lymfekliermetastasen groter dan 4 em 

in 

- bij mieroscopisch onderzoek tumorembolie in de lymfebanen wordt aange” 

troffen; het verschijnsel wijst op het gevaar van uitbreiding van tumorcellen 

buiten her lymfestelsel. 
In de eerste twee gevallen is men zeker van de aanwezigheid van tumorcellen in 

het geopereerde gebied, terwijl onder de laatste vijf omstandigheden een vrij 

grote kans op besmetting van het operatieterrein bestaat, 

 Martelink (1976) bewerkte de ziektegeschiedenis van 244 patiënten van het 

Avb uit de periode 1960-'7 1; 80 daarvan hadden uitsluitend volledige halsklier- 

_gxtirpatie ondergaan, terwijl bij de overige 164 de combinatie van chirurgische 

therapie en radiotherapie was gebruikt, Alleen bij patiënten met microscopisch 

vastgestelde kapselruptuur in het operatiepreparaat van 1 of meer lymfeklieren 

was het resultaat van de combinatietherapie (HKE + postoperatieve radio. 

therapie) beter dan van de chirurgische behandeling (alleen HKL), zie tabel 17, 

Juist bij tumorstadia met een slechte prognose bleek de combinatie van HK 

met postoperatieve radiotherapie het therapeutisch effect te vergroten; de 

Sejaars overleving steeg van 25% naar 40%, 

m1
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TANEL 17 
Verschil in resulant tussen combinutetherapie (MICK + postoperatieve radiotherapie) en 
chirurgische behandeling (alleen MIKE) bij patiënten met microscopisch vastgesteld kupsel- 
ruptuur in het operatiepreparmat van L of meer lymfeklieren (Bartelink, 1976), 
  

  

Combinatie _ Chirurgische 
therapie (%) _ therapie (%) 

Vrij van recidief na 2 jaar 67 59 
Later ontstane kliermetastasen van de ongeopereerde 

kant van de hals 14 22 
S-faurs overleving 40 25 
  

4,5 En bloc behandeling van primaire tumor, onderkaak en lymfekliermeta- 
stasen 

Uit het oogpunt van overzichtelijkheid werd de therapie van primaire tumor, 
onderkaak en regionaire lymfeklieren afzonderlijk besproken. Sinds 1960 wor- 
den in het Avl, bij chirurgische therapie, voor zover geindiceerd, de primaire 
tumor, het daarbij liggende deel van de onderkaak en de halslymfeklieren met 
een ruime marge aan gezond weefsel als één geheel, dus inclusief de lymfc- 
banen, geëxtirpeerd. De operatie staat bekend als ‘en bloc operatie’, ‘combined 
operation’ of ‘commando-operatie’. De term ’composite operation’ wordt ook 
wel gebruikt, maar dat mag feitelijk alleen wanneer onderkaak en weke delen 
tijdens dezelfde operatie gereconstrueerd worden (Hanna, 1969). 

In het AvL. bleek als gevolg van frequente toepassing van de gecombineerde 
ingreep en van verbeterde technieken de overleving gunstig te worden beïn- 
vloed, Bij de plaveiselcelcarcinomen van mondbodem en onderkaak steeg. de 
Bejaarsoverleving van 25% (8/32) in de periode 1955-'59 naar 53% (30/57) in 
het tijdvak 1965-'69 bij dezelfde selectie van de beide groepen (van Slooten en 
Verkerk, 1976). Aan de operatie, die begint met een volledige coagulatie van de 
tumor, kunnen modaliteiten toegevoegd worden. Voorbehandeling van de pri- 
maire tumor kan plaatsvinden met behulp van chemotherapie en/of radiothera- 
pie (par. 5,24), terwijl de regionaire lymfeklieren tevoren, afhankelijk van 
grootte en aard der daarin aanwezige metastasen, eventueel bestraald worden 
(par. 5,47), Met de cytostatica bereikt men bij toediening via de arteria carotis 
externa alleen de primaire tumor en het suprahyoïdale gebied. Bij voorbestra- 
ling kunnen tumor en alle halsmetastasen gelijktijdig behandeld worden. In ge- 
val van postoperatieve bestraling zal dat in principe het hele operatieterrein be- 
treffen, 

Curatief opgezette radiotherapie van primaire tumor en kliermetastasen en 
bloe vindt in het AvL in het hoofd-halsgebied weinig plaats. Chirurgische 
therapie wordt, waar deze uitvoerbaar lijkt, geprefereerd (par. 5.2.2 en 9.2.6). 
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#6 Palllacieve therapie 

Wen aantal plaveiselcelcarcinomen van mondbodem en onderkaak blijkt bij 

binnenkomst al incurabel te zijn (par, 5,1). Meestal is dut ook het geval bij het 

falen van een curatief opgezette therapie, Er rest dan alleen nog een palliatieve 

u eraple, dat wil zeggen cen behandeling die er op gericht is het lijden van de 

patiënt zoveel mogelijk te verminderen, Hierbij kan gebruik gemaakt worden 

wan ulle methoden die bij de curatief opgezette behandeling zijn genoemd, 

In dit verband dient ook de eryochirurgie genoemd te worden, Hiermee is 

het mogelijk op eenvoudige wijze en vaak zonder anesthesie, wat dus een minie 

male belasting voor de patiënt inhoudt, de primaire tumor zodanig te verklei- 

men dat de lokale klachten sterk verminderen, De vermindering is over het alge 

meen van vrij korte duur (o.n. Bekke, 1977), Reductie van de klachten kan ook 

bereikt worden met elektrocoagulatie en/of excisie, maar omdat daarvoor 

areose noodzakelijk is wordt de patiënt veel meer belast, Rlektrocoagulatie 

wordt in het Avl, alleen dan toegepast wanneer een groot tumorvolume ver- 

wijderd moet worden of wanneer het proces zich op een moeilijk bereikbare 

plaats bevindt. 
Radiotherapie kan voor tumor en/of metastasen gebruikt worden, waarbij de 

hoogste dosis de beste palliatie geeft, Een hoge dosis brengt overigens voor de 

patiënt veel bezwaren met zich mee als gevolg van de bestralingsreucties, Van 

gen lagere dosis is maar een kort durend effect, vaak nog met weinig palliatie, te 

verwachten, Implantatie van radioactieve bronnen, evenals neutronentherapie, 

valt te overwegen. Verder kunnen cytostatica gegeven worden, waarbij toedie- 

ning per os te prefereren is. Als regel is het effect echter gering en van korte 

duur. Enkele gunstige resultaten wettigen toepassing, vooral wanneer een lange 

glekteperiode verwacht kan worden met veel lokale klachten, De opzet van de 

ulliatieve therapie is om de uitgroei van het tumorproces in het hoofdehals- 

bied zoveel mogelijk te beperken. Tumoruitbreidingen in dit gebied geven 

over het algemeen meer klachten dan de metastasen op afstand. Natuurlijk 

dienen de verschillende mogelijkheden tot pijnstilling benut te worden, waartoe 

gole blokkade van de sensibele zenuwbanen langs chemische en/of neuro» 

chirurgische weg behoort (Mullan, 1973), 

   

    

   

  

   

   

  

   

        

   

   
    

    

   

    

   

  

   

    

  

   

      



   

  

    

  

   
    

[ jo DETUK 6 nl 

4 INDERZOEK EIGEN PATIENTEN 

61 Oorspronkelijk materiaal 

De voorgaande hoofdstukken moeten beschouwd worden als inleiding tot het 
eigen onderzoek, als basis voor de huidige therapie en als vann Eek bij 
de behandeling van plaveiselcelcarcinomen van mondbodem en onderkaak, In 
eerste instantie stonden de ziektegeschiedenissen uit de periode 195571 ter 
beschikking van 165 patiënten met een maligne proces van mondbodem en 
onderkaak, Daar het de bedoeling was niet alleen de klinische maar ook de 

Ape stateentche aspecten na te gaan, werden de proefexcisies gerevi- 
erd. Naast herziening van de oorspronkelijke diagnose werd een aantal ken” 

merken van de verschillende plaveiselcelcarcinomen nagegaan (par, 6,6). Door 
alle miet-plaveiselcelcarcinomen uit de bestaande groep te lichten vielen 45 
patiënten af (par, 6.2), Honderdderrtig bleven over met een microscopisch wan 
getoond plaveiselcelcarcinaom, dat bij allen haar oorsprong in het slijmvlies van 
mondbodem en onderkaak had, Doordat de meeste tumoren zich sterk hadden 
uitgebreid, was het hier aangewezen beide gebieden gezamenlijk te bespreken, 
22 (17%) waren maar tot één regio beperkt gebleven (par. 6.5.2), 

6.2 Redenen voor eliminiatie 

Zoals in paragraaf 6,1 vermeld staat vielen 35 patiënten af, Bij 5 was de tumor 
naar alle waarschijnlijkheid buiten het gebied van mondbodem en onderkanle 
ontstaan. Bij 9 patiënten was geen proefexcisie uitgevoerd: 5 daarvan bleken bij 
eerste onderzoek al een onbehandelbaar proces te hebben, zodat van het nemen 
van een biopt (ten onrechte) werd afgezien, 2 weigerden zowel behandeling als 
grnddaxclsie en 2 patiënten werden bestraald zonder voorafgaande biopsie. 

patiënten hadden dubbeltumoren in de mond; doordat het voorkomen. 
van meer dan één tumor op een en hetzelfde klinieknummer de statistische be- 
werking zou bemoeilijken, werden ze uit de groep verwijderd. Bij revisie van de 
coupes bleek dar bij 4 patiënten de oorspronkelijke diagnose van Dn 

inoom gewijzigd moest worden in plaveiselcellige hyperplasie, atypie of 
carclnama in situ. Na de selectie bleven dus 145 patiënten met een mall 
tumor van mondbodem en onderkaak over, waarvan 130 (90%) plaveiselcel- 
careinomen; dit percentage stemt overeen met dat van andere onderzoeken 
te 4,1), Vermeld moet nog worden dar van 2 patiënten de ape 

er te achterhalen was; age onderzoek van het oper 
wel de diugnose plaveiselcelcarcinaom op, Daar de eige 
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de tumor op grond van het biopt werden beoordeeld, konden deze 2 gevallen 
alleen bij het klinische (niet bij het pathologischeanatomische) deel van het 
onderzoek betrokken worden, De 15 overige maligne tumoren waren verdeeld 
als weergegeven in tabel 18, 

TABEL 18 
Samenstelling van een groep van 15 niet-plaveiselcelcarcinomen op een aantal van 145 malig- 
ne tumoren van mondbadem en onderkaak, 
  

Basale cellen carcinoom (Krompecher carcinoom) 
Mueovepidermofd carcinoom 
Maligne pleomorf adenoom 

Vibrosarcoom 1 
Maligne lymfoom (non-Hodgkin) 1 
Ongedifferentieerd carcinoom 4 
Adenoearcinoom 3 
Melanoom 1 

1 
1 
3 

  

6,4 Bewerking van het overgebleven materiaal 

Na de patiëntenstatussen enkele keren te hebben doorgewerkt werd een onder- 
goekschema (bijlage 1) opgesteld ter verzameling en rangschikking van de ver- 
schillende gegevens; omdat enkele factoren niet relevant bleken te zijn, werden 
ge nier In het definitieve onderzoek opgenomen. De gegevens werden op daar- 
voor ontworpen formulieren en vervolgens in code op kaarten overgebracht 
(bijlage 2 en 3), De methode leek omslachtig, maar had als voordeel dat de 
codering extra op eventueel ingeslopen fouten gecontroleerd werd. Daarna 
werden alle codes op ponskaarten gezet voor statistische bewerking per com- 
uter, Het doel van de bewerking was een antwoord te krijgen op de in de in- 

leiding gestelde vragen. De verschillende uitkomsten worden in hoofdstuk 9 
vermeld. 

6 Algemene gegevens over 130 patiënten met een plaveiselcelcarcinoom van 
het slijmvlies van mondbodem en onderkaak uit het Antoni van Leeuwen- 
hoek Ziekenhuis gedurende de periode 1955-"71 

GAL Periode, geslacht en leeftijd 

Wat de leeftijd betrof, was 71% der patiënten 60 jaar of ouder. Zoals in para- 
2,1 vermeld, was in de groep van Srivastava de helft van de patiënten 

ep dan 50 jaar. Bij Fayos (1972) bleken 83 (64%) van 130 patiënten met 
een mondbodemecarcinoom jonger dan 60 jaar te zijn; de groep bestond uit 
114 mannen en 16 vrouwen, respectievelijk 80% en 12%. Bij vergelijking met 
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bovenvermelde uitkomsten is het percentage oudere patiënten in onze groep 
aanzienlijk groter, 

TANIL 19 
Ansdeling van de patiënten naar periode, geslacht en leefvijd. 

mmm 

Periade Aantal % | Geslacht Aantal % | Leeftijd Aantal % 

198559 27 21 | man 97 75 | <60jaar 3 2 
HEE: 49 30 [ vrouw 13 28 | 60:69 jaar _ 80 an 
196671 64 49 >0jaar 42 u 

  

  

      
BA Algemene gezondheid 

De algemene gezondheid is een belangrijk gegeven bij de opstelling van het be- 
handelingsschema, Dementie bijvoorbeeld vormt een contraindicatie voor een 
guratief opgezette chirurgische behandeling, vooral wanneer de daardoor ver 
gorzaakte belasting te groot wordt. Bij ernstige afwijkingen van hart, bloed” 
vaten of longen zal meestal van chirurgische therapie moeten worden afgezien 

__Ín verband met de te grote risico’s, die vooral de narcose met zieh meebrengt. 
Lever en nieraandoeningen maken de toediening van cytotoxiea vrijwel on 
mogelijk (par. 5,23), Deze criteria in aanmerking nemend had men bij 14 
(11%) van de 130 patiënten van een curatief opgezette chirurgische behandeling 
moeten afzien, 

BAR Duur van de klachten 

Onder duur van de klachten werd verstaan de periode tussen het ogenblik waar 
ap de patiënt voor het eerst de afwijking opmerkte en het tijdstip van eerste 
eonsult in het Avl, (delay), 

Mij 1/4 deel van de patiënten bestonden de klachten 6 maanden of langer. 
Wen aantal van hen zal het inroepen van medische hulp niet direct noodzakelijk 

__ TANKL 20 
_Duur van de klachten, 
  

  

  

n Delay Aantal % 

<3 maanden 54 42 

4e maanden KD 24 
> 6 maanden 43 A4 

128 
onbekend 2 
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hebben gevonden, maar daarnaast bestaat de kans dat bij de overige patiënten 
het proces in eerste instantie niet als zodanig werd onderkend. Steensma (1971) 
bijvoorbeeld vond voor het tongearcinoom een verloren tijd (periode tussen het 
begin van de klachten en tijdstip van eerste behandeling) van gemiddeld 4,5 
maanden. 

Odd Vroeger in het gebied van mondbodem en onderkaak bestraald 

Bij het inbrengen van de factor ‘vroeger bestraald’ werd uitgegaan van de carci- 
nogene werking van röntgenstralen. In het verleden werd een aantal afwijkin- 
gen, zoals actinomycose, tuberculeuze lymfadenitis en hemangiomen, bestraald 
met een dosis die varieerde van 800 tot 2000 R. Beide ontstekingen kwamen 
nogal eens in het perimandibulaire gebied voor. Bij 110 patiënten waren geen 
gegevens over vroegere bestralingen voorhanden; van de resterende 20 hadden 3 
radiotherapie ondergaan voor afwijkingen in het gebied van de onderkaak, 
waarvan de aard evenwel niet meer te achterhalen was. 

64,5 Behandeling elders 

Zesentwintig (20%) patiënten waren voordat ze naar het AvL verwezen werden 
reeds elders behandeld, Hoewel het moeilijk was een oordeel over vroegere be- 
handelingen te vellen, werd daartoe aan de hand van enkele criteria toch beslo- 
ten, vooral om na te gaan of deze therapieën het ziekteverloop na binnenkomst 
in het Avl, beïnvloed hadden. In geval van chirurgisch adequaat diende de 
kirik tumor met een marge van 1,5 em rondom de klinisch vaststelbare uit- 
reiding te zijn geëxcideerd, In geval van metastasen in de lymfeklieren moest 

UKR uitgevoerd zijn, bij bestraling van de klieren moest tenminste 6000 rad 
zijn gegeven in 6-8 weken. Voor de tumor betekende radiotherapeutisch ad- 
quaat bij röntgendieptetherapie een dosis van ten minste 4000 rad (700-800 

  

  

TABEL 21 
Wilders behandelde patiënten. 

Aantal 

Chirurgisch adequaat 1 
Chirurgisch inadequaat 9 
Radiotherapeutisch adequaat 3 
Radiotherapeutisch inadequaat 8 
Chirurgisch + radiotherapeutisch, adequaat 1 
Chirurgisch + radiotherapeutisch, inadequaat _& 

26 
Niet elders behandeld 104 
  

    

  

rad/week), Bij gebruik van radiumpunetuur ging het om een hoeveelheid van 
minimaal 6000 rad in het doelgebied in 5 à 6 dagen toegediend, Bij gebruik van 
kobalt-60 of megavoltbestraling moest op zijn minst 6000 rad tumordosis 
(1000 rad/week) zijn gegeven. 

Wij combinatietherapie golden dezelfde criteria, behalve voor de radiothern- 
pie, waarvoor in geval van voorbestraling een lagere dosis (ongeveer 60% van de 

_guratieve dosis) als adequaat werd beschouwd, De uitkomsten van de beoor 
_ deling staan in tabel 21 samengevat. 

646 Intowicatie 

In dit onderzoek werd onder intoxicatie verstaan een regelmatig en vrijwel 
dagelijks gebruik van tabak en/of alcohol, Doordat de dagelijks verbruikte hoe- 
veelheden niet nauwkeurig waren na te gaan, moest worden volstaan met de in- 
deling wel of geen gebruiker van een bepaald quantum. Een patiënt werd als ge- 
bruiker van tabak of alcohol beschouwd wanner het een gemiddelde dagelijkse 
hoeveelheid betrof van ten minste 10 sigaretten of 4 consumpties (ea, 60 gram 
pure alcohol). 

  

  

TABL 22 
Aantal en percentage gebruikers van tabak en/of alcohol, 

Aantal % 

Tabak 49 42 
Alcohol 2 2 
Tabak + alcohol 42 16 
Geen gebruik _23 20 

116 
Onbekend 14 
  

Werd de intoxicatie gesplitst naar leeftijd, dan viel het op dat het percentage 
patiënten dat tabak en/of alcohol gebruikten in de groep < 60 jaar het grootst 
was, in de groep 60-69 jaar kleiner werd en in de groep > 70 jaar de laagste 
waarde bereikte, namelijk 89% (31/35), 82% (36/44) en 70% (26/37), Met stij 

ging van de leeftijd nam het gebruik van de combinatie tabak + alcohol even” 
eens af, namelijk van 54% (19/35) via 34% (15/44) naar 22% (B/47), Het per 
eentage gebruikers van tabak en alcohol afzonderlijk nam daarentegen toe: 
HAM (12/35), 4B% (21/44) en 49% (18/37) (fig. 6), De uitkomsten bleken signi- 
(ieant te zijn (P = 0,010), 

In tabel 23 worden aantal en percentage gebruikers van tabak en/of alcohol 
_nangegeven, ingedeeld naar leeftijd en geslacht, 

In de oudste groep was het percentage niet-gebruikers en gebruikers van 
alleen tabak of alcohol het grootst, terwijl het percentage gebruikers van tabak



   

   

    

% 
100 tatsak of_atcohol 

Labak on alcohol 
gean 

BO 

  

  

<60j     

Mig, 6 Percentage gebruikers van tabak en/of alcohol, ingedeeld naar leeftijd. 

TARL 24 
Aantal gebruikers van tabak en/of alcohol, ingedeeld naar leeftijd en geslacht. Tussen haakjes 
Maan de percentages vermeld, 
  

Jonger dan 60 jaar 60-69 jaar 70 jaar en ouder 

man vrouw totaal man __ vrouw totaal man _ vrouw totaal 
  

Tabak H(A) ACIB) 11 (31) 19(54) 2(22) 21 (48) 17(61) O( O) 17 (46) 
Aleahol 14) OCO 10 OCO OCO OCO 1(4 OCO) 1(3) 
Taloahe de 
wleahol 18(67) 1(12) 19(54) 15(43) O(O) 15(34) 8(29) O( 0) 822) 

Geen OCO #(50) 411) 1(3) 7(78) 818) 2(7) 9100) 11(30) 
21 4 38 35 9 44 28 9 37 

Onbekend 3 0 3 2 4 6 2 3 5 
Voraal 30 8 38 37 13 50 30 12 42 
  

met alcohol het kleinst was. Uit de witkomsten zou geconcludeerd mogen 
worden dat bij gebruik van tabak + alcohol eerder een plaveiselcelcarcinoom 
van mondbodem en/of onderkaak ontstaat. Volgens Rothman en Keller (1972) 
wardt door het gezamenlijk gebruik van beide stoffen hert risico op het ontstaan 
van een plaveiselcelcarcinoom sterk verhoogd (par. 3.2.3). 

67 Interne afwijkingen 

In paragraaf 3,3 werden enkele interne afwijkingen genoemd die voor het pla- 
velselceleareinoom van etiologisch belang zouden kunnen zijn. Zover kon wor- 
den nagegaan had één patiënte het Plummer-Vinson syndroom doorgemaakt. 

86 

Acht (6%) patiënten leden aan diabetes mellitus, het percentnge benaderde dut 
van Keller (par, 43,4), 

In de meeste gevallen (102) was geen onderzoek op sylilis verricht, Van de 

resterende 28 patiënten was bij 3 het luesonderzoek positief, Als gevolg van het 
geringe aantal onderzoeken waren hier geen uitspraken te doen, 

    

    

    

  

    

  

   

  

   
    

    

    

    
    
      

  

   
     

6d, Andere mucosa-afwijkingen 

In paragraaf 4,3 werd aandacht geschonken aan de premaligne afwijkingen. In 

ne groep stond in de status van 13 (10%) patiënten de aanwezigheid van 

feukoplakie vermeld; de kans op een groter aantal was niet uitgesloten, Wij 
1 Nederlandse patiënt, die dagelijks ca. LO consumpties aan alcohol nuttigde en 
20 sigaretten rookte, wekte het mondslijmvlies de indruk submukeus fibrotisch 
te zijn. 

614,9 Toestand van het gebit 

ken onderkaak na continuiteitsresectie en de daarop volgende reconstructie, 

Ken goed en volledig gebit vergemakkelijkt de immobilisatie van de onderkaak, 

Mer bleek overigens dat meer dan 2/3 deel van de patiënten tandeloos was, hete 

geen gezien de leeftijdsverdeling (par. 6,41) wel begrijpelijk is, 

i toestand van het gebit is van belang voor de fixatie van de resterende stuk 

PANEL 24 
Poestund van het gebit, 
  

  

Aantal % 
mmm 

Edentaat B9 â9 

Î Slecht en onbruikbaar 14 1 

Redelijksgoed _26 20 

129 

à Onbekend 1 
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68 Klinische en röntgenologische gegevens over 130 plaveiselcelcarcinomen 
van het slijmvlies van mondbodem en onderkaak 
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05,1 Uitbreiding in borisontale richting 

  

Voor het vastleggen van de lokalisatie van de primaire tamor in een horizontaal 
vlake diende het schema volgens fig, 7 aan de hand waarvan de klinisch vastte 

uitbreiding in sagittale (voorsachterwaartse) richting en de plaats van medi     
        

    

 



  

Vig. 7, Sehema voor vastleggen van de klinisch vaststelbare uitbreiding van de tumor in sagit- 
tie (voormehterwaartse) richting en de mediaanlijnoverschrijding. Regio A wordt begrensd 
daor de mediaanlijn en de lijn distale zijde hoektand-caruncula sublingualis (punt A’). Regio 
B heeft als grenzen mediaanlijn en lijn distale kant Ze premolaar-aanhechting frenulum lin- 
use (punt B), Regio C beslaat de molaarstreek en het gebied dorsaal daarvan met als be- 
grenging de bij regio B genoemde lijn en de mediaanlijn, die nu ook door het midden van de 
tong gaat, 

TAUKEL 25A, B 
Uitbreiding van de tumor in sagittale (voor-achterwaartse) richting en de plaats van mediaan- 
lijnoverschrijding. 

  

    

  

  

    

  

A, Uitbreiding in sagittale richting B. Mediaanlijnoverschrijding 

Woglo Aantal % Regio Aantal % 

A 17 13 A 45 35 
1 ü 0 B 1 1 
Ü 17 13 c 0 0 
ANB, Ad 26 A+B 10 8 
mk 21 16 B+C 2 2 
At erg 41 32 A+B+HC 6 5 

64 49 

Geen mediaan- 
lijnoverschrijding 66 51 

  

aanlijnoverschrijding werden aangegeven (tabel 25A, B). 
Van de 64 patiënten met uitbreiding van de tumor over de mediaanlijn 

bleken 11 (17%) bij het eerste onderzoek voor metastasen verdachte contra- 
laterale lymfeklierzwellingen te hebben, terwijl bij de resterende 66 patiënten 
sonder mediaanlijnoverschrijding een dergelijke verschijnsel bij 1 geconstateerd 
werd, 

0,5, Uitbreiding in transversale en sagittale richting 

In eerste instantie werd voor het aangeven van de lokalisatie in transversale en 
sagittale richting figuur 8 (A en B) gebruikt, waarop overigens enkele toelich- 
tingen moeten worden gegeven. 

   

In tabel 26 wordt met lokalisatie kaak (2) bedoeld dat het plaveiseleelcarei- 
noom in het slijmvlies van de onderkaak of de processus alveolaris was ont” 
staan. De uitbreiding van de tumor in de omslagplooi was bijzonder moeilijk 
vast te stellen, omdat de wang dan als regel ook geïnfiltreerd bleek te zijn. 
Daarom leek het verantwoord de uitbreiding in de omslagplooi niet apart te vere 
melden maar onder te brengen bij die van de wang. Infiltratie van de lip werd 
evenmin apart vermeld, maar werd ook als wanginfiltratie aangegeven (lij, BIB), 

Het bleek dat slechts 22 (17%) tumoren zich niet naar andere gebieden had 
den uitgebreid, De indeling in acht groepen met kleine aantallen bemoeilijkte 
de statistische bewerking, Daarom werd het aantal van 8 tot 2 (1-5 en ó-H) 
teruggebracht met als onderscheid of de tong al of niet door de tumor 
infiltreerd was en waardoor nu aantallen van respectievelijk 42 (32%) en BH 
(68%) ontstonden. 
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Fig. 8A, B. Lokalisatie van de tumor in respectievelijk transversale en sagittale richting. 

  

  

TABEL 26 
Uitbreiding van de tumor in transversale en sagittale richting. 

Aantal % 

1 _mondbodem 13 10 
2 kaak 9 7 
3 kaak + wang 16 12 
4 mondbodem + kaak 26 20 
5_mondbodem + kaak + wang 24 18 
6 mondbodem + tong 13 10 
7_mondbodem + kaak + tong 20 15 
B_mondbadem # kaale + wang + tong 9 15 
  

 



    

    65.4 Relatie temor/gobit 

Omdat bij lokalisatie rondom de gebitselementen de tumor zich makkelijk via 
het periodontium (wortelvlies) kan uitbreiden, zou de prognose ongunstig be- 
Invloed kunnen worden, Spiessl (1966) vond in deze situatie een overleving 
(aantal jaren onvermeld) van 26% (9/34), terwijl bij tandeloze patiënten de uit 
komst 51% (30/59) bedroeg. 

In ons onderzoek werd onder 'onbetand’ verstaan de afwezigheid van gebits- 
elementen bij het eerste onderzoek. 

  

  

TABEL 27 
Verband tumor/gebit. 

Aantal %o 

Alleen in betande deel 10 8 
Alleen in onbetande deel 81 63 
In betande + onbetande deel 17 13 
Los van de onderkaak _20 16 

128 

Onbekend 2 
  

6,5,4 Aspect en invasie 

Onder aspect werd verstaan de aanblik van de tumor bij eerste onderzoek. Bij 
exofytisch aspect geeft de tumor de indruk zich naar de oppervlakte uit te 
breiden waarbij infiltratie nauwelijks waarneembaar is. Het oppervlak ziet er als 
regel verrukeus uit, terwijl ulceratie bijna niet voorkomt. Infiltratief groeiende 
tumoren daarentegen vertonen eerder necrose en ulceratie; in de mondbodem 
manifesteert zich dat vaak in de vorm van een langwerpig, gespleten ulcus. Het 
submukeuze aspect komt voor wanneer de tumor zich onder de mucosa in de 
diepte uitbreidt en daarbij het oppervlak niet of nauwelijks beschadigt. 

De erbij gevoegde factoren invasief of niet-invasief werden door palpatie be- 
paald, 

  

  

TABEL 28 
Aspect en invasie, 

Aantal % 

Kxofytisch/verrukeus (niet-invasief) 14 11 
Uleererend, niet-invasief 4 3 
Uleererend + invasief 104 80 
Submukeus (invasief) 
  

6.5.5 Mate van infiltratie 

De mate van infiltratie werd alleen door middel En bepaald, een on- 
nauwkeurig onderzoek, dat ook met de huidige hulpmiddelen nog niet direct te 
verbeteren valt, Doordat dunne en sprieterige uitbreidingen van de tumor niet 
palpabel zijn, zal de uitbreiding van het proces vaak groter zijn dan oorspronke- 
lijk werd vastgesteld, Biopten volgens de stansmethode genomen (par, 4,1), 
kunnen hier ongetwijfeld meer informatie verschaffen, In verband met de te 
maken wonden en het daarmee samenhangende risico op entmetastasen maet 
hun aantal beperkt blijven. De discrepantie tussen de klinisch vaststelbare en de 
werkelijke uitbreiding komt pas bij operatie, in het bijzonder bij coagulatie 
(par. 5.2.2) aan het licht. Bij coagulatie wordt het tumorweefsel namelijk wit 
achtig en valt dan, mede door verdwijnen van het vetweefsel, beter te herken 
nen, 

  

  

TABEL 29 

Mate van infiltratie. 

Aantal % 

Gering 12 9 
Matig 30 23 
Sterk 88 B 
  

6.5.6 Groeisnelbeid 

Om de groeisnelheid van de tumor enigermate te kunnen bepalen werd hiervoor 
als criterium genomen de tijd waarin zijn volume zich verdubbelde, Voor de 
lage, matige en hoge groeisnelheid waren dat tijdvakken van respeetievelijk 
groter dan 4 maanden, 6 weken -4 maanden en kleiner dan 6 weken. Meestal 
moesten de gegevens hiervoor uit de anamnese gehaald worden, In enkele 
vallen van snel groeiende processen bleek de periode binnenkomst-behandeli 
voldoende informatie te verschaffen, Gesteld moet worden dat het bij de be- 
paling van deze factor in het algemeen om een benadering ging. 

_ TABEL 30 
Groeisnelheid, 
  

  

Laag 9 7 
Matig 26 20 
Hoog 94 74 

Onbekend 
  

     

    

    

        

    

  

    

    

   

    

      

    

    

        

    



    

Bij de statistische bewerking werd van twee groepen uitgegaan: volumever- 
dubbeling binnen 6 weken of in een periode van meer dan 6 weken, De groepen 
met huge en matige groeisnelheid werden als gevolg daarvan tot één groe 55 
patiënten) verenigd. Bij een hoge groeisnelheid zou men een groter Bat 
mitosen per gezichtsveld kunnen verwachten dan bij een lage. Bij de statistische 
bewerking werd geen verband gevonden tussen groeisnelheid en aantal mitosen 
(P — 0,12), evenmin tussen groeisnelheid en de overige pathologisch-anato- 
mische gegevens zoals vermeld in paragraaf 6.6. 

657 Relate tumor/onderkaak 

In hoeverre de onderkaak bij de behandelin nde g betrokken moet den i 
een deel afhankelijk van de afstand tumor-kaak (par. 5.3). EEE 

  

  

TABEL 31 
Afstand tumor-onderkaak. 

B Aantal % 

> 1,5 em 0 0 

Oe1,5 em, tumor los van onderkaak 23 18 
0-1,5 em, tumor verbonden met onderkaak 14 11 

Tumor vast aan de kaak 93 71 

  

6,5,8 TNM indeling 

0,5,M,1 Primaire tumor 
EA Avl, wordt het TNM-systeem, zoals dat door de UICC werd ontworpen 
(1 ki toegepast. De indeling mag alleen gebruikt worden bij het eerste onder- 
zoe hee nog niet behandelde patiënten. Om versnippering van het materiaal te 
Kie en werd de groep van 26 (20%) elders behandelde patiënten (par. 
4.5) bij het onderzoek niet gescheiden. Bij de statistische bewerking bleek 
ie dat ‘behandeling elders’ geen betekenis voor de prognose had 

vor de primaire tumor van het slijmvlies van mondb , / Ure u S od 
gold de volgende indeling oude’ classifcatie TNM-systeem): EEE en 

[, tumor waarvan de grootste doorsnee minder dan 2 cm bedroeg en uitslui- 
Ie tend oppervlakkig of exofytisch groeide 

IT, dezelfde grootte als T,‚, maar nu kwam een geringe infiltratie voor; op de 
u röntgenfoto's was geen botdestructie waarneembaar BE 

Is grootste doorsnee meer dan 2 cm of de tumor vertoonde, los van zijn af- 
metingen, een sterke lokale infiltratie; zat de tumor uitsluitend op de 
onderkaak, dan was bij röntgenonderzoek botdestructie van de processus 
alveolaris te zien (bij infiltratie van mondbodem en/of wang werd de 

92 

  

tumor natuurlijk tot de groep Ta gerekend) 

f,_ tumor die zich in de naburige organen of anatomische gebieden uitbreid 

de; de indelingen naar aspeet en infiltratie (respectievelijk par, 6,5,4 en 

6.5.5) zijn er gedeeltelijk in terug te vinden 

Om als gevolg van de toegepaste indeling uiteenvallen in te kleine aantallen te 

voorkomen, werden de kleine tumoren (Ts, Tae en Tyrstadium) in één groep 

ondergebracht. 

  

TABEL 32 

Tindeling (UICC, 1967). 

Aantal % 

nn 
T: 1 1 

Ti, 6 5 

Ta 22 17 

Ts 101 7e 

De AJC* introduceerde in 1967 een nieuwe indeling in 3 groepen voor 

maligne tumoren van de mondkolte naar grootste doorsnee, Voor het Tin, Tw 

en Trstadium gold als grootste diameter respectievelijk < 2 em, 2d em en 

> 4 em, Doordat de criteria van beide systemen verschillen (UICC, voorname: 

lijk infiltratie en AJC: grootste diameter) is een eenmaal gemaakte indeling 

maar gedeeltelijk in die van het andere systeem om te zetten, 

Meer dan 75% van het aantal tumoren behoorde tot het Tu-stacdium, 

6.5.8.2 Regionaire lymfeklieren 

De betekenis der afkortingen is als volgt: 

No geen klieren palpabel 

N, _palpabele en mobiele lymfeklieren homolateraal 

N‚, niet verdacht voor tumormetastasen 

Np wel verdacht voor tumormetastasen 

N, _palpabele en mobiele lymfeklieren bi- of contralateraal 

Nan niet verdacht voor tumormetastasen 

Nay, wel verdacht voor tumormetastasen 

N, gefixeerde lymfeklieren (homo- of bilateraal) 

Bij het eerste klinische onderzoek bleken 70 (54%) patiënten voor metme 

gtasen verdachte regionaire lymfeklieren te hebben, van wie 43 geopereerd 

werden; 27 van de 60 patiënten met klinisch negatieve klieren ondergingen 

chirurgische therapie. Bij de geopereerde patiënten konden de klinische en 

a 
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TANKL 44 
Meindeling CUICG, 1967), 

  

  

Aantal %, 

Oe 49 38 
Nin 9 7 

Nib 52 40 
Naa 2 2 

Nap 9 7 

Ny 9 7 

    

Rano bevindingen met elkaar vergeleken worden (tabel 
‚ De microscopische preparaten van de lymfekli ì Ï 

tot die van de biopten (par. 6.1), niet gei 7 an „ 6.1), niet gereviseerd. Voor verzameli - 
vermel werd van de oorspronkelijke PA-verslagen gebruik arn re 

ergelijking met tabel 16 blijkt ín ons materiaal de di je tu À | e discrepantie t 
BE en microscopische uitkomsten, vooral bij de Olne err ke 
mindere mate bij de klinisch-positief beoordeelde klieren, groter te zijn 

TANIL 44 
Onderlinge vergelijking van klini ek , 

Iymteklieren, BEKINg inische en pathologisch-anatomische bevindingen van regionaire 

  

  

  

Aantal Pathologisch-anatomisch Pathologisch-anatomisch 
patiënten negatief positief 

Aantal % Aantal Fo 

Klinisch negatief 
(No, Nou, Nan) 27 11 41 16 5 

Klinisch positief ’ 

(Nito Nan) 39 
Klinisch positief (N34 ) 4 B he 6 5 me Et 100 _0 0 

43 28 65 15 35 

  

6,5,8,3 Metastasen op afstand 
sk en BE afstand van maligne tumoren in het hoofd-halsgebied worden 
Me En Gee pe de longen aangetroffen. Op de rontgenfoto’s van de thorax 

) patiënten aanwijzingen gevonden voor het best i 
- ie guuiingen. Het percentage komt overeen met dat van andere bles 

(par, 5,1), 

od   

6.5.9 Räntgenologisch aantoonbare botdestructie van de onderkaak 

Na revisie van de röntgenfoto's van de onderkaak van 110 patiënten werd bij 56 

(51%) botdestructie vastgesteld (tabel 35). Van 20 patiënten waren geen foto's 

gemaakt, omdat bij hen de tumor los van de onderkaak was (par, 65,7 en tabel 

31), 

          

  

  

TABEL 35 
Röntgenologische botdestructie van de onderkaak, 

Aantal % 

In eorticalis alléén 
9 0 

In corticalis en spongiosa, eireumseript 28 25 

In corticalis en spongiosa, diffuus 28 23 

Geen destructie 
54 4u 

10 

Geen röntgenfoto's voorhanden (niet gemaakt) 20 

  

Men kan zich voorstellen dat bij fokatisatie van de tumor In het betande deel 

van de kaak botdestructie alléén in de corticalis moeilijk te constateren valt, 

omdat deze weefsellaag in de alveolen (lamina dura) dun is en als gevolg daar- 

van snel geperforeerd raakt. 

Bij 23 van onze 54 patiënten, van wie op de röntgenfoto's de botschaduw 

van de onderkaak gaaf leek, werd bot gereseceerd, Vijf (22%) van hen bleken 

bij microscopisch onderzoek van het operatiepreparaat tumorweefsel in het bot 

te hebben; Cady en Catlin (1969) vonden een discrepantie van 33% (par. 42,3). 

Van onze 56 patiënten met röntgenologische botdestructie ondergingen 26 een 

botresectie zonder voorbehandeling: bij 24 (92%) werd tumorweefsel aange 

troffen (tabel 36), Door preoperatieve therapie zou de kans op cen vals tumor” 

negatieve beoordeling kunnen ontstaan. De resterende 30 patiënten werden als 

volgt behandeld: 9 x palliatieve röntgentherapie, 1 X palliatieve coagulatie, 5 % 

curatief opgezette radiotherapie en 15 X combinatietherapie, 

TABEL 36 

Vergelijking tussen röntgenologisch en microscopisch onderzoek van de gereseceorde onder” 

kaak,   
  

  

  

  

ömpgenonderzoek 
Microscopisch onderzoek 

Tumorpositef Tumornegatiel 

Aantal Aantal % Aantal 

Geen destructie 23 5 22 18 7 

Wel destructie 26 24 0 2 u 
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Figuur 9A laat botdestructie zien en figuur 9B, C geeft het mieroscopische 
beeld van het gereseceerde botstuk van dezelfde patiënt weer, waarin uitbrei 
ding van het tumorweefsel in de canalis mandibularis langs de nervus alveolaris 
inferior waarneembaar is, 

6,6 Pathologisch-anatomische gegevens over 128 plaveiselcelcarcinomen van 
het slijmvlies van mondbodem en onderkaak 

6,61 Algemeen 

Zoals vermeld in paragraaf 6.1 werden alle biopten gereviseerd met de bedoe- 
ling de diagnose te herzien en alle niet-plaveiselcelcarcinomen uit de groep te 
liehten, Verder werden daarbij enkele eigenschappen van de tumor bepaald, 
namelijk differentiatiegraad, groeiwijze, wijze van infiltratie, mate van poly- 
morfie en het aantal mitosen. Van 2 patiënten kon de proefexcisie niet meer 
achterhaald worden, zodat het aantal te beoordelen plaveiselcelcarcinomen tot 
128 daalde, 

  C Fig. 9B, C. Coupe door de canalis mundibularis met uitbreiding van tumorweefsel (Be linke 
onder) langs de nervus alveolaris inferlor, Ibo oorspronkelijke vergroting 28 x Co vergroting 

Wig, 9A, Bordestruetie (zie pijl) in de buurt van het foramen mentale. d (2,25 x) van het linker onderlewadrant van B 
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66,2 Differentiatiegraad 

De differentintiegraad werd bepaald door de mate van nauwkeurigheid waar- 
mee het oorspronkelijke weefsel (hier het epitheel) werd nagebootst. De tumo- 
ren werden verdeeld in goed, matig en slecht gedifferentieerde plaveiselcel- 
earcinomen, 

Voor een goed gedifferentieerd plaveiselcelcarcinoom golden de volgende 
criteria (fig. 10): 
L, De cellen moesten zodanig gerangschikt zijn dat het beeld van plaveisel- 

epitheel (met stratificatie) ontstond. Naast een herkenbaar stratum basale 
dienden vooral polygonale, zich afplartende cellen aanwezig te zijn die leken 
op eellen van het stratum spinosum. Deze zogenaamde spinale cellen moes- 
ten onderling door plasmodesmen (protoplasmabruggen) verbonden zijn. 

MH, Aanwezigheid van verhoorning, die in drie, vaak gelijktijdig mer elkaar voor- 
komende vormen kon worden onderscheiden: 
a, verhoorning van afzonderlijke cellen (celkeratinisatie); 
b, hoornvorming in het centrum van celnesten (hoornparels), waarbij de cel- 

len en hoornlamellen concentrisch gerangschikt waren; 
e, verhaorning aan de oppervlakte, meestal in de vorm(en) van hyper- en/of 

parakeratose. 
Bij slecht gedifferentieerde plaveiselcelcarcinomen waren genoemde ken- 

merken in zeer geringe mate aanwezig. (fig. 11). Door de herkenning van 
intercellulaire bruggen en/of celkeratinisatie was het mogelijk ze te scheiden 
van ongedifferentieerde carcinomen. 

De resterende tumoren werden tot de middengroep van de matig gediffe- 
rentieerde plaveiselcelcarcinomen gerekend (fig. 12). 

Doordat de criteria niet scherp zijn en de histologische samenstelling van de 
verschillende tumoren een grote mate van variabiliteit naar plaats vertoont, 
krijgt zo'n indeling een subjectief karakter. Uitgaande van voornoemde criteria 
kon tabel 37 worden samengesteld. ° 

  

  

  

    

TABEL 37 
Differentiatiegraad. 

Aantal % 

Goed 97 76 
Matig 21 16 
Slecht 10 8 

6,64 Groeiwijze - vut 

NRE eed de klinische groeiwijze (invasief, nietánvasief) bespro- u edel die en A oorspronkelijke vergroting 48 «‚ Be vergroting (2,5) 
ken. Uit het oogpunt van volledigheid werd getracht de factor ook nog micro- Ain defi del van het linker bovenkwadrant van A. 
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Wig, LA, B, Slecht gedifferentieerd deel van een plaveiselcelcarcinoom. A: oorspronkelijke Vig. 12A, B. Matig gedifferentieerd deel van een plaveiselcelcarcingom, Av oorspronkelijke Vergroting 48 x; B: vergroting (2,5 x) van een deel van het linker bovenkwadrant van A. vergroting AB x‚ B, vergroting (2,8 «) van het centrum van A. Er iu een groot aantal abnor 

male mitosen waarneembaar die vrij dieht bij elkaar in een ‘cluster’ liggen. 
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FAIL AU 
Groeiwijge Omieroscopisch), 

  

  

Exofytisch 11 11 
Endofytisch 90 89 

101 

Niet te beoordelen 27 
  
  

seopisch te beoordelen, waarbij de indeling exofytisch-endofytisch werd ge- 
maakt (tabel 38), Met exofytische groeiwijze werd een duidelijk naar buiten ge- 
riehte groei bedoeld, terwijl bij endofytische groeiwijze de uitbreiding voorna- 
melijk in de onderliggende weefsels plaatsvond (infiltratie). Opgemerkt dient te 
worden dat elk carcinoom per definitie al een min of meer endofytische groei- 
wijze heeft, zodat de indeling van beperkte waarde is. 

Men zou een verband tussen de klinische (invasief tegenover niet-invasief) en 
mieroscopische groeiwijze (endofytisch tegenover exofytisch) verwachten, maar 
bij de statistische bewerking bleek dat niet het geval te zijn (P = 0,23). 

66,4 Wijze van infiltratie 

De wijze van infiltratie, zoals die in het biopt werd aangetroffen, werd inge- 
deeld als en masse, papillair en sprieten. Bij infiltratie en masse breidden de 
tumorcellen zich in soliede velden uit, waarlangs als het ware een doorgaande 
lijn kon worden getrokken langs de ondergrens van de tumor (fig. 13A), Met 
papillaire infiltratie werd bedoeld de uitbreiding in met elkaar samenhangende 
pupillen waarbij een ‘bloemkoolachtige’ rangschikking ontstond (fig. 13B). Bij 
de laatste wijze van infiltratie vond uitbreiding in sprieten/strengen plaats met 
geen of weinig onderlinge samenhang en vaak diep infiltrerend (fig. 13C). 

Bij mieroscopisch onderzoek van het operatiepreparaat kon de uitslag anders 
uitvallen dan die van het voorafgaande biopt. Om vóór de behandeling zoveel mo- 
gelijk over de eigenschappen geïnformeerd te zijn, moet nogmaals op de nood- 
gaal van een goede (representatieve) proefexcisie gewezen worden (par. 4.2.4). 

  

  

TABEL 39 
Wijze van infiltratie. 

Aantal %o 

En masse 21 21 

Papillair 28 29 
Sprieten 49 50 

98 
Niet te beoordelen 30 
  

6,65 Celen kernpolymorfie 

Onder polymorfie werd verstaan het onderlinge verschil van cellen en celkernen 
in vorm, grootte en mate van kleurbaarheid (fig, 11), Doordat geen scherpe 
criteria voor de beoordeling bestaan, moet de indeling in weinig, matig of veel 
polymorfie dan ook als een benadering gezien worden (tabel 40), 

  

  

TABEL 40 
Cel- en kernpolymorfie, 

Aantal % 

Weinig 18 14 
Matig 66 5 
Veel 42 aj 

126 

Niet te beoordelen 2 

  

Fig. 13A. Infiltratie voornamelijk en masse (oorspronkelijke vergroting 48 x), Langs de uit 
breiding van het tumorweefsel kan een min of meer doorgaande lijn getrokleen warden; vere 
der is een Infilrraat waarneembaar, 
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Cc 
Wig, 14G, Infiltratie in sprieten en strengen (oorspronkelijke vergroting 48 x). 
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66,6 Aantal mitosen 

De tumoren werden verder ingedeeld naar het aantal mitosen per 10 niet aan de 
oppervlakte gelegen, maar verder willekeurig gekozen gezichtsvelden, Voor de 
3 groepen met weinig, matig of veel kerndelingen gold als maatstaf een aantal 
van respectievelijk < 5, 5-9 en > 9 bij een vergroting van 10 x 40 (tabel 41), 
Doordat maar een heel klein deel van de tumor werd bekeken, zijn de uitkom 
sten niet helemaal als representatief te beschouwen. In figuur 12 zijn enkele 
bij elkaar gelegen (abnormale) mitosen (cluster’) waarneembaar. 

Een vermeende betrekking groeisnelheid (par. 6.5,6)/aantal mitosen bleek 
in onze patiëntengroep niet te bestaan (P = 0,12), 

TABEL 41 

Aantal mitosen per 10 gezichtsvelden (vergroting 10 x 40). 
  

  

Aantal % 

<5 det 36 

5-9 36 20 
>9 43 35 

123 

Niet te beoordelen 5 

 



THERAPIE mean: En ch tele redes 
WIB ger Dn en a mn B on dn 
Grt rela glee venen. pag 
MES Wa _ deden 

Doordat de therapie in de periode 195571 fundamentele 
ging (hoofdstuk 5), werd het tijdstip van behandeling b 
(par. 6.4.1) toont het aantal patiënten per periode, ve 
leeftijd. Tot 1960 werd voornamelijk bestraald, gedurende het u 

ereerde men meer en na 1965 werd, waar het mogelijk was, ste 
Be therapie toegepast (par. 9.2.6). 

7.2 Beoordeling curabiliteit 

Vóór de behandeling moet beoordeeld worden of het tumorproces al 
eurabel is, Met behulp van de criteria uit paragraaf 5.1 werd een verdel 
maakt in wel, dubieus of niet curabel (tabel 42). In geval van metast 
afstand werd de afwijking als niet curabel beschouwd, Bij aanwezigh 
gefixeerde lymfekliermetastasen en bij uitgebreide lokale infiltratie 
afwijking bijna altijd als incurabel beoordeeld. 

TABEL 42 
Indeling naar mate van curabiliteit. 
  

  

Wel curabel 
Dubieus curabel 
Niet curabel 
  

van recidief (respectievelijk na 5, 8 en 9 maanden), 
(na 6 maanden), 4 als gevolg van recidief + metastasen (respe 
en 7 maanden) en 2 nadat men van behandeling afzag (respec 
maanden). 

De dood werd meestal veroorzaakt door bronchopneumonie: 
als gevolg van ruptuur van een bloedvat of cachexie, Cachexie v 
zaak meestal in voedingsproblemen en/of metastasen, 

td  



  

TAL Algemeen 

Kr worden overzichten gegeven over het aantal verrichtingen en de aard daar- 
van, zouls die als eerste therapie werden uitgevoerd voor respectievelijk primaire 
tumor en lymfekliermetastasen. 

4,42 Therapie primaire tumor 

Tabel 43 geeft een overzicht betreffende de therapie van de primaire tumor bij 
140 patiënten. 

_ Radiotherapie werd bij 20 patiënten als deel van een combínatiebehandeling 
toegepast: A x pre-en 17 X postoperatief. De combinatie van pre- en postopera- 
tieve bestraling kwam niet voor. Dertien patiënten ondergingen palliatieve 
radiotherapie. Chemotherapie werd bij 10 patiënten als deel van een curatief 
opgezette behandeling toegepast met de volgende wijze van toediening: 2 x per 
on, 7 x per arteriële infusie en 1 x per os + arteriële infusie. Cytostatica werden 
2 « palliatief gegeven. 

TARL 44 
Aantal verrichtingen en de aard daarvan als eerste therapie van de primaire tumor bij 130 
patiënten, RT » radiotherapie; CT = chemotherapie. 
  

+RT +CT +RI+CT Totaal 
  

   

  

latie teuratief) 3 ä 5 
Goagularie (palliatief) 1 

Iwolsie welke delen (congulatie vooraf) 11 2 1 14 
„ welke delen (zonder coagulatie) 1 1 

Wreisie weke delen (coagulatie vooraf) 
+ marginale batresectie 12 4 16 

Preisie weke delen (zonder coagulatie) 
marginale botresectie 1 1 

Wxeinle weke delen (coagulatie vooraf) 
‚k eontinufteitsresectie 38 9 2 2 51 

Iueisle weke delen (zonder coagulatie) 
teontinufteitsresectie 5 1 6 

diotherapie, curatief opgezet en adequaat! 7 5 12 
Husiotherapie, curatief opgezet en niet 

adequaat 4 4 
Radiotherapie, palliatief 13 2 1 

n Ì 18 10 2 

Geen therapie E: 
Ì 130 
  

ig voor eriteria paragraaf 6.4.5. 
Ü 

| (0) A 

  

1.5.3 Therapie Iymfekliermetastasen —— N Pi 

Tabel 44 geeft een overzicht van de eerste behandeling van de lymfeklieren bij 
130 patiënten, De indeling komt sterk overeen met die uit tabel 43 betreffende 
de therapie van de primaire tumor, In het begin werden tumor en metastasen 
ook wel afzonderlijk en op verschillende manieren behandeld; het aantal op 
deze wijze behandelde patiënten staat tussen haakjes in de tabel aangegeven, De 
primaire tumor werd dan meestal bestraald of soms geconguleerd, waarna klier 
extirpatie volgde. Vooral na 1965 werden primaire tumor en lymfeklieren en 
bloe geëxcideed (commandovresectie). 

TABEL 44 
Aantal verrichtingen en de aard daarvan als eerste therapie van de regionaire lymfeklieren bij 
130 patiënten, SHKE = suprabyoïdale klierextirpatie; HKL = rn hallen 
RT = radiotherapie; CT = chemotherapie. Tussen haakjes staat vermeld het aantal patiënten 
bij wie primaire tumor en regionaire lymfeklieren afzonderlijk werden behandeld, 
  

LRT ACT HRT CT Totaal 
  

Extirpatie, simultaan met de primaire tumor 
(na behandeling van de primaire tumor) 

SHKE homolateraal 12 (1) 1e (1) 
SHKE bi- of contralateraal A en 1 41) 

HKE bomolateraal 20 (1) 7 (6) 1 an (7) 
HKE bi- of contralateraal 1) 1 2 (u) 
HKE homolateraal + SHKE contralateraal 4 1 
HKE contralateraal + SHKE homolateraal 1 1 

Radiotherapie 

Curatief, adequaat! 3 2 ‘ 
Curatief, inadequaat 3 4 
Palliatief 13 1 IK) 

In eerste instantie geen therapie an 
  

!Zie voor criteria paragraaf 6.4.5. 

Radiotherapie werd bij 17 patiënten als deel van een curatieve behandeling 
toegepast: 3 x pre-, 13 x post-en 1 x pre- + postoperatief, Dertien patiënten 
werden palliatief bestraald. Chemotherapie maakte 5 x deel van de behandeling 
uit in de volgende toediening: 1 x curatief per os, 2 x curatief per intraarteriële 
infusie, 1 x curatief per os + arteriële infusie en 1 x palliatief per os, 

   

 



74 Pathologisch-anatomisch onderzoek van de operatiepreparaten 

TAN Algemeen 

  

Alle in paragraaf 7,4 voorkomende gegevens werden ontleend aan de destijds 
vele PAverslagen. In tegenstelling tot de proefexcisies werden de opera- 

epreparaten niet gereviseerd, 

142 Verband mate van radicaliteit/frequentie lokaal recidief 

Van belang leek het verband tussen de mate van radicaliteit en frequentie van 
hert recidief; in tabel 45 is het verband vastgelegd voor respectievelijk primaire 
tumor, bot en lymfeklieren. Doordat bij enkele patiënten de follow-up niet lang 
genoeg was (gevolg van intercurrent overlijden), werden ze uit dit vergelijkende 
onderzoek gelicht. 

Ondanks de beoordeling van radicaal uitgevoerde operatie bleef de kans op 
recidief bestaan, vooral bij botresecties, Doordat de tumor zich makkelijk en 
over grote afstand in het bot kan uitbreiden, is de radicaliteit moeilijk te beoor- 

TABL 45 
Verband tussen de mate van radicaliteit en de frequentie en plaats van recidieven. 
  

Mate van radicaliteit Recidief Tijdsverloop le operatie- Plaats recidief 
Aantal % recidief in maanden 

  

Muvosa, 

44 vuclicaal 2 5 10 en 13 (gem. 11,5) 1 x in bot na 1 maand en 
E pas na 5 mnd. in mucosa 

9 dubieus 5 56 6,7,7,25en 34 (gem. 16) 15 x in mucosa 
14 nieeradienal 9 64 1,1,2,3,4,4,4, óen 11 

(gem. 4) 

Hot: 
AB enclienal 1 23 alle (11 x ) in mucosa 

2 dubieus 2 100 5 en 25 (gem.15) alle (2 x) in bot 
4 nierradicaal 2 50 1en4(gem. 2,5) alle (2 x) in bot 

Malskliergroep 
innn 

34 radicaal 0 0 
9 dubieus 3 33 2,6 en7 (gem. 5) in behandelde gebied 
4 nietradienal 0 0 

Halskliergroep 
oontralaceraal, 

7 radicaal 0 0 
4 dubieus 1 25 8 in behandelde gebied 
Onieteracicaal 

  

    

    

  

  

delen, Bovendien was bij 8 van 18 patiënten met botrecidief een marginale 
resectie uitgevoerd, waarbij het te reseceren botstuk vaak in delen en niet als 
één stuk verwijderd werd (par, 9,3), Bij beoordeling naar radicaliteit werd de 
patholoog-anatoom dan ook voor extra problemen gesteld, 

Van 16 recidieven bij 66 patiënten die allen excisie van de mucosa hadden 
ondergaan, ontstonden 15 in het slijmvlies, Eén van deze 16 werd het eerst in 
het bot manifest na 1 maand en in de mucosa pas na 5 maanden. 

14,3 Voorkomen van tumorcellen in het bot 

Van de 74 patiënten die resectie van de onderkaak ondergingen vond ook 
microscopisch onderzoek van het bot naar de aanwezigheid van tumoreellen 
plaats (tabel 46). 

Over de diserepantie tussen röntgenologische en microscopische bevindingen 
werd reeds in paragraaf 6.5.9 gesproken, 

  

  

TABEL 46 
Voorkomen van tumorcellen in het bot bij mieroscopisch onderzoele, 

Aantal % 

Periost | 
Corticalis 4 5 
Gorticalis + spongiosa 29 10 
Aanwezigheid dubieus 1 | 
Preparaat niet te beoordelen 2 an 
Geen tumorcellen 18 a 
  

1.4.4 Voorkomen van tumorcellen in de regionaire lymfeklieren 

Voor pathologisch-anatomisch onderzoek stonden, wat de homolaterale kant 
betreft in totaal 53 gevallen van HKE (volledige halsklierextirpatie) en 17 van 
SHKE (suprahyoïdale klierextirpatie) ter beschikking. Voor de contralaterale 
kant waren het aantallen van respectievelijk 13 x HKE en 9 x SHKE, 

De infiltratie van de regionaire lymfeklieren werd als volgt ingedeeld: 
— micro-invasie: aanwezigheid van gemetastaseerde tumorcellen waarvoor bij 

macroscopisch onderzoek geen aanwijzingen bestonden en die alleen miero 
scopisch aantoonbaar waren; 

— macro-invasie: aanwezigheid van zoveel tumorcellen dat de klieren daar 
voor bij macroscopisch onderzoek duidelijk verdacht waren, gekenmerkt 
door vergroting en vaste consistentie — microscopisch onderzoek bleef voor 
bewijs noodzakelijk; 

— infiltratie in de omgeving: groei van gemetastaseerd tumorweefsel door het kup- 
sel (kapselperforatie, kapselruptuur) en dus infiltratie in de omgeving (fig, 14), 

1 

     

  

   

    

     
   



  
Vig, 14A, B, Groei van tumorweefsel door het lymfeklierkapsel. A: oorspronkelijke vergro- 

Ung 48, Be vergroting (2,5 x) van her rechter onderkwadrant van A. 

112   

Fig. 15A, B, Resectiepreparaat en bloe, bestaande uit mondbodem, deel van de onderkaak, 

deel van de wang en laterale halsgebied met de daarin aanwezige Iymfelhieren, waarop de in 

deling in hoog (suprahyofdaal), midden en laag is aangegeven. Lijn « gaat door het on hal 

deum en lijn b loopt halverwege a en de ondergrens van het preparaat, As van lateraal geesten, 

B: van mediaal gezien. 

Doordat de criteria niet scherp zijn te stellen, zal de beoordeling in een aant 

gevallen geen scherp karakter krijgen. In het operatiepreparaat kwamen de ver 
schillende wijzen van infiltratie vaak naast elkaar voor, Bij dit onderzoek werd 
alleen de ernstigste vorm vermeld, zodat de volgorde ontstond: infiltratie in de 

omgeving, macro-invasie, micro-invasie, vrij van tumor (par, 9,3), 

Om de halskliermetastasen te lokaliseren werd een indeling gemaakt in hoog, 

midden en laag met behulp van twee denkbeeldige, horizontaal verlopende 
lijnen, waarvan de eerste (a) door het os hyoideum ging en de tweede (b) zich 

halverwege os hyoideum-ondergrens operatiepreparaat bevond (fig, 15), ‘Hoog’ 

is bij deze indeling synoniem met suprahyoïdaal. 
Uitgaande van voornoemde indelingen werden tabel 47 (A en B) en figuur 16 

samengesteld, die aantal en mate van door tumormetastasen aangetaste lymfe 

kliergebieden aangeven. 
Het blijkt dat, in caudale richting gaande, frequentie en pathogene betekenis 

van’ de metastasen, zowel in de homolaterale als in de contralaterale halslymte 
klieren, afnemen. Voor de reeds vermelde discrepantie tussen klinisch en patha 
logisch-anatomisch onderzoek zie paragraaf 6.5.8,2 en tabel 34, 

De uitkomsten van het onderzoek van 17 x SHKE homolateraal en 9 « 
SHKE contralateraal staan in tabel 48 en figuur 17 vermeld, 
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| aag | TABEL 48 z 
Aantal en mate van aantasting door tumormetastasen bij 17 homolaterale en ) 1: | suprahyoïdale klierpreparaten, Telg 

m 
Homolateraal 

L 3 r- | Aantal % } 
ie) í \ 
tr TR Miero-invasie o 0 0 0 100 80 60 40 20 o 20 40 60 80 100% Mucrosinvasie 3 18 1 1 

Wilg 16, Percentage en mate van door tumormetastasen aangetaste lymfekliergebieden bij 53 Ben NE À ï Ü 
____homolaterle en 13 contralaterale halsklierpreparaten. BRIE 8 En 

ae. ) 
Geen tumorcellen 13 7 " 

17 9 

  

   
   
   

homolateraal contralateraal 
  

   7.5 Reconstructie onderkaak    
In oktober 1963 werd in het AvL de eerste onderkaaksreconstructie uitg 
Zoals in tabel 43 (par. 7,32) vermeld, werd bij 57 patiënten een contim 

escctie als onderdeel van de eerste behandeling verricht; later onderg 
En de ingreep. Van het totale aantal van 59 patiënten vi 

: B Mn 54 jaar) perd, van de onderkaak plaats volgens 
paragraaf 5.3.3 genoemde methode, In geen enkel geval was het geb 

derkaak en omgeving bestraald, De gemiddelde wachttijd tussen resec 
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17, Percentage en mate van door tumormetastasen aangetaste lymfekliergebieden bij 
nolaterale en 9 contralaterale suprahyoïdale klierpreparaten. 

  

    
 



begin van de rehabilitatie bedroeg 4,6 maanden, De kans op een tussentijds 

reeidief van de primaire tumor was dus wel degelijk aanwezig: bij 4 patiënten 

deed het verschijnsel zich voor, Daardoor kon bij 2 van deze 4 patiënten het 

resultaat van de reconstructie niet beoordeeld worden, doordat de follow-up te 

kort was, Als voorwaarde gold namelijk dat de klinische en röntgenologische 

controle ten minste 3 maanden plaats diende te vinden; meestal was er een 

jarenlange follow-up. In tabel 49 staan de resultaten vermeld, terwijl figuur 

18 (A en B) twee voorbeelden van geslaagd herstel laat zien met een controle- 

duur van respectievelijk 111 en 43 maanden. Vermeld moet nog worden dat bij 

de verschillende reconstructieve ingrepen geen noemenswaardige complicaties 

ontstonden. je 

Op een aantal van 36 te beoordelen contactvlakken was dus bij 30 (83%) een 

  
Wig. 1BA, B, Onderkaaksreconstructies. A: na ruim 9 jaar (111 maanden); B: na ruim 3,5 jaar 

(44 maanden), 
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TARIL 49 

Mepuleaten van onderleaaksreconatructie bij 20 patiënten, klinisch en röntgenologisch beoor 
deeld 

20 patiënten (gemiddelde leeftijd 54 jaar): 18 mannen, 2 vrouwen (nlet bestraald) 
2 niet te beoordelen als gevolg van recidief primaire tumor 

IB 13 x beide kanten vergroeiing 
dx één kant vergroeling (andere leunt preudoenrthrose) 
1x beide kanten geen vergroeiing (pseudo-arthrose) 

volledige vergroeiing ontstaan. Bij patiënten bij wie het implantaat aan beide 
kanten met het kaakbot vergroeid was, kon na inbrengen van Thiersche lappen 
een goed functionerende gebitsprothese vervaardigd worden. De reconatruetie 
bij de 5 patiënten met pseudo-arthrose mag zeker niet als mislukt worden he 
schouwd. Afhankelijk van de plaats van pseudo-arthrose en van de coöperatie 
van de patiënt, was het prothetische herstel van dien aard, dat in de meeste ge 
vallen toch een bevredigend cosmetisch en functioneel resultnat werd bereikt 

7,6 Reactie van de primaire tumor op de eerste therapie 

Getracht werd een indruk te geven over de reactie van de primaire tumor op de 
eerste behandeling, ongeacht de vorm van therapie (curatief, palliatief, ete) 

Primair stond de vraag in hoeverre de therapie aan de gestelde verwachtingen 
beantwoordde. De uitkomsten waren dáárom niet maatgevend voor het uitein 
delijk slagen van de eerste behandeling, omdat de meeste patiënten meer dan 
één behandeling ondergingen (par. 8.6). Beoordeling van de indicattestelling 
werd wel enigermate mogelijk. Recidief na curatief opgezette behandeling werd 
uiteraard beoordeeld als ‘geen reactie’, Tabel 50 geeft de uitkomsten weet 

TABEL 50 

Reactie van de primaire tumor op de eerste therapie. 

Aantal % 

Goed 97 75 

Dubieus 23 IK 

Geen-nauwelijks 6 5 

Geen therapie 4 3 

7,7 Complicaties na therapie 

Met behulp van het schema uit bijlage 1 (vak 56) konden de complicaties wor 
den nagegaan 
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' En JAN Chirurgische therapie : 

Bij 102 patiënten werd in het Avl, de een of andere chirurgische ingreep uitge 
voerd die de eigenlijke therapie vormde of deel uitmaakte van een combinatie- 
therapie, Alle patiënten stonden bloot aan het risico van narcose en operatie. 
Zes (6%) patiënten overleden kort na de operatie (< 2 weken); tabel 51 ver- 
schaft nudere gegevens. Hoge leeftijd van de patiënten en uitgebreidheid van de 

operaties vergrootten de kans op postoperatieve complicaties. De laatste patiënt 

(52-jarige man) gebruikte dagelijks grote hoeveelheden alcoholica. 

  

  

TARKL 51 
Gegevens over 6 kort na operatie overleden patiënten. 

Leeftijd Geslacht Moment van overlijden Oorzaak Jaar van 
behandeling 

od jaar V___ 9 dagen na 2e operatie longembolie 1956 
ÓN jaar Mop de dag van 2e operatie __ademhalingsinsufficiëntie 1960 
HS jaar M opde dag van le operatie >? 1963 
H7 jaar M 13 dagen na le operatie longembolie 1971 
71 jaar M 6 dagen na Le operatie adem halingsinsufficiëntie 1971 
82 jaar M einde le operatie hartstilstand 1971 

gem, 72 jaar 
  

  

Mij 5 patiënten kwamen minder ernstige verwikkelingen voor: 
… veguestervorming in de onderkaak na elektrocoagulatie van de primaire 

tumor, 1x, 
wondinfectie: 2 x; 
— totaal hartbloek na operatie bij een 81-jarige vrouw, die daarna nog 49 maan- 
den leefde; 
fit MIKE in de schouder heftige pijn die 1,5 jaar bleef bestaan: 1 x. 

Uit de gegevens B nog eens het grote belang van de factor algemene gezond- 
heid (par, 64,2) bij de in te stellen therapie. 

172 Radiotherapie 

Mij 11 patiënten ontstonden klachten die geheel of gedeeltelijk als een gevolg 

van de bestraling moesten worden gezien, namelijk beschadiging van weefsels 

die In het stralenveld hadden gelegen. Voor de onderkaak uitte zich dat in ne- 
crose, sequestervorming, fracturen en huidfistels. In de weke delen deden zich 

neerose, uleeratie en fibrose voor. De complicaties waren overigens bij sommige 
patiënten van tijdelijke aard. In een aantal gevallen konden infiltratie, necrose 

p uleeratie van recidiverend tumorweefsel mede voor de klachten na de behan- 

deling verantwoordelijk gesteld worden. In paragraaf 5.2.1 worden de complica- 
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    ties uitgebreider besproken, Tabel 52 geeft ven overzicht van de eigen ervarin” 
gen, gesplitst naar bestralingsbron. Het totale aantal patiënten dat op een be- 
paalde wijze bestraald werd, wordt vermeld met daarbij degenen bij wie zich 
complieuties voordeden, Twee van de 11 patiënten met verwikkelingen hadden 
bovendien nog cytostatica toegediend gekregen. Verder wordt in de tabel ver- 
meld of de oorspronkelijke tumor (door zijn recidief en/of metastasen) een 
causale rol in het klachtenpatroon speelde, 

bg $2 
Aantal uitsluitend radiotherapeutisch behandelde patiënten, auntul met eomplieuties on 
antal waarbij de oorspronkelijke tumor bij de klachten een rol speelde 
  

  

  

  

Bestralingsbron Totale aantal Aantal met Aantal mer 
patiënten complienties invloed tumor 

Orthovolutherapie 12 4 fi IE 
Radium 2 Í 
Kobalt-60 7 | 
Combinatie van 2 bestralingsbronnen 4 2 

24 8 
Elders behandeld met onbekende 

bestralingsvorm u 4 

: 

  

  

  

Bij 2 patiënten ontstond een fractuur van de onderkaak, terwijl 1 patiënt 
($8-jarige vrouw) overleed ten gevolge van spontaan opgetreden bloedingen die 
tich in het bestraalde gebied voordeden, Doordat bij voorafgaande exploratie 
en later bij obductie geen tumorweefsel gevonden werd, moest worden aange 
nomen dat de elders ingestelde orthovolttherapie een belangrijke oorzaak voor 

de fatale afloop gevormd heeft (par. 5.2.1). Bij bijna de helft van het vantal 
patiënten met complicaties bestond doorgroei van tumorweefsel, Verder bleeke 
uit deze kleine groep patiënten dat bij kobalttherapie het percentage complieu- 
ties kleiner was dan bij de drie overige vormen van bestraling, Ter vergelijking 
dienen de gegevens uit paragraaf 5.2.1 en tabel 14, 

11,3 Chemotherapie 

Bij 1 van de 9 patiënten die cytostatica per intra-arteriële infusie kregen toege 
diend, ontstond een hemiplegie, waarschijnlijk als gevolg van hersenembalie. De 
beschadigingen die cytostatica in de vaatwand zouden kunnen veroorzaken, zijn 
mogelijk ook van belang geweest, Het was een 68-jarige man bij wie zieh in vere 
loop van 4 maanden een plaveiselcelcarcinoom in de mondbodem rechts ont- 
wikkelde, dat bij het eerste consult in het Avl. reeds als incurabel werd be- 
schouwd, De patiënt overleed 10 weken later ten gevolge van de uitbreidingen 
van de tumor. 

no
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TAA Combinatietherapie 

Met aantal complicaties na de verschillende combinatietherapieën bij 37 patiën- 
ten wordt in tabel 53 vermeld. 

TABEL 54 
Aantal patiënten met combinatietherapie, ingedeeld naar vorm van behandeling, met het 
gantal bij wie weefselneerosen ontstonden en met eventuele invloed van de oorspronkelijke 
tumor, 
  

  

Combinattetherapie Totale aantal Aantal met Aantal met 
patiënten complicaties invloed tumor 

Operatie korthovolttherapie 17 4 3 
peratie k radium 2 1 

Operatie + kabalt-60 u 3 2 
Operatie combinatie van 2 bestrae 

lingsbronnen 17 3 _ 

37 11 5 
Wilders behandeld en onbekend 5 2 2 
  

Bij 2 patiënten ontstond een fractuur van de onderkaak, terwijl 1 patiënt 
(70sjarige vrouw) overleed ten gevolge van bloedingen in het bestraalde gebied. 
Mier was in het rechter supraclaviculaire gebied radium geïmplanteerd in ver- 
band met later ontstane lymfekliermetastasen. Bij obductie werd geen tumor- 
weefsel gevonden, zodat de aanwezige necrose voor de fatale afloop (mede) ver- 

antwoordelijk gesteld moest worden. Evenals uit tabel 52 blijkt, speelde bij on- 
geveer de helft van het aantal patiënten met complicaties de aanwezigheid van 
de oorspronkelijke tumor een rol. 

In tabel 54 wordt een kort overzicht gegeven van het aantal patiënten dat 
uitsluitend in het AvL was behandeld en het aantal met complicaties. 

  

  

  

VAREL 54 
Aantal uitsluitend in het AvL behandelde patiënten en het aantal met complicaties. 

Therapie Totale aantal Aantal patiënten met complicaties 

patiënten letaal nietderaal 

ene therapie 102 6 5 
en radiotherapie 24 8 

Chemotherapie (per intra-arteriële 
infusie) 9 1 

Chirurgische therapie + radiotherapie 37 1 10 
    

  

HOOFDSTUK « 

VERLOOP VAN DE ZIEKTEGESCHIEDENISSEN 

81 Overleving 

Voor het verloop van de ziektegeschiedenis was de overl waarbij als eis gesteld werd dat de follow-up Valdoaadis wan nd strekte zich bij de patiënten tot 1970 ten minste over 5 jaar uit en bij degenen uit 1970 en 71 op zijn minst over 3 jaar (zie Inleiding), Als gevolg van deze eriteria bleven de ziektegeschiedenissen van 116 patiënten over, een aantal Waarvan in dit hoofdstuk steeds wordt uitgegaan, tenzij anders vermeld | Voor bepaling van de overleving (uitgedrukt in %) na een bepaalde eriode werd de actuariële methode gebruikt. Hierbij wordt de overleving op On be paald tijdstip t‚ berekend uit de overleving op een eerder tijdstip t‚ en uit de overleving tussen t‚ en t‚. Patiënten die op het moment t‚ nog in leven waren maar een kortere follow-up hadden dan t, deden wel mee bij het vaststellen van de overleving op het tijdstip t‚‚ maar niet (volledig) voor de overlevin tussen t‚ en ta, Indirect beïnvloedden ze wel de overleving op het ogenblik ht Figuur 19 geeft het verloop van de overleving weer, De 3jaars en Sjaars over: leving bedroegen respectievelijk 41% en 34%, 

% overleving 
100 

0, ‘ ° : 0 2 2 38 48 60 MH 84 0 
maanden 

Fig, 19, Verloo i ì 
a p van de overleving van 116 patiënten met een plaveiselceleareinaom van het vlies van mondbodem en onderkaak. D Î ee erelad e verticale strepen geven het aantal patiënten aan 

   



      

82 Lokaal recidief 

bij 3% inten | recidief, n t bij 49 in In totaal ontstond bij 62 (53%) patiënten een lokaal recidief, namelijk bij 
de zh en bij Heee bot. Figuur 20A geeft het cumulatieve verloop weer 
en figuur 20B toont het verloop van de recidief-vrije periode voor mucosa en 

À le lokale recidieven ontstonden binnen 3 jaar na de eerste behandeling van 
de primaire tumor; ruim 85% daarvan werd in het eerste jaar al manifest. Een 
followup van 3 jaar blijkt dus voor plaveiselcelcarcinomen van mondbodem hee 

onderkaak voldoende te zijn voor de beoordeling van het resultaat van een be- 
handelingswijze van de primaire tumor. 

% fokt road iof % vrij van recidiet 

Vijg 20A, Cumulatief verloop van de recidieven in mucosa en bot. _ 
Vig, 20M, Verloop van de recidief-vrije periode voor mucosa en bot voor alle patiënten. 

HA Reglonair recidief en nieuwe kliermetastasen 

8 iënten ontstonden kliermetastasen binnen en/of buiten het be- 
en Ek totaal ontstonden 41 recidieven aan de homolaterale en 23 

wan de contralaterale kant. Figuur 21 (A en B), samengesteld naar analogie met 
figuur 20 (A en B) geeft het verloop van de lymfekliermetastasen, respectieve- 

ijk naar cumulatie en vrij blijven van de oorspronkelijke tumor, weer. 
Het laatste recidief ontstond 5 jaar na de eerste behandeling van de primaire 

tumor, Daarom dient de follow-up zich ten minste over een periode van 5 jaar 
uit te sprekken als men regionaire recidieven en nieuwe kliermerastasen vroeg 
wil herkennen. 
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Vig, 21A, Gumulatief verloop van het ontstaan van teglonaire recidieven en nieuwe klier metastasen, 

Fig, 21B, Verloop van de recidief-vrije periode bij regionaire reedieven en nieuwe klier metastasen voor alle patiënten. 

Bd Metastasen op afstand 

Drie patiënten hadden reeds bij binnenkomst metastasen op afstand, waaraan in verloop van 24 maanden nog 8 toegevoegd moesten worden. In tbel 55 wordt 
per periode (tijd tussen begin van de eerste behandeling van de primaire tumor en het manifest worden) het aantal patiënten met metastasen op afstand vange geven. 

TABEL 55 
Auntal metastasen op afstand per periode (tijd tussen begin van de eerste behandeling van de primaire tumor en het manifest worden), 

0O- 3 maanden 
de 6 maanden 
7- 9 maanden 

10-12 maanden 
13-24 maanden O

N
 
u
 

8,5 Dubbeltumoren 

Bij-7 (6%) patiënten (4 mannen, 3 vrouwen) ontstond een tweede plaveiselcel- carcinoom: 6 x in de mond en 1 x in de sinus pyriformis, De periode tusen eerste behandeling en ontstaan van de tweede primaire tumor varieerde bij de 7 patiënten van 4-83 maanden (fig, 22), Bij 3 van de 7 patiënten kwam nog een derde plaveiselcelcareinoom in de mondholte voor, terwijl bij 1 patiënt (een 
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maanden 

2 6 60    

Wig. 22, Cumulatief verloop bij het ontstaan van 7 dubbeltumoren. 
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_ kertingrookster) in verloop van 88 maanden zelfs 5 nieuwe plaveiselcelcarcino- 
men In hetzelfde gebied ontstonden. 
Aangezien er verband zou kunnen bestaan tussen roken en het ontstaan van 

N (dubbel)tumoren (par. 3.2.1.3), werd bij de 7 vermelde patiënten nagegaan of 

gij tbak en alcohol gebruikten (tabel 56). Drie patiënten bleken geen tabak te 
gebruiken; als gevolg van het geringe aantal patiënten was interpretatie niet 

mogelijk. 

TABEL 56 
Aantal gebruikers van tabak en/of alcohol van 7 patiënten met een tweede plaveiselcelcarci- 
naam in mondholte en sinus pyriformis. 

Rn 
ams 

  

man vrouw 

  

Tabak 1 1 
Tabak + alcohol 3 
Geen intoxicatie 2 

#6 Aantal behandelingen na de eerste therapie 

In tabel 57 wordt een overzicht gegeven van het aantal behandelingen die 126 
patiënten na de eerste therapie nog ondergingen. Elke vorm van therapie werd 
VEN ahandalie beschouwd, evenals de verschillende fasen van onderkaaks- 
reconstructie, Vier van de 130 patiënten werden niet behandeld: 2 weigerden 
therapie en 2 waren voor advies gekomen. 

mt Het gemiddelde van het aantal behandelingen na de eerste therapie bedroeg 
duw bijna 2, 

87 Obductie 

rn     in het AvL, werden weinig obducties verricht, doordat de meeste patiën- 
ers overleden. Zover was na te gaan werd ook dan weinig geobduceerd, 

Aantal ingrepen bij 1 2 pacltnten na verste therapie, 

  

Aantal ne Aantal Ae nl 

  

na eerste therapie patiënten 

1 27 2x | 
2 20 40 
3 B 2 
4 13 52 | 
5 5 25 
6 2 12 
7 3 2 
8 2 16 
9 2 18 

235 
  

zodat het torale aantal secties op 13 uitkwam. Tabel 58 geeft een indeling naar 
het voorkomen van lokaal recidief en/of metastasen. 

Doordat het aantal obducties relatief klein was, waren geen conclusies te 
trekken; zie daarentegen paragraaf 5,1, Daarom werd in tabel 58 ook niet het 
interval tussen tijdstip van eerste behandeling en obductie vermeld. 

TABEL 58 

Bevindingen bij 13 geobduceerde patiënten, 
  

Vrij van tumor 
Lokale tumor 

Alleen metastasen (regionair en/of op afstand) 
Lokale tumor +k metastasen (regionair en/of op afstand) 
Tumor onbekend 
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STATISTISCHE UITKOMSTEN 
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0,1 Inleiding 

Mede in verband met het onderzoek naar prognostische factoren werd eerst nae 
gegaan in hoeverre de daarvoor ín aanmerking komende factoren onderling 
samenhingen, Ken samenhang kon namelijk van invloed zijn op de interpretatie 
van eventueel geconstateerde verbanden met de prognose. In bijlage 4 wordt de 
opzet van het statistische onderzoek beschreven, De gevonden onderlinge ver- 
banden en de prognostische factoren worden respectievelijk in paragraaf 9,2 en 
9,3 weergegeven. Wanneer een geconstateerd verband verdwijnt na correctie 
voor de relevante factoren moet aangenomen worden dat de betrekking via die 
factoren, dus indirect, tot stand was gekomen. Aan de andere kant kwam het 
voor dat een aanvankelijk niet bekend verband manifest werd na genoemde eor- 
rectie, zoals tussen aantal mitosen en T-stadium, 

9,2 Onderlinge verbanden 

Van het grote aantal betrekkingen tussen de verschillende factoren worden 
eerst de naar onze mening belangrijkste vermeld, Daarna worden alle gevonden 
verbanden met de daarbij behorende P-waarde beschreven naar de ran 
king van figuur 23 en naar het schematische overzicht van figuur 24, De geleo- 
zen volgorde stemt grotendeels overeen met die uit hoofdstuk 6 waar aol de ter- 
minologie wordt uiteerigezet. Bij correctie (par, 9,1) verdween meer dan de helft 
van de in eerste instantie gevonden betrekkingen; de resterende, reële verbanden 
zijn cursief gedrukt. Als grenswaarde voor significantie werd gekozen P= 0,08, 

Voornaamste uitkomsten: 
— Na 1965 werden meer patiënten geopereerd ‚er vonden vooral meer continu” 

iteitsresecties plaats, maar minder marginale resecties. 
— Met toename van leeftijd verminderde het percentage gebruikers van tabule 

en alcohol. Bij oudere patiënten verminderde ook de frequentie van me- 
diaanlijnoverschrijding van de primaire tumor, 

— Bij slecht gebit langer delay (duur van de klachten), 
_ Bij slechtere differentiatie minder papillaire en meer sprieterige infiltratie, 
= Bij sterkere polymorfie meer mitosen, minder exofytische groei en korter 

delay. 

maire tumor, Er S kh 
— Vaker metastasen op afstand bij slechtere differentiatie, dn 
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92,1 Betrekkingen tussen de gegevens van de patiënt en de primaire tumor 

Periode 
… leeftijd: na 1965 meer jongere patiënten dan voor die tijd. P= 0,019, 
— intoxicatie: na 1965 meer intoxicatie. Ongecorrigeerd P = 0,031; gecorri- 

geerd voor periode P = 0,11, 

Geslacht 
— intoxicatie: meer gevallen van intoxicatie bij de man dan bij de vrouw. 

P< 0,0001, 
— toestand gebit: beter gebit bij de man. Ongecorrigeerd P = 0,014; gecorri- 

geerd voor intoxicatie P= 0,92. 
… verband tumor/gebit: bij de man was de tumor vaker in of bij het betande 

deel van de onderkaak gelokaliseerd. Ongecorrigeerd P = 0,0021, gecorri- 
geerd voor intoxicatie P= 0,84. 

Leeftijd 
— intoxicatie: minder gevallen van intoxicatie bij toenemende leeftijd. Onge- 

corrigeerd P = 0,0033; gecorrigeerd voor periode P = 0,010. Zie figuur 7 en 
paragraaf 6.4.6. 

— toestand gebit: in de groep jonger dan 60 jaar kwamen weinig edentate pa- 
tiënten voor en veel met een goed gebit. De groep 60-69 jaar bestond daar- 
entegen uit veel edentate patiënten en uit weinig met een goed gebit. Bij pa- 
tiënten die 70 jaar of ouder waren, bleken de uitkomsten het gemiddelde te 
zijn van de twee andere groepen. Ongecorrigeerd P = 0,00099 en gecorri- 
geerd voor intoxicatie P = 0,0066. 

— verband tumor/gebit: bij patiënten jonger dan 60 jaar zat de tumor vaker in 
of bij het betande deel van de onderkaak. Ongecorrigeerd P — 0,014, gecorri- 
geerd voor toestand gebit P= 0,25. 

— mediaanlijnoverschrijding: bij hogere leeftijd minder vaak mediaanlijnover- 
schrijding. P= 0,013. 

Intoxicatie 

— toestand gebit: bij minder intoxicatie meer patiënten met een slecht gebit. 
Ongecorrigeerd P = 0,13, gecorrigeerd voor geslacht en leeftijd P = 0,38, 

— groeiwijze (microscopisch): bij minder intoxicatie meer gevallen van exofy- 
tische groeiwijze. P = 0,012. 

Toestand gebit 
verband tumor/gebit: hoe beter het gebit, hoe vaker de tumor in het betande 
gebied voorkwam. Ongecorrigeerd P < 0,00001, gecorrigeerd voor leeftijd 
Pp < 0,00001. 

… delay: bij slecht gebit langer delay, bij goed gebit kort delay. Ongecorrigeerd 
P= 0,012, gecorrigeerd voor verband tumor/gebit P = 0,020. 

… röntgenologische botdestructie: bij slecht gebit vaak (vaag begrensde) bor- 
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haf destructie, Ongecorrigeerd P = 0,024, gecorrigeerd voor verband tumor/gebit 
en delay P — 0,026, 

Uitbreiding in borisontale richting 
ê = verband tumor/gebits bij lokalisatie in A of A + B fig. 25) zat de tumor 

vaker los van het gebit. P = 0,043, 
| — aantal mitosen: bij lokalisatie in A of A + B was het gemiddelde aantal mito- 

sen hoger dan elders, P = 0,0498, 

Periode (jaar van binnenkomst) 
Geslacht 

Leeftijd 

Intoxicatie (tabak en alcohol) 

Toestand gebit 

Uitbreiding in horizontale richting 

Verband tumor/gebit — Verband tumor/tong 

Microscopie: Differentiatie — Polymorfie — Aantal mitosan 
Groeiwijze — Infiltratie 

Groeisnelheid 

Aspect — Mate van infiltratie (klinisch) 

Delay 

T-stadium 

Mediaanlijnoverschrijding 

Verband tumor/onderkaak 

Botdestructie (röntgenologisch) 
Lymfekliermetastasen (microscopisch) 

N:stadium — M-stadium 

Mate van curabiliteit 

Behandeling primaire tumor: Chirurgische therapie 

Coagulatie 

Radiotherapie 

Vrij van tumor (par. 9,3) 

Fig, 23, Rangschikking van de verschillende fwetoren bij het statistische onderzoek, 
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Vig, 24, Schematisch overzicht van alle betrekkingen tussen de verschillende gegevens bij 
DP 0,08, De belangrijkste verbanden zijn met een zwart sterretje (*) aangegeven. Voor de 

uiteenzetting wordt verwezen naar paragraaf 9.2.1-9.2.8 en bijlage 4. 

   
   microscopisch 

röntgenologisch 

Toostand gebit 

Uitbraiding hor, richting 

Varband tumor/gebit 

Vorband tumor/tong 

Aantal mitosen 

Mate van infiltratie 

Modiaanlijnoversehrijding 

Verband tumor/onderauk 

Lymtekliermetastason 

Mate van curabiliteit 

Chirurgische therapie 

Vrij van tumor 

    

    
     
    

  

   

  

   
   



  

Wig. 25. Schema voor vastleggen van de klinisch vaststelbare uitbreiding van de tumor in 
horizontale richting en voor aangeven van de plaats van mediaanlijnoverschrijding. 

… mate van infiltratie (klinisch): bij lokalisatie van de tumor in de regio’s A of 
A + B minder infiltratie. Ongecorrigeerd P = 0,0005, gecorrigeerd voor ver- 
band tumor/gebit P = 0,0028. 
Testadium: in A of A + B kwamen minder Ts-tumoren voor. Ongecorrigeerd 
P — 0,0005, gecorrigeerd voor relatie tumor/gebit en mate van infiltratie 
(klinisch) P = 0,22, 

mediaanlijnoverschrijding: bij lokalisatie in A of A + B vaker mediaanlijn- 
overschrijding en dan vooral bij A. Ongecorrigeerd P < 0,0001, gecorrigeerd 
voor aantal mitosen en T-stadtum P = 0,3 x 10%. 

verband twmor/onderkaak: bij lokalisatie in A of A + B zat de tumor vaker 
los van de kaak. Ongecorrigeerd P = 0,0004, gecorrigeerd voor verband 
tumor/gebit en mate van infiltratie (klinisch) P= 0,035. 
botdestruetie: bij lokalisatie van de tumor in A of A + B was het aantal geval- 
len van botdestructie kleiner. Ongecorrigeerd P = 0,016, gecorrigeerd voor 

verband tumor/gebit, mate van infiltratie (klinisch) en verband tumor/onder- 

knak P == 0,36. 

Verband tumor/gebit 
… aspect: indien de tumor los van het gebit zat waren er minder gevallen van in- 

vasieve groei, Ongecorrigeerd P = 0,012, gecorrigeerd voor mate van infiltra- 
tie P= 0,13, 

mate van infiltratie (klinisch): indien de tumor los van het gebit zat waren er 
minder gevallen van infiltratie. Ongecorrigeerd P = 0,023, gecorrigeerd voor 
uitbreiding in sagittale richting en aspect P= 0,42. 

— delay: wanneer de tumor vastzat aan het onbetande deel van de onderkaak 
was er een langer delay; indien los van het gebit een kort delay. Ongecorri- 
geerd P = 0,034, gecorrigeerd voor toestand gebit P = 0,045 en voor groei- 
snelheid en mate van infiltratie (klinisch) P = 0,034 

„ T-stadium: in geval van los van het gebit waren er minder T-tumoren. On- 
gecorrigeerd P = 0,0063, gecorrigeerd voor uitbreiding in sagittale richting 
P= 0,096. 

„verband tumor/onderkaak: indien de tumor los van het gebit zat, dan ook 
los van de kaak, Wanneer de tumor vast zat aan het onbetande deel van de 
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kaak, dan zat hij ook vaker aun de kaak vast, Ongecorrigeerd P < 10%, ge. EEn voor uitbreiding in sagittale richting P < 10°, 
sotdestructie: wanneer de tumor los van het gel N ebit zat was er : 
destructie, P  0,0008, 8 da 

Verband tumor/tong 
- differentiatie: bij aantasting van de tong door de tumor was er vaker een l matige en minder vaak een goede differentiatie. P — 0,034, 
= palymorfie: bij aantasting van de tong was er meer polymorfie, P = 0,047 = groeisnelheid; bij aantasting van de tong was er een snellere groei Pu 0,049 = Aspect: bij aantasting van de tong was er vaker een invasief aspect, Ongecor ed P = 0,019, gecorrigeerd voor mate van infiltratie (klinisch) Pp — 

— id infiltratie (klinisch): bij aantasting van de tong was er meer infilurm tie, Ongecorrigeerd P = 0,015, gecorrigeerd voor differentiatie. gr Bte ‚ g atie, groeisnelheid 

= Tstadium: bij tongaantasting alleen Ts-tumoren. Ongecorrigeerd P  0,0001 gecorrigeerd voor groeisnelheid P = 0,00014. 
— mediaanlijnoverschrijding: bij tongaantasting vaker overschrijding van de me diaanlijn. Ongecorrigeerd P < 0,0001, gecorrigeerd voor Testadium WP 0,00016, 

- 

Í 
u 

In 

Differentiatie 
- infiltratie (microscopisch): bij slechtere differentiatie minder papilluire en meer sprieterige infiltratie. P= 0,026. 
— Be bij matige differentiatie vaker invasief aspect, Ongecorrigeerd P ‚04b, gecorrigeerd voor verband tumor/tong en mate van | 5 infiltr j 

nisch) P = 0,12, í en = mâte van infiltratie (klinisch): bij goede differentiatie minder en bij matige 
differentiatie meer infiltratie. Ongecorrigeerd P = 0,040, gecorrigeerd voor 
verband tumor/tong en aspect P = 0,19, 

= botdestructie: bij slechtere differentiatie minder (en minder vaag begrensde) botdestructie. Ongecorrige = i À , geerd P = 0,043, gecorrigeerd voor verband t 
tong en tumor/onderkaak P = 0,14. 8 mi 

Groeiwijze (microscopisch) 
— infiltratie (microscopisch): bij exofytische i illaire infi 

| sch); ytische groei veel papillaire infiltratie. Ongecorrigeerd P = 0,0037, gecorrigeerd voor polymorfie P = 0,058, 

Polymovfie 
— Ae mitosen: bij sterkere polymorfie nam het aantal mitosen tac, P 

‚018, 
— &roerwijze (microscopisch), bij meer polymorfie minder exofytische groei. Ongecorrigeerd P = 0,00082 ; pe $ 

Pm 0,019, ‚ gecorrigeerd voor infiltratie (microscopisch) 
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— infiltratie (mieroscopisch): bij sterkere polymorfie minder papillaire en meer 
sprieterige infiltratie, Ongecorrigeerd P = 0,016, gecorrigeerd voor groeiwijze 
(mieroscopisch) P = 0,16, | 

— aspect: bij sterkere polymorfie vaker invasief aspeet. Ongecorrigeerd P = 
0,040, gecorrigeerd voor verband tumor/tong P = 0,11, 

— delay: bij sterkere polymorfie korter delay. Ongecorrigeerd P = 0,028, gecor- 
rigeerd voor aantal mitosen P = 0,012. 

Aantal mitosen 
… delay: bij een gemiddeld aantal mitosen van 0,5-0,9 per gezichtsveld was er 

vaak een delay van 3-5 maanden. Bij 1 of meer mitosen per gezichtsveld be- 
stond weinig delay van 3-5 maanden, maar veel delay van 6 maanden of lan- 
ger, Ongecorrigeerd P = 0,030, gecorrigeerd voor polymorfie P = 0,0077. 

— Usstadium: bij veel mitosen meer Ta-tumoren. Ongecorrigeerd P = 0,12, ge- 
corrigeerd voor uitbreiding in sagittale richting P = 0,020. 

— mediaanlijnoverschrijding: bij toename van het aantal mitosen waren er meer 
gevallen van mediaanlijnoverschrijding. Ongecorrigeerd P = 0,041, gecorri- 
geerd voor uiebreiding in sagittale richting, delay en T-stadium P= 0,35. 

Groeisnelbeid 
— aspect: bij hoge groeisnelheid vaker invasief aspect. Ongecorrigeerd P = 

0,0002, gecorrigeerd voor verband tumor/tong en mate van infiltratie (kli- 
nisch) P = 0,085. 

— mate van infiltratie (klinisch): bij hogere groeisnelheid vaker sterke infiltra- 
tie, Ongecorrigeerd P < 0,0001, gecorrigeerd voor verband tumor/tong en 
aspect P = 0,0048, 

… delay: bij lage groeisnelheid vaker lang delay. P < 0,00001. 
— Istadium: in geval van snelle groei waren er meer T4-tumoren. Ongecorri- 

geerd P < 0,0001, gecorrigeerd voor verband tumor/tong en mate van infil- 

tratie (klinisch) P = 0,26. 

— botdestructie: bij snelle groei vaker (vaag begrensde) botdestructie. Ongecor- 
rigeerd P = 0,035, gecorrigeerd voor mate van infiltratie (klinisch) en delay 

P= 0,063. 

Aspect 
— infiltratie (klinisch): bij invasief aspect meer voorbeelden van sterke infiltra- 

tie, Ongecorrigeerd P < 0,0001, gecorrigeerd voor verband tumor/gebit, ver- 
band tumor/tong, differentiatie en groeisnelheid P = 0,0018. 

— T-stadium: bij invasief aspect meer Ts-tumoren. Ongecorrigeerd P < 0,0001, 
gecorrigeerd voor mate van infiltratie (klinisch) P = 0,054. 

Mate van infiltratie (klinisch) 
— delay: bij weinig tot matige infiltratie kort delay. Ongecorrigeerd P = 0,59, 

gecorrigeerd voor groeisnelheid en verband tumor/gebit P = 0,0077. 
— Testadium: bij sterke infiltratie vaker Ty-tumoren. Ongecorrigeerd P < 
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0,0001, gecorr 
aspect p Einen voor uitbreiding in sagittale richting, groeisnelheid en 

— verband tumor/onderkaak: bij sterke infiltratie zaten meer tumoren vast aan de kaak, Ongecorrigeerd P = 0,0001, gecorrigeerd voo / r uitbreid ‚ le richting, verband tumor/tong en Tstadlum P = 0,024, EDM = hotdestructie, bij sterke infiltratie meer gevallen van botdestruetie, die bo vendien vaker begrensd was, Ongecorrigeerd P = 0,0000016, gecorrigeerd voor uitbreiding in sagittale richting, groeis id, Testadi snelheid, T-strad 
tumor/onderkaak P = 0,0039, ek kia 

Delay 
— mediaanlijnoverschrijding: bij delay 3-5 maanden weinig gevallen van medi aanlijnoverschrijding in A (onderfrontstreel), Ongecorrigeerd P = 0,01% Ke corrigeerd voor aantal mitosen P = 0,024, lig — Ee A bij korter delay zaten de tumoren vaker lov van Mak, Ongecorrigeerd P = 0,074 gecorrigeerd voor groe! 

aak, On ri \ oeisnelheie van infiltratie (klinisch) P = 0,044. ; an — Be bij langer delay meer gevallen van botdestruetie, die boven dien vaker vaag begrensd was, Ongecorrigeerd P = 0,002$, gecorrigeerd vaor toestand gebit, verband tumor/gebit en groeisnelheid P = 0,00024 

Pstadium (par. 6.5.8.1) 
= mediaanlijnoverschrijding: Ts-tumoren overschreden de mediaanlijn weinig B chien veel elders, Ongecorrigeerd P « 0,0059, gecorrigeerd voor Uitbreiding in sagittale richti í De Ban g chting, verband tumor/tong en aantal mitosen 

je verband Oan Tetumoren zaten vaker aan de kaak vast One 
corrigeerd P = 0,0007, gecorrigeerd voor verb ute 

= 0, N rband vumor/ton 
infiltratie (klinisch) P = 0,019, Ed = botdestructie: bij Ts-tumoren vaker botdestructie, die bovendien vaker ven Vaag begrensd karakter had. Ongecorrigeerd P = 0,0013, gecorrigeerd vaar mate van infiltratie (klinisch) en verband tamor/onderkaak Pe 0,44 44, 

Verband tumor/onderkaak 
… botdestructie: wanneer de tumor los ’ netie; wanne os van de onderkaak zat was er geen bot destructie, Ongecorrigeerd P = 0,00000029, gecorrigeerd voor uitbruldig in sagittale richting, verband tumor/gebit, mate van infiltrati 4 y allure re 0,0036 gebit, n infiltratie (klinisch) en T+ 

9,22 Lymfekliermetastasen 

De nen (microscopisch) 
— Mfitratie (microscopisch); regionaire lymfeklieren vaker vrij v an t metastasen en vooral weinig mierovinvasie bij papillaire hiene Pu 6,034, 

 



  

9,2, Netadinm (par, 6,5.8,2) 

Nestadium 
— verband tumor/gebit: Nestadium lager wanneer de tumor los van het gebit 

zat, Ongecorrigeerd P = 0,038, gecorrigeerd voor T-stadium P = 0,10, 

— verband tumor/tong: hoger N-stadium bij tongaantasting, Ongecorrigeerd 

P « 0,049, gecorrigeerd voor T-stadium en mediaanlijnoverschrijding P = 

0,73, 
_ aspect: hoger N-stadium bij invasief aspect. Ongecorrigeerd P = 0,014, gecor- 

rigeerd voor infiltratie (klinisch) P = 0,064, 

— infiltratie (klinisch): hoger N-stadium bij sterke infiltratie. Ongecorrigeerd 

Pe 0,047, gecorrigeerd voor T-stadium P = 0,69. 

— Tostadium; hoger N-stadium bij Ty-tumoren. Ongecorrigeerd P — 0,092, ge- 

corrigeerd voor verband tumor/tong en mate van infiltratie (klinisch) P = 

0,036, Ee 

— mediaanlijnoverschrijding: hoger N-stadium bij mediaanlijnoverschrijding van 

de tumor achter in de mond. Ongecorrigeerd P = 0,00070, gecorrigeerd voor 

verband tumor/tong P = 0,010. 

924 M-stadium 

M-stadium B 

— differentiatie: vaker M, (tumormetastasen op afstand) bij slechtere differen- 

tiatie, P= 0,042, 

9,2,5 Mate van curabiliteit 

Mate van curabiliteit _ En 

— uitbreiding in horizontale richting: curabiliteit verbeterde bij lokalisatie van 

de tumor in A of A + B. Ongecorrigeerd P = 0,00088, gecorrigeerd voor 

mate van infiltratie (klinisch), mediaanlijnoverschrijding en verband tumor/ 

onderkaak P = 0,0080, é 
— verband tumor/tong: tumor werd minder curabel bij aantasting van de tong. 

Ongecorrigeerd P = 0,000035, gecorrigeerd voor T-stadium en mediaanlijn- 

overschrijding P = 0,081. . 4 ‚ 
— groeisnelheid: minder vaak curabel bij hogere groeisnelheid. Ongecorrigeerd 

P = 0,017, gecorrigeerd voor infiltratie (klinisch) P = 0,29. 

— aspect: minder vaak curabel bij invasief aspect. Ongecorrigeerd P = 0,017, 

gecorrigeerd voor infiltratie (klinisch) P= 0,34. S En 

— mate van infiltratie (klinisch): minder vaak curabel bij sterke infiltratie. On- 

gecorrigeerd P = 0,000084, gecorrigeerd voor T-stadium Pp = 0,23, 

… Fsstadium: minder curabiliteit bij Ta-ttumoren. Ongecorrigeerd P — 0,00018, 

gecorrigeerd voor infiltratie (klinisch), verband tumor/onderkaak en _N- 
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  A ____ 

stadium P « 0,032, 
— mediaanlijnoverschrijding: veel gevallen van dubieuze curabiliteit bij medi- 

aanlijnoverschrijding achteraan. Ongecorrigeerd P — 0,00011, gecorrigeerd 
voor uitbreiding in sagittale richting, verband tumor/tong en Nestadium 
Pe 0,045, 

= verband tumor/onderkaak: minder gevallen van curabiliteit bij vastzitten van 
de tumor aan de kaak, Ongecorrigeerd P = 0,0015, gecorrigeerd voor uitbrel- 
ding in sagittale richting, mate van infiltratie (klinisch) en Tsstudium P 
0,650, 

= botdestructie: minder gevallen van curabiliteit bij vaag begrensde botdestrue- 
tie, Ongecorrigeerd P = 0,012, gecorrigeerd voor infiltratie (klinisch) P_« 
0,32. 

= Nestadiem: in geval van Nip en Nap de meeste gevallen van curabiliteit en bij 
N, de minste, Ongecorrigeerd P = 0,00017, gecorrigeerd voor Tstadium en 
mediaanlijnoverschrijding P = 0,0033. 

— Mestadium: bij M‚ (metastasen op afstand) niet curabel. P= 0,00022. 

9,26 Chirurgische therapie 

Chirurgische therapie 
= periode: meer chirurgische therapie na 1965, vooral meer continufteitsresec 

ties, maar minder marginale resecties. P< 0,0001, 
— toestand gebit: minder chirurgische therapie bij slecht gebit. Ongecorrigeerd 

P= 0,019, gecorrigeerd voor botdestructie P = 0,089. 
— uitbreiding tumor in sagittale richting: vaker excisie bij lokalisatie van de 

tumor in A of A + B. Ongecorrigeerd P = 0,023, gecorrigeerd voor mate van 
infiltratie (klinisch) P = 0,19, 

— verband tumor/gebit: meer excisies wanneer de tumor los van het gebit zat, 
Ongecorrigeerd P = 0,000004, gecorrigeerd voor uitbreiding in sagittale riche 
ting en verband tumor/onderkaak P = 0,055, 

— verband tumor/tong: weinig continuiteitsresecties bij tongaantasting. Ongee 
corrigeerd P = 0,045, gecorrigeerd voor differentiatie, T-stadium en mediaan 
lijnoverschrijding P = 0,019. 

= differentiatie: minder chirurgische therapie bij matig gedifferentieerde tumo- 
ren, Ongecorrigeerd P = 0,0058, gecorrigeerd voor verband tumor/tong en 
Mestadium P= 0,12. 

— Aspect: minder excisies bij invasief aspect. Ongecorrigeerd P = 0,012, gecorrie 
geerd voor mate van infiltratie (klinisch) P =:0,42. 

— mate van infiltratie (klinisch): minder chirurgische therapie, vooral minder 
excisies, bij sterke infiltratie. Ongecorrigeerd P = 0,0002, gecorrigeerd voor 
Tsstadium P = 0,057. 

= Tsstadium: minder chirurgische therapie, vooral minder exeisies, bij Te 
tumoren, Ongecorrigeerd P » 0,0012, gecorrigeerd voor mate van infiltratie 
(klinisch) P 0,50, 
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— mediaanlijnoverschrijding minder chirurgische therapie bij mediaanlijnaver- 
schrijding achteraan, Ongecorrigeerd P = 0,011, gecorrigeerd voor verband 
tumor/tong en curabiliteit P = 0,21, 

— verband tumor/onderkaak: minder excisies, maar meer continuiteitsresecties 
bij vastzitten van de tumor aan de kaak, Ongecorrigeerd P < 0,0001, gecorri- 
geerd voor verband tumor/gebit en infiltratie (klinisch) P = 0,37, 

… botdestructie: meer excisies, maar minder continuiteitsresecties bij een 

röntgenologisch intact lijkende botstructuur. Ongecorrigeerd P = 0,0091, ge- 
corrigeerd voor mate van infiltratie (klinisch) en verband tumor/onderkaak 
Pe 0,35, 

— Mestaditum: geen chirurgische therapie bij M‚ (metastasen op afstand) P = 
0,028, 

— mate van eurabiliteit: meer chirurgische therapie, vooral meer continuiteits- 
resecties, bij curabel lijkende tumoren. Ongecorrigeerd P = 0,00000010, ge- 
corrigeerd voor uitbreiding in sagittale richting, verband tumor/tong en mate 
van infiltratie (klinisch) P = 0,0007 3. 

9,27 Coagulatie 

Coagulatie 
— periode: meer coagulaties na 1965. Ongecorrigeerd P — 0,033, gecorrigeerd 

voor chirurgische therapie P= 0,28. 

… uitbreiding in sagittale richting: meer coagulatie bij tumorlokalisatie in A of 
A + B, Ongecorrigeerd P = 0,047, gecorrigeerd voor chirurgische therapie 
Pe 0,084, 

… differentiatie: minder coagulaties bij matig gedifferentieerde tumoren. Onge- 
„corrigeerd P = 0,030, gecorrigeerd voor chirurgische therapie P = 0,50. 

— mate van infiltratie (klinisch): minder coagulaties bij toenemende infiltratie. 
Ongecorrigeerd P — 0,001, gecorrigeerd voor chirurgische therapie P = 0,014 

en gecorrigeerd voor botdestructie, curabiliteit en chirurgische therapie 
Pm 0,35, 

— Isstadium: minder coagulaties bij T‚-tumoren. Ongecorrigeerd P = 0,031, ge- 
corrigeerd voor chirurgische therapie P = 0,12, 

— botdestructie: meer coagulaties bij afnemende botdestructie. Ongecorrigeerd 
P = 0,010, gecorrigeerd voor chirurgische therapie P = 0,022 en gecorrigeerd 
voor infiltratie (klinisch), curabiliteit en chirurgische therapie P= 0,34. 

— Mestadium: bij M‚ geen coagulatie. Ongecorrigeerd P = 0,031, gecorrigeerd 
voor chirurgische therapie P = 0,88. 

— mate van curabiliteit: meer coagulaties bij toenemende curabiliteit. Ongecor- 
rigeerd P < 10%, gecorrigeerd voor chirurgische therapie P < 10% en gecorri- 
geerd voor mate van infiltratie (klinisch), botdestructie en chirurgische 
therapie P= 0,15, 

… chirurgische therapie: bij niet instellen van chirurgische therapie minder 
coagulaties. P< 10%, 
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Dan Radiotherapie 

Radiotherapie 
— mate van infiltratie (klinisch): vaker radiotherapie bij toenemende infiltratie. 

Ongecorrigeerd P_= 0,00062, gecorrigeerd voor chirurgische therapie P 
0,0041 en gecorrigeerd voor T-stadium, verband tumor/onderkaak en chirur 
gische therapie P = 0,30, 

— verband tumor/tong: vaker radiotherapie (vooral palliatief) bij aantasting van 
de tong door de tumor. Ongecorrigeerd P = 0,0040, gecorrigeerd voor chi- 
rurgische therapie P = 0,088, 

… differentiatie: vaker radiotherapie bij matig gedifferentieerde tumoren. Onge 
corrigeerd P = 0,00055, gecorrigeerd voor chirurgische therapie P = 0,80, 

— aspect: vaker radiotherapie bij invasief aspect. Ongecorrigeerd P = 0,0088, 
gecorrigeerd voor infiltratie (klinisch) en chirurgische therapie P= 0,58, 

— Isstadium: vaker radiotherapie bij Ta-tumoren. Ongecorrigeerd P = 0,00032, 
gecorrigeerd voor chirurgische therapie P = 0,0021 en gecorrigeerd voor 
mate van infiltratie (klinisch), verband tumor/onderkaak en chirurgische the 
rapie P = 0,28, 

— mediaanlijnoverschrijding: vaker radiotherapie bij mediaanlijnoverschrijding 
achteraan. Ongecorrigeerd P = 0,0038, gecorrigeerd voor chirurgische therae 
pie P= 0,12, 

= verband tumor/onderkaak: vaker radiotherapie bij vastzitten van de tumor 
aan de kaak. Ongecorrigeerd P = 0,029, gecorrigeerd voor chirurgische thera- 
pie P= 0,038 en gecorrigeerd voor mate van infiltratie (klinisch), T-stadium 
en chirurgische therapie P = 0,11, 

= lymfeklieren (microscopisch): vaker radiotherapie bij sterkere aantasting van 
de lymfeklieren. P= 0,00070. 

— Nestadium: vaker radiotherapie bij hoger N-stadium. P = 0,00047, 
— mate van curabiliteit: vaker palliatieve radiotherapie bij slechtere curabiliteit 

Ongecorrigeerd P — 0,0000027, gecorrigeerd voor mate van infiltratie 
(klinisch), T-stadium en chirurgische therapie P = 0,0046. 

= chirurgische therapie: vaker radiotherapie wanneer geen chirurgische therapie 
werd ingesteld. P < 107, 

9,3 Prognostische factoren 

In de Inleiding werd de verwachting uitgesproken factoren te vinden die vaar 
het ziekteverloop van belang waren. Als maatstaf werd vrij blijven van de 
oorspronkelijke tumor genomen: vrij van lokaal recidief en metastasen. Patiën- 
ten bij wie een nieuwe primaire tumor ontstond, deden bij het onderzoek 
niet mee. In eerste instantie leken 13 factoren van belang, waarvan na correetie 
5 een reëel verband met de prognose hadden, namelijk aspect, kliermetastasen 
(microscopisch), mate van curabiliteit, chirurgische therapie en M-stadium. 

Aspect: kleiner percentage van tumor vrij blijvende patiënten bij invasief 

La
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Wig, 26, Verbund tussen percentage van tumor vrij blijvende patiënten en aspect; gecorrigeerd 
voor Testadium en chirurgische therapie (P = 0,019), 

aspeet. Ongecorriceerd P = 0,0068, gecorrigeerd voor T-stadium en chirur- 
gische therapie P = 0,019 (fig. 26) en gecorrigeerd voor T-stadium, curabili- 
teit en chirurgische therapie P = 0,023. _ 

Kliermetastasen (microscopisch): afnemend percentage van tumor vrij 
blijvende patiënten gaande van vrij van metastasen via aanwezigheid van meta- 
stasen naar groei door het kapsel (infiltratie). Ongecorrigeerd P = 0,00028, ge- 
corrigeerd voor radiotherapie P = 0,00090 (fig. 27). Halsklierpreparaten dienen 
daarom niet alleen op aanwezigheid van metastasen en radicaliteit onderzocht 
te worden, maar ook op groei van tumorweefsel door het lymfeklierkapsel, 
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Vijg, 27. Verbund tussen percentage van tumor vrij blijvende patiënten en lymfektiermeta- 
staseny gecorrigeerd voor radiotherapie P = 0,00090. Bij invasie bevindt het tumorweefsel 
sieht binnen her kapsel, bij infiltratie ook daarbuiten. 

Mate van curabiliteit: kleiner percentage van tumor vrij blijvende patiënten 
bij afnemende curabiliteit. Ongecorrigeerd P — 0,00000011, gecorrigeerd voor 
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Wig, 28, Verband tussen percentage van tumor vrij blijvende patiënten en chirurgische theru- 
pies gecorrigeerd voor periode en M-stadium P = 0,0053, 'Geen' berekent dat chirurgische 
therapie niet was ingesteld. 

Tsstadium en chirurgische therapie P = 0,031. Doordat niet curabel lijkende 
Reseerlen alleen maar palliatief behandeld werden, was de prognose bij vaore 
baat al infaust, Daarom dient de waarde van deze factor in duidelijke samen 
hang gezien te worden met de eigen criteria betreffende curabel, dubieus curú- 
bel en niet curabel. 

Chirurgische therapie: groter percentage van tumor vrij blijvende patiënten 
bij chirurgische therapie, vooral na continuiteitsresectie. Ongecorrigeerd 
P < 0,00001, gecorrigeerd voor periode en M-stadium P = 0,0053 (fig, 28) en 
gecorrigeerd voor periode, T- en M-stadium P = 0,00086. Figuur 29 (A en Ii) 
werd gemaakt door de gegevens uit figuur 28 naar periode in te delen, Het 
ogenschijnlijke verband tumorvrij blijven/periode verdwijnt na correctie voor 
chirurgische therapie (P = 0,20). In paragraaf 5.3.3 wordt duidelijk gewag 
gemaakt van de marginale botresectie. Figuur 29 laat zien dat het percentage 
Van tumor vrij blijvende patiënten in geval van continuïteitsresectie groter was. 
De uitspraak moet niet meteen ten nadele van de marginale botresectie in het 
ülgemeen geïnterpreteerd worden, doordat in de beginperiode in het Avl, de 
tesectie niet bestond uit extirpatie in één stuk, maar uit het verwijderen van het 

_bot in verschillende delen met behulp van boor en/of knabbeltang, Toepassing 
van de laatste methode kan ten koste van de radicaliteit gaan, Mede nog als 
gevolg van het geringe aantal marginale resecties, zeker in de periode 196671 
Waarin juist vaak geopereerd werd, is een vergelijking tussen de beide vormen 
van onderkaaksresectie met betrekking tot het vrij blijven van de oorspronke- 
lijke tumor vrijwel niet mogelijk. Worden figuur 30A en 30B, waarin de chirur- 
gische therapie naar het T-stadium is gesplitst, met elkaar vergeleken, dan zou 
gesteld mogen worden dat in elk geval een marginale botresectie bij Tetumoren 
niet geïndiceerd is.
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Wig. 29A, B, Verband tussen percentage van tumor vrij blijvende patiënten en chirurgische 
therapie gesplitst naar periode, respectievelijk 195565 en 1966271. 
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Vig, 30A, B, Verband tussen percentage van tumor vrij blijvende patiënten en chirurgische 

therapie gesplitst naar T-stadium, respectievelijk T,,2,3- en Tq-stadium. 

Mstadium: doordat bij stadium M, (metastasen op afstand) de tumorvrije 

periode op nul werd gesteld, ontstond een betrekking met het M-stadium. 
De 8 na correctie verdwenen verbanden waren: 

tumovrvrij blijven 
— periode: langere tumorvrije periode na 1965, Ongecorrigeerd P = 0,00063, 

gecorrigeerd voor chirurgische therapie P = 0,20. 
… differentiatie: kortere tumorvrije periode bij lagere differentiatie. Ongecorri- 

geerd P = 0,037, gecorrigeerd voor aspect, M-stadium en chirurgische thera- 

pie P = 0,74, P . 

… groeisnelheid: kortere tumorvrije periode bij hoge groeisnelheid. Ongecorri- 
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geerd P_— 0,004, gecorrigeerd voor aspect, Tostadium en curabiliteit P = 
0,004, 

— infiltratie (klinisch): kortere tumorvrije periode bij sterke infiltratie, On 
corrigeerd P » 0,048, gecorrigeerd voor aspect, curabiliteit en chirurgische 
therapie P = 0,66, 

— Testadium: kortere tumorvrije periode bij Tytumoren. Ongecorrigeerd P 
0,0066, gecorrigeerd voor aspect, curabiliteit en radiotherapie P= 0,92, 

— Nestadium: kortere tumorvrije periode bij hoger N-stadium. Ongecorrigeerd 
Pe 0,047, gecorrigeerd voor aspect en T-stadium P = 0,28, 

— coagulatie: langere tumorvrije periode na coagulatie, Ongecorrigeerd P 
0,00004, gecorrigeerd voor mate van curabiliteit en chirurgische therapie 
P= 1,00, 

= radiotherapie: korte tumorvrije periode na radiotherapie. Ongecorrigeerd 
P < 10%, gecorrigeerd voor T-stadium en chirurgische therapie P = 0,40. 

   

            

   

                      

    

    

   
    

    

9,A Rol van radiotherapie en chemotherapie 

Zoals reeds in paragraaf 9.3 vermeld wordt, bleek radiotherapie geen betrekk 
met het vrij blijven van tumor te hebben (gecorrigeerd voor Testadium en echie 
furgische therapie P = 0,30), Het effect van radiotherapie werd nadelig be- 
Invloed doordat inoperabele tumoren, waarvan de prognose bij voorbaat al 
Slecht was, juist bestraald waren. Desalniettemin blijkt uit figuur 31 dat nog 
Fuim 1/3 deel van de patiënten met behulp van radiotherapie genezen werd. 

__Ook over de rol van chemotherapie was weer voornamelijk als gevolg van het 
kleine aantal patiënten geen oordeel te vellen, hoewel uit figuur 42 blijkt dat 
het curatieve effect er gunstig door beïnvloed leek te worden. 
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Vig. A1, Percentage van tumor vrij blijvende patiënten en radiotherapie.
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Fig. 32, Percentage van tumor vrij blijvende patiënten en bij wie chemotherapie een deel van 
de behandeling vormde. 

9,5, Onderlinge vergelijking van de perioden 1955-'65 en 1966-'71 

Doordat na 1965 meer geopereerd werd dan voor die tijd (par. 9.2.6) en door 
chirurgische therapie de resultaten verbeterden (par. 9.3), kon in het tweede 

tijdvak (196671) een groter percentage patiënten die vrij van de oorspronke- 
lijke tumor bleven, verwacht worden, mits de beide groepen met elkaar verge- 
lijkbaar waren, Uit de statistische berekeningen bleek dat de factor ‘periode’ 
geen betrekking met het tumorproces had (par. 9.2.1), zodat de vergelijking 
mocht worden uitgevoerd. Uit het eerste tijdvak bleef 21% en uit het tweede 
54% van de patiënten vrij van tumor (fig. 33). Het verschil leek significant 
(P = 0,00063), maar bij correctie voor de causale factor ‘chirurgische therapie’ 
verdween het verband periode/vrij van tumor blijven (P = 0,20). Natuurlijk 
werden de nieuwe primaire tumoren niet meegerekend bij het bepalen van fac- 

% vrij ven tumor 
100 —_—Vmi965 53 

—-— na 1965 63 
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Fig. 33. Percentage van tumor vrij blijvende patiënten uit de perioden 1955-'65 en 1966-'71.   144 
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Wig. 34A, B. Van tumor vrij blijvende patiënten uit de perioden 1955-'65 (A) en 196671 
(1), ingedeeld naar vrij blijven van respectievelijk lokaal recidief, kliermetastanen en met 

Wtasen op afstand, ‘ 

toren die voor de tumorvrije periode van belang waren. a 
Uit figuur 34A blijkt dat in de periode 1955-'65 het niet vrij blijven 

tumor zich voornamelijk manifesteerde als weinig van elkaar verschi 
entages aan lokaal recidief en lymfekliermetastasen (binnen en bu 
handelde gebied), respectievelijk 68% en 64%, In het tweede tijdvak 
tegen (fig. 34B) domineerden de kliermetastasen (43%), lokaal reeidief 
bij 26% van de patiënten voor. Het verbeterde resultaat moet vooral het gevolg 
geweest zijn van veelvuldig opereren. Doordat het percentage lokale reeidieven 

enlijk daalde, werd nu het probleem van de Iymfekliermetastasen het 
tst, 

_ Van 116 patiënten met een voldoende lange follow-up (par, 8,1) ondergingen 
#1 Iymfeklierextirpatie. Bij 4 van hen ontstonden later kliermetastasen binnen 

‚hb 

aan 

      

       
       

TABEL 59 
Indeling van later ontstane Iymfekliermetastasen bij 53 van 116 patiënten naar eerste thera- 

pie en plaats ten opzichte van het behandelde gebied, 

    

  

Metastasen Metastasen buiten behandelde gebied. 
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en bij 17 buiten het behandelde gebied, De metastasen binnen het behandelde 

bied moeten het gevolg geweest zijn van wondreeidief en/of achtergebleven 
liermetastasen, Van de resterende 65, die alleen radiotherapie of geen behan- 
deling van de regionaire lymfeklieren hadden ondergaan, ontwikkelden zich bij 
12 metastasen binnen en bij 20 buiten het behandelde gebied (tabel 59). 

Voor het vinden van factoren die verband konden hebben met het ontstaan 
van lymfekliermetastasen binnen het behandelde gebied was de groep van 65 
patiënten (radiotherapie of geen behandeling van de regionaire lymfeklieren) 
piet bruikbaar, De 12 met recidief waren palliatief bestraald, zodat een derge- 
lijk verschijnsel zonder meer te voorspellen was. Het was wel verantwoord de 
genoemde groep te gebruiken bij de beschouwing van metastasen buiten het 
behandelde gebied (20 van 65 patiënten). 

Bij de 51 geopereerde patiënten ontstonden de kliermetastasen in het behan- 
delde gebied 3, 6, 7 en 9 maanden na behandeling. De reactie van de primaire 
tumor op de ingestelde therapie bleek hiermee verband te hebben (P = 0,036). 
Maar 2 van 46 patiënten met een goede reactie kregen recidief in tegenstelling 
tot 2 van 5 met een dubieuze reactie. Werden de 51 patiënten naar het N- 
stadium (par. 6.5.8.2) ingedeeld, dan bleek geen recidief ontstaan te zijn bij 16 
met stadia No, Nia en N34, maar wel bij 4 van 32 met stadia Nip en Nap. Bij 

4 geopereerde patiënten met Nystadium was geen recidief voorgekomen. Bij in- 
deling naar het pathologisch-anatomische onderzoek bleek dat in de groep van 
44 patiënten bij wie de geëxtirpeerde lymfeklieren vrij van tumor waren, geen 
reeidief was voorgekomen, daarentegen wel bij 2 van 18 met metastasen en bij 
4 van 10 patiënten met tumorgroei door het klierkapsel (tabel 60). 
Volgens tabel 59 ontstonden bij 37 patiënten metastasen in de lymfeklieren 

buiten het behandelde gebied: 

TABIEL 60 
Indeling van 4 Klierrecidieven bij 51 patiënten naar respectievelijk reactie van de primaire 
tumor op de ingestelde therapie en naar klinisch en microscopisch onderzoek van de ge- 
extirpeerde lymfeklieren. 
  

Aantal Aantal 
patiënten recidieven 

  

Renctie primaire tumor op de ingestelde 
therapie (P = 0,036): goed 46 2 

dubieus 5 2 

Klinische indeling regionaire lymfeklieren: No, Nia, Naa 16 0 
N 1b: Nan 32 4 

Ns 3 0 

Pathologisch-anaromisch onderzoek ge- 
extrpeerde lymfeklieren: vrij van tumor 23 0 

invasie 18 2 
infiltratie 10 2 
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— 7x naast het behandelde gebied (dus aan de behandelde kant); 4 patiënten 
uit deze groep hadden klierextirpatie ondergaan, terwijl bij de overige 4 de 
lymfeklieren waren bestraald; 

= 23 x aan de niet behandelde (andere) kant: 9 x na klierextirpatie en 14 x na 
radiotherapie of zonder behandeling van de hals; 

— 7 x aan beide kanten: 4 x na chirurgische behandeling en 3 x na radiothera- 
pie, 

Bij 23 van de 37 patiënten (62%) ontstonden de kliermetastasen uitsluitend aan 
de niet behandelde (= bijna altijd de contralaterale) zijde van de hals, De uit- 
komsten zouden de opvatting van een aantal onderzoekers bij aanwezigheid van 
homolaterale kliermetastasen de contralaterale kliergebieden electief te extir- 
peren of te bestralen, kunnen steunen (par. 5.4,4.1 en 5,4,5); zie voor onze 
richtlijnen paragraaf 10,4. 

Voor het ontstaan van kliermetastasen buiten het behandelde gebied waren 
4 factoren van belang: microscopische bevindingen bij geëxtirpeerde lymfe 
klieren, differentiatiegraad van de primaire tumor, groeisnelheid van de primi 
re tumor en reactie van de primaire tumor op de ingestelde therapie. 

Mieroscopische bevindingen bij geëxtirpeerde lymfeklieren, stijgende kans op 
kliermetastasen gaande van vrij van tumor via metastasen naar infiltratie (kap- 
selperforatie). P = 0,0028 (fig. 35). Weer valt het grote belang van het miero- 
scopische onderzoek van geëxtirpeerde lymfeklieren op; zie ook paragraaf 94 
Het N-stadium bleek niet van belang te zijn. P= 0,31 (fig, 36). 

vrij van kliermetastasen buiten behandeld gebied 
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Fig. 35. Verband tussen percentage patiënten dat vrij bleef van kliermetastasen buiten belan 
deld gebied en aanwezigheid van tumorweefsel in geëxtirpeerde lymfeklieren; P = 0,002, 
Invasie wil zeggen tumorweefsel binnen het kapsel, terwijl bij infiltratie ook daarbuiten 
tumor voorkomt. 

    
     

  

Differentiatiegraad van de primaire tumor, het aantal patiënten bij wie klier 
metastasen ontstonden nam toe naarmate de differentietiegraad afnam. Voor 
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Wig, 36, Percentage patiënten dat vrij bleef van kliermetastasen buiten behandeld gebied en 
Nestadium: P == 0,31, 

goed-matig gedifferentieerd P = 0,0022 en voor goedslecht gedifferentieerd 
P = 0,00052 (fig. 37). Na indeling van alle patiënten in twee groepen volgens 
‘klierextirpatie ondergaan’ en ‘geen klierextirpatie ondergaan (dus radiotherapie 
of geen therapie)’ bleek bij onderlinge vergelijking dat het al of niet uitgevoerd 
zijn van klierextirpatie geen invloed had op het verband differentiatiegraad/ont- 
staan van kliermetastasen buiten behandeld gebied (P = 0,39; fig. 37A, B). 

Groeisnelbeid van de primaire tumor: meer gevallen van kliermetastasen bij 
hage groeisnelheid (verdubbeling van het volume van de tumor < ó6 weken). 

Pe 0,0070 (fig. 38). 
Reactie van de primaire tumor op de ingestelde therapie: het aantal patiën- 

ten met kliermetastasen buiten het behandelde gebied nam toe gaande van 
goede via dubieuze naar nauwelijks of geen reactie (fig. 39); P= 0,0022, Reci- 
dief werd beschouwd als geen reactie. 

Wanneer wordt uitgegaan van lymfekliermetastasen binnen en buiten het be- 
handelde gebied tezamen, blijkt een vijfde factor van belang te zijn, namelijk de 
wijze van infiltratie (microscopisch) van de primaire tumor: meer gevallen van 
metastasering bij sprieterige groei (P = 0,012; fig. 40). Uit figuur 40 blijkt dat 
de kans op later ontstaan van kliermetastasen bij papillaire infiltratie het kleinst 
is, Vergelijkbaar met dit gegeven is de uitkomst uit paragraaf 9.2.2: regionaire 
lymfeklieren vaker vrij van tumormetastasen bij papillaire infiltratie van de pri- 
maire tumor, 

De microscopische onderzoeken naar differentiatie, infiltratie en het al of 
niet voorkomen van lymfekliermetastasen in het operatiepreparaat waren met 
een vrij grote mate van nauwkeurigheid uit te voeren. De groeisnelheid en de 
reactie van de primaire tumor op de ingestelde therapie werden bij benadering 
vastgesteld, zodat de beide laatste factoren hier als minder belangrijk be- 
schouwd dienen te worden, 
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Fig. 37. Verband tussen percentage van alle patiënten dat vrij bleef van kliermetastasen lee 
ten behandeld gebied en differentiatiegraad van de primaire tumor, Voor goed-matij gee 
differentieerd P = 0,0022 en voor goed-slecht gedifferentieerd P = 0,00082, A en IW werden 
samengesteld na alle patiënten ingedeeld te hebben volgens respectievelijk 'kliorextirpatie 
ondergaan’ en 'geen klierextirpatie ondergaan (dus radiotherapie of geen therapie)! A, Ver 
band ‘vrij van kliermetastasen buiten behandeld gebied'-differentiatiegraad bij patiënten met 
klierextirpatie. B: Verband ‘vrij van kliermetastasen buiten behandeld gebied 'edifferentiune 
graad bij patiënten zonder klierextirpatie. Het al of niet ondergaan hebben van klierextirpa 
tie had geen invloed op het verband ontstaan van kliermetastasen buiten behandeld gebied 
differentiatie; P = 0,39. 
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ALGEMENE RICHTLIJNEN VOOR DE BEHANDELING VAN PLAVEISIEL- 
CELCARCINOMEN UITGAANDE VAN HET SLIJMVLIES VAN MOND: 
BODEM EN ONDERKAAK 

10,1 Algemeen 

Uit de voorgaande hoofdstukken hebben wij getracht richtlijnen voor de ther 
pie samen te stellen. In het algemeen zou naar analogie van hoofdstuk 4 gebruike 
van tabak en alcohol ontraden moeten worden bij aanwezigheid van prolifern 
tieve of precancereuze afwijkingen van het mondslijmvlies. Patiënten die een. 
plaveiselcelcarcinoom in het bovenste 1/3 deel van de tractus re 
tractus digestivus hebben doorgemaakt, moet het gebruik van beide genot 
middelen verboden worden na elke met curatieve opzet uitgevoerde behande 
ling (par. 3.2.1.3). 

Bij curatief opgezette behandeling van plaveiselcelcarcinomen van monde 
bodem en onderkaak dient thans aan chirurgische therapie de voorkeur ge 
geven te worden (par. 9.3). Als gevolg van de ontwikkelingen van de radiothera 
pie, zoals bestraling met neutronen, waardoor het curatieve effect bij plaveisel, 
celcarinomen groter is dan tot nu toe bereikt werd met megavolttherapie, is het 
wenselijk deze vorm van therapie te gaan beoordelen bij gevallen van dubieuze 
operabiliteit. 

10.2 Primaire tumor 

Doordat na 1965 ca. 75% van de patiënten vrij bleef van lokaal recidief (fig, 
34B), kan het huidige behandelingsplan gecontinueerd worden, dat wil zeggen 
elektrocoagulatie van de primaire tumor met daarop volgende excisie op een 
afstand van 1,5 cm van de bij coagulatie-fulguratie macroscopisch vastgestelde 
grenzen (par. 5.2.2). Lt 

_ In paragraaf 9.3 wordt vermeld dat bij plaveiselcelcarcinomen met klinisch 
invasief aspect de gemiddelde tumorvrije periode korter is dan bij de niet 
invasieve groep. Omdat lokaal recidief altijd nog een belangrijke factor vormt 
voor mislukking dient een vorm van combinatietherapie van de primaire tumor 
overwogen te worden, vooral bij Ts-tumoren (UICC-classifieatie). Bij pre 
operatieve therapie van plaveiselcelcarcinomen van de mondholte ie che 
therapie te verkiezen boven radiotherapie. Bij chemotherapie zijn de schadelijke 
bijwerkingen reversibel en van kortere duur dan bij radiotherapie, zodat met 
een tweede fase van behandeling eerder begonnen kan worden, terwijl de fre 

   

quentie van later optredende complicaties niet groter is dan bij chirurgische 
therapie alleen. In het Avl, wordt methotrexaat (MTX) gebruikt dat per in 
arteriële infusie via één van de takken van de arteria carotis externa wordt 
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gediend (50 mg/24 uur) met leucovorin als antidotum (4 x daags 6 mg intra- 
musculair); zie paragraaf 5,23, Dit onderzoek verschafte geen duidelijke argu- 
menten voor een gunstig effect van cen combinatie van chirurgische therapie 
en/of radiotherapie met chemotherapie, doordat de studiegroep klein was en 
een vergelijkbare groep zonder intra-arteriële toediening van MTX ontbrak. Uit 
de literatuurstudie kwamen daarentegen wel bewijzen naar voren (par. 
5,2,4,2).* 

Wanneer chemotherapie geen effect heeft wordt curatief opgezette radiothe- 
rapie ingesteld bij primair niet operabel lijkende processen (7000 rad/7 weken). 

10,4 Onderkaak 

Waarschijnlijk veroorzaakt door dezelfde feiten als bij de chemotherapie (par. 
10,2) bleek geen verband te bestaan tussen de behandelingsmethoden van de 
onderkaak en vrij blijven van de oorspronkelijke tumor. Het was daarom niet 
mogelijk tot een scherpere indicatiestelling te komen voor marginale resectie 
en continuiteitsresectie (par. 9.3). Ten hoogste zou gesteld mogen worden dat 
bij Tattumoren continuïteitsresectie moet worden uitgevoerd. De huidige op- 
vattingen dienen dan ook voorlopig ongewijzigd te blijven (par. 5.3). Continu- 
iteitwresectie blijft geïndiceerd bij aan de kaak vastzittende tumoren, ook al is 
op de röntgenfoto's geen botdestructie waarneembaar. Een marge van 2 cm ge- 
gond bot aan weerszijden van het gebied dat volgens klinisch onderzoek door 
tumor aangetast kan zijn, wordt bij de resectie betrokken. Marginale resectie 
kan overwogen worden bij exofytisch groeiende tumoren met een maximale 
doorsnee van 2 cm, die op de röntgenfoto’s een gave botstructuur laten zien en 
in de van de rand van de tumor afkomstige proefexcisie geen sprieterige infil- 
tratie vertonen (fig. 41). 

10,4 Regionaire lymfeklieren 

In paragraaf 9,5 worden de factoren genoemd die verband hielden met het ont- 
staan van lymfekliermetastasen na de eerste behandeling. Vijf bevindingen van 
de primaire tumor waren van belang met als gevolg dat de frequentie van meta- 
Slasen toenam bij: 
… slechtere differentiatie; 
— Ínfiltratie in sprieten; 
— snelle groei (verdubbeling van het volume van de tumor in minder dan 6 

weken); 
— nauwelijks of geen reactie op eerder ingestelde niet-chirurgische therapie: 
— Ontstaan van recidief. 
  

* Van een in KORTG (European Organisation for Research on Treatment of Cancer) verband 
gever onderzoek over de rol van chemotherapie bij plaveiselcelcarcinomen van het slijm- 

van de mondbodem worden nadere gegevens verwacht, 
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De zesde factor was afkomstig van de uitslag van het microscopisch onder 
zoek van geëxeldeerde lymfeklieren. De frequentie van metastasen in niet vere 
wijderde klieren nam toe bij microscopische bevindingen van de geëxtirpeerde 
lymfeklieren in de volgorde van vrij van tumor via metastasen naar groei door 
het Iymfeklierkapsel. 

Uit het bovenstaande kan worden afgeleid dat bij aanwezigheid van één of 
meer van deze 6 factoren de behandeling van regionaire lymfeklieren bij plave- 
selcelcarcinomen van het slijmvlies van mondbodem en onderkaak over een 
groter gebied dient plaats te vinden dan tot 1972 het geval was, Deze eleetieve 
behandeling staat in het schema van figuur 41 vermeld, naast richtlijnen vaor 
chirurgische therapie bij de verschillende T-stadia, Bij eleetieve therapie is vaar 
het homolaterale halsgebied chirurgische benadering uit technische overwegin- 
gen te prefereren; voor de contralaterale kant is radiotherapie eerder geindi 
ceerd. Bartelink (1978) adviseert om pas tot eleetieve bestraling van het contra 
laterale halskliergebied over te gaan wanneer in het homolaterale operatieprepn 
raat 3 of meer tumor bevattende lymfeklieren en/of groel van tumorweefsel 
door het kapsel worden aangetroffen. 

Bij bovengenoemde electieve lymfeklierbehandeling blijven de riehtlijnen 
voor pre- en postoperatieve radiotherapie van het hele halsgebied bij HIK (vale 
ledige halsklierextirpatie) gelden (Bartelink, 1976 en par. 5,4,7), namelijk: pre- 
operatieve bestraling (4000 rad/4 weken) bij gefixeerde Iymfekliermetustasen 
gevold door postoperatieve radiotherapie (2500 rad/2,5 weken), postoperatieus 
bestraling (5000 rad/5 weken + surdosage van ca, 1500 rad/1,5 weele op nog 
tumor bevattende gebieden) wanneer: 
— tumorweefsel moet worden achtergelaten bij operatie; 
— de snijvlakken bij pathologisch-anatomisch onderzoek niet vrij van tumor 

zijn; 
— bi pathologisch-anatomisch onderzoek tumorweefsel ook buiten het lymfe 

klierkapsel wordt aangetroffen; 

— wanneer aan de supraclaviculaire kant van het operatiepreparaat kliermetn 
stasen blijken voor te komen (mediastinum superius moet dan meebsestraald 
worden: 5000 rad/5 weken); 

— bij pathologisch-anatomisch onderzoek 3 of meer lymfekliermetastasen ge 
vonden worden; 

— de grootste doorsnee van ten minste één lymfekliermetastase groter dan 4 om 
is; 

— bij pathologisch-anatomisch onderzoek tumorembolie in de lymfebanen 
wordt aangetroffen. 
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1 Primaire tumor 
TV, grootste doorsnee © 2 om, nauwelijks in. 

tratie 
Fy idem, maar geringe infiltratie, cöntgenolo- 

gisch geen bordestruetie 
Ts grootste doorsnee > 2 em of, los van de 

afmetingen, sterke lokale infiltratie, bij 
lokalisatie op de onderkaak, röntgenolo- 
gisch botdestructie 

FT, uitbreiding in naburige organen of anato- 
mische gebieden 

Tys Kleetrocoagulatie + excisie 

H_Onderkaak 

Afstand tumor-onderkaak > 1,5 cm: geen be- 
handeling. 
Afstand tumor-onderkaak 0-1,5 cm, maar los 
van de kaak: excisie periost. 
Tumor vast aan de onderkaak: marginale resec- 
tie met de vaatzenuwbundel ingesloten. 

  

  

Ĳ Wloerrocoagulatie + excisie Afstand tumoronderkaak > 1,5 cm: geen be- 
handeling. 
Afstand tumor-onderkaak 0,5-1,5 cm: excisie 
periost. 
Afstand tumor-onderkaak 0-0,5 cm, maar los 
van de kaak; marginale botresectie met de vaat- 
zenuwbundel ingesloten. 
Tumor vast aan de onderkaak: continuiteirsre- 
sectie (per definitie botdestructie). 

  

T4 _ Fleetrocoagulatie + excisie. Alleen pre- 
operatieve chemotherapie per regionaire 
infusie bij diep infiltrerende, dubieus of 
niet operabel lijkende tumoren. 

Altijd continuïteitsresectie, ongeacht het rönt- 
genologische beeld, 

  

Vig, 41, Algemene richtlijnen voor de eerste behandeling van respectievelijk primaire tumor, 
onderkaak en regionaire lymfeklieren bij curabel lijkende plaveiselcelearcinomen uitgaande 
van het slijmvlies van mondbodem en onderkaak, 
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U 
Homolateraal tov, de primaire amor 

No geen palpabele lymfeklieren 
Ni, _homolateraal palpabele Iymteklieren, niet 

—_ verdacht voor metastasen 
Nip bomolateraal pulpabele lymfeklieren, wel 

verdacht voor metastasen 
Na gefixeerde kliermetastasen 

HKE: volledige halsklierextirpatie 

ú 

Contealateraal tov, de primaire tumor 
6 gn end lymfeklieren 
za bie of eontralateraal palpabele Iymteklie- 

ten, niet verdacht voor metastasen 
Nay bie of eontrainveraal palpabele Iwmtek lie 

ren, wel verdacht voor metastasen 
Ny gefixeerde klieemetastasen 

HKE: volledige halsklierexvirpatie 

  

Nota 1. Geen behandeling. 
2. Electieve extirpatie suprahyoïdale klier- 
gebied bij de volgende kenmerken van de 
primaire tumor: matige of slechte diffe- 
rentiatie, sprieterige infiltratie, snelle groei, 
als deel van chirurgische behandeling bij 
onvoldoende reactie op ingestelde radio- 
therapie of bij chirurgische behandeling 
van recidief, 
Bij tumor-positieve klieren (vriescoupes 
of cytologisch onderzoek) meteen HKE. 
Bij kapselperforatie of meer dan 3 positie- 
ve klieren, electieve bestraling van het 
hele contralaterale halsgebied (5000 rad/ 
5 weken) en postoperatieve bestraling 
homolateraal. 

Nip Extrpatie suprahyoïdale kliergebied of 
direct HKE met dezelfde gedragslijn als 
bij Nouz2- 

Nora Altijd extirpatie suparhyoïdale klierge- 
bied met dezelfde gedragslijn als bij 
Notar? 

Nip Altijd HKE. Bij kapselperforatie of 3 posi- 
tieve klieren, electieve bestraling van het 
hele contralaterale halsgebied (5000 rad/ 
5 weken) en postoperatieve bestraling 
homolareraal. 

Noaa 1. Geen behandeling, 
2. Wanneer de primaire tumor eleh diel 
bij of over de mediaanlijn bevindt en één 
of meer ongunstige kenmerken genoemd 
onder Nou? voorkomen, wordt het su 
prahyoïdale kliergebled gedntirpeerd met 
de gedragslijn volgens No,1y-2. 

Nan Extirpatie suprahyotdale kliergeled (vrien 
coupes of eytologiseh ondersael), bij poe 
sitieve klieren, aanvullende HIK, Ditwere 
HK valt te overwegen, 

Noan Alleen extirpatie suprahyoidale kle 
bied wanneer de tumor kie diel vt 
over de mediaanlijn bevindt mar dezelfde 
gedragslijn volgens Nasa, Mij mierneva- 

pisch positieve, supraclavieutatre lelie Ik 
et operaviepreparaat, eleerieve hes ralf 

mediastinum superius (000 dis weken) 
Nap Altijd HKI, Hij mierosvapiseh postieve, 

supraclaviculaire klieren in het operatie 
preparaat electieve bestraling van het me 
diastinum superius (5000 rad/8 weken), 

  

No,ra, Altijd HKE. Bij kapselperforatie of 3 posi- 
Nip tieve klieren electieve bestraling van het 

hele contralaterale halsgebied (5000 rad/ 
5 weken) of in tweede operatie contrala- 
terale HKE bij klinisch suspecte klieren 
na rembestraling (2500 rad/2,5 week). 
Bij in het operatiepreparaat aangetoonde 
supractaviculaire kliermerastasen, electie- 
ve bestraling van het mediastinum superi- 
us (5000 rad/5 weken). 

Opmerkingen: 

Noa Wanneer de primaire tumar steh diel bij: 
of over de medinanlijn bevindt ext 
van het suprahyoïdale kliergelied, Hij me 
tastusen (vriescoupen of _eyta an 
derzoek) meteen HIER of bij te graat 1 
co bij tweede operatie na lr 
rembestraling (2500 rad/2,4 wael). 

Nap Meteen HKE of bij tweede operatie ma 
voorafgaande rembestraling (2400 rad/4,8 
week). Bij supraclaviculaire metastasen In 
het operatiepreparnat, eloetieve hemel 
mediastinum superius (5000 radl/4 weken), 

1 In het algemeen geen dubbelzijdige HKE in één operatie, maar liever in twee etappes met van 
rembestraling van de als laatste te opereren kant (2500/2,5 week) en sparen van de vena fuyula, 
ris interna aan de minst bedreigde zijde, 

2. Bij Ngestadium preoperatieve radiotherapie (4000 rad/4 weken) gevolgd daor postoperatieve hee 
straling (2500 rad/2,5 wael, In beide gevallen van her hele halsgebied. 
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CHAPTER 10 

   
    

GENERAL GUIDELINES FOR THE PRIATS OF SQUAMOUS CELL, 
CARCINOMAS ORIGINATING Ar, ERANE Ok THE 
FLOOR OF THE MOUTH AND MAN 

10.1 General 

On the basis of the data analysed in the foregoing chapters we have tried ta 
establish some guidelines for the clinician. According to Chapter 3, tobueeo and 

alcohol should be prohibited whenever changes in the oral mucous membrane 
are found that may be regarded as precancerous or merely proliferative. 
Patients who have had a squamous cell carcinoma in the upper third of the 
respiratory or digestive tract must be forbidden bath pleasures after any treat 
ment with a curative aim (Par. 3.2,1.3). 

For curative treatment of squamous cell carcinomas of the floor of the 
mouth and mandible surgical therapy should be given preference (Pur 9,8), 
However, in view of developments in radiotherapy such as neutron 
irradiation, the curative effect of which appears to be greater in squamous cell 
carcinoma than hitherto reached wich megavoltage, it seems warranted to start 
a trial with this modality in cases with borderline operability. 

10.2 Primary tumour 

In view of the fact that since 1965 about 75% of the patients have remained 
free from local recurrence (Fig. 34B) the present plan of treatment may be con” 
tinued; that is to say, electrocoagulation of the primary wmour followed by 
excision with a margin of 1.5 em beyond the maeroscopical limits defined 
during coagulation-fulguration (Par. 5.2.2). 

In Paragraph 9.3 it is mentioned that in squamous cell carcinoma with. kj 
clinically invasive aspect the average tumour-free period is shorter than the 
average for the non-invasive group. Moreover, because local recurrence ie « 
major factor of failure some form of combined therapy of the primary tumour 
should be considered in particular when the tumour is classified as T‚ (UICC). 
When planning preoperative therapy for squamous cell carcinoma of the oral 
cavity, chemotherapy should still be preferable to radiotherapy, In chemo- 
therapy the local damage to normal tissues is reversible and of shorter duration 
than in radiotherapy, so that the second phase of treatment can soon follow 
and late complications are no more frequent than after surgery alone, In the 
Antoni van Leeuwenhoek Ziekenhuis methotrexate (MTX) is used, administer 
ed. by intra-arterial infusion via one of the branches of the external carotid 
artery (50 mg/24 hours) with leucovorin as a systemic antidote (4 ger; 
6 mg intramuseularly),; see Paragraph 5,23, This study yielded no clear 
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dence of a favourable effeer due to a combination of surgery and/or radio- 
therapy with chemotherapy (Par, 9,4) chiefly because the study group was 
small and there was no comparable group in which no intracarterial MTX was 
given, but such evidence was found in the study of the literature (Par. 
5,2,4,2),* 

Whenever chemotherapy has no effect, curative radiotherapy (7000 rads/ 
7 weeks) is administered in primarily inoperable cases. 

10.3 Mandible 

In all probability for the same reason as stated above no connection was found 
to exist between the methods of treatment of the mandible and freedom from 
the original tumour. Therefore, it was not possible to arrive at a more sharply 
defined indication for marginal resection or continuity resection (Par. 9.3). At 
most it may be stated that continuity resection of the mandible in T4-tumours 
hac to be performed. The present-day nations must, for the meantime, remain 
unehanged (Par. 5,3). Continuity resection is to be performed in tumours firm- 
ly adherent to the mandible, even though no destruction of bone can be 
observed on the X-rays. A margin of 2 cm of healthy bone on either side of the 
aren probably involved by tumour according to clinical examination should be 
ineluded in the resection. Marginal resection can be taken into consideration 
for exophytically growing tumours with a maximal cross section of 2 cm, that 
show a normal bone structure on the X-rays, and no sprouting type of infiltra- 
tion in a biopsy from the border of the tumour (Fig. 42). 

10,4 Regional-lymph nodes 

In Paragraph 9.5 mention is made of the factors that are connected with the 
appearance of lymph node metastases after the first treatment. Five findings 
related to the primary tumour were found to be connected with an increased 
incidence of metastases: 
— poor differentiation; 
— infiltration in fine strands; 
— rapid growth (doubling of the volume of the tumour in less than 6 weeks); 

— little or no reaction to non-operative primary therapy; 
— the appearance of recurrences. 
The sixth factor could be derived from the result of the microscopic examina- 
ton of the excised lymph nodes. The incidence of other metastases appearing 
in nodes that were not removed increased according to whether the examined 

“further data are expected from a research initiated by the EORTC (European Organisation 
for Research on Treatment of Cancer) on the role of chemotherapy in squamous cell car- 
einoma of the mucosa of the floor of the mouth. 
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nodes were found to be free from tumour, contained metastases, or showed 
growth through the capsule of the lymph node, 

From what has been said above it can be deduced that when one or more of 
the 6 factors are present, the treatment of regional lymph nodes in cases with 
squamous cell carcinomas of the mucosa of the floor of the mouth and the 
mandible should cover a greater area than that which was treated up to 1972 
This elective treatment is laid down in a treatment schedule (lig, 42) In 

elective therapy for the homolateral cervical arca, surgical approach is preter- 
able for technical reasons, where as for the contralateral side radiotherapy is 

preferable, Bartelink (1978) advises the application of eleerive irradiation to 

the contralateral cervical area when 3 or more lymph nodes in the homaluteral 
node dissection specimen are found to contain tumour und always when 
growth of tumour through the capsule of even a single nade is eneountereed. 

In the above-mentioned elective treatment of lymph nodes the guidelines for 
pre- and postoperative radiotherapy of the whole cervical aren in conjunetion 
with radical neck dissection remain valid (Bartelink, 1976, and War ®4 7), 

namely: preoperative irradiation (4000 rads/4 weeks when there are fined 
lymph node metastases; the dissection is then followed by raciotherupy (2400 
rads/2.5 weeks). Postoperative irradiation (5000 rads/5 weeks + ex trade of 
about 1500 rads/1.5 week on areas with residual tumour) whenever, 
— tumour tissue must be left behind at operation; placing of clips to recognise 

the area is mandatory; 
— the cut surfaces are found not to be free from tumour on pathologteal exam 

ination; 
— on pathological examination tumour tissue is found outside the capsule of 

the lymph nodes; 
— node metastases are found on the supraclavicular side of the operation spee 

imen; in these cases the upper mediastinum must be irradinteed as well (4000 
rads/5 weeks); 

— on pathological examination 3 or more lymph node metastases are found, 
— the maximal diameter of at least one lymph node metastasis is more than 

3 cm; 

— there is tumour embolization in the lymphatics, 

Lól 
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1 Primary tumour 
KAn diameter © 4 em, very siht in” 

tracen 
iden, but moderate infiltration, no bone 
destruetion on Xerays 
greatest diameter > 2 em or, independent 
of its dimensions, deep infiltradon,; if 
loealized on the mandible, bone destruce 
ton on Xsraya 
extension into neighbouring organs or 
anatomienl arcus 

1 Mandible 

  

  

Tia Weerroeongulation wich subsequent exci- 
sion, 

Distance from tumour to mandible > 1,5 em: 
no treatment, 
Distance From tumour to mandible 0-1.5 cm, 
but no involvement of the mandible: excision 
including adjacent periosteum. 
Tumour adherent to the mandible; marginal 
bone resection including the neurovascular 
bundle. 

  

Dn 

Fe Wleerracongulatton with subsequent exci- 
slan, 

Distance from tumour to mandible > 1.5 cm: 
no treatment, 
Distance from tumour to mandible 0,5-1.5 em: 
excision of adjacent periosteum. 
Distance from tumour to mandible 0-0.5 cm, 
no involvement of the mandible: marginal bone 
resection including the neurovascular bundle, 
Tumour adherent to the mandible: continuity 
resecuon (generally bone destruction found on 
the X-rays). 

            

  

Ta Klectrocoagulation with subsequent exci- 
sion, Preoperative chemotherapy by re- 
gional infusion in case of deeply infiltra- 
ting, doubtfully operable or inoperable 
tumours, 

Always continuity resection without regard to 
the roentgenological aspect. 

  

     
      
      

  

  

    

    

     
md 

Pig ‚42, General guidelines for the first treatment of respectively primary tumour, mandible 

and regional Iymph nodes for porentially curable squamous cell carcinoma originating from 

the mueous membrane of the floor of the mouth and the lower jaw, 
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Mameluteral to the primary tumour 
Nono palpabsle Iymph nodes 
Nrg komolateral nodes palpable, but not 

sunpeer for metastases 
Nip _homolateral nodes suspect for metastases 
Ny fixed node metastases 

ND: radienl neek disseetion 
SHD, suprahyoidal disseetion 

Noa 1, No treatment. 
2. Bleetive SHD when one or more of the 
following charaeteristies of the primary 
tumour are present: moderate or poor 
differentiation, sproutinginfiltration, rapid 
growth. Also as De of surgical trearment 
in case of insufficient reaction to insti- 
tuted radiotherapy or in surgical treat 
ment of recurrence, When nodes contain 
tumour (frozen section or eytological 
examination): immediate RND. In case of 
growth through the lymph node capsule or 
presence of 3 or more positive nodes + elec 
tive irradiation of the entire contralateral 
cervical area (5000 rads/5 weeks} and 
postoperative irradiation homolaterally, 

Nip SHD or immediate RND with the same 
line of conduct as mentioned in Nou? 

Not Always SHD with the same line of con- 
duct as mentioned in No,tnr2. 

Nip Always RND, In case of growth through 
the lymph node capsule or 3 or more 
tumour-positive nodes: elective irradia- 
tion of the whole contralateral cervical 
area (5000 rads/5 weeks) and postopera- 
tive irradiation homolaterally. 

Noa, All cases RND. In case of growth through 
Nip the lymph node capsule or 3 or more 

tumour-positive nodes, elective ieradia- 
ton of the whole contralateral cervical 
area (5000 rads/5 weeks), When clinically 
suspect nodes are found contralaterally: 
irradiation (2500 rads/2.5 weeks) to ar- 
rest growth, followed by RND in a 
second stage. 
When the supraclavicular nodes in the 
operation specimen conrain metastases: 
elective irradiation of the upper mediasti- 
num (5000 rads/5 weeks), 

NB 1 It is advised not to perform bilateral_RND in one operation, but rather In two vragen with reoperative irradiation (2800 rads/2,8 weeks) and sparing of the internal jugular vein an    

cast affected side, 
2 Ny: preoperative radiotherapy 

operative irradiation (480 ie an 

    

  

pela) on beth sides on the whole ceevi 

Ê 

LIE Regional bymph naden 

Cantralatoral te the primary vanour 
Nono palpuble lymph nodes 
Nan bie or contralateral re eg Iemplo macdes, 

not suspeet for metast 
Nay bie or eontralateral palpable Ivmph nodes, 

suspect for metastaren 
Na fixed node metasunses 

ND, raden) peek disveerion 
SLD, guprabyoidal diweeron 

Non 1 Na treutment, 
2, When the primary tumaur ie clone ro, 
or crosses the median line and one af the 
unfavouruble properties detailed in No 2 
exists, SHD Is to be performed wiek he 
line of conduet as described in Noud. 

Nap SHD (frozen section or evtologieal ex 
amination) is negative, In ens af tue 
mourpositive nodes, eompletive HND, 
Immediate END ie to be considered. 

Nou Only SID when the primary tumaur Ie 
close to, or crossen the median line, same 
line of eonduet as deseribed in Naygd, 
Whien the dri heee In 
operation specimen are mier 
crmauesantieen ddecthe Predikatie 
upper mediastinum (4000 rade/4 

Nap Always RND, When the suprmelavteular 
nodes in the operation id | 
rardsoadoplan tumouepenitive, el 
irradiation of the upper med 
(5000 rads/5 weolen), 

Noaa When the primary tumour ie elose to, or oza en the prim, { VO 
À crosses the median line, Sub, me. 

tastases are found in frasen soetione vem 
plete RND or If risk wee Pe 
RND in u second stage after ter in 
(2500 rads/2,5 weeks). Ee 

Nap Immediate RND or in a mat ii 
RND with previous irradiation (2400 rade/ 
2.5 weeks), When the supraclavi 
lymph nodes in the operation specimen 
are mieroscopieally tumourpostive, slee 
uve irradiation of the upper medtustinum 
(5000 rads/5 weeks). 

hi 

DOE rada/4 weeks) followed by operation it pomle Von 
e id 8 Le 
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In de inleiding wordt het doel van het onderzoek uiteengezet: 
— opsporen van onderlinge verbanden tussen de verschillende gegevens (pa 

9.2): 
— vinden van factoren die voor het ziekteverloop van belang waren (pray 

sche factoren; par. 9.3); 
— op basis van de verkregen gegevens en literatuurstudie richtlijnen 

voor de behandeling (hoofdstuk 10), ' 
Hoofdstuk 1 geeft een kort overzicht van de geschiedenis « 

waaruit blijkt dat een aantal opvattingen uit het verleden nog 
de grote ontwikkeling van de therapie, vooral in de 20e eet 
mogelijk bij een groot deel van de patiënten de primaire tumor 
lymfekliermetastasen te genezen. 

Hoofdstuk 2, waarin de epidemiologie behandeld wordt, lu 
frequentie van maligne tumoren in de mond, waarvan ea, 90% p 
cinoom is, bij de man altijd groter is dan bij de vrouw, Opvallen 
verschillen per etnische groep en per streek, De frequentie van 
carcinoom dat van het slijmvlies van mondbodem en onderka 
toont eveneens dergelijke verschillen. Verder is de kans op het on 
tweede primaire tumor (‘dubbeltumor’) in de mond, in het bover 
van de tractus respiratorius en tractus digestivus, groter dan verwacht k 
den op grond van de kansberekening voor de gehele bevolking, 5 

Hoofdstuk 3, handelend over de etiologie, vermeldt dat de oorzaak voor het 
ontstaan van plaveiselcelcarcinomen (nog) niet bekend is, Het valt wel p dat 
een groot percentage van de patiënten bij wie een plaveiselceleareino 
bovenste 1/3 deel van de tractus respiratorius en tractus digestivus on 
durende lange tijd regelmatig tabak en/of alcohol gebruikt had. De 
hoeveelheden van beide genotmiddelen waren groter dan bij degenen 
lijkbare controlegroepen. Er mag daarom worden aangenomen dt 
gebruik van tabak (ongeacht de vorm) en/of alcohol gedurende h langs 
etiologisch belang is. Enkele interne afwijkingen zouden in dit ver pand id 
eens belangrijk kunnen zijn. 

Hoofdstuk 4 begint met het belang te vermelden van een EE | 
het plaveiselcelcarcinoom van de mondholte, Bij de vroe 
vooral de tandarts betrokken te worden, die door zijn ant t 
mondholte en gebit een belangrijke bijdrage kan leveren. Ken we anamn 
van groot belang. Bijzondere aandacht moet geschonken worden aat / 
die tot de ‘high risk’ groep behoren, te weten: 
— ouder zijn dan sharen dn vooral mannen; 
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— een langdurig en sterk gebruik van tabak en/of alcohol in de anamnese heb- 
ben; 

— wanwezigheid van premaligne afwijkingen zoals leukoplakie, erytroplakie en 
submukeuze fibrose vertonen; 

— eerder een plaveiselcelcarcinoom in het bovenste 1/3 deel van de tractus 
respiratorius of tractus digestivus hebben gehad. 

Van de verschillende diagnostische hulpmiddelen — inspectie en palpatie, rönt- 
genonderzoek, weefselonderzoek, celonderzoek en vitale kleuringen — is weef- 

selonderzoek het belangrijkst. Een of meer op de juiste wijze genomen biopten 
maken het de patholoog-anatoom mogelijk niet alleen de diagnose, maar ook 
een aantal eigenschappen van het ziekteproces vast te stellen. 

Van de ‘premaligne afwijkingen’ worden leukoplakie, erytroplakie en sub- 
mukeuze fibrose besproken; van de drie vormen van leukoplakie lijkt de gespik- 
kelde vaker maligne te ontaarden dan de beide andere. 

Hoofdstuk 5 behandelt de therapie in het algemeen en waarmee de behande- 
lingsmethoden in het Antoni van Leeuwenhoek Ziekenhuis te Amsterdam ver- 
geleken worden. In het Antoni van Leeuwenhoek Ziekenhuis wordt het behan- 
delingsplan door de vertegenwoordigers van de verschillende specialismen op- 
gesteld en de uitvoering vindt dan als zodanig plaats. Hoewel de behandelingen 
bijna altijd en bloc worden uitgevoerd, leek het uit het oogpunt van overzichte- 
lijkheid beter de therapie van primaire tumor, onderkaak en regionaire lymfe- 
klieren afzonderlijk te bespreken. 

Waar mogelijk wordt thans bij curabel lijkende processen chirurgische behan- 
deling ingesteld. Voor de primaire tumor betekent het coagulatie en daarop 
aansluitend excisie met een marge van 1,5 cm gezond weefsel. Bij grote, diep in- 
filtrerende tumoren die primair dubieus of niet operabel lijken, gaat intra- 

arteriële bediening van methotrexaat (MTX) per infuus vooraf in een dosis van 
50 mg/24 uur met leucovorin als antidotum (4 x 6 mg/dag, intramusculair). 
Wanneer het proces niet of nauwelijks op chemotherapie reageert, wordt voor 
tumor en kliermetastasen radiotherapie in hoge dosis ingesteld (7000 rad/7 we- 
ken). 

Wanneer de tumor aan de onderkaak vastzit wordt als regel een continuiteits- 
resectie verricht met een marge van 2 cm gezond bot ter weerszijden van het ge- 
bied dat volgens klinisch onderzoek door tumor aangetast kan zijn. Een margi- 
nale resectie wordt overwogen bij die tumoren die een grootste doorsnee van 
maximaal 2 cm hebben, exofytisch groeien, op de röntgenfoto's een gave bot- 
structuur laten zien en in het biopt geen sprieterige infiltratie vertonen. Bij elke 
vorm van onderkaaksresectie (vaatzenuwstreng altijd inbegrepen) is nauwkeurig 
pathologisch-anatomisch onderzoek van het gereseceerde botstuk op radicali- 
teit, vooral ter plaatse van de canalis mandibularis, noodzakelijk. 

Bij kleine tumoren die niet duidelijk infiltratief groeien en een grootste door- 
snee van maximaal 1 cm hebben en bij exofytisch groeiende tumoren met een 
grootste diameter van ten hoogste 2 cm worden de regionaire lymfeklieren 
ongemoeid gelaten, vooropgesteld dat klinische aanwijzingen voor metastasen 
ontbreken. In alle andere gevallen worden de kliergebieden wel behandeld en 
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trpatie van boven het hyold” je dan als regel door en tin 
tische overwegingen verricht. Wij aan” legen klieren (SHE) w 

treffen van tumorweefsel in de vriesvoupen, die altijd gemaakt moeten worden 
“volgt meteen extirpatie van sle keten van halsklieren (HK). Als 

wordt HKE alleen uitgevoer ieer er duidelijk klinische of microscopie 
morfologische aanwijzingen zijn voor de aanwezigheid van metastasen (here 
peutische HKE), Bleerteve HIC wordt alleen bij diep infiltrerende tumoren ver 
richt. Bij aanwezigheid van gefixeerde lymfekliermetastasen wordt het hele 
halsgebied preoperatief bestraald (4000 rad/4 weken), gevolgd door posteper 
tieve therapie (2500 rad/2,5 weken) op geleide van de uitslagen van het pathe 
logisch-anatomische onderzoek van het operatiepreparaat, jn 

Postoperatieve radiotherapie wordt toegediend in een dosis van $000 vwel/ 
5 weken op het hele operatiegebied met een extra hoeveelheid (surdasage) van 
1500 rad/1,5 week op plaatsen waarvan men zeker is van de aanwezigheid van 
tumorweefsel. De bestraling vindt plaats wanneer: jn 
— bij operatie tumorweefsel moet worden achtergelaten ten gevolge van onver 

wacht sterke uitbreiding; de plaats waar zich nog resten bevinden wordt ge 
merkt voor toediening van de surdosage; 

— bij pathologisch-anatomisch onderzoek de snijvlakken niet vrij van tumer 
zijn; 

— tumorweefsel buiten het lymfeklierkapsel wordt aangetroffen, 
— lymfekliermetastasen aan de supraclaviculaire kant van het operatieprepamut 

voorkomen; 
— bij pathologisch-anatomisch onderzoek 3 of meer lymfeklieren met metw 

stasen worden gevonden; 
— de grootste doorsnee van één of meer lymfekliermetastasen grater dan Jem 

is; 
— bij Pr onderzoek tumorembolie in de lymfebanen wondt wungee 

troffen. P 
Met alléén radiotherapie (7000 rad/7 weken) is genezing van lymteleltermeur 

stasen in een aantal gevallen mogelijk. In het Antoni van Leeuwenhoek Zieken” 
huis wordt daartoe overgegaan wanneer de algemene toestand van de patiënt 
een contra-indicatie voor chirurgische behandeling vormt. Verder wordt shans 
overwogen bij slecht gedifferentieerde plaveiselcelcarcinomen in het hoofdhal 
gebied primaire tumor en regionaire lymfekliermetastasen gezamenlijk te he 
stralen als deel van een integraal, curatief opgezette therapie in de vorm van 
voorbestraling (4000 rad/4 weken) of als definitieve behandeling (7000 rad/ 
7 weken). 

Hoofdstuk 6 verschaft gegevens over 130 patiënten met een microscopisch 
aangetoond plaveiselcelcarcinoom, dat bij allen uitging van het slijmvlies van 
mondbodem en onderkaak. De man:vrouw verhouding was 3:1, 71% van de 
patiënten was ouder dan 59 jaar en bij 58% van hen bestonden de klachten 
3 maanden of langer, Met toenemende leeftijd werd het percentage patiënten 

° dat tabak en/of alcohol gebruikte kleiner. Van de patiënten was 69% tande 
loos; tenminste 10% van hen had leukoplakie in de mond. î 
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Van 130 plaveiselceleareinomen had 49% de mediaanlijn overschreden, 
32% had de tong geïnfiltreerd, BO% had een uleererend en invasief aspect, 
74% was snel gegroeid (verdubbeling van het volume < 6 weken) en 71% zat 
aan de onderkaak vast, Bij de TNM-indeling volgens de UICC-classificatie 
bleek 78% van de tumoren tot het Tysstadium te behoren, 54% van de pa- 
tiënten had voor metastasen verdachte lymfeklierzwellingen en 2% had bij 
binnenkomst metastasen op afstand. Bij de lymfeklieren bleek een grote dis- 
erepantie te bestaan tussen klinische en microscopische bevindingen. 

Bij 51% van de patiënten was op de röntgenfoto's botdestructie waarneem- 
baars in 22% van de gevallen met een röntgenologisch gave botstructuur bleek 
de onderkaak bij microscopisch onderzoek toch tumorweefsel te bevatten. 

Bij revisie van de biopten bleek 76% van de plaveiselcelcarcinomen goed ge- 
differentieerd te zijn, 89% groeide endofytisch, 50% infiltreerde in sprieten of 
wtrengen, 33% vertoonde sterke polymorfie en 35% had per 10 gezichtsvelden 
(vergroting 10 x 40) meer dan 9 mitosen (0,9 per gezichtsveld). 

Hoofdstuk 7 vermeldt in de inleiding dat plaveiselcelcarcinomen van het 
slijmvlies van mondbodem en onderkaak tot 1960 voornamelijk bestraald 
werden, Daarna neigde men naar de chirurgische therapie, terwijl na 1965, waar 

het mogelijk was, primair chirurgische therapie werd ingesteld. Uitgaande van 
de eriteria dat (a) bij metastasen op afstand het proces ongeneeslijk was en (b) 
bij aanwezigheid van gefixeerde lymfekliermetastasen of uitgebreide lokale 
infiltratie genezing zelden bereikt kon worden, bleek 69% van de tumoren 
eurabel, 23% dubieus curabel en 8% niet curabel te zijn. 

Als eerste therapie werd bij 75% van de behandelde patiënten de primaire 
tumor geopereerd en bij 73% vond extirpatie van de regionaire lymfeklieren 
plaats, In beide gevallen werd de behandeling bij cen aantal patiënten gecombi- 
neerd met radiotherapie en/of chemotherapie. De behandeling van 60 (73%) 
patiënten uit de groep van 82 patiënten die Kierextirpatie ondergingen was als 
volgt: SHKE (suprahyoïdale klierextirpatie) homolateraal 13 x, SHKE bi- of 
contralateraal 5 x, HKE (volledige halsklierextirpatie) homolateraal 35 x, HKE 

bie of contralateraal 3 x, HKE homolateraal + SHKE contralateraal 3 x en HKE 
contralateraal + SHKE homolateraal 1 x. 

Bij de beschouwing van de uitslagen van het pathologisch-anatomische onder- 
zoek bleek dat, ondanks de beoordeling van radicaal uitgevoerde operatie, de 
kans op recidief bleef bestaan en dan vooral bij botresecties. Bovendien bleek 
nog dat bij de lymfeklieren frequentie en pathogene betekenis van de meta- 
stasen in caudale richting verminderden, zowel homolateraal als contralateraal. 

De reconstructie van de onderkaak na continuïteitsresectie met behulp van 
een botspaan uit de crista iliaca bleek succesvol te zijn; 20 van 59 patiënten die 
continuïteitsresectie hadden ondergaan, werden gereconstrueerd. Bij 83% van 
de contactvlakken onderkaak-implantaat was een volledige vergroeiing ont- 
staan, 

Bij het nagaan van de complicaties bij de in het Antoni van Leeuwenhoek 
Ziekenhuis ingestelde therapie bleek 6% van de patiënten kort na de operatie 
(< 2 weken) overleden te zijn. Na chemotherapie en na de combinatie van chi- 
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rurgische therapie met radiather ' Ke 
aantallen van respectievelijk 9 en Al, De es na radiotherapie en na 
combinatie chirurgische terapie met radiotherapie bestonden voornamelijk uit 
neerose van de gezonde weefsels die in het stralenveld hadden gelegen; het ver- 
schijnsel deed zich bij 14 (40%) van 61 patiënten voor en bij 4 van hen was een 
fractuur van de onderkaak het gevolg, 

Hoofdstuk 8 geeft het verloop van de ziektegeschiedenissen weer van 116 pa- 

tiënten met een voldoende lange follow-up. De 3- en 5-jaars overleving, volgens 

de actuariële methode berekend, bedroegen respectievelijk 41% en 34%, Bij 62 

(53%) patiënten ontstond lokaal recidief en bij 53 (46%) ontstonden regionair 

recidief en nieuwe kliermetastasen. Drie patiënten hadden reeds bij binnen 

komst metastasen op afstand en bij 8 ontwikkelde zich het verschijnsel binnen 

24 maanden. Bij 7 patiënten (4 mannen, 3 vrouwen) ontstond een tweede pla 

veiselcelcarinoom in verloop van 4-83 maanden; 6 x in de mond en 1 x in de 

sinus pyriformis. 
Het gemiddelde van het totale aantal behandelingen na de eerste therapie be 

droeg bijna 2. Het obductieverslag van 13 patiënten was voorhanden, 7 bleken 
vrij van tumor overleden te zijn. 

Hoofdstuk 9 geeft de statistische uitkomsten weer, Talrijke factoren bleken 

onderling samen te hangen; in alle gevallen werd als grenswaarde voor signifi 

cantie gekozen P = 0,05. Enkele van de belangrijkste uitkomsten waren, 

— na 1965 werden meer patiënten operatief behandeld; 

— lymfeklieren waren bij microscopisch onderzoek vaker vrij van tumormeta 

stasen wanneer in het biopt van de primaire tumor papillaire infiltratie werd 

aangetroffen; 
— vaker ontstonden metastasen op afstand bij slechtere differentiatie, 

Vijf factoren bleken een reëel verband met het ziekteverloop te hebben, waar 

voor vrij blijven van de oorspronkelijke tumor als eriterium werd genomen, 

namelijk: 
— aspect: kleiner percentage van tumor vrij blijvende patiënten bij invasief 

aspect; 
— IE metastasen (microscopisch): dalend percentage van tumor vrij blijvende 

patiënten bij uitkomsten van het microscopische onderzoekt van geëxtinpeer 
de klieren gaande van vrij van metastasen via aanwezigheid van metastasen 
paar groei door het lymfeklierkapsel; 

— mate van curabiliteit: afnemend percentage van tumor vrij blijvende patiën” 
ten bij slechter wordende curabiliteit; 

— chirurgische therapie: groter percentage van tumor vrij blijvende patiënten 

bij chirurgische therapie; 
— M-stadium: doordat bij stadium M, de tumorvrije periode op nul werd gee 

steld, ontstond een verband met het Msstadium. 

Radiotherapie en chemotherapie hadden bij het onderzoek geen invloed op vrij 

blijven van de oorspronkelijke tumor. 
Uit de periode 1955/65 bleef 21% en uit het tijdvak 196671 54% van de 

patiënten vrij van tumor, Veelvuldige toepassing van chirurgische therapie leek 
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de voornaamste oorzaak voor de verbetering. In de eerste periode ontstonden 
voornamelijk lokale recidieven en daarna kliermetastasen. Van alle kliermeta- 
stasen ontstond 70% buiten het behandelde gebied, waarvan weer 62% aan de 
contralaterale kant, Voor het ontstaan van kliermetastasen binnen en buiten 
het behandelde gebied waren de volgende eigenschappen van de primaire tumor 
belangrijk: differentiatie, infiltratie (microscopisch), groeisnelheid, reactie op 
niet-operatieve therapie en lokaal recidief. Het percentage patiënten met meta- 
Stasen nam toe bij slechtere differentiatie, infiltratie in sprieten, hoge groeisnel- 
heid (verdubbeling van het tumorvolume < 6 weken), slechte reactie en ont- 
staan van lokaal recidief. Verder was de uitslag van het microscopisch onder- 
zoek van geëxtirpeerde lymfeklieren belangrijk: stijgende frequentie van later 
optredende metastasen gaande van vrij van tumor via metastasen naar groei 

door het kapsel. 
Hoofdstuk 10 geeft algemene aanwijzingen voor de therapie van plaveiselcel- 

eareinomen van het slijmvlies van mondbodem en onderkaak. De richtlijnen 
werden samengesteld uit het huidige behandelingsschema en de resultaten van 
literatuurstudie en eigen onderzoek. 

Thans dient aan chirurgische therapie de voorkeur gegeven te worden, Bij 
diep infiltrerende, dubieus of niet operabel lijkende tumoren wordt preopera- 
tel, methotrexaat (MTX) per intra-arteriële infusie toegediend. De primaire 
tumor wordt aansluitend aan maecroscopisch volledige coagulatie met een marge 
van 1,5 em gezond weefsel geëxcideerd. Bij Ta-tumoren dient altijd continu- 
Iteitsreseetie verricht te worden. Primaire tumor, onderkaak en regionaire 
lymfeklieren worden en bloc verwijderd. In een aantal gevallen dienen de 
lymfeklieren over een groter gebied behandeld te worden dan tot 1972 het 
geval was, Klectieve behandeling van regionaire lymfeklieren moet uitgevoerd 
worden bij de volgende kenmerken van de primaire tumor: matige en slechte 
differentiatiegraad, infiltratie in sprieten en snelle groei. Wanneer de tumor 
niet of nauwelijks op radiotherapie reageert, ik geval van lokaal recidief en 
bij aantreffen van tumorweefsel in geëxtirpeerde klieren, dient HKE en bloc 
te worden verricht met de behandeling van de primaire tumor, wanneer chirur- 
gische therapie uitvoerbaar lijkt. Daarnaast blijven de richtlijnen voor pre- en 
postoperatieve. radiotherapie gelden, zoals vermeld in hoofdstuk 10. 
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SUMMARY 

In the introduction the aims of the study are set forth: 
— to trace correlations between the various data (Par. 9.2); 

— to detect factors that were of importance for the course of the disense 

(prognostic factors; see Par. 9.3); 

— to give guidelines for the treatment on the basis of the data obtained and the 

study of the literature. 
Chapter 1 gives a short review of the history of oncology, which shows that « 

number of notions from the past are still valid today. Especlally in the 20th 

century the therapy has made such strides that it is nowadays possible to cure 

the primary tumour and the lymph node metastases in a high percentage of 

cases. 
Chapter 2 deals with the epidemiology; it is pointed out that the incidence 

of malignant tumours in the mouth, which in about 90% are squamous cell 

carcinomas, is nearly always greater in the male than in the female, A further 

striking feature is the difference per ethnic group and per geogtaphie aren, The 

incidence of squamous cell carcinoma of the floor of the mouth and mandible 

shows similar changes. Moreover, the chance of a second primary tumour 

arising in the mouth — or, more precisely, in the upper third of the respiratory 

and digestive tracts — is greater than might be expected on the basis of stutistie 

cal data for the relevant population. 

Chapter 3, when discussing the aetiology, reports that the causal mechaniun 

of squamous cell carcinoma is still not known. It is a remarkable fact that a 

high percentage of patients in whom a squamous cell carcinoma originated in 

the upper third of the respiratory or digestive tract had regularly drunk alcohol 

and/or smoked tobacco fot a long time. The quantities of both of these stimu 

lants that were taken were higher than among comparable control groups 1e 

may, therefore, be accepted that excessive use of tobacco — no matter in what 

form — and/or alcohol for a long time is of aetiological importance, Some 

internal diseases may also be of influence in this connection, 

Chapter 4 begins by drawing attention to the importance of early diagnosis 

of squamous cell carcinomas of the oral cavity. In its early recognition it is 

above all the dentist who is implicated. A carefully taken history is of gremt 

importance. Special watchfulness is required for high-risk patients, to wit: 

— those older than 50 years, and especially men; 

— those who have a history of long and excessive use of tobacco and/or alen 

hol; 

— those with premalignant anomalies such as leukoplakia, erythraplaldin und 
submucous fibrosis, 
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— those who huve previously had a squamous cell carcinoma in the upper third 
of the respiratory of digestive tract, 

Of the various dingnostie procedures such as inspection and palpation, X-ray 
examination, eytologieal examination and viral staining, only bistological 
examination provides the definitive diagnosis. One or more biopsies that 
appropriately represent the lesion, enable the pathologist to establish not only 
the diagnosis but also a number of the peculiarities of the disease. 

Of the ‘premalignant changes’ leukoplakia, erythroplakia and submucous 
fibrosis are discussed; the ‘speckled’ type of leukoplakia seems to undergo 
malignant degeneration more often than the other two. 

Chapter 5 takes up the question of therapy in general and with which the 
methods of treatment in the Antoni van Leeuwenhoek Hospital are compared. 
In the Antoni van Leeuwenhoek Hospital the treatment schedule is composed 
by the representatives of the several specialisms and the execution is fulfilled 
in thar way. Although the different steps of treatment are nearly always carried 
out in a planned sequence, it would seem better from a practical point of view 
to discuss separately the therapy of the primary tumour, the mandible and the 
regional lymph nodes. 

Today, whenever the tumour appears to be curable, surgical treatment is the 
first choice. For the primary tumour this implies electrocoagulation, immedi- 
ately followed by excision with a margin of 1,5 cm of healthy tissue. In large, 
deeply infiltrating tumours, which are primarily regarded inoperable, or in 
Whieh operability is in doubt, intra-arterial infusion of methotrexate (MTX) is 

applied us a first step in a dose of 50 mg/24 hours, together with leucovorin as 
# proteetive antidote (4 x 6 mg/day, intramuscular). When this chemotherapy is 
not suecesstul, the primary tumour and the regional lymph nodes are submitted 
to highedose radiotherapy (7000 rads/7 weeks). 

Whien the tumour is attached to the mandible, as a rule a continuity resec- 
tion Is done with a margin of 2 cm of healthy bone on either side of the arca 
that is probably involved by tumour according, to clinical examination. A. mar- 
ginal reseetion is considered in tumours with EN acimal diameter of 2 cm that 
grow exophytically and show no sprouting infiltration in the biopsy, whilst the 
hone looks entirely unaffected on the X-rays. In every form of resection of the 
mandible (that always includes the neurovascular bundle), it is essential to 
muke « careful pathological examination of the resected portion of bone with 
regard to radicality — especially at the site of the mandibular canal. 

In small tumours that have no evident infiltrative growth pattern and a 
maximal eross section of 1 cm, and also in exophytically growing tumours 
whose greatest diameter does not exceed 2 cm, the regional lymph nodes may 
remain untreated provided, of course, that there is no evidende of node metas- 

tasis, In all other cases nodes lying above the hyoid are excised for diagnostic 
reusons, If tumour tissue is encountered in the peroperative frozen sections 
then the whole chain of cervical lymph nodes is removed (radical neck dissec- 
tion, RND), As a rule cervical lymph node dissection is done only when there 
ure obvious clinical or mieroscopic indications of the presence of metastases 
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(therapeutie HND), Wleetive RND in done only in Ty-tumours, When lymph 
noden metastasen are not freely movable, the whole cervieal area Is preopera 
tvely irradiated (4000 rads/d weeks) and the node disseetion is followed by 
radiotherapy (2500 rads/2.5 weeks) depending on the data of the report of the 
pathologist. 

Postoperative radiotherapy is given to a dose of 5000 rads/5 woel over the 
whole operation area with an extra dose of 1500 rads/1,5 weels in areas where 
residual tumour is known or expected to be present on the following indien 
tons: fi 
— when, for instance, tumour tissue must be left behind because of unespeer 

edly wide extension of the growth; the sites with residual tumour are marke 
ed with metal clips for exact determination of fields; 

— pathological examination shows that the cut surfaces are not free (rom 
tumour; 

— tumour tissue ís encountered outside the capsule of lymph nodes, 
— lymph node metastases are present at the supraclavicular margin af the 

operation specimen; 
— at pathological examination 3 or more lymph nodes with metastases are 

found; 
— the greatest cross section of one or more Iymph node metastasen ie more 

than 3 cm; 
— on microscopic examination tumour embolization is found in the lwmphate 

ics. 
Cure of lymph node metastases is possible with radiotherapy alone (7000 

rads/7 weeks). In the Antoni van Leeuwenhoek Hospital it is only upplied wien 
the general condition of the patient is a contraindication to vurgieal treatment, 
Furthermore, now that enough experience with megavoltage vadiotherapy hus 
been acquired, it is a point of discussion whether in poorly differentiated 
squamous cell carcinomas in the head and neck region it might be advianhle to 
irradiate the primary tumaur and the regional lymph node metastasen ax part of 
the integral curative program either as preoperative treatment (4000 rade/ 
d weeks) or as definitive treatment (7000 rads/7 weeks). 

Chapter 6 presents data on 130 patients with a histologically proven nyus 
mous cell carcinoma. In all of them it arose from the mucosa of the floor of the 
mouth and the mandible, The male to female ratio was 3:1, Seventyeone pere 
cent of the patients were older than 59 years and 58% of them had complaints 
for 3 months or longer. With increasing age the percentage of patients whe 

regularly indulged in tobacco and/or alcohol became smaller, Sixtyenine per 
cent of the patients were edentulous; at least 10% had leukoplakin of the oral 
mucous membrance. 

Of 130 squamous cell carcinomas 49% extended beyond the meeian line, 
in 32% the tongue was infiltrated, 80% appeared to be uleerating and ine 
vasive, 73% were rapidly growing (doubling of the volume in leus thum 
weeks) and 71% were adherent to the mandible. In the TNMeclassification 78% 
of the tumours belonged to the Tyestage (UICCsclassification), 54% af the 

 



patients had palpable changes of the lymph nodes that raised the suspicion of 
metastases and 2% had distant metastases on admission to hospital. In the 
lymph nodes « great diserepaney was found between clinical and microscopic 
findings. 

In 51% of the patients destruction of bone was seen on the Xerays; in 22% of 
the ensen with a roentgenologically normal mandible there was microscopical 
tumour involvement of the bone, 

On review of the biopsies 76% of the squamous cell carcinomas were well 
differentiated, 89% grew endophytically, 50% of them infiltrated in sprouts 
and/or in strands, 33% exhibited considerable pleomorphism, and 35% had 
more than 9 mitoses per 10 mieroscopic fields (magnification 10 x 40). 

Chupter 7 states in the introduction that squamous cell carcinomas of the 
mueosa of the floor of the mouth and mandible were mainly irradiated up to 
1960, Afterwards the trend was toward surgical therapy, while after 1965 
operation was performed where this was possible. Using as criteria that (a) in 
distant metastases the process is incurable and (b) that in the presence of ad- 
herent lymph node metastases or extensive local infiltration cure was rare, 
60% of all the tumours were regarded as curable, while curability seemed 
dubtous in 23% and impossible in 8%. 

In 75% of the patients submitted to treatment, the primary tumour was 
initially treated surgically and in 73% excision of regional lymph nodes was 
performed, The treatment of 60 (73%) patients out of the group of 82 patients 
who had to undergo node dissection, was as follows: SHD (suprahyoidal dis- 
seetlon) homolaterally 13 x, SHD bi- or contralaterally 5 x, RND (radical neck 
dismeerton) homolaterally 35 x, RND bi- or contralaterally 3 x, RND homo- 
laterally + SHD contralaterally 3 x and RND contralaterally + SHD homo- 
laterally 1 x, In a number of patients the treatment was combined with radio- 
therapy and/or chemotherapy. 

Although according to the pathological examination of the specimen an 
exeiston could be regarded as radical, the ce of recurrence still existed, 
especially in cases where resection of bone had’ been performed. In the lymph 
node areas the number of involved nodes and the local spread of individual 
metastases decreased in a caudal direction, both homolaterally and contra- 
laterally. 

Reconstruction of the mandible after continuity resection with the aid of a 
bone graft from the iliac crest proved successful; 20 of 59 patients who had 
undergone continuity resection were reconstructed in this manner. In 83% of 
the contact surfaces between mandible and implant satisfactory bone union 
oeeurred, 

Complications of the primary treatment in the Antoni van Leeuwenhoek 
Hospital were the following: 6% of the patients died shortly (less than 2 weeks) 
after the operation alone, One in 9 patients died after chemotherapy alone and 
lin 47 after surgery with radiotherapy. The complications after radiotherapy 
mone and after a combination of surgery with radiotherapy were chiefly 
gaused by neerosis of normal tissues included in the irradiation field; this 
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occurred In 18 (30%) af 61 patients, In 4 of these this resulted in a fracture of 
the mandible, 

Chapter B reports the clinieal course of 116 patients with a suffieiently long 
follow-up. The 3 and $ year survival rate, according to the actuarial methad 
wus 41% and 34% respectively, In 62 (53%) patients there was a local, and in 
53 (46%) a regional recurrence, Three patients already had distant metastasen 
on admission to hospital and in 8 they became apparent within 24 months, In 
7 patients (4 men, 3 women) a second squamous cell carcinoma developed in 
the course of 4 to 83 months; 6 in the mouth and 1 in the pyriform sinus, 

The average of the total number of treatments after the initial therapy 
wmounted to almost 2. A post mortem report was available on 14 patients: 
7 were found to be free from tumour when they died, 

Chapter 9 reports the statistical results. Many factors were found to be 
interrelated; as threshold value for significance P = 0,05 was chosen, Some of 
the most important results were: 
— after 1965 relatively more patients were operated upon than before, 
— lymph nodes on pathological examination were often more free fram tue 

mour metastases if papillary infiltration was found in the biopsy of the 
primary tumour than in the other types of infiltration; 

— more patients with distant metastases in the group with poor differentiation 
of the primary tumour. 

Five factors were directly related to the course of the disease (no evidence af 
disease was taken as the criterion): 
— local growth pattern (clinical): smaller percentage of patients who remained 

free from tumour for “invasive pattern’; 
— lymph node metastases (microscopic): decreasing percentage of patients who 

remained free from tumour by pathological data of disseeted lymph nodes 
ranging from ‘freedom from metastases’ through ‘presence of metastuses’ 1o 
‘growth through the lymph node capsule’; 

— initial evaluation of curability: smaller percentage of patients with freedom 
from tumour with diminishing curability; 

— initially surgical therapy: increasing percentage of patients who remained 
free from tumour after surgical therapy; 

— M-stage: in the My-stage evidently no tumour free period, 
The items ‘radiotherapy’ and ‘chemotherapy’ had each by itself no relation 

with ‘freedom from the original tumour’, 
Twenty-one percent of the patients treated in the period 195565, and S4% 

out of the period 1966-"71, remained free from tumour, The more frequent uee 
of surgical therapy in the second period must be the main factor of the im 
provement, In the first period the chief localization of recurrence was the aren 
of the primary tumour and in the second period (196671) it was the aren of 
the lymph nodes. In 70% of all new localizations of tumour in lymph nodes, 
these were found outside the treated area; of these localizations outside the 
treated area 62% were contralateral, For the occurrence of node metustases 
within und outside the treated area the following properties of the primary 
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tumour were important: differentiation, infiltration Cmieroscopie), growth rate, 
response to radiotherapy, and local recurrence, The percentage of patients with 
metastases increased with deerensing differentiation, inereasing infiltration in 
sprouts or strands, higher growth rate, less favourable response of the primary 
tumour to treatment, and appearance of local reeurrence, Furthermore the 
result of the microscopie examination of excised lymph nodes was of impor- 
tance, involvement of tumour and growth through the node capsule showed a 
positive relation with increasing incidence of nodes metastases in other localiza- 
tons, 

Chapter 10 gives some general guidelines for the therapy of squamous cell 
careinomas of the mucous membrane of the floor of the mouth and mandible. 
They were mainly derived from recent literature data and from results of the 
present study, 

Today surgical therapy should be considered first. Intra-arterial infusion of 
methotrexate (MTX) is given preoperatively in cases with deeply infiltrating, 
primarily inoperable tumours or tumours of doubtful operability. The primary 
tumour is excised following electrocoagulation, together with a margin of 
1,8 om of healthy tissue, In Ty-tumours (UICC-classification) marginal resection 

of bone is not indieuted: continuity resection is to be performed. The primary 
tumour, mandible and regional lymph nodes have to be removed in one block. 
In un number of cases a larger lymph node area should be treated than was 
usable up to 1972, Fleetive treatment of regional lymph nodes is indicated 
when the primary tumour has the following characteristics: moderate or poor 
gende of differentiarion, infiltration in sprouts or strands and rapid growth. 
Whien the tumour reacts only partially or not at all to radiotherapy, in case of 
loeal reeurrenee and when tumour is proven in dissected nodes, RND should be 
performed in conjunction with the treatment of the primary site if surgical 
approach is still possible. Furthermore, the guidelines for pre- and postopera- 
tive vadiotherapy remain valid as mentioned in Chapter 10. 
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dige opvattingen adequaat 2 in corticalis 
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recidief 
nieuwe tumor 
recidief 
later manifest wordende metastasen 
recidief 
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de 
later manifest wordende metastasen 
recidief 
metastasen in ander kliergebied dan behandel 
de 

0-2 maanden 
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6-8 maanden 
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kort na de operatie overleden (< 2 weken) 
aan tumor overleden — recidief 
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na 3 jaar in leven (zonder tumor) 
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Obduetie: 

Ze ponskaart (1-13) 

1-7 Klinieknummer 

Microscopie: 
differentiatie 

wijze van groeì 

wijze van infiltratie 

polymorfie 

mitosen 

1 le rumor 
metastasen 
lokale tumor +, 
niet op tumor gelet 
elders gedaan, geen v 
geen obductie 
onbekend 

goed 
matig 
slecht 
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niet te beoordelen, niet te claulfle 

exofytisch 

endofyrisch 
geen biopsie 
niet te beoordelen, niet te classificeren 

en masse 
papillair 
sprieten, strengen 
geen biopsie 
niet te beoordelen, niet te clamifieeren. 

weinig 
matig 
veel 

geen biopsie 

niet te beoordelen, niet te claasifieeren’ 

aantal mitosen per 10 gezichtsveld 
77 geen biopsie 
99 niet te beoordelen, niet te classificeren  
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Andere mucosa-afwijkingen 
Gebit 
Lokalisatie (horizontaal) 
Mediaanlijnoverschrijding 
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Relatie tumor/gebit 
Aspect tumor 
Infiltratie in de omgeving 
Groeisnelheid 
Relatie tuumor/onderkaak 
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N | TNM-indeling 
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Pathologisch-anatomische diagnose 
Botdestructie op röntgenfoto's 
Tijdstip van behandeling 
Curabiliteit 
Coagulatie A 
Chirurgische therapie B 
Radiotherapie C 
Chemotherapie D 
Chirurgische behandeling simultaan met primaire tumor 
Chirurgische behandeling na behandeling primaire tumor Behandeling 
Chirurgische behandeling bij later manifest wordende metastasen regionuire 
Radiotherapie lymfeklieren 
Chemotherapie 
Radicaliteit mucosa 
Radicaliteit bot 
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Tumorcellen in bot 
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Tumorecellen in midden klieren — homolareraal 
Tumorcellen in lage klieren — homolateraal 
Tumorcellen in hoge klieren — homolateraal 
Tumorcellen in midden klieren — contralateraal 
Tumorcellen in lage klieren — contralateraal 
Reconstructie 
Reactie op therapie 
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Zoals in paragraaf 9,1 vermeld wordt, zal in deze bijlage de opzet van het statin- 
tische onderzoek beschreven worden, In het eerste deel (a, b, €) wordt nader ine 
gegaan op de samenhang tussen de factoren, het tweede deel behandelt de ver- 
looptoets en het derde deel de follow-up, 

1 Verband tussen twee factoren, gecorrigeerd voor andere factoren 

Bij onderzoek naar het verband tussen twee factoren (bijvoorbeeld A en 
moet altijd worden nagegaan of andere factoren (C, D, ete) hierop van invlaed 
zijn. Aan de hand van 3 voorbeelden wordt de situatie toegelicht. 

a, Factoren A en B vertonen een schijnbaar verband, doordat zowel A ale 0 
samenhangt met factoren C, D, etc. In onze patiëntengroep Is het verband N- 
stadium/mate van infiltratie (klinisch) (par. 9,2,3) daarvan een voorbeeld, One 
gesplitst P = 0,047 en gesplitst naar T-stadium P = 0,69 (tabel 61A, WD). 

  

  

TABEL 61 

Verband N-stadium/mate van infiltratie (klinisch), gesplitst naar Testadium, 

A. Ti-4 B Ta G Tres 

Verdachte klieren 

(Np, zp en_Na) neen ja tot. neen ja tot, neen ja tot. 
Geringe-matige infiltratie 18 8 26 6 10 16 24 1 42 
Sterke infiltratie 4 4 3 33 50 83 35 51 6 

Totaal 20 9 29 39 60 99 50 40 Tan 
  

Het schijnbare verband was ontstaan, doordat in het Tystadium zowel sterke 
infiltratie (83/99 tegen 3/29) als verdachte klieren (60/99 tegen 9/29) vaak 
voorkwamen, Andersom laat tabel 61 zien dat het verband T-/Nstadium niet 
verklaard kan worden door de mate van infiltratie (klinisch), zowel bij en 
matige als bij sterke infiltratie kwamen vaker verdachte klieren bij het Tse 
stadium voor (10/16 tegen 8/26, respectievelijk 50/83 tegen 1/3), 

b, Hert verband tussen factor A en B blijft in het ongesplitste materiaal verbor- 
gen (verdoezeld), doordat beide factoren in tegengestelde richting samenhangen 
met factoren C, D, etc. Ongesplitst lijkt er geen verband te bestaan tussen mate 
van infiltratie (klinisch)/delay P = 0,59, gesplitst naar groeisnelheid (en verband 
tumor/gebit) P = 0,0077; zie paragraaf 9,2,1 en tabel 62, 

Bij gelijke groeisnelheid blijkt de infiltratie sterker te zijn bij lang dan bij 

   



  

TANEL 62 
Verband mate van infiltratie Celinineh)/delay, gesplitst naar groeisnelheid (verdubbeling van 
het volume van de tumor in > 6 weken of & 6 weken), 
  

  

Verdubloelingsijd A, > 6 weken Bs 6 weken C, Total 

Delay Am 4m 2âm tat, Sm 48m 26m tot, Am 35m 24m tot, 
Geringe-matige in- 

filtratie 5 3 14 22 16 2 1 19 21 5 15 41 

Nerkeintlvaie 0 3 9 12 33 22 18 73 3 25 27 HS 
Totaal $ __6 23 34 49 24 19 92 54 30 42 126 
  

kort delay, In het ongesplitste materiaal (tabel 62C) blijft het verband verbor- 
gen, doordat snel groeiende tumoren sterk infiltreren en een kort delay hebben. 

e, De samenhang tussen factoren A en B kan afhankelijk zijn van factoren C, D, 
ete, (interactie), Moewel niet systematisch naar dit verschijnsel gezocht werd, 
kan daarvan toch een voorbeeld gegeven worden: interactie van lokalisatie in 
horizontale richting op het verband aantal mitosen/delay (tabel 63). 

    

  

TARKEL 63 
Internetie van lokalisatie in horizontale richting op het verband aantal mitosen/delay, 

MAB Elders 

Delay <3m 23m tot, <3m 2m tor, 

Oe mitasen per 10 gezichtsvelden 15e 10, 24 16 31 47 
2 10 mirosen per 10 geziehtsvelden 8 16 24 13 11 24 

Totaal 23 26 49 29 42 71 

  

Uit de tabel blijkt dat bij lokalisatie van de tumor voor in de mond (A/A + B) 
de factor ‘veel mitosen' samenhangt met een lang delay, en achter in de mond 
(elders) daarentegen met een kort delay. 

Wanneer twee factoren (A en B) samenhangen met één of meer andere fac- 
toren (C, D, ete,) moet men er dus steeds op bedacht zijn dat een schijnbaar 
(voorbeeld 1a) of een verborgen (voorbeeld 1b) verband optreedt, Het voor- 
beeld van interactie (lc) kan voorkomen, onafhankelijk van het al of niet be- 
staan van een verband van A en/of B met C, D, etc, 

Met is ondoenlijk en vaak ook niet zinvol bij onderzoek van een mogelijk ver» 
band tussen factoren A en B steeds rekening te houden met eventuele verban- 
den van A en B met alle mogelijke andere factoren. Het heeft bijvoorbeeld 
weinig nut bij het bestuderen van het verband tussen leeftijd en geslacht reke- 
ning te houden met een verband van beide met de wijze van behandelen. Om 
enige systematiek aan te brengen werden de factoren in een hiërarchisch 
schema opgesteld; zie figuur 23, Bij onderzoek van een relatie tussen factoren A 

202 

  

en B werd geen rekening gehouden met factoren die in het schema zowel onder 
A als onder B stonden, Wel werd gecorrigeerd voor factoren die op gelijke hoog 
te met of boven de laagste van A en B stonden en die tevens een verband (al of 
niet na correctie gevonden) met zowel A als B hadden, Soms moest voor zoveel 
factoren gecorrigeerd worden dat voor veel patiënten, ten aanzien van deze cor- 
rectiefactoren, geen vergelijkbare andere patiënten aanwezig waren met een vere 
schillende uitkomst voor A en B; deze patiënten telden dan in de analyse niet 
mee, Soms kan in zo’n situatie een vereenvoudiging gevonden worden waarvan 
het volgende geval een voorbeeld is, Stel dat gecorrigeerd moet worden voor de 
factoren C, D en E‚ omdat ze met A en B samenhangen. Eerder was gebleken 
dat bij correctie voor C, E niet meer samenhing met A. Er hoeft dan voor de 
relatie tussen A en B alleen nog gecorrigeerd te worden voor CG en DD, Het was 
niet altijd mogelijk het probleem op deze wijze te vereenvoudigen. Kr kan dun 
geen conclusie getrokken worden, tenzij het verband reeds wegviel nu correctie 
voor minder factoren en waarbij niet verwacht kan worden dat de overige 
factoren opnieuw aanleiding zouden geven tot te voorschijn komen van ver 
borgen betrekkingen (voorbeeld 1b), 

Bij interpretatie van de resultaten kan zich onderstaand probleem voordoen. 
Stel dat C zowel met A als met B samenhangt, terwijl Ben C ook weer samen” 
hangen. Na correctie voor B verdwijnt het verband tussen C en A en na correc 
tie voor C dat tussen B en A. Statistisch valt dan niet uit te maken welke van 
beide betrekkingen (C met A en B met A) reëel is en welke door de andere vere 

oorzaakt werd. Het verschijnsel doet zich vooral voor bij sterke samenhang 
tussen B en C, 

Voor correctie van een verband tussen A en B voor factoren CG, D, ete, werd 
de methode van Birch (1965) gebruikt, die op haar beurt voor de 2 x 2 tabel 
gelijk is aan die van Mantel en Haenszel (1959), Wen 2 x 2 tabel kan symbolisch 
worden weergegeven (tabel 64), 

De standaard statistische toets op het verband tussen A en B, afgezien van de 
continuiteitscorrectie, vergelijkt het waargenomen aantal p (links boven in 
tabel 64) met het te verwachten aantal wanneer geen verband zou bestaan: K, 
Voor de berekening van E geldt de nu volgende uiteenzetting, Bij ontbreken 

  

  

TABEL 64 

Symbolische weergave van de 2 x 2 tabel. 

Kactor B 

*__ — totaal 

Factor A 

sn Pp dq P 

_= r s R 

Totaal M _N TT 
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van een verband wordt verwacht dat de fractie B bij A* (p/P) gelijk Is aan de 
fractie B* in de totale groep (M/T), zodat B P_x M/T. Om te beoordelen of de 
hie afwijleing tussen p en E groot genoeg is, wat op een verband zou dui- 

den, moet bekend zijn hoe groot de nog te verwachten afwijkingen zijn wan- 
neer geen betrekking zou bestaan: de afwijking berust dan op toeval, Bepalend 
Is hier de variantie V, die als volgt berekend wordr: 
Ve MaxNxPx RT? (T — 1]. Bij toetsing met een onbetrouwbaarheids- 

nivenu van 5% moet voor het aantonen van een verband x? = (p — E)?/V groter 
gijn dan 3,84, Bij toepassing op tabel 61C zijn de uitkomsten: p= 24, KE = 
AAN 50/128 = 19,36 en Ve 59 x 69 x 42 x 86/128° x 127 = 7,0668, zodat 
1 4,08, De uitkomst is niet significant, veroorzaakt door samenvoegen van 

Ni, an met Ny, wat in de oorspronkelijke analyse niet gedaan is, Dezelfde bere- 
keningen voor tabel 61A, B leveren respectievelijk als uitkomsten: pa = 18, 
He 17,93 en Vj  0,5962, zodat XA = 0,008; pp = 6, En = 6,30 en Va = 
4,2853, vodat xj = 0,028, 

Volgens Mantel en Haenszel (1959) ontstaat een voor stadium gecorrigeerde 
uitkomst door de resultaten a, E en V van tabel 61A, B bij elkaar op te tellen 
en daaruit een nieuwe x° te berekenen: x2, = (18 + 6 — 17,93 — 6,30)/ 
(0,5962 + 3,2353) = 0,014, 

2 Verlooptoets 

Ken aantal factoren heeft 3 of meer niveaus waartussen een natuurlijke volg- 
orde bestaat, bijvoorbeeld leeftijd (60, 60-69, > 70 jaar), differentiatie (goed, 

matig, slecht), Men kan dan behalve de gewone chi-kwadraattoets, een zoge- 
naamde verlooptoets gebruiken (Mantel, 1963), Deze toets is gevoeliger dan de 
ehiekwadraattoets om bijvoorbeeld te beoordelen of bij toenemende leeftijd een 
hogere dan wel een lagere differentiatiegraad bestaat, 

4 Pollowup 

Voor de berekening van curven die tumorvrije periode, overleving, etc. weer- 
geven, werd de methode van Kaplan en Meier (1958) gebruikt. De methode is 
ganden met de actuariële methode, maar de tijdas hoeft niet in intervallen 
verdeeld te worden. Voor vergelijking van de curven werd de methode van 
Mantel (1966) gebruikt, die gevoelig is voor zowel het eindniveau als de snel- 
heid waarmee dit niveau bereikt werd. Verder laat de methode zich eenvoudig 
vombineren met de correctieprocedure van Birch (1965) en met die van Mantel 
en Muenszel (1959), zodar ook de relatie tussen een bepaalde factor en de 
prognose gecorrigeerd kan worden voor andere factoren. 
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STELLINGEN 

1. Bij carcinomen van de mondholte sluit een röntgenologisch gave bot- 
structuur de aanwezigheid van tumorweefsel in de kaak en aangrenzen- 

de skeletdelen niet uit. 

2. Patiënten die genezen zijn van een plaveiselcelcarcinoom in het boven- 
ste 1/3 deel van de tractus respiratorius of tractus digestivus dient hun 
verdere leven het gebruik van tabak en alcohol verboden te worden. 

3. De beslissing over het al of niet meedelen van de diagnose maligne 
tumor aan de patiënt door de behandelend specialist, dient allereerst 
van de prognose afhankelijk gesteld te worden. 

4, Functionele halsklierextirpatie mag alleen op strenge indicatie uitge- 
voerd worden door chirurgen die veel ervaring met radicale halsklier- 
extirpaties hebben. 

nn
 

* Voor het verkrijgen van een optimaal resultaat bij kaakosteotomieën is 
al vanaf het begin nauwe samenwerking tussen orthodontist en kaak- 
chirurg noodzakelijk. 

6. Bij de behandeling van patiënten die dragers zijn van het hepatitis B 
antigeen dient de tandarts besmetting van zijn overige patiënten via 
zichzelf of via zijn instrumentarium, te voorkomen. 

7. Bij patiënten die lijden aan gingivitis welke op lokale therapie niet rea- 
geert, dient als eerste maatregel een algemeen intern onderzoek plaats 
te vinden. 

8. Historische kennis van het eigen vakgebied kan inspirerend werken op 
de beroepsuitoefening. 

9. Omdat in de nabije toekomst de vraag naar olie het aanbod kan over- 
treffen, dient naast het nemen van energiebesparende maatregelen her 
onderzoek naar alternatieve energiebronnen te worden voorgezet. 

10. De volksgezondheid zal niet gebaat zijn bij sluiting van de ‘kleine zie- 
kenhuizen’. 

11. Bij controle op de werktijden van wetenschappelijke werkers dienen 
overuren zonder enige beperking gehonoreerd te worden, zoals dart in 
andere sectoren bij arbeidsovereenkomst is vastgesteld. 

12. Bij opstellen van plannen voor wetenschappelijk onderzoek op inter- 
nationaal niveau moet worden nagegaan of de resultaten daarvan dic 
van het individuele onderzoek, dat meestal minder kostbaar en minder 

arbeidsintensief is, zullen overtreffen.


