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Deze studie betreft een nuconderzoek over alle patiénten die gedurende de
periode 195571 nuar de polikliniek van het AvL (Antoni van Leeuwenhook
4 enhuls te Amsterdam) verwezen werden wegens een maligne tumor In het
gebied van mondbodem en onderkaak. De versehillende ﬂf‘&lﬁl aver patient,
tumor, therapie en ziekteverloop werden verkregen door ".uﬂtiﬂlﬂﬂg;’#lﬁiﬁi

{ zlektegeschiedenis en revisie van de pathologisch-anatomisehe prepira
wairng ze werden vastgelegd volgens een daarvoor ontworpen lg emn (bl
Inge 1), Bij de statistische bewerking werd nagegann welke gegevens een onder-
ling verband hadden, terwijl daarnaast getracht werd factoren te vinden die
voor het ziekteverloop vin belang waren (prognostische factoren). Verder was
het de bedoeling, op basiv van de verkregen gegevens en met behulp van litera:
tuurstudie, nadere rchilijnen aan te geven voor de behandeling van respectiove
lijle primaire tumor, onderkank en regionaire lymfeklieren, De hoop werd
gekoesterd hierdoor in de toekomst tot cen scherpere indicatiestelling en een
verbetering van de prognose te komen,

i Doordat het onderzoek in het begin van 1975 werd afgesloten, was de
follow-up bij de patiénten uit 1970 en '71 korter dan § jaar, In leder geval kon
wel fm'-dn § v een controle van tenminste 3 jaar voldaan worden  de overige
patienten (periode 1955'69) hadden een follow-up van minimaal § jaar, Na

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

1.1 Algemeen

In de Oudheid was men reeds op de hoogte van het bestaan van gezwellen, In
de papyrusrollen Ebers en Smith (ca, 1500 v.C) worden in totaal 9 tumoren
Besehireven, Hippocrates deed ca. 400 v.C. een poging ze in te delen, waurbij de
Wlinische verschijnselen zo nauwkeurly mogelijlc beschreven werden, Mij ge
Druikee als eerste het woord carcinoom (Grieks karkinos = kreelt) om daarmen i
con progressief verlopende zwelling, vergezeld gannde van weelseldestructie, ann
te duiden, Celsus sprak ca. 25 n.C. al over kanker in de mond,

Gedurende de volgende ecuwen kwam men niet verder dan het besehrijven
van de klinische verschijnselen, Pas in 1830 werden de eerste tekeningen vin
het microscopische beeld van tumorweefsel gepubliceerd (Home); een tweede
serfe met een histologische indeling verscheen in 1838 (Miiller). Holland,
Remak en Waldeyer (ea, 1850) veronderstelden dat carcinomen van epitheliule
lierkomst waren, hoewel 0.0, Virchow (1858) meende dat elle tumor uit het
Dindweefsel zou ontstaan,
 Klss (1847) wees op de noodzank van proefexcisie, hoewel ruim 50 juar
dunrna 0.0, Mackenzie (1900) nog beweerde dat de ingreep fatanl zou zijn voor
het ziekteverloop.

1.2 Edologie

Voor zover bekend, gaf Galenus rond 170 n.C. naast indelingen ook besehou:
wingen over het ontstaan van tumoren, Als aanhanger van de humorale patho:
logie zocht hij de oorzaak in een stoornls van één der vier lichnamssappen,
amelijk de "zwarte gal', Voor de therapie had deze opvatting verregaande con:
sequenties omdat de tumoren nu als interne afwijkingen behandeld werden, Aly
gevolg van Galenus' grote invioed konden zijn theorieén zich eeuwenlang, tot
zelfy in de Renaissance, handhaven,
Le Dran wees er in 1757 op dat tumoren lokale Kingen waren die zich
~ viu de lymfebanen konden uitbreiden en neiging tot recidief vertoonden, Hoer-
hiave had 50 janr daarvoor vermeld dat lokale irritatie van belang was voor hun
“ontstaan. Sennert en Lusitanus, evenals een auntal andere onderzoekers ult de
18e en 19¢ eeuw, meenden met een infecticus proces te doen te hebben, Als

ien doel van de gerndpleegde publikaties over de historie van de onealogle wordt par




pevolg hivrvan werden de patiénten in specinal doarvoor ingerichte zlekenhuizen
pelsolecrd,

Sommering (1794) constateerde dat in Hongarije lHpearcinomen het meest bij
pijprokers voorkwamen, waarbi) hij de carcinogene eigenschappen van tabak
onderkende, Niblock (1902) weet de hoge frequentie van het mondholte-
careinoom in India aan het gebruik van de betelpruim, Lamy (1910) legde als
eerste verband tussen het gebruik van aleohol en het ontstaan van earcinomen,
i) vond dat het veelvuldig voorkomen van oesophaguscarcinomen in Frankrijk
verbiund hield met het overmatig drinken van absinthe, een drank die 75% alco-
hal bevat,

1.3 Therapie
131 Primaire tumor

De Egyptenaren 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 diéten en medi-
cljnen (voornamelijk laxantia) voor, Over de behandeling in de volgende
aeuwen zijn weinig bijzonderheden bekend.

Wat de mondholte betreft, in 1812 vond de eerste onderkaaksresectie plaats
in verband mer extirpatic van een tumor (Dupuytren, Frankrijk). In die tijd en
colfy nog een ceuw daarna bleef aan chirurgische therapie het grote nadeel van
hoge mortaliteit verbonden, o.a, veroorzaakt door postoperatieve bloedingen en
infecties. De introductie van rontgenstralen in de kankertherapie (Despeignes,
[H96) leek dan ook een grote aanwinst. Doyen (1902) paste als eerste elektro-
coagulatie bij de behandeling van maligne tumoren toe; deze therapie werd veel
in Scandinavié en Frankrijk gebruikt. Schiirch (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 her voor
pullintieve doeleinden. Gedurende de eerste decennia van deze ecuw werd voor-
al in West-Europa radiotherapie toegepast. Men vreesde bij chirurgische behan-
deling nog steeds de postoperatieve complicaties en mutilaties, Het werd lang-
gamerhand 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 operntieve behandeling (par, 1.3.2),

et stikstofmosterdgas, dat in 1942 voor het eerst bij de behandeling van
leukemieén 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-arteriéle
toediening van deze stoffen,

18
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Meyers (1948) beschreel de toepassing van radionetiel kobalt; telekobalt
bestraking werd in 1961 in het AvL, geintroduceerd, De uit het materinnl af
lomatige hoogenergetische stralen (= 1 MeV) bleken een grater doordringings
vermogen te hebben dan die nit de orthovoltapparatuur (250300 kV). Curn
tleve radiotherapie van diep gelegen tumoren en hun metastasen werd nu moge:
[k, Mede nog door de geringere zijdelingse strooiing van de kobualtstralen
werden de omliggende gezonde weefsels minder beschadigd, Voor het hoofd
halsgebled betekende het 0., een daling in frequentie en ernst van kauknecrose

1L 32 Regionaive lymfekliermetastasen

Tot het begin van deze ceuw zag men van behandeling van lymfekliermeta
stasen afy het tumorproces werd bij aanwezigheid danrvan als incurabel be
sehouwd. Fnkele decennia daarvoor was er wel over extirpatie vin lymfe
Ilieren in de bals geschreven, maar dat was van incidentele aurd (0.0, Kocher,
LHHO), Bovendien betrol het solitaire klieren en geen groepen,

Crile §r. (1906) publiceerde aly eerste de methode om alle tussen mastold en
clavieuln gelegen lymfeklicren als één geheel te verwifderen, Het was de gerste
stiap naar een curatieve behandeling van daarin gemetastaseerd tumorweelsel
Uitbreiding van de operatie leidde tot de ‘en bloe operations’ ('combined
aperations’): ingrepen waarbij primaire tumor en regionaire lymfelkliermeta
Musen aly één weelselstuk verwljderd werden (Ward en Robhen, 19513, Wil
(1932) voerde de operatie als eerste uit, Het voorbeeld werd n liet bhogin oy
weinig gevolgd omdat men infectic van het wondgebied In de hals vanult de
mond veeesde, De grote vooruitgang in infectiebestrijding, chirurgische tech
nleken en anesthesiologie, die vooral tijdens de 2e Wereldoorlog begon, muakte
thiuns de uitvoering van deze uitgebreide operaties vaak mogelljk, In het Avl,
verrichtte Wassink in 1942 als eerste HKE (halsklierextirpatie), Doordat men
My gevolg van de oorlogsomstandigheden niet op de hoogte was yan de moder
ne ontwikkelingen in de anesthesiologie, zoals die zich in de Angelsnlsinehe
landen hadden voltrokken, werden de operaties gedurende de ecrste jaren
onder plaatselijke verdoving uitgevoerd. De ontwikkelingen in et Avl van de
luweste 25 juar worden in hoofdstule § vermeld,

19
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2.1 Frequentie van het plaveiselcelcarcinoom van het mondslijmvlies

i de meeste landen tracht men tot cen sluitende registratic van de maligne
oren te komen, waarbij vooral op hun frequentie en mortaliteit gelet wordt.
internationaal niveau worden deze gegevens door de WHO (World Health
fgntion) en de ULCC (Union Internationale Contre le Cancer) verzameld.
- Wat de mond en ook wel andere organen betreft, wordt de frequentie van
het plaveiseleelcarcinoom niet afzonderlijk vermeld; men volstant 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 playeiselcelcarcinomen op hun beurt weer 90% uitmaken (Bhaskar,
- 1965), Hieruit volgt dat ruim 80% van alle maligne neoplaymata in de mond
velseleelearcinomen zijn. Uit een onderzoek van het National Cuncer
~ Institute (1975) bleek dat voor de V.S, 88% te bedragen, namelijle 1447 pla
~ welseleelearcinomen op een aantal van 1638 maligne neoplasmata, Uit de ge
| rm‘m__ over het gezamenlijk voorkomen van alle maligne tumoren in de mond
r i

men dus wel een indruk krijgen over de frequentie van het plaveiselcelcarel
~ noom, Deze frequentie is nergens hetzelfde; de verschillen lijken met een aantul
‘ factoren samen te hangen, zoals geografische, geslachtelijke, etnische,
| In tabel 1 wordt voor enkele landen het aantal geregistreerde nieuwe muligne
neoplasmata in de mond per jaar, per 100,000 inwoners vermeld. De regintratie
~ vond plaats volgens code 143-145 van de ICD* lippen, tong en orofaryny wer-
- den daarbij uitgesloten. De gegevens voor de tabel zijn grotendeels afkomutiy
it publikaties van de UICC (Doll e.a,, 1975). De auteurs wijzen erop dut in sen
aantul gebieden nog geen nauwkeurige registratie plaatsvindt, _
Y ﬂ‘: man blijken meer maligne tumoren in de mond voor te komen dun bij
de vrouw, itgezonderd bij de in Isra¢l geboren Joden, In deze etnische groep,
| am nauwelijks alcoholisme voorkomt (Keller en Terris, 1965), men
niet alleen in de mond, maar ook elders weiniE maligne tumoren aan, In landen
met 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
eel betel te kauwen. Voor Puerto Rico wordt het h_'oge alcoholverbruik van
~ belang geacht, waarvan de cigengemaakte rum een groot deel vormt, Men meent
- dat maligne tumoren van de mond in Zuidoost-Azié een groot deel van het
| —
: . mmiﬂa’nu'mum..%lru
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TABKLY .
Auntal geregisereerde nleuwe maligne neoplasmita in de mond (code 1€D 143-145) per
100,000 Inwoners per juar; tussen huakjes stant vermeld het totale anntal maligne neoplasma-
L per 100,000 inwoners per jaur (code 1GD 140-205),

Rugio Periode Man Vrouw Mun yrouw
(voor de mond)

Hambay 1964+'66 4,1 ( 71,8) 3,1 ( 67,7) 1,3

Puierto Iteo 1964-°66 5,7 (155,0) 2,1 (136,8) 2,7

Conneeent 1963765 4,6 (300,1)  1,8(281,7) 2,6

Clifornle, blunlen 196064 3,4 (287,5) 1,8(297,0) 1,9

Californit, negers 196064 1,4 (186,0) 1,2 (167,9) 1,2

Toxan on Kl Paso (olet

Latifnse deel der bevolking) 196066 1,5(223,2) 1,4 (245,2) 1,1
ZulilATKG (Kaapprovineie)

Lilunleen 105659  5,1(356.2) 1,2 (319,5) 4,25

rll;lnurdan 1956’59 0,8 (100,6) 04 ( 98,6) 2

1LoeK 1956-'59  3,8(108,0) 0,0( 95,0)

Nieuw Zeeland

Burapeanen 196266 1,5 (2608) 0,4 (238,2) 3,75

Muori's 1962-'66 0,4 (107,1)  0,2(120,9) 2
Iranknjk (departementen

G, Var en Vaueluse)! 196365 5,0 (407,0) 1,7 (360,0) 2,9
Bngeland C2uldw, deel) 1962:'65 2,1 (3584) 0,8 (346,0) 2,6
Zwudon 106265 1,5 (298,9) 1,1 (314,6) 1,4
Danemntken 195862 0,9 (291,5) 0,7 (3104) 1,3
Do’ 1966 0,6 (322,5) 0,3 (322,9) 2
Tapadl

totule bevalling 196066 0.8 (162,7) 0,6 (180,4) 1,3

W Dk geboren Joden 196066 0,1 ( 29,6) 0,2 ( 31,9) 0.5
Noderlin 1971 0,9 (394,2)° 2,3

(man +vrouw)

Upemonnlijke mededelingen uit het Institut Gustave-Roussy, Villejuif, France (Dr. Héléne
Sancho),

Nerndt en Wildner, 1971,

tiehiing Medische Registratie, Utrecht (1972). Doordat in Nederland nog geen sluitende
medische registratie (kankerregistratie) bestaat, moest met cen schatting (voor beide ge-
aghten gezamenlijk) worden volstaan,

totile aantal kwaadaardige gezwellen uitmaken, maar volgens dit overzicht is
g,ﬂ:.lﬂ-_ de deelstaat Bombay minder dan 6%. Worden evenwel mondholte en
furynx gezamenlijk bekeken (ICD 140-149), hetgeen meestal gebeurt, dan komt
men o 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
Thailund en in cen pantal deelstaten van India voor mannen en vrouwen samen
waarden van respectievelijk 20% en 45%. In Zuidoost-Azié zou het totale aantal
umoren groter worden wanneer de gemiddelde levensduur van de bevolking,

die bijvoorbeeld in 1963 voor de Indiase man 48,7* juar bedroeg, zou sijgen.
Men treft daar de tumoren, evenals de precarcinomateuze alwijkingen, op ge-
middeld jongere leeftijd aan dan o, in West-Buropn. Srivastava (1975) be
schreef een groep van 242 Indiase patiénten met een plaveiselcelcarcinoom van
wing en processus alveolaris van de onderkaak, van wie de helft jonger dun
80 janr bleek te zijn, In het eigen onderzoek (par. 6.4.1) was 1/3 deel van de
patiénten jonger dan 60 jaar,

In West-Europa valt de hoge frequentie in Frankrijk op en dan vooral bij de
man, Waarschijnlijle is hier het hoge alcoholgebruik mede debet aan, Oolk in
Zuldwest-Engeland waar veel oude mensen (gepensioneerden) wonen, vindt
men cen hogere waarde dan elders in Europa en in de rest van Engeland,

2.2 Frequentie van het playeiselcelcarcinoom van het slijmvlies van mond-
bodem en onderkaak

Gegevens zoals in tabel 1 over de frequentie van maligne tumoren in de mond
¢ijn voor het plaveiselcelcarcinoom van mondbodem en onderkaak niet af-
tonderlijk voorhanden. Uit de literatuurgegevens is wel het percentage bekend
dut ze in bepaalde landen van het totale aantal in de mond uitmaken. Tubel 2
laat nitkomsten zien, die overigens per auteur verschillen, De variaties maken
het trekken van algemeen geldende conclusies daarom niet mogelijle,

TABLL 2
Percentage plaveiseleelcarcinomen van mondbodem en onderkunk van het totle santal in de
mond (1D 143-145),

Maondbodem Yomondholte  man viauw
Wynder e.n,, 1957 (New York) 27 11
Paymaster, 1962 (India) 7 onbekend
MacComb e, 1967 (Texas) kil +WH
Martinez, 1969 (Puerto Rico) 35 0
Binnie e, 1972 (Engeland en Wales) 33 onbelkend
Mondbodem + onderkaak Yo mondholte  manvrouw
Vogler e.a,, 1962 (zuidelijke staten V.S.) 14 1,4
Sundler e, 1963 (V.S., oud-militairen) Ho -
MacComb e, 1967 (Texas) 63 onhekend
Moore en Catlin, 1967 (Louisville, V. 5.) 78 anbekend
Pipe, 1972 (Went-Duitsland) 50 3}
Binnle e, 1972 (Kngeland en Wales) 47 anbekond

*Grote Winkler Pring Eneyelopedie (1966.'75),




et w voor, wanrschij van het

wid contact met de hmlpmlm. die m regel in de omsla lnoi wn:dt gehou-

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

2.1 Dubbeltumoren

WMI' bij een patiént meer dan één primaire maligne tumor voorkomt, hetzij
in Dhetzelfde orgaan of elders, spreekt men van dubbeltumoren’. Ze kunnen
pelijktijdig of na elkaar optreden. Billroth, die het verschijnsel in 1879 be-
vel, stelde als voorwaarde dat de tumoren in histologische bouw van elkaar
en verschillen, zodat de mogelijkheid van recidief en/of metastase van de
© tumor is uitgesloten. Wanneer ze in eenzelfde gebied of orgaan voor-
kﬂﬂlﬁn en dezelfde histologische samenstelling hebben, kunnen ze toch als

TABIL 3

-i\'l’lﬂ'l.l atienten met de ecrste pnmme tumor in de mond (bijna altijd een plaveiselcelcarci-
]’jl wie cen tweede primaire tumor ontstond in het bovenste 1/3 deel van de tracrus

fllﬂtﬂhw us of tractus digestivug; het aantal daarvan in de mond wordt in enkele gevallen

aleonderlijk vermeld.

Auntal Ze Primaire 2e Primaire Interval tussen
patienten  tumor in boven-  tumor alleen le en 2e
ste 1/3 deel van  in de mond primaire tumor
tractus respira-
torius of tractus
digestivus

Aantal % Aantal %

:ww..m. 1957
York)

mh igs 25 6 10 3 gem. 2 jaar
 Vrouwen 102 4 + 4 4 gem. 4 jaar
mm 1961 (V.8.) 732 119 16 64 9 mond:
21 simultaan
43 gem, 7,1 jaar
rest onbekend
Moore, 1968 (Louisville,
Vis) 140 31 22 gem. 6 jaar
‘Marchettn e.u, 1965 (V.5) 255 34 13 onbekend
I , 1965 (Nederland) 184 34 18 21 11 onbekend
l. 1??0 (Texus) 187 30 16 onbekend
| Brochériou e.a.,
ﬁm (Frankriji) 456 23 5 4 1 2-84 maanden

(12 < 1 jaar)

erige onderzoekers betreft het mannen en veouwen gezamenlijk.

eltumoren beschouwd worden en'rilet als recidlef, mits het tljclalncorval in
mmm groot genoeg 1:. vnur het wn;mduonm bilvoorbeeld moet
volgens Steensma (1971) deze periode tenmingte vijf jaar bedragen, De lengte
van de termijn hangt zeer sterk af van de histologische bouw van de tumor,
Vrijwel alle lokale recidieven van plaveiseleelearcinomen in de mond worden
Dbinnen 3 jaar na behandeling van de primaire tumor manifest,

Bij patiénten die een plaveiselcelearcinoom in het hoofd-halsgebied hebben
‘doorgemaake, is de kans op het ontstaan van een tweede carcinoom in hetzelfde
;'eblad groter dan in het algemeen verwacht kan worden (Marchetta e.a., 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 patiénten met mondholtes
;.ﬂm‘.lnoom vermeld bij wie zich simultaan of later een tweede primair carels
- noom in het bovenste 1/3 deel van de tractus respiratorius of van de tractus
digestivus ontwikkelde; in bijna alle gevallen waren het plaveiselcelearcinomen.
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:'!.:_;J. Algemeen

I onk elders is nog niet bckcnd Bu de anamnese van patl&nten met een
iseleelcarcinoom in het bovenste deel van de tractus respiratorius en de

veronderstelt men dat beide stoffen carcinogene eigenschappen bezitten.
llmrolkmgsgmepen die weinig tabak en alcohol gebruiken, komen min
ﬁmiselcclcarcmomen in het bovenste 1/3 deel van lucht- en spijsverterings
‘wegen voor. Smart e.a. (1974) deden hierover een onderzock gedurem‘ll de

zielen voor meer dan 70% uit Mormonen bestaat: mensen die als gevolg van hun
Nlj euze 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 frcquentla vin het
wgeucmoom was bijna de helft (48%) lager: in Utah 18,2 en inde V.8, 34,8
~ per 100,000 inwoners per jaar. Voor het bovenste 1/3 deel van tractus respira:
us en tractus digestivus bedroegen de uitkomsten respectievelijle 7.5 en
3, voor Utah een reductie van 1/3 (34%). De pancnten met cen plaveiseleel
oom in deze staat bleken meestal rokers te zijn.
Naast deze exogene factoren zouden nog enkele interne afwijkingen van etio:
{ogileh belang kunnen zijn (par. 3.3).

3.2 Exogene factoren: tabak en alcohol
321 Tabak

I 3.2.1.1 Tabaksgebruik in het algemeen
ngens Wynder e.a. (1957) en Vogler e.a. (1962) is elke vorm van ttbw
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 Mﬂ
‘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,
amon e, (1964) gingen de doodsoorzaak na bij een groep van b jni
evendedagsadventisten, mensen die, net als Mormonen, uit relig
egingen tabak noch alcohol gebruiken. Bij vergelijking van hun uitkos

tus digestivus valt over het algemeen cen langdurig en overmatig gebruik van
ak en/of alcohol op (Kissin, 1975), Hoewel hun werking nog onbekend ﬁ

periode 1966-'70 in de staat Utah (V.S.), waar de bevolking van ruim 1 miljoen

___-i_l_
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Porcentage doodsoorzaken gevormd door plivelieleelenveinomen van respectiovelijk longen
on mondholte plug farynx bij een studiogroep van 50,000 Zevendedugaadventisten en een
Ilentieke controlegroep met de procentuele vermindering in de studiegroep ten opzichte van
e controlegroep (Lemon e, 1964),

Studiegroep Vermindering in % Controlegroep
(Zevendedags- ten opzichte van
adventisten) de controlegroep
{lungcn 5.8 58 13,8
man mond -+ Farynx 0,4 89 35
l longen 1,6 33 2,4
e mond + farynx 0,5 62 1,3

met die van een verder identieke controlegroep bleck dat plaveiscleelcarci-
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 her feit dat zij geen tabak pebruikeen. Van het kleine aantal van 14 parién-
ten dat toch aan een carcinoom overleed, hadden 10 tabak gebruikt voordat ze
tol de religicuze groep toetraden.

3. 2.1.2 Pruimen
Zouly in tabel 1 te zien is, komt het mondholtecarcinoom in Bombay meer voor
thiun 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-
brieht met het pruimen van 'pan’ (betelpruim), in Indonesié bekend onder de
nanm sirthpruim. 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
nigtpruimers, Paymaster (1962) vond bij 4212 Indiase patiénten met mond-
holtecarcinoom 1537 (36%) betelpruimers. Bij 1937 (46%) was de tumor op
het wangslijmvlies gelokaliseerd, welk hoog percentage waarschijnlijk het gevolg
i van het directe contact mucosa-carcinogene agentia (par. 2.2). Atkinson ea.
(1964) en Hirayama (1965) meenden overigens dat de carcinogene werking aan
de kalk moest worden toegeschreven. Atkinson beweerde verder nog dat de
hetelnoot op zichzelf geen schadelijke invloed zou hebben. Suri e.a. (1971)
konden door applicatie van een betelnootextract in de wangzakken van ham-
sters carcinomen opwekken (bij 8 van de 21). Bij gebruik van een extract uit
betelnoot 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 dar bij de
bilunke bevolking in de zuidelijke staten van de V.S, afhankelijk van de sociale

2H

stitus, ool veouwen intensiel tabule pruimden. Zij vonden dat respectievelijk
A% e A% van alle mondbodemenrcinomen hier bij de veouw voorkwam.
Volgens Vogler e.n. (1962) heelt de danr gebruikte "snuff* (= fijn gemalen
tabuk) een duldelijle carcinogene invioed. Het gebrulk ervan bleek bij vrouwen
met een mondholtecarcinoom 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:
utelde dat tabak op zichzelf geen carcinogene werking zou hebben, Zijn uit-
sprank vormt een duidelijke tegenstelling met de resultaten van de voorgaande
onderzoekers.

3.2,1.3 Roken

lvenals de betelpruim schijnt de in India heersende gewoonte om 'bidi' (= 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 patiénten bij wie een mondholtecarcinoom wis
gecureerd, Hiervan rookten 117; 43 stopten de gewoonte na behandeling
Vier (9%) van degenen die het roken hadden gestaakr, kregen ecen tweede
primaire tumor in het bovenste deel van de tractus respiratorius of tractus
digestivus, Bij de overige 74 die bleven roken, bedroeg het aantal 27 (36%),
en aparte wijze van roken, die o.a. in het Caribische gebied en in Indin wordt
pingetroffen, is 'reversed smoking’. Bij deze gewoonte wordt het brandende
eind van de sigaar of sigaret in de mond gestoken, In India worden danrvoor
‘chutta's' (thuis gefabriceerde sigaren) gebruikt. Bij regelmatig gebruil treedi
‘nicotine stomatitis’ op met duidelijke histologische veranderingen, Reddy e.a
(1971) deden bij 113 chuttagebruikers cen proefexcisie uit het palatum duriim
en vonden daarin, naast atypie en sterke verhoorning, bij 3 (3%) patiénten een
micro-invasief plaveiselcelcarcinoom, De carcinomen kwamen, zouls Ramulu
e, (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 rabaksverbruik wordt verkregen, Het
is een vergelijking tussen de gebruikte hoeveelheden in studiegroepen, die be
stonden uit patiénten met een histologisch aangetoond plaveiselcelearcinoom
en vergelijkbare controlegroepen. In de drie Amerikaanse onderzoeken werden
de hoeveelheden verbruikre tabak uitgedruke in aantallen sigaretten. De quanti
tabak, geconsumeerd bij het roken van sigaar en pijp en bij het pruimen, wer
den gedeeld door de hoeveelheid tabak van één sigaret, Een 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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!Geen aparte controlegroep voor de mondbodem,

. Voor st o4 _qu%;em_ omge:
roggen procentueel waren meer sterke rokers bij patiénten met
om dun in de controlegroep. Voor de matige rokers (< 20
leken de uitkomsten in de controlegroep fets hoger, Cernen,
) vonden dat in hun groep van 456 patiénten met een mond-
pom 90% meer dan 10 sigaretten per dag rookte,
luiting volgen enkele summiere gegevens betreffende rokers en niet:
geland en West-Duitsland, nagegaan bij groepen mensen die geen
“het bovenste deel van de tractus respiratorius of tractus digesti-
. Giegevens over verbruikte hoeveelheden waren niet bekend.

Lo rokers en nlevrokers voor respectievelijk Engeland en West-Duitsland.
Rokers Nietrokens

CGreslacht Leefuijd

yal Gl Surgeons, 1971
1 door M“:r mfﬂ; 072) alle leeftijden 70 10

M
v 20:40 jaur 50 40
v e, 70 june 23 78
Dultaland (Pape, 1972)" M gem, 77 jaar 70 10
' v gem, 77 jaar o 04

egovens aijn afkomutig uit een onderzoek naar precancereuze afwijkingen in enkele
adentehuizen  de hoge gemiddelde leefeijd worde nu begr] pelijle.

! Algemeen
¢ @m van de WHO (1964) werd gewezen op de samenhang tussen over:
uik van alcoholhoudende dranken en het voorkomen van careinomen
mond, larynx en oesophagus. Ketcham e.a. (1963) vonden bij dierproeven
pu ﬂ;zol (C3HOH) geen carcinogene werking had, Vitale en Goutlieh
'§) veronderstelden dat het effect pas optrad in combinatie met andere
ctoren, zoals:
- ke van tabak;
~undete in alcoholische dranken voorkomende stoffen met carcinogene eigen:
4
~ defi voeding, waardoor de stofwisseling in de mucosa gestoord wordt,
Door de -b_:uhudisingun zou het slijmylies dan gevoeliger worden voor careino:
~ pene agentia,
‘:lnwhol niet het enige carcinogeen is laat de situatie in Indin zien, Hoe
' selijks alcoholica gedronken worden, komt het mondh .
erriman (1973) vond bij een groep van 169 lraakse patie
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met een plaveiselcelcarcinoom in de mond slechts § (3%) gebruikers van alco-
holhoudende dranken, Flamant e.n. (1964) en Kissin (1975) menen dat de in-
vioed van alcohol het grootst iy op plaatsen waar de stof direct met de mucosa
in contact komt, Zij hadden dan ook bij patiénten met een carcinoom van
mondbodem, hypofarynx en oesophagus een hoog alcoholverbruik vastgesteld.

3.2.2.2 Carcinogene invloed van alcohol

Wianneer men uitgaat van de uitspraak in paragraaf 3.2.2.1 betreffende de
jrootste invioed 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
vootkomen. Hun groep van 454 patiénten 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 patiénten met
cen mondbodemcarcinoom 264 mannen en 9 vrouwen, wat neerkomt op een
verhouding van 29:1. Flamant e.a. (1964) vonden bij 4145 Franse pati€nten
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 dit aan-
tal maar 2 mogen bedragen. Farr en Arthur (1972) constateerden in de V.S, bij
G688 (49%) patiénten uit een groep van 1405 met een plaveiselcelcarcinoom van
mond en farynx een overmatig alcoholgebruik, terwijl dat voor de hele bevol-
lking 4% zou bedragen. Cernea, Guilbert e.a. (1975) stelden in hun groep van
456 patienten met een mondbodemcarcinoom vast dat 80% van hen een zekere
priad van alcoholisme vertoonden.

3.2.2.3 Relatief alcoholverbruik

Om een indruk van het alcoholverbruik te krijgen is men aangewezen op de
onderzoeken van Wynder, Keller en Martinez, net als voor de tabaksconsump-
tie. In tabel 7 worden per auteur de uitkomsten van studiegroepen vergeleken
met die van controlegroepen betreffende het aantal patiénten dat helemaal
geen aleohol 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-
panlde drank wil berekenen moet het quantum daarvan in geval van whisky en
undere sterke dranken door de factor 2,5 gedeeld worden (het alcoholgehalte
vin deze dranken bedraagt 40%), Voor wijn is dit getal 8,3 (12% alcohol) en
vaor bier 20 (5% alcohol),
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}Geen aparte controlegroep voor de mondbodem.



In prlnclpc keijgr men dezelfde uitkomsten als bij de tabak, In de studiegroep
in het percentage nietdrinkers kleiner dan in de contralegroep, terwil dat voor
de sterke drinkers groter is, Bij patiénten met een mondbodemcarcinoom is het
percentage sterke drinkers het hoogst, In de controlegroep zijn er percents-
gewijs meer matige drinkers dan in de studiegroep.

3.2.2.4 Soorten drank

Wynder e.a. (1957) en Vogler e.a, (1962) vonden dat bij gebruik van whisky en
undere 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
belung is, steunt deze uitspraak, Keller en Terris (1965) en Martinez (1969)
stelden vast dat meestal meer dan één soort drank gebruikt werd.

3.2.3 Tabak en alcobol

De carcinogene werking van elke stof afzonderlijlk 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).
et omgekeerde komt minder voor, met andere woorden, rokers zijn lang niet
aleijd 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 aleohol, Van 134 patiénten die dagelijks een hoeveelheid tabak gebruikten
overeenkomend met die van 40 sigaretten of meer, dronken 59 (44%) per
dug een quantum aleoholica dat tenminste 45 g pure alcohol bevatte. Voor de
controlegroep bedroeg de uitkomst 24%. Van 154 patiénten, die 45 g pure
wleohol 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 respectievelijk 40% en 14%.
Rothmun en Keller (1972) berekenden de risicofactor om een carcinoom van
mond en farynx te krijgen bij dagelijks gebruik van bepaalde hoeveelheden
alcohol en sigaretten (tabel 8).

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

TABEL 8
Rigicofuctor voor het ontstaan van een carcinoom van mond en farynx bij dagelijks gebruik
vin 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
A8 g aleohol per dag 2,33 9,59 15,50
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on Wler sprake zijn van een synergetisch effect, hoewel #if de mogelijkheid van
lln mlwr ndditieve werking niet uitsloten, Kissin e.n. (1975) stelden bij een
Jerzoek van ruim 3000 alcoholisten vast dat patiénten bij wie een carcis
oo "'-In het hoofd-halsgebied was ontstaan gedurende langere tijd en in grotere
hoeveelheden alcohol en tabak hadden gebruike dan de controlegroep, bij wie
HOER Carcinoom wis ontstaan,
' Wu volgens Wynder en Mabuchi (1972) voor de larynx geldt is wellicht ook
yoor de mond van belang, namelijk dat veel roken het larynxearcinoom kan op-
en en dat veel drinken door synergetische werking het ontstaan bevordert,
noen Gaillaed (1969) veronderstelden, na onderzoek van 100 patiénten met
N plavelselcelearcinoom van het bovenste deel van de lucht- en spijsverterings:
. dat tabak van etiologisch belang was. Gebruik van alcohol en het
win van een slechte mondhygiéne zouden volgens hen alleen maar predispos
end werken,

41 Endogene factoren
0.0 Levercirrose

Durgent en Papillon (1955) verrichtten bij 20 patiénten met mondbodemearci:
om een leverbiopsie: 17 bleken aan steatose en/of cirrose te lijden, Keller en
(1965) vonden levercirrose bij 114 (19%) patienten uit hun groep van
met een plaveiselcelcarcinoom in mond of farynx, terwijl het aantal bif een
Vi nuﬁz e controlegroep 55 (9%) bedroeg, Voor de mondbodem alleen wiren
msten voor studie- en controlegroep respectievelijk 26% (41/160) en
(16/160). Pretzel en. (1964) concludeerden uit proeven bij muizen dat in
Il van leverbeschadigingen de benzpyrenen minder snel en onvolledig wer-
ufgebroken, Daardoor zouden deze carcinogene stoffen, die o.a. in tabals:
vaorkomen, Ianger in mucosa en bloedbaan verblijven. Indien deze ver
putelling juist is, zullen in gebieden waar veel levercirrose voorkomt (zouls
fjk) meer carcinomen moeten worden aangetroffen, Nadere gegevens
niet voorhanden; zoals tabel 1 laat zien, is de frequentie van alle maligne
aren tezumen in Frankrijk wel het hoogst.
wchien heeft levercirrose weinig invioed op het ontstaan van een earol:
en moet het gelijktijdig voorkomen daarvan met een plaveiselcelearcls
dn het bovenste deel van de tractus respiratorius en tractus digestivus eer
eschouwd worden als een gevolg van het in deze gevallen verhoogde
Mluoholverbruik (Schwartz e.a., 1966),

In het verleden werd het voorkomen van lues van etiologisch belang geacht voor
het tongearcinoom (Levin ea, 1942, Wynder ea, 1957). Anastassov en
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Chpatov (1965) vonden bij onderzoek van 426 Bulgaurse patiénten 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 patién-
ten met een plaveiseleelcarcinoom van mond- of keelholte 24 maal (6%) lues en
bij de even grote controlegroep 19 maal (5%). Steensma (1971) constateerde
dat lues voor het tongearcinoom niet van etiologisch, maar wel van prognos-
tisch belang was,

V4.3 Plummer-Vinson syndroom

Het Plummer-Vinson syndroom, gekenmerkt door een hypochrome en micro-
cytaire anemie, glossitis, dysphagie en achylia gastrica, wordt van belang ge-
acht bij het ontstaan van plaveiselcelcarcinomen in het bovenste deel van de
Lraetus respiratorius en tractus digestivus. De afwijking komt bij vrouwen van
jonge en middelbare leeftijd voor en dan voornamelijk in Zweden. Zoals tabel 1
lant zien, 18 in dit land de frequentie van het mondholtecarcinoom voor de
viouw met een waarde van 1,1 per 10% inwoners per jaar hoger dan in de andere
genoemde Europese landen, uitgezonderd Frankrijk (1,7 per 10° inwoners per
Jaar),

334 Andere factoren

Mattin en Koop (1942) gingen bij 100 patiénten met mondholtecarcinoom in
de V.5 het gebruik van vitamine B na. Bij vergelijking van hun uitkomsten met
die uit controlegroepen bleek dat de meeste patiénten 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 deficiénte
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-
clutie, 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
tubak en alcohol, vergroten,
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 DIAGNOSTIEK VAN HET PLAVEISELCELCARCINOOM VAN HET MOND-
SLUMVLIES :

A1 Algemeen

-~ Om de kans nezing te vergroten is het noodzakelijk het plaveiselcelarel:
.'@n;l:':: :rn:: :-ir;meogelijlnK te dia:nostisercn. Hoe kleiner de tumoren, hoe groter
et percentage S-juars overlevingen (Spiro en Frazell, 1968; Spiesl, 1972),
ar (1951) schreef dat de medicus-practicus en de tandarts een niet te onder
selutten tank hebben bij de profylaxe en de vroege diagnostiek van het montl
L careinoom, Bij de halfjaarlijkse gebitsinspectie dient de tandarty dan ook
“de mondholte, tong, lippen en farynx te onderzocken, evenals het pelant en de
Mumlru lymfeklicren, Mensen die een volledige gebitsprothese hebben, ont:
tieklen zieh ten onrechte aan regelmatige controle. Het betreft hier voornume:
i k de ouderen, bij wie juist de frequentie van het plaveiselcelcarcinoom ain:
wlenlijk groter is dan bij de jongeren. De oudere groep dient dan ook regelmutiy
o met extra aandacht door de tandarts gecontroleerd te worden, Speciale zorg
moet worden besteed aan degenen die cen groter risico lopen een plaveiseleel:
wareinoom te krijgen (high risk’ groep), zoals:
~ ouder dan 50 jaar en dan vooral mannen; ' .
~ gen langdurig en sterk gebruik van tabak en/of alcohol in de anamnese (par,
)
- :mivuigheid vin premaligne afwijkingen (par. 4.3);
~ gerder cen plaveiseleelcarcinoom in het bovenste deel van de tractus respira
tarlus of tractus digestivus hebben gehad (par. 2.3),
Juarlijks komen in Nederland ca. 400 nicuwe gevallen van plaveiseleelcarcinoom
Vi mond- en keelholte voor. Zou de Nederlandse tandarts in de pelegenheld
il ] deze tumoren te zien, dan houdt het op een aantal van 4000 tandartaen
dat hij er gemiddeld eens in de 10 jaar mee gcconfroptcerd Jean worden, Het
In begrijpelljik dat door gebrek aan diagnostische ervaring cen dergelifle proces
~ gemukkelijk kan worden miskend. Daarom dient aan de uitspraak van Steensma
(1971) herinnerd te worden: "Elke zwelling, zweer, wrat of witte verdikking in
ol op de tong, dan wel elders in de mondholte moet beschouwd worden Illll
Junker, totdat het tegendeel bewezen wordt”. De handleiding van de FDI
(Médération Dentaire Internationale), die in 1971 wcrc_i uitgegeven en handelt
ver de disgnostick van maligne slijmvliesafwijkingen in de mond, is hier van

helang,




4.2 Diagnostisehe hulpmiddelen
20 Anamnese

Wi de anamnese dient op de volgende punten gelet te worden, vooral bij patién-
ten die in de high risk’ groep thuishoren (par. 4.1):

een in grootte toenemende zwelling die al of niet pijnlijk is;

eon slecht genezende en eventueel foetide extractiewond;

een uleus dat ondanks therapeutische maatregelen niet geneest;

lo8 gaun staan van één of meer gebitselementen waarvan een parodontopathie

niet de oorzaak is;

vermindering van smaak- en/of reukvermogen;

peleidelijk toenemende trismus;

stoornimen in sensibiliteit en/of motoriek in de mondholte of omgeving.
Fen ulous dae veroorzaakt wordt door druk van een te lange protheserand moet
een week nicarrectie van de rand of na het uitlaten van de prothese verdwenen
eljn. De nu volgende ziektegeschiedenis illustreert de gevolgen die zich bij uit-
blijven van de controle kunnen voordoen,

en 61 garige 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,
Putiént rookte meer dan 20 sigaretten per dag en nuttigde dagelijks enkele
glazen sherry, Een tandtechbnicus had de protheserand korter gemaakt; de af-
wilking was daarna niet meer gecontroleerd, Wegens het voortduren van de
llachten werd patient verwezen. Bij onderzoek bleken enkele submandibulaire
lymiteldieren links palpabel te zijn, die vrij hard aanvoelden, In de mond was op
het linker trigonum retromolare een 1-1,5 em groot ulcus waarneembaar met
een bloemkoolachtig aspece en afgewisseld door kleine erythemateuze zones
(fig, 1A) De proefexcisie werd door de patholoog-anatoom als volgt beschreven
(utdeling Puthologische Anatomie (PA), Universiteit van Amsterdam, T6114-76):
“Wealselstukje bekleed met meerlagig, niet verhoornend plaveiselepitheel, dat
in een infileratief groeiend carcinoom overgaat, Het is grotendeels van een
spinocellulair type, dat veel hoornvorming vertoont. Er bestaat een sterke cel-
en kernpolymorfie met verschillende mitosen. De tumor infiltreert het onderlig-
pende weefsel in grote, soliede velden. Diagnose: goed gedifferentieerd plavei-
seleelenreinoom.” (fig. 18).

len strenge controle geldt bijvoorbeeld ook voor een tonguleus waaraan een
seherpe vand of knobbel van een gebitselement, vulling of partiéle gebits-
prothese debet lijkt te zijn. Na correctie of eliminatie van de vermeende oor-
ziak dient de afwijking snel te genezen. Het epitheeldefect zoals dar bij aften

voorliomt, geneest spontaan na 7-10 dagen. In geval van persistentie moet, > k

nudar de mogelijkheid van een specificke infectie is uitgesloten, aan een plavei- e, i

seleelenrcinoom gedacht worden. W OINE X
. ‘n o

P, 10 Proefexeisie uie de rand van het uleus met aly diagnoser goed gedifferantivord plaveis
seluslearpinoom (oompronkelijke vergroting 80 x),
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422 Inspectie an palpatie

De mondholte leent zich bij vergelijking met andere lichaamsholten uitstekend
voor klinisch onderzoek, Volgens Sandler e.a. (1963) vormen verdikt en wit-
uchtig weetsel, afgewisseld door erythemateuze gebieden, met geindureerde
rund, uleeratie en fixatie aan de omliggende weefsels diagnostische kenmerken
voor het plaveiseleelcarcinoom,

Palpatie (bimanueel) geeft bij de meer scherp begrensde tumoren een indruk
over de uithreiding, 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,
waarbif de kauwspieren dan meestal door tumorweefsel zijn geinfiltreerd, is het
rundzeanm het onderzoek onder algemene anesthesie uit te voeren. Tegelijkertijd
kunnen dan op verschillende plaatsen biopten worden genomen, waardoor
meer bekend worde over diepte en wijze van infiltratie van de tumor. Een der-
gelijk onderzoek werd o.a, door Lee en Wilson (1973) gepropageerd. In plaats
vin nireose 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.

Hij 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
waorden, Bij palpabele lymfeklieren dienen hun aantal, grootte, consistentic en
het ul 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-
lhieren kunnen de indruk van metastasen wekken (par. 5.4.2).

4.2.3 Rintgenonderzoek

Rontgenfoto’s zijn van belang om de aanwezigheid en mate van botinfiltratie na
te guany 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 patiénten met een plaveiselcelearcinoom van de pro-
cossus alveolaris, waarvan de rontgenfoto's geen afwijkingen toonden, patho-
logisch-anatomisch 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-
neuranl uitbreidden, Daarom dient een gedetailleerd rontgenonderzoek 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 tand- en occlusaalfoto’s, voor het weergeven van details van belang.
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Ondanks uitgebreid rontgenonderzock wordt groel van tumorweebsel via het
foramen mentale langs de nervus alveolaris inferior in de canalis mandibularix
lang niet altijd zichtbaar, ook al hebben de sprieten zich over talrijke centl:
meters in het kanaal vitgebreid, Daardoor kan tumorweefsel geheel buiten ver:
wichting in het resectieviak van de onderkaak voorkomen, zoals beschreven
door Southam (1970) en vermeld aan het einde van paragraaf 5.3.3,

Op de rdntgenfoto's kan het door een plaveiseleelearcinoom veroorzunkte de
fect vrl) clreumscript lijken, Meestal zijn de contouren rafelig met een 'mottig’
anpect dat veroorzaakt wordt door onregelmatige en wazig begrensde ophelde:
ringen.

424 Weefselonderzoek

Voor de diagnose is weefselonderzoek altijd noodzakelijk, ook al is het Klink
sehe beeld nog zo suggestief. Bij een proefexcisie dient een korte sumenvatting
gevoegd te worden van de anamnestische en klinische gegevens, evenuly een
schets van de tumor met daarop aangegeven de plaats van excisie. De elven
wiaraan 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 patiénten A en B (afdeling Mondheelkunde, Universiteit
vin Amsterdam). _

A. BS-jarige vrouw, Sinds 3 maanden zwelling op de onderkaal rechty, ul en
toe lichte pijn ter plaatse, Elders vond extractie van enkele kiezen plaats, terwi)l
antibiotica werden voorgeschreven, Regionaire lymfeklieren niet palpabel. On
regelmatige zwelling op de procéssus alveolaris rechts onder, hyperemisch en
bloemkoolachtig aspect met ulceratie (fig. 2A). Rontgenfoto: geen afwijldingen
(fig. 2B). In eerste instantie werd aan een plaveiselcelcarcimoom gedacht, Weet
selonderzock (afdeling PA, Universiteit van Amsterdam, T2739:64) "Uleere
rend oppervlak met necrose en ontstekingsinfiltraat. In de diepte granulatie
weelsel met massaal, rondkernig ontstekingsinfiltraat. Geen tekenen van tumor
yroel, Diagnose: ontsteking met veel necrose.” (fig, 2C, D). Er werd geen thera
ple (ngesteld; patiénte onttrok zich aan controle, Bij latere informatie Dileel dut
de afwijking na enkele maanden spontaan verdwenen was.

I3, 47-jarige vrouw. Zestien jaar geleden kreeg patiénte een vullctllilgc gebity:
prothese. Sinds 4 weken *wild vlees' op de onderkaak rechts, geen pijn, Regio:
naire lymfeklieren niet palpabel. Evenals bij patiénte A cen bloemkoolachtige
en uleererende zwelling op de processus alveolaris rechts onder, breed gesteeld,
i, 2 em in doorsnee, bij aanraken bloedend. Geen infiltratie in de omgeving
(fig, 3A). Rontgenfoto’s: geringe botresorptie van de processus alveoluris regio
45,46 (Py My id) (fig. 3B). In eerste instantie werd weer aan plaveiselcelcarel:
noom gedacht. Weefselonderzoek (afdeling PA, Universiteit van Amaterdam,
T2055-74): "Redelijk goed gedifferenticerd, maar toch abnormual plavelsel
epitheel met polymorfie en polychromasie, hyperkeratose en dyskeratose, In
het stroma cen nietspecifieke ontsteking, Er lijke een licht papilluire bouw te
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Fge @A, Drie muanden bestuande zwelling met hyperemie, ulceratie en *bloemkoolachtig’

I - . ‘ Y 1
uapect op de onderkual rechts bij een 85-arige vrouw,

. o 5. TN -

g, 20 Rbntgenologiseh geen bijzonderheden,

; Fig. 2¢, D, Neorose en ontstekingsinfilirant, geen tumorgroel (oripronkelijle vergroting
respectievelijk 125 x en 500 x),
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Mg A, Vier weken bostaande, "bloem:
koalachtige' en ulgererende awelling op
de onderkank rechts bij een 47-jurige
VIOUW,

Fig. 3B. Réntgenologisch geringe en vrij
circumscripte botresorptie. }
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Fig, 3C, D, Goed gedifferentieerd plaveiseleelearcinoom (oorpronkelijlke vergroting respes

tievelijle 200 x en 500 x).
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entmetastasen buiten de oopronkelifke tumorgrens te verminderen, dient 4
wond van de proefexcisie geconguleerd te worden, wanthij tevens de kans op
nabloeden Kleiner wordt. Het lokule anestheticum mig men nooit in of om de
umar injiceren. Iir dient geleidings: of basale anesthesie te worden toegepast,
Voor een tumor vin onderkaak en/of mondbodem houdt dat injectie in bij
rexpectievelijk 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 It het
figico op entmetastasen gering, Door ontbreken van het omgevende ;ozondl
weefsel en de kans op rangenticel aansnijden van het geéxtirpeerde waelvel Ix
een eventuele invasieve groei mocilijk of helemaal niet aan te ronen.

Destaun, terwijl daarnuast invasie in de diepte wordt waargenomen. Diggnose:
goed gedifferenticerd p‘lm‘lulcalcmlnuom." (fig. 3¢, D). De in het Avl.
ultgevoerde therapie bestond uit tumorextirpatie na voorafgaande coagulatie
mel continuiteitsresectie van een deel der onderkaak rechts en en bloc homo-
luternle halsklierextirpatie.

De proefexcisie dient uit de rand van de tumor te worden verricht. Bij een
dergelijle randbiopt is het weefsel van betere kwaliteit dan dat uit het necro-
tsehe centrum. Doordat dan in het microscopische preparaat ook normaal
weefxel voorkomt, kan het tumorproces beter beoordeeld worden. Bij het
microscopisch onderzoek dient men differentiatiegraad, wijze van infiltratie en
uithreiding na te gaan. De incisies moeten loodrecht op het opperviak en in
pudinire richting worden uitgevoerd, waarbij naar een langwerpig blokje weefsel

estreefd wordt, Gebruik van twee evenwijdig aan elkaar geplaatste mesjes kan
1 een aantal gevallen de ingreep yvergemakkelijken (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 e vytor
diagnostiek van het cervixearcinoom. Met een spatel wordt materinal van het
slijmvlies afgestreken dat daarna volgens standaardmethoden voor ey tologiseh
onderzock gekleurd wordt. Uit afwijkingen, die door palpatie, rontgenologiseh
of scintigrafisch onderzoek zijn vastgesteld, kan celmateriaal verkregen worden
door middel van punctic met een dunne naald, De methode leent sich ook
voor onderzoek van afwijkingen waaruit het verrichten van een proefexcisie
moeilijk of bezwaarlijk is.

Montgomery en von Haam (1951) introduceerden de cytodiagnostiek vaor
het mondslijmvlies. Doordat men in de preparaten alleen mitr geisoleerde
cellen en/of celgroepen aantreft, kan infiltratieve groei niet worden annge
toond, Ter bevestiging van de cytologische diagnose €n ter beoordeling van een
aantal eigenschappen van de tumor blijft proefexcisie noodzakelijk, Op grond
vin een cytologisch negatieve uitslag mag de aanwezigheld van een maligne
tumor nooit worden ui tggesloten.

I, 4A. Proefexcisie met behulp van twee evenwijdig aan elkaar bevestigde mesjes.

c

TABEL 9
Betrouwbaarheid van de cytodiagnostick b plwuiuelcclcn.ruinuman in te mond.

———

Aantal histologisch  Cytologiseh Cytologlsch Cytologheh

fangetoonde positief foutnegatief  dubleus
plaveiselcel ntl %  Asnwal % Aantal
carcinomen
Umiket ¢.a., 1960 HO Y 96 3 0
gundler e, 1963 318 42 M (] 2 68 21
vor Haam, 1965 547 506 93 41 7
ghklar .., 1970 158 136 86 22 14
Rk . = Pape, 1972 101 g 86 3 3 M U
Hig, 4n, €. Ultknippen van het geincideerde weefsel. Om het risico van entmetastasen en na- Folsom e.a,, 1972 130 61 %0 46 38 19 M

Wlieden te verminderen is coagulatie van de wond noodzakelijk.




Wanneer bij aanwezigheid van een maligniteit geen tumorcellen in het ey tolo-
pische preparaat voorkomen, s er sprake van een "fout-negatieve’ uitslag. Een
dergelijlse situavie kan zich voordoen bij een direct in de diepte grociende
tumor, waarvan bij afstrijken geen cellen worden verkregen of wanneer het
materiaal afkomstig is van het necrotische beslag van het ulcererende deel van
de atwijking, Zelden komt een 'fout-positieve’ uitslag voor, dat wil zeggen aan-
wezigheid van cellen met ogenschijnlijk maligne kenmerken zonder dat er
overlgens cen kwaadaardig proces bestaat. De kans doet zich voor bij pre-
miligne afwijkingen; daarnaast kan men maligne uitziende cellen aantreffen in
materianl dat viak bij een ulcus is afgestreken, De betrouwbaarheid van de cyto-
dingnostiek in de mond wisselt per auteur; tabel 9 geeft daarvan een overzicht
voor plaveiseleelcarcinomen,

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 gedifferenticerde plaveiselcelcarcinomen bestaat grote kans

dut bij het afstrijken als gevolg van het verhoornende oppervlak geen tumor-

cellen worden yerkregen; bij tumoren die zich sterk subepitheliaal uitbreiden
en dus weinig in het epitheel groeien, wordt het maken van representatieve
ufstrijken eveneens moeilijk;

bij ulcererende tumoren wint men voornamelijk necrotisch en dus niet-repre-

sentatief materiaal van de tumor; door voorafgaande reiniging met een 3%

H,0,coplossing kan men dit euvel geheel of gedeeltelijk ondervangen.

4.2.6 Vitale kleuringen

Enlkele stoffen hebben de eigenschap met de levende mucosa waarin premaligne
of maligne afwijkingen voorkomen op een bepaalde wijze te reageren. Vijftig
juar 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 bevarten, zodat
er bij applicatie van de oplossing geen kleuring ontstond (positieve Schiller-
proef), Hahn ea. (1961) pasten de methode toe bij het zoeken naar maligne
veranderingen in leukoplakie.

Shedd e, (1965) en Strong c.a. (1968) gebruikten een oplossing van tolu-
idineblauw, welke stof voornamelijk de nucleinezuren in de celkern kleurt,
Hyvenals de Schillerproef is de methode niet-specifick. Vahidy e.a. (1972) onder-
zochten de betrouwbaarheid van de methode bij gebruik in de mond. Van 481
plaveiseleelcarcinomen reageerden 66 (14%) niet met de toluidineblauw-
uplossing, met andere woorden een 'vals-negatieve’ bevinding. Het is mogelijk
at sterke opperviakkige verhoorning en subepitheliale groei van de tumoren
hier debet aan waren. Bij een groep van 549 personen zonder een mondholte-
circinoom reageerde bij 131 (24%) het slijmvlies toch met de kleurstof: een
‘lypositieve' 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
nanwezig is.

Peide kleurstoffen zouden een hulpmiddel kunnen zijn bij het vaststellen van
de uithreiding van het carcinoom, waardoor het uitvoeren van meer gerichte ¢n
representatieve proefexcisies vergemakkelijlcr wordt,

4.3 Premaligne afwijkingen

In het slijmvlies van de mond komen enkele afwijkingen voor waarin het pes
centage maligne veranderingen groter is dan normaal. Panders (1973) gal een
uitgebreid overzicht van deze zogenaamde premaligne afwijkingen. 1 it
onderzoek zullen alleen maar leukoplakie, erytroplakie en submulieuze fibrose
("submucous fibrosis') besproken worden,

4.3.1 Leukoplakie

Leukoplakie (= witte vlek), een afwijking die reeds in 1789 door van Swieten
werd beschreven, moet als een kliniseh begrip beschouwd worden, Men verst it
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 waordt
veroorzaakt door verdwijning van de transparantie van het epitheel aly gevoly
van toename in dikte, zodat het onderliggende weelsel niet meer doorschement
De verdikking is een gevolg van hyperplasic met abnormale verhoorning, ille
volgens Waldrom en Shafer (1960) meestal uit hyperkeratose en parakeratone
bestaat. De afwijking komt voornamelijk bij mannen boven de 50 jaar voor,
Gegevens over de frequentie wisselen, Paymaster (1962) I':ijmurhr::ltl vond in
de door hem bestudeerde groep van ruim 14.000 Indiase patiénten met mond
holtecarcinoom bij 32% tevens leukoplakie, Pape (1972) kwam in West-Duits
land bij gezonde mannen boven de 70 jaar uit op 2% (11/470) en i) 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 bi)
179 (32%) van 560 Deense patienten 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 (o4, Anistay
sov en Chpatov, 1967), evenals mechanische irritatie door scherpe randen vin
carieuze gebitselementen en prothesen. Volgens Inovay en Banbezy (1961)
zouden ook de elektrische potentiaalverschillen die ontstaan na gebruik van
verschillende soorten metalen bij tandheelkundige restauranties van causale
betekenis zijn. Op grond van het klinische aspect kunnen drie typen leuko:
plakie worden onderscheiden:

a, glad ("homogeneous’): epitheelverdilking met glad opperviak;
b. verrukeus: ruw opperviak (wratachtig);
¢, gespikkeld (erosief, viekkig of 'speckled”),
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B de laatste vorm is het anders 2o gelijkmatige opperviale van de leukoplakie
verstoord door de aanwezigheid van erythemateuze zones, vaak voorkomend in
een netwerk van rode 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
cuigtabletten kan regressie naar de gladde of verrukeuze vorm voorkomen.

Onder het klinische begrip leukoplakie blijken bij microscopisch onderzoek
verschillende beelden schuil te gaan, variérend van plaveiselcellige hyperplasie
tat en met invasiel plaveiseleelcarcinoom, zoals:
~ plaveiselcellige hyperplasie al of niet vergezeld gaand van verschillende typen

vian abnormale verhoorning, zoals hyperkeratose, parakeratose, acanthose en

combinaties van deze vormen (Sako e.a., 1972);
~ epitheelatypie en carcinoma in situ (Bindezy en Csiba, 1972);
~ invasief groeiende plaveiselcelcarcinomen (Shafer en Waldrom, 1961).

Tubel 10 geeft cen overzicht van aantal en percentage van maligne degeneraties
bij leukoplakieén, waarbij het type afwijking en de observatieduur van belang
blijken te zijn.

Binbezy (1977) constateerde bij een groep van 670 patiénten, 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  Observatieduur
patiénten veranderingen
Aantal %
Welsberger, 1957 (V.S.) alle typen 22 8 36 4jaar
Habin 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
Einhorn en Wersill, 1967 alle typen 782 19 2 10 jaar
(Zweden) 31 4 20 jaar
Pindborg e.a., 1968 alle typen 248 11 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 )
Binbezy en Sugdr, 1972 glad 265 0 0
(Hongarije) verrukeus 173 8 5 gem. 8 jaar en 8
gespikkeld 82 23 28 maanden
Anustussov e.a,, 1974 alle typen 165 9 5 1-5 jaar
(Bulgarije).
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sordehtigheld mn* geconcludeerd worden dat plavelselcellige hyperplusie eon
adium van plaveiseleeloareinoom kan zijn. Delemarre (1970) stelde bij
coplech onderzoek overeenkomstige resultaten vast voor de lurynx,
Maken dient bij elk type van leukoplakie zonder meer verboden te worden,
| eon aantal patienten blijke de afwijking dan in de loop van maanden tot
kele Juren te verdwijnen, Om verdere irritatie te vermijden mogen geen alco:
oudende dranken meer gebruikt worden, terwijl naast goede mondhygidne,
gebit in een optimale conditie gebracht moet worden, De gladde en verru:
vormen moeten regelmatiy Gieder halfjaar) en nauwgezet gecontroleerd
det door tundarts of kaakchirurg, Gedurende de controle kunnen verande:
on i de leukoplakie optreden, zoals granulerende en erythemateuze plek:
(ovoslel aspect), bloedingen en stugheid. Kleine leukoplakische gebieden
ten dan meteen ruim geéxcideerd worden, gevolgd door pathologiseh:
omisch onderzock. Bij grotere afwijkingen verdient het de voorkeur eerst
Wit Klinisch verdachte gebieden uitstrijkjes te maken en proefexcisie(s) te ver:
Hlaliten, Vindt men bij microscopisch onderzoek atypie van het epitheel zonder
jectie met Candida albicans, dan is excisie geindiceerd (Pindborg, 1971),
arden in de preparaten schimmels aangetroffen (PAS-kleuring), dan wil de
auteur, hoewel hij dat niet duidelijk vermeldt, eerst een antimycotische kuur
even, Volgens Jepsen en Winther (1965) zou daardoor regressic van de leukor
plakie mogelijk zijn. Bij overgang naar de gladde of verrukeuze vorm kan dan
et regelmatige controle worden volstaan. Heeft daarentegen geen teruggang
plaaty, dan iy excisie met pathologisch onderzoek van het geéxcideerde woelsel
oodzakelijk, Met erosieve type leukoplakie bij cerste consult dient meteen
b verwijderd te worden gevolgd door mictoscopisch onderzoek,
Wanssehijnlijlc kan eryochirurgie, met welk hulpmiddel de behandeling van
leukoplakieén voor de patiént weinig belastend is, van belang worden bij het
voorkbmen van maligne ontaarding (Miller, 1973). Zowel patiént alv operateur
lioeven er dan niet meer tegen op te zien de afwijking, die overigens geen ldach-
ten veroorzaakt, te (laten) behandelen, Doordat de leukoplakie niet verwijderd
munr gedestrueerd wordt, is pathologisch-anatomisch onderzoek evenwel niet
ﬁ_mlﬁ?&: er valt dus ook geen uitspraak over de radicaliteit van de ingreep 1
doen, V6or de bevriezing dienen it de leukoplakie biopten genomen te worden
(ekke, 1977). Sako ea. (1972) behandelden 60 patiénten met één of meer
leukoplakische gebieden in de mond met behulp van eryochirurgie. Bij 12
(20%) patiénten recidiveerde de afwijking tijdens de follow-up, die varieerde
van 2,5-4,5 jnar. Bij 4 (7%) patienten ontstond cen plaveiselcelcarcinoom, #ij
het van geringe omvang, in of vlak bij het behandelde gebied in tijdsverloop
wan 125 maanden na de behandeling, Alvorens cryochirurgie als routine bij de
behundeling van leukoplakieén te gebruiken willen de auteurs de resultaten van
e methode dan ook terdege in beschouwing nemen,
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iy troplukie is evenals leukoplakie een klinisch begrip; het is een circumseripte
rode plek met een onregelmatige vorm, De afwijking werd voor het eerst in
1911 door Queyrat beschreven, Shear (1972) meent dav ontsteking voor het
ontstuan van belang is; Candida albicans zou vaak voorkomen. Microscopisch
onderzoek toont vaak alleen maar epitheclatrofie. Volgens Shear kunnen
erytroplakie en leukoplakie naast elkaar voorkomen, waardoor het beeld van
crosieve leukoplakie ontstaat, Net als bij leukoplakie is halfjaarlijkse controle
noodeakelijk; roken moet worden gestaakt, evenals gebruik van alcohol. Verder
dienen weer stringente eisen aan mondhygiéne en gebit gesteld te worden.

4.3.3 Submukeuze fibrose

Submukeuze fibrose (submucous 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 afwijking 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 atrofiéren, waardoor de gevoeligheid
voor carcinogene agentia toeneemt. Pindborg e.a. (1970) vonden bij 38 (72%)
van 53 biopten, afkomstig van patiénten met submukeuze fibrose in de mond,
atrofle van het epitheel met verdwijning van de retelijsten. Het wangslijmvlies,
dat normaal niet verhoornt, toonde in 25 (47%) gevallen een of andere vorm
vin keratose, In 12 (23%) biopten werd atypie van het epitheel aangetroffen,
terwifl hij 1 (2%) patiént een plaveiselcelcarcinoom bleek te bestaan. Bij een
later pathologisch-anatomisch onderzoek van 101 patiénten met submukeuze
fibrose vond Pindborg (1972) 6 maal (6%) een plaveiselcelcarcinoom.
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VI VAN PLAVEISELCELCARCINOMEN VAN HET SLIJMVLINS
ONDBODEM EN ONDERKAAK IN HET ANTONI VAN LEKUWEN-

YK ZIKENHUIS

1 Algemeen

dstulk zal de therapie in het algemeen worden besproken met duar

‘;::{muige verwijzing ﬁunr de behandelingsmethoden in het Avl, Ten

{ike manier van beschrijven schept een kans op onoverzichtelificheld, De

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

welijken, biedt echter voordelen, terwijl bovendien de eigen behandelings:

beter gemotiveerd kan worden.

behandeling in het AvL vindt volgens cen tevoren opgesteld schema met

arde van modaliteiten plaats, Het behandelingsplan wordt in onderling

tleg tussen alle daarbij betrokken zijnde specialisten opgesteld. Omdat de

opografische en biologische aspecten van het tumorproces zo gecompliceerd en
e therapeutische mogelijkheden talrijk zijn — mede als gevolg van hun onder:
linge combinaties — wordt elke patiént met een phwguelculcurcmncm van
mondbodem en onderkaak in het AvL dan ook als individueel geval benaderd,
* Vhor de behandeling moet uitgemaakt worden of het proces al of niet curw
el fv. Men beschouwt het als incurabel bij aanwezigheid van metastasen op al
ytand, dat wil zeggen uitzaalingen buiten het gebied van primaire tumor en
Jelonaire lymfeklieren (hoofd-halsgebicd). Uit enkele publikaties die vooral uit
e V.8, afkomstig zijn, blijke dat algemene metastasering, evenals bij ons, bij
et eerste onderzoek zelden wordt aangetroffen (tabel 1 .

It groepen van patiénten die ten gevolge van de primaire tumor overlijden,
il liet percentage metastasen op afstand uiteraard groter zijn. l_ubel 12 toont
e ultkomsten van een nantal obducties, Bij ruim de helft van de dodelijk ver-
lopende gevallen bleek het tumorproces nog altijd beperke te zijn gebleven tot
~ et hoofd-halsgebied,

- TABEL 1)

{inw en percentage metastasen op afstand in de V.5, bij eerste onderzoek,
e

Awntal Patiénten met  Plades primalie tumer
patiénten  metastasen op afstand
Aantal Y
Crile 0., 1906 cu 4500 4 1 hoofd-hulsgebied
il g0, 1959 877 12 2 mondholte
Hhedd e, 1968 476 it 4 mondholte

4 Iiar_mnuull Hreratuuritudie van auteur en medewerkeor.



TAREL 12
Auntal en percentige metastasen op afstand in de V.5, en Frankrijk bij obduetie,

Aantal Patignten met — Plants primaire tumor
patidnten  metastasen op afstand
Aantal %o
Topnelan, 1961 (V.5,) 83 20 24 mond + orofarynx
Hoye e, 1962 (V.S.) 42 23 55 hoofd-halsgebied
O'rlen e, 1971 (V.5) 122 57 47 hoofd-halsgebied
Cuehin e, 1973 (Frankrijk) 100 48 48  bovenste deel tractus
respiratorius + digesti-
vus
Cornen, Brochériou e.a., 1975
(Frankrijk) 38 19 50 mondbodem
385 167 43

Ook bij gefixeerde lymfekliermetastasen, wat duidt op doorgroei buiten het
Ilierkapsel 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
patiénten met gefixeerde lymfekliermetastasen op deze wijze genezing verkre-
pen worden,

i) sterke infiltratie van de primaire mondtumor in zijn omgeving, waarbij
dun 0., 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
strulen gevoelige tumoren betreft, bestaat met behulp van radiotherapie een
hele kleine kans op genezing. Vooral in gevallen van twijfel betreffende curabel
ol niet-curabel 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.

5.2 Curatief opgezette behandeling primaire tumor
5.2.1 Radiotherapie

De radiotherapie, die een essenticel onderdeel van de oncologische therapie
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wormt, heeft als grote voordeel dat z1j zeker In eerste invtantie geringe mutilatie
varoorzankt en d%r putiént weinig belast, Bij belmlln! van tumoren in de mond
taat na en. 2 weken cen ontsteking van het mondsiijmulies (mucositis), een
{king, die overigens van tijdelijke aard is, maar wel een nantal functies e
oellifken, zoals eten, drinken en spreken, In de meebestranlde bukd ontstuat
nkele weken een erytheem dat, evenals de mucositis, reversibel iv en vin de
amatle en eventuele epldermolyse verdwijne, Belangrijker zijn de later muni-
‘wordende, irreversibele beschadigingen zoals die zich vooral bij een curatief
erette orthovolttherapie (250-300 kV) voordoen, Doordat de grootste st
dosis dun in de huid terecht komt, wordt de vascularisatie in dit weefsel
word, Als gevolg daarvan kan atrofie ontstaan, die soms vergezeld gaat van

entaties en teleangiéctasieén, Bij latere operaties in zo'n bestranld
jed zijn de kansen op postoperatieve complicaties, zowel kwalitatiel uls
wantitatief, groter (Marchetta e.a,, 1967, tabel 13). Als gevoly van beschadic
I ingen in de vaatwanden kunnen dodelijlk verlopende bloedingen voorkomen,

CTANL 1A _
Auntal en ernst van postoperatieve complicaties na en bloe resecties bij nlevbestranlde en he
strualde patienten volgens Marchertn e.a. (1967),

Aantal patiénten Patiénten met necrose, Puti#nten met
met en bloc resectie infectie weke delen ruptuur
en fistelvorming ~arteria earotis
Aantal % Anntal !
Niet bentraald 81 18 22 0 0
Allen bentruald 83 30 43 o 1

Wanneer de speekselklieren in het stralenveld hebben gelegen, guan e
fibroseren, waardoor hun functie wordt gestoord en blijvende klachten over een
(droge mond ontstaan, De verminderde secretie en vooral de veranderde chem-
~ sehe samenstelling van het speeksel (Frank e.a,, 1965) worden verantwoordelifl
Jgencht voor het gebitsverval. De directe invioed van bestraling op het gebit i
1ot heden onbekend; de vraag rijst of er wel enige invioed is, omdat in het gla
wuur geen stofwisseling plaatsvindt en dus geen beschadiging door loniserende
Jtralen kan ontstaan. Optimale mondhygiéne en fluorapplicatie op de gebits
‘elementen, tijdens, maar ook na de bestraling reduceren de frequentie van
curiés en parodontopathieén (Fayos, 1972). Daly ea. (1972) onderzochten bij
134 patiénten het gebit na bestraling, In een groep van 65 patiénten, bij wie
dugelijks gedurende § minuten fluor op het gebit werd geappliceerd, kwam bi)
20 (31%) cen sterke aantasting voor. Voor de contralegroep van 69 patiénten
gonder fluorapplicatie bedroegen aantal en percentage met verhoogde cariés
frequentic 47 (68%),

Botnecrose is evencens een gevreesde complicatie, Bij een minfmaa] trauma
i bestraling kunnen asteomyelitis en sequestratie ontstaan, die bijzonder pijn-
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lijk #ijn. Bilke ingreep in een bestranld gebied wanbi) de continuitelt van de
weelsels worde angetast, dient dan ook, om de vascularisatie nog nlet verder
te verstoren, met de grootste nauwkeurigheld uitgevoerd te worden. Toediening
vin antibiotica is daarbij noodzakelijk. Daarom verdient het de voorkeur, zover
de omstandigheden het toelaten, het gebit en de omliggende weefsels voor de
bestraling in een optimale conditie te brengen (Rahn en Drone, 1967). De kans
op luter te verrichten extracties, met alle daaraan verbonden risico's, wordt dan
manzienlijle kleiner, Door gebitssanering worden de chronische ontstekingen,
zonls 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 geélimineerd, Sanering kan het best via
conserverende behandeling geschieden, vooral van gebitselementen die zich in
of viak 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 cen
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 wordr dan bij de ortho-

TABKL 14
Aantal en percentage gevallen van onderkaaksnecrose na radiotherapie.
Aantal Necrose Plaats primaire Soort radiotherapie
patiénten agneal % tumor
Durgent en Papillon, 1947 102 30 29  mondbodem  combinatie van
radiumpunctuur,
teleradium en
orthovolt
Iahn en Drone, 1967 120 53 44 onderste deel  niet vermeld
mondholte
Compon e, 1971 63 7 11 mondbodem  telekobalt
Parter, 1971 260 1 5 mondbodem  telekobalt
251 14 6 processus alve- telekobalt
olaris onder-
kaak
Wayos, 1972 70 8 11 mondbodem  telekobalt
Daly e, 1972 304 66 22  onderste deel mepavolt en/of
mondholte radiumimplantatie
Murclini en Plegin, 1974 220 14 6 onderste deel megavolt
mondholte
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olttheraple. De maximanl geabsorbeerde doxis komt nu dasronder te liggen,
waardoor de kany op subcutane fibrose echter toeneemt, De stealenbundels bij
‘e megavolttherapie zijn beter begrensd dan bij de vroegere technieken, rodut
e hoeveelheid strooistralen kleiner wordr, Het bot resorbeert, evenals de huid,
“wok minder stralingsenergie: het risico op necrose neemt af. In tabel 14 worden
nkele gegevens uit de literatuur over botnecrose vermeld, voornumelifk nu
meguvolttherapie,

ruhn en Drone hadden in hun groep een opvallend hoog percentage onder
Kitksnecrosen; de patiénten moeten naar alle waarschijnlijkheid orthovelthe:
straling in hoge doses hebben ondergaan, Het percentage van 22 bij Daly e, 2l
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 pemnakt
vin rontgenorthovolttherapie: rontgenbestraling met een maximale energle van
250:300 kV en de gebruikelijke afstand focus-huid van 40-60 em. Voor behan:
deling van kleine en nauwelijks infiltrerende carcinomen paste men dunrnnast
rhntgencontacttherapie toe met stralen van ca, 50 kV, waarbij de focusslijm-
vlies (tumor) afstand kort was (2-6 cm). De laatste vorm van rontgentherapie
heeft een curatief effect op de tumor tot een diepte van maximanl 34 mm,
Nelde vormen van bestraling werden ook wel in combinatie met elkaar gebruikt,
De curatieve dosis varicerde van 4000 tot 6000 R(ontgen), Verder vond in
enlele gevallen implantatie in en direct rondom de tumor plaats van in naulden
gevatte radiumbronnen, Ondanks de in 1961 geintroduceerde telekobaltthera
pie met de daaraan verbonden voordelen boven de rontgenorthovolttherapie,
ging men te zelfder tijd toch naar de chirurgische behandeling neigen (par,
§.2.2). Het tot die tijd bereikte, maar matig gunstige effect van de radiotherapie
gil bij deze verandering zeker een rol gespeeld hebben, Het matige resultant
wordt 0., verklaard door het grote percentage goed gedifferenticerde en dus
weinig stralengevoelige tumoren (par. 6.6.1),

Bij plaveiselcelcarcinomen van mondbodem en/of onderkaak wordt thans in
liet AvL radiotherapie gebezigd bij de tumoren die als gevolg van hun sterke uit:
breiding technisch niet operabel zijn, De maximum tolerabele dosis worde ge
geven, eventueel nog in combinatie met implantatie van ridionctieve bronnen.
De uitkomsten bij deze patiénten mogen uiteraard niet vergeleken worden met
die van de chirurgische behandeling, omdat de selectie van de patiénten voor de
beide behandelingsmethoden te veel verschilt,en ten nadele van de radiothern:
ple uitvalt, Een tweede behandelingsgebied voor radiotherapie heeft betrekldng
op patiénten bij wie de slechte algemene gezondheid een contra-indicatie voor
narcose en operatie vormt, Een derde groep bestaat uit patiénten met primair
marginaal operabele plaveiseleelcarcinomen 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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522 Chimurglsehe thevapie

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
uanvaardbaar peil. Daarnaast zullen de elders bereikte resultaten met de en bloc
operaties stimulerend gewerkt hebben (tabel 15),

TABEL 15

Percentage 3- en Sjaars overlevingen van pati€nten die allen cen en bloe operatie hadden
andergaan wegens een carcinoom van mondholte of orofarynx.

Aantal Periode % 3-jaars %o S-jaars

patiénten overleving  overleving
Ward ea,, 1959 (V.S.) 577 1946-'58 51 40
Simons en,, 1963 (V.5.) 150 1951-'61 48 40

In het Avl. wordt véor de excisie elke tumor, althans macroscopisch, hele-
maul gecoaguleerd, Tijdens deze voorbehandeling valt de uitbreiding, vooral van
sterk infiltrerend tumorweefsel, beter waar te nemen, zodat de kans op achter-
blijyen van resten na de erop volgende excisie vermindert, Gecoaguleerd tumor-
weefsel krijpt een witachtige kleur en is mede als gevolg van verdwijnen van het
ompevende vetweefsel te herkennen. Als gevolg van de devitalisatic wordt het
peviar 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 weefseldestructic kan de patholoog-anatoom overigens voor problemen
stellen bij onderzoek van het operatiepreparaat op radicaliteit, doordat tumor-
weelsel 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 uithreiding van de tumor.

5.2.3 Chemotherapie

In 1964 werden in het AvL de cytotoxica geintroduceerd als klinisch experi-
ment en als onderdeel van een curatief opgezerte combinatiebehandeling van de
muligne 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-
nehit, De antimetabolieten methotrexate (MTX) en 5-fluorouracil (5-FU) wer-
den dunrvoor gebruikt, antagonist van respectievelijk foliumzuur en pyrimidine.
De stoffen diende men continu toe via vertakkingen van de arteria carotis
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o i canulatie van de arterin thyreokden superior of de arteris temporalis
perficialis, De dosis voor MTX bedroeg 50 mg/24 uur en voor 51U 15 my/24
e per kg lichaamagewicht, De Intraarteriéle toediening hud aly voordeel dut
Jokaul een hoge concentratie van het eytotoxieum werd bereikt, Voorwaarde

“win dat het zickteproces helemaal in het stroomgebied van de gekozen arterie
i Snow maakte in 1966 de eerste resultaten van het klinische experiment

bekend; bij 15 van 19 patienten met een maligne tumor in het hoofd-halsgebied
trad ni toediening van MTX en/of §-FU een volumevermindering van tenminste
50% op.

‘I‘Otpnu toe iy er ten aanzien van indicatie voor en keuze van de chemothera:
ple, voor wat het hoofd-halsgebied betreft, in het AvL weinig veranderd. In een
curatief opgezet behandelingsplan vindt cen eventuele toepassing van cytor

toxica als eerste maatregel plaats. Doordat nog geen manipulaties hebben

plantsgevonden is de vascularisatie van het tumorgebied niet direct verstoord,
godat een goede doorstroming met het gencesmiddel verwacht mag worden,
Toch kan de doorbloeding al verminderd zijn als gevolg van door de tumor ver:
aorzaakte 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 et vermogen
1ot verdere groei verloren hebben. Als regel dient het therapeutische plan et
yolgorde van modaliteiten en grootte van het later te opereren of te bestralen
gebied voor het begin van de chemotherapie vastgesteld te worden, De yrijwel
altijd tijdelijke volumereductie van de tumor bewijst het achterblijven van
collen die nog wel degelijk reproductieve eigenschappen bezitten, Het houdt in
dat, ondanks de regressie, bij verdere behandeling van de oorspronkelijke
tumoruithreiding moet worden uitgegaan,

Wanneer het proces zich over de mediaanlijn heeft uitgebreid kan cubhel
#ljdige infusic worden toegepast. Het risico op complicaties, die voornumelijk
van cerebrovasculaire aard zijn, wordt vergroot. Doardat de toeluathare doxis
gen maximum heeft, zal bij gelijktijdige toediening aan beide kanten de coneen:
tratie van het cytotoxicum in het tumorgebied gehalveerd worden, Dit hezwaar
kan ondervangen worden door de beide arteriae carotides externie na elkuar te
doorstromen. Doordat één kuur meestal 7-10 dagen duurt en gevolgd dient te
worden door een pauze van tenminste een week om beschadigde weelsels, zoaly
slijmvlies en beenmerg, de gelegenheid tot herstel te bieden, wordt de ultvoe
ring van het behandelingsplan vertraagd en wordt de patiént te veel belast, Kén
kuur aan beide kanten betekent cen vertraging in de verdere therapie van
5.6 weken, Daarom infundeert men waar mogelijk die kant waar zich de groot:
ste uitbreiding van de tumor bevindt, terwifl het gelijknamige bloedvat ann 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 nanwezige tumorweefsel, door de gecanuleerde urterie worden over-
genomen. Doordat er geen volledige overname plantsvindt, daalt de concentra-
tie van het cytotoxicum, maar de wanrde ervan sehijnt toch altijd nog groter te



i dan bij de gelijleeijdig bilaterale infusie (Snow, 1966).

Sindram (1973) toonde voor tumoren bij proefdieren aan dat voor MTX de
ntrnarteriéle toediening superieur is aan de algemene, Op grond van eigen
onderzock en literatuurstudie suggereert hij het cytostaticum niet continu,
muar intermitterend toe te dienen, Richard en Snow (1975) steunen deze sug-
gestie; zif menen dat bij intermitterende intra-arteriéle toediening een groter
untitumoreffect verkregen wordt.

Alle tot nu toe in gebruik zijnde eytotoxica beschadigen niet alleen de cellen
vian de tumor, maar ook die van de gezonde weefsels. Het sterkst worden de
weeliels 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
wijee van toediening, Bij intra-arteriéle toediening van MTX treden lokale shijim-
vliesreacties op in de vorm van erytheem en oppervlakkige ulceratie. Als alge-
mene reactie manifesteert zich een beenmergdepressie met als eerste verschijn-
selen levkopenie en thromboceytopenie. Behalve regelmatige inspectie van
mond- en keelholte is een dagelijkse telling van leukocyten en thrombocyten
noodzikelijlk, Wanneer het aantal per mm?® daalt tot respectievelijk 2000 en
50,000, moet de MTX-kuur gestaake of tijdelijk onderbroken worden. Bij toe-
diening van de stof wordt, om beschadiging van de niet-doorstroomde gebieden
roveel mogelijk tegen te gaan, een antidotum gegeven (leucovorin — 4 x 6 mg/
dug, Intramusculair). 5-FU daarentegen veroorzaakt bij intra-arteriéle toedie-
ning maar zelden verschijnselen van algemeen toxische aard; er treedt dus ook
geen beenmergdepressie op. De lokale reacties zijn aanzienlijk sterker dan bij
MIX wae blijke wit de pijnlijke ulceraties van het slijmvlies, die het slikken be-
moeilijlken. Daarnaast treft men erytheem en desquamatie van de huid aan, vrij
vl vergezeld gaand van cen 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.

Ondunks de genoemde beschadigingen herstelt het rondom de tumor gelegen
weelsel zich snel, sneller en ook vollediger dan bij preoperatieve radiotherapie,
wairmee men een vergelijkbaar effect op de tumor wil verkrijgen. Daarom kan
13 weken na het stoppen van de chemotherapie het behandelingsplan verder
worden afgewerkt; bij gebruik van MTX al na een week. Wanneer om techni-
sehe of anatomische redenen intra-arteriéle 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
Harriy (1972), die intra-arteriéle toediening van MTX, 5-FU en enkele andere
cytotoxica in combinatie met elkaar of solitair toepasten, stelden bij 48 (61%)
vin 79 patiénten met een plaveiselcelcarcinoom in het hoofd-halsgebied een
duldelijke volumevermindering vast; 13 (16%) vertoonden totale (tijdelijke)
regressie. Freckman (1972) ging bij een groep van 33 patiénten met een uitge-
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breld en niet meer curabel plavelseleelcarcinoom van de mondbodem, dut bijna

In feder geval reeds chirurgiseh en/of radiotherapeutisch behandeld was, de
pesultaten na voor vrijwel dezelfde medicatie, Bij 19 (58%) trad een duldeliflke

tegressie op die gemiddeld 20 maanden duurde, Bij 3 patienten (9%), die e

middeld 56 maanden vervolgd werden, verdween de tumor volledig, Verder
constateerde hij bij de hele groep van 169 patiénten met een maligne tumor
in het hoofd-halsgebied, dat de combinatie van MTX en 5-FU sterkere en langer
dutende regressic veroorzaakte dan ell der stoffen afzonderlifle, terwijl de
patiénten langer in leven bleven. Richard en Snow (1975) stelden evencens vast
dat bij duidelijke regressic van de tumor na intra-arteriéle infusie als voorhehan:
deling, de overlevingskansen voor de patiént stegen. Uit hun groep van 159

atlénten bleek dat bij meer dan 50% tumorregressie de 3-jaars overleving 44%
Eedmcg en bij reductic van minder dan 20% maar 15%. Bij patiénten met een
plaveiselcelearcinoom van de mondbodem, die allen cen en bloc operatie onder
gingen, bleek 32% na 3 jaar nog in leven te zijn, Een vergelijkbare groep die pre
operatief intra-arterieel cytotoxica kreeg toegediend, haalde een 3-jaary over
leving van 52% (14/27).

Samenvattend kan men stellen dat in het AvL bij de behandeling van plavel:
seleelearcinomen van mondbodem en onderkaak cytotoxica alleen worden ge-
bruikt als onderdeel van een curatief opgezette therapie van grote en diep infil
trerende tumoren (T,-stadium). Bij een dergelijke combinatiebehandeling worde
met chemotherapie gestart, Op grond van haar gunstige werking op plaveiseleel
carcinomen in de mond is MTX het aangewezen middel, wanrvan de toediening
plaatsvindt via de arteria carotis externa na canulatie van de arterin 1lcrnpc:rnllu
superficialis. Wanneer het proces niet of nauwelijks op chemotheruplie reageert
wordt in het AvL radiotherapie in hoge dosis (7000 rad/7 weken) voor primauire
tumor en regionaire lymfeklieren ingesteld,

5,24 Combinatietherapieén

§5.2.4.1 Combinatie van chirurgische therapie met radiotherapi

Chirurgische therapic en radiotherapic lijken op dit moment, wat de over
levingsresultaten betreft, hun hoogtepunt bereike 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 houw 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 therapicén voor de behandeling door
chirurg en radiotherapeut gezamenlijk vastgesteld te worden (Breur, 1972),
daar anders niet van een combinatictherapie in haar ware betekenis mug worden
gesproken, Radiotherapie kan pre- en/of postoperatief toegepast worden, Hij
preoperatieve bestraling (voorbestraling) hoopt men met een matige dosis
(muximaal 4000 rad, 1000 rad/week) de tumor en zijn sprieterige ulthreidingen
te devitaliseren zonder de omgevende weefsels te veel te beschadigen, Men ver:
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wieht dut een groot deel van de tumorcellen die bij operatie in de wond
terechtkomen of achterblijven in geval van een niet-radicaal uitgevoerde ingreep
de potentie tot verdere deling verloren hebben, De kans op het ontstaan van
recidiel en/of metastasen worde kleiner. Sanfilippo .0, (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.
Hovendien zouden op deze wijze technisch inoperabele tumoren in een opera-
Liele stane gebracht kunnen worden, Richards en Chambers (1975) geven zelfs
50007000 rad in 5-8 weken, waarbij elke patiént ook nog hydroxyureum
(1500 mg/dag) krijgt toegediend (par. 5.2.4.2). Ballantyne (1974) adviseert de
huldineisies dan zodanig te wijzigen dat ze buiten het tevoren bestraalde gebied
lamen 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
aunwezig is, met alle gevolgen van dien. De wachttijd van 4-5 weken voor de
aperatie, die nodig is om de neveneffecten van de gefractioneerde bestraling te
nlet 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,
wiarna direct 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 ea, (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
luatste 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 achrergebleven 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
1500 racl worde 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 voor de operartie 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 geisoleerd liggende cellen, zodat ze
dunrdoor gevoeliger voor stralen zijn. Waar blijkens het pathologisch-anatomi-
sehe onderzoek nier 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 vascularisatic en oxygenatie daarvan gestoord zijn.
Omdat voor een gunstig radiotherapeutisch effect cen optimale zuurstofvoor-
slening noodzakelijk is, wordt het begrijpelijk dat voor destructie van tumor-
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gellen bij nabestraling een hogere doxis nodig i dan bij vnurh:;sml g I:U Plt::::r
aperatieve bestraling moet verder relening worden gehouden nw; -.‘e \:m !
operatie veroorzankte beschadiging van de gezonde omliggende weetsels lnl

door hun stralentolerantie verminderd is. Om de wondgenezing nic:l teveie ¢
ytoren moet de dosis sterk gefractioneerd worden gegeven, rodat vol ucnuﬁ_e:
vascularisatie zal ontstaan, Hierbij hoopt men dat het verschil in strulengevoeliy
lield tussen tumor en groelend, normaal weefsel groot genoeg I8,

§.2.4.2 Combinatie van chemotherapie met radiotherapie en/of chirurgisohe
erapie
Wunnccrtﬂc rf:wtics van de rondom de tumor gelegen weclfsclu op tlt!ll.')d‘ rmmtlcln
verdwenen zijn, kan bestraald worden met cen volledige dosis: in het A:ri
wordt dnarvoor in geval van plaveiseleelcarcinomen van 11_1c.mdlmt1cm en/o
anderkagk 6000 rad (1000 rad/week) gegeven. 'Hij de bepaling van de grulutte
der velden moet van de oorspronkelijke uitbreiding van de tumor worden uit ?'
an, Doordat de vascularisatie van het tumorgebied door chemotherapeut cln
uar alle waarschijnlijkheid niet gestoord wurldt‘ en wanneer dimrnasml nog ;uf
renctie op deze stoffen een aanzienlijke vermindering van het tumorvolume be
relkt wordt, ontstaan voor de radiotherapie gunstige omstandigheden. tht'mwer
bij de opstelling van het behandelingsplan besloten wordt als lzwzccidc : n'::' t:
apereren, vindt verdere behandeling plaats op de in paragrant Si‘ l e \“ iflr
wijze, Wederom dient, voor zover mogelijk, van de oorspronkelijk vastgeste
’ ¢ worden uitgegaan.
mnll?:ﬁ;iﬂ:c:nlzhamhcrs (Ig9785) combineren bij dc{ behandeling van een ;umlu!
maligne neoplasmata in het hoofd-halsgebied de drie vormen van therapie met
elkar, waarbij als regel onderstaande volgorde wordt aangehouden: 1 g
~ ¢hemotherapie in de vorm van hydroxyureum per 05 (1500 my/e :g;l dit
cytostaticum is ook geschikt om als ondcrhuudsdnm::nng gndurc.ndc 1 jm:r
na de operatic gegeven te worden ter voorkoming van rcc.u!ir:ver: :ln
auteurs gebruiken het in bepaalde gevallen voor hetzelfde doel wel gedurende
- rsnl:ﬂga:-;oltradiothcrapic in een dosis van 5000-7000 rad in een tijdsbestek van
' len )
- :h?r::v:giscl;e therapie, die 6-8 weken na de bestraling wordt mtgevne;'d‘ L
Volgens de onderzockers kwam het vaak voor dat ldc tumor als gevolg van ¢
voorbehandelingen zover slonk dat de nf.mrspmnklchjk vastgestelde um;mlg wm"
de operatie verkleind kon worden. Bij microscopisch under;nck ulnn 2 bl upc;l;uﬁ
tiepreparaten bleken 140 (51%) nog tumorweefsel te bevatten; de c.wur.an._l
(49%) tumoren waren volledig gedestrueerd, Vn.nldc 3 mpndhndemtmg;;»
men werden 16 (52%) gedevitaliseerd, de overieving na 5 jmar hcdrluealﬂ la.
De postoperatieve cumplicatjlcs w:a.rctl; vnlﬁcnﬁ de auteurs niet groter dan in
komstige gevallen zonder voorbestraling,
Owj’r:;?ty (19735}Emg in zijn groep van 28 pati&nten‘ met een plmrclmlcn.;lv.flrnl—
noom van de mondbodem (Ty- en Tystadium, U!C‘.(:—mdcling) wel degelijk com:
plicaties nu een dergelijke combinatiehehandeling, waarvan een marginale of
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eon continuiteitsresectie van de onderkaak (par, 5.3.2) deel ultmaalete, Eén
patiént overleed ten gevolge van een carotisruptuur, terwijl zich bij 11 (39%)
een ontsteking van de onderkank 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 torale dosis van 50 mg. Voor de
telekobalthestraling werden gemiddeld doses en bestralingsperioden van respec-
tievelijk 6170 rad en 50 dagen gebruikt, Microscopisch onderzoek van de ope-
tatiepreparaten toonde devitalisatie van 11 tumoren aan. Na 4 jaar waren nog
11 (39%) patiénten vrij van tumor in leven, welk resultaar sterk verschilt met
dat van Richards en Chambers (80%).

5.3 Curatief opgezette behandeling onderkaak
5.3.1 Algemeen

Hlijkt 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 gedifferenticerde en grote tumoren te doen, die als
regel weinig stralengevoelig zijn. Verder blijft bij radiotherapie nog altijd de
lkans op botnecrose bestaan met alle problemen van dien (par. 5.2.1).

5.3.2 Geen botresectie

Wanneer de grens van de klinisch vaststelbare uithreiding van de tumor meer
clan 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 ¢m, maar zit de tumor
nog nict aan de kaak vast, dan wordt alleen het erbij gelegen periost geéxci-
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.

5.3.1 Botresectie

Wanneer de tumor aan het periost van de onderkaak vastzit, wordt in het AvL
tijdeny de operatie een deel van het bot en bloc verwijderd, ook al lijkt de bot-
schaduw op de rontgenfoto’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 nit-
gevoerd en dan met een marge van 2 cm gezond bot ter weerszijden van het ge-
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el dat voleens Kliniseh onderzoek doot tumor aungetast kan zijn (g, 3D).
Nugrg:: I:atlinndarllmndu bot ontbreekt, kan dan de wond, ondanks het var
flew nan weke delen ten gevolge van de operatie, in de meeste pevallen prlmlt‘ r
worden gesloten, Zou een continuiteitsresectie alléén ter wille van het overzicht
nodig zijn, dan dient een blokvormige resectie (fig. SA). overwogen te worden.
Hen alternatieve methode waarbij geen bot hoeft te worden op.guqﬂ'erd. s hqt
op de meest geschikee plants doorzagen en openklappen van de onderkuak, Aun

5. Vormen van botresectic uit de onderkaak, A, B en G vormen van l‘l_\ll'[ll':l-ll hutreses:
:'I'lll (’x’mn verstoring van de contnultelt); Ar blokyormig 1ongitudinaal en G combinatie
van blokvormige en longitudinale resectie, D1 continuikeltarennotie,



het eind van de operatie worden de beide kaakdelen gereponeerd en wan ellkaar
gefixeerd,

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-
tatie in hun oorspronkelijke stand ten opzichte van de bovenkaak gefixeerd te
warden, In het AvL worden daarvoor spalken, prothesen of de combinatie van
beide hulpmiddelen gebruike. Bij de keuze spelen plaats van resectie en aantal
plus kwaliteit van de overgebleven gebitselementen een rol. De fixatie-appara-
tuur worde voor de operatie vervaardigd, nadat eerst in teamverband over de
prootte van de resectie overleg heeft plaatsgevonden. Doordat de huid als gevolg
vin 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 niteraard noodzake-
lijk,

Elders zijn verschillende methoden en materialen met wisselend succes be-
proefd ter vereenvoudiging van de procedure en om de patiént 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
liet Ayl 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
primuir 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
uanwezig 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 immobilisatic 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,
leide tot goede resultaten (par. 7.5). Tevoren uitgevoerde radiotherapie in het te
reconstrueren gebied kan begrijpelijkerwijze het resultaat nadelig beinvloeden
uls gevolg van de verminderde vascularisatie van de bestraalde weefsels.

De maandenlange immobilisatie van de onderkaak vormt voor de patiént
echter een grote belasting, Om deze tijd te verkorten en om de patiént verdere
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nrepen te besparen, wordt door een aantal auteurs tijdens de operatie e
* peconstrucerd, zogennamde directe reconstructie (Gaisford e, 1960, Anlyan,
1968 Millard .0, 1967 en Stark, 1972). Evenals bij de reeds genoemde meti
g Implantaten i primair en spanningsvri) sluiten van de wond een noodzike
Ii{ke voorwaarde, daar anders mistukking bij voorbaat vaststaat, Door contami:
e met de mondflora en vooral met de achtergebleven bacterién uit de ulee
onde tumormassa bestaat een grote kans op infectic met uitstoten van het
implantaat, Bij niet al te grote resecties in de molaarstreek en diarachter iy,
ket bij oudere patienten, reconstructic van de onderlank lang nlet altijd
nodig of gewenst. De postoperatieve functionele en kosmetische SLoornissen
van beperkte omvang en zullen mede als gevolg van de leeftijd genceepteerd
worden, Continuiteitsresecties in de kinstreek danrentegen mutileren het uiter:
1ifk #o sterk, dat reconstructie altijd geindiceerd is. Bovendien worde de aan:
Jieehting van de mondbodem- en tongspicren verbroken, zodat de tong #lch

dorwnal verplantst en daardoor de lucht- en spijsverteringswey geheel of ge
Itelijl Jan afsluiten. Wanneer zoveel weke delen verwijderd moeten worden
C primudr sluiten van de wond niet meer mogelijk iy, is directe FeCOnNtIuetie
i het defect met behulp van gesteelde buislappen geindiceerd. Duarvoor lon
e keuze gemaakt worden uit de deltopectorale lap, de dubbelgesteelde haly
ﬁ, de voorhoofdslap en de occipitale lap (Lichtveld en Snow, 1973 Lee en
Wilkan, 1973). . |

et uantal en de grootte van reconstructieve ingrepen kan uaqmcnlijlk peredu
puurd worden wanneer in de onderkaak in plaats van een continy (teitsresectie
~ pen murginale resectie wordt uitgevoerd, dat wil zeggen resectic evgnWithu i
“pun van de randen waarbij de continuiteit van het orgaan intaet blij fr. Runkow
(1U6H) 0.0, beschreef de methode, welke Harrold (1971) in duarvoor geéigende
| len propageerde. Het betrof blokresectie (fig, SA); Perl (1972), Flynn en
Moore (1974) vermeldden de longitudinale (overlangse) resectie, wanrhij in
suglttale richting een lamel wordt uitgezaagd (fig. 5B), De vrang rijst of bij een
sngitudinale resectie het operatieterrein veel overzightelfjker wordt, Danrom
u gedacht kunnen worden aan de combinatie blokvormige-overlangse resectie
80, Doordat aan de overzichtelijkheid concessies worden gedaan, muy eeri
MT nale botresectie alleen na scherpe indicatiestelling witgevoerd worden. In
govitl van rontgenologisch vastgestelde botdestructie kot 21} witeranrd niet
Wmeer ter sprake. 1s de tumor met het periost verbonden, terwijl op de rontgen:
~ foto's het bot onaangetast lijkt, dan valt een dergelijke resectic te overweyen,
E waatblj dan nog als voorwaarden gesteld dienen te worden: gf:ringe QMVINE van
Dt proces (grootste doorsnee < 2 cm), exofytische groei, afwezigheid van
sprieterige infiltratie in de proefexcisic. De ongunstige vitslag van het eigen
‘underzock (par. 9.3) noodzaake tot het stellen van deze eisen. Men moet erg
appasen geen concessies aan de radicaliteit te doen ter wille van een gemukke:
ik herstel van de functie. Ter verbetering van het overzicht, wanneer de tumor
let met het periost s vetbonden of in geval van verbinding aan de rojulst e
soemde voorwaarden voldoet, kan aan een blokresectie gedacht worden.
ens de lans op perineurale uitbreiding van het careinoom dient elke gerese:
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ceorde botlamel, ook bij longitudinale resectie, de canalis mundibuluris met de
#lch daarin bevindende vaatzenuwstreng te bevatten, zodat pathologisch-anato-
miseh onderzoek daarvan kan worden uitgevoerd,

Bl elke vorm van botresectie is zorgvuldig pathologisch-anatomisch onder-
eoek 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
canulis mandibularis mogelijk zonder enig rontgenologisch teken van bot-
destructie. Als waarschuwing geldt het onderzoek van Southam (1970). Hij
deed pathologisch-anatomisch onderzoek van 15 gerescceerde tandeloze onder-
kaakspartijen (alle continuiteitsresecties) afkomstig van patiénten met een
mondholtecarcinoom, waarvan het bot bij rontgenologisch en/of histologisch
onderzoek wel door tumor geinfiltreerd bleck te zijn. Bij 2 preparaten werd
tumorweefsel in één resectievlak van de vaatzenuwstreng gevonden en bij 2
andere in beide viakken, met andere woorden 6 (20%) van de 30 resectievlak-
ken bevatten ondanks de ruime resectic 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
54,1 Algemeen

Plaveiseleelcarcinomen 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
dun ~ 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 klicren aan het omliggende weefsel, duidend op groei van
tumorweelsel door het kapsel, kunnen ook de grotere, buiten de klier gelegen
bloedvaten geinfiltreerd worden, waardoor de kans op hematogene metastase-
ting toeneemt, Zoals reeds vermeld werd, is het een exceptie dat een plaveisel-
celearcinoom van het mondslijmvlies direct al hematogeen metastaseert, dus
cerder dan lymfogeen. Ondanks de aanwezigheid van gefixeerde lymfeklier-
metastusen blijft er een kleine kans op genezing bestaan (Spiro e.a., 1974).

Het 18 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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de opperviaklig gelegen lymfevaten infiltreren. Doordat de huidlymfe
banen tot in de basis van de haly doorlopen en duar in de vena subelavia it
monden, bestuat ook hierbi) weer een grotere mogelijkheid tot hematogene uit:
~ phaling, Voorwaarde voor genezing is dat er geen aanwijzingen voor metastise:
Hig op afstand bestaan, Men mag dan sannemen dat het proces nog tot het
[tﬁdgsmlsgehled beperkt is gebleven, temeer duar auntasting van de mediasting:
e lymfeklieren ongewoon is.

|

| S 02 Diagnostiek van lymfekliermetastasen
%

Voor de dingnose van lymfekliermetastasen is vooral palpatie van groot belang.
0 mnwezigheid van palpabele klieren hoeft echrer niet bewijzend te zijn voor
b uinwezigheld van metastasen, terwijl bij niet-palpabele klieren hun bestaan
i v uit te sluiten. Er is een volkomen geleidelijke overgang van 'onverdacht’
e ‘verdacht’ op grond van grootte, aantal, lokalisatie, consistentie, scherpte
i begrenzing, verbinding met de omgeving en pijnlijicheid. Daarom ook die:
pen de Kliergebieden aan de andere kant ter vergelijking gepalpeerd te worden,
M| putitnten met een normale ontwikkeling van spier- en vetweelsel zijn de
}iilp pelegen halsklieren met een doorsnee van minder dan 1 ¢m niet te voelen,
- Migtometastasen, ook de opperviakkige, zijn per definitie al niet palpabel, Daar-
| wntegen hoeft elke klier die bij palpatie vergroot lijkt, nog geen tumormeta:
Aasen te bevatten. De vergroting kan het gevolg zijn van een ontsteking, zoaly
i) wleererende tumormassa’s voorkomt, Verder kan men zich maklelijle vergis
Wl wanheer de uitvoergang van een speekselklier door de tumor wordt afgeslos
Aen, eodut het orgaan als gevolg van stuwing gaat zwellen en dan ten onrechiie
vior een lymfekliermetastase wordt gehouden.
In tubel 16 vindt men per onderzocker de onderlinge vergelijking tussen kil
Nlsehe en microscopische bevindingen van regionaire lymfeklieren, waarbij de
primire tumor bijna altijd in de mondholte of orofarynx was gelokaliseerd,
Wiy optellen der verschillende uitkomsten blijke 1/3 deel van de kliniseh niet
yerdnehte Cnegatieve') lymfeklieren toch al tumormetastasen te bevatten. it
epeven s van belang voor het besluit tot het al of niet uityoeren van electieve
i It (zie paragraaf 5.4.4.2). Van de Klinisch 'positieve’ klieren daarentegen
Dleek 174 deel nog vrij van tumor te zijn,
Wij twiffel over het al of niet annwezig zijn van metastasen valt klierpunctie
18 overwegen. Lopes Cardozo (1958 en '76) en Cady (1970) beschreven de
methode (ook wel naaldbiopsie genoemd); Franzén (1974) wees nog eens op de
yenchillende toepassingsmogelijkheden in het algemeen. Doordat men hiY o
punctie slechts weinig materiaal uit een deel van de klier verkrijgt, kan het
tmorweelsel gemist worden zodat een foutnegatieve beoordeling plantsheelt,
Thomsen e.a, (1973) konden bij 30 gevallen de uitslug van de punetie verge
ijken met die van het pathologisch-anatomische onderzoek, Bij 27 wis er over:
“genstemming, hetgeen in deze overigens kleine groep een betrouwbaarheld van
% inhield, De Jong en Blonk (1977) vonden bij 103 puncties uit het hals



neer er duidelijk klinlsehe of microscopisch-morfologische aanwijzingen zijn
voor de wunwezigheld van metastasen; men spreekt dan van therapeutisehe
HKE, De operatie wordt alleen dan uitgevoerd wanneer het proces curabel lijkt,
De wiarde van HKE zonder dat er sanwijzingen zijn voor het bestaan van meta-
stsen 18 twijfelachtig. De operatie, die bij klinisch-negatieve bevindingen wordt
verticht, 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
orofurynxearcinoom overbodig geweest zijn. Van Slooten en Buwalda (1963)
toonden voor het tongearcinoom, waarbij de frequentie van lymfekliermeta-
stasen hoog is, aan dat in geval van electieve HKE bij de helft van de patiénten
uitzaaiingen zouden zijn gevonden. In het AvL wordt alleen bij grote en diep
infiltrerende plaveiselcelearcinomen van mondbodem en onderkaak (T.-stadi-
um) electieve HKE uitgevoerd, In deze groep komen al vaak klinisch waarneem-
bure kliermetastasen voor (par. 9.2.3), zodat de operatie zelden electief is te
noemen.

Harrold (1971) vond na bewerking van de gegevens van 702 patiénten met
cen plaveiseleelcarcinoom van de mondbodem, waarbij een curatieve therapie
wits ingesteld, dat electieve HKIE geen invloed had op het percentage 5-jaars
ovetlevingen. Overigens stelt hij, evenals Farr en Arthur (1972) en Helfrich e.a.
(1972), dat de ingreep wel geindiceerd is wanneer bij operatie van de primaire
tumor de hals geopend wordt. Operatie van eventueel later optredende meta-
stusen zon dan volgens hen, als gevolg van bindweefselvorming en lirtekencon-
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-
stian van lymfekliermetastasen beinvloeden. Marchetta en Sako (1966) en
Feind 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
Fare (1972) en Shear en Ichilcik (1973) waren plaats en differentiatiegraad van
belang.

Samenvattend kan men stellen dat het niet belangrijk is of HKE therapeu-
tiseh 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 her 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 ecen scherpere indicatiestelling voor de behandeling van de
reglonaire lymfeklieren zullen leiden. Men verwacht vooral iets van de informa-
tien die nauwgezet pathologisch-anatomisch onderzoek opleverr.

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 (0.2, Spiro en
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Wragall, 1968) verrichten aan belde kanten HKE in één operatie. MacComb
W, (1967) delen deze mening en verwijderen daarbij zo nodig de vena jugularis
an belde zijden. De ervaring die in het AvL, werd opgedain Dij KT aan belde
on, simultaan met bijvoorbeeld larynxextirpatie of operaties voor een
dkliercarcinoom, leert dat de morbiditeit vrij groot s, Farr en Arthur
2) vermeldden dat 4 van 51 patiénten die beiderzijdy HKE ondergingen
on bloe excisie van de primaire tumor (gelokaliseerd in mond of keel), alx
slg van de operatic overleden, Verder traden bij de helft van de patiénten
pnatige complicaties op, Volgens Zarem (1973) bedraagt de mortaliteit bij dese
peraties, waarbij de beide venae jugulares internac tegelijkertijd verwijderd

“warden, 20%,

\ onge groep vond geen curatieve bestraling van de regionuire lymfeklieren
pluats, omdat daarvan vooral in het begin nauwelijks resultaten verwacht wer
‘!ﬁn. Het lijlt raadzaam enkele publikaties van de lantste jaren aan te halen die
‘wel sen zeker perspectief bieden.
| M’:li.;!;“ e, ?196%) gingen de resultaten na bij 69 patiénten die allen een pla-
welseleelearcinoom in het hoofd-halsgebied met klinisgh vuut’ﬂestcldu liermeti
stawen hadden, Van deze vitzaalingen, waarvan Sommige gcﬂxccrd.wurcn. werd
g een deel histologisch onderzocht en de tumorgroei er in bevestigd. l'ln‘t hele
f bied van clavicula tot mastoid kreeg megavoltbestraling (4,8 MeV) in een
sl van 6500-7500 rad (1100 rad/week), wnar!zij het myelum na 4000 rudl
Iulten het bestralingsveld werd gehouden, Negentien (28%) patifnten wiren ni
4 Janr nog in leven zonder tumor, 46 (67%) patiénten overleden ten gevolge vin
e tumor en bij de overige 4 (6%), bij wie het proces lokaal en regionair gene:
wen kon worden, vormden intercurrente ziekten de doodsoorzank, Na de bestra
g waren weinig complicaties ontstaan, Northrop ¢.a. (197?) konden eveneens
i derelfde omstandigheden en met vrijwel dezelfde dosis (60007000 rad,
1000 rad/week) blijvende genezing bewerkstelligen: 7 van 15 patiénten waren
NIl l]‘mtr nog in leven zonder verschijnselen van dlc primaire tumor, Wel wezen
e sehrijvers op de later ontstane fibrose van de huid,
~ Wizenberg e.a. (1972) bewerkten de sicktegeschiedenis van 109 putiénten
(periode 1957-'67) met een plaveiseleelcarcinoom in het hoofd-halsgebied, die
Kkliermetastasen hadden, Primaire tumor en metastasen werden micronco:
plseh vastgesteld, De therapie bestond alleen it gelijktijdige telekobaltbestra
ﬁ:: VAN tumor en metastasen in een hoeveelheid van $000-6000 rad (1000 rad/
~ woek), waarbij sommige gebieden cen extra dosis kregen, Na 2 juar waren
42 (19%) patiénten, vrij van tumor, in leven en na § jaar 28 (26%), Het ont:
Dbreken van de TN-stagering :'e;mindcrt overigens, net aly bij het volgende
rzoek, de waarde van de uitkomsten,
m'::klm e (1974) publiceerden de resultaten van 128 patienten (pnglndo
mond of orofarynx geloki:
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neer er duldelijk klinisehe of microscopisch-morfologische sunwijeingen 2ijn
voor de aanwezigheid van metastasen; men spreekt dan van therapeutische
HKE, De operatie wordt alleen dan uitgevoerd wanneer het proces curabel lijkt.
De wiarde van HKE zonder dat er aanwijzingen zijn voor het bestaan van meta-
stusen I8 twijfelachrig. De operatie, die bij klinisch-negatieve bevindingen wordt
verricht, drangt 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
orofarynxearcinoom overbodig geweest zijn. Van Slooten en Buwalda (1963)
toonden voor het tongearcinoom, waarbij de frequentie van lymfekliermeta-
stusen hoog is, aan dat in geval van electieve HKE bij de helft van de patiénten
uitzamingen zouden zijn gevonden, In het AyL wordt alleen bij grote en diep
inliltrerende plaveiselcelearcinomen van mondbodem en onderkaak (T;-stadi-
um) electieve HKE uitgevoerd, In deze groep komen al vaak klinisch waarneem-
bare leliermetastagen voor (par. 9.2.3), zodat de operatie zelden electief is te
noemen.

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

Verchillende onderzockers veronderstellen dat bepaalde factoren het ont-
sthan van lymfelliermetastasen beinvloeden. Marchetta en Sako (1966) en
Feind en Cole (1968) concludeerden dat de afmetingen van de primaire tumor
helungrijk zouden zijn, waaraan de beide laatste onderzoekers ook nog de mate
vin 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
Fapr (1972) en Shear en Ichileik (1973) waren plaats en differentiatiegraad van
belang.

Sumenvattend kan men stellen dat het niet belangrijk is of HKE therapeu-
tineh of electief worde genoemd, maar dat het er alleen om gaat of met de
ingreep incurabele tumorgroei in de hals wordt voorkomen. De indicatie, zoals
die n 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 merastasen aan beide kanten wordt in het AvL eerst HKE aan de
homoluerale lkan 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 (0.4, Spiro en

1
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Frazall, 1968) verrichten aan beide kanten HKE in één operatie, MacComb
e, (1967) delen deze mening en verwijderen daarbij 20 nodig de vena jugularis
aan beide zijden, De ervaring die in het AvL werd opgedaan bij HKE aan beldo
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 patiénten die beiderzijds HKE ondergingen
met en bloe excisie van de primaire tumor (gelokaliseerd in mond of keel), uls
gevolg van de operatie overleden, Verder traden bij de helft van L‘IC Ipul.‘ilt‘ntcn
ernstige complicaties op, Volgens Zarem (1973) bedraagt de mortaliteit hi) dese
operaties, waarbij de beide venae jugulares internae tegelijkertijd verwijderd
worden, 20%.

5.4.5 Radiotherapie

In onze groep vond geen curatieve bestraling van de regionaire lymfellieren
plaats, omdat daarvan vooral in het begin nauwelijks resultaten verwacht wer
den. Het lijkt raadzaam enkele publikaties van de laatste jaren aan te halen dle
wel een zeker perspectief bieden.

Hanks e.a. (1969) gingen de resultaten na bij 69 patiénten die allen een pla
veiselcelcarcinoom in het hoofd-halsgebied met klinisch vastgestelde kliermeta
stasen hadden. Van deze uitzaaiingen, waarvan sommige gefixeerd wiren, werd
nog een deel histologisch onderzocht en de tumorgroei er in bevestigd, Het hele
halsgebied van clavicula tot mastoid kreeg megavoltbestraling (4,8 MeV) in een
dosis van 6500-7500 rad (1100 rad/week), waarbij het myelum na 4000 rud
buiten het bestralingsveld werd gehouden, Negentien (28%) patiénten waren na
5 jaar nog in leven zonder tumor, 46 (67%) patiénten overleden ten gevolge vin
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 hestra
ling waren weinig complicaties ontstaan. Northrop ¢.a. (1972) konden evencens
in dezelfde omstandigheden en met vrijwel dezelfde dosis (6000:7000 ra,
1000 rad/week) blijvende genezing bewerkstelligen: 7 van 15 patiénten waren
na 4 jaar 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 pnll'li*ntcln
(periode 1957-'67) met een plaveiselcelcarcinoom in het hoofd-halsgebied, die
allen kliermetastasen hadden. Primaire tumor en metastasen werden microsco:
pisch vastgesteld. De therapie bestond alleen uit gelijkijdige telekobalthestri
ling van tumor en metastasen in een hoeveelheid van 5000-6000 el I(l{lllli racd/
week), waarbij sommige gebieden een extra dosis kregen. Na 2 jaar wiren
42 (39%) patiénten, vrij van tumor, in leven en na 5 jaar 28 (26%). Het on
breken van de TN-stagering vermindert overigens, net als bij het volgende
onderzoek, de wanrde van de uitkomsten,

Bekerus e (1974) publiceerden de resultaten van 128 patiénten (periode
1960-"70) bij wie het plaveiselcelcarcinoom in de mond of orofarynx geloka:
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lseerd was. Allen hadden Klinisch vastgestelde lliermetastasen, die overigens
microscopiseh niet geverifieerd werden, De behandeling van de klieren was de-
velfde als zojuist bij Wizenberg genoemd. Na 5 jaar waren nog 28 patiénten
(22%), vrij van tumor, in leven, Bij het begin van de behandeling hadden 79 pa-
tidnten gefixeerde kliermetastasen (stadium Ny); het aantal 5-jaars overlevingen
duarvan bedroeg 10 (13%),

Schneider e.a. (1975) hielden na selectie een groep van 177 patiénten (tijd-
vk 1948-'67) over bij wie het plaveiselcelcarcinoom in mond, farynx of larynx
microscopisch 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-
thevelljk bestralingsbron, veldgrootte en dosis ontbrak, Zesenzeventig (81%) van
de 94 patienten 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 Nj-stadium (doorsnee > 3 cm of multipele kli-
nisch positieve homolaterale metastasen) bedroeg het aantal curaties 55 (66%)
uit de groep van 83 patiénten. De auteurs stelden vast dat bij een dosis van
6500 rad (1000 rad/week) een lymfekliermetastase met een grootste doorsnee
vin maximaal 3 cm in ruim 90% der gevallen blijvend kon worden genezen.

Bartelink (1976) deed een retrospectief onderzoek over 143 patiénten uit
het AvL, die gedurende de periode 1960-71 uitsluitend radiotherapie van
lymfekliermetastasen in de hals hadden ondergaan als gevolg van een plaveisel-
celearcinoom in het hoofd-halsgebied. Van de primaire tumoren behoorde 70%
tot het Ty en Tystadium (UICC-classificatie). Uitgaande van de huidige dosis
(7000 rad/7 weken) bleek 77% van de patiénten inadequaat behandeld te zijn.
Van 28 patiénten, bij wie de primaire tumor in de mond was gelokaliseerd, bleef
37% vrij van recidief in de hals; de 5-jaars overleving in deze groep bedroeg
1%, Volgens de auteur werd het vrij blijven van recidief ongunstig beinvloed
wanneer 6 weken na het eind van de bestraling nog een rest van de tumor te
pulperen 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 geéxtirpeerd
waorden (electieve HKE, par. 5.4.4.2), maar in plaats daarvan kiezen sommige
muteurs voor radiotherapie. Jesse e.a. (1970) maken gewag van electieve be-
stealing (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
e, (1971) bestraalden bij een aantal patiénten, die een carcinoom van naso- of
orofarynx hadden en bij wie geen regionaire lymfeklieren te palperen waren,
liet bele halsgebied aan de homolaterale kant. Van 284 patiénten, waarbij geen
recicdiel van de primaire tumor optrad (minimale follow-up 3 jaar) ontstonden
luter bij 7 (2%) kliermetastasen, Bij bestraling van alleen het bovenste deel van
de hals in een tweede groep van 185 patiénten kwam later metastasering bij 22
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(129 voor, Uit het onderzoek van Berger zou geconcludeerd mogen worden
it Iy een vroeg stadium al infrahyofdale kliermetastasen kunnen bestunn. Hier
Wmee corresponderen de uitkomsten van Harrold (par, §.4.4.1) tot op nekere
Toogte. Fletcher (1974) concludeerde na onderzoek van 356 patiénten met een
plavelseleelcarcinoom van het bovenste deel van de tractus respiratoriug en trac
.m stivus dat i electieve bestraling van het hele halsgebied met een dosis
v !,8;0 rud (1000 rad/week) in meer dan 90% der gevallen geen Kliermetista:
BN Ontstan waren,

Ule paragraaf 5.4.5 blijke dat in bepualde gevallen lymfekliermetustasen tot
wen bepualde grootte blijvend genezen kunnen worden, Het iv dan ook wan
pemelifle dut electieve radiotherapie tot een vermindering van”het pantal later
minifest wordende kliermetastasen zal leiden, doordat juist bij Kleine hoeveel:

eden tumorweefsel (micrometastasen) het curatieve effect van bestraling het

Ist s, ‘
Zoals in paragraaf §.4.4.1 werd vermeld, stellen sommige onderzoekers bi)

aunwezigheld van microscopisch aangetoonde, homolaterale kliermetastisen
een prog/lncrisuhc extirpatie van het suprahyoidale weefsel aan de andere (A
yoor, Northrop e.a. (1972) pasten in deze gevallen mdinthcrrtpig toe in een
dosis van 3000-5000 rad (1000 rad/week), Van 118 patiénten bij wie de contru
Isterale suprahyoidale drichock op genoemde wijze electiel werd bextrauld,
“antstonden later in dit gebied bij 4 (3%) kliermetastasen. In een vergelijkkbure

van 59 patiénten die geen contralaterale bestraling ic.regcln. ontwikkelden
ol bij 20 (34%) uvitzaalingen. Met de nodige vuurz,ichu'ghcu.l zou geconclus
deerd mogen worden dat electieve radiotherapie in deze situaties zin heelt, De
levindingen van Bartelink (1976) steunen deze uitspraak, Uit zijn eerste groep
yan J8 patiénten die geen bestraling van het cuntrt'ulau:n‘tlc halsgebied hadden
ondergaan en die later metastasen kregen, was na 5 jaar niemand meer n leven.
Vin 62 patiénten uit een andere groep die wel electieve radiotherapie met een
dosis vin ten minste 4000 rad van de contralaterale kant ondergingen, hedroeg
de S-juurs overleving 23%.

§.4.6 Chemotherapic

Hen gunstig effect van de chemotherapie bij lymfekliermetastasen, afkomstig
vin plaveiselcelcarcinomen in het hoofd-halsgebied, treedt zelden op, Moge:
Hifkerwijs is de doorbloeding van het gemetastaseerde tumorweelsel onvoldoen:
e, maar eerder schijnt haar geringe chemosensibiliteit oorzaak van het slechte
resultant te zijn, Uit de eigen serie zijn geen conclusies te trekken omdat het
puntal gevallen te klein is.

In 1964 werd, wat het hoofd-halsgebied betreft, met chemotherapie begon:
fen en dan gewoonlijk nog slechts als regionale adjuvant therapie bij de behan:
deling van grote en diep infiltrerende tumoren. Doordat infusie vin de arterin
cnrotls externa plaatsvond, werden alleen de homolaterale, suprahyofdale
lymfeklieren bereikt,
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In het AvL overweegt men thans in gevallen, waar een verhoogde kans op het
ontstaun van lymfekliermetastasen buiten het primaire drainagegebied bestaat,
adjuvant chemotherapie, voorlopig in trialvorm, in te stellen, Dit verhoogde
risleo I8 aanwezig bij slecht en matig gedifferentieerde plaveiselcelcarcinomen
en vooral bij aantreffen in de geéxtirpeerde halskliergroep van tumorgroei door
het klierkapsel of van 3 of meer tumor bevattende lymfeklieren (Bartelink,
1976), Uit dit onderzock blijkt voor een deel, dat onder deze omstandigheden
inderdand het risico op het ontstaan van lymfekliermetastasen buiten het be-
hundelde kliergebied duidelijk groter wordt (par, 9.5),

S4.1 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
uantal recidieven in de hals vast, Henschke c.s. onderzochten twee met elkaar
vergelijkbare groepen elk uit 60 patiénten bestaande, die allen HKE hadden
ondergaan in verband met een plaveiselcelcarcinoom in het hoofd-halsgebied. In
de nietvoorbestraalde groep ontwikkelde zich bij 20 (33%) patiénten 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%)
tecidieven 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-
eochten de geopereerde halsklieren, homolateraal gelegen en klinisch verdacht
VOOr merastasen, van patiénten bij wie het plaveiselcelcarcinoom van het voor-
ste deel van de tong, mondbodem of gehemeltebogen chirurgisch of radiothera-
seutisch genezen was, Van 59 patiénten die klierextirpatie zonder voorbestra-
ing hadden ondergaan, werden bij pathologisch-anatomisch onderzoek bij 92%
(§4/59) tumormetastasen gevonden, In de groep met voorbestraling, waarbij
ook de primaire tumor betrokken werd (3000-5000 rad, 1000 rad/week),
dualde de frequentie tor 45% (29/64). Hoewel de vergelijkbaarheid van beide
groepen niet te controleren was, leek door preoperatieve radiotherapie het
wantal 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-
luten. Postoperatief kan nog op een klein gebied, waar volgens chirurg of patho-
looganatoom tumorweefsel moet zijn achtergebleven, een extra dosis worden
gegeven (2500 rad/2,5 weken).

76

Wit de postoperatieve bestraling betreft, werd in het AvL tot ci, 1960 het
bled waar HKE was uitgevoerd als routine nabestraald met orthovoltrontgen:
paratur in een vrij lage dosis van 1500-2000 I(ntgen) met de bedoeling om
froguentie van het regionuire recidiel te reduceren, Duar niet kon worden
“wngetoond dat de §-aars overleving er gunstig door beinvioed werd, heeft men
e methode verlaten, In het AvL staat men thans op het standpunt dut er voor
postoperatieve radiotherapic en dan in een aanzienlijk hogere totale dosiy, een
duldelijke indicatie moet zijn, Op het lele upcratingel:lcfi wordt 5000 rad
(1000 rad/week) gegeven, terwijl plaatsen waar men zeker is van de nanwezlg
Weld van een tumorrest of kapselruptuur een extra dosis van ca. 1500 rad/1,5
woek) krijgen, Nabestraling vindt plaats (Bartelink, 1976) wanneer:
~ hij pathologisch-anatomisch onderzoek blijikt dat de snijviakken niet vri] van

tumor zijn;

 men bij operatie weefsel moet achterlaten doordat de tumor te sterk (nfil

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 gepied wiar
morweefsel is achtergelaten kan gemerkt worden om selectiel met een
extra dosis bestraald te worden;

~ bij pathologisch-anatomisch onderzoek groei van tumorweefsel door het
lymfeklierkapsel (kapselruptuur) wordt aangetroffen;

~ lymfekliermetastasen aan de distale (= supraclaviculaire) kant van het opery:
tlepreparaat 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 onderzock 3 of meer lymfeklieren met tumor
metastasen worden gevonden

~ de grootste doorsnee van één of meer lymfekliermetastasen groter dan 3 cm

- lhll] microscopisch onderzoek tumorembolie in de lymfebanen wordt aange:
wroffen het verschijnsel wijst op het gevaar van uithreiding van tumoreellen
buiten het lymfestelsel.

In de eerste twee gevallen is men zeker van de aanwezigheid van tumorcellen in

et geopereerde gebied, terwijl onder de laatste vijf omstandigheden een vrif

jgrote kans op besmetting van het operatieterrein bestaat,

" Bartelink (1976) bewerkte de zicktegeschiedenis van 244 patiénten van het
AL, it de periode 1960-'71; 80 daarvan hadden uituluitgnd volledige halsklier-
gxtirpatie ondergaan, terwijl bij de overige 164 de cognhmnlic van chirurgische
therapie en radiotherapie was gebruikt. Alleen bij patiénten met microscoplsch
yastgentelde kapselruptuur in het operatiepreparaat van | of meer lymfeklieren
was het resultaat van de combinatietherapie (HKE + postoperatieve radio:
therapie) beter dan van de chirurgische behandeling (alleen HEKL); e tabel 17,
Juist bij tumorstadia met een slechte prognose bleck de combinatic van HKE
met postoperatieve radiotherapie het therapeutisch effect te vergroten; de
Suars overleving steeg van 25% naar 40%,
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TAREL 17

Vopsehil i resulionr tussen combinutietherapie (MK + postoperatiove radiotherapie) en
chirurgisehie behandeling Gallean FKIE) bl patiénten mer microscopiseh vastgesteld kipsel-
mptuur in het aperatigprepariat van 1 of meer lymfeklieren (Burtelink, 1976),

Combinatie-  Chirurgische
therapie (%)  therapie (%)
Vilj vin recidief na 2 jaar 67 59
Later ontstane kliermetastasen van de ongeopereerde
lnnt van de hals 14 22
A-junrs overleving 40 25

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

Uit het oogpunt van overzichtelijkheid werd de therapie van primaire tumor,
onderkank 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 muime marge aan gezond weefsel als één geheel, dus inclusief de lymfe-
banen, geéxtirpeerd. 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 technicken de overleving gunstig te worden bein-
vloed, Bij de plaveiselcelcarcinomen van mondbodem en onderkaak steeg de
Jjuarsoverleving 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-
malre tumor kan plaatsvinden met behulp van chemotherapie en/of radiothera-
ple (par. 5.2.4), terwijl de regionaire lymfeklieren tevoren, afhankelijk van
grootte en aard der daarin aanwezige metastasen, eventueel bestraald worden
(par. 5.4.7). Met de cytostatica bereikt men bij toediening via de arteria carotis
externt alleen de primaire tumor en het suprahyoidale gebied. Bij voorbestra-
ling kunnen tumor en alle halsmetastasen gelijktijdig behandeld worden. In ge-
vill van postoperatieve bestraling zal dat in principe het hele operartieterrein be-
treffen.

Curntiel 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).

™

5.6 Palliatieve theraple

Jen wantal plaveiseleelearcinomen van mondbodem en onderkunle blijke bij
’i, penkomst al incurabel te zijn (par. 5.1). Meestal iy dat ook het geval bij het
fulen van een curatief opgezette theraple, Er rest dan alleen nog een palliatieve
theraple, dat wil zeggen cen behandeling die er op gericht iy het lijden van de
patient zoveel mogelijk te verminderen, Mierbij kan gebruik gemunkt worden
v alle methoden die bij de curatief opgezette behandeling zijn genoemd,

i it verband dient ook de cryochirurgie genoemd te worden, Hiermee is
et mogelijk op eenvoudige wijze en viuk zonder anesthesie, wat dus een mini
‘mule belasting voor de patiént inhoudt, de primaire tumor zodanig te verklel:
nen dat de lokale klachten sterk verminderen, De vermindering is over het alge-

meen van vrij korte duur (0.1, Bekke, 1977), Reductie van de klachten kan ook
(lkt worden met elektrocoagulatie en/of excisie, maar omdat daarvoor
narcose noodzakelijk is wordt de patiént veel meer belast, Elektrocoagulatie
wordt in het AvL alleen dan toegepast wanneer een groot tumorvolume ver:
wijderd moct worden of wanneer het proces zich op een moeilijk bereikbare
plants bevindt, .

Radiotherapie kan voor tumor en/of metastasen gebruikt worden, wiarbij de
hoogste dosis de beste palliatie geeft. Een hoge dosis brengt overigens voor de
putiént veel bezwaren met zich mee als gevolg van de bestralingsreacties, Vin
on lngere dosis is maar cen kort durend effect, vaak nog met weinig pallintie, te
yerwacliten, Implantatie van radioactieve bronnen, evenals neutronentheraple,
walt te overwegen. Verder kunnen cytostatica gegeven worden, waarbij toedie
iing per os te prefereren is. Als regel is het effect echrer gering en van korte
dunir. Knkele gunstige resultaten wettigen toepassing, vooral wanneer een lun
slekteperiode verwacht kan worden met veel lokale klachten. De opzet van de
alliatieve therapie is om de uitgroei van het tumorproces in .hcl hoofd-hals
bied zoveel mogelijk te beperken. Tumoruitbreidingen in dit gebied geven
aver het algemeen meer klachten dan de metastasen op afstand. Natuurlijk
dienen de versehillende mogelijkheden tot pijnstilling benut te worden, waartoe
ook blokkade van de sensibele zenuwbanen langs chemische en/of neuro:
chirurgisehe weg behoort (Mullan, 1973),



'ONDERZOKK KIGEN PATIENTEN

*l.l Oorspronkelijlc materianl

De voorgaande hoofdstukken moeten beschouwd worden als inleiding tot het
tlpn onderzoel, als basis voor de huidige therapie en als vergelijkingluhjtct bij
behandeling van plaveiselcelcarcinomen van mondbodem en onderkaak. In
mm instantie stonden de zicktegeschiedenissen uit de periode 195571 ter
beschikking van 165 patiénten met een maligne proces van mondbodem en
‘onderkank, Daar het de bedoeling was niet alleen de klinische maar ook de
g.ltholoxlleh anatomische aspecten na te gaan, werden de procfexcisies gerevi
erd. Naast herziening van de oorspronkelijke diagnose werd een anntal ken:
‘merken van de verschillende plaveiselcelearcinomen nagegaan (par, 6.6). Door
alle niet-plaveiselcelcarcinomen uit de bestaande groep te lichten vielen 35
patiénten af (par. 6.2), Honderddertig bleven over met een microscopisch uun:
geroond plaveiseleel carcinoom, dat bij allen haar oorsprong in het slijmvlies van
‘mondbodem en onderkaak had, Doordat de meeste tumoren zich sterk hadden
‘ultgebreid, 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

Zouls in paragraaf 6,1 vermeld staat vielen 35 patiénten af. Bij § was de tumor
nanr alle wanrschijnlijkheid buiten het gebied van mondbodem en onderkanlk

onustaan, Bij 9 patiénten was geen proefexcisie uitgevoerd: § daarvan bleken bij

perste onderzoek al een onbehandelbaar proces te hebben, zodat van het nemen
! mn cen blopt (ten onrechte) werd afgezien, 2 weigerden zowel behandeling uly
en 2 patiénten werden bestraald zonder voorafgaande biopsie.

’%:WQ patién

ten 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 dat bij 4 patiénten de norspronkel!.]ke diagnose van plaveiselcel:
: noom gewijzigd moest worden in plaveiseleellige hyperplasie, lwph of
careinoma in situ, Na de selectie bleven dus 145 patiénten met een mall
tumor van mondbodem en onderkaak over, waarvan 130 (90%) plaveiselcel:
carcinomen; dit percentage stemt overeen met dat van andere on i
(par. 2.1), Vermeld moet nog worden dat van 2 patiénten de proefexcisie niet

wel de diagnose plaveiseleelearcinoom op, Daar de

] m achterhalen was; microseopisch onderzoek van het npomm?g

=




de tumor op grond van het biopt werden beoordeeld, konden deze 2 gevallen
wlleen bij het klinische (niet bij et pathologisch-anatomische) deel van het
ondersoek betrokken worden, De 15 overige maligne tumoren waren verdeeld
als weergegeven in tabel 18,

TABEL 1B
Samenstelling van een groep van 15 nict-plaveiseleelcarcinomen op een aantal van 145 malig-
ne tumoren van mondbodem en onderkaak,

Hibrosarcoom

Maligne lymfoom (non-Hodgkin)
Ongedifferentieerd carcinoom

Adenocarcinoom

Melinoom

Busale cellen careinoom (Krompecher carcinoom)
Muco-epidermoid careinoom

Maligne pleomorf adenoom

LT il e L I S

6.4 Bewerking van het overgebleven materiaal

Nii de patientenstatussen enkele keren te hebben doorgewerkt werd een onder-
roekschema (bijlage 1) opgesteld ter verzameling en rangschikking van de ver-
sehillende gegevens; omdat enkele factoren niet relevant bleken te zijn, werden
ze niet o 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, Her doel van de bewerking was een antwoord te krijgen op de in de in-
leiding pestelde vragen, De verschillende uitkomsten worden in hoofdstuk 9
vermeld,

6.4 Algemene gegevens over 130 patiénten met een plaveiselcelcarcinoom van
het slijmylies van mondbodem en onderkaak uit het Antoni van Leeuwen-
hoek Ziekenhuis gedurende de periode 1955-'71

641 Periode, geslacht en leeftijd

Wat de leeftijd betrof, was 71% der patiénten 60 jaar of ouder. Zoals in para-

waf 2.1 vermeld, was in de groep van Srivastava de helft van de patiénten
onger dan 50 jaar, Bij Fayos (1972) bleken 83 (64%) van 130 patiénten met
een mondbodemearcinoom jonger dan 60 jaar te zijn; de groep bestond uit
114 mannen en 16 vrouwen, respectievelijk 80% en 12%. Bij vergelijking met

R v

e e bl . e

hovenvermelde uitkomsten I het percentage oudere patiénten In onze groep
nnnzlenlijk grover,

- TABIL 19
Andellng van de patiinten nuar periode, geslacht en leeftijdl,

Petode  Aantal % | Geslacht  Aantal % | Leeftijd  Awnal %

UL T O 21 | man 97 75 | <60janr W 1]
.‘f’ﬁﬂ-'“ 39 30 | vrouw 33 25 | 6069 jaur 50 i

1960671 o 49 270 42 ”

642 Algemene gezondheid

De algemene gezondheid is een belangrijk gegeven bij de opstelling van het be-
Jundelingsschema, Dementie bijvoorbeeld vormt een contri-indicatic voor een
wuratiel opgezette chirurgische behandeling, vooral wanneer de danrdoor ver-
oorzankte belasting te groot wordt, Bij ernstige afwijkingen van hart, bloed:
vaten of longen zal meestal van chirurgische therapie moeten worden afgesien
In verband met de te grote risico’s, die vooral de narcose met zich meebrengt,
Lever en nieraandoeningen maken de toediening van cytotoxica vrijwel on-
‘mogelijk (par. 5.2,3). Deze criteria in aanmerking nemend had men bij 14
(1% van de 130 patiénten van een curatief opgezette chirurgische behundeling
~moeten afzien,

O6.4.3 Duur van de klachten

~ Onder duur van de klachten werd verstaan de periode tussen het ogenblik wuar-
op de patient voor het eerst de afwijking opmerkte en het tijdstip van ecrste
conwult in het AvL (delay).

W) 1/3 deel van de patiénten bestonden de klachten 6 maanden of langer,
Alen aantal van hen zal het inroepen van medische hulp niet direct noodzakelijk

. T“"a 20
Duur van de klachten,

Delay Anntal W

< 3 muanden 54 42

58 muanden i 24

& 6 muunden 13 i
124

onbekend 2
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hebben gevonden, muar dasrnaase bestaat de kang dac bij de overlge patiénten
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
munnden,

6.4 Vroeger in bet gebied van mondbodem en onderkaak bestraald

Wij het inbrengen van de factor ‘vroeger bestraald” werd uitgegaan van de carci-
nogene werking van rontgenstralen. 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 patiénten waren geen
pegevens over vroegere bestralingen voorhanden; van de resterende 20 hadden 3
radiotherapie ondergaan voor afwijkingen in het gebied van de onderkaak,
wirvin de aard evenwel niet meer te achterhalen was,

6,45 Bebandeling elders

Zesentwintig (20%) patiénten waren voordat ze naar het AvL verwezen werden
reeds elders behandeld, Hoewel het moeilijk was een oordeel over vroegere be-
hundelingen te vellen, werd daartoe aan de hand van enkele criteria toch beslo-
ten, vooral om na te gaan of deze therapieén het ziekteverloop na binnenkomst
in het Avl beinvioed hadden. In geval van chirurgisch adequaat diende de
Et‘lmairc tumor met een marge van 1,5 cm rondom de klinisch vaststelbare uit-

relding te zijn geéxcideerd, In geval van metastasen in de lymfeklieren moest
HKE uitgevoerd zijn, bij bestraling van de klieren moest tenminste 6000 rad
2l gegeven in 6-8 weken. Voor de tumor betekende radiotherapeutisch ad-
quaat bij rontgendieptetherapie een dosis van ten minste 4000 rad (700-800

TABLL 21
Itlders beliandelde patiénten,

Aantal

Chirurgisch adequaat

Chirurgisch inadequaat

Radiotherapeutisch adequaat
Radiotherapeutisch inadequaat

Chirurgisch + radiotherapeutisch, adequaat
Chirurgisch + radiotherapeutisch, inadequaat

O\I-I-Hﬁaua\a;—u

=
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Niet elders behandeld

rad/week), B gebruik van radiumpunetuur ging het om een hoeveelheld vin
minimaal 6000 rad in het doelgebied in 8 & 6 dagen toegediond, Bij gebrulk van
kobult-60 of megavoltbestraling moest op zijn mingt 6000 rad tumaordosiy
(1000 rad/week) ziin gegeven,

B combinatietherapie golden dezelfde criteria, behalve voor de radiothern-
ple, wanrvoor in geval van voorbestraling een lagere dosis (ongeveer 60% van de
curatieve dosis) als adequaat werd beschouwd, De uitkomsten van de beoor
deling stann in tabel 21 samengevat,

6.4.6 Intoxicatie

In dit onderzock werd onder intoxicatie verstaan een regelmatig en vrijwel

l dugelijks gebruik van tabak en/of alcohol. Doordat de dagelijks verbruilkte hoe

veelheden niet nauwkeurig waren na te gaan, moest worden volstaan met de in-
deling wel of geen gebruiker van een bepaald quantum, Een patiént werd als ge-
liruiker van tabak of aleohol beschouwd wanner het een gemiddelde dagelijhse
hoeveelheid betrof van ten minste 10 sigaretten of 4 consumpties (¢a, 60 gram
pute alcohol).

TARIL 22
Aantal en percentage gebruikers van tabak en/of alcohol,
Aantal %
Tabak 49 42
Aleohol 2 2
Tabak + uleohol 42 16
Geen gebruik 23 20
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Werd de intoxicatie gesplitst naar leeftijd, dan viel het op dat het percentuge
patienten dat tabak en/of alcohol gebruikten in de groep < 60 juar het grootst
wiy, in de groep 60-69 jaar kleiner werd en in de groep & 70 jaar de laagste
wiirde 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 + aleohol even
K #

eens af, namelijk van 54% (19/35) via 34% (15/44) naar 22% (8/37). Het per
centuge gebruikers van tabak en aleohol afzonderlijk nam daarentegen toe:
14U (12/35), 48% (21/44) en 49% (18/37) (fig. 6). De uitkomsten bleken signi-
fleant te zijn (P = 0,010),

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

1n de oudste groep was het percentage niet-gebruikers en gebruikers van
alleen tubak of alcohol het grootst, terwijl het percentage gebruikers van tabak
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I, 6. Percentuge gebruikers van tabik en/of alcohol, ingedeeld naar leeftijd.
TABIL 23

Auantal gebrutkers van tbak enfof alcohol, ingedeeld naar leeftijd en geslacht. Tussen haakjes
Nt e percentiges vermeld,

Jonger dan 60 juar 60-69 jaar 70 jrar en ouder
man viouw  total man vrouw  totaal man  vrouw  totaal

bl HCI0)  3(28) 11(31) 19(s4) 2(22) 21(48) 17 (61) 0( 0) 17 (46)
Alohol — 1C4H 0(0) 1(3H 0(0) 0(0) 0(0) 1(4 0(0 1(3)
Talak

Aleahnl 1B (67) 1(12) 19(54) 15(43) 0( 0) 15(34) 829 0(0) 8(22)
Geen 0C0) 4(50) 4(11)  1(3) 7(78) 8(18) 2(7) _9(100) 11 (30)

37 8§ 8 35 9 44 28 9 37
Onbekend 3 0 3 2 4 6 2 3 5
Towal 30 8 38 37 13 50 30 12 42

met aleohol het kleinst was. Uit de uwitkomsten zou geconcludeerd mogen
worden dat bif gebruik van tabak + alcobol eerder een plaveiselcelcarcinoom
van mondbodem en/of onderkaak ontstaat. Volgens Rothman en Keller (1972)
wordt door het gezamenlijk gebruik van beide stoffen het risico op het ontstaan
van een plaveiselcelearcinoom sterk verhoogd (par. 3.2.3).

6.4.7 Interne afwijkingen
In paragraaf 3.3 werden enkele interne afwijkingen genoemd die voor het pla-

- welseleeleareinoom van etiologisch belang zouden kunnen zijn. Zover kon wor-
‘den nagegaan had één patiénte het Plummer-Vinson syndroom doorgemaakt,

#o

,‘.W*(fptﬂﬁm”mﬁ'm dinbetes mellius het percentage benaderde dut
m'm“‘f .P‘ra ’-’44‘)1 i

In de meeste gevallen (102) wan geen onderzoek op syfilis verricht, Van de
oxterende 28 patiénten was bij 3 het luesonderzoek positief. Aly gevoly van het
geringe nantal onderzocken waren hier geen uitspraken te doen,

08 Andere mucosa-afwiikingen

I paragraaf 4.3 werd aandacht geschonken nan de premaligne afwijkingen, In
anre groep stond in de status van 13 (10%) patiénten de wanwezigheid vin
lakie vermeld; de kans op een groter aantal was niet uitgesloten. Bij
| Nederlandse patiént, die dagelijks ca. 10 consumpties wan alcohol nuttigde en
20 sigaretten rookte, wekte her mondslijmylies de indruk submukeus fibrotisch
1 luﬂ.

0,49 Toestand van het gebit

e toestand van het gebit is van belang voor de fixatie van de resterende stuk:
Ken onderkaak na continuiteitsresectie en de daarop volgende TECONNETICEIE,
Ten goed en volledig gebit vergemakkelijkt de immobilisatie van de onderkaak,
et bleek overigens dar meer dan 2/3 deel van de patiénten tandeloos wi, het:
feen gezien de leeftijdsverdeling (par, 6,.4.1) wel begrijpelijk is.

AL 24
- Toestund van het gebit,

Aantal %
3 Edentaat 89 [
Slecht en onbruikbaar 14 I
Redelijlegoed 26 20
129
Onbekend 1
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5 Klinische en réntgenologische gegevens over 130 plaveiseleelcarcinomen
vin het slijmvlies van mondbodem en onderkaak

0.85.1 Uithreiding in bovizontale richting
Voor het vastleggen van de lokalisatie van de primaire tumor in een horlzontual

¢ diende het sehema volgens fig, 7 aan de hand waarvan de Klinisch vaststel
te uithreiding in sagittale (yoar-achterwairese) richting en de plaats van med|




l*:r. 7. Schema voor vastleggen van de klinisch vaststelbare uitbreiding van de tumor in sagit-
tale (voorachterwanarese) richting en de mediaanlijnoverschrijding. Regio A wordt begrensd
door de medinanlijn en de lijn distale zijde hoektand-caruncula sublingualis (punt A*). Regio
I heele als grenzen mediaanlijn en lijn distale kant 2e premolaar-aanhechting frenulum lin-
guae (punt 1), Regio € beslaat de molaarstreek en her gebied dorsaal daarvan met als be-
gronging de bij regio B genoemde lijn en de mediaanlijn, die nu ook door het midden van de

tong gant.

TABRL 25A, B
Ulthrelding van de tumor in sagittale (voor-achterwaartse) richting en de plaats van mediaan-
Iijnoverschrijding,

A Ulthreiding in sagittale richting B. Mediaanlijnoverschrijding

Woglo Anntil Y Regio Aantal %
A 19 13 A 45 35
1t 0 0 B 1 1
4] 17 13 C 0 0
AR 34 26 A+B 10 8
na 21 16 B+C 2 2
Atpac a4 32 A+B+C 6 5
64 49

Geen mediaan-
lijnoverschrijding 66 51

sanlijnoverschrijding werden aangegeven (tabel 25A, B).

Vin de 64 patiénten 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 patiénten
sonder mediaanlijnoverschrijding een dergelijke verschijnsel bij 1 geconstateerd
werd,

6.8.2 Uitbreiding in transversale en sagittale richting

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

In tabel 26 wordt met lokalisatie knak (2) bedoeld dac het plaveiselcelcarcl:
noom in het slijmvlies van de onderkaak of de processus alveolaris wus ont:
stian, De uithreiding van de tumor in de omslagplooi way bijzonder maoeilijk
vast te stellen, omdat de wang dan als regel ook geinfiltreerd bleek te zijn.
Daarom leck het verantwoord de uithreiding in de omslagplool niet apuart te ver:
melden maar onder te brengen bij die van de wang. Infilteatie van de lip werd
evenmin apart vermeld, maar werd ook als wanginfiltratie anngegeven (fly, BIb).

Het bleek dat slechts 22 (17%) tumoren zich niet naar andere gebieden had:
den uitgebreid, De indeling in acht groepen met kleine anntallen bemoeilijkte
de statistische bewerking, Daarom werd het aantal van & tot 2 (15 en 6:8)
teruggebracht met als onderscheid of de tong al of niet door de tumor
infiltreerd was en waardoor nu aantallen van respectievelijk 42 (32%) en 84
(68%) ontstonden,

RA{
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Fig, 8A, B. Lokalisatie van de tumor in respectievelijk transversile en sagittale richting,

TABEL 26
Uitbreiding van de tumor in transversale en sagittale richting.
Aantal Ya
1 mondbodem 13 10
2 kaak 9 7
3 kaak +wang 16 12
4 mondbodem + kaak 26 20
§ mondbodem + kaak + wang 24 14
6 mondbodem + rong 13 10
7 mondbodem + kaak + tong 20 15
& mondbodem + kaak + wang + tong 9 15

n




6.5.1 Relatie tumor/gebit

Omdat bij lokalisatie rondom de gebitselementen de tumor zich malkkelijk via
et periodontium (wortelvlies) kan uitbreiden, zou de prognose ongunstig be-
invloed kunnen worden, Spicssl (1966) vond in deze situatie een overleving
(uantal jaren onvermeld) van 26% (9/34), terwijl bij tandeloze patiénten de uit-
Jeomst 519 (30/59) bedroeg,

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

TABEL 27
Varbund tumor/gebit.
Aantal Y
Alleen in betande deel 10 8
Alleen in onbetande deel 81 63
In betande + onbetande deel 17 13
Los van de onderkaak 20 16
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6.5.4 Aspect en invasie

Onder aspect werd verstaan de aanblik van de tumor bij eerste onderzoek. Bij
exolytisch aspect geeft de tumor de indruk zich naar de oppervlakte uit te
brelden waarbij infiltratie nauwelijks waarneembaar is. Het oppervlak ziet er als
tegel verrukeus uit, terwijl ulceratie bijna niet voorkomt. Infiltratief groeiende
tumaoren 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,

TARKL 28
Aspect en invasie,
Aantal Yo
Exofytisch/vernikeus (niet-invasief) 14 11
Uleererend, niet-invasief 4 3
Uleererend + invasief 104 80
Submukeus (invasief) 8 6

e

6.5.5 Mate van infiltratie

De mave vin infiltratie werd alleen door middel van palpatie bepaald; een one
nauwkeurig onderzoek, dut 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, §,1),
kunnen hier ongetwijfeld meer informatie verschaffen, In verband met de te
maken wonden en het daarmee samenhangende risico op entmetastiosen moet
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
Macte van infiltratie,
Aantal Y
Gering 12 9
Matig 30 23
Sterk 88 o8

6.5.6 Grocisnelbeid

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 groeisnclheid waren dat tijdvakken van respectievelijk
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-hehundeling
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,
Aantal Y
Laag 9 7
Matig 26 20
Hoog % 73
129
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Bij de statistlche bewerking werd van twee groepen uitgegaan: volumever:
dubbeling binnen 6 weken of in een periode van meer dan 6 weken, De groepen
met lage en matige groeisnelheid werden als gevolg daarvan tot één groep (35
patienten) verenigd, Bij een hoge groeisnelheid zou men een groter aantal
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.

6,87 Relate tumor/onderkaak

In hoeverre de onderkaak bij de behandeling betrokken moet worden is voor
pen deel afhankelijk van de afstand tumor-kaak (par. 5.3),

TABLL 31
Alstand tumor-onderkaak.

Aantal %
> 1,5 ¢m 0 0
0-1,5 em, tumor los van onderkaak 23 18
0-1,5 ¢m, tumor verbonden met onderkaak 14 11
Tumor vast aan de kaak 93 71

6.5 8 TNM-ndeling

6.8 8.1 Primaire tumor
In het Avl, wordt het TNM-systeem, zoals dat door de UICC werd ontworpen
(1967), toegepast. De indeling mag alleen gebruikt worden bij het cerste onder-
zoek van nog niet behandelde patiénten. Om versnippering van het materiaal te
voorkomen, werd de groep van 26 (20%) elders behandelde patiénten (par.
6.4.5) bij het onderzoek niet gescheiden. Bij de statistische bewerking bleek
numelijk dat 'behandeling elders’ geen betekenis voor de prognose had.

Voor de primaire tumor van het slijmvlies van mondbodem en onderkaak
gold de volgende indeling ('oude’ classifcatie TNM-systeem):

T, tumor waarvan de grootste doorsnee minder dan 2 cm bedroeg en uitslui-
tend oppervlakkig of exofytisch groeide

T, dezelfde grootte als T,, maar nu kwam een geringe infiltratie voor; op de
rontgenfoto's was geen botdestructie waarneembaar

Ty prootste doorsnee meer dan 2 em of de tumor vertoonde, los van zijn af-
metingen, cen sterke lokale infiltratie; zat de tumor uitsluitend op de
onderkaak, dan was bij rontgenonderzoek botdestructie van de processus
alveolaris te zien (bij infiltratic van mondbodem en/of wang werd de
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rumor natuurlijk tot de groep Ty gerekend)

1, tumor die zich in de naburige organen of anatomische gebieden uithreid:

de; de indelingen naar aspect en infiltratie (respectievelijk par, 654 en
6.5.5) zijn er gedeeltelijk in terug te yinden

Om als gevolg van de toegepaste indeling viteenvallen in te lfl:lnclxlu?;ullcn‘:e
voorkomen, werden de kleine tumoren (Ty, Ty« en Tystadium) in ¢e€n groep

ondergebracht.

TABEL 32
Tuindeling (UICC, 1967).

——————————————

Aantal %
T (e 1 1
Iy
Ty 6 :
iy 22 1
: 101 7h
T,

De AJC* introduceerde in 1967 cen nicuwe indeling in 3 gr;w{lu:lili .wr:ttln:
maligne tumoren van de mondholte naar grnmstc‘dm.)‘rlﬁlwf. IVn‘nr 1; 5 J“I, ;“
en Tystadium gold als grootste diameter rcspccncvclu‘k <2 em, 2« '
> 4 em, Doordat de criteria van beide systemen yerschillen (lll(.(.‘lvn::rr;ull'::
lijk infiltratic en AJC: grootste diameter) is een ccﬁmuml gemankte indeling
maar gedeeltelijk in die van het andere systeem om te zetten. ‘

Meer dan 75% van het aantal tumoren behoorde tot het Ty-stadium,

6.5.8.2 Regionaire lymfeklieren
De betekenis der afkortingen is als volgt:

Ny geen klieren palpabel '
N, palpabele en mobiele lymfeklieren homolateraal
N,, nietverdacht voor tumormetastasen
N, wel verdacht voor tumor‘mctast.&u;cn
N, palpabele en mobiele lymfeklieren bi- of contralateraal
Ny, niet verdacht voor tumormetastasen
N, wel verdacht voor tumormetastasen
N, gefixeerde lymfeklieren (homo- of bilateraal)

Bij het cerste Klinische onderzoek bleken 70 (54%) patiénten voor mem-‘
stasen verdachte regionaire lymfeklieren te hebben, van wie 43 gcupeirrcrt
werden; 27 van de 60 patiénten met klinisch negatieve klieren nnldt':q‘;'ngrn
chirurgische therapie. Bij de geopereerde patiénten konden de Kklinische ¢n

* American Joint Committee for cancer staging and end results reporting,
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TANKL 33
Nedndeling CUICE, 1967),

Aantal LA
No 49 38
Nig 9 -
Nib 52 40
Nag 2 2
Nap 5] 7

|;:t)ht;;ngis?l'1‘anatomischc bevindingen met elkaar vergeleken worden (tabel
. e microscopische preparaten van de lymfekli i i
RERHIN % de Blopten (par. 6.1), ni > lymfekhieren werden, in tegenstelling
. 6.1), niet gereviseerd. Voor verzameling van de ge-
gﬂ\;:ﬁﬁdlig;;vir werd van de oorspronkelijke PA-verslagen gebruik gc%naakt =
ergelijking met tabel 16 blijkt in ons materi i et
e materiaal de discrepantie tussen
scopische uitkomsten, vooral bij de klinisch i i
. aw . . - . ! ¥ t I
mindere mate bij de klinisch-positief beoordeelde klieren, groter tztz%?nler o

TABEL 14

Onderlinge vergelijking van klinisch iS¢ i
i Jking ische en pathologisch-anatomische bevindingen van regionaire

A:}Ptal Pathologisch-anatomisch Pathologisch-anatomisch
patiénten negatief positief
Aantal % Aanral %

IKliniseh negatief
(Ngy Nygy Nag) 27 11 41 16

Klinlseh positef i
(Nt Napy) 39

Kliniseh positief (Ny) 4 2: lgﬁ X i

& = R L. 9

43 15 35

28 65

6.5.8.3 Metastasen op afstand

,llll: met;as}:ascn op afstand van maligne tumoren in het hoofd-halsgebied worden

wnrl:gc h‘Pt ecr.*f: in dt’._‘l.ungcn aangetrotfen. Op de rontgenfoto’s van de thorax
den bij 3 (2%) patiénten aanwijzingen gevonden voor het bestaa i

#nalingen. Het percentage komt overeen met dat van andere nndr;;itkuel:;

(par. 5.1),

24

6.6.9 Rontgenologisch aantoonbare botdestructie van de onderkack

Nt revisie van de rontgenfoto's van de onderkaak van 110 patiénten werd bij 56
(51%) botdestruetie vastgesteld (tabel 35). Van 20 patiénten waren geen {oto's
gemaalst, omdat bij hen de tumor los van de onderkaak was (par. 6.5.7 en tubel

3.

TABLL 35
Rontgenologisehe botdestructie van de onderkaak,

Aantal o
In corticalis alléén 9 0
In corticalis en spongiosa, circumseript 28 25
In corticalis én spongiosa, diffuus 28 25
Gieen destructie 54 A

110
Geen rontgenfoto’s voorhanden (nict gemaakt) 20

Men kan zich voorstellen dat bij lokalisatie van de tumor in het betunde el
van de kaak botdestructie alléén in de corticalis moeilijlk te consrateren viilt,
omdat deze weefsellaag in de alveolen (lamina dura) dun i en als uevnlg duar
van snel geperforeerd raakt.

Bij 23 van onze 54 patiénten, van wie op de rontgenfoto's de botschaduw
van de onderkaak gaaf leek, werd bot gereseceerd, Vijf (22%) van hen bleken
bij microscopisch onderzoek van het operatiepreparant rumorweefsel in het bot
te hebben; Cady en Catlin (1969) vonden een discrepantie van 33% (par. 4.2,3).
Van onze 56 patiénten met rontgenologische botdestructie ondergingen 26 ¢eh
botresectie zonder voorbehandeling: bij 24 (92%) werd rumorweefsel annge:
woffen (tabel 36). Door preoperatieve therapic zou de Kans op een valy tumor
negatieve beoordeling kunnen ontstaan. De resterende 30 patiénten werden als
volgt behandeld: 9 x palliatieve rontgentherapie, 1 X palliatieve coagulatie, §x
curatief opgezette radiotherapie en 15 X combinatietherapie.

TABEL 36
Vergelljking tussen rontgenologisch en microscopisch onderzoek van de gereseceorde onder

Tenale,

Rontgenonderzoek Microscopisch onderzoek
Tum fric:q}_tjgf L= ~ Tumo rvnnguu‘et ¢
Aantal Aantal Y% Aantal )
Geen destruetie 23 5 22 18 (]

Wel destruetie 16 24 92 2 i

m—
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Figuur 9A laat botdestructie zlen en fguur 98, C geeft het microscopische
beeld van het gereseceerde botstuk van dezelfde paciént weer, wanrin uithrei-
ding van het tumorweefsel in de canalis mandibuluris langs de nervus alveolaris
inferior waarneembaar is,

6.6 Pathologisch-anatomische gegevens over 128 plaveiselcelcarcinomen van
het slijmvlies van mondbodem en onderkaak

6.6.1 Algemeen

Zonls 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
lichten, Verder werden daarbij enkele eigenschappen van de tumor bepaald,
namelijl differentiatiegraad, groeiwijze, wijze van infiltratie, mate van poly-
morfie en het aantal mitosen. Van 2 patiénten kon de proefexcisie niet meer
achterhaald worden, zodat het aantal te beoordelen plaveiselcelcarcinomen tot
128 daalde,

g, 9A, Botdestructie (zie pijl) in de buurt van het foramen mentale,
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Fig, 9B, C. Coupe door de canalis mundibularis met uithreiding van tumorweelsel (B ks
onder) langs de nervus alvealarls inforior, B oorpronleelijlee vergroting 28 x; G vergroting
(2,25 x) van het linker onderewadrant van B

i



6.6.2 Differentiatiegraad

De differentiatiegraad 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 slechr gedifferenticerde plaveiselcel-
carcinomen,

Voor een goed gedifferenticerd plaveiselcelcarcinoom golden de volgende
eriteria (fig, 10):

I. De cellen moesten zodanig gerangschikt zijn dat het beeld van plaveisel-
epitheel (met stratificatie) ontstond. Naast een herkenbaar stratum basale
dienden vooral polygonale, zich afplattende cellen aanwezig te zijn die leken
op cellen van het stratum spinosum. Deze zogenaamde spinale cellen moes-
ten onderling door plasmodesmen (protoplasmabruggen) verbonden zijn,

I, Aanwezigheid van verhoorning, die in drie, vaak gelijktijdig met elkaar voor-
lkomende vormen kon worden onderscheiden:.

i, verhoorning van afzonderlijke cellen (celkeratinisatie);

b, hoornvorming in het centrum van celnesten (hoornparels), waarbij de cel-

len en hoornlamellen concentrisch gerangschikt waren;

¢. verhoorning aan de oppervlakte, meestal in de vorm(en) van hyper- en/of

parakeratose,

Bij slecht gedifferenticerde 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 ongedifferenticerde carcinomen.

De resterende tumoren werden tot de middengroep van de matig gediffe-
renticerde 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 yan voornoemde criteria

kon tabel 37 worden samengesteld. . .
TABEL 37
Differentiatiegraad.
Aantal %
Goed 97 76
Matig 21 16
Slecht 10 8

6.6.3 Groeiwijze

orke
I, 10A, B, Goed gedifferentioerd doel van een plaveiseleeleareinoom, Opvallend Is do ster
vi!hourntng in de tnrm van parels, A oorpronkelijice vergroting 48 x; B vergroting (2,8 x)
van een deel van hot linker bovenkwadrant van A,

In paragraaf 6.5.4 werd de klinische groeiwijze (invasicf, niet-invasief) bespro-
ken. Uit het oogpunt van volledigheid werd getracht de factor ook nog micro-
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Fig. 11A, B, Slecht gedifferenticerd deel van een plaveiselcelearcinoom. A: oorspronkelijke

Fig. 12A, B. Matig gedifferentieerd deel van eon plaveiseleelearcinoom, A oompronkelijle
vergroting 48 x; Bi vergroting (2,5 x) van een deel van het linker bovenkwadrant van A.

vargroting 48 x; B vergroting (2.8 %) van het centrum van A, Er (s een groot aantal abmnoy
mile mitosen wanrnsombaar die vil) diche bij allaar in een ‘eluster’ liggen,
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TABKEL AN
Graglwijee (migraseopiseh),

Aantal P

Exolytisch 11 11
Endofytisch 90 89
101

Niet te bepordelen 27

seopisch te beoordelen, waarbij de indeling exofytisch-endofytisch werd ge-
mankt (tabel 38). Met exofytische groeiwijze werd een duidelijk naar buiten ge-
tichte groei bedoeld, terwijl bij endofytische grociwijze de uitbreiding voorna-
melijk in de onderliggende weefsels plaatsvond (infiltratie). Opgemerke dient te
worden dar elk carcinoom per definitie al een min of meer endofytische groei-
wijze heeft, zodat de indeling van beperkte waarde is.

Men zou cen verband tussen de klinische (invasief tegenover niet-invasief) en
microscopische groeiwijze (endofytisch tegenover exofytisch) verwachten, maar
bij de statistische bewerking bleek dat niet het geval te zijn (P = 0,23).

6.60.4 Wize 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
papillen waarbij een 'bloemkoolachtige’ rangschikking ontstond (fig. 13B). Bij
de luatste wijze van infiltratie vond uitbreiding in sprieten/strengen plaats met
peen of weinig onderlinge samenhang en vaak diep infiltrerend (fig. 13C).

Bij microscopisch onderzoek van het operatiepreparaat kon de uitslag anders
uitvallen dan die van het voorafgaande biopt. Om v6or de behandeling zoveel mo-
pelijk over de eigenschappen geinformeerd te zijn, moet nogmaals op de nood-
2hitlk van een goede (representatieve) proefexcisie gewezen worden (par. 4.2.4).

TARKL 39
Wijze vin infiltrarie.
Aantal %o
En masse 21 21
Papillair 28 29
Sprieten 49 50
98
Niet te beoordelen 30
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6,0.5 Cel-en kernpolymorfie

Onder polymorfie werd verstaan het onderlinge verschil van cellen en celkernen
in vorm, grootte en mate van kleurbaarheid (fig. 1), Doordar geen scherpe
criterin voor de heoordeling 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 Yo
Weinig 18 14
Matig 66 52
Veel 42 3
126
Niet te beoordelen 2

Fig. 13A. Infiltratie voornamelijk en masse (oorspronkelijke vergroting 48 x), Langs de uit
breiding van het tumorweelsel kan een min of meer doorgannde lijn gerroklen worden) ver
der is een Infilirant winrnee mbuar,
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Il 13C. Infiltratie in sprieten en strengen (oorspronkelijke vergroting 48 x).
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6.6.6 Aantal mitosen

De tumoren werden verder ingedeeld niar het aantal mitosen per 10 niet aun de
opperviakte gelegen, maar verder willekeurig gekozen gezichtsvelden, Voor de
3 groepen met weinig, matig of veel kerndelingen gold als mantstaf 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,

ien vermeende betrekking groeisnelheid (par, 6.5.6)/aantal mitosen bleek
in onze patiéntengroep niet te bestaan (P = 0,12),

TABEL 41
Aantal mitosen per 10 gezichtsvelden (vergroting 10 x 40),

Aantul Yo
<5 444 36
59 36 29
>9 43 35
123
Niet te beoordelen 5
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~ Doordat de therapie in de periode 1955-'71 fundmmtllu wijzl
ging (hoofdstuk §), werd het tijdstip van behand
(par. 6.4.1) toont het aantal patiénten per perio
ceftijd. Tot 1960 werd voornamelijk bestraald, ge h
opereerde men meer en na 1965 werd, waar het mogblljkm _
gische therapie toegepast (par. 9.2.6).

7.2 Beoordeling curabiliteit

Vébr de behandeling moet beoordeeld worden of het tumorproces al of 1l
curabel is. Met behulp van de criteria uit paragraaf 5.1 werd cen verde
maakt in wel, dubieus of niet curabel (tabel 42). In geval van m

afstand werd de afwijking als niet curabel beschouwd, Bij aanwe
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

De 10 niet-curabele patiénten overleden allen binnen 9
van recidief (respectievelijk na 5, 8 en 9 maanden
(na 6 maanden), 4 als gevolg van recidief + metastas
‘en 7 maanden) en 2 nadat men van behandeling afzag (
~maanden).
De dood werd meestal veroorzaakt door bronchopneumonie
als gevolg van ruptuur van een bloedvat of cachexie. Cachexie vond
zaak meestal in voedingsproblemen en/of metastasen,
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7.3.1 Algemeen

M worden overzichten gegeven over het aantal verrichtingen en de aard daar-
van, zoals die als eerste therapie werden uitgevoerd voor respectievelijk primaire
tumor en lymfekliermetastagen,

782 Therapie primaire tumor

Tuliel 43 geeft een overzicht betreffende de therapie van de primaire tumor bij
130 patiénten,

~ Radiotherapie werd bij 20 patiénten als deel van een combinatiebehandeling
Loegepast: 3 x pre- en 17 x postoperatief. De combinatie van pre- en postopera-
tieve bestraling kwam niet voor., Dertien patiénten ondergingen palliatieve
radiotherapie. Chemotherapie werd bij 10 patiénten als deel van een curatief
opgezette behandeling toegepast met de volgende wijze van toediening: 2 x per
oy, 7 x per arteriéle infusic en 1 x per os + arteriéle infusie. Cytostatica werden
2 x palliatief gegeven,

TARIL A3
Auntul veredehtingen en de aard daarvan als eerste therapie van de primaire tumor bij 130
patibnten, R = radiotherapic; CT = chemotherapie.

+RT +CT +RT+CT Totaal

Cougnlathe (curatied) 3 2 5
Clongulatie (pallinter) 1 1
Tinoinle welie delen (coagulatie vooraf) 11 2 1 14
Iixeinie welie delen (zonder coagulatie) 1 1
Nneisle weke delen (coagulatie vooraf)

+ murginale botresectie 12 4 16
Ixcinle weke delen (zonder coagulatie)

Fmurginale botresectic 1 1
Itxcinle weke delen (coagulatie vooraf)

“F gontinu fteitseesectic 38 9 2 2 51
Itxelsle weke delen (zonder coagulatie)

A oontinuiteitsresectic 5 1 6

therapie, curatief opgezet en adequaac’ 7 5 12
\eraple, curatiel opgezet en niet

' Judu&um 4 4
Wadiotherupie, palliatief 13 - 2 N 15
————— 18 10 2
Mihmph _4_
130

.$ e vaor eriterin paragraaf 6,45,

7,50 Thevaple lymfekliermatastasen

Tabel 44 geeft een overzicht van de eerste behandeling van de lymfeklieren bij
130 patiénten, De indeling komt sterk overeen met die uit tubel 43 betreffende
de therapie van de primaire tumor, In het begin werden tumor en metastasen
ook wel afzonderlifk en op verschillende manieren behandeld; het aantal op
deze wijze behandelde patiénten staat tussen haakjes in de tabel aangegeven, De
primaire tumor werd dan meestal bestraald of soms gecoaguleerd, waarna klier
extirpatie volgde. Vooral na 1965 werden primaire tumor en lymfeklieren en
bloe geéxcideed (commando-resectie).

TABEL 44

Aantal verrichtingen en de anrd daarvan als eerste therapie van de reglonalre lymfelclieren i
130 patiénten, SHKE = suprahyofdale klierextirpatie; KT = volledige halsklierextirpatie;
RT = radiotherapie; CT = chemotherapie. Tussen huakjes staat vermeld het aantal parionten
bij wie primaire tumor en regionaire lymfeklieren afzonderlijic werden behundeld,

FRT  HCT FRTHCT Total

Extirpatie, simultaan met de primaire tumor
(na behandeling van de primaire tumor)

SHKE homolateraal 12(1) 12(1)
SHKE bi- of contralateraal 2¢1) 1 I Ay
HKE homoluteraal 2001y 7(6) 1 W
HKE bi- of contralateraal 1(1) | 201
HKE homolaternal + SHKE contralateraal 3 A
HKE contralateraal + SHKE homolateraal 1 1

Radiotherapie

Curaticf, adequaat’ 3 2 |
Curaticf, inadequaat 3 |
Palliaticf 13 1 14
In eerste instantie geen therapie A

! Zie voor criteria paragraaf 6.4.5.

Radiotherapie werd bij 17 patiénten als deel van een curatieve behandeling
toegepast: 3 x pre-, 13 x post- en 1 x pre- + postoperatief, Dertien guﬂmm
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 intraarteriéle
infusie, 1 x curatief per os + arteriéle infusie en 1 x palliatief per os,
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7.4 Pathologlseh-anatomisch onderzoek van de operatiepreparaten
T4 Algemaeen

Alle in paragraaf 7.4 voorkomende gegevens werden ontleend aan de destijds
opgestelde PA-verslagen, In tegenstelling tot de proefexcisies werden de opera-
tiepreparaten niet gereviseerd,

P42 Verband mate van radicaliteit/frequentie lokaal recidief

Van belung leek het verband tussen de mate van radicaliteit en frequentie van
het vecidief; in tabel 45 is het verband vastgelegd voor respectievelijk primaire
tumor, bot en lymfeklieren. Doordat bij enkele patiénten 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-

TABIL 45
Verbund tussen de mate van radicaliteit en de frequentie en plaats van recidieven,

Mate van rdicaliveit Recidief  Tijdsverloop le operatie-  Plaats recidief
Aantal %  recidief in maanden

Mugona
A3 vidicun! 2 5 10en 13 (gem. 11,5) 1 x in bot na 1 maand en
2 pas na 5 mnd. in mucosa
9 dubieus 5 56 6,7,7,25en 34 (gem.16) 15 x in mucosa
14 nieeradicnal 9 64 1,1,2,3,4,4,4,6en1l
(gem. 4)
Nat
AH rucliennl 11 23 alle (11 x ) in mucosa
2 dubleus 2 100 5 en 25 (gem. 15) alle (2 x) in bot
4 nietradicaal 2 50 1en4(gem. 2,5) alle (2 x) in bot
Halskliergroep
homalateranl
34 radicaal 0 0
9 tubieus 3 33 2,6en7 (gem. 5) in behandelde gebied
3 nietradicanl 0 0
Hulskliergroep
cuntraluteranl
7 rudicanl 0 0
A dubleus 1 25 8 in behandelde gebied
O nlevradicasl
10

delen. Bovendien was NE, 8 van 15 patienten met botrecidiel een marginale
resectie uitgevoerd, wiarbij het te reseceren hotstuk vaak in delen en niet aly
één wtuk verwljderd werd (pur. 0.3). Bij beoordeling nuar recicaliteit werd de
patholoog-anatoom dun ook voor extra problemen gesteld,

Van 16 recidieven bij 66 patiénten 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 | maand en in de mucosa pas na 5 maanden,

743 Voorkomen van tumorcellen in bet bot

Van de 74 patiénten die resectie van de onderkaak ondergingen vond ook
microscopisch onderzoek van het bot naar de aanwezigheid van tumorcellon
plaats (tabel 46).

Over de discrepantie tussen rontgenologische en microscopische bevindingen
werd reeds in paragraaf 6.5.9 gesproken,

TABEL 46
Voorkomen van tumoreellen in het bot bij microscopisch ondereoel,
Aantal %
Periost | 1
Corticalis 4 L]
Corticalis + spongiosa 29 3
Aanwezigheid dubieus i 1
Preparaat niet te beoordelen 2l il
Geen tumorcellen 14 24

7.4.4 Voorkomen van tumorcellen in de regionaire lymfekiieren

Voor pathologisch-anatomisch onderzoek stonden, wat de homolaterale kant

betreft in totaal 53 gevallen van HKE (volledige halsklierextirpatie) en 17 van

SHKE (suprahyoidale klierextirpatie) ter beschikking. Voor de contralaterule

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 bif
macroscopisch onderzock geen aanwijzingen bestonden en die alleen micro-
scopisch aantoonbaar waren;

~ macro-invasie: aanwezigheid van zoveel tumorcellen dat de klieren duur
voor bij macroscopisch onderzoek duidelijk verdacht waren, gekenmerkt
door vergroting en vaste consistentie — microscopisch onderzoek bleel voor
bewijs noodzakelijk;

~ infiltratie in de omgeving groei van gemetastaseerd tumorweefsel door het kup:
sel (kapsclpcrfurntr lapselruptuur) en dus infiltratie in de omgeving (fig, 14).
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l’lﬂ. 1AA, B, Groei van mumorweefsel door het Iymf::klicrkapst:l. A: oorspronkelijke vergro-
tliyg 48 %) B vergroting (2,5 x) van het rechter onderkwadrant van A.
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Fig. 15A, B, Resectiepreparaat en bloe, bestaande uit mondbodem, deel van de anderkank,
deel van de wang en laterale halsgebied met de dunrin annwezige lymlalklieren, waarap e in
deling in hoog (suprahyoldaal), midden en lnag is aungegeven. Lijn i gaut door het o hyul
deum en lijn b loopt halverwege a en de ondergrens van het prepariant, A van lateranl gerlen;
B: van mediaal gezien,

Doordat de criteria nict scherp zijn te stellen, zal de beoordeling in een uuntl
gevallen geen scherp karakter krijgen. In het operaticpreparaat kwamen de ver
schillende wijzen van infiltratie vaak naast elkaar voor, Bij dit onderzoek werd
alleen de ernstigste vorm vermeld, zodat de volgorde ontstond: infileratie 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 (1) zieh
halverwege os hyoideum-ondergrens operatiepreparaat bevond (fig, 15), "Hoog'
is bij deze indeling synoniem met suprahyoidaal.

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 betekeniy
van' de metastasen, zowel in de homolaterale als in de contralaterale halslymie
kliereén, afnemen, Voor de reeds vermelde discrepantie tussen kliniseh en patho
logisch-anatomisch onderzoek zie paragraaf 6.5.8.2 en tabel 34,

De uitkomsten van het onderzoek van 17 x SHKE homolateranl en 9 x
SHKE contraluteranl stamn in tabel 48 en figuur 17 vermeld,
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TABEL 48
Aantal en mate van aantasting door tumormetastasen bij 17 homolate tale on9
suprahyoidale klierpreparaten, Ee el

Homolateraal
Aantal %

Microrinvasie 0

Mucra-invasic 3

Infileratie in de omgeving 1

Niet te beoordelen 0 j

Geen tumoreellen 13 76
17

7.5 Reconstructie onderkaak

In oktober 1963 werd in het AvL de cerste onderkaaksreconstructic ultgey

Zoals in tabel 43 (par. 7.3.2) vermeld, werd bij 57 patiénten ecn
| : ht

2 pitiénten de ingreep. Van het totale aantal van 5¢
! -ﬂﬂil%i: l;gfgjd_ 54.jmmc::hmuie van de onderkaak pla
riaf 5.3.3 genoemde methode, In geen enkel geval wos het
erkaak en omgeving bestraald, De gemiddelde wachtrijd wssen rese




begin van de rehabilitatie bedroeg 4,6 maanden. De Kany op cen nmtf:”uijti-.'
vecidiel van de primaire tumor was dus wel degelijk annwezly bij *ll|"mtwntun
deed het verschijnsel zich voor, Daardoor kon bij 2 van deze 4 patiénten het
pesultaat van de reconstructie niet beoordeeld worden, doordat de follow-up te
kort was. Als voorwaarde gold namelijk dat de klinische en rontgenologische
controle ten minste 3 maanden plaats diende te vinden; meestal was er een
jurenlange follow-up, In tabel 49 staan de resultaten vgrmcld, terwijl figuur
18 (A en B) twee voorbeelden van geslaagd herstel laat zien met een controlt.:
duur van respectievelijk 111 en 43 maanden. Vermeld moet nog worden :tiat !Jl]
de verschillende reconstructieve ingrepen geen noemenswaardige complicaties
ontstonden, '

Op een aantal van 36 te beoordelen contactvlakken was dus bij 30 (83%) een

Fig, 1BA, B. Onderkaaksreconstructies. A: na ruim 9 jaar (111 maanden); B: na ruim 3,5 jaar
(43 maanden),
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TABILL 49
Wesnleaten van onderleaksreconutouctie bij 20 pacidnten, lliniseh en rantgenologineh oo
ileald

20 patidnten (gemiddelde loaftid S4 jane) 18 munnen, 2 veouwen (niet hestraald)
2 niet te beoordelen als gevolg van recidiel primaire tumor
I8 13 x beide kanten vergroeling
4 x 6én lkant vergroeling (andere kint pseudo-arthrose)
1 % beicle kanten geen vergroeiing (psenda-arthrose)

volledige vergroeiing ontstaan, Bij patiénten bij wie het implantaat aun beide
kanten met het kaakbot vergroeid was, kon na inbrengen van Thiersche lappen
cen goed functionerende gebitsprothese vervaardigd worden, De reconstmiet e
bij de 5 pariénten met pseudo-arthrose mag zeker niet aly mislulet worden he
schouwd. Afhankelijk van de plaats van pseudo-arthrose en van de codpertie
van de patiént, was het prothetische herstel van dien anrd, dat in de meeste ge
vallen toch een bevredigend cosmetisch en functioneel resultant werd berelke

7.6 Reactie van de primaire tumor op de cerste therapic

Getracht werd cen indruk te geven over de reactic van de primaire tumor op de
eerste behandeling, ongeacht de vorm van therapie (curatiel, palliatief, sie.)
Primair stond de vraag in hoeverre de therapie aan de gestelde verwiehtingen
beantwoordde. De uitkomsten waren didrom niet maatgevend voor het uiteln
delijk slagen van de cerste behandeling, omdat de meeste patiénten meer dun
é¢én behandeling ondergingen (par. 8.6). Beoordeling van de indicatiestelling
werd wel enigermate mogelijk. Recidief na curatief opgezette behandeling werd
uiteraard beoordeeld als 'geen reactie’, Tabel 50 geeft de uitkomsten weet

TABEL 50
Reaetie van de primaire tumor op de eerste therapie,

Aantal Y
Goed 97 75
Dubieus 23 14
Geen-nauwelijlks 6 §
Geen therapie 4 3

7.7 Complicaties na therapie

Met behulp van het schema uit bijlage 1 (vak 56) konden de complicaties wor
clen nagegaan,
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700 Chivurgische therapie

I 102 patiénten werd in het AvL de een of andere chirurgische ingreep uitge-
voerd die de eigenlijke therapie vormde of deel uitmualkte van een combinatie-
therapie. Alle patiénten stonden bloot aan het risico van nircose en operatie.
Zes (6%) patiénten overleden kort na de operatie (< 2 weken); tabel 51 ver-
sehaft nadere gegevens, Hoge leeftijd van de patiénten en uitgebreidheid van de
operaties vergrootten de kans op postoperatieve complicaties. De laatste patient
(52 Jarige man) gebruikte dagelijks grote hoeveelheden alcoholica.

TARKL 81
Clogevens over 6 kort no operatie overleden patiénten.
Leefujd — Geslacht Moment van overlijden Oorzaak Jaar van
behandeling
il junr v O dagen na 2e operatie longembolic 1956
o1 Junr M op dedag van 2¢ operatie  ademhalingsinsufficiéntie 1960
HS jnar M opdedagvan le operatie  ? 1963
W7 jaar M 13 dagen na le operatie longembolie 1971
17 jnar M 6 dagen na le operatie ademhalingsinsufficiéntie 1971
82 Juar M einde le operatie hartstilstand 1971
gom, 72 jaar

Iij § patieénten kwamen minder ernstige verwikkelingen voor:

-~ wequestervorming in de onderkaak na elektrocoagulatie van de primaire
twmor; 1 x;

~.wondinfectie 2 x;

~ totunl harthlock na operatie bij een 81-jarige vrouw, die daarna nog 49 maan-
den leefde

~ i MKE in de schouder hefrige pijn die 1,5 jaar bleef bestaan: 1 x.

Uit de gegevens blifkt nog eens het grote belang van de factor algemene gezond-

held (par, 6.4.2) bij de in te stellen therapie.

7.9.2 Radiotherapie

Bij 11 patiénten ontstonden klachten die geheel of gedeeltelijk als een gevolg
van de bestraling moesten worden gezien, namelijk beschadiging van weefsels
die in her stralenveld hadden gelegen. Voor de onderkaak uitte zich dat in ne-
crose, sequestervorming, fracturen en huidfistels. In de weke delen deden zich
necrose, uleeratie en fibrose voor. De complicaties waren overigens bij sommige
patiénten van tijdelijke aard. In een aantal gevallen konden infiltratie, necrose
on 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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thew witgebreider hesproken, Tabel 52 geeft een overzicht van de elgen ervarin:
gen, gesplitst nuar bestralingshron, Het totale wantal patiénten dat op een be
panlde wijze bestraald werd, wordt vermeld met daarbij degenen bij wie zich
complicaties voordeden, Twee van de 11 patiénten met verwikkelingen hadden
Dovendien nog eytostaticn toegediend gekregen, Verder wordr in de tabel ver-
meld of de oorspronkelijke tumor (door zijn recidief en/of metastasen) een
camsale rol in het klachtenpatroon speelde.

TABIL §2

Auntal uitsluitend radiotherapeutisch behandelde patidnten, auntal met complicaties en
sl wiarbij de oorspronkelijke tumar bij de klachten een rol speelde.

e e —

Bentralingshron Totale wantal Anntal met Anntl ey
patiénten complientios ivlaed g
Orthovolutherupie 12 ‘4 - _-1
adium 2 1
Kobult-60 7 I
Combinatie van 2 bestralingsbronnen 4 2 2
24 # 1

Elders behandeld met onbekende

bestrulingsvorm 11 3 2

— - —,

Bij 2 patiénten ontstond een fractuur van de onderkank, terwifl I pationt
(88 jarige vrouw) overleed ten gevolge van spontaan opgetreden bloedingen die
zich in het bestraalde gebied voordeden. Doordat bij voorafgaunde explovatie
en later bij obductie geen tumorweefsel gevonden werd, moest worden annpes
nomen dat de elders ingestelde orthovolttherapie een belangrijke oorzank voor
de fatale afloop gevormd heeft (par. 5.2.1). Bij bijna de helft van het auntal
patiénten met complicaties bestond doorgroei van tumorweefsel, Verder bleek
Uit deze kleine groep patiénten dat bij kobalttherapie het percentage complica:
ties kleiner was dan bij de drie overige vormen van bestraling. Ter vergelijking
dienen de gegevens uit paragraaf 5.2, 1 en tabel 14,

7.7.3 Chemotherapie

) 1 van de 9 patiénten die cytostatica per intra-arteriéle infusie kregen toege:
diend, ontstond een hemiplegic, waarschijnlijk als gevolg van hersenembolie. De
beschadigingen die cytostatica in de vaatwand zouden kunnen veroorzuken, #jn
mogelijk ook van belang geweest, Het was een 68-jarige man bij wie #ich in ver-
loop vin 4 maanden een plaveiseleelcarcinoom in de mondbodem rechts ont-
wikkelde, dat bij het eerste consult in het AvL reeds als incurabel werd be:

schouwd. De patiént overleed 10 weken later ten gevolge van de uithreidingen
vin de tumor, '
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774 Combinatietheraple

Het aantal complicaties na de verschillende combinatietherapieén bij 37 patién-
ten wordt in tabel 53 vermeld.

TABIL 53
Auntal patifnten met combinatietherapie, ingedeeld naar vorm van behandeling, met het
pantal by wie weefselneerosen ontstonden en met eventuele invloed van de oorspronkelijke

o,
Combinatletherapie Totale aantal Aantal met Aantal met
patiénten complicatics invloed tumor

Qperatie torchovoltcherapie 17 4 3
Operatie ¥ radium 2 1
Operatie lkabule60 11 3 2
Oparatle + combinatie van 2 bestra-

lngabronnen 3 B

37 11 5

1ildders behandeld en onbekend 5 2 2

Bij 2 patiénten ontstond een fractuur van de onderkaak, terwijl 1 patiént
(704arige viouw) overleed ten gevolge van bloedingen in het bestraalde gebied.
i Iier was in het rechter supraclaviculaire gebied radium geimplanteerd in ver-
band met later ontstane lymfekliermerastasen, Bij obductie werd geen tumor-
weelsel gevonden, zodat de aanwezige necrose voor de fatale afloop (mede) ver-
antwoordelijle gesteld moest worden. Evenals uit tabel 52 blijkr, speelde bij on-
geveer de helft van her aantal patiénten met complicaties de aanwezigheid van
de vorspronkelijke tumor een rol.
In tabel 54 worde een kort overzicht gegeven van het aantal patiénten dat
uitsluitend in het AvL was behandeld en het aantal met complicaties.

TARKL 54
Auntal uftaluitend in het AvL behandelde patiénten en het aantal met complicaties.
Theraple Totale aantal Aantal patiénten met complicaties
patiénten letaal niet-letaal

Chirurgische therapie 102 6 5
Alleen radiotherapie 24 8
Cliemotherapie (per intra-arteriéle

Infusie) 9 1
Clirurgische therapie + radiotherapie 37 1 10
120
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VERLOOP VAN DK ZIEKTEGESCHIEDENISSEN

8.1 Overleving

Voor .*?‘“' verloop van de zicktegeschiedenis was de overleving van groot belung
waarhij :}]s eis gesteld werd dat de follow-up voldoende lang was. De :::mtmll;
strekte zich bij de patiénten tot 1970 ten minste over § jaar uit en bij degenen
uit 1?’70 en '71 op zijn minst over 3 jaar (zie Inleiding). Als gevolg van deze
criteria Plcven de zicktegeschiedenissen van 116 patienten over; een auntal
waarvan in dit hoofdstuk steeds wordr uitgegaan, tenzij anders vermeld,

Voor bepaling van de overleving (uitgedrukt in %) na een bepanlde perlode
werd df-'_ actuariéle methode gebruikr, Hierbij wordt de overleving op een be
paald t'uclstip ta berekend it de overleving op een eerder tijdseip ty en uit de
overleving tussen t, en t,. Patiénten die op het moment t, nog in leven wiren
maar een kortere follow-up hadden dan t,, deden wel mee bij het vaststellen
vian de overleving op het tijdstip t;, maar niet (volledig) voor de overleving
tussen t, en ta. Indirect beinvloedden ze wel de overleving op het ogenblik ¢
F:g:uur 19 geeft het verloop van de overleving weer, De 3<jnars en Sijnars nvn:';
leving bedroegen respectievelijk 41% en 34%,

% overleving
100
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40 |
'
R '_H‘\”’\\
|
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1 4 38 48 & W s o0
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:iijg%:;)i;s\:lrll‘o;p v:;g (:Ie nvcrlcvizg \lr:m 116 patiénten met een plaveiseleeleureinoom van et
: ondbodem en onderkaak. De verticale strepen
voor wie de follow-up nier verder reikte PO N AT RSN
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H2 Lokaal recidiel

In totaal ontstond bij 62 (53%) patiénten een lokaal recidief, namelijk bij 49 in
g: Mﬁaﬁn bij 1 SI%n-'het bot. Figuur 20A geeft het cumulatieve verloop weer
Jlﬂ ﬁ]’uiur 208 toont het verloop van de recidief-vrije periode voor mucosa en
s

Ry %ﬂ! lokale recidieven ontstonden binnen 3 jaar na de cerste behandeling van
de primaire tumor; ruim 85% daarvan werd in het cerste jaar al manifest. Een
follow-up van 3 jaar blijkt dus voor plavciselce!carcmomcn van mondbodem bcn
onderkaak voldoende te zijn voor de beoordeling van het resultaat van een be-

Nandelingswijze van de primaire tumor.

% lokaal cooidiet % wrij van recidiet

I . mucosa 49
I8 T bot 18

b ’ 0

A O 24 86 48 60maanden 0 2 24 36 48  @0masnden B

Vg 20A, Gumulatief verloop van de recidieven in mucosa en bot. .
Vi 201 Verloop vin de recidief-vrije periode voor mucosa en bot voor alle patignten.

B3 Reglonair recidief en nieuwe kliermetastasen

3 (46%) patiénten ontstonden kliermetastasen binnen en/of buiten het be-
:Eﬂé:léjé::;lsdt In totaal ontstonden 41 recidieven aan de homolaterale en 23
win de contralaterale kant, Figuur 21 (A en B), sa_me_ngestcld naar analogw_ met
figuur 20 (A en B) geeft het verloop van de lymfekliermetastasen, respectieve-
lijk niar cumulatie en vrij blijven van de oorspronkelijke tumor, weer.

Ilet laatste recidief ontstond 5 jaar na de eerste behandeling van de primaire
t‘ﬁﬁd;r.bimom dient de follow-up zich ten minste over een periode van 5 jaar
ult te strekken als men regionaire recidieven en nieuwe kliermetastasen vroeg

wil herkennen.

e hOmotatarap a0

?

Fig. 21A, Cumulatief verloop van het ontstaan van regionnire recidieven en nieuwe ko
metastasen,

Fig. 218, Verloop van de recidief-vrije periode bij regionaire recldieven en nieuwe klfep
metastasen voor alle patiénten,

8.4 Metastasen op afstand

Drie patiénten hadden reeds bij binnenkomst metastasen op afstand, wanrann in
verloop van 24 maanden nog 8 toegevoegd moesten worden. In tubel 85 worde
per periode (tijd tussen begin van de eerste behandeling van de primaire tumor
en het manifest worden) het aantal patiénten met metastasen op afstand wnnge-
geven,

TABEL 55

Auntal metastasen op afstand per periode (tijd tussen begin van de eervte behandeling van e
primaire tumor en hee manifest worden),

0- 3 maanden
4- 6 maanden
7- 9 maanden
10-12 maanden
13-24 maanden

B O N —

8.5 Dubbeltumoren

Bij-7 (6%) patiénten (4 mannen, 3 vrouwen) ontstond een tweede plaveiseleel
carcinoom: 6 x in de mond en 1 x in de sinus pyriformis. De periode tussen
cerste behandeling en ontstaan van de tweede primaire tumor varieerde hij de
7 patiénten van 4-83 maanden (fig, 22), Bij 3 van de 7 patiénten kwam nog een
derde plaveiseleelcarcinoon in de mondholte voor, terwijl bij 1 patient (een

. r -y 0 ’ v , ' |
24 38 48 60 maanden O 2 de b a0menden )

2%
i
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maanden

Tig. 22, Cumulatief verloop bij het ontstaan van 7 dubbeltumoren.

48 60

24 3

~ hettingraokster) in verloop van 88 maanden zelfs 5 nieuwe plaveiselcelcarcino-
?ﬁ%m{hamelfde_gehied ontstonden.
~Aan “er verband zou kunnen bestaan tussen roken en het ontstaan van
(dubbehwmoren (par. 3.2.1.3), werd bij de 7 vermelde patiénten nagegaan of
#l) tabak en alcohol gebruikten (tabel 56). Drie patiénten bleken geen tabak te
ebruiken; als gevolg van het geringe aantal patiénten was interpretatie niet

gn.niﬂlk-
TABEL 56

Anital gebruikers van tabak ¢n/of alcohol van 7 patiénten met een tweede plaveiselcelearci-
noom in mondholte en sinus pyriformis,

man vrouw

Tubak 3| 1
Tabuk + aleohol 3
Geen intoxicatie g

.6 Auntal behandelingen na de eerste therapie

In tubel 57 wordt cen overzicht gegeven van het aantal behandelingen die 126
patiénten ni de eerste therapie nog ondergingen. Elke vorm van therapie werd
“uls behandeling beschouwd, evenals de verschillende fasen van onderkaaks-
peconstructie, Vier van de 130 patiénten werden niet behandeld: 2 weigerden
therapie en 2 waren voor advies gekomen. '
. Het gemiddelde van het aantal behandelingen na de eerste therapie bedroeg
~ dusbijna 2.

%W Obductie

¢ in het AvlL werden weinig obducties verricht, doordat de meeste patién-
ders overleden. Zover was na te gaan werd ook dan weinig geobduccerd,

T

Anntal ingrepen bij 126 patitnten na serste theraple.
Auntal ingeepen— Aantal Totual aarital
Ingrapen

na eerste theraple — patidnten

1 27 2 I
2 20 A0
3 [ 24 :
4 13 52
5 (1 25
b 2 12
4 3 21
8 2 16
9 2 18
235

zodat het totale aantal secties op 13 uitkwam. Tabel 58 geeft een indeling nuur
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 nlet het
interval tussen tijdstip van eerste behandeling en obductie vermeld.

TABEL 58
Bevindingen bij 13 geobduceerde patiénten,

Vrij van tumor

Lokale tumor

Alleen metastasen (regionair en/of op ufstand)

Lokale tumor + metastasen (regionuir en/of op afstund)
Tumor onbekend

——d Ba =T




~ ~ Vaker metastasen op afstind bij dlechtere differentiatic.
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STATISTISCHE UITKOMSTEN

9.1 Inleiding

Mede in verband met het onderzoek naar prognostische factoren werd ecrnt ni
gegann in hoeverre de daarvoor in aanmerking komende factoren onderling
samenhingen, Een samenhang kon namelifk van invioed zijn op de interpretatio
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 respectievelijl in puragraafl 9.2 en
9.3 weergegeven, Wanneer een geconstateerd verband verdwijnt na correctie
voor de relevante factoren moet aangenomen worden dat de betrekking vin 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 cor
rectie, zoals tussen aantal mitosen en T-stadium,

9.2 Onderlinge verbanden

Van het grote aantal betrekkingen tussen de verschillende factoren worden
cerst de naar onze mening belangrijkste vermeld, Daarna worden alle gevonden
verbanden met de daarbij behorende P-waarde beschreven naar de rangsehile
king van figuur 23 en naar het schematische overzicht van figuur 24, De gelio-
zen yolgorde stemt grotendeels overeen met die uit hoofdstuk 6 waar ook de ter-
minologie wordt uiteengezet. Bij correctie (par. 9.1) verdween meer dun de helfe

‘van de in cerste instantie gevonden betrekkingen; de resterende, re¢le verbanden

zijn cursief gedrukt. Als grenswaarde voor significantie werd gekozen P = 0,08,
Voornaamste uitkomsten:

= Na 1965 werden meer patiénten geopereerd; er vonden vooral meer continu-
iteitsresecties plaats, maar minder marginale resecties,

~ Met toename van leeftijd verminderde het percentage gebruikers van tabnk
en alcohol. Bij oudere patiénten verminderde ook de frequentie van me
diaanlijnoverschrijding van de primaire tumor,

~ Bij slecht gebit langer delay (duur van de klachten),

~ Bij slechtere differentiatic minder papillaire en meer sprieterige infiltratie.

~ Bij sterkere polymorfic meer mitosen, minder exofytische groel en karter
delay. '

- Lyn:’fek-linren vitker vrij van metastasen bij papillaire infiltratie van de pri-
maire tumor, ' -
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9.2.1 Betrekkingen tussen de gogevens van de patidnt en de primaire tumor

Periode

~ leeftyd: na 1965 meer jongere patiénten dan voor die tijd. P = 0,019,

~ Intoxicatie: na 1965 meer intoxicatie, Ongecorrigeerd P = 0,031; gecorri-
geerd voor periode P = 0,11,

Goslacht
intoxicatie: meer gevallen van intoxicatic 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-
pgeerd 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-
ténten voor en veel met een goed gebit. De groep 60-69 jaar bestond daar-
entegen uit veel edentate patiénten en uit weinig met een goed gebit. Bij pa-
tiénten 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 patiénten 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.

— medaanlijnoverschrijding: bij hogere leeftijd minder vaak mediaanliinover-
schrijding. P = 0,013,

Intoxicatie

— toestand gebit: bij minder intoxicatie meer patiénten met een slecht gebit.
Ongecorrigeerd P = 0,13, gecorrigeerd voor geslacht en leeftijd P = 0,38,

— groeiwifze (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
'« 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.

~ rantgenologische botdestructie: bij slecht gebit vaak (vaag begrensde) bot-
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destructie, Ongecorrigeerd P 0,024, gecorelgeerd voor verband turmor/gebit
en delay P = 0,026,

Uithreiding in bortsontale richting
= verband tumor/gebir: bij lokalisatie in A of A + B (fig. 25) zat de tumor
vaker los van het gebit, P = 0,043, '

= wantal 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 mitosen
Groeiwijze — Infiltratie

Groeisnelheid
Aspect — Mate van infiltratie (klinlsch)

Delay

T-stadium

Mediaanlijnoverschrijding

Verband tumor/onderkaak

Botdestructie (réntgenologisch)

Lymfekliermetastasen (microscoplsch)

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 versehillende fuetoren bij het seatistische onderzoel.
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Periode
Geslacht
Leeftijd

Intoxicatie

Toestand gebit
Uitbreiding hor, richting
Verband tumor/gehit
Verband wumor/tong
Differentiatie

Gromiwijze'

Polymorfie

Aantal mitosen

Infiltratie'

Groeisnelheid

Aspect

Mate van infiltratie

Delay

S T-stadium
Mediaanlijnoverschrijding
Varband tumor/onderkaak
Botdestructie®
Lymfekliermetastasen'
N-stadium

M-stadium
Mate van curabiliteit
Chirurgische therapie
Coagulatie

Radiotherapie
Vrij van tumaor

Fig 24, Schematisch overzicht van alle betrekkingen tussen de verschillende gegevens bij
1= 0,05 De belangrijkste verbanden zijn met een zwart sterretje (%) aangegeven. Voor de
wlteenzetting worde verwezen naar paragraaf 9.2.1-9.2.8 en bijlage 4.
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"microscoplsch
dibntgenologisch

Virif van tumor ‘
i |

Poriode

Goslaoht

Loaftifd

Intoxicatio

Toustand gablr
Ultbraiding hor. richting
Varband tumor/gabit
Verband tumor/tong
Difforantiotin
Gron|wijze'

Polymartie

Aantal mitosn
Infiltratie’

Grovlsnalheld

Aspect

Mate van infiltratle
Delay

Testadium N
Madiaanlijnoversehijding
Verband tumor/ondorank
Botdestructin®
Lymfakliermatastanon |
N-stadium i
M-stadium : I
lleate van curabiliteit LI
Chirurgische theraple |
Cogulatia '
Radiotherapie




Flg. 25, Schema voor vastleggen van de klinisch vaststelbare uitbreiding van de tumor in
horizontule 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 infiltratic. Ongecorrigeerd P = 0,0005, gecorrigeerd voor ver-
bund tumor/gebit P = 0,0028. _
Testadium: in A of A + B kwamen minder Ty-tumoren voor. Ongecorrigeerd
P« 00,0005, pecorrigeerd voor relatie tumor/gebit en mate van infiltratie
(klinisch) P = 0,22, ] )
mediaanlijnoverschrijding: bij lokalisatie in A of A + B vaker medlas}nhjn-
overschrijding en dan vooral bij A. Ongecorrigeerd P < 0,0001, gecorrigeerd
voor aantal mitosen en T-stadium P = 0,3 x 1078,

verband tumor/onderkaak: bij lokalisatic in A of A + B zat de tumor vaker
log van de kaak. Ongecorrigeerd P = 0,0004, gecorrigeerd voor verband
tumor/gebit en mate van infiltratie (klinisch) P = 0,035.

botdestructie: 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-
kaak P = 0,36,

Verband tumor/gebit

nspect: indien de tumor los van het gebit zat waren er minder gevajlcn.uan in-
vasieve groei. Ongecorrigeerd P = 0,012, gecorrigeerd voor mate van infiltra-
tieP= 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 onbeEandc deel van de onderkaa%{
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_m'mdf:r Tstumoren. 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

132

' Kk, dan zat hij ook vaker wan de kank vast, Ongecorrigeerd P < 10, ye
cortigeerd voor uithrelding in sagittule Hehting < 1079,

botdestructie: wanneer de tumor los van het gebit zat was er geen bot-
destructic. P = 0,0008.

Varband tumor/tong

differentiatio: bij aantasting van de tong door de tumor
matige en minder vaak een goede differentiatie, P = 0,034,
polymorfie: bij aantasting van de tong was er meer polymorfie, P « 0,047
~ groeisnelbeid: bij aantasting van de tong was er een snellere groei, I« 0,049
= aspect: bij aantasting van de tong was er vaker een invasief aspect, Ongecor
rigeerd P = 0,019, gecorrigeerd voor mate van infiltratie (kliniseh) I «
0,082,

- mate van infiltratie (klinisch): bij aantasting van de rong was er meer il
tie, Ongecorrigeerd P = 0,015, gecorrigeerd voor differentiat e, groefsnelheld
en aspect P = 0,52,

- Tstadiym: bij tongaantasting alleen T,-tumoren. Ongecorrigeerd I« 0,0001,
gecorrigeerd voor groeisnelheid P = 0,00014.

- mediaanlijnoverschrijding: bij tongaantasting vaker overschrljding van de me

dinanlijn. Ongecorrigeerd P < 0,0001, gecorrigeerd voor Tatadium P «
0,000146,

wils er viker een

Differentiatie

~ infiltratie (microscopisch): bij slechtere differenti
meer sprieterige infiltratie, P = 0,026,
aspect: bij matige differentiatie vaker invasief aspect, Ongecorrigeerd '
0,048, gecorrigeerd voor verband tumor/tong en mate van infiltratie (ki
nisch) P = 0,12,
mate van infiltratie (klinisch): bij goede differentiatie
differentiatie meer infiltratie. Ongecorrigeerd P
verband tumor/tong en aspect P = 0,19,

- botdestructie: bij slechtere differentiatie minde
botdestructie. Ongecorrigeerd P =
tong en tumor/onderkaak P = 0,14.

atie minder papillalre on

minder en bij matige
= 0,040, gecorrigeard voor

r (en minder vaag begrensde)
0,043, gecorrigeerd voor verband tumor/

Groeiwijze (microscopisch)
~ Infiltratie (microscopisch): bij exofytische groei veel papillaire infiltratle.
Ongecorrigeerd P = 0,0037, gecorrigeerd voor polymorfie P = 0,058,

Polymorfie

= wantal mitosen: bij sterkere polymorfie nam her aant
0,018,

= groeiwijze (microscopiseh); bij meer
Ongecorrigeerd P = 0,00082; gec
"= 0,019,

al mitosen toe, P«

polymorfic minder exofytische groel.
orrigeerd voor infiltratie (microscopisch)
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< Infiltratie (microscopisch): bij sterkere polymorfle minder pupillaire en meer
spricterige infiltratie, Ongecorrigeerd P e 0,016, gecorrigeerd voor groeiwijze
(microscopisch) P = 0,16, '

- agpects bij sterkere polymorfie vaker invasief aspect, 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
vaal 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.

- Pstadium: bij veel mitosen meer Ty-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 uitbreiding 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.
- Tstadium: in geval van snelle groei waren er meer Ts-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

- f:lf?f-‘.‘mtff (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.

~ Testadium: 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 tor matige infiltratie kort delay. Ongecarrigeerd P = 0,59,
gecorrigeerd voor groeisnelheid en verband tumor/gebit P = 0,0077.

~ Testadium: bij sterke infiltratie vaker T,tumoren. Ongecorrigeerd P <
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::';gg?lll., tt'll.l[ljr'l;l'ﬂcﬂtl voor withrelding in sugittale tehting, groelmellield en
= verband tumor/onderkaak: bij sterke infiltratic ZATEN Meer tmoren Vst aun
(e .kunlc. Ongecorrigeerd P« 0,0001, gecorrigeerd voor uithreiding in sagietn
le richting, verband tumor/tong en Testadium P = 0,024 .
. bordfr.ucmz'm: bij sterke infiltratie meer gevallen van I:;nLn'Icmrm'tir e hoe
vendien valker begrensd was, Ongecorrigeerd P« 0,0()UU(HG,.ﬂm't;l'l.'lnt‘i;l'tl

voor uitbreiding in sagittale richting, groei id, T i
s i ing, groeisnelheid, Tstadium e
tumor/onderkaak P = 0,0039, ' PR

Dielay

mmli':fwnh;mmfrf':vc.z{m}'c.ﬁng: bij delay 3-5 maanden weinig gevallen van medi-
ihin !]nu'.rcrschrljilmg in A (onderfrontstreel), Ongecorrigeerd P e 0,018 e
corrigeerd voor aantal mitosen P = 0,024, I i
tirrr:nm;:’ mm.«:r/m:ffarkmtk: bij korter delay zaten de tumoren vaker los van
de kuak, Ongecorrigeerd P = 0,074, gecorrigeerd voor grocisnelheid en mate
van infiltratie (klinisch) P = 0,044,

J‘rmhr.vmurtre: bij langer delay meer gevallen van botdestruetie, die boven-
dlen vaker vaag begrensd was. Ongecorrigeerd P 0,0025, gecorrigeerd voor
toestand gebit, verband tumor/gebit en groeisnelheid P~ 0,00028

—

“stadium (par, 6,5.8.1)

medinanlijnoverschrijding: T,-tumoren overschreden de medinunlijn welnig
in :\, fli:a;lrcnrt'gr:n veel elders, Ongecorrigeerd P « 0,0059 pecorrigeerd voor
withreiding in sagittale richtin b : I |

_ 56 : g verband tumor/tong en aar |
i fl tantal mitosen
mrrblrmd tumor/onderkaak: Ty tumoren zaten vaker aun o
!."[)l;l‘lgl:'(."r(l P = 0,0007, gecorrigeerd voor verb
infiltratie (klinisch) p = 0,019,
hntdclstrurt'w: bij Tytumoren vaker botdestructie, die bovendien vaker een
Vil rcgr.cn{.'_ll k:l‘mklc_r had. Ongecorrigeerd P 0,0013, gecorrigeerd voor
fate van infiltratie (klinisch) en verband tumor/onderkaak P = 0 R

e kank vast, Onge-
and tumor/tong en mute van

Verband tumor/onderkaak

- i)lﬁrtdexrrirtr.'tfe.- wanneer de tumor los van de onderkaak zat was er peen bote
destructie. Ongecorrigeerd P = 0,00000029, gecorrigeerd voor uithreiding in

sigittale richting, verband tumor/gebit infiltrat
‘ ; : , mate van infiltra inisc T
e g tie (lliniseh) en 1

V2.2 Lymfekliermetastasen

Lymfekliermetastasen (microscopisch)
~dnfiltratie (microscopiseh); regionaire lymfeklieren vaker vrij van tumor-
metastasen en vooral weinig micro-inyvasie bif papillaire infiltratie. P« 0,034

) (] i
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9.2, Nestadium (par. 6.5.82)

N-stadium 4
verband tumor/gebit: Nestadium lager wanneer de tumor los van het gebit
zat, Ongecorrigeerd P = 0,038, gccorrigccrd. voor T-stadium P = 0,10,
verband tumor/tong: hoger N-stadium bij tongaantasting. Onggf:o_rngeerd
P« 0,049, gecorrigeerd voor T-stadium en mediaanlijnoverschrijding P =
0,73,
ﬂ;&pr:ct: 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
P = 0,047, gecorrigeerd voor T-stadium P = 0,69. ‘

- T'stadium; hoger N-stadium bij To-tumoren. Ongecorrigeerd P = 0,092, ge-
corrigeerd voor verband tumor/tong en mate van infiltratie (klinisch) P =
0,00, : v o S

- mediaanlijnoverschrijding: hoger N-stadium bij med:aanlqnnverscl'!n}dlngva.n
de tumor achter in de mond. Ongecorrigeerd P = 0,00070, gecorrigeerd voor
verband tumor/tong P = 0,010,

924 Mstadium

M-stadium ) .
differentiatie: vaker M, (tumormetastasen op afstand) bij slechtere differen-
tiatie, P = 0,042,

9.2.5 Mate van curabiliteit

Mate van curabiliteit : ) L
uitbreiding in borizontale richting: curabiliteit verbeterde bij luk.ahsaue 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. . :

- verband tumor/tong: tumor werd minder curabel bij aantasting van Qe tong,
Ongecorrigeerd P = 0,000035, gecorrigeerd voor T-stadium en mediaankijn-
overschrijding P = 0,081. . . . _—

~ groeisnelheid: minder vaak curabel bij hogere groeisnclheid. Ongecorrigeer
I = 0,017, gecorrigeerd voor infiltratie (klinisch) P = 0,29._

~ agpect: minder vaak curabel bij invasief aspect. Ongecorrigeerd P = 0,017,
gecorrigeerd voor infiltratie (klinisch) P = 0,34. - g )

~ mate van infileratie (klinisch): minder vaak curabel bij sterke infiltratie. On-
gecorrigeerd P = 0,000084, gecorrigeerd voor T-stadium P = 0,23.

- Tstadium: minder curabiliteit bij T,tumeren. Ongecorrigeerd P = 0,00018,
gecorrigeerd voor infiltratic (klinisch), verband tumor/onderkaak en N-

136

staclium P 0,032,

- mediaanlifnoversebrifding: veel gevallen van dubleuze curabiliteit bij med|:
aanlijnoverschrijding achteraan, Ongecorrigeerd P « 0,00011, gecorrigeerd
voor uitbreiding in sagittale richting, verband tumor/tong en Nestadium
P = 0,045,

“verband tumor/onderkaak: minder gevallen van curabiliteit bij vastzitten van
de tumor aan de kaak, Ongecorrigeerd P = 0,001 5, gecorrigeerd voor uithrel
ding in sagittale richting, mate van infiltratie (Klinisch) en Tstadium P«
0,050,

- botdestructie: minder gevallen van curabiliteit bij vaag begrensde botdestrue:

tie, Ongecorrigeerd P = 0,012, gecorrigeerd voor infiltratie (klinisch) P

0,32,

N-stadium: in geval van Ny, en Ny, de meeste gevallen van curabiliteit en bij

Ny de minste, Ongecorrigeerd P = 0,00017, gecorrigeerd voor T-stadium en

mediaanlijnoverschrijding P = 0,0033.

~ M-stadium: bij M, (metastasen op afstand) niet curabel. P« 0,00022.

V2.6 Chirurgische therapie

Chirurgische therapie
= periode: meer chirurgische therapie na 1965, vooral meer continuiteitsresec:
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
infileratie (klinisch) P = 0,19,
verband tumor/gebit: meer excisies wanneer de tumor los van let pebie wa,
Ongecorrigeerd P = 0,000004, gecorrigeerd voor uitbreiding in sagittale righ-
ting en verband tumor/onderkaak P = 0,055,
- verband tumor/tong: weinig continuiteitsresecties bij tongaantasting, Onges
corrigeerd P = 0,045, gecorrigeerd voor differentiatie, T-stadium en medinun.
liinoverschrijding P = 0,019,
differentiatie: minder chirurgische therapie bij matig gedifferentieerde tumo:
ren, Ongecorrigeerd P = 0,0058, gecorrigeerd voor verband tumar/tong en
M-stadium P = 0,12,
aspect: minder excisies bij invasief aspect. Ongecorrigeerd P = 0,012, geoorrs
fgeerd 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
Testadium P = 0,057,
Tstadium: minder chirurgische therapie, vooral minder excisies, bij Ty

tumoren, Ongecorrigeerd P = 0,0012, gecorrigeerd voor mate van infiltratle
(klinisch) P = 0,50,
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~ medinanlnoverschrifding: minder chirurgische therapie bij medinanlijnover-
schrifding achteraun, Ongecorrigeerd P« 0,011, gecorrigeerd voor verband
tumor/tong en curabiliteit P = 0,21,

~ verbund 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
rontgenologisch intact lijkende botstructuur. Ongecorrigeerd P = 0,0091, ge-
corrigeerd voor mate van infiltratie (klinisch) en verband tumor/onderkaak
P= 0,35,

~ Mstadium: geen chirurgische therapie bij M, (metastasen op afstand) P =
0,028,

~ mate van curabiliteit: 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
vin infiltratie (klinisch) P = 0,0007 3.

9.2.7 Coagulatie

Coagulatie

= periode: meer coagulaties na 1965. Ongecorrigeerd P = 0,033, gecorrigeerd
voor chirurgische therapie P = 0,28,

~ ulthreiding in sagittale richting: meer coagulatie bij tumorlokalisatic in A of
A 4 B. Ongecorrigeerd P = 0,047, gecorrigeerd voor chirurgische therapie
Pw= 0,084,

~ differentiatic: minder coagulaties bij matig gedifferentieerde tumoren. Onge-

.corrigeerd P = 0,030, gecorrigeerd voor chirurgische therapie P = 0,50.

~ mate van infileratie (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
P=0,35,

~ Tstadium: minder coagulaties bij T4-tumoren. Ongecorrigeerd P = 0,031, ge-
cortigeerd 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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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/onderkaalk en ¢hirur
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,

= differentiatic: vaker radiotherapie bij matig gedifferenticerde 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,

= T-stadium: vaker radiotherapie bij Ts-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 thera:
pic P = 0,12,

~ verband tumor/onderkaak: vaker radiotherapie bij vastzitten van de tumor
aan de kaak. Ongecorrigeerd P = 0,029, gecorrigeerd voor chirurgische theru-
pie P = 0,038 en gecorrigeerd voor mate van infiltratie (klinisch), T-stacium
en chirurgische therapie P = 0,11,

~ lymfeklieren (microscopisch): vaker radiotherapie bij sterkere aantasting van
de lymfeklieren, P = 0,00070.

= N-stadium: 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 th erapie
werd ingesteld. P < 107,

9.3 Prognostische factoren

In de Inleiding werd de verwachting uitgesproken factoren te vinden die voar
het ziekteverloop van belang waren. Als maatstaf werd vrij blijven van de
oorspronkelijke tumor genomen: vrij van lokaal recidief en metastasen. Patien-
ten bij wie een nicuwe primaire tumor ontstond, deden bij het onderzosk
niet mee. In eerste instantie leken 13 factoren van belang, waarvan na correctic
5 cen reéel verband met de prognose hadden, namelijk aspect, kliermetastasen
(microscopisch), mate van curabiliteit, chirurgische therapie en M-stadium.
Aspect: Kleiner percentage van tumor vrij blijvende patiénten bij invasief
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Fig 26, Verband tussen percentage van tumor vrij blijvende patiénten en aspect; gecorrigeerd
voor Teatadinm en chirurgische therapie (P = 0,019).

wpect. Ongecorriceerd P = 0,0068, gecorrigeerd voor T-stadium en chin'n:-
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 patiénten gaande van vrij van metastasen via aanwezigheid van meta-
stusen naar groei door het kapsel (infiltratie). Ongecorrigeerd P = 0,00028, ge-
corrigeerd voor radiotherapic P = 0,00090 (fig. 27). Halsklierpreparaten dienen
danrom niet alleen op aanwezigheid van metastasen en radicaliteit onderzocht
te worden, maar ook op groei van tumorweefsel door het lymfeklierkapsel.
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P 27, Verband rtussen percentage van tumor vrij blijvende patiénten en lymfekliermeta-

Atasen aecon'lgeerd voor radiotherapic P = 0,00090, Bij invasie bevindt het rumorweefsel
wieh binnen het kapsel, bij infileratie ook daarbuiten,

Mate van curabiliteit: kleiner percentage van tumor vrij blijvende patienten
bij afnemende curabiliteit. Ongecorrigeerd P = 0,00000011, gecorrigeerd voor
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Vi, 28, Verband tussen percentage van tumor vrij blijvende patiénten en chirurgische thara
pler gecorrigeerd voor periode en M-stadium P = 0,0053, 'Geen' betekent dat chirurgische
thetapic niet was ingesteld.

Tostadium en chirurgische therapic P = 0,031. Doordat niet curabel lijkende
Eroccsscn alleen maar palliatief behandeld werden, was de prognose bij voor

buat al infaust, Daarom dient de waarde van deze factor in duidelijke samen-

hang gezien te worden met de eigen criteria betreffende curabel, dublieus cura-
bel en niet curabel.

Chirurgische therapie: groter percentage van tumor vrij blijvende patienten
bij chirurgische therapie, vooral na continuiteitsresectie, Ongecorrigeerd
I < 0,00001, gecorrigeerd voor periode en M-stadium P = 0,0083 (fig, 28) en
pecorrigeerd voor periode, T- en M-stadium P = 0,00086. Figuur 29 (A en 1)
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 gewng

gemiakt van de marginale botresectie. Figuur 29 laat zien dat het percentige
viln tumor vrij blijvende patiénten in geval van continuiteitsresectie groter was,
De uitspraak moet niet meteen ten nadele van de marginale botresectie in het

ilgemeen geinterpreteerd worden, doordat in de beginperiode in het Avl, de
resectie 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 iy
#evolg van het geringe aantal marginale resecties, zeker in de periode 196671

wiarin juist vaak geopereerd werd, is een vergelijking tussen de beide vormen
vin onderkaaksresectic 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 Totumoren
niet geindiceerd is.

1
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I'ig. 29A, B. Verband tussen percentage van tumor vrij blijvende patiénten en chirurgische
therupie gesplitst naar periode, respectievelijk 1955-'65 en 1966-'71.
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Vig, 30A, B, Verband tussen percentage van tumor vrij blijvende patiénten en chirurgische
therapie gesplitst naar T-stadium, respectievelijk Ty 3 3- en Tq-stadium,

M-stadium: 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:

tumorvrij blipen

~ periode: langere tumorvrije periode na 1965, Ongecorrigeerd P = 0,00063,
gecorrigeerd voor chirurgische therapie P = 0,20.

~ differentiatic: kortere tumorvrije periode bij lagere differentiatie. Ongecorri-
geerd P = 0,037, gecorrigeerd voor aspect, M-stadium en chirurgische thera-
plc P Lt 0]74.

« groeisnelheid: kortere tumorvrije periode bij hoge groeisnelheid. Ongecorri-
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gl;rgi P 0,004, gecorddgeerd voor aspect, Tatudium en curabilitelt P«

1 '

~ infiltratie (Klinisch): kortere tumorvrije periode bij sterke infiltratie, On
corrigeerd P« 0,048, gecorrigeerd voor uspect, curabiliteit en chirurgische
therapie P = 0,66,

- Tatadium: kortere tumorvrije periode bij Tytumoren, Ongecorrigeerd P«
0,0066, gecorrigeerd voor aspect, curabiliteit en radiotheraple P « 0,92,

= Nestadium: kortere tumorvrije periode bij hoger Nestadium, Ongecorrigeard
P = 0,047, gecorrigeerd voor aspect en T-stadium P = 0,28,

~ coagulatic: langere tumorvrije periode na coagulatie, Ongecorrigeerd P«
-'3,00004, gecorrigeerd voor mate van curabiliteit en chirurgische therapio

= 1,00.

- tadiotherapie: korte tumorvrije periode na radiotherapie. Ongecorrigeerd

P < 107, gecorrigeerd voor T-stadium en chirurgische therapie P« 0,00,

9.4 Rol van radiotherapie en chemotherapie

Zoalg reeds in paragraaf 9.3 vermeld wordt, bleek radiotherapie geen betrekking
met het vrij blijven van tumor te hebben (gecorrigeerd voor Ttadium en ehis
turgische therapic P = 0,30). Het effect van radiotherapie werd nadelig be
invloed doordat inoperabele tumoren, waarvan de prognose bij voorbuat al
Mlecht was, juist bestraald waren. Desalniettemin blijke uit figuur 31 dat nog
ruim 1/3 deel van de patiénten met behulp van radiotherapie genezen werd,

- 0ok over de rol van chemotherapie was weer voornamelijk aly gevoly van het
Kleine aantal patiénten geen oordeel te vellen, hoewel it figuur 32 blifke dat
het curatieve effect er gunstig door beinvloed leek te worden.
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Vig. 31, Percentage van tumor ved] blijvende patiénten en radiot heraple.
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Fig. 32. Percentage van tumor vri) blijvende patiénten 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 (1966-'71) een groter percentage patiénten 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 patiénten 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 nicuwe primaire tumoren niet meegerekend bij het bepalen van fac-
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Fig. 33. Percentage van tumor vrij blijvende patiénten uit de perioden 1955-'65 en 1966-'71.

144

e e e

\\. e ! y
‘-""""-"-.-_ \-—u-—— L 1] n"‘_
0 - loknal
| . metsstanen on
T T T 1 0 T v 1 L . -
24 38 4B B0 maanden 0 12 24 A6 AB 6O mARndEn

g, 34A, B. Van tumor vrij blijvende patiénten uit de perioden 195565 (A) en 106671
, Ingedeeld naar vrij blijven van respectievelijlk lokaal recidief, kllermernstasen en metn

wen op afstand, iy

)
i
L

toren die voor de tumorvrije periode van belang waren. ..
Uit figuur 34A blijke dat in de periode 1955-'65 het niet vrij blijven vin
tumor zich voornamelijk manifesteerde als weinig van elliuar versehillond
‘centages aan lokaal recidief en lymfekliermetastasen (binnen en hﬁlﬂlﬂ’
Jandelde gebied), respectievelijk 68% en 64%. In het tweede tjdyak
i (fig. 34B) domineerden de klicrmetastasen (43%); lokual recidie
ﬂm '26% van de patiénten voor. Het verbeterde resultaat moet vooral het gevaly
; est zijn van veelvuldig opereren. Doordat het percentige lokale recl
aanzienlijk daalde, werd nu het probleem van de lymfekliermetastasen het
nm\‘;:n 116 patiénten met cen voldoende lange follow-up (par, 8.1) ondal'ﬂlﬁ’ln ‘
51 lymfeklicrextirpatic. Bij 4 van hen ontstonden later kliermetastusen bitinen

VABEL 59 _ ‘
Indeling van later ontstane lymfekliermetastasen bij 53 van 116 patiénten naar eerate thors:
ple en plaats ten opzichte van het behandelde gebied,

Metastasen Metastasen buiten behandelde gebied aun

binnen  phehandelde niet behandelde  behandelde ‘
behandelde  4jide zijde (= bijna 4 niet behan:

: intal patiénten

gebied altijd contra  delde #ijule
luteraal

81 met klierextirpatie 4 4 9 4 1
65 met radiotherapic of |

jgeen behandeling van
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en bij 17 buiten het behandelde gebied, De metastasen binnen het behandelde
ral:‘alcd moeten het gevoly geweest zijn van wondrecidie! en/of achtergebleven
diermetastasen. Van de resterende 65, die alleen radiotherapie of geen behan-
deling van de regionaire lymfeklieren hadden ondergaan, ontwilkelden zich bij
12 metustasen binnen en bij 20 buiten het behandelde gebied (tabel 59).

Vaor het vinden van factoren die verband konden hebben met het ontstaan
van lymfekliermetastasen binnen het behandelde gebied was de groep van 65
patiénten (radiotherapie of geen behandeling van de regionaire lymfeklieren)
niet 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 patiénten).

Bij de 51 geopereerde patiénten 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).
Muar 2 van 46 patiénten met een goede reactie kregen recidief in tegenstelling
tot 2 van 5 met een dubieuze reactie, Werden de 51 pariénten naar het N-
stadium (par, 6.5.8.2) ingedeeld, dan bleek geen recidief ontstaan te zijn bij 16
met stadia No, Nju en Ny, maar wel bij 4 van 32 met stadia N en Nyp. Bij
1 geopereerde patiénten met Ny-stadium was geen recidief voorgekomen. Bij in-
deling naar het pathologisch-anatomische onderzoek bleek dat in de groep van
21 putiénten bij wie de geéxtirpeerde lymfeklicren vrij van tumor waren, geen
tecidiel was voorgekomen, daarentegen wel bij 2 van 18 met metastasen en bij
2 van 10 patiénten met tumorgroei door het klierkapsel (tabel 60).

Vaolgens tabel 59 ontstonden bij 37 patiénten metastasen in de lymfeklieren
butten bet bebandelde gebied:

TABEL 60

Indeling van 4 klierrecidieven bij 51 patiénten naar respectievelijk reactic van de primaire
tumor op de ingestelde therapie en naar klinisch en microscopisch onderzoek van de ge-
extirpeerde lymfeklieren.

Aantal Aantal
patiénten  recidieven

Reactie primaire tumor op de ingestelde

therapie (P = 0,036): goed 46 2
dubieus 5 2
Klinische indeling regionaire lymfeklieren: Noy Nya, Nag 16 0
Nip, Nap 32 4
Nj 3 0

Pathologisch-anatomisch onderzoek ge-
extirpeerde lymfeklieren: vrij van tumor 23 0
invasie 18 %

infiltratie 10

<7 % nuast her behandelde gebied (duy aan de behandelde kant); 4 patiénten
uit deze groep hadden klierextirpatic ondergaan, terwijl bij de overige 3 de
lymfeldieren waren bestraald
= 23 x nan de niet behandelde (andere) kant: 9 x nu 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 radiothers:
pie.
Bij 23 van de 37 patiénten (62%) ontstonden de kliermetastasen uitsluitend aan
de niet behandelde (= bijna altijd de contralaterale) zijde van de hals, De ule
komsten zouden de opvatting van een aantal onderzockers bij asnwezigheld van
homolaterale kliermetastasen de contralaterale kliergebieden electiel 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 geéxtirpeerde lymfe
klieren, differentiatiegraad van de primaire tumor, groeisnelheid van de primml-
re tumor en reactie van de primaire tumor op de ingestelde therapie,
Microscopische bevindingen bij geéxtirpeerde lymfeklieren: stijgende kuny 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 micro-
scopische onderzoek van geextirpeerde lymfeklieren opy zie ool paragrant 9 1,
Het N-stadium bleek niet van belang te zijn. P = 0,31 (fig, 36).
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Fig. 35. Verband tussen percentage patiénten dat vrij bleef van kliermetastasen buften behan:
deld gebied en aanwezigheid van tumorweefsel in geéxtirpeerde lymfeklieren; P o 00,0024,
Invasie wil zeggen tumorweefsel binnen het kapsel, terwijl bij infiltratie ook duarbulten
tumor voorkomt,

Differentiatiograad van de primaire tumor: het aantal patiénten bij wie klier
metastasen ontstonden nam toe naarmate de differentietiegraad afnam, Voor
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Ifig, 36, Percentage patiénten dat vrij bleef van kliermetastasen buiten behandeld gebied en
Nestadium: P = 0,31,

goed-matig gedifferenticerd P = 0,0022 en voor goed-slecht gedifferenticerd
I = 0,00052 (fig. 37). Na indeling van alle patiénten 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
#ijn van klierextirpatie geen invloed had op het verband differentiatiegraad/ont-
stuan van kliermetastasen buiten behandeld gebied (P = 0,39; fig. 37A, B).

Graeisnelbeid van de primaire tumor: meer gevallen van kliermetastasen bij
hoge groelsnelheid (verdubbeling van het volume van de tumor < 6 weken).
= 0,0070 (fig, 38).

Reactie van de primaire tumor op de ingestelde therapie: het aantal patién-
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 bet be-
bandelde 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 blijkr 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 patiénten dat vrij bleef van kliermetustasen L
ten behandeld gebied en differentiatiegraad van de primaire tumor, Voor goedamatly go
differenticerd P = 0,0022 en voor goed-slecht gedifferenticerd P = 0,00082, A en I werden
samengesteld na alle patiénten ingedeeld te hebben volgens respectievelijk "kiiorextieputie
ondergaan’ en 'geen klierextirpatie ondergaan (dus radiotherapie of geen theraple)' A+ Ver
band 'vrij van kliermetastasen buiten behandeld gebied-differentiatiogrunad bij patidnton met
klierextirpatie. B: Verband ’vrij van kliermetastasen buiten behandeld gebied differantiniie:
graad bij patiénten zonder klierextirpatie. Het al of niet ondergaan hebben van kliorexlipu
tie had geen invloed op het verband ontstaan van kliermetastasen buiten behandeld gobind:
differentiatie; P = 0,39,
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ssen percentage patiénten dat vrij bleef van kliermetastasen buiten behan-
tie van de primaire tumor op de ingestelde therapic; P = 0,0022,
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ALGEMENE RI

ALGEMENE RICHTLIJNEN VOOR DI BEHANDELING VAN PLAVEISEL:
CELCARCINOMEN UITGAANDE VAN HET SLIJMVLIES VAN MOND-
BODEM EN ONDERKAAK

10.1 Algemeen

Uit de voorgaande hoofdstukken hebben wij getracht richtlijnen voor de the
pie samen te stellen. In het algemeen zou naar analogie van hoofdstuk 3 gebruik
van tabak en alcohol ontraden moeten worden bij aanwezigheid van prolifers
tieve of precancereuze afwijkingen van het mondslijmylies. Patiénten die sen
plaveiseleelcarcinoom in het bovenste 1/3 deel van de tractus respieatoriug of
tractus digestivus hebben doorgemaakt, moet het gebruik van beide genor
middelen verboden worden na elke met curatieve opzet uitgevoerde behunde
ling (par. 3.2.1.3).

Bij curatief opgezette behandeling van plaveiseleelcarcinomen van mond:
bodem en onderkaak dient thans aan chirurgische theraple de voorkeur e
geven te worden (par. 9.3). Als gevolg van de ontwikkelingen van de radiothers
pie, zoals bestraling met neutronen, waardoor het curatieve effect bij plaveisel:
celcarinomen groter is dan tot nu toe bereikt werd met megavolttheraplie, is het
wenselijk deze vorm van therapie te gaan beoordelen bij gevallen van dubleuse
operabiliteit.

10.2 Primaire tumor

Doordat na 1965 ca. 75% van de patiénten vrij bleef van lokaal recidief (fig.
34B), kan het huidige behandelingsplan gecontinueerd worden, dat wil neygen
elektrocoagulatie van de primaire tumor met daarop volgende excisie op een
afstand van 1,5 cm van de bij coagulatie-fulguratic macroscopisch vastgostelde
grenzen (par. 5.2.2). L2y
- In paragraaf 9.3 wordt vermeld dat bij plaveiseleelcarcinomen met klinisch
invasief aspect de gemiddelde tumorvrije periode korter is dan hij de l’lld'h'
invasieve grocp. 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 Tytumoren (UICC-classificatie). Bij pre-
operatieve therapie van plaveiselcelcarcinomen van de mondholte is ¢he
therapie te verkiezen boven radiotherapie. Bij chemotherapie zijn de sehadelijke
bijwerkingen reversibel en van kortere duur dan bij radiotherapie, zodat met
een tweede fase van behandeling eerder begonnen kan worden, terwijl de {re
quentie van later optredende complicaties niet groter is dan bij chirurgische
therapie alleen. In het AvL wordt methotrexaat (MTX) gebruike dat puﬁg

arteriéle 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 5,2.3, Dit onderzoek verschafte geen duidelijke argu-
menten voor een gunstig effect van een combinatie van chirurgische therapie
en/of radiotherapie met chemotherapie, doordat de studiegroep klein was en
cen vergelijkbare groep zonder intra-arteriéle toediening van MTX ontbrak. Uit
de literatuurstudie kwamen daarentegen wel bewijzen naar voren (par.
5.24.2)"

Wanneer chemotherapie geen effect heeft wordt curatief opgezette radiothe-
rapie ingesteld bij primair niet operabel lijkende processen (7000 rad/7 weken).

10,3 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 vontinuiteitsresectie (par, 9.3). Ten hoogste zou gesteld mogen worden dat
bij Tytumoren continuiteitsresectie moet worden uitgevoerd. De huidige op-
viittingen dienen dan ook voorlopig ongewijzigd te blijven (par. 5.3). Continu-
Iteitaresectie blijft geindiceerd bij aan de kaak vastzittende tumoren, ook al is
up de rontgenfoto’s geen botdestructie waarneembaar. Een marge van 2 cm ge-
vond bot aan weerszijden van het gebied dat volgens klinisch onderzoek door
tmor aangetast kan zijn, wordt bij de resectie betrokken. Marginale resectie
kan overwogen worden bij exofytisch groeiende tumoren met een maximale
doorsnee van 2 em, die op de réntgenfoto’s een gave botstructuur laten zien en
i 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-

stasen toenam bij:

~ slechtere differentiatie;

~ Infiltratic in sprieten;

~ anelle 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 KORTC (European Organisation for Research on Treatment of Cancer) verband
S“P.'ucl: onderzoek over de rol van chemotherapie bij plaveiseleelearcinomen van het slijm-
w van de mondbodem worden nadere gegevens verwacht,

154

B ——

——

- —_——— =

De zesde factor was afkomntly van de uinlag van het microscopiseh onder-
zoel van geéxcideerde lymteklieren, De frequentie van metastasen in niet ver:
wijderde klieren nam toe bij microscopische bevindingen van de geextirpeerde
lymfeklieren in de volgorde van vri) vin tumor via metastasen naar groel door
het lymfeklierkapsel.

Uit het bovenstaande kan worden afgeleid dat bij aanwezigheid van één of
meer van deze 6 factoren de behandeling van regionaire lymfeklieren bij pluvel:
selcelcarcinomen van het slijmvlies van mondbodem en onderkank over een
groter gebied dient plaats te vinden dan tot 1972 het geval was. Deze electiove
behandeling staat in het schema van figuur 41 vermeld, naast richtlijnen voor
chirurgische therapie bij de verschillende T-stadia, Bij electieve therapie iy voor
het homolaterale halsgebied chirurgische benadering uir technische overwegin:
gen te prefereren; voor de contralaterale kant is radiotherapie eerder gelndis
ceerd. Bartelink (1978) adviseert om pas tot electieve bestraling van het contri
laterale halskliergebied over te gaan wanneer in het homolaterale operatieprepi
raat 3 of meer tumor bevattende lymfeklieren en/of groel van tumorwestsel
door het kapsel worden aangetroffen,

Bij bovengenoemde electieve lymfeklierbehandeling blijven de richtlijnen
voor pre- en postoperatieve radiotherapie van het hefe halsgebied bij HKI (val
ledige halsklierextirpatie) gelden (Bartelink, 1976 en par, 5.4.7), numelijls pre-
operatieve bestraling (4000 rad/4 weken) bij gefixeerde lymlekliermetustisen
gevold door postoperatieve radiotherapie (2500 rad/2,5 weken), postoperativon
bestraling (5000 rad/5 weken + surdosage van ca, 1500 rad/1,5 weelk ap nog
tumor bevattende gebieden) wanneer:

— tumorweefsel moet worden achtergelaten bij operatie;

— de snijvlakken bij pathologisch-anatomisch onderzoek niet vrij van tumer
zijn;

— bij pathologisch-anatomisch onderzoek tumorweefsel ook buiten het lymie:

klierkapsel wordt aangetroffen; i
— wanneer aan de supraclaviculaire kant van het operatiepreparant kliermetn-

stasen blijken voor te komen (mediastinum superius moet dan meebestouald

worden: 5000 rad/5 weken);

— bij pathologisch-anatomisch onderzoek 3 of meer lymfekliermetastasen pe
vonden worden;

— de grootste doorsnee van ten minste één lymfekliermetastase groter dan 1 ¢m

18;

— bij pathologisch-anatomisch onderzoek tumorembolie in de lymfelanen
wordt aangetroffen.




I Primaire tumor

T, groowte doonnee < 2 cm, nauwelijks in
lirntie

Ty ddem, muar geringe Infileeale, thntgenolo:

giach geen bordestruetie

Ty groowte doorsnee » 2 em of, los van de
afmetingen, sterke lokule Infiltrm:lcq i)
lokallsatie op de onderaak: rontgenolos
plach botdestructie

Ty ulthreiding in naburige organen of anatos
mische gebieden

S VR~

1 Onderloaak

Ty4 Eleetracoagulatie + excisic

Afstand tumor-onderkaak > 1,5 cm: geen be-
handeling.

Afstand tumor-onderkaak 0-1,5 ¢m, maar los
van de kaak: excisie periost,

Tumor vast aan de onderkaak: marginale resee-
tie met de vaatzenuwbundel ingesloten.

Homolateranl tov, de primilee tamoe

Contralaterasl tov, de primaire tmor

No ﬂ“" palpabiele lymibobklinrmm Ny gtm rllpalule lymfeklieren
Ny homolateraal palpibele Iymfeldioron, nlot  Nyg bie of contralateranl palpubele Ly mfek s
- verdueht voor metastasen ran, niet verdacht voor metistasen
Nip homolaternal palpabele lymfeklioren, wal Ny, bis of contenlnreranl palpabele lym ek (s
verdacht voor metastasen ren, wel verdaghit voor metastinen
Ny gefixeerde kliermerastasen Ny gelixeerde kliermetustasen
HKE: volledige halsklierextirpatie HKE  volledige halsklerexrputlo
Noga 1. Geen behandeling, Noay 1. Geen behandeling
2. Electieve extirpatie suprahyoidale klier- 2. Wanneer de primaire tumor eloh dight
gebied bij de volgende kenmerken van de bij of over de mediannlijn bevindy sn dén
primaire tumor: matige of slechte diffe- of meer ongunstige kenmerken genoemd
rentiatie, sprieterige infiltratie, snelle groei, onder No 2 voorkomen, wordt het s
als deel van chirurgische behandeling bij prahyoidale kliergeblad gedstlipeand et
onvoldoende reactie op ingestelde radio- de gedragslin volgens Ny 2
therapie of bij chirurgische behandeling
van recidief,
Bij tumor-positieve klieren (vriescoupes
of cytologisch onderzock) mereen HKE,
Bij kapsclperforatic of meer dan 3 positie-
ve klieren, electieve bestraling van her
hele contralaterale halsgebied (5000 rad/
5 weken) en postoperatieve bestraling
homolateraal.
Njp Extdrpatie suprahyoidale kliergebied of Nyp  Extirpatie suprahyaidale kiiegebiod (veies

direct HKE met dezelfde gedragslijn als
bij Nog-2-

coupes of eyrolojglseh ondarsosk); bif pi
sitieve klieren, anovallende HICK Dot e
HIKE valt te overweyen,

Ty Mleetrocongulutic + excisic

Afstand tumor-onderkaak > 1,5 cm; peen 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: continuiteitsre-
sectie (per definitie botdestructie).

1Ty Electrocoagulatie + excisie. Alleen pre-
operatieve chemotherapie per regiongire

infusie bij diep infiltrerende, dubieus of

niet operabel lijkende tumoren.

Altijd continuiteitsresectie, ongeacht het ront-
genologische beeld.

g 41, Algemene richtlijnen voor de eerste behandeling van respectievelijk primaire tumor,
onderkuak en regionaire lymfeklieren bij curabel lijkende plaveiselcelearcinomen uitgaande

van hev slijmylies van mondbodem en onderkaak.
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Noja Altijd extirpatie suparhyoidale ldierge-
bied met dezelfde gedragslin als bjj
Nq’la'z‘

N;p Altjd HKE. Bij kapselperforatie of 3 posi-
tieve klieren, electieve bestraling van het
hele contralaterale halsgebied (5000 rad/
S weken) en postoperatieve bestraling
homolateraal.

Nay

Alleen extirputio suprahyaidale Kligiyge:
bied wanneer de pumor efob divkhi bl’ 31‘
over de medlnanlijn bevinde mor derelide
pedragaliin volgens Ng 2. B iiorosie
ﬁill.'h positioye, :upmnlavim [aden blferon fn
et aperatiepreparant, eleotieve hestralin
medinstinum superius (SO00 il /5w e ke
Altijd MK, ll|r microsoplach positieye,
supraclavieuluire klieran in het u:mtll-
preparaat electiove hastealing van het e
dinstinum supeeius (SO0 i/ wekon ),

Ng,a, Altijd HKE. Bij kapselperforatic of 3 posi-

Ny 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
supraclaviculaire kliermerastasen, electie-
ve bestraling van het mediastinum superi-
us (5000 rad/5 weken).

No,zza

Nay

Wanneer de primaiee trmar ieh digh b
of over de medinanlijn bevinde exilypaiie
van het suprahyoldale llergebisd 0 me
taseasen (veiescoupes of eytologiad o
derzoek) metean UK of DI 1o oot (s
co bij tweede operntle na vim il
rcmbettrnlin¥ (2500 rud /2,8 weak).
Meteen HKE of bij twoede operatie ma
voorafgaande rembestraling (2500 rad/d 8
week). Bij supracluviculuire metast ssen
het operatiepreparaat, elootiove howtpl
mediastinum superius (5000 rad/8 weken)

Opmerkingen:

L. In het algemeen geen dubbelzijdige HKE in één operatie, maar liever in twee etappes mul sun
rembestraling van de aly lnntste te opereren kant (2500/2,5 week) en sparen van de vena fugiula:

ris interna pan de minst bedrelgde s{jl:h:.
2. Bij Nystadium preoperatiove tadion)

etiple (1000 rad/4 weken) gevolgd door postoperitisv he:

struling (2500 /2,8 weekd, (0 letde gevallen van het hele halsgebied,
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CHAPTER 10 E

GENERAL GUIDELINES FOR ) KATMENT OF SQUAMOUS CILL
CARCINOMAS ORIGINATING FRON MUEMBRANE OF THE
FLOOR OF THE MOUTH AND MAN '

10,1 General

On the basis of the data analysed in the foregoing chapters we have tried to
establish some guidelines for the clinician, According to Chapter 3, tobaceo und
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 both pleasures after wny trent
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 beam
irradiation, the curative effect of which appears to be greater in squamous coll
carcinoma than hitherto reached with 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 remulned
free from local recurrence (Fig. 34B) the present plan of treatment may be con
tinued; that is to say, electrocoagulation of the primary tumour followed by
excision with a margin of 1.5 ¢m beyond the macroscopical limits :lnﬂnod
during coagulation-fulguration (Par, 5.2.2).

In Paragraph 9.3 it is mentioned that in squamous cell carcinoma W{ih "
clinically invasive aspect the average tumour-free period is shorter thun thi
average for the non-invasive group, Moreover, because local recurrence s o
major factor of failure some form of combined therapy of the primury tumour
should be considered in particular when the tumour is classified as Ty (UICC).
When planning preoperative therapy for squamous cell carcinomu of the orul
cavity, chemotherapy should still be preferable to radiotherapy. In chemo:
therapy the local damage to normal issues 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, adminixter-
ed. by intra-arterial infusion via one of the branches of the external caratid
artery (50 mg/24 hours) with leucovorin as a systemic antidote (4 ﬂmww
6 mg intramusculurly); see Paragraph 5.2.3. This study yielded no clear e




dence of a favourable effect due to a combination of surgery and/or radio-
therupy with chemotherapy (Par, 9.4) chiefly because the study group was
small and there was no comparable group in which no intra-arterial 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 Tytumours
had to be performed. The present-day notions must, for the meantime, remain
unchanged (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
abserved 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
included in the resection. Marginal resection can be taken into consideration
for exophytically growing tumours with a maximal cross section of 2 cm, that
show u 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-
tion of the excised lymph nodes. The incidence of other metastases appearing
in nodes that were not removed increased according to whether the examined

*lurther diata are expected from a research initiated by the EORTC (Buropean Organisation
f'or Research on Treatment of Cancer) on the role of chemotherapy in squamous cell car-
cinoma of the mucosa of the floor of the mouth.
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nodes were found to be free from tumour, contained metastuses, 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 weatment schedule (g 42) In
elective therapy for the homolateral cervical area, surgical approach is prefer:
able for technical reasons, where as for the contralateral side radiotherapy is
preferable, Bartelink (1978) advises the application of elective irradintion (o
the contralateral cervical area when 3 or more lymph nodes in the homolierul
node dissection specimen are found to contain tumour und alwiays when
growth of tumour through the capsule of even a single node I8 encountersd.

In the above-mentioned elective treatment of lymph nodes the guidelines for
pre- and postoperative radiotherapy of the whole cervical area in conjunetion
with radical neck dissection remain valid (Bartelink, 1976, and Par. §.4.7),
namely: preoperative frradiation (4000 rads/4 weeks when there ae fixpl
lymph node metastases; the dissection is then followed by radiotherupy (2400
rads/2.5 weeks). Postoperative frradiation (5000 rads/5 weeks + extradone of
about 1500 rads/1.5 week on areas with residual tumour) whenpever,

— tumour tissue must be left behind av operation; placing of clips Lo recagniee
the area 1s mandatory;

— the cut surfaces are found not to be free from tumour on puthological exan
ination;

— on pathological examination tumour tissue {5 found outside the capsule of
the lymph nodes;

— node metastases are found on the supraclavicular side of the operation spec
imen; in these cases the upper mediastinum must be ireadintod as well (5000
rads/5 weeks);

— on pathological examination 3 or more lymph node metastases wre found,

— the maximal diameter of at least one lymph node metastasis s more thun
3 em;

— there 1s tumour embolization in the lymphatics,
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1 MMW'NMN |
Ty Ilt:IIt Wiamerer < 2 e, very sight ine
Tiltration
Ty wdern, but modeeate infileeation, no bone
destruetion on Xerays

My greatest diameter @ 2 em or, independent
of its dimensions, deep infiltration; if
loculized on the mandible, bone destruc:
tion on Xerays ;

Ty extenslon into neighbouring organs or
anitomienl areas

I Mandible

Tia Weetrocongulation with subsequent exci-
slon.

Distance from tumour to mandible > 1.5 cm:
no treatment,

Distance from tumour to mandible 0-1.5 em,
but no involvement of the mandible: excision
ineluding adjacent periosteum. y
Tumour Idi'lf.‘tl:nl to the mandible; marginal
bone resection (ncluding the neurovascular
bundle.

ﬁ Lleetrocongulation with subsequent exci-
shun,

Distance from tumour to mandible > 1.5 ¢m:
no treatment,

Distance from tumeur to mandible 0.5-1.5 cm:
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
resection (generally bone destruction found on
the X-rays).

Ty Electrocoagulation with subsequent exci-
sion. Preoperative chemotherapy by re-
glonal infusion in case of deeply infiltra-
ting, doubtfully operable or inoperable
Tumoury,

Always continuity resection without regard to
the roentgenological aspect.

N’. 42, General guidelines for the first treatment of respectively prmary tumour, mandible
and regionul lymph nodes for potentially curable squamous cell carcinoma originating from
the mucous membrane of the floor of the mouth and the lower jaw,

Hamoluraral (o the primary tamour

Ny no palpadide lyimph nodas

Ny hongnlm’m ”np".'i..' pulpable, but not
suspect for metustases

Ny homolateral nodes suspect for metastases

Ny fixed node metastases

RND racieal neek dissection
SHD - suprahyoldal dissection

1 Reglonal ymph nodes

Contralutornl to ehe primury tmour

Ny no palpable lymph nodes

Ny i or convealateral palpabile lymph nodes,
not suspect for motastases

Nyy  bis or contralaceral palpable lymph nodes,
suspect for motastases

Ny fixed node metastises

RN eadienl nock dissection
SHD guprabyoldal dissection

Noga 1, No treatment.
2. Elective SHID when one or more of the
following characteristics of the primary
tumour are present: moderate or poor
differentiation, sproutinginfiltration Jrapid
growth, Also nxtpm of surgical treatment
i case of insufficient reaction to ingti-
tuted radiotherapy or in surgical treac
ment of recurrence, When nodes contain
tumour (frozen section or cytological
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 Ng ;2.

Noay 1. No trestment.
2, When the primary tumour ix elose o,
or crosses the median Hne and one ul i
unfavouruble properties detailod in My 8
existy, SHD s to be performed wlll"ﬁw
line of conduet as deseribied in Ny b

Ny SHD (frozen section or oytologlesl ex
amination) i negative; I ease of e
mour-positive nodes, completive 1IN,
Immedinte KNI is 1o be considersd

Ny Always SHD with the same line of con-
duct as mentioned in No -2,

Niy  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,

Noaa Only SHD when the primury tumour s
close to, or crommes the medinn line . sime
line of conduet us deseribed (n Ny d,
When the supractaviculnr nodes in
operation specimen sre mierisop
tumourpositive elective leemdiation ol e
upper mediastinum (5000 racda/4 w

Nap  Always BND, When the supraslaviolar

nodes In the operation gnl '
mlmmplul},y PO ponitive o
irradiation of the upper 'II'IUJ

(5000 rads/5 weeln),

Ng,i 4, All cases RND. In case of growth through

Nih the lymph node capsule or 3 or more
tumour-positive nodes, elective irradia-
tion of the whole contralateral cervieal
arei (5000 rads/s 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 contain merastases:
elective irradiation of the upper mediasti-
rum (5000 rads/§ weelks),

Noaa When the pri tumour i dlose Lo, o

0an When the primury . 1y

A crosses the median line, 811, %.hﬂ
tastases are found in fromen sootione s
plete RND or if sk s rﬁll i
RND in  second stage aftor | i
(2500 rads/2,5 weoks),

Nap Immediate RND or fn & um’
RND with previous iradintion (2300 |
2.5 msuS. When the supraclavl
lymph nodes in the operation s
are microscopioally eumourposiive |

tive rraiation of the upper medsHinI
(5000 rudu/5 weaky).

NB 1 It is advised not to

k

rrcopem-iw irradine
east affected fl,dcl.wl
2 Ny preoperative Eheray
operative irendintion ( ,,'rﬁ

6 padda/a weeks) followed by operation
ko) on both sides an the whole cervienl aren,

drform bilateral RND in one operation, but rather In two stujes wit T
an (2500 rads/2.8 weeks) and sparing of the internal jugulue m i

mpmm.-.f .
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In de inleiding wordt het doel van het onderzoek uiteengezet: d
~ opsporen van onderlinge verbanden tussen de verschillende gegevens (par.
9.2); ‘

-|:.

— vinden van factoren die voor het zickteverloop van helang waren (prog
sche factoren; par, 9.3); .-
~ op basis van de verkregen gegevens en literatuurstudie tichtlijnen win|
voor de behandeling (hoofdstuk 10), '
Hoofdstuk 1 geeft een kort overzicht van de geschiedenis van ¢
waaruit blijke dat een aantal opvattingen uit het verleden nog actues
de grote ontwikkeling van de therapie, vooral in de 20¢ eeuw, v
mogelijk bij een groot deel van de patiénten de primaire tumor
lymfekliermetastasen te genezen.
Hoofdstuk 2, waarin de epidemiologie behandeld wordr, |y
frequentie van maligne tumoren in de mond, waarvan ca, 90%
cinoom is, bij de man altijd groter is dan bij de vrouw, Opvallend
verschillen per etnische groep en per streck, De frequentie van
carcinoom dat van het slijmvlies van mondbodem en onderkaul ul
toont eveneens dergelijke verschillen. Verder is de kans op het ont
tweede primaire tumor ("dubbeltumor’) in de mond, in liet bover
van de tractus respiratorius en tractus digestivus, groter dan verwaeht
den op grond van de kansberekening voor de gehele bevolking, )
Hoofdstuk 3, handelend over de etiologie, vermelde dat de oorzuuk
ontstaan van plaveiselcelcarcinomen (nog) niet bekend s Het valt 1
een groot percentage van de patiénten bij wie een plaveiseleelearei
bovenste 1/3 deel van de tractus respiratorius en tractus digestivus ontste
durende lange tijd regelmatig tabak en/of alcohol gebruikt had. De verbu!
hoeveelheden van beide genotmiddelen waren groter dan bij degenen it s
lijkbare controlegroepen. Er mag daarom worden aangenomen dut oy
gebruik van tabak (ongeacht de vorm) en/of alcohol gedurende lun
ctiologisch belang is. Enkele interne afwijkingen zouden in dit verl
eens belangrijk kunnen zijn. ' .t
Hoofdstuk 4 begint met het belang te vermelden van een vroege diagnose
het plaveiselcelcarcinoom van de mondholte, Bij de vroege herke
vooral de tandarts betrokken te worden, die door zijn regelmatige
mondholte en gebit een belangrijke bijdrage kan leveren, Een goede anim
van groot belang. Bijzondere aandacht moet geschonken worden ann patl
die tor de 'high risk' gre ep behoren, te weten: i
= ouder zijn dan 50 juar en dan vooral mannen;
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~ een lungdurig en sterk gebruik van tabak en/of alcohol in de anamnese heb:
ben;

~ wanwezigheid van premaligne afwijkingen zoals leukoplakie, erytroplakic 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, ront-

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, erytroplakic 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 verregenwoordigers 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 cogpunt 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 coagulatic en daarop
aansluitend excisie met een marge van 1,5 cm gezond weefsel. Bij grote, diep in-
filtrerende tumoren die primair dubicus of niet operabel lijken, gaat intra-
arteriéle 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 rontgenfoto’s ecen 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 klgine 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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© volgt meteen extirpat

dun als regel door mid
legen klieren (SHKE) w
treffen van tumorweel

atlrpatie van boven het hyold ge
che overwegingen vereieht, B ann
W, die altijd gemankt moeten worden,
1 le hele keten van halsklieren (MKE), Alv rogel
wordt HKE alleen ultgevoerd wanneer er duidelijk klinische of microscoplsch
morfologische aanwifzingen #ljn voor de aanwezigheid van metastasen (ther
peutische HKE), Electieve HKI wordr alleen bij diep infiltrerende tumaren ver
richt, Bij aanwezigheid van gefixeerde lymfekliermetastasen wordt het holy
halsgebied preoperatief bestraald (4000 rad/4 weken), gevolgd door postapern
tieve therapie (2500 rad/2,5 weken) op geleide van de uitslagen van het putho
logisch-anatomische onderzoek van het operatiepreparaat,

Postoperatieve radiotherapie wordt toegediend in een dosiy van 5000 rud/
5 weken op het hele operatiegebied met een extra hoeveelheid (ullrdfﬂl'l);ﬂﬁ
1500 rad/1,5 week op plaatsen waarvan men zeker is van de aunweslgheld vin
tumorweefsel. De bestraling vindt plaats wanneer: '
— bij operatie tumorweefsel moet worden achtergelaten ten gevalge vin onver

wacht sterke uitbreiding; de plaats waar zich nog resten bevinden won’l.‘lll-

merkt voor toediening van de surdosage;

— bij pathologisch-anatomisch onderzoek de snijviakken niet velj v tumer
zijn;

— tumorweefsel buiten het lymfeklierkapsel wordt aangetroffen;

— lymfekliermetastasen aan de supraclaviculaire kant van het operatiepreparint
voorkomen;

— bij pathologisch-anatomisch onderzoek 3 of meer lymfeklieren mer met
stasen worden gevonden;

- 'fle grootste doorsnee van één of meer lymfekliermetastasen groter dun ) om
is;

— bij microscopisch onderzoek tumorembolie in de lymfebanen wordt sunge
troffen,

Met alléén radiotherapie (7000 rad/7 weken) is genezing van lymfeldisrmers
stasen in een aantal gevallen mogelijk. In het Antoni van Leeuwenhoek Zieken:
huis wordr daartoe overgegaan wanneer de algemene toestand van de patienr
een contra-indicatie voor chirurgische behandeling vormt, Verder wordt shuns
overwogen bij slecht gedifferenticerde plaveiselcelcarcinomen in het oo d-huls
gebied primaire tumor en regionaire lymfekliermetastasen gezamenlijl te b
stralen als deel van een integraal, curatief opgezette therapie in de vorm van
voorbestraling (4000 rad/4 weken) of als definitieve behandeling (7000 rud/
7 weken).

Hoofdstuk 6 verschaft gegevens over 130 patiénten met een micrnuwpilﬂh
aangetoond plaveiselcelcarcinoom, dat bij allen uitging van het slijmvlies vin
mondbodem en onderkaak. De man:vrouw verhouding was 3:1, 7 1% van de
patiénten was ouder dan 59 jaar en bij 58% van hen bestonden de klachten

\ 3 maanden of langer, Met toenemende leeftijd werd het percentage patiédnten

dat tabak en/of alcohol gebruikte kleiner, Van de patiénten was 69% tande
loos; tenminste 10% van hen had leukoplakie in de mond.



Van 130 plaveiseleelearcinomen had 49% de medinanliin overschreden,
32% had de tong geinfilteeerd, B0% had een uleererend en invasiel nspect,
73% was snel gegroeid (verdubbeling van het volume < 6 weken) en 71% zat
aun de onderkaak vast, Bij de TNM-indeling volgens de UICC-classificatie
bleek 78% van de tumoren tot het Tystadium te behoren, 54% van de pa-
tiénten had voor metastasen verdachte lymfeklierzwellingen en 2% had bij
binnenkomst metastasen op afstand. Bij de lymfeklieren bleck cen grote dis-
crepantie te bestaan tussen klinische en microscopische bevindingen.

Bij 51% van de patiénten was op de rontgenfoto’s botdestructie waarneem-
baary in 22% van de gevallen met een rontgenologisch gave botstructuur bleek
de onderkaak bij microscopisch onderzoek toch tumorweefsel te bevatten.

Bij revisie van de biopten bleek 76% van de plaveiselcelcarcinomen goed ge-
differenticerd te zijn, 89% groeide endofytisch, 50% infiltreerde in sprieten of
strengen, 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
lijmylies 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. Uirgaande van
de eriterin dat (a) bij metastasen op afstand het proces ongeneeslijk was en (b)
i) aanwezigheid van gefixeerde lymfekliermetastasen of uitgebreide lokale
infiltratie genezing zelden bereikt kon worden, bleek 69% van de tumoren
curabel, 23% dubieus curabel en 8% niet curabel te zijn.

Als eerste therapie werd bij 75% van de behandelde patiénten de primaire
tumor geopereerd en bij 73% vond extirpatie van de regionaire lymfeklieren
pluats. In beide gevallen werd de behandeling bij een aantal patiénten gecombi-
neerd met radiotherapie en/of chemotherapie. De behandeling van 60 (73%)
patiénten uit de groep van 82 partiénten die KMerextirpatie ondergingen was als
volgt: SHKE (suprahyoidale klierextirpatie) homolateraal 13 x, SHKE bi- of
contralateraal 5 x, HKE (volledige halsklierextirpatie) homolateraal 35 x, HKE
bi- 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 bleck dat, ondanks de beoordeling van radicaal uitgevoerde operatie, de
lkans op recidief bleef bestaan en dan vooral bij botresecties. Bovendien bleek
nog dac 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 continuiteitsresectie met behulp van
een botspaan uit de crista iliaca bleek succesvol te zijn; 20 van 59 patiénten die
continuiteitsresectie hadden ondergaan, werden gereconstrueerd. Bij 83% van
de contactylakken onderkaak-implantaat was een volledige vergroeling ont-
staan,

Bij het nagaan van de complicaties bij de in het Antoni van Leecuwenhock
Ziekenhuis ingestelde therapie bleek 6% van de patiénten kort na de operatie
(< 2 weken) overleden te zijn, Na chemotherapie en na de combinatie van chi-
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rurgische therapie met rdinthersple averleed n belde govallen één Plﬂ‘ﬂb
santallen van respectiovel i 9 o 18 Do complicaties na radiotherapie en na
combinatie chirutglohe theraple met rdiotherapie bestonden voornamelijic uit
necrose van de gozonde weefsels die in het stralenveld hadden gelegen het ver:
schijnsel deed zich bij 18 (A0%) van 61 patiénten voor en bij 4 van hen was cen
fractuur van de onderkank het gevoly,

Hoofdstuk 8 geeft het verloop van de ziektegeschiedenissen weer van 116 pa-
tiénten met een voldoende lange follow-up, De 3- en 5-jaars overleving, volgens
de actuariéle methode berekend, bedroegen respectievelijk 41% en 34%, Bij 62
(53%) patiénten ontstond lokaal recidief en bij 53 (46%) ontstonden regionair
recidief en nieuwe kliermetastasen. Drie patiénten hadden reeds bij binnen:
komst metastasen op afstand en bij 8 ontwikkelde zich het verschijnsel binnen
24 maanden, Bij 7 patiénten (4 mannen, 3 vrouwen) ontstond een tweede pla
veiseleelcarinoom in verloop van 4-83 maanden; 6 x in de mond en 1 X I de
sinus pyriformis.

Het gemiddelde van het totale aantal behandelingen na de eerste theraple be
droeg bijna 2. Het obductieverslag van 13 patiénten 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 wiren,
~ na 1965 werden meer patiénten operatief behandeld;

— lymfeklicren waren bij microscopisch onderzock vaker vri) van tumormets
stasen wanneer in het biopt van de primaire tumor papillaire infiltratie word
aangetroffen;

— vaker ontstonden metastasen op afstand bij slechtere differentintie.

Vijf factoren bleken een reéel verband met het zickteverloop te hebben, waur

yoor vrij blijven van de oorspronkelijke tumor als criterium werd genomen,

namelijk:

~ aspect: kleiner percentage van tumor vrij blijvende patiénten bij fovaslef
aspect;

- k[gsrmetastasen (microscopisch): dalend percentage van tumor vrij biijvende
patiénten bij uitkomsten van het microscopische onderzoek van gedxtirpear
de klieren gaande van vrij van metastasen via aanwezigheid van metustisen
naar groei door het lymfeklierkapsel;

— mate van curabiliteit: afnemend percentage van tumor vrij blijvende patien:
ten bij slechter wordende curabiliteit;

~ chirurgische therapie: groter percentage van tumor vrij blijvende patienten
bij chirurgische therapie;

- M-stadium: doordat bij stadium M, de tumorvrije periode op nul werd ge
steld, ontstond een verband met het M-stadium.

Radiotherapie en chemotherapie hadden bij het onderzoek geen invioad op viij

blijven van de oorspronkelijke tumor.

Uit de periode 195565 bleef 21% en uit het tijdvak 1966-'71 54% vin de
patiénten vrij van tumor, Veelvuldige toepassing van chirurgische theraple losk
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de voornaamste ooranak voor de verbetering In de eerste periode ontstonden
voornamelijle lokale recidieven en danrna 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 patiénten met meta-
stisen nam toe bij slechtere differentiatie, infiltratic 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 geéxtirpeerde 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-
carcinomen 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-
tlel methotrexaat (MTX) per intra-arteriéle infusie toegediend. De primaire
tmor wordt aansluitend aan macroscopisch volledige coagulatie met een marge
vin 18 em gezond weefsel geéxcideerd. Bij Ts-tumoren dient altijd continu-
[teitaresectie 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
peval was, Electieve behandeling van regionaire lymfeklieren moet uitgevoerd
worden bij de volgende kenmerken van de primaire tumor: matige en slechte
differentintiegraad, infiltratie in sprieten en snglle groei, Wanneer de tumor
niet of nauwelijks op radiotherapie reageert, ;ggeval van lokaal recidief en
bij mantreffen van tumorweefsel in geéxtirpeerde 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.

———

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. Especially 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 geographic arei, The
incidence of squamous cell carcinoma of the floor of the mouth and mandible
shows similar changes. Moreover, the chance of a second primary fumour
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 statisis
cal data for the relevant population. .

Chapter 3, when discussing the aetiology, reports that the causal mechanism
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 aleahol
and/or smoked tobacco for a long time. The quantities of both of these stimu:
lants that were taken were higher than among comparable control groups. It
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 diagnoxis
of squamous cell carcinomas of the oral cavity. In its early recognition It s
above all the dentist who is implicated. A carefully taken history is af great
importance. Special watchfulness is required for high-risk patients, to witi
— those older than 50 years, and especially men;

— those who have a history of long and excessive use of tobaceo und/or aleo:
hol;

— those with premalignant anomalies such as leukoplakia, erythroplulda und
submucous (ibrosis
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= those who huve previously had a squamous cell careinoma in the upper third
of the respiratory of digestive tract,

OF the various diagnostic procedures such as inspection and palpation, X-ray

exumination, eytological examination and vital staining, only histological

examination provides the definitive diagnosis. One or more biopsies that

ippropriately represent the lesion, enable the pathologist to establish not only

the dingnosis but also a number of the peculiarities of the disease.

Of the ‘premalignant changes' leukoplakia, erythroplakia and submucous
Hibrosis are discussed; the ‘speckled’ type of leukoplakia seems to undergo
milignant 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 thue way, Although the different steps of treatment are nearly always carried
out in 4 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
reglonul lymph nodes.

Toduy, whenever the tumour appears to be curable, surgical treatment is the
fiest choice, For the primary tumour this implies electrocoagulation, immedi-
utely followed by excision with a margin of 1,5 ecm of healthy tissue. In large,
deeply infiltrating tumours, which are primarily regarded inoperable, or in
which operability is in doubt, intra-arterial infusion of methotrexate (MTX) is
applied as a first step in a dose of 50 mg/24 hours, together with leucovorin as
i protective antidote (4 x 6 mg/day, intramuscular), When this chemotherapy is
not suecesstul, the primary tumour and the regional lymph nodes are submitted
to high-dose radiotherapy (7000 rads/7 weeks).

When 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 area
that is probably involved by tumour according to clinical examination. A mar-
ginal resection is considered in tumours with haximal 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 u careful pathological examination of the resected portion of bone with
regurd to radieality — especially at the site of the mandibular canal.

In small tumours that have no evident infiltrative growth pattern and a
muximal cross section of 1 cm, and also in exophytically growing tumours
whoye greatest diameter does not exceed 2 ¢m, the regional lymph nodes may
remuin untreated provided, of course, that there is no evidende of node metas-
tusis, In all other cases nodes lying above the hyoid are excised for diagnostic
tensons, If tumour tissue is encountered in the peroperative frozen sections
then the whole chain of cervical lymph nodes is removed (radical neck dissec-
tlon: RND), As a rule cervical lymph node dissection is done only when there
are obvious clinical or microscopic indications of the presence of metastases
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(therapeutic RND). Flective RND v done only in Tytumours, When lymph
nodes metastases are not freely movable, the whole cervieal aren is preopera
tively ireadinted (4000 rads/4 weeks) and the node disseetion v followed by
rdiotherapy (2500 rads/2.5 weeks) depending on the data of the report of the
pathologist.

Postoperative radiotherapy 1s given to a dose of 5000 rads/S weel over the
whole operation area with an extra dose of 1500 rads/1.5 weels in aress where
residual tumour is known or expected to be present on the following indica
tions: '
~ when, for instance, tumour tissue must be left behind because of unexpect:

edly wide extension of the growth; the sites with residual tumonr are mark:

ed with metal clips for exact determination of fields;

~ pathological examination shows that the cut surfaces are not free [rom
tumour;

~ tumour tissue is encountered outside the capsule of lymph nodes;

= lymph node metastases are present at the supraclavicular margin of the
operation specimen;

— at pathological examination 3 or more lymph nodes with metastises e
found;

— the greatest cross section of one or more lymph node metastases s imore
than 3 c¢m;

~ on microscopic examination tumour embolization {5 found in the lymphat
ics.

Cure of lymph node metastases is possible with radiothernpy alone (7000
rads/7 weeks). In the Antoni van Lecuwenhoek Hospital it s only applied when
the general condition of the patient is a contraindication to surgical treatment,
Furthermore, now that enough experience with megavoltage radiotherapy s
been acquired, it is a point of discussion whether in poorly differentinted
squamous cell carcinomas in the head and neck region it might be advisalile 1o
itradiate the primary tumour and the regional lymph node metastuses as part of
the integral curative program either as preoperative treatment (4000 rudy/
4 weeks) or as definitive treatment (7000 rads/7 weeks).

Chapter 6 presents data on 130 patients with a histologically proven syus
mous cell carcinoma. In all of them it arose from the mucosa of the Hoor of the
mouth and the mandible. The male to female ratio was 3:1, Seventy-one por
cent of the patients were older than 59 years and 58% of them had compluints
for 3 months or longer. With increasing age the percentage of putients whe
regularly indulged in tobacco and/or alcohol became smaller. Sixty-nine per
cent of the patients were edentulous; at least 10% had leukoplakin of the ol
mucous membrane.

Of 130 squamous cell carcinomas 49% extended beyond the median line,
in 32% the tongue was infiltrated, 80% appeared to be uleerating und Ine
vasive, 73% were rapidly growing (doubling of the volume in less thun
weeks) and 71% were adherent to the mandible. In the TNM-classification 7 8%
of the tumours belonged to the Tystage (UICC-classification), 54% af the
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patients had palpable changes of the lymph nodes that raised the suspicion of
metustases and 2% had distant metastases on admission to hospital. In the
lymph nodes a great discrepancy was found between clinical and microscopic
findings.

In 51% of the patients destruction of bone was seen on the Xerays; in 22% of
the cages with o roentgenologically normal mandible there was microscopical
tumour involvement of the bone,

On review of the biopsies 76% of the squamous cell carcinomas were well
differentinted, 89% grew endophytically, 50% of them infiltrated in sprouts
and/or in strands, 33% exhibited considerable pleomorphism, and 35% had
mare than 9 mitoses per 10 microscopic fields (magnification 10 x 40).

Chapter 7 states in the introduction that squamous cell carcinomas of the
mucosa 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
digtant metastases the process is incurable and (b) that in the presence of ad-
herent lymph node metastases or extensive local infiltration cure was rare,
69% of all the tumours were regarded as curable, while curability seemed
dublous 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
wha hiad 1o undergo node dissection, was as follows: SHD (suprahyoidal dis-
section) homolaterally 13 x, SHD bi- or contralaterally 5 x, RND (radical neck
dissection) homolaterally 35 x, RND bi- or contralaterally 3 x, RND homo-
lnterally + SHID 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
excision could be regarded as radical, the cﬁucc 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
pecurred,

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
I in 37 after surgery with radiotherapy. The complications after radiotherapy
mlone and after a combination of surgery with radiotherapy were chiefly
caused by necrosis of normal tissues included in the irradiation field; this
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occurted in T8 (30%) of 61 patients, In 4 of these this resulted in o fracture of
the mandible,

Chapter 8 reports the clinieal course of 116 patients with o sufficiently long
follow-up, The 3 und § year survival rate, according to the actunrial method
was 41% and 34% respectively, In 62 (53%) patients there was o loeal, and in
53 (46%) a regional recurrence, Three pitients alveady had distant metastases
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
amounted to almost 2. A post mortem report was availuble on 13 patients
7 were found to be free from tumour when they died.

Chapter 9 reports the statistical results, Many factors were found to he
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 from i

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 of

disease was taken as the criterion):

~ local growth pattern (clinical): smaller percentage of patients who remalned
free from tumour for ‘invasive pattern’;

~ lymph node metastases (microscopic): decreasing percentage of patients who
remained free from tumour by pathological data of dissected 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 lreadom
from tumour with diminishing curability;

~ initially surgical therapy: increasing percentage of patients who remiined
free from tumour after surgical therapy;

~ M-stage: in the M,-stage evidently no tumour free period,

The items ‘radiotherapy’ and ‘chemotherapy’ had each by itsell no relation
with ‘freedom from the original tumour’,

Twenty-one percent of the patients treated in the period 195565, und 4%
out of the period 1966-'71, remained free from tumour, The more freguent use
of surgical therapy in the second period must be the main factor of the fm
provement, In the first period the chief localization of recurrence wis the ared
of the primary tumour and in the second period (1966-'71) 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 629 were contralateral, For the occurrence of node metastuses
within and outside the treated area the following properties of the primiry
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tumont were important; differentiotion, infiltration (microscopic), growth rate,
rexponse to radiotherapy, and local recurrence, The percentage of patients with
metastases incrensed with decreasing differentintion, increasing infiltration in
aprouts or strands, higher growth rate, less favourable response of the primary
fmour to treatment, and appearance of local recurrence. Furthermore the
result of the microscopic examination of excised lymph nodes was of impor-
tunee: (nvolvement of tumour and growth through the node capsule showed a
positive relation with increaging incidence of nodes metastases in other localiza-
tons.

Chapter 10 gives some general guidelines for the therapy of squamous cell
carcinomas 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,

Toduy 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 exeised following electrocoagulation, together with a margin of
1.5 om of healthy tissue. In Ty-tumours (UICC-classification) marginal resection
of bone is not indicated: continuity resection is to be performed. The primary
tumour, mandible and regional lymph nodes have to be removed in one block.
In u number of cases a larger lymph node area should be treated than was
unihle up to 1972, Elective treatment of regional lymph nodes is indicated
when the primary tumour has the following characteristics: moderate or poor
grade of differentiation, infiltration in sprouts or strands and rapid growth.
When the tumour reacts only partially or not at all to radiotherapy, in case of
locul recurrence and when tumour is proven in dissected nodes, RND should be
performed in conjunction with the treatment of the primary site if surgical
approgch is still possible. Furthermore, the guidelines for pre- and postopera-
tive radiotherapy remain valid as mentioned in Chaprer 10.
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1e ponskaart (1-80)

1-7*  Statusnummer: jaar/poliklinieknummer

8 Leeftijd: jonger dan 60 jaar
60-69 jaar —
70 jaar en ouder

Wk =

9 Geslacht: 1 man
vrouw

goed
slecht
onbekend

minder dan 3 maanden
variérend van 3-8 maanden
6 muanden of meor

onbekend

A=l

11 Duur der klachren:

R U

Vroeger in her gebied van
mondbodem en onderkaak
bestraald:

Elders voor de tumor behan-
deld:

B

Bee
onbekend

*De cijfers geven het vakje of de vakjes op de ponskaart aan.
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Luesteacties:

Andere mucosa-afwijkingen:

Gebit (in de onderkaak):

Lokalisatie in sagittale

Mediaanlijnoverschrijding:
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Rl -

beide onbekend

negatief
positief
onbekend (niet gedaan)

leukoplakie

submukeuze fibrose

lichen planus

morbus Bowen

combinatie van deze afm;kmgcn
geen verdere mucosa-afwijkingen
onbekend

edentaat
slecht en onbruikbaar
redelijk-goed

onbekend

A

B

C

A+B

B+C

A+B+C

geen tumor lokaal
onbekend

bij A over de mediaanlijn

bij B over de mediaanlijn

bij C over de mediaanlijn

bij A + B over de mediaanlijn

bij B + C over de mediaanlijn

bij A + B + C over de mediaanlijn
niet over de mediaanlijn
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mer |
Plummer-Vinson, diabetes onbekend
geen diabetes, Plummer-Vinson onbekend
geen diabetes, geen Plummer-Vinson
geen Plummer-Vinson, diabetes onbekend
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Relatie tumor/gebit:

Aspcet tumor:

Infiltratie in de omgeving:

Groeisnelheid (verdubbeling
van het volume):

Relatie tumor/onderkaak:

TNM-systeem:
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exofytisch en/of verrukeus Y
ulcererend

ulcererend + invasiefl

grotendeels submukeus (= invasiel) i
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gering
matig
sterk |
onbekend

verdubbeling in meer dan 4 mannden

verdubbeling tussen 6 welen en 4 mwﬂw
verdubbeling in minder dan 6 welien .
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afstand tumor-onderkank groter dan 1,8 om

afstand wmoronderkank 1,50 om, o
los van de onderkank
afstand tumoronderkaak 1,50 em, m
reeds met de onderkank verbonden
aan de kaak vastzittend .
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Diagnoge

Hotdestruetie op de rontgen-
foto's van

Tijdatip van behandeling:

Therapie
Curabiliteit van de tumor vol-
gens de huidige opyattingen:

1, Primadre tumor
Chirurgische therapier (A)

TN —

-3 o N e

o

Lt I . T T

o W —

e D e

Wy o
Ny

Ny

Nip
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illeen op thoraxfoto, elders niet

op thoraxforo, elders onbelkend

op thoraxforo + elders

niet op thoraxforo, wel elders

geen thoraxforo gemankt, wel metastasen be:
kend

geen metastasen — My (rontgenologisch en kli
nisch onderzoek)

onbekend (geen thoraxfoto gemaakt)

goed gedifferenticerd plaveiseleelearcinoom
matig gedifferentieerd plaveiseleelearcinoom
slecht gedifferentieerd plaveiselcelearcinoom
ongedifferentieerd carcinoom
adenocarcinoom

basale-cellencarcinoom

geen tumor

andere maligne tumoren, 0.2, melanoom
onbekend (0.4, geen proefexcisie) .

corticalis: scherp hegrensd

corticalis: niet scherp begrensd

corticalis + spongiosa: scherp begrensd
corticalis + spongiosa: niet scherp begrensd
riintgenologisch geen botdestructie

geen rontgenfoto’s gemaake

tor 1960
van 1960-'63
na 1965

wel curabel
dubieus curabel
niet curabel

coagulatie (alleen)

coagulatie als onderdecl van de behandeling
coagulatie palliatief

geen coagulatie
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Radiotherapie: (C)

Chemotherapie: (D)

11. Regionaire lymfeklieren
Chirurgische therapie:
simultaan met de behan-
deling van de primaire
tumor (E)

na behandeling van de
primaire tumor (maar

deel daarvan uitma-

kend (K)
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“exelste mucosa + periogt + openen onderkaak
exeigle mucosa + marginale botresectie

excisie mucosa + marginale botresectie + opes
nen onderkaak

excisie mucosa + continuiteitsresectie

geen chirurgische therapie

radiotherapie curatief opgeret — volgens huls
dige opvattingen adequant

radiotherapie curatief opgezet — valgens hul-
dige opvattingen inadequant

radiotherapie palliatief

preoperatieve radiotherapie

postoperatieve radiotherapie

pre- + postoperatieve radiotherapie

geen radiotherapie

onderdeel van curatieve behandeling, per s
onderdeel van curatieve behandeling, per ine
fuus

palliaticf per os

palliatief per infuus

per os + per infuus, curntiof

per os + per infuus, palliatiet

geen cytostatica

witruimen suprahyoidale drichock (SHKIL)
homolateraal

SHKE bi- of contralateraal

volledige halsklierextirpatie (HKE) homolute:
raal

HKE bi- of contralateraal

HKE homolateraal <+ SHIKE contealnte
HKE contralateraal + SHIKE homolateranl
geen chirurgische behandeling

SHKE homolateraal

SHKE bi- of contralateraal

HKE homolateraal

HKE bi- of contralateraal

HKE homolateraal + SHKE contralateranl
HKE contralateraal + SHKE homolateraal
geen chirurgische behandeling
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HKE contralateraal + SHKE homolateraal
geen chirurgische behandeling

radiotherapie curatief opgezet — volgens hui-
dige opvattingen adequaat

radiotherapie curatiel opgezet — volgens hui-
dige opvattingen inadequaat

radiotherapie palliatief

preoperatieve radiotherapie

postoperatieve radiotherapic

pre- + postoperatieve radiotherapie

geen radiotherapie

onderdeel van curatieve behandeling, per os
onderdeel van curatieve behandeling, per in-
fuus

palliatief, per os

palliaticf, per infuus

per os + per infuus, curatief

per os + per infuus, palliatief

fieen cy tostatica

radicaal

niet-radicaal

dubieus

niet of onvoldoende beoordeeld
geen mucosa geexcideerd

radicaal

niet-radicaal

dubicus

niet of onvoldoende beoordeeld
geen botresectie

radicaal

niet-radicaal

dubieus

niet of onvoldoende beoordeeld
geen klierextirpatie gedaan
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klieren homolateraal
(klieren hoog)

(klieren midden)
(klieren laag)

klieren contralareraal
(klieren hoog)

(klieren midden)
(klieren laag)

Reconstructie:

Reactie op de ingestelde
therapie:

B P R N SN

B T A

idem
idem

idem

idem

idem

S o b e

yde beoordeeld
dtie gedaan

in corticalis

in corticalis + spongiosa
dubieuze infiltratie

niet of anvoldoende beoordeeld
geen tumorcellen in bot

geen botresectie gedaan

micro-invasie
macro-invasie 1
infiltratie in omgeving (kapselperforutie)
dubjeus

niet of onvoldaende beoordeeld

Ilieren vrij

geen klierextirpatie gedaan

wel I
niet nodig daar er geen continulteitaresectio

van de onderkaak was gedaan

geen reconstructie hoewel er continulteits |
resectie was gedaan

goed |
dubieus

geen of nauwelijks

behandeling geweigerd

palliatieve therapie

geen therapie, omdat het proces volkomen fn:
curabel was

onbekend




mﬂwmn homolateranl

s

Iymfeklieren contralateraal

Auntd behandelingen na de
eerste hehandeling;

Metustasen op afstand:

MAWNE VEDNOWEWN =

ema o

Y ;m_; complicaties

mplicaties bij de reconstructie

.'_:onhekend

recidief

nieuwe tumor

recidief

later manifest wordende metastasen

recidief
metastasen in ander kliergebied dan behandel-

de
Jlater manifest wordende metastasen

recidief

metastasen in ander kliergebied dan behandel-

de

0-2 maanden

3-5 maanden

6-8 maanden

9-11 maanden

1224 maanden

25-36 maanden (of langer)

geen metastasen

metastasen bij binnenkomst
onbekend

Kort na de operatie overleden (< 2 weken)
aan tumor overleden — recidief

aan tumor overleden — merastasen

aan tumor overleden — metasrasen + recidief
aan intercurrente ziekten met tumor overle-
den

aan intercurrente ziekten zonder tumor over-
leden

na 3 jaar in leven (zonder tumor)

overleden doordat de tumor incurabel was
onbekend
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Obductic:

2e ponskaart (1-13)

1-7

8

Microscopie:
differentiatie

wijze van groei

‘wijze van infiltratie

O T Ot R D

77
929

geen mor

"ln“kﬂu tumor
‘metastasen

lokale tumor + met
niet op tumor |

elders gedaan, ﬂﬂl'h
geen obductie
onbekend

goed

matig

slecht

geen biopsie
niet te beoordelen, niet te cluy

exofytiseh

endofyriseh

geen biopsie

niet te beoordelen, niet te classificeren

en masse

papillair

sprieten, strengen

geen biopsie

niet te beoordelen, niet te classificeren

weinig

matig

veel

geen biopsie

niet 1 beoordelen, niet te classificeren’

aantal mitosen per 10 gezichtsvelden
geen biopsie
niet te beoordelen, niet te classificeren




Andere mucosa-afwijkingen

Gebit

Lokalisatie (horizontaal)
Mediaanlijnoverschrijding
Lokalisatie (sagittaal + transversaal)
Relatie tumor/gebit

Aspect tumor

Infiltratie in de omgeving
Groeisnelheid

Relatie tumor/onderkaak

T

N TNM-indeling

M
Pathologisch-anatomische diagnose
Botdestruetie op réntgenfoto’s
Tijdstip van hehandeling
Curabiliteit

Coagulatie

Chirurgische therapie
Radiotherapie

Chemotherapie :
Chirurgische behandeling simultaan met primaire tumor
Chirurgische behandeling na behandeling primaire tumor
Chirurgische behandeling bij later manifest wordende metastasen
Radiotherapie

Chemortherapie

Radicaliteit mucosa

Radicaliteit bot

Radicaliteit regionaire lymfeklieren homolateraal

Radicaliteit regionaire lymfeklieren contralateraal

Tumorcellen in bot

Tumorcellen in hoge klieren — homolateraal

Tumorcellen in midden klieren — homolateraal

Tumorcellen in lage klieren — homolateraal

Tumorcellen in hoge klieren — homolateraal

Tumorcellen in midden klieren — contralateraal

Tumorcellen in lage klieren — contralateraal

Reconstructie
Reactie op therapie

Behandeling primaire tumor

TaowEe

—=O0OmTm

Behandeling
regioniire
lymfeldlieren
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BILAGI 4 Statisische bewerking I, A Ao M, Hart

Zoals in paragraaf 9.1 vermeld wordt, zal in deze bijlage de opzet van het statis
tische onderzoek beschreven worden, In het eerste deel (a, b, ¢) wordt nader in-
gegaan op de samenhang tussen de factoren, het tweede deel behandelt de ver:
looptoets en het derde deel de follow-up,

I 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 invised
zijn. Aan de hand van 3 voorbeelden wordt de situatie toegelicht,

a. Factoren A en B vertonen een schijnbaar verband, doordat zowel A e
samenhangt met factoren C, D, etc. In onze patiéntengroep 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, 1),

TABEL 61
Verband N-stadium/mate van infiltratie (kliniseh), gesplivst nnar Toaend i,

A, '1‘,-3 I T4 41 T]_—‘

Verdachte klieren

(N3, 2p en N3) neen  ju tot. neen jn  tot, neen  jn Lot
Geringe-matige infiltratie 18 8 26 6 10 16 24 18 N
Sterke infiltratic 2 4 8 i3 50 83 B 51 be
Totaal 20 9 29 39 60 99 9 d4v 128

Het schijnbare verband was ontstaan, doordat in het Tystadium zowel sterke
infiltratic (83/99 tegen 3/29) als verdachte klieren (60/99 tegen 9/29) vank
voorkwamen, Andersom laat tabel 61 zien dat het verband T/Nwtadium nlet
verklaard kan worden door de mate van infiltratie (klinisch) zowel bij
matige als bij sterke infiltratic kwamen vaker verdachte klieren bij het Ty
stadium voor (10/16 tegen 8/26, respectievelijk 50/83 tegen 1/3),

b. Het verband tussen factor A en B blijft in het ongesplitste materinal verbor
gen (verdoezeld), doordat beide factoren in tegengestelde richting samenhangen
met factoren C, D, ete. Ongesplitst lijkt er geen verband te bestaan tussen mate
van infiltratie (klinisch)/delay P = 0,59, gesplitst naar grocisnelheid (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
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TARKL 62
Varband mute van infileeacie Celinineh)/delay, gesplitgt nuae groetnelhoid (vardubibeling van
het volume vin de timor in = 6 weken of < 6 welen),

Verdubibelingsljd A > 6 weken I3, < 6 welien €. Totnal
Deluy hm BSm o@6m o, <im 3Sm o S6m tot, <3im 38m #6m 1o
Caoringe-matige in-

filtrntle 5 3 14 22 16 2 R - S 5 15 ¥
Nterke infiltratie 0 3 9 12 33 22 18 73 33 25 27 85
Towal S 6 23 34 49 24 19 92 34 30 42 126

leart delay, In het ongesplitste materiaal (tabel 62C) blijft het verband verbor-
pen, doordat snel groeiende tumoren sterk infiltreren en een kort delay hebben.

¢, De samenhang tussen factoren A en B kan afhankelijk zijn van factoren €, D,
ele, (Interactie). Hoewel niet systematisch naar dit verschijnsel gezocht werd,
lun carvan toch een voorbeeld gegeven worden: interactie van lokalisatie in
horizontale richting op het verband aantal mitosen/delay (rabel 63).

TARKL 6}
Inteructie van lokalisatie in horizontale richting op het verband auntal mitosen/delay,

AN B Elders
Delay <3m 23m ot <3Im 23Im tot,
00 miltosen per 10 gezichtsvelden 15 10 24 16 31 #7
o 10 mibrosen per 10 gezichtsvelden 8 16 24 13 11 24
Totaul 23 26 49 W m

Uit de tabel blijkr dat bij lokalisatie van de tumor voor in de mond (A/A + 1)
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 (e
toren (€, 1 ete) moet men er dus steeds op bedacht zijn dat een sehijnba
(voorbeeld 1a) of een verborgen (voorbeeld 1b) verband optreedt, Het voor
beeld van interactie (1¢) kan voorkomen, onafhankelijk van het al of niet be
Ntaan vin een verband van A enfof B met C, D, etc,

Het Is ondoenlijk en vank ook niet zinvol bij onderzoek van een mogelijk ver:
bund 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 hiérarchisch
schemu opgesteld zie figuur 23, Bij onderzoek van een relatie tussen factoren A
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en B werd geen rekening gehouden met factoren die in het schema vowel onder
A uls onder I8 stonden, Wel werd gecorrigeerd voor fuctoren die op gelijke hoog
te met of boven de langste van A en B stonden en die tevens een verband (ul of
niet ni correctie gevonden) met zowel A als B hadden, Soms moest voor zoveel
factoren gecorrigeerd worden dat voor veel patiénten, ten aanzien van deze cor
rectiefactoren, geen vergelijkbare andere patiénten aanwezig waren met een ver:
schillende uitkomst voor A en B; deze patiénten 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 €, D en E, omdat ze met A en B samenhangen, Eerder wis gobilelken
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 € en D, Het wis
niet altijd mogelijk het probleem op deze wijze te vereenyoudigen, K kan dun
geen conclusie getrokken worden, tenzij het verband reeds wegviel na cormctis
voor minder factoren en waarbij niet verwacht kon worden dut de overige
factoren opnieuw aanleiding zouden geven tot te voorschijn komen vin vers
borgen betrekkingen (voorbeeld 1b).

Bij interpretatie van de resultaten kan zich onderstannd probleem voordoen,
Stel dat C zowel met A als met B samenhangt, terwijl B en € ook weer samen:
hangen. Na correctie voor B verdwijnt het verband tussen € en A en ni correc:
tie voor C dat tussen B en A. Statistisch valt dan niet uit te maken wellke van
beide betrekkingen (C met A en B met A) redel is en wellke door de andere ver-
oorzaakt werd, Het verschijnsel doet zich vooral voor bij sterke sumenhang
tussen B en C.

Voor correctie van een verband tussen A en B voor factoren €, D, ete. werd
de methode van Birch (1965) gebruikt, die op haar beurt voor de 2 x 2 tubel
gelijk is aan die van Mantel en Haenszel (1959). Een 2 x 2 tabel kan symboliseh
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 bestaun: I,
Voor de berekening van E geldt de nu volgende uiteenzetting, Bij onthreken

TABEL 64
Symbolische weergave van de 2 x 2 tabel.

Factor B
o+ ~ totaal
Factor A
* P gq P
- r s R

Totaal M N T

204




van een verband wordt verwacht dat de fractie B bij A* (p/P) gelijk v aan de
fractie B* in de totale groep (M/T), zodat B« P x M/T. Om te heoordelen of de
'-mnud&ﬂ afwijking tussen p en E groot genoeg s, 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
In hier de variantie V, die als volgt berekend wordt:

Ve MxNxPx RAT (T~ 1)) Bij toetsing met een onbetrouwbaarheids-
niveau van 8% moet voor het aantonen van een verband x* = (p — E)*/V groter
eljn dan 3,84, Bij toepassing op tabel 61C zijn de uitkomsten: p = 24, I =
A2 x 597128 = 19,36 en V = 59 x 69 x 42 x B6/1287 x 127 = 7,0668, zodat
x' = 3,05 De uitkomst is niet significant, veroorzaakt door samenvoegen van
Ny, oy met Ny, wat in de oorspronkelijke analyse niet gedaan is. Dezelfde bere-
I_ilnln[en'vour tabel 61A, B leveren respectievelijk als uitkomsten: py = 18,
o= 1793 en Va = 0,5962, zodat x4 = 0,008 py = 6, Eg = 6,30 en Vy =
3,2353, zodat xj = 0,028,

Volgens Mantel en Haenszel (1959) ontstaat een voor stadium gecorrigeerde
ultkomst door de resultaten a, E en V van tabel 61A, B bij elkaar op te tellen
en duaruit cen nieuwe x* te berekenen: x3 . = (18 + 6 — 17,93 — 6,30)%/
(0,5962 + 3,2353) = 0,014,

2 Varlooptoots

llen nantal factoren heeft 3 of meer niveaus waartussen een natuurlijke volg:
orde bestuat, bijvoorbeeld leeftijd (60, 60-69, > 70 jaar), differentiatic (goed,
matig, sleght), Men kan dan behalve de gewone chi-kwadraattoets, een zoge-
nuamde verlooptoets gebruiken (Mantel, 1963). Deze toets is gevoeliger dan de
chikwadraattoets om bijvoorbeeld te beoordelen of bij toenemende leeftijd een
hogere dan wel cen lagere differentiatiegraad bestaat,

3 Followup

Vaoor de berekening van curven die tumorvrije periode, overleving, etc, weer-
geven, werd de methode van Kaplan en Meier (1958) gebruikt. De methode is
vergelijkbaar met de actuariéle methode, maar de tijdas hoeft niet in intervallen
verdeeld te worden. Voor vergelijking van de curven werd de methode van
Mantel (1966) gebruike, die gevoelig is voor zowel het eindniveau als de snel-
held waiarmee dit niveau bereike werd. Verder laat de methode zich eenvoudig
wombineren met de correctieprocedure van Birch (1965) en met die van Mantel
en Haenszel (1959), zodat ook de relatie tussen een bepaalde factor en de
proguose gecorrigeerd kan worden voor andere factoren,
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STELLINGEN

. Bij carcinomen van de mondholte sluit een rontgenologisch gave bot-
structuur de aanwezigheid van tumorweefsel in de kaak en aangrenzen-
de skeletdelen niet uit,

. Patienten die genezen zijn van een plaveiscleelcarcinoom 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.

. De beslissing over het al of niet meedelen van de diagnose maligne
tumor aan de patént door de bebandelend specialist, dient allereerst
van de prognose afhankelijk gesteld te worden.

. Functionele halsklierextirpatiec mag alleen op strenge indicatie uitge-
voerd worden door chirurgen die veel ervaring met radicale halsklier-
extirpaties hebben.

. Voor het verkrijgen van een optimaal resultaat bij kaakosteotomieén is
al vanaf het begin nauwe samenwerking tussen orthodontist en kaak-
chirurg noodzakelijk.

. Bij de behandeling van patiénten die dragers zijn van het hepatitis B
antigeen dient de tandarts besmetting van zijn overige patiénten via
zichzelf of via zijn instrumentarium, te voorkomen.

. Bij patiénten die lijden aan gingivitis welke op lokale therapie niet rea-
geert, dient als eerste maatregel een algemeen intern onderzoek plaats
te vinden.

. Historische kennis van het eigen vakgebied kan inspirerend werken op
de beroepsuitoefening.

. Omdat in de nabije toekomst de vraag naar olie het aanbod kan over-
treffen, dient naast het nemen van energiebesparende maartregelen het
onderzoek naar alternatieve energiebronnen te worden voorgezet,

10. De volksgezondheid zal niet gebaat zijn bij sluiting van de 'kleine zie-

11

12:

kenhuizen’.

Bij controle op de werktijden van wetenschappelijke werkers dienen
overuren zonder enige beperking gehonoreerd te worden, zoals dar in
andere sectoren bij arbeidsovereenkomst is vasigesteld.

Bij opstellen van plannen voor wetenschappelijk onderzoek op inter-
nationaal niveau moet worden nagegaan of de resultaten daarvan die
van het individuele onderzoek, dat meestal minder kostbaar en minder
arbeidsintensief is, zullen overtreffen,



