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Algemeen

Literatuurbespreking:

Aanleiding

Carcinomenvan de mondholte en orofarynx worden in Nederland relatief weinig gediagnosticeerd:
gemiddeld bij 800 patiénten per jaar. In de afgelopen tien jaar is een jaarlijkse stijging van het aantal
patiénten van ongeveer 4% waargenomen. Ondanks voorlichting over vroegtijdige ontdekking, worden
carcinomen van mondholte en orofarynx in het merendeel van de gevallen pas in een laat stadium
behandeld.

De zorg voor patiénten met deze tumoren is in voortdurende ontwikkeling.

Op initiatief van de Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren (NWHHT) is in samenwerking met het
Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO een richtlijn ontwikkeld voor de diagnostiek, behandeling,
nazorg en follow-up van patiénten met een mondholte- of orofarynxcarcinoom. In deze multidisciplinaire,
‘evidence-based’ richtlijn is tevens rekening gehouden met aspecten van kosteneffectiviteit en zijn
indicatoren vastgesteld die het mogelijk maken de mate van implementatie van de richtlijn te meten. De
ontwikkeling van de richtlijn is mede gesteund door het programma ’Ontwikkelen en implementeren van
Medisch Specialistische Richtlijnen’ van de Orde van Medisch Specialisten.

Doelstelling
Deze richtlijn is een document met aanbevelingen en handelingsinstructies ter ondersteuning van de

dagelijkse praktijkvoering van de zorg voor patiénten met carcinomen van de mondholte en orofarynx. De
aanbevelingen in de richtlijn berusten in meerdere of mindere mate op de resultaten van wetenschappelijk
onderzoek (‘evidence-based’) en aansluitende meningsvorming en zijn gericht op het expliciteren van goed
medisch handelen. De richtlijn beoogt een leidraad te geven voor de dagelijkse praktijk van diagnostiek,
behandeling, nazorg en follow-up van patiénten, van alle leeftijden, zowel mannen als vrouwen, met een
mondholte- of orofarynxcarcinoom. De richtlijn kan mogelijk tevens bijdragen aan een vroege detectie en
daarmee een betere overleving van deze patiénten. De richtlijn biedt aanknopingspunten voor bijvoorbeeld
transmurale afspraken of lokale protocollen, hetgeen voor de implementatie bevorderlijk is.

Richtliingebruikers
De richtlijn is bedoeld voor alle zorgverleners die bij de behandeling van patiénten met hoofd-hals tumoren

en in het bijzonder patiénten met een mondholte- of orofarynxcarcinoom zijn betrokken: huisartsen,
tandartsen, KNO-artsen, kaakchirurgen, radiotherapeuten, medisch oncologen, radiologen, pathologen,
plastisch chirurgen, prothetisten, psychologen, fysiotherapeuten, logopedisten, oncologisch
verpleegkundigen, diétisten, medisch maatschappelijk werkers en mondhygiénisten.

Probleemomschrijving en uitgangsvragen
De multidisciplinaire commissie die de richtlijn heeft samengesteld, heeft een aantal uitgangsvragen

geformuleerd om tot een beschrijving te komen van de optimale zorg voor de patiénten met een
mondholte- of orofarynxcarcinoom. Hierbij zijn niet alleen de medische aspecten zoals diagnostiek,
behandeling en follow-up beschreven, maar is ook in meerdere hoofdstukken vastgelegd wat thans
wenselijk is bij de psychosociale begeleiding van patiénten met dit soort tumoren.

Alle uitgangsvragen zijn in een tabel weergegeven (zie )-

Voor achtergrondinformatie over:

Samenstelling werkgroep (zie )

Werkwijze werkgroep (zie )
Wetenschappelijke onderbouwing (zie )
Kosteneffectiviteit (zie )

Implementatie en indicatorontwikkeling (zie )
Juridische betekenis van richtlijnen (zie )
Herziening (zie )

Betrokken verengingen (zie )

Epidemiologie
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Literatuurbespreking:

Inleiding

Aan de hand van gegevens van de Nederlandse Kanker Registratie en van het Centraal Bureau voor de
Statistiek wordt een beeld geschetst van het voorkomen van plaveiselcelcarcinomen in de mondholte en
orofarynx in Nederland.

Mondholte-/orofarynxcarcinomen vormen slechts een gering deel van het totale aantal kankergevallen in
Nederland (0,9% en 0,5% voor respectievelijk mondholte en orofarynx in 1997).! Voor deze groep tumoren
geldt, evenals voor longkanker, dat een groot deel waarschijnlijk niet had hoeven optreden.
Epidemiologische studies laten steeds weer zien dat het stoppen met roken, drastische vermindering van
de alcoholconsumptie en het eten van meer fruit en (mogelijk) groenten, zouden kunnen leiden tot
preventie van een groot deel - drie van elke vier - van de carcinomen van de mondholte en orofarynx in
West-Europa.

Trends in de incidentie van mondholte-/orofarynxcarcinomen in Nederland correleren met veranderingen in
de consumptie van alcohol en het gebruik van tabaksartikelen in de afgelopen decennia. In de periode
1960-1980 is het alcoholgebruik, in liters alcohol per jaar per hoofd van de bevolking, meer dan
verviervoudigd; van ongeveer twee liter begin jaren 60 naar rond de negen liter omstreeks 1980. In de
periode 1980-2000 stabiliseerde de alcoholconsumptie weliswaar rond de acht liter per hoofd per jaar. Het
percentage Nederlanders dat wel eens alcohol gebruikte, bleef onveranderd hoog en steeg zelfs licht in de
periode 1989-2000. Het aantal zware drinkers bleef in het afgelopen decennium stabiel; 22% bij mannen
en 5% bij vrouwen. Sinds de jaren 60 daalt het percentage rokende mannen; sterk in de periode
1960-1985, geleidelijker sinds 1985, 43% in 1989 versus 36% in 2000. Het percentage rokende vrouwen
daarentegen blijft min of meer stabiel sinds de jaren 60; rond de 32%. Het percentage zware rokers daalde
zowel bij mannen als bij vrouwen.

Mondholtecarcinoom

Het plaveiselcelcarcinoom van de mondholte is in Nederland een vrij zeldzame vorm van kanker. In de
periode 1989-1998 werd bij ruim 5.200 patiénten een plaveiselcelcarcinoom van de mondholte
gediagnosticeerd en overleden 2.050 patiénten ten gevolge hiervan. Jaarlijks wordt gemiddeld bij 520
patiénten een mondholtecarcinoom gediagnosticeerd; 310 maal bij mannen en 210 maal bij vrouwen. Dit
betekent dat per huisartsenpraktijk gemiddeld eens in de 10 tot 15 jaar deze diagnose zal worden gesteld.
De incidentie van het mondholtecarcinoom in Nederland is gemiddeld tot laag vergeleken met andere
landen in Europa (zie ) . Een hoge incidentie van het mondholtecarcinoom wordt internationaal
gemeld voor Noord-Frankrijk, India, enkele gebieden in Centraal- en Oost-Europa en Latijns-Amerika.

De leeftijd gestandaardiseerde incidentie van het mondholtecarcinoom in Nederland bedroeg in 1998 4,1
per 100.000 voor mannen en 2,7 per 100.000 voor vrouwen (leeftijd gestandaardiseerd naar Europese
standaardbevolking (ESR)).

In de periode 1989-1998 nam het aantal patiénten met een mondholtecarcinoom jaarlijks toe met
gemiddeld 3,5% (zie ). Deze toename wordt grotendeels veroorzaakt door veranderingen in de
bevolkingsopbouw van Nederland. De incidentie van het mondholtecarcinoom bij mannen bleef vrij stabiel;
de incidentie van mondholtecarcinomen bij vrouwen laat echter een geleidelijke stijging zien. Deze stijging
doet zich vooral voor ten gevolge van een toename van vrouwelijke patiénten in de leeftijdsgroepen 45-59
en 60-74 jaar. De incidentie in zowel de jongere als de oudere leeftijdsgroepen veranderde niet in de tijd.
De man-vrouw incidentieratio daalde dan ook van ongeveer 2 in het begin van de jaren 90 naar 1,5 in
1998.
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Figuur 1 Incidentie van mondholtecarcinomen naar leeftijd bij mannen Nederland 1989-1998 (bron:
Nederlandse Kanker Registratie)
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Figuur 2 Incidentie van mondholtecarcinomen naar leeftijd bij viouwen Nederland 1989-1998 (bron:
Nederlandse Kanker Registratie)

Ongeveer 32% van de mondholtecarcinomen is gelokaliseerd in de tong, 30% in de mondbodem, 12% in
de gingiva, 9% in het palatum durum en 15% in het wangslijmvlies (zie )- Een aanzienlijk deel van
het mondholtecarcinoom wordt gediagnosticeerd bij de oudere patiént; ongeveer 15% van de mannelijke
en 30% van de vrouwelijke patiénten is ouder dan 74 jaar bij diagnose. Minder dan 9% van de
mondholtecarcinomen wordt gediagnosticeerd voor het 45ste levensjaar (zie )-

Opvallend in de epidemiologie van mondholtecarcinomen in Nederland is de duidelijke gradiént bij mannen
in het voorkomen naar mate van verstedelijking, met een relatief hoge incidentie in de dichtbevolkte
stedelijke gebieden en een relatief lage incidentie in de meer rurale gebieden. Deze gradiént is veel minder
duidelijk voor vrouwen.

De trend in stadiumverdeling voor mannen lijkt ongunstig met een toename van ongeveer 1% per jaar
gedurende de jaren ‘90 van het percentage stadium IV bij diagnose (zie ). De trend in
stadiumverdeling voor vrouwen is wat gunstiger met een hoger percentage stadium | en stadium Il bij
diagnose, maar ook bij vrouwen lijkt sprake van een geleidelijke toename van het percentage stadium IV in
het afgelopen decennium (zie )

Orofarynxcarcinoom |
Het plaveiselcelcarcinoom van de orofarynx is in Nederland eveneens vrij zeldzaam. In de periode

1989-1998 werd bij bijna 2.500 patiénten een orofarynxcarcinoom gediagnosticeerd, waarvan 286 in 1998.
De incidentie was ongeveer twee maal zo groot bij mannen als bij vrouwen. Een huisarts zal op basis van
deze gegevens ongeveer eens in de 20 a 25 jaar geconfronteerd worden met een patiént met een
orofarynxcarcinoom.

De incidentie van het orofarynxcarcinoom in Nederland is gemiddeld tot laag vergeleken met andere
landen in Europa (zie ). Een relatief hoge incidentie van orofarynxcarcinoom wordt internationaal
wederom gemeld voor Noord-Frankrijk, enkele gebieden in Centraal en Oost-Europa, India en
Zuid-Brazilié.” > De incidentie van orofarynxcarcinoom in Nederland in 1998 was 2,4 per 100.000 voor
mannen en 1,2 per 100.000 voor vrouwen (leeftijd gestandaardiseerd naar Europese standaardbevolking

(ESR)).
In de periode 1989-1998 nam het aantal patiénten met een orofarynxcarcinoom jaarlijks met gemiddeld 5%
toe (zie ). Naast veranderingen in de bevolkingsopbouw van Nederland, steeg de incidentie van

het orofarynxcarcinoom gedurende de periode 1989-1998 zowel bij mannen als bij vrouwen. Bij mannen
werd de incidentiestijging voornamelijk gezien in de groep patiénten in de leeftijd van 45-59 jaar (figuur 3).
Bij vrouwen werd de sterkste stijging waargenomen in de leeftijdsgroep 60-74 jaar, hoewel ook de
incidentie steeg ten gevolge van een relatieve toename van het aantal patiénten in de leeftijdsgroepen
45-59 jaar en 75+ (figuur 4).

Het merendeel van de orofarynxcarcinomen wordt gediagnosticeerd bij patiénten in de leeftijd van 45-75
jaar, respectievelijk 38% en 39% van de mannelijke en 44% en 37% van de vrouwelijke patiénten was bij
diagnose tussen de 45-60 en 60-75 jaar oud.
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Figuur 3 Incidentie van orofarynxcarcinomen naar leeftijd bij mannen Nederland 1989-1998 (bron:
Nederlandse Kanker Registratie)
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Figuur 4 Incidentie van orofarynxcarcinomen naar leeftijd bij vrouwen Nederland 1989-1998 (bron:
Nederlandse Kanker Registratie)

Evenals voor het mondholtecarcinoom is voor het orofarynxcarcinoom in Nederland sprake van een

duidelijke gradiént naar mate van verstedelijking, voor zowel mannen als vrouwen, met een relatief hoge

incidentie in de dichtbevolkte stedelijke gebieden en een naar verhouding lage incidentie in de meer rurale

gebieden. De stadiumverdeling voor zowel mannen als vrouwen is zeer ongunstig met een hoog

percentage patiénten met een tumor in stadium IV; respectievelijk 60% en 53% bij mannen en vrouwen.

Een duidelijke trend in de stadiumverdeling voor orofarynxcarcinomen kon niet worden waargenomen. (zie
) en (zie )

Etiologie

Literatuurbespreking:

Alcohol en tabak

Het gebruik van tabak, zowel roken als kauwen, en (overmatig) gebruik van alcohol zijn belangrijke
risicofactoren voor het ontwikkelen van een carcinoomvan de mondholte of

orofarynx. Zowel voor het gebruik van tabak
als voor het gebruik van alcohol geldt dat het risico toeneemt bij een hogere consumptie. Enkele studies
suggereren dat het risico op mondholte-/orofarynxcarcinoom ten gevolge van (overmatig) alcoholgebruik
groter is dan ten gevolge van het gebruik van tabak.” Bij alcoholgebruik lijkt het type drank van belang;
dranken met een hoog ethanolgehalte worden geassocieerd met een sterker verhoogd risico dan laag
alcoholische dranken. Vele studies hebben daarbij het bestaan van interactie tussen het gebruik van
tabak en alcohol voor het risico op een mondholte-/orofarynxcarcinoom aangetoond. Het effect van
aanwezigheid van beide risicofactoren is in ieder geval sterker dan alleen additief, waarschijnlijk is er
sprake van een multiplicatief effect. Stoppen met roken resulteert in een substantiéle
afname van het risico op een mondholte-/orofarynxcarcinoom, gerelateerd aan de tijd vanaf het stoppen
van het roken. In tegenstelling tot stoppen met roken lijkt stoppen met het gebruik van alcohol
alléén niet te resulteren in een daling van het risico op een mondholte-/orofarynxcarcinoom.'® Voor
‘rokende drinkers’ lijkt zowel stoppen met roken als met drinken wel tot een substantiéle risicoverlaging te
leiden.

Raciale verschillen
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Het blijkt dat de verhoogde incidentie voor mondholte-/orofarynxcarcinoom bij Afro-Amerikanen wordt
veroorzaakt door verhoogde consumptie van alcohol en tabak in deze groep.

Voeding
In de literatuur wordt vooral de consumptie van vlees (rauw, gekookt of gezouten) in verband gebracht met
verhoogd risico op het optreden van mondholte-/orofarynxcarcinoom. Een dieet dat groenten en fruit

bevat lijkt een beschermend effect te hebben.

Gebit

De gegevens over het effect van gebitsverzorging of mondhygiéne enerzijds en de aanwezigheid van een
natuurlijk gebit ofwel prothesen anderzijds, is controversieel. Mogelijk speelt een ‘confounding’ effect hierbij
een rol.

Industriéle verontreiniging
De volgende beroepen en risicofactoren worden met een verhoogd risico in verband gebracht:

schilders,’' de papier- en houtindustrie®” en radioactieve straling.

Virale infecties

Infectie met het Epstein Barr virus is niet geassocieerd met mondholte-/orofarynxcarcinoom. Infectie met
humaan papillomavirus (HPV) is dit wel. Een causale relatie tussen infectie en carcinomen is echter
moeilijk aantoonbaar, bovendien is de betekenis ervan controversieel.

Conclusies:

Van het gebruik van tabak en alcohol, zowel afzonderlijk als in combinatie, lijkt duidelijk dat dit etiologische
factoren zijn voor het optreden van mondholte-/orofarynxcarcinoom. Het ontraden van het gebruik hiervan
speelt een belangrijke rol in de primaire en secundaire preventie.
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Screening

Aanbevelingen:
De werkgroep is van mening dat bevolkingsonderzoek op mondholte-/orofarynxcarcinoom in het huidige
beleid geen plaats heeft.

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke onderbouwin

Bevolkingsonderzoek is gedefinieerd als het onderzoeken van een gezonde populatie op het voorkomen
van een maligne of premaligne aandoening waarvoor een curatieve interventie bestaat. Dit wordt ook wel
aangeduid als secundaire preventie.

Screenenvan de mondholte en de orofarynx is gebaseerd op de aanname dat tijdige herkenning bijdraagt
aan een verminderde sterfte.

Erythroplakie en leukoplakie van het mondslijmvlies zijn macroscopisch herkenbare premaligne
aandoeningen. De prevalentie van deze laesies varieert van 1-2% in de West-Europese

landen. Tandartsen blijken de patiénten in hun praktijk te onderzoeken en veelal adequaat te
verwijzen bij het aantreffen van relevante afwijkingen.?> Voor premaligne laesies herkend door tandartsen
was de sensitiviteit 0,71 en de specificiteit 0,99.%° Een probleem hierbij is dat personen die langdurig
sigaretten roken minder vaak een tandarts bezoeken.”’ Een studie in de V.S. heeft aangetoond dat
zelfonderzoek na adequate instructie kan leiden tot vroege herkenning van premaligne afwijkingen.*® Het is
echter de vraag of vroege behandeling van deze premaligne laesies de incidentie van carcinomen
beinvloedt.

In een screeningsprogramma, uitgevoerd in Cuba, werd 16% van de totale incidentie
mondholtecarcinomen tussen 1984-1990 gevonden, waarbij de frequentie van stadium | toenam van 24%
in 1983 tot 49% in 1990. Het doel van dit programma was een jaarlijkse screening van alle personen van
15 jaar en ouder; de jaarlijkse Ocomplianced bleek echter maar 12-26%. In dezelfde periode was geen
verandering in incidentie of sterfte waarneembaar.5° In India, waar mondholte-/orofarynxcarcinoom
frequent voorkomt, wordt thans een gerandomiseerde studie verricht naar de effectiviteit van screenen
door middel van eenmalige visuele inspectie van de mondholte. De eerste screeningsronde vond plaats
van 1995-1998. Meer dan 110.000 personen werden gerandomiseerd; in de gescreende groep werd 72,2%
van de nieuwe patiénten met mondholtecarcinoom gediagnosticeerd in stadia I-II, in tegenstelling tot 12,5%
in de controlegroep. De ziektespecifieke sterfte was 14,9% in de interventiegroep en 56,3% in de
controlegroep. De auteurs stellen dat de doelen van migratie naar lagere stadia en afname van sterfte
lijken te worden gehaald.

Conclusies:
Bevolkingsonderzoek op mondholte-/orofarynxcarcinoom verkeert nog in de eerste fase van ontwikkeling.
Tot gerandomiseerde studies die in West-Europese landen zijn verricht, heeft screenen geen plaats in het
beleid.

4D
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Diagnostiek

Literatuurbespreking:
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraatftitel.

Vroegdiagnostiek

Aanbevelingen:

- In het kader van gezondheidsvoorlichting in de eerste lijn dient alle tabaksgebruik en overmatig
alcoholgebruik te worden ontraden;

- Bij een patiént die zich presenteert met klachten en verschijnselen als pijn, een ulcus, rode of witte
slijmvliesafwijkingen of een zwelling in de hals dient de mogelijkheid van een maligne tumor in
mondholte/orofarynx te worden overwogen. Bij deze overweging dienen anamnestische gegevens over het
gebruik van alcohol en tabak te worden betrokken;

- Indien de bevindingen bij onderzoek dit rechtvaardigen of indien de signalen meer dan drie weken
bestaan, dient verwijzing te worden overwogen.

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke onderbouwin

Gaan wij uit van het gegeven dat er contact is geweest tussen een patiént en een arts uit de eerste lijn
(huisarts, tandarts, verpleeghuisarts), dan is er sprake van een klacht of een toevalsbevinding bij
onderzoek. Klachten en/of bevindingen bij onderzoek zijn veelal als volgt te rangschikken:

pijn of een ander gevoel in mond of keel;

uitstralende pijn (bijvoorbeeld naar het oor);

slijm of bloed in de keel;

slikklachten;

klachten van het gebit of de prothese(n);

een ulcus;

witte en rode afwijkingen (leukoplakie en erythroplakie);

zwelling in de hals.

ONDOTAWND =

Alarmsignalen zijn 2, 6, 7, en 8; bij 2 als men geen andere oorzaak vindt. Een zwelling in de hals is
geen alarmsymptoom per se maar vereist altijd nadere analyse. Doorverwijzen wordt dringender
naarmate de patiént aangeeft de klacht reeds drie weken te hebben of wanneer de afwijking persisteert.
Een onbegrepen ulcus dient men in elk geval te verwijzen. Erythroplakie komt minder frequent voor dan
leukoplakie, maar beide moeten worden verwezen. Over het mogelijk premaligne karakter van orale lichen
ruber planus is nog steeds veel discussie; de atrofische vorm ervan lijkt evenwel een verhoogd risico op te
leveren; bij twijfel moeten ook deze patiénten worden verwezen>* (zie hoofdstuk ).

Etiologische factoren
De eerstelijns disciplines dienen op de hoogte te zijnvan de risicofactoren voor carcinomen in dit gebied:

gebruik van tabak en alcohol (zie ).

Patiénten die in het verleden reeds een maligne tumor in de tractus aerodigestivus hebben gehad, hebben
een hoge kans op het ontwikkelen van een tweede primaire tumor (zie ook ).
Conclusies:

De werkgroep is van mening dat klachten, zoals pijn, uitstralende pijn, slijm of bloed in de keel,
slikklachten, klachten van het gebit of de prothese(n), een ulcus, witte en rode afwijkingen en zwelling in de
hals kunnen passen bij een maligne tumor in mondholte/orofarynx.Deze verschijnselen rechtvaardigen
verder onderzoek.

4:D

Overwegingen:
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De eerstelijnsarts is op de hoogtevan de gezondheidsrisicols van het gebruik van alcohol en tabak in het
algemeen en kan beschikken over voldoende documentatiemateriaal over dit onderwerp en over
hulpmiddelen bij ontwennen ervan.

Het onderzoek van mondholte en orofarynx is in de eerste lijn eenvoudig uit te voeren met een geschikte
lichtbron, een spatel of een mondspiegel en een gaas.

Beeldvormende diagnostiek

Aanbevelingen:
De werkgroep is van mening dat de techniek, uitvoering en verslaglegging van beeldvormend onderzoek bij
het mondholte-/orofarynxcarcinoom aan strikte minimumeisen moet voldoen .

Beeldvorming met MRI of CT wordt door de werkgroep aanbevolen voor alle
mondholte-/orofarynxcarcinomen. Uitzondering vormen oppervlakkige tumoren, tenzij er twijfel bestaat over
diepte-infiltratie.

Zie Stroomdiagram:

- In het geval van klinisch evidente botinvasie is de gebruikelijke beeldvorming, combinatie van OPG met
CT of MRI voldoende;

- Indien botinvasie klinisch niet evident maar wel mogelijk is, wordt eerst het gebruikelijke beeldvormend
onderzoek verricht. Bij twijfel aan het OPG kunnen speciale tandopnames, zoals opbeetfoto’s, aanvullende
informatie geven;

Indien het gebruikelijke beeldvormend onderzoek niet conclusief is, kan aanvullend onderzoek nuttig zijn,
bijvoorbeeld een Tc-scan, bij voorkeur SPECT, of MRI als alleen CT is verricht en CT als alleen MRl is
verricht.

Stroomdiagram beeldvorming botinvasie mandibula

OPG en'of mitaogale b ot e

evdent: b ohiraste mozelsy e b ohiomse

CTen'of LIET CT of MET

heeld vonmng conchsiet heeldvomming nist conchsiet

aauillend anderzoek kan van mmot zyu by
MET{als CT vemchit 1)
CTials MRI vemchit 1)
Tescan (lealifer SPECT)

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke onderbouwing

Inleiding

Het gebruik van beeldvorming, zoals magnetische resonantie (MRI) of computer tomografie (CT) bij het
mondholte-/orofarynxcarcinoom geeft een verbeterde T-stadiéring vergeleken met klinisch onderzoek
alleen.>® Oppervlakkige laesies van het slijmvlies kunnen bij beeldvorming worden gemist. Bij grotere
tumoren kan diepe uitbreiding (gedeeltelijk) klinisch occult zijn. Dit onderstreept het complementaire
karakter van klinisch onderzoek en beeldvorming. Het beste resultaat wordt verkregen wanneer de
resultaten van kliniek en beeldvorming worden gecombineerd.>° Dit kan bijvoorbeeld gebeuren tijdens een
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vergaderingvan de multidisciplinaire hoofd-halswerkgroep.

Techniek, uitvoering en verslaglegging

De kwaliteit van CT-beelden (in het bijzonder door multidetector spiraal-CT) en MRI-beelden (in het
bijzonder door ‘fast-scanning’-technieken) is de laatste jaren verder verbeterd. Een diagnostisch CT- of
MRI-onderzoek dient aan een aantal voorwaarden wat betreft techniek, uitvoering en verslaglegging te
voldoen.

Techniek en uitvoering:

De patiént moet worden geinstrueerd rustig door te ademen en niet te kuchen en/of te slikken.

Ook dienen eisen te worden gesteld aan diverse technische parameters zoals:

Bij CT-onderzoek (bij voorkeur spiraal-CT):

- Snederichting en angulatie;

- Axiaal: parallel aan de inferior orbito-meatale lijn en parallel aan de lange as van de mandibula (bij veel
metaalartefacten angulatie veranderen op overgang boven/onderkaak);

- Coronaal: loodrecht op het harde verhemelte;

- Scantraject: van schedelbasis tot en met de clavicula;

- Coupedikte: maximaal 4 mm (bij voorkeur 3 mm);

- Field-of-view: zo klein mogelijk (maximaal 20 cm);

- CT-onderzoek moet worden verricht na toediening van intraveneus (i.v.) contrast (bolus +
‘drip’-infuus-techniek) om een optimale tumorafgrenzing mogelijk te maken;

- Onderzoeken zonder i.v. contrast, met een coupedikte van meer dan 5 mm of waarbij de uitbreiding
onvolledig is afgebeeld, zijn onaanvaardbaar. Onderzoeken met (slik)artefacten waarbij geen pogingen zijn
gedaan om die te vermijden, zijn ook onacceptabel.

Bij MRI-onderzoek (veldsterkte bij voorkeur 1,0 of 1,5 Tesla):

Spoelkeuze: voor MRI-onderzoek van de mondholte en de orofarynx moet een ‘hoofd’- of
‘hoofd-hals’-spoel worden gebruikt.

Te gebruiken sequenties zijn spinecho-sequenties zowel met T1- als met T2-weging in minimaal twee
vlakken (axiaal en coronaal), eventueel aangevuld met sagitale opnames.

Toediening van i.v. gadolinium is noodzakelijk om een optimale tumorafgrenzing mogelijk te maken.
Onderzoeken met bewegingsartefacten of onderzoeken waarbij €één van bovengenoemde sequenties
ontbreekt, zijn ongeschikt.

Het aantal parameters dat gevarieerd kan worden, zowel bij (spiraal-) CT- als bij MRI-onderzoek, is groot.
Voor de planning van een optimaal onderzoek is het van belang dat degene die het onderzoek begeleidt
minimaal beschikt over de actuele klinische gegevens en relevante medische voorgeschiedenis. Deze
gegevens dienen op de aanvraag te zijn beschreven.

Verslaglegging:
Het radiologisch verslag vermeldt de volgende algemene gegevens:

- naam aanvrager
- data patiént

- (soort) onderzoek

- inleiding

o relevante medische gegevens

o klinische vraagstelling

o vermelding van geraadpleegde ‘oude verrichtingen’
- beschrijving

0 uitvoering

0 bevindingen

- conclusie

0 zo nodig een ‘differentiaal diagnose’

o beantwoording van de vraagstelling

- zo nodig aanbeveling

- naam radioloog

Het radiologisch verslag van de primaire tumor bij het mondholte-/orofarynxcarcinoom bevat de volgende
specifieke gegevens:

- tumorafmetingen in drie dimensies (links-rechts, voor-achterwaarts, cranio-caudaal) in cm;

- uitbreiding in drie dimensies (links-rechts, voor-achterwaarts, cranio-caudaal) in relatie met de
omringende normale anatomie;
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- status van de mandibula (of andere ossale structuren in de nabijheid van de primaire tumor);
- (radiologische) T-stadiéring.

Beeldvorming van de primaire tumor: MRI of CT?

De literatuur van de jaren ‘90 laat zien dat de nauwkeurigheid van MRI en CT voor de T-stadiéring van het
mondholte-/orofarynxcarcinoom, mits geen metaalartefacten, vergelijkbaar is. In de recente
literatuur zijn hierover geen nieuwe gegevens voorhanden. Uit een enquéte (mei 2003) blijkt dat in
Nederland MRI in de meerderheid van de academische centra de voorkeur heeft vanwege het superieure
weke delen contrast. De bijdrage van MRI en CT bij de T-stadiéring is groter dan van klinisch onderzoek
alleen. Oppervlakkige laesies van het slijmvlies kunnen zowel bij CT als bij MRI worden

gemist. Artefacten door tandvullingen treden frequent op bij beeldvorming met CT. MRI is minder
gevoelig voor deze metaalartefacten.

Botinvasie (mandibula)

Bij de behandeling van hoofd-halstumoren is botinvasie een belangrijk aspect. De mandibula is bij het
mondholte-/orofarynxcarcinoom het frequentst aangedaan. Het preoperatief/peroperatief vaststellen van de
status van de mandibula heeft directe invloed op de uit te voeren resectie (segmentale of marginale
mandibularesectie). Naast klinische evaluatie bestaan diverse beeldvormende technieken waarmee
tumorinvasie van de mandibula kan worden vastgesteld, zoals orthopantomogram (OPG), scintigrafie
(technetium scan, Tc-99m-botscan), CT en MRI. Meerdere onderzoeken wijzen op het belang van
nauwkeurige correlatie van de locatie van de primaire tumor met de beeldvorming. In de recente
literatuur bestaat de neiging om de diagnostische betrouwbaarheid te vergroten door het combineren van
verschillende onderzoeksmethoden.

Conventionele radiologie

Het orthopantomogram (OPG) wordt aanbevolen, omdat het een snelle en goedkope beeldvormende
techniek is om grove invasie in de onderkaak te detecteren. Het OPG geeft de onderkaak weer op een
manier die gemakkelijk is te extrapoleren naar de klinische situatie. Percentages van 0-14% fout-positieve
uitslagen en 2-30% fout-negatieve uitslagen zijn gerapporteerd. Fout-negatieve resultaten treden
op bij minimale invasie met te weinig verlies van minerale substanties voor radiologische detectie. De
beoordeling in het anterieure deel van de onderkaak wordt bemoeilijkt door superpositie van de cervicale
wervelkolom.

Speciale tandopnames, zoals opbeetfoto’s, kunnen incidenteel aanvullende informatie geven.

Technetium scans (Tc-scans)

Met radionuclide botscanning (met Tc-99m-gelabeld difosfonaat) kan minimale botinvasie worden
gedetecteerd. Verhoogde bot ‘turnover’ wordt eerder duidelijk op een botscan dan mineraalverlies
zichtbaar wordt op conventionele réntgenfoto’s. Net als voor het overige skelet heeft scintigrafie voor
mandibula-invasie een hogere sensitiviteit en een lagere specificiteit. Fout-positieve uitslagen ontstaan
doordat de planaire Tc-scan niet voldoende betrouwbaar kan differentiéren tussen tumorinvasie en andere
condities, zoals periapicale of parodontale infecties, osteomyelitis, osteoradionecrose, trauma/biopsie en
dergelijke. In de literatuur varieert het percentage vals-positieve resultaten tussen 0-36%.

Met de SPECT-scan (Single Photon Emission Computed Tomography) kunnen 3D-beelden van de
mandibula worden verkregen. De 3D-beeldvorming en de betere beeldkwaliteit door de hogere resolutie,
maken betere beoordeling mogelijk van de onderkaak en zouden het aantal fout-positieve resultaten van
de planaire Tc-scan kunnen verminderen.

De negatief voorspellende waarde van de (planaire) Tc-scan is hoog: als de scan negatief is kan botinvasie
(vrijwel) worden uitgesloten. Een groot aantal fout-positieve bevindingen op de botscan, bijvoorbeeld door
periapicale of parodontale infecties, kan worden verminderd als de Tc-scan wordt gecombineerd met
klinische en anamnestische gegevens, met het OPG en een nauwkeurige aanduiding van de lokatie van de
primaire tumor.

CT
Over detectie van tumorinvasie in de onderkaak met CT-scans wordt uiteenlopend gerapporteerd: 2-13%
fout-positieve resultaten en 0-28% fout-negatieve resultaten. Botinvasie kan ten onrechte worden

gesuggereerd door de complex gebogen architectuur van de onderkaak (met name de irregulaire vorm van
de orale cortex), irregulaire extractie-alveolen, periapicale infecties en variabele botresorptie na verlies van
gebitselementen. Daarnaast kan interpretatie van de CT-scan worden bemoeilijkt door artefacten
veroorzaakt door metalen gebitsrestauraties.

MRI
De eerste onderzoeken met MRI voor de beoordeling van tumorinvasie in de onderkaak zijn veelbelovend,
maar het aantal publicaties is gering en de resultaten zijn controversieel. In het algemeen zijn

metaalartefacten op MRI aanzienlijk minder storend.

09/17112 Mondholte- en orofarynxcarcinoom (1.4) 10



Richtlijn: Mondholte- en orofarynxcarcinoom (1.4)

Andere voordelen van MRI boven CT zijn dat geen ioniserende straling wordt gebruikt en dat beeldvorming
in verschillende richtingen mogelijk is zonder dat de patiént moet worden gerepositioneerd.

Het weke delen contrast van MR is superieur aan CT. Daarom lijkt MRI de voorkeur te verdienen voor het
beoordelen van perineurale groei en van tumorinvasie in de medulla. Een van de nadelen van MRI is dat
de beeldkwaliteit negatief wordt beinvloed door bewegingsartefacten. Fout-positieve resultaten ontstaan
doordat afwijkend signaal van het beenmerg op MRI niet alleen het gevolg kan zijn van botinvasie door een
tumor, maar ook van lokale ontsteking, oedeem of sclerose als reactie op de nabijheid van de primaire
tumor.

Conclusies:
Klinisch onderzoek en beeldvorming van het mondholte-/orofarynxcarcinoom hebben een complementair
karakter.

2:A2°5:B

De werkgroep is van mening dat de techniek, uitvoering en verslaglegging van beeldvormend onderzoek bij
het mondholte-/orofarynxcarcinoom aan strikte minimumeisen moet voldoen.

4:D
De werkgroep is van mening dat MRI, vanwege het betere weke delen contrast, het onderzoek van eerste
keuze is bij beeldvorming van mondholte-/orofarynxcarcinoom. Wanneer MRI niet beschikbaar is of
wanneer MRI niet binnen de gewenste tijd kan plaatsvinden, kan CT worden verricht.
CT wordt aanbevolen bij patiénten met een onrustige ademhaling of indien er een contra-indicatie voor MRI
bestaat, zoals onder andere vaatclips, pacemaker, binnenoorprothese, of indien MRI onmogelijk is door
claustrofobie.

4:D

De literatuur meldt tegenstrijdige resultaten van individuele technieken om mandibula-invasie aan te tonen.
Evenmin bestaat consensus over welke combinatie van onderzoeken de beste resultaten geeft.
Meerdere onderzoeken wijzen op het belang van nauwkeurige correlatievan de locatie van de primaire
tumor met de beeldvorming.
In tegenstelling tot een negatieve CT sluit een negatieve Tc-scan of MRI-scan van de mandibula
tumorinvasie met een grote mate van waarschijnlijkheid uit. De hoogste waarden voor sensitiviteit en
specificiteit worden behaald als Tc-scan wordt gecombineerd met OPG.

1: A2 B

Overwegingen:

Bij het onderzoek van een patiént met mondholte-/orofarynxcarcinoom wordt (vrijwel) altijd een CT of MRI
en een OPG gemaakt. In de praktijk zullen deze technieken ook in eerste instantie gebruikt worden om de
mandibula te evalueren.

Multipele primaire tumoren

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat in het kader van het optreden van multipele primaire tumoren een
zorgvuldige anamnese en lichamelijk onderzoek essentieel zijn, waarbij ook aandacht aan eerdere
maligniteiten moet worden gegeven.

Screening op SynMPT dient te bestaan uit onderzoek van mondholte, oro- en hypofarynx, larynx en
oesophagus. Voor onderzoek van de slokdarm bestaat een voorkeur voor oesophagoscopie boven een
slikfoto.

Als in het kader van onderzoek naar metastasen op afstand al een CT-thorax wordt verricht, wordt dit
onderzoek tevens gebruikt om multipele primaire tumoren in de long op te sporen. In de overige gevallen
kan met een thoraxfoto worden volstaan.

Endoscopie in narcose wordt bij voorkeur n4 de beeldvormende diagnostiek verricht.

Literatuurbespreking:

Algemene inleiding
De volgende criteria voor multipele primaire tumoren (MPT) worden in dit hoofdstuk gehanteerd:
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- elke tumor heeft maligne kenmerken bij histologisch onderzoek;
- tumoren zijn gescheiden door normaal, niet-maligne slijmvlies;
- uitgesloten moet worden dat de tweede tumor een metastasevan de eerste betreft.

Op grond van nieuwe moleculair-biologische en genetische onderzoeksmethoden moeten de huidige
criteria in de toekomst worden herzien.

Definities
- Synchrone tumoren (SynMPT): diagnose gelijktijdig tot 6 maanden van elkaar.
Sommigen onderscheiden een subcategorie:
- Simultane tumoren (SimMPT): diagnose gelijktijdig.
- Metachrone tumoren (MetMPT): diagnose verschilt meer dan 6 maanden.

Oorzaken voor een verhoogd risico op het ontstaan van MPT zijn:

- gemeenschappelijke etiologische factoren;

- inductie door behandeling.

Daarnaast neemt de prevalentie toe door intensievere controle en gemakkelijkere toegang tot zorg.

Wetenschappelijke onderbouwing

Prevalentie multipele primaire tumoren in het hoofd-halsgebied

De klinische betekenis MPT neemt met de verbeterde locoregionale controle en betere detectiemethoden
toe. Juist patiénten met vroege stadia zouden een grotere kans op multipele primaire tumoren hebben
vanwege de betere overleving, waardoor patiénten langer Oat riskO zijn.

De prevalentie van tweede tumoren is hoger voor mensen van het platteland en rokers en lager in geval
van hoge opname van beta-caroteen.

Betrouwbare gegevens over MPT bij mondholte-/orofarynxcarcinomen zijn afkomstig van een uitgebreide
meta-analyse uit 1992,'°° waarvan tabel 1 de prevalentie van multipele primaire tumoren en de relatieve
verdeling over de verschillende voorkeurslokalisaties toont.

Tabel 1: Prevalentie van multipele primaire tumoren (MPT) en de relatieve verdeling over de
verschillende voorkeurslokalisaties

MPT |Hoofd-halsgebied |Long Slokdarm Elders
Mondholte  [14,1% [48% 16% 12% 24%
Orofarynx  [12,4% [52% 15% 13% 20%

Bij mondholtecarcinomen is de mondholte zelf vaak de lokalisatie van voorkeur voor een tweede tumor.
Vrijwel alle auteurs vinden een jaarlijks risico van 2,7-4% op het ontwikkelen van een nieuwe tumor.

Na drie jaar is het ontwikkelen van een nieuwe tumor de belangrijkste doodsoorzaak. De prognose van
patiénten met een tweede tumor is gehalveerd ten opzichte van patiénten met een enkele

tumor.

Het nut van screenen voor de prognose is niet aangetoond met een prospectieve Otrialll.

Eerdere maligne tumoren elders in het lichaam, vd6r het optreden van hoofd-halscarcinomen, hebben
mogelijk invioed op de prognose van patiénten met hoofd-halscarcinomen. Van de patiénten die een
mondholte- of orofarynxcarcinoom ontwikkelden, had 14% eerder een tumor elders in het lichaam gehad.
De prognose van deze groep was slechter dan van de groep die niet eerder een maligniteit heeft gehad.

creenen met panendoscopi
Om de waarde van panendoscopie bij detectie van tweede tumoren te bepalen, is uitsluitend de incidentie
van SimMPT van belang. De incidentie van SimMPT is 8-9%.
In de genoemde meta-analyse'’® was de incidentie van SynMPT bij prospectieve studies met consequent
gebruik van panendoscopie 9%, 2,5 maal hoger dan het gemiddeldevan de overige studies. In een studie
naar de waarde van panendoscopie waarbij een prospectieve studie werd vergeleken met historische
controles zag men dat de incidentie van SimMPT steeg van 3,4% naar 8,8%.
Een nadere analyse van multipele primaire tumoren werd in een andere, nog niet gepubliceerde, studie
verricht.'"” In deze studie wordt een onderscheid gemaakt tussen synchrone en simultane tumoren, waarbij
simultaan werd gedefinieerd als Otot binnen een week na datum index-tumord. Voor de lip, mondholte en
orofarynx staan de gegevens over multipele primaire tumoren vermeld in tabel 2.
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Tabel 2: Aantal SynMPT (excl. SimMPT) en aantal SimMPT voor indextumoren van de lip, mondholte
en orofarynx (SynMPT: tumoren + 6 maanden; SimMPT: tumoren + 1 week)

SynMPT (ex Sim) [SimMPT
Lip 8/138=6% 5/138=4%
Mondholte |16/286=7% 9/286=3%
Orofarynx 9/152=6% 2/152=1%
Totaal 33/576=6% 16/576=3%
Preventie

Van chemopreventie is het nut voor het voorkbmen van MetMPT niet aangetoond.!'” In een studie naar
voedingsgewoonten werden alleen trends voor een beschermend effect van groente, vitamine C en
carotenoiden gevonden. In deze studie vond men een verhoogd risico bij gebruik van veel alcohol, roken,
vlees, lever en retinol.

Conclusies:

Multipele primaire tumoren hebben een klinische betekenis bij patiénten met een

mondholte-/orofarynxcarcinoom; behandelplan en prognose kunnen er door worden beinvloed.
3:.C

De effectiviteit van vroegdiagnostiek van multipele primaire tumoren is nog niet aangetoond.
Gelet op de potentiéle invioed van simultane multipele primaire tumoren op behandelplan en prognose, lijkt
onderzoek naar simultane tumoren nuttig.

4:D

Maligniteiten die aan het hoofd-halscarcinoom voorafgaan hebben mogelijk een prognostische betekenis
bij patiénten met een mondholte-/orofarynxcarcinoom. Dit gegeven dient bij de keuze van behandeling te
worden overwogen.

3:C

Panendoscopie is een effectieve onderzoekmethode voor SimMPT, maar de opbrengst is betrekkelijk laag.
3:.C

In het kader van preventie van MetMPT moet worden geadviseerd het nicotine en alcoholgebruik te staken.
Het nut van een strikt dieetadvies en/of chemopreventie is niet aangetoond.
4:D

Overwegingen:

- Ongeveer de helftvan de simultane tumoren is asymptomatisch. De meeste simultane tumoren
in het hoofd-halsgebied geven symptomen, terwijl de meeste tumoren in long en slokdarm asymptomatisch
zijn.

- Het aantal mogelijke complicaties van een panendoscopie is groot: gebitsbeschadiging,
weke-delen-letsel, larynxoedeem, larynxspasme, pneumothorax, oesophagusperforatie. De incidentie en
ernst vallen in de praktijk mee. In een recente publicatie was de morbiditeit bij 224
achtereenvolgende panendoscopieén minimaal.!'® De meeste complicaties leveren geen permanente
schade op en zijn mogelijk te voorkomen door een juiste techniek.

- Omdat multipele primaire tumoren zich zelden in de neus, neusbijholten of nasofarynx bevinden, heeft
endoscopisch onderzoek van deze regiolls geen toegevoegde waarde.

- Studies waarin bronchoscopie, thoraxfoto, CT-thorax en PET-scan worden vergeleken voor de waarde bij
het opsporen van een tweede tumor in de long, bestaan niet. De opbrengst van een starre bronchoscopie
bij een patiént met een normale thoraxfoto is laag. De sensitiviteit van de PET-scan lijkt hoog: in een
kleine serie van patiénten met een mondholte-/orofarynxcarcinoom werd bij 5% een SimMPT in de long
vastgesteld.'?! Mede gezien de beperkte beschikbaarheid van de PET-scan, is de waarde van de
CT-thorax groter. Omdat bij uitgebreide regionale metastasering een CT-thorax wordt aanbevolen (zie
hoofdstuk Metastasen op afstand), zal een deel van de patiénten met mondholte-/orofarynxcarcinoom
reeds een CT-thorax ondergaan.

- Idealiter wordt endoscopie né beeldvormende diagnostiek verricht, omdat manipulatie en biopteren
oedeemvorming en reactieve lymfkliervorming kunnen veroorzaken. Bovendien kunnen bij beeldvorming
afwijkingen worden gevonden die histologische verificatie vereisen. Omdat dit laatste meestal
gemakkelijker in narcose plaatsvindt, verdient het ook om deze reden aanbeveling de beeldvormende
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diagnostiek voér de endoscopie in narcose te plannen.

PA-Verslaglegging

Aanbevelingen:
De werkgroep is van oordeel dat P.A.-verslaglegging aan genoemde criteria dient te voldoen.

Literatuurbespreking:

Algemene inleiding

Doelvan de histopathologische bewerking van een biopt of van een resectiepreparaat is het verkrijgen van
een histologische diagnose en het verkrijgen van histologische gegevens die mede bepalend kunnen zijn
voor het al dan niet instellen van postoperatieve aanvullende behandeling. Hierover bestaan geen
gerandomiseerde prospectieve studies. Uit een recent overzicht blijkt evenwel dat sommige kenmerken
herhaaldelijk worden geidentificeerd als prognostisch belangrijk.!2® Hoewel de literatuur hierover niet
eenduidig is, vormen deze retrospectief geidentificeerde parameters onderdeel van het standaard
P.A.-verslag.

Algemene opmerkingen
De onderstaande minimale histologische dataset voor plaveiselcelcarcinoom is een bewerking van de

richtlijnen van de ORoyal College of PathologyL, in gebruik binnen de British Society of Head and Neck
Oncology.

Deze richtlijnen beschrijven de minimale gegevens die vermeld moeten worden in P.A.- rapporten van
resectiepreparaten van hoofd-halscarcinoom in de mond, de farynx, de larynx en de neus.

Van sommige aspecten van invasief carcinoom (type, omvang en graad van het primaire carcinoom,
patroon van invasie en de minimale afstand van de tumor tot de resectieranden, de lymfklierstatus en de
aanwezigheid van extranodale tumorgroei) is aangetoond dat zij gerelateerd zijn aan het

ziektebeloop. Hierbij moet worden aangetekend dat bij de beoordeling van deze
variabelen altijd een mate van subjectiviteit een rol zal spelen.

Deze aspecten zijn daarom van belang voor:

- beslissingen over de optimale behandeling voor individuele patiénten, daarbij inbegrepen de
uitgebreidheid van de chirurgie en het gebruik van en de keuze voor adjuvante radiotherapie of
chemotherapie;

- uniformiteit van gegevens voor opbouw van een dataset binnen kankerregistraties;

- beschikbaarheid van gegevens voor een nauwkeurige en gerechtvaardigde vergelijking van de kwaliteit
van zorg geleverd door verschillende klinieken.

Inleiding

Optimale verslaglegging van resectiepreparaten vanuit dit gebied vereist samenwerking tussen
behandelend clinicus en patholoog. De chirurg kan door adequate markering van het resectiepreparaat
bijdragen aan de kwaliteit van de verslaglegging door de patholoog. Voor de halsklierdissectie betreft dit
het opspelden van het preparaat op een kurkplaat met daarop aangegeven de verschillende
halsklierniveaus.

Verslaglegging
Door de aanvragend clinicus te vermelden gegevens

- Plaats van de tumor, aard van de resectie, klinisch TNM-stadium,'®' evt. voorafgaande behandeling.
- (indien van toepassing) Type halsklierdissectie: radicaal, gemodificeerd radicaal, selectief.

Door de patholoog te vermelden gegevens met betrekking tot het tumorresectiepreparaat

- Maximale macroscopische tumordiameter in mm. (tenzij microscopisch de tumor groter is dan
macroscopisch vermoed; dan wordt de microscopische diameter vermeld).

- Maximale invasiediepte in mm., gemeten vanaf het tumoropperviak. In geval van uitholling van dit
oppervlak door ulceratie wordt het oorspronkelijke oppervliak gereconstrueerd door een verbindingslijn
tussen de randen van de ulceratie.

- Histologische diagnose.

- Differentiatiegraad. Hoewel het merendeel van de tumoren matig gedifferentieerd is, is het van
belang goed en slecht gedifferentieerde tumoren te onderscheiden.

- Invasietype; sprieterige groei versus groei in afgeronde velden.

09/17/12 Mondholte- en orofarynxcarcinoom (1.4) 14



Richtlijn: Mondholte- en orofarynxcarcinoom (1.4)

- Afstand van het carcinoom tot de chirurgische rand in millimeters, zowel ten opzichte van mucosale als
diepe snijvlakken: > 5 mm is vrij, 1-5 mm is krap en <1 mm is niet vrij.

- Vaatingroei; onderscheid tussen bloedvaten en lymfvaten is niet nodig.

- Perineurale groei ter plaatse van het infiltratiefront van de tumor. Intratumorale perineurale groei is van
twijfelachtige prognostische betekenis, derhalve in geval van perineurale groei lokalisatie ervan aangeven.
- Botingroei; kan zich voordoen in de vorm van niet invasieve usurering van de cortex of als diffuse
infiltratie van mergholtes. Dit dient specifiek in de uitslag te worden aangegeven. In geval van botingroei
behoort de uitslag tevens een uitspraak te bevatten over het al dan niet vrij zijn van de botsnijvlakken.

- Ernstige dysplasie/carcinoma in situ. Epitheeldysplasie vormt een continuum van licht tot
ernstig/carcinoma in situ.

Ernstige dysplasie/carcinoma in situ is geassocieerd met een hoog risico voor progressie tot carcinoom.
Ernstige dysplasie/carcinoma in situ ter plaatse van de mucosale snijviakken dient te worden vermeld, de
randstatus met name vanwege een veronderstelde hogere kans op lokaal recidief in geval van
positiviteit.

Optioneel
Moleculaire markers, daarbij inbegrepen proliferatiemarkers, DNA-gehalte, expressie van cytoplasma- en

membraaneiwitten zijn onderzocht als mogelijke prognostische factoren. Een onafhankelijke betekenis
hiervan is tot op heden niet aangetoond en moleculaire markers maken dan ook geen onderdeel
uit van het standaardverslag.

Door de patholoog te vermelden gegevens met betrekking tot het halsklierdissectiepreparaat
- Leg voor ieder anatomisch niveau het volgende vast: aantal lymfklieren en aantal lymfklieren met tumor.
- Vermeld omvang van de grootste metastase.
- Vermeld aan- of afwezigheid van extranodale uitbreiding en het anatomisch niveau waar dit aanwezig is.
ledere vorm van doorgroei door de volledige kapseldikte wordt gemeld. Er behoeft geen onderscheid
gemaakt te worden tussen macroscopische of microscopische extranodale uitbreiding. In geval van twijfel
wordt de metastase gerubriceerd als extranodaal. Extranodale uitbreiding is een blijk van tumoragressiviteit
en is gerelateerd aan een slechte prognose. Indien extranodale groei macroscopisch het
buitenoppervlak van de halsklierdissectie benadert, dient deze rand histologisch te worden onderzocht om
het snijvlak ter plekke te beoordelen. De prognostische betekenis van micrometastasen (<3 mm) is
onzeker,'*! maar telt niettemin mee in het aantal klieren met tumor. In geval van onderlinge fixatie van
lymfklieren door extranodale uitbreiding, noteert men het aantal te herkennen klieren en de totale maximale
omvang van het klierpakket.
- Aantal te onderzoeken lymfklieren: volgens de TNM-classificatie zal een selectieve halsklierdissectie
gewoonlijk zes en een (gemodificeerd) radicale gewoonlijk tien lymfklieren bevatten. Indien desondanks in
een operatiepreparaat een kleiner dan dit aantal (tumor-negatieve) lymfklieren wordt aangetroffen, wordt
aanbevolen het als pNO te classificeren.
- Aantal coupes per klier: per klier plakken van 2 mm en per plakje wordt één coupe onderzocht.
- De navolgende terminologie voor de halsklieren is van toepassing:

la: submentaal;

Ib: submandibulair;

[la: hoog jugulair en anterieur van de n. accesssorius;

[Ib: hoog jugulair en posterieur van de n. accesssorius;

[lI: mid jugulair;

IV: laag jugulair;

Va: achterste halsdriehoek, craniaal van niveau cricoid;

Vb: achterste halsdriehoek, caudaal van niveau cricoid;

VI: klieren uit het voorste compartiment, rond de viscerale structuren van de hals vanaf het hyoid tot
aan het sternum.

Diagnostische codering van primaire tumoren en metastasen
Volgens meest recente UICC/AJC richtlijn.

Door de patholoog te vermelden gegevens betreffende biopsieén

De gegevens die kunnen worden verkregen door het nemen van biopsieén worden mede bepaald door de
omvang hiervan. Het type carcinoom en de differentiatiegraad zijn de minimale voor behandeling
noodzakelijke gegevens. Indien het biopt ook ernstige dysplasie/carcinoma in situ laat zien, moet dit apart
worden vermeld, omdat dit de positionering van de resectieranden kan beinvloeden. In geval van grotere
biopten kan ook het invasiepatroon (sprieterig of cohesief) worden bepaald.
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Vriescoupes

Doorgaans is in geval van chirurgie reeds de diagnose carcinoom gesteld. Incidenteel wordt tijdens
operaties vriescoupemateriaal aangeboden ter diagnose. Meestal zal het mogelijk zijn het type tumor te
herkennen, tenzij het om slecht gedifferentieerde tumoren gaat.

De beoordeling van snijvlakken is de meest voorkomende indicatie voor vriescoupeonderzoek. De chirurg
moet het weefsel hiervoor zorgvuldig selecteren, daarbij in aanmerking nemend dat het doorgaans niet
mogelijk is materiaal met een grotere omvang dan 10 mm voor vriescoupe te verwerken. Selectie van
vriescoupemateriaal is de verantwoordelijkheid van de operateur. Het markeren van een resectiepreparaat
met het verzoek aan de patholoog om ter plaatse van de markeringen materiaal af te nemen voor
vriescoupe onderzoek gaat ten koste van de definitieve beoordeling van het resectiepreparaat op vrije
randen en leidt derhalve tot een onacceptabele vermindering van de kwaliteit van het pathologisch
onderzoek.

Conclusies:
De werkgroep is van oordeel dat P.A.-verslaglegging aan genoemde criteria dient te voldoen.

Communicatie en voorlichting

Aanbevelingen:

Aanbeveling
De werkgroep is van mening dat aan de patiént met kanker in het hoofd-halsgebied en aan diens naasten

structureel gestandaardiseerde voorlichting moet worden aangeboden. Dit kan, naast mondelinge
informatie, goed gebeuren in de vorm van een logboek.

De informatievoorziening moet worden ingebouwd in het medisch behandelprotocol om te komen tot een
integraal zorgmodel. Ook dient te worden gecontroleerd of de patiént de informatie daadwerkelijk heeft
gekregen en ook heeft begrepen.

Schriftelijke informatie wordt gegeven ter ondersteuning van de mondelinge voorlichting door de
hulpverlener en mag niet als vervanging daarvan dienen.

Het verdient de voorkeur bij het ontwikkelen en implementeren van de voorlichting vanaf het begin alle
betrokken hulpverleners en patiéntenorganisaties te betrekken en een planmatige werkwijze te volgen.

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke onderbouwing

Patiéntenvoorlichting kan, naast het geven van informatie aan de patiént, ook betrekking hebben op het
beinvloeden van emoties en houdingen en op veranderen van gedrag.'®’ Patiéntenvoorlichting zal zeer
nauw moeten aansluiten bij de problemen zoals die door de patiént worden ervaren en bij zijn/haar
verwerkingsstrategieén. Patiéntenvoorlichting en psychosociale ondersteuning zijn zeer nauw met elkaar
verweven.

Patiénten die worden behandeld vanwege hoofd-halskanker ervaren veel psychosociale problemen. Naast
vrees voor het hebben en het mogelijk terugkerenvan kanker en onzekerheid over het overleven, moeten
zij een vaak ingrijpende en mutilerende behandeling ondergaan, die problemen met spreken, eten en het
uiterlijk met zich mee kunnen brengen. Goede ondersteuning blijkt nodig te zijn om hen te helpen zowel
psychosociale als lichamelijke problemen te hanteren. Naast ondersteuning door de familie en
sociale ondersteuning, blijkt ook kwalitatief goede informatie door de specialist bepalend te zijn voor het
rehabilitatieresultaat op langere termijn-

De literatuur over informatiebehoeften van patiénten suggereert dat aan veel van die behoeften niet wordt
voldaan. Uitgebreide voorlichting over de gang van zaken en de te verwachten bijwerkingen bij
radiotherapie zijn belangrijk voor therapietrouw en acceptatie.'”’ Adequate voorlichting voorafgaand aan de
operatie draagt bij tot een duidelijk beeld van wat men van een ingreep kan verwachten en vermindert
angstgevoelens.!’2 Ook informatief contact met een goed gerevalideerde lotgenoot vooér de operatie, in het
bijzonder bij grote chirurgische ingrepen, kan de angst doen verminderen.

De opvatting heerst dat vragen, die onbeantwoord blijven, emotionele klachten, zoals angst, onzekerheid
en gevoelens van neerslachtigheid, doen toenemen. Dit kan het verwerkingsproces nadelig beinvioeden.
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De behoefte aan informatie is groot, zowel voér de behandeling, gedurende de behandeling, als in de
periode na de behandeling.

De belangrijkste informatiebron voor patiénten is de specialist.!”® De hoeveelheid informatie die aan een
patiént moet worden gegeven, is altijd een punt van discussie geweest. Meestal wordt door dokters de
behoefte aan informatie onderschat.!’® Vaak wordt informatie alleen gegeven aan patiénten die erom
vragen. Anderzijds wil niet iedere patiént alle beschikbare informatie ook werkelijk horen. Zo is gebleken
dat goed voorgelichte patiénten met hoofd-halskanker enerzijds een betere aanpassing in relaties met
anderen en een beter contact met de familie aangaven, maar anderzijds juist meer vrees, angst en zorgen
met betrekking tot hun gezondheid hadden en meer lichamelijke klachten uitten.'”” In een andere studie
wordt geconcludeerd dat alle patiénten basisinformatie willen over diagnose en behandeling, maar dat niet
iedereen nadere informatie in alle stadia van de ziekte wil.'®° Hulpverleners moeten trachten de problemen
van patiénten en de wijze waarop zij met hun problemen omgaan (Ocoping) in te schatten om daar zo
goed mogelijk op te kunnen aansluiten.’®’ Hoge eisen dienen dan ook te worden gesteld aan de kwaliteit
van de communicatie tussen kankerpatiénten en hun hulpverleners. Een communicatiestijl waarbij de arts
niet alleen informeert naar lichamelijke klachten, maar ook naar emotionele aspecten, blijkt te zijn
gerelateerd aan hogere patiént-satisfactie en zelfs aan een betere gezondheid.'®2 Slechte communicatie
met hulpverleners kan bij patiénten en hun naaste(n) veel extra stress veroorzaken.'® Bovendien kan
gebrekkige communicatie leiden tot een situatie waarin de arts niet goed is geinformeerd over de aard en
de omvang van de problemen van de patiént. Artsen blijken in veel gevallen verhoogde niveaus van
psychosociale spanningen niet goed te onderkennen. Veel patiénten (20-50%) vinden dat de arts
psychosociale problematiek als gespreksonderwerp zou moeten initiéren, terwijl de meeste artsen het
bespreken van psychosociale klachten als verantwoordelijkheid van de patiént beschouwen.'®® Een
gevalideerde vragenlijst zou in de praktijk kunnen worden gebruikt om artsen opmerkzaam te maken op het
eventueel aanwezig zijn van psychologische problemen.'®” Standaard gebruik van een
gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven-vragenlijst blijkt de poliklinische communicatie tussen arts en
patiént te kunnen verbeteren en zodanig te structureren dat relevante onderwerpen vaker worden
besproken.
Schriftelijke informatie is een noodzakelijke aanvulling op mondelinge voorlichting en is ook van essentieel
belang voor de patiént. Dit gebeurt niet altijd en ook niet op systematische wijze. In een gecontroleerde
prospectieve studie bij patiénten met hoofd-halskanker bleken patiénten die met een logboek
(gestructureerde schriftelijke voorlichting en communicatie) hadden gewerkt beter geinformeerd te zijn,
meer steun te hebben ontvangen en minder psychosociale problemen te ervaren dan patiénten die geen
logboek hadden gekregen. Bovendien was volgens patiénten en hulpverleners de zorg beter afgestemd.
Het is aan te bevelen de naasten bij de voorlichting te betrekken, omdat vaak blijkt, dat de voorlichting die
bij 'slecht-nieuwsgesprekken' wordt gegeven, niet volledig door de patiént wordt gehoord of onthouden.
Partners hebben zelfs meer behoefte aan informatie dan patiénten, vooral aan psychosociale informatie.
Ook kunnen de naasten zich een beter beeld vormen van wat de patiént bij de behandeling te wachten
staat, als zij dit uit de eerste hand hebben gehoord. Dit leidt vaak tot meer begrip en tot betere
ondersteuning.

Conclusies:
Standaard gebruik van een gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven- vragenlijst blijkt de poliklinische
communicatie tussen arts en patiént te kunnen verbeteren en zodanig te structureren dat relevante
onderwerpen vaker worden besproken.
Kwalitatief goede informatie, gegeven door de hulpverlener, blijkt ook op langere termijn voor patiénten met
hoofd-halskanker mede bepalend te zijn voor de kwaliteit van leven.
Gestructureerde schriftelijke informatie, als aanvulling op mondelinge informatie, blijkt eveneens een
gunstige invloed op de kwaliteit van leven te hebben.

3:B1%5; C

Overwegingen:

Ondersteunende zorg houdt onder meer psychosociale ondersteuning en voorlichting in. Deze zorg moet
worden verleend als integraal onderdeel van de behandeling en moet net zo vanzelfsprekend zijn als de
medische behandeling.!”2 Het recht op informatie gaat twee partijen aan. De Wet op Geneeskundige
Behandelingsovereenkomst (WGBO) geeft aan dat de informatie ook aan de patiént moet worden gegeven
en dus wordt een actieve opstelling van de hulpverlener verwacht. In dat kader past het om na te gaan of
de patiént de aangeboden informatie ook heeft begrepen.'”® Om te voorkomen dat voorlichtingsmateriaal
niet optimaal wordt benut, moet de procedure van het geven van voorlichting een vaste plaats krijgen in de
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organisatie en/of de praktijkvoering.'®* Dit zal beter verlopen als de eindverantwoordelijken vanaf het begin
betrokken zijn bij de ontwikkeling van het voorlichtingsmateriaal. Om zicht te krijgen op de huidige en
gewenste informatievoorziening aan de patiént, is het noodzakelijk dat alle betrokken hulpverleners en
patiéntenorganisaties vertegenwoordigd zijn in een projectgroep ten bate van het implementeren van
bijvoorbeeld een logboek. Hiermee wordt een betere afstemming van de zorg beoogd.

Premaligne afwijkingen

Aanbevelingen:

Bij erythroplakie en klinisch Oonrustige leukoplakieO dient een biopt te worden genomen.

Voor de behandeling van leukoplakie met hoge risicofactoren (matige of ernstige dysplasie) en
erythroplakie wordt chirurgie of CO,-laser verdamping aanbevolen.

Strikte follow-up is noodzakelijk.

Literatuurbespreking:
Wetenschappelijke onderbouwing

Leukoplakie
Bij de definitie van leukoplakie wordt uitgegaanvan de in 1994 internationaal overeengekomen definitie.

In deze definitie wordt onderscheid gemaakt tussen een voorlopige en een definitieve diagnose. Van een
voorlopige diagnose spreken we, als de afwijking bij klinisch onderzoek niet duidelijk als een andere witte
slijmvliesafwijking kan worden gediagnosticeerd. De definitieve klinische diagnose van leukoplakie wordt
gesteld wanneer, na het elimineren van de eventuele etiologische factoren, zoals stoppen met roken, 2-4
weken antimycoticum, 2-4 weken niet dragen van gebitsprothese of het verwijderen van scherpe
(prothese-)randen, de afwijking persisteert.

Als de afwijking kleiner is dan 1-2 cm kan worden overgegaan tot een excisiebiopsie. Bij uitgebreidere of
multipele afwijkingen kan het noodzakelijk zijn meerdere incisiebiopsieén te nemen uit de klinisch meest
suspecte gebieden.'”® Suspect zijn gebieden met aanwezigheid van symptomen, niet homogeen aspect
en/of induratie. In het P.A.-verslag dient te worden vermeld of er wel of geen epitheeldysplasie is. Aan de
hand hiervan kan de afwijking worden geclassificeerd volgens het LC-classificatie-schema, waarin de mate
van dysplasie en de grootte van de afwijking zijn verwerkt. De waarde van DNA-ploidy als
prognostische factor voor het optreden van maligne ontaarding, staat nog ter discussie. De indicatie
voor actieve behandeling wordt bepaald door het histologisch beeld. Bij geringe dysplasie wordt de
beslissing voor actieve behandeling beinvioed door het klinisch aspect en de lokalisatie van de laesie.

Indien sprake is van een matige of ernstige dysplasie dient de afwijking actief te worden behandeld. Hierbij
kan worden gekozen uit excisie, CO,-laser verdamping, in geselecteerde gevallen eventueel
medicamenteus of fotodynamische therapie. Het bewijs dat behandeling van leukoplakie het
optreden van maligne ontaarding kan voorkomen, is nog niet geleverd.

Langdurige follow-up vindt plaats met vaste intervallen van 6-12 maanden voor zowel behandelde als
onbehandelde patiénten.%? In de literatuur zijn geen sluitende onderbouwingen te vinden over de duur van
de controle.

Erythroplakie
Erythroplakie is een klinische term die verwijst naar een rode afwijking van de mucosa, niet passend bij

een andere definieerbare afwijking. Het is geen specifieke histologische diagnose. Bij histologisch
onderzoek wordt vaak dysplasie of carcinoma in situ (CIS) aangetroffen.="Y De etiologische factoren van
erythroplakie zijn gelijk aan die van plaveiselcelcarcinomen in mondholte en orofarynx, zoals tabak en
alcohol. De incidentie van erythroplakie is lager dan van leukoplakie.2” Het risico van maligne ontaarding
van erythroplakie is hoog, ongeveer 90%.2'° De afwijking heeft een rood aspect zonder ulceratie, is
redelijk goed begrensd en komt het meest voor in het slijmvlies van de tongrand, mondbodem, trigonum
retromolare en palatum molle. Bij palpatie is meestal sprake van een oppervlakkige afwijking zonder
induratie. De voorkeursleeftijd is 50-70 jaar zonder geslachtsverschil.

De therapie van voorkeur is excisie of CO2-laser verdamping. Vanwege de epitheliale veranderingen
die kunnen doorlopen in de uitvoergangen van de kleine speekselklieren, dient het basale resectievlak niet
te oppervlakkig te liggen. Dysplastische en ClS-afwijkingen kunnen zich in de loop van de tijd, variérend
van maanden tot jaren, ontwikkelen tot plaveiselcelcarcinoom.!®® Vanwege het risico van Ofield
cancerizationO is een strikte, langdurige follow-up van belang om nieuwe afwijkingen in een vroeg stadium
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op te sporen.

Lichen Ruber Planus
Hoewel lichen ruber planus mogelijk enig verhoogd risico op maligne ontaarding oplevert, bestaan
onvoldoende aanwijzingen de afwijking als premaligne te betitelen.

Conclusies:
De diagnose leukoplakie of erythroplakie wordt aan de hand van klinisch en histologisch onderzoek
gesteld. Deze afwijkingen hebben een premaligne karakter en kunnen een uiting zijn van Ofield
cancerizationO.
Indicaties voor behandeling zijn matige of ernstige dysplasie. Bij afwijkingen met een geringe dysplasie
bepaalt het klinisch aspect en de lokalisatie de indicatie tot behandeling.
De gangbare behandeling hiervan is excisie biopsie of CO,-laser verdamping. Strikte follow-up is
noodzakelijk.

3:C

Overwegingen:

Fotodynamische therapie is een ontwikkeling waarvan lange termijn resultaten nog niet bekend zijn. Over
de rol van deze behandeling kan dan ook geen uitspraak worden gedaan.
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Besluitvorming

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat de patiént en zijn/haar naasten, na adequate voorlichting, dienen te
worden betrokken bij de besluitvorming over de behandeling. In de dialoog tussen hulpverlener en patiént
moeten alle facetten van de mogelijke behandelingsopties, zoals de te verwachten uitkomsten en lasten
voor de patiént, aan de orde komen. Daarnaast is het raadzaam dat de hulpverlener zich op de hoogte stelt
van de angsten, visie en prioriteiten van de patiént.

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke onderbouwin
Het besluitvormingsproces bij de behandeling van hoofd-halstumoren is de laatste jaren steeds vaker het
onderwerp van wetenschappelijke publicaties. In het algemeen kan worden gesteld dat patiénten en

hun naasten betrokken willen worden bij de besluitvorming over de behandeling, zeker wanneer er meer
dan één behandeling mogelijk is. In de dialoog tussen hulpverlener en patiént moeten de mogelijke
behandelingsopties en de te verwachten uitkomsten en lasten voor de patiént aande orde komen.
Daarnaast krijgt de behandelaar een indruk van de angsten, visie en prioriteiten van de patiént die invloed
kunnen hebben op de beoordeling van de verschillende behandelingen.’“> Uit een recente literatuurstudie
naar de invlioed van betrokkenheid van de patiént bij de besluitvorming komen tegenstrijdige resultaten:
enerzijds lijkt invloed op de behandelkeuze bij borstkankerpatiénten een gunstige invioed te hebben op het
psychosociaal functioneren, anderzijds zou, bij deze patiéntengroep, te veel verantwoordelijkheid bij de
keuze tot een toename van angstgevoelens kunnen leiden.“® Alleen al op humane gronden is
medezeggenschap in het behandelingstraject aangewezen. Hiermee wordt immers de autonomie van de
patiént gerespecteerd. Hulpverleners zouden dan ook hun patiénten moeten aanmoedigen mee te
beslissen in het behandelingsplan en het zou zelfs een actief beleid moeten zijn om de bereidwilligheid van
patiénten hiervoor te verhogen.!“® Waar gezonde mensen zeggen te willen meebeslissen over de
behandeling als ze een levensbedreigende ziekte zouden hebben, blijkt dat patiénten die de aandoening
hebben de beslissing nogal eens willen overlaten aan de arts. Men moet daarbij bedenken dat ook
het overlaten van de behandelingsbeslissing aan de arts een vorm van autonomie is. V64r de behandeling
blijkt de overlevingsduur het belangrijkste argument voor therapiekeuze, waardoor men geneigd is een
agressieve behandeling te accepteren.!*® Onduidelijk is nog of door de behandeling verandering optreedt
in het belang dat men hecht aan het lichamelijk (dis)functioneren en de daaraan gekoppelde kwaliteit van
leven. Onderzoek is nog gaande naar hoe patiénten de relatie tussen bijwerkingen van de behandeling en
overlevingsduur waarderen en of deze waardering in de tijd aan verandering onderhevig is.

Omdat de patiént over voldoende informatie moet kunnen beschikken om het besluitvormingsproces goed
te kunnen doorlopen, is goede voorlichting, zowel mondeling als schriftelijk, van groot belang. Het geven
van kwalitatief goede voorlichting is dan ook een wettelijke verplichting (WGBO).'>° Epidemiologische
modellen kunnen behulpzaam zijn bij het ondersteunen van beslissingen.!>! Zo kan met predictiemodellen
de voorspelde overleving in beeld worden gebracht aan de hand van parameters als leeftijd, plaats van de
tumor, geslacht, TNM-classificatie en eerdere doorgemaakte tumoren.’>> Ook kunnen daarbij de
co-morbiditeit (mede veroorzaakt door tabak en alcoholgebruik) en eventuele histologische en
moleculair-biologische parameters worden meegewogen.'>® Daarnaast wordt het Oklinisch pad, het
formuleren van een transparante en uniforme werkwijze betreffende het traject van diagnostiek, therapie en
nazorg, genoemd als hulpmiddel om de besluitvorming te standaardiseren.

Van medische zijde wordt aan de hand van behandelingsrichtlijnen en patiéntkenmerken in een
multidisciplinair overleg een primair behandelingsvoorstel geformuleerd, dat aan de patiént wordt
voorgelegd. Dit voorstel zal doorgaans tot een behandelingskeuze leiden.

Indien meer dan één behandelingsoptie met min of meer hetzelfde succespercentage mogelijk is, moeten
eventuele te verwachten bijwerkingen van de verschillende behandelingen met de patiént worden
besproken. Dit is bijvoorbeeld aan de orde bij de keuze tussen orgaansparende bestralingsbehandeling, al
dan niet in combinatie met chemotherapie, en chirurgische verwijdering van door tumor aangedane
functioneel belangrijke structuren. In het geval van verschillende behandelingsopties, die ieder
tot andere uitkomsten (kunnen) leiden, waarbij de afweging tussen kwantiteit en kwaliteit van leven niet
gemakkelijk is, moet in een intensieve en gedetailleerde uitwisseling van informatie worden bepaald welke
benadering het dichtst komt bij de verwachtingen van de patiént. Alleen wanneer de patiént te kennen
geeft de keuze van de behandeling geheel aan de behandelend arts te willen overlaten, kan het proces van
patiéntenparticipatie achterwege blijven.
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Conclusies:
Patiént en zijn/haar naasten willen worden betrokken bij de besluitvorming over de behandeling. In de
dialoog tussen hulpverlener en patiént moeten de mogelijke behandelingsopties en de te verwachten
uitkomsten en lasten voor de patiént aande orde komen. Ook is het raadzaam dat de behandelaar een
indruk krijgt van de angsten, visie en prioriteiten van de patiént.
Goede voorlichting is van groot belang om de patiént voldoende informatie te verschaffen om te kunnen
participeren in het beslissingstraject. Voldoende informatie is in het bijzonder vereist bij de keuze voor een
al dan niet orgaansparende behandeling.

4:D

Overwegingen:

Andere momenten in het behandelingstraject waar besliskundige aspecten een belangrijke rol spelen, zijn
recidiefbehandeling door middel van reirradiatie of chirurgie, vanwege de mogelijke discrepantie
tussen resultaten, bijwerkingen en kosten. Ook het vb6ér de tumorbehandeling plannen van
gebitssanering en gebitsrestauratie vereist goede voorlichting en nauw overleg tussen behandelaars en
patiént.

Ook de keuze voor een palliatieve behandeling of palliatieve maatregelen is een belangrijk beslismoment.
Bij het instellen van een palliatieve behandeling moet de kans op respons, de toxiciteit en daarmee
samenhangende morbiditeit en de mogelijke winst aan kwaliteit en kwantiteit van leven worden
meegewogen. De ervaring leert dat patiénten de overlevingskansen in een dergelijke situatie vaak
overschatten.'®> Hoewel dit vaak moeilijk is, moet de behandelaar hierover toch een zo duidelijk mogelijk
beeld geven. Dezelfde argumenten spelen ook een rol bij de keuze om een dergelijke behandeling te
continueren, dan wel te staken.
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Behandeling

Literatuurbespreking:
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraatftitel.

Behandeling orofarynxcarcinoom

Literatuurbespreking:

Inleiding

Carcinomenvan de orofarynx komen het meest frequent voor in de sublokalisaties tonsil en tongbasis. Het
aantal patiénten in stadium | (T1NO) en Il (T2NO) is betrekkelijk klein, omdat het merendeel van de
carcinomen pas in stadium Il of IV wordt gediagnosticeerd.>'® Als gevolg hiervan zijn weinig studies te
vinden over stadium | en Il orofarynxcarcinomen.

In een groot aantal retrospectieve analyses van niet-gerandomiseerde studies, worden vaak meerdere
lokalisaties en stadia samengenomen. Soms zijn verschillende behandelmodaliteiten, die in de loop der
jaren zijn toegepast, gecombineerd. Dit soort retrospectieve analyses van verschillende groepen maakt het
onmogelijk uitspraken te doen met bewijslast op niveau 1 of 2.

Aan de orde komen:

- de invloed van de N-status op de lokale controle van het orofarynxcarcinoom;

- factoren die een rol spelen bij de therapiekeuze;

- halsklieren;

- het beleid bij het orofarynxcarcinoom.

Invioed N-status op lokale controle

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke onderbouwin

Voor hoofd-halstumoren in het algemeen?!’ en tonsiltumoren in het bijzonder?'® speelt bij primair
chirurgisch behandelde patiénten de N-status geen rol met betrekking tot de kans op lokale controle. Voor
primaire radiotherapie is in één studie”'? bij het T2-tonsilcarcinoom de N-status een onafhankelijke factor
voor lokale controle (10% lager bij N+), in andere studies echter wordt geen verband

gezien, of alleen voor N3.

Conclusies:
In de beschikbare literatuur wordt voor het orofarynxcarcinoom weinig correlatie gezien tussen de N-status
en de lokale controle na radiotherapie of chirurgie.

2:B ;C

Therapiekeuze

Literatuurbespreking:

Factoren die een rol spelen bij therapiekeuze
- tumor controle met radiotherapie en/of chirurgie;
- prognostische factoren;

- kans op complicaties;

- risico op secundaire tumoren;

- kwaliteit van leven.

Tumorcontrole met behulp van radiotherapie en/of chirurgi
Voor het orofarynxcarcinoom bestaan geen gerandomiseerde studies die radiotherapie, met of zonder
chemotherapie ( ), vergelijken met chirurgie, met of zonder

radiotherapie. In sommige retrospectieve studies wordt gevonden dat met chirurgie plus radiotherapie de

09/17/12 Mondholte- en orofarynxcarcinoom (1.4) 22


http://www.oncoline.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=21255&richtlijn_id=383

Richtlijn: Mondholte- en orofarynxcarcinoom (1.4)

ziektevrije overleving beter is dan met radiotherapie alléén. Dit wordt gevonden in de NWHHT-studie van
het orofarynxcarcinoom.==° In deze studie is echter alleen opgenomen of de patiént wel of niet is bestraald,
zonder details over de bestraling. Bekend is dat in de periode van deze studie patiénten zijn behandeld met
Osplitcoursel radiotherapie en met doses van minder dan 66-70 Gy.

In een andere studie werd gevonden dat de overleving voor chirurgie plus radiotherapie significant beter
was dan voor radiotherapie alléén.=?’ De dosis bleek echter laag te zijn; een deelvan de patiénten had zelfs
een dosis lager dan 50 Gy gekregen.

In een niet-gerandomiseerde studie gold alleen voor het T4 orofarynxcarcinoom dat chirurgie plus
radiotherapie een hogere ziektevrije overleving opleverde dan radiotherapie alléén.> Daarentegen werd in
een overzicht uit de Noord-Amerikaanse academische instituten, waarin therapieresultaten werden
vergeleken, geen verschil gevonden in locoregionale controle en overleving tussen chirurgie +/-
radiotherapie en radiotherapie +/- halsklierdissectie.

T1- en T2-orofarynxcarcinoom

Uit de schaarse literatuur hierover komt naar voren dat chirurgie en radiotherapie (uitwendige bestraling
en/of brachytherapie) een gelijkwaardige locoregionale controle geven bij het T1T2NO-orofarynxcarcinoom.

Dit geldt voor het orofarynxcarcinoom in het algemeen, en het
tonsil-, tongbasis- en
palatum molle carcinoom in het bijzonder. Het percentage lokale controle in deze series

varieert voor het T1-orofarynxcarinoom tussen de 75 en 100%. Voor het T2- orofarynxcarcinoom bedraagt
dit 65-97%.

Over het T1-orofarynxachterwandcarcinoom bestaat geen literatuur. In een kleine serie van T2
orofarynxachterwandcarcinoom werd lokale controle bereikt bij 8 van de 9 patiénten met Oconcomitant
boostO radiotherapie.

T3- en T4-orofarynxcarcinoom

Zowel in de NWHHT-studie””® als ook in een aantal andere studies worden bij T3- en T4-tumoren betere
resultaten met chirurgie plus radiotherapie gevonden dan met alléén radiotherapie met of zonder
chemotherapie. In één studie?'® werd voor het T3-T4- tonsilcarcinoom bij een follow-up van
minimaal 2 jaar, lokale controle in 31% van de bestraalde en in 56% van de geopereerde en postoperatief
bestraalde patiénten gevonden.

Overigens staat dit in contrast tot een recente analyse waarbij geen verschil werd gevonden in
locoregionale controle en overleving tussen chirurgie en radiotherapie voor patiénten behandeld in Noord-
Amerika

Samengevat kan worden gesteld dat in chirurgische series, al dan niet in combinatie met postoperatieve
radiotherapie, de lokale controle varieert van

51-96%. In radiotherapie series bestaat een
grotere variatie in lokale controle, vaak afhankelijk van de gebruikte fractionering en/of prognostische
factoren. Series met (uitwendige) radiotherapie voor het T3- en T4-orofarynxcarcinoom laten een variatie
zien van 20-80%.

Primaire radiotherapie: adequate fractionering
Gerandomiseerde studies

Gelet op de grote variatie in lokale controle met primaire radiotherapie wordt op basis van de beschikbare
literatuur gezocht naar een adequate fractionering.

In een gerandomiseerde EORTC-studie was de lokale controle voor het T2- en T3-, NO-
N1-orofarynxcarcinoom, exclusief tongbasis, met 70 x 1,15 Gy, (80,5 Gy) in zeven weken significant hoger
dan met een conventioneel schema van 35 x 2 Gy in zeven weken; tevens werd een trend gevonden tot
een verbeterde overleving.=>° Bij analyse van de subgroepen blijkt voor de T2-tumoren geen significant
verschil te bestaan, maar voor de T3-tumoren wordt met hyperfractionering, in vergelijking met een
conventioneel schema, een toename van de lokale controle gezien van 20% naar 50%.

In een andere gerandomiseerde studie met hyperfractionering voor stadium Il en IV orofarynxcarcinoom
blijkt hyperfractionering en geaccelereerde radiotherapie voor middelgrote tumoren superieur aan
conventionele radiotherapie.

Niet-gerandomiseerde studies

Het belang van de totale dosis voor lokale controle wordt in meerdere studies beschreven. In een
gedetailleerde studie naar doseringsschemals voor het tonsilcarcinoom werd een toename van lokale
controle gezien van 2% per Gy totaal dosis.

Het belang van een beperkte totale behandelduur wordt in meerdere publicaties

gevonden, met een afname van 1% van de lokale controle per dag toename van de
behandelduur.

De totale behandelduur kan worden beperkt door bijvoorbeeld een Oconcomitant boostdl schema, waarbij
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in de laatste weken van de radiotherapie twee fracties in plaats van één per dag worden gegeven,
resulterend in hoge lokale controle voor T1- en T2-tonsilcarcinomen=°° en voor

tongbasistumoren,z°° conform andere series.

Met hyperfractionering - twee kleine fracties per dag, dezelfde behandelduur - worden vergelijkbare
resultaten gezien, met lokale controle bij T1- en T2-carcinomen van de tonsil van
respectievelijk 83 en 81%,°2> van de tongbasis respectievelijk 96 en 91%,°°' en van de
orofarynxachterwand respectievelijk 3 van 3 en 89%.2°* Lagere lokale controlepercentages zijn ten dele toe
te schrijven aan een lage totaal dosis, en ten dele door gebruik van
Osplit-courseO-therapie of inadequaat veld.

In sommige nietgerandomiseerde series lijkt brachytherapie qua lokale controle superieur aan
conventionele radiotherapie, in andere studies echter niet. De lokale controle met
brachytherapie is vergelijkbaar met die van hyperfractionering of geaccelereerde bestraling en leidt tot
goede functionaliteit.

Primaire chirurgie

In de meeste studies worden resultaten getoond van chirurgie gecombineerd met postoperatieve
radiotherapie. Met chirurgie alléén wordt in een studie voor T1- orofarynxcarcinomen 77%, voor T2- 81%
en voor T3-carcinomen 77% lokale controle bereikt.

Prognostische factoren
Algemene factoren:

- Betere ziektevrije overleving voor vrouwen ten opzichte van mannen, verminderde lokale controle
afhankelijk van gewichtsverlies en mate van alcohol gebruik,=%2 anemie.

Lokalisatie:

- Hogere ziektevrije overleving voor tonsil- en palatum molle carcinomen (40% tot 45%) dan voor de
tongbasis- (23%) en orofarynxachterwandcarcinomen (13%).

- Lagere regionale controle bij primaire tumoren van de achterwand.

T-status/grootte/stadium;

- De correlatie tussen T-status en lokale controle wordt in een groot aantal studies

gevonden, zowel voor tonsil, als voor orofarynxachterwand.=** Het stadium is een
belangrijke prognostische factor voor de ziektevrije overleving.

Uitbreiding primaire tumor:

- Voor tonsilcarcinomen geldt dat uitbreiding richting tongbasis, in de voorste
farynxboog, en/of in de sulcus glossopalatinus,”“* een negatieve prognostische factor is voor de
lokale controle.

Complicaties
Het ontbreken van uniforme definities van complicaties maakt vergelijking van de kans op complicaties,

afhankelijk van therapie, moeilijk. De kans op complicaties kan absoluut of actuarieel zijn berekend en
complicaties kunnen, zowel na chirurgie als na radiotherapie, tijdelijk of blijvend van aard zijn. Complicaties
van chirurgie zijn in het algemeen op korte termijn duidelijk; na radiotherapie zien we een plateau na 5 tot 8
jaar.

De enige prospectieve studie naar complicaties na uitwendige radiotherapie voor het orofarynxcarcinoom is
een EORTC-studie.?>® Wanneer alle complicaties worden beschouwd, bedroeg het percentage actuarieel
50%, terwijl graad 2-3 necrosevan de mucosa na vijf jaar slechts bij + 7% werd gezien, gelijk voor
hyperfractionering en conventioneel (70 Gy/7weken). Prognostische factoren voor complicaties na
uitwendige radiotherapie zijn fractiegrootte > 2 Gy (bot en spier ), totaal dosis (bot, spier )s
behandelduur (mucosa=®°), en volume (mandibula®). In andere, minder gedetailleerde studies, wordt een
percentage ernstige complicaties gezien variérend tussen 1 en

10%, en matige complicaties (binnen zes maanden genezen) tussen
5 tot 10 %.

In series met brachytherapie worden in de uitgebreidste studie”® graad 4 complicaties in 0.2%, graad 3
complicaties (meer dan zes maanden nodig voor herstel) in 4%, graad 2 complicaties (herstel binnen zes
maanden) in 9% en graad 1 complicaties in 20% gezien. Prognostische factoren waren volume,
doseringstempo (> 0.7 Gy/uur) en totaal dosis (> 80 Gy uitw.+ brachyth. dosis). In andere studies worden
ongeveer 20% ernstige complicaties met brachytherapie gevonden.

Complicaties na chirurgie worden vaak niet gedetailleerd vermeld. Het percentage ernstige complicaties
varieert tussen de 17 en 28% na primaire chirurgie en is twee maal zo hoog na Osalvagell
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chirurgie.?*° De studies over complicaties na reconstructies omvatten meerdere tumorlokalisaties en
stadia. De mate van slikstoornissen hangt af van de mate van resectie van de
tongbasis.®Y Prognostische factoren voor complicaties zijn: leeftijd boven 70 jaar, een laag
albuminegehalte, obesitas, comorbiditeit,2”° en gewichtsverlies van meer dan 10% in het half jaar
voorafgaand aan de chirurgie.Z'° Na combinatietherapie wordt in een vergelijkende studie gezien dat
preoperatieve radiotherapie tot meer complicaties leidt dan postoperatieve radiotherapie.

Invioed van de kans op een tweede primair hoofd-halscarcinoom bij de therapiekeuze
Als argument ten nadele van radiotherapie wordt wel aangevoerd dat hiermee deze behandelmodaliteit bij

een eventueel tweede primair hoofd-halscarcinoom niet meer beschikbaar is. De kans op een tweede
hoofd-halscarcinoom na therapie voor een orofarynxcarcinoom is maximaal
15%. Deze kans is voor het palatum molle carcinoom iets hoger

In hoeverre radiotherapie de kans op een tweede primaire tumor vergroot of juist verkleint is
onduidelijk.
Echter, na primaire chirurgie volgt bij een patiént met positieve halsklieren in een hoog percentage
postoperatieve radiotherapie en ook bij bijvoorbeeld een klinisch T2NO- orofarynxcarcinoom is
postoperatieve radiotherapie om lokale en/of regionale (pN+) redenen bij ten minste één op drie patiénten
geindiceerd.
De mogelijkheden van reirradiatie hangen af van het primaire veld ten opzichte van de lokalisatie van de
tweede hoofd-halstumor en van de eerder gegeven lokale dosis. Zo blijkt na eerdere radiotherapie, in 79%
na brachytherapie en in 53% na uitwendige radiotherapie, nog behandeling mogelijk van een tweede
hoofd-halscarcinoom.?"Y Daarnaast is postoperatieve radiotherapie voor een tweede primair
hoofd-halscarcinoom, zeker als dit in een vroeg stadium wordt ontdekt, niet altijd geindiceerd. Geschat kan
worden voor bijvoorbeeld een primair bestraald T2N0-orofarynxcarcinoom, in welk percentage
postoperatieve radiotherapie voor een tweede hoofd-halscarcinoom, hoewel geindiceerd, niet kan worden
toegepast:
Stel dat de absolute kans bij het orofarynxcarcinoom op een tweede tumor in het hoofd-halsgebied +15%
(de bovengrens) is, en stel dat bij twee op de drie tweede primaire tumoren postoperatieve radiotherapie
geindiceerd zou zijn, tevens ervan uitgaand dat bij de helft van de patiénten postoperatieve radiotherapie
nog een optie is,”"Y dan zal bij hoogstens 5% van de oorspronkelijke groep primair bestraalde patiénten
postoperatieve radiotherapie voor de tweede primaire tumor niet meer mogelijk zijn. Volgens dezelfde
redenatie bedraagt dit na primaire chirurgie voor de eerste tumor 2%, ervan uitgaand dat één op drie in
eerste instantie postoperatief is bestraald.

Kwaliteit van leven, functionaliteit: chirurgie/radiotherapie
Publicaties over functionaliteit zijn schaars en gerandomiseerde studies hierover bestaan niet. In

bestaande studies wordt vooral het tongbasiscarcinoom besproken.

Performance status, verstaanbaarheid en eten in het openbaar was significant beter na radiotherapie dan
na chirurgie, zowel voor het T1T2- als voor het T3T4- tongbasiscarcinoom.

Brachytherapie voor het tongbasiscarcinoom lijkt qua functionaliteit niet superieur aan uitwendige
radiotherapie.

Problemen met voedselopname na operatie voor een orofarynxcarcinoom worden frequent gezien ,
afhankelijk van de mate van resectie van de tongbasis, met postoperatieve radiotherapie als
risicofactor

Conclusies:
Op basis van retrospectieve studies lijkt geen verschil in lokale controle te bestaan tussen voldoende hoog
gedoseerde radiotherapie en chirurgie met postoperatieve radiotherapie op indicatie voor het T1- en T2-
orofarynxcarcinoom.
Voor het T3-orofarynxcarcinoom worden met niet-conventionele radiotherapieschema's resultaten gemeld
die vergelijkbaar zijn met die van chirurgie.
De kans op lokale controle met radiotherapie hangt afvan de totale dosis en totale behandelduur.

2/3: Chirurgische series, B =°°; C ; Radiotherapie schemals, B

Met geaccelereerde radiotherapie of hyperfractionering wordt een hogere lokale controle voor het

orofarynxcarcinoom bereikt dan met conventionele fractionering.
2: A2 ;C
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Bij geselecteerde patiénten lijkt brachytherapie de kans op lokale controle te verhogen ten opzichte van
conventionele radiotherapie, met een vergelijkbare hoge lokale controle als geacceleerde bestraling of
hyperfractionering

3:B

Hogere T-status en tumoruitbreiding richting tongbasis en voorste farynxboog zijn negatieve prognostische
factoren voor de lokale controle.
2:B

Vergelijking van de kans op complicaties bij de diverse therapiemodaliteiten is moeilijk door het
retrospectieve karakter van veel studies.
Voor brachytherapie lijkt de kans op ernstige complicaties hoger dan met uitwendige radiotherapie,
afhankelijk van het volume en het dosistempo. De complicaties zijn meestal van voorbijgaande aard.
Bij chirurgie lijkt de kans op complicaties mogelijk verhoogd bij Osalvageld chirurgie en wanneer chirurgie
wordt gecombineerd met postoperatieve radiotherapie.

2: Chirurgie, B ; Uitwendige Radiotherapie, B ; Brachytherapie, B

Voor het TIT2N+/T3T4NO0-3 orofarynxcarcinoom speelt de kans op een tweede hoofd-halstumor geen rol
bij de primaire therapiekeuze, aangezien postoperatieve radiotherapie bij bijna alle patiénten is
geindiceerd. Voor T1T2NO- patiénten zal keuze voor primaire radiotherapie bij niet meer dan 3% van het
oorspronkelijk aantal patiénten betekenen dat een op zich geindiceerde tweede serie radiotherapie niet
meer mogelijk is.

2:B

Bij patiénten met bekende uitgebreide multifocale dysplastische veranderingen van het palatum molle kan
het beschikbaar houden van radiotherapie als behandelmodaliteit worden overwogen.
4:D

Gerandomiseerde studies over kwaliteit van leven na behandeling van het orofarynxcarcinoom bestaan

niet.

Voor het tongbasiscarcinoom lijkt primaire radiotherapie een betere kwaliteit van leven op te leveren dan

chirurgie.
:B

Postoperatieve radiotherapie verlaagt mogelijk de kwaliteit van leven.
:C

Halsklieren

Aanbevelingen:

Beleid orofarynxcarcinoom

Op grond van de bovenstaande conclusies en overwegingen zijn de volgende adviezen voor de
behandeling van het orofarynxcarcinoom geformuleerd.

T1T2NO

Aanbeveling (zie ook aanbeveling OlevelsO)

- Behandel het T1T2N0O-orofarynxcarcinoom met €één modaliteit.

Kies die behandeling waarmee de beste functionele resultaten kunnen worden bereikt.

Indien wordt gekozen voor radiotherapie, gaat bij het T1NO-orofarynxcarcinoom de voorkeur uit naar
conventionele radiotherapie (66-70 Gy/7 weken), bij het T2NO-orofarynxcarcinoom naar een geaccelereerd
schema (+/- 70 Gy/maximaal 6 weken) of naar hyperfractionering (+/- 80 Gy/7 weken);

- Bij het T1NO-tonsil- en palatum molle-carcinoom kan voor de ipsi- en contralaterale hals een afwachtend
beleid worden gevolgd;

- Bij het T2NO-tonsil- en palatum molle-carcinoom dient de hals ipsilateraal te worden behandeld. Zolang
de tumor de mediaanlijn niet overschrijdt kan voor de contralaterale hals een afwachtend beleid worden
gevolgd. Bij uitbreiding over de mediaanlijn dient ook de contralaterale hals te worden behandeld;

- Bij het T1INO- en T2NO tongbasiscarcinoom dient de ipsilaterale én contralaterale hals electief te worden
behandeld;

- Bij het TINO- en T2NO- tongbasiscarcinoom verdient bestraling de voorkeur omdat de primaire tumor en
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de hals beiderzijds zonder veel morbiditeit kunnen worden behandeld;
Bij technisch implantabele tumoren is brachytherapie een goede optie.

T3T4NO

Aanbeveling (zie ook aanbeveling OlevelsO)

- Voor T3T4NO0-orofarynxcarcinomen heeft bij patiénten met een goede algemene conditie, chirurgie +
radiotherapie de voorkeur;

- Voor het T3T4NO- tongbasiscarcinoom gaat, gezien het te verwachten functieverlies bij chirurgische
behandeling, de voorkeur uit naar primaire radiotherapie;

- Bij het T83T4NO0-orofarynxcarcinoom dient de ipsilaterale hals te worden behandeld;

- Bij groei richting mediaanlijn en bij alle carcinomen uitgaande van of met ingroei in de tongbasis dient de
contralaterale hals te worden behandeld;

Indien - bij geselecteerde T3-tumoren - wordt gekozen voor primaire radiotherapie gaat de voorkeur uit
naar een geaccelereerd schema (+/- 70 Gy/maximaal 6 weken) of naar hyperfractionering (+/- 80 Gy/7
weken).

T1-4N+

Aanbeveling (zie ook aanbeveling OlevelsO)

- Bij het T1T2N+ orofarynxcarcinoom met halskliermetastasen van3 cm of kleiner gaat de voorkeur uit naar
primaire locoregionale radiotherapie als monotherapie; bij T1 conventionele radiotherapie, bij T2 een
geaccelereerd schema (+/- 70 Gy/maximaal 6 weken) of naar hyperfractionering (+/- 80 Gy/7 weken);

- Bij het T3- enT4N+ orofarynxcarcinoom met halskliermetastasen van 3 cm of kleiner wordt de hals op
dezelfde manier behandeld als de primaire tumor: chirurgie + postoperatieve radiotherapie bij patiénten
met resectabele tumoren en met een goede conditie, radiotherapie bij niet-resectabele tumoren.
Uitzondering is het tongbasiscarcinoom waarvoor primaire radiotherapie de eerste keuze is;

- Indien - bij geselecteerde T3-tumoren - wordt gekozen voor primaire radiotherapie gaat de voorkeur uit
naar een geaccelereerd schema (+/- 70 Gy/maximaal 6 weken) of naar hyperfractionering (+/- 80 Gy/7
weken);

Bij het T1-4N+ orofarynxcarcinoom met halskliermetastasen groter dan 3 cm of met een lymfklierpakket,
gaat de voorkeur uit naar locoregionale chirurgie met postoperatieve radiotherapie. Uit functionele
overwegingen kan worden gekozen voor een halsklierdissectie gevolgd door radiotherapie van de primaire
tumor en hals.

OLevelsO

Aanbeveling

- Bij behandeling van de NO-en N1- hals dienen ipsilateraal level Il tot en met IV te worden behandeld,
aangevuld met level | en V voor N2- en N3-hals;

- Voor het orofarynxachterwand carcinoom is tevens bestraling van de retrofaryngeale klieren aangewezen;
Bij de electieve behandeling van de contralaterale hals kan in het algemeen worden volstaan met
behandeling van level Il tot en met IV.

Samenvatting Therapielaanbevelingen orofarynx

Locatie [T-N-status [Therapie van voorkeur
Tongbasis T1-T4 NO-1, N2b RT lokaal + bilateraal halsklieren
Overige locaties T1NO Chirurgie of RT, lokaal
Overige locaties T2NO Chirurgie of RT, unilateraal therapie
halsklieren
Overige locaties [T1-2NA1 RT, unilaterale therapie halsklieren
Overige locaties T1-2N2b RT, bilaterale therapie halsklieren
Overige locaties [T3T4NON1 chirurgie lokaal en unilateraal halsklieren +
resectabel RT lokaal en bilateraal halsklieren op
indicatie (mediaal, tongbasis invasie)
Overige locaties [T3T4N2b chirurgie + RT lokaal en bilateraal
resectabel halsklieren
Alle locaties T1-T4N+>3cm HKD + RT hals; lokaal chirurgie of RT om
of pakket functionele redenen
Alle locaties [T3T4NXx RT lokaal + bilateraal halsklieren, evt. in
niet resectabel combinatie met chemotherapie
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Literatuurbespreking:

NO-hals

Een afwachtend beleid bij de behandeling van de NO-hals is algemeen geaccepteerd als de kans op het
ontstaan van een halskliermetastase kleiner is dan 20%.

T1NO- orofarynxcarcinoom (stadium 1)

Het achterwege blijven van electieve behandeling van de hals bij een stadium | orofarynxcarcinoom lijkt
gerechtvaardigd. In een studie van 58 patiénten, bij wie de hals met alléén palpatie als NO werd
beoordeeld, bleek bij een afwachtend beleid de conversie naar een N+ hals 9% te zijn.>"° Technieken zoals
echogeleide cytologische punctie en schildwachtklier diagnostiek zullen de sensitiviteit van de diagnostiek
van de halsklieren verder vergroten, waardoor een afwachtend beleid voor stadium | tumoren nog veiliger
kan worden.

Toch bestaan situaties waarin de hals electief zal worden behandeld. Zo zal een halsklierdissectie worden
verricht als de tumor bij de chirurgische resectie via de hals moet worden benaderd. Een andere,
technische reden, is als bij radiotherapie van de primaire tumor een deel van de hals al in het
bestralingsveld ligt.

Bij het tonsilcarcinoom, dat vrijwel altijd unilateraal metastaseert, kan worden volstaan met behandeling
van de ipsilaterale hals. Na ipsilaterale bestraling van NO- en N1- tonsilcarcinomen worden
tijdens de controleperiode weinig contralaterale kliermetastasen gezien. Als de tonsiltumor zich
uitbreidt in de tongbasis of in het palatum met groeirichting mediaanlijn, ligt het percentage contralaterale
halsklieren tussen de 10 en 15%.

Omdat het palatum molle een bilaterale lymfdrainage heeft, is het de vraag of bij een lateraal gelegen
tumor van het palatum molle de contralaterale zijde van de hals ook moet worden behandeld. Uit een
meta-analyse van 1479 patiénten met T1-4 orofarynxcarcinomen, bleek 64% een N+ hals te hebben; aan
de contralaterale zijde werden in 24% en aan de ipsilaterale zijde in 81% positieve klieren in niveau Il
aangetroffen.??? Aangezien deze getallen behoren bij T1-4 tumoren van alle verschillende lokalisaties
binnen de orofarynx, kan men aannemen dat voor stadium | tumoren het percentage metastasen ruim
onder de 20% zal zijn. Ook andere studies laten zien dat voor de contralaterale zijde van de hals een
afwachtend beleid gerechtvaardigd is.

Omdat bij het tongbasiscarcinoom het percentage ipsilaterale klieren varieert tussen de 45 en

88%, is electieve behandeling van de hals geindiceerd.

Ook het percentage contralaterale klieren, 20-47%, is bij het tongbasiscarcinoom, zelfs bij het
T1NO-tongbasiscarcinoom,=°° beduidend hoger dan bij het tonsil- en palatum molle-carcinoom. Electieve
behandeling van de contralaterale hals is bij het T1NO-tongbasiscarcinoom dan ook geindiceerd.

T2NO0- orofarynxcarcinoom (stadium 1)

Occulte metastasen komen bij het stadium Il tonsilcarcinoom in 20 tot 30% van de gevallen voor.
Contralaterale halskliermetastasen worden bij het stadium Il tonsil- of palatum molle- carcinoom in 2 tot 3%
van de patiénten gezien, zolang de mediaanlijn niet wordt overschreden.

Bij het tongbasiscarcinoom is de kans op dubbelzijdige halskliermetastasen zo groot dat electieve
behandeling van de hals beiderzijds is geindiceerd.

T3T4N0-orofarynxcarcinoom
De kans op occulte ipsilaterale halskliermetastasen is voor alle lokalisaties van het

T3T4NO0-orofarynxcarcinoom 25% of hoger, zodat electieve behandeling
van de ipsilaterale hals is geindiceerd.

De kans op occulte contralaterale halskliermetastasen is afhankelijk van de lokalisaties. Bij patiénten met
een plaveiselcelcarcinoom van mondholte, orofarynx of hypofarynx werden in het verdere verloop in 9%
van de gevallen met een klinische NO-hals, halskliermetastasen aan de contralaterale zijde
waargenomen.®'* Bij het NO-tonsil- of palatum molle-carcinoom worden, als de tumor de mediaanlijn niet
bereikt, contralaterale halskliermetastasen in minder dan 5% van de gevallen gezien.

De kans op de aanwezigheid van contralaterale klieren bij het tongbasiscarcinoom is tussen 20 en

47%, en electieve behandeling van de contralaterale hals is dan ook geindiceerd.

Orofarynxachterwand
Over het orofarynxachterwandcarcinoom is weinig bekend. De spaarzame literatuur adviseert voor het

T1-T4NO-orofarynxachterwandcarcinoom behandeling van de retrofaryngeale klieren en van level Il tot IV
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van de hals beiderzijds.

N+ hals: factoren die een rol spelen bij therapiekeuze

N+ hals

Uit de literatuur blijkt dat voor de N1-hals de regionale controle met radiotherapie alléén vergelijkbaar is
met chirurgie + radiotherapie, 90%, en beter dan met chirurgie

alléén. Voor de N2b-hals varieert de regionale controle tussen 77%
en 93%.

Met chirurgie alléén blijkt de kans op een regionaal recidief toe te nemen bij meer dan één positieve

Klier. Dit is dan ook een indicatie voor postoperatieve radiotherapie.

De controle van de hals met radiotherapie bij meerdere klieren wordt niet zo zeer bepaald door het aantal
klieren, maar door de afmeting van de grootste klieren. Voor N2a- en N3-kliermetastasen levert
halsklierdissectie met postoperatieve radiotherapie een betere regionale controle op dan radiotherapie of
chirurgie alléén. Regionale controle is mogelijk beter voor hoogjugulair gelegen klieren en
mogelijk slechter voor kliermetastasen van het tongbasiscarcinoom.

De prognose bij een klierrecidief na primaire radiotherapie en vervolgens behandeld met halsklierdissectie
is slecht (9025% ziektevrij).

OLevelsO
Bij het orofarynxcarcinoom zijn in de ipsilaterale hals de klieren in level Il het meest frequent aangedaan
(40 tot 85%), gevolgd door level Ill (15 tot 30%) en level IV (10%); in level la en level V worden in minder

dan 10% kliermetastasen gevonden. In een studie van 333 patiénten met een
orofarynx- of hypofarynxcarcinoom werd slechts bij één patiént een geisoleerde metastase in level | of V
gevonden zonder metastasen in level Il Ill of V. In een andere studie werden bij patiénten met een

orofarynxcarcinoom alleen metastasen in andere levels dan level Il en 11l gevonden als ook metastasen in
level Il en Il bestonden; geisoleerde metastasen in andere levels dan level Il en Il werden niet
gevonden. Voor de NO- en N1-hals wordt dan ook behandeling van level II-1V aanbevolen; bij tumoren
van de orofarynxachterwand tevens van de retrofaryngeale klieren. Voor de N2b-hals wordt geadviseerd
bovendien level | en V ipsilateraal te behandelen.

Contralaterale kliermetastasen worden vooral gezien in level Il en in mindere mate in level Ill en IV; level |
en V zijn zelden aangedaan.

Op basis van de literatuur is niet duidelijk aan te geven wanneer bij de N2a-, N2b- of N3-hals de kans op
contralaterale lymfkliermetastasen zo groot is dat electieve behandeling hiervan is geindiceerd. Als gevolg
hiervan is een gefundeerd advies met betrekking tot de behandeling van de contralaterale hals bij N2a,
N2b en N3- hals niet te geven.

Conclusies:
- Bij de behandelingvan de hals bij het T1NO-tonsil- en palatum molle- carcinoom lijkt een afwachtend
beleid voor de ipsilaterale en de contralaterale hals gerechtvaardigd;
- Bij het T2NO-tonsil- en palatum molle-carcinoom lijkt electieve behandeling van de ipsilaterale hals
aangewezen;
- Bij het T1-T4NO-tongbasiscarcinoom lijkt de grote kans op het ontstaan van halskliermetastasen een
electieve behandeling van de hals beiderzijds noodzakelijk te maken;
- Bij alle T3T4NO0-orofarynxcarcinomen is electieve behandeling van de ipsilaterale hals geindiceerd;
- Bij T2-T4NO- onsil- en palatum molle-carcinoom kan met betrekking tot de contralaterale hals een
afwachtend beleid worden gevolgd zolang de tumor de mediaanlijn niet overschrijdt en de tongbasis niet
duidelijk is betrokken;
- De schaarse gegevens over het achterwandcarcinoom laten geen conclusie toe.

3:B2%;C ;D
De kans op regionale controle van halsklieren £ 3 cm is met voldoende hoog gedoseerde radiotherapie
vergelijkbaar met chirurgie met postoperatieve radiotherapie op indicatie.

2: A2 255, B 288, C
Bij halsklieren > 3cm of bij een lymfklierpakket gaat de voorkeur uit naar halsklierdissectie met
postoperatieve radiotherapie.

3:C
Bij de NON1-hals lijkt ipsilaterale behandeling van level |l tot en met IV aangewezen.
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Bij de N2N3-hals ipsilateraal level | tot en met V.
Bij de behandeling van de contralaterale hals kan in het algemeen worden volstaan met level Il tot en met
Iv.

2:B ; C

Overwegingen:

Gestreefd moet worden naar één behandelmodaliteit.

Waar chirurgie en radiotherapie bij de behandeling van het T1T2NO0-orofarynxcarcinoom even effectief zijn,
is het bij de keuze radiotherapie of chirurgie van belang of een chirurgische behandeling radicaal kan
worden uitgevoerd om zo postoperatieve radiotherapie te voorkomen.

Ook dient in die keuze te worden overwogen welke behandeling het beste functionele resultaat geeft op de
korte en lange termijn.

Omdat lokale controle met chirurgie of adequate radiotherapie niet verschilt voor het T1T2NO of T1T2N+
orofarynxcarcinoom, zijn de overwegingen met betrekking tot radiotherapie voor de primaire tumor in geval
van een NO of N+ hals gelijk.

Behandeling mondholtecarcinoom

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke onderbouwing

In één prospectieve, gerandomiseerde multicentrische studie wordt de kans op lokale en/of regionale
controle van mondholte-/orofarynxcarcinomen na chirurgie vergeleken met primair radiotherapie alleen of
met primair chirurgie en postoperatieve radiotherapie op indicatie.”' Deze studie werd voortijdig
afgebroken na inclusie van 35 patiénten, omdat de overleving in de met chirurgie en radiotherapie op
indicatie behandelde groep patiénten gunstiger bleek te zijn. Deze studie is bekritiseerd wegens een niet
altijd optimale behandeling in de primair radiotherapeutische arm.

Tong- en mondbodemcarcinomen

Aanbevelingen:

De behandeling van voorkeur van het tong- en mondbodemcarcinoom is chirurgie met radiotherapie op
indicatie.

Voor tumoren met voldoende afstand tot de mandibula kan brachytherapie, eventueel gecombineerd met
uitwendige radiotherapie op de hals, een goed alternatief zijn.

Literatuurbespreking:

Primaire radiotherapie

Voor het T1-mondholtecarcinoom kan met radiotherapie een 5-jaars lokale controle worden bereikt van
80-90%. Studies naar lokale controle met brachytherapie alléén versus uitwendige radiotherapie alleen of
in combinatie met brachytherapie, zijn retrospectief. Voor T1-mondbodemcarcinomen is brachytherapie
alléén niet beter dan de combinatie van uitwendige radiotherapie + brachytherapie. In een aantal
multivariate analyses komt naar voren dat brachytherapie alléén ten opzichte van uitwendige radiotherapie,
al dan niet in combinatie met brachytherapie, een onafhankelijke factor is voor lokale controle voor de
overige T1- en T2-mondholtecarcinomen.

Voor T2- mondholtecarcinomen varieert de lokale controle met brachytherapie alléén tussen 70 en

90%, voor uitwendige radiotherapie met brachytherapie OboostO tussen 45 en
65%. Selectiecriteria kunnen hierbij een rol spelen.

De kans op complicaties, vooral na brachytherapie, al dan niet gecombineerd met uitwendige
radiotherapie,”* is verdeeld in graad |, een pijnlijke ulcus <1 cm dat binnen 1-2 maanden geneest; graad Il,
ulcus dat langer dan 3 maanden bestaat, maar uiteindelijk spontaan geneest en graad Ill, een chronische
ulcus, waarvoor chirurgische therapie noodzakelijk is. In een grote serie met 450 patiénten worden 19%
graad |, 6% graad Il en 3% graad lll late complicaties gevonden.

Uit meerdere studies blijkt dat gebruik van een Ospacerd of loodprotectie de kans op complicaties na
brachytherapie kan verlagen. Een tweede factor die een rol speelt is de Odose rateO bij LDR:
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boven 0,50-0,70 Gy/uur neemt de kans op ernstige complicaties toe. Hetzelfde geldt voor de
totale dosis; in het bijzonder bij combinatie met uitwendige radiotherapie geeft een dosis boven 80 Gy“-* of
90 Gy*°®® verhoogde kans op complicaties. Ook bij grote implantaten, > 12 cm?2, neemt de kans op
complicaties toe.

Primaire chirurgie
De literatuur laat zien dat de lokale controle en de vijfjaarsoverleving van T1 enT2- tongcarcinomen,

behandeld met radiotherapie alleen of met chirurgie alléén, niet essentieel van elkaar

verschillen.®** Morbiditeit en complicaties van chirurgische ingrepen zoals functiestoornissen, stoornissen
in de wondgenezing en smaakverlies, worden kort na de behandeling manifest, terwijl de complicaties van
radiotherapie, naast de meestal snel genezende acute complicaties, zoals radionecrose en fibrose, zich
ook nog na jaren, met een plateau na 5-8 jaar, kunnen manifesteren. Omdat geen sprake is van
gelijksoortige complicaties, is een advies op basis van de ernst van mogelijke complicaties vrijwel niet
mogelijk. Gerandomiseerde studies die de kwaliteit van leven en de functie na chirurgie, radiotherapie of
een combinatie van beide vergelijken, bestaan niet.

In het algemeen geldt dat na ablatieve en reconstructieve chirurgie de functie meer wordt bepaald door het
resterende deel van de tong en mondbodem dan door het weefsel dat wordt toegevoegd.“*°> De restfunctie
van de tong na hemiglossectomie wordt beschouwd als acceptabel en verschilt niet van de functie na
radiotherapie alleen. Subtotale glossectomie als primaire behandelingsmodaliteit is nog acceptabel
wanneer minimaal eenzijdig de nervus hypoglossus en de arteria lingualis kan worden gespaard. Een
totale glossectomie, eventueel in combinatie met een (partiéle) laryngectomie, wordt door velen niet meer
als primaire behandeling geaccepteerd.**° Dit wordt functioneel irresectabel genoemd (

).
Foto dynamische therapie (PDT)

PDT is een alternatieve behandelmodaliteit voor kleine T1-tumoren. Lange termijn resultaten hiervan
zijn echter nog niet bekend.

Conclusies:
Als van primaire chirurgie met postoperatieve radiotherapie op indicatie risico op complicaties of ernstig
verminderde functionaliteit met betrekking tot slikken, spreken en cosmetiek kan worden verwacht, komt
radiotherapie als primaire behandeling in aanmerking.
Functionaliteit zal vooral afhangen van de mate van verlies van tongvolume. Voor
T1-mondbodemcarcinomen leiden brachytherapie en uitwendige radiotherapie tot gelijkwaardige
resultaten.
Voor T1 enT2-tong- en T2-mondbodemcarcinomen bestaat, wanneer gekozen wordt voor primaire
radiotherapie, een voorkeur voor primaire brachytherapie.

2:B

Overwegingen:

Factoren die bepalend zouden kunnen zijn voor het toepassen van primaire radiotherapie:
- functioneel herstel na radiotherapie beter dan na chirurgie;

- aanwezigheid van een eventuele tweede, niet curabele tumor;

- tumor wel resectabel maar patiént niet operabel;

- een kleine tumor, voldoende ver gelegen van de mandibula;

- infiltratie in de diepe tongspieren.

Madibula

Aanbevelingen:
Bij de behandeling van mondholte- of orofarynxcarcinomen die zijn gelegen tegen of groeien in de
mandibula geldt het volgende:
- Om resectiemarges te bepalen, dient de uitgebreidheid van botaantasting te worden gebaseerd op zowel
conventionele rontgenopnames als op een aanvullende CT en/of MRI (.

: het stroomdiagram);
- Indien réntgenologisch geen aanwijzingen bestaan voor botaantasting, lijkt het bij een tumor die klinisch is
gefixeerd aan de mandibula, aangewezen de aangrenzende cortex door middel van een marginale resectie
mee te nemen. De vrije botmarge kan gelijk zijn aan die van de weke delen;
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- Bij erosieve botdefecten lijkt het aangewezen een 1 cm vrije marge aan te houden. Bij voldoende
bothoogte van de resterende mandibula kan een marginale mandibularesectie geschieden;

- Indien sprake is van diffuse botaantasting lijkt het aangewezen een vrije voor-achterwaartse marge van
minimaal 1,5 cm aan te houden;

- Indien de canalis mandibularis door het voor tumorinvasie verdachte gebied loopt lijkt het aangewezen
een voor-achterwaartse marge van minimaal 2 cm aan te houden.

Literatuurbespreking:

Behandeling van carcinomen gefixeerd aan de mandibula

Groei van een carcinoom tegen de mandibula kan leiden tot botaantasting. Dit heeft consequenties voor
zowel diagnostiek als behandeling. In dit hoofdstuk wordt ingegaan op het proces van tumoringroei, de
aanvullende diagnostiek en de uitgebreidheidvan de chirurgische resectie (

).

Het proces van tumorgroei in de mandibula
Tumorgroei in de mandibula verloopt hoofdzakelijk via direct contact van tumor met bot, ; bij de

edentate kaak vaak via de dunne corticale dekplaat.

Tumorgroei langs het periost komt veel minder vaak voor, terwijl periodontale uitbreiding zeldzaam

is. Na radiotherapie treedt invasie van de cortex sneller op en wordt vaak meer dan één invasief
focus gevonden.

Histologisch worden twee typen van botaantasting onderscheiden:

- Arrosieve groei: scherpe grens tussen tumor en bot over een breed tumorfront zonder omgroeiing van
bot;

- Infiltratieve groei: diffuse, sprieterige groei, zonder grensvlak tussen tumor en bot.

De differentiatiegraad lijkt hierbij géén rol te spelen, de afmeting wél.

Type mandibula resectie
De volgende mandibularesecties kunnen worden onderscheiden:

- met verlies van continuiteit of Osegmentalel resectie;
- met behoud van continuiteit of Omarginaled resectie; dit kan zowel een horizontaal deel als een verticaal
deel (linguaal of buccaal) van de mandibula zijn.

Diagnostiek en chirurgische behandeling van mandibula-invasie

De betrouwbaarheid waarmee tumoruitbreiding in de mandibula kan worden voorspeld, blijkt afhankelijk
van het toegepaste onderzoek. Voor de beschrijving van de radiologische en nucleaire onderzoeken wordt
verwezen naar het hoofdstuk ORadiologische diagnostiek van de primaire tumorQ, paragraaf OBotinvasiel.
Hieronder volgt een overzicht van studies naar de diagnostiek van tumoruitbreiding in de mandibula. Aan
de hand daarvan kan de juiste resectie worden gekozen.

Conventionele rontgenopnames (orthopantomogram en opbeetfotols)

Om de twee histologische typen botaantasting te kunnen voorspellen, wordt réntgenologisch onderscheid
gemaakt tussen:

- Erosief type aantasting: duidelijke of scherpe demarcatie;

- Invasief type aantasting: onduidelijke, irregulaire of diffuse demarcatie.

Réntgenologisch erosieve botaantasting correleert in 56-83% met histologisch arrosieve

groei. Horizontale tumoruitbreiding wordt in 88% onderschat met 9-13 mm, tot een
maximum van 20 mm bij infiltratieve groei®*“ en bij dentate patiénten.>*> Verticale tumorinvasie wordt in
63% onderschat met 2-3,5 mm tot een maximum van 8 mm. Na bestraling van de mandibula wordt in
19% tumorinfiltratie in de Haverse kanalen gevonden zonder dat sprake is van botresorptie, dus niet
zichtbaar bij rontgendiagnostiek.* Op basis van conventionele réntgenopnames wordt een marginale
resectie geadviseerd bij > 2,5 cm onaangetaste bothoogte of > 1 cm onaangetast bot boven de canalis
mandibularis.

Overige diagnostiek en parameters
Op CT-scan wordt de uitbreiding van botaantasting vaak onderschat. Bij MRI wordt vooral een

overschatting van botaantasting gevonden, waarschijnlijk door peritumoraal oedeem. Bij
botscintigrafie met Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) is sprake van overschatting
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van de mate van botaantasting, tot 14 mm in breedte en 15 mm in diepte.®*> Dit onderzoek
voorspelde de aanwezigheid van botaantasting in 77% bij gingiva- en trigonum retromolarecarcinomen in
tegenstelling tot 19% bij wang- en mondbodemcarcinomen met groei tegen de mandibula.>>* Het beperkt
oplossend vermogen van SPECT maakt exacte lokalisatie van de botaantasting vrijwel onmogelijk.
3D-SPECT voorspelt botinvasie niet beter.

Variabelen als differentiatiegraad of N-status voorspellen de kans op botinvasie niet.

Tumoruitbreiding via de canalis mandibularis
Bij diepe infiltratieve groei neemt de kans op tumoruitbreiding langs de n. alveolaris inferior via de canalis

mandibularis toe en bestaat vaak uitgebreide merginfiltratie. In 21% is tumorgroei via de canalis
verder dan het tumorfront, zowel bij de bestraalde als bij de onbestraalde mandibula.>*Z Perineurale groei
wordt gezien in 17% van de patiénten met tumorinvasie tot voorbij de canalis.>? Bij canalis-ingroei wordt
perineurale groei over een afstand van maximaal 2 cm gevonden.

Conclusies:
Botaantasting van de mandibulaire cortex treedt op ter plaatse van contact van de tumor met bot. Na
radiotherapie neemt de corticale weerstand tegen tumorinvasie sterk af.

2
B
C Om resectiemarges te bepalen, wordt het orthopantomogram het meest gebruikt. Dit
onderzoek onderschat de mate van tumoruitbreiding in de horizontale/breedte richting en in de
verticale/diepte richting. Onderschatting vindt vooral plaats in geval van een invasief type botaantasting,
een dentate mandibula en na radiotherapie.

3
B
C
Bij erosieve defecten zijn horizontale marges van 1 cm acceptabel. Bij invasieve botaantasting worden
marges van 1-3 cm gehanteerd en worden veelal segmentale resecties verricht.

3
C
Indien op conventionele rontgenopnames de canalis mandibularis door het gebied van tumorinvasie loopt,
wordt histologisch tumorgroei tot 2 cm vanaf waarneembare botaantasting gevonden.

3:B¥; C

De mate van onderschatting van botaantasting bij CT en overschatting bij MRI en Scintigrafie is niet
bekend.
2:B ; C

Gingiva mandibula/trigonum retromorala

Aanbevelingen:
De behandeling van voorkeur voor carcinomen van de gingiva vande mandibula of van het trigonum
retromolare is chirurgie met postoperatieve radiotherapie op indicatie.

Literatuurbespreking:

In ruim 75% van de carcinomen op de processus alveolaris blijkt histologisch al sprake van

botaantasting.®>* Daarom bestaat primaire behandeling meestal uit chirurgie met postoperatieve
radiotherapie op indicatie. Ziektevrije vijfjaarsoverleving varieert van 49-86%.

Slechts drie studies bespreken primaire radiotherapie. In één studie wordt primaire chirurgie en
radiotherapie op indicatie vergeleken met primaire radiotherapie. Lokale controle twee jaar na chirurgie en
radiotherapie, respectievelijk radiotherapie alléén, bedroeg voor T1-carcinomen 75% en 100%, voor
T2-3-carcinomen 73% en 29% en voor T4-carcinomen 67% en 14%.°°* In deze studie wordt primaire
radiotherapie alleen voor T1-gingivacarcinomen geadviseerd. In de andere twee studies blijkt de ziektevrije
overleving voor de subgroepen Oprimaire radiotherapield in alle gevallen minder dan 10%.

Conclusies:
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Bij de behandeling van het carcinoom van de gingiva van de mandibula of van het trigonum retromolare
geeft primaire chirurgie met postoperatieve radiotherapie op indicatie de beste lokale controle.
Primaire radiotherapie is een alternatief bij T1-carcinomen.

3:C

Gingiva maximilla of palatum durum

Aanbevelingen:
Carcinomen van de gingiva van de maxilla of van het palatum durum worden bij voorkeur behandeld met
chirurgie en postoperatieve radiotherapie op indicatie.

Literatuurbespreking:

Vier recente studies behandelen de therapie van carcinomen van de processus alveolaris van de maxilla
en van het palatum durum. In drie van deze studies zijn plaveiselcel- en
speekselkliercarcinomen samengevoegd.

In één studie vindt men na primaire radiotherapie voor T1- enT2-carcinomen 18% lokaal recidief met een
vijffiaarsoverleving van 79% na Osalvagel chirurgie en voor T3- en T4-carcinomen 57% lokaal recidief met
een vijfjaarsoverleving van 42% na Osalvagel chirurgie. De auteurs adviseren alleen bij T1-carcinomen
primaire radiotherapie .

In een andere studie met primair chirurgische behandeling vindt men voor de T4-carcinomen een
viffiaarsoverleving van 64%.°°° In de twee overige studies wordt primair chirurgisch behandeld en volgt
bestraling bij positief snijvlak of uitgebreide perineurale groei met een tweejaarsoverleving van resp. 76%
en 71%.

Conclusies:
Carcinomen van de gingiva van de maxilla of van het palatum durum worden primair chirurgisch
behandeld. Bij T2-T4-carcinomen geeft chirurgie met postoperatieve radiotherapie op indicatie, betere
resultaten dan radiotherapie met Osalvagel chirurgie.
Primaire radiotherapie is een alternatief bij T1-carcinomen.

3:C

Wangslijmvlies

Aanbevelingen:

Bij T1-2NO-carcinomen van het wangslijmvlies met een beperkte tumordikte kan chirurgie alléén of
radiotherapie alléén, uitwendig of brachytherapie, worden overwogen.

Voor T3-4NO0- en T1-4N+ wangcarcinomen wordt behandeling met chirurgie en postoperatieve
radiotherapie geadviseerd.

Literatuurbespreking:

Wegens het frequent gebruik van pruimtabak in combinatie met OnutO en Olime(, is in India het carcinoom
van het wangslijmvlies het meest voorkomende mondholtecarcinoom en wordt gekenmerkt door een
biologisch agressief karakter. Een Amerikaanse studie laat zien dat ook in het westen het
wangslijmvliescarcinoom zich agressiever gedraagt dan de andere mondholtecarcinomen.

In een grote retrospectieve studie uit India vindt men bij het T1NO-wangslijmvliescarcinoom met
radiotherapie alléén een driejaarsoverleving van 85%. Voor de grotere tumoren is deze overleving
beduidend minder; T2NO 63%, T4N+ 12%. Hierbij dient te worden opgemerkt dat bij een recidief om
meerdere redenen in het algemeen geen Osalvagel chirurgie kon worden toegepast. In een andere studie
uit India wordt geconcludeerd dat voor T1-2N0O-carcinomen chirurgie een gelijke ziektevrije
tweejaarsoverleving geeft als radiotherapie, respectievelijk 46 en 48%.

De enige prospectief gerandomiseerde studie over het wangslijmvliescarcinoom toont aan dat
postoperatieve radiotherapie bij grotere tumoren (stadium IlI-1V) een significant betere ziektevrije
driejaarsoverleving oplevert dan chirurgie alléén, respectievelijk 68 en 38%.2’* Over de indicatie voor
postoperatieve radiotherapie bij radicaal verwijderde T1- enT2-carcinomen bestaat echter geen
consensus. Bij het T1-T3NO-wangslijmvliescarcinoom wordt met brachytherapie ook een hoge
lokale controle bereikt.
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Uit multivariate analyse blijkt dat vooral de tumordikte (> 4-10 mm) een prognostisch belangrijke factor is
voor de overleving en voor het ontwikkelen van een locoregionaal recidief.
eveneens een prognostisch slechte factor.
Bij 14% van de patiénten met een carcinoom van het wangslijmvlies werd een tweede primaire tumor
gevonden, vaak ook gelokaliseerd in de mondholte.

Conclusies:

Ingroei in de huid bleek

Voor T1-2N0-wangcarcinomen lijkt monotherapie afdoende mits de tumor niet dikker is dan 4-10 mm.
Bij grotere wangcarcinomen geeft combinatiebehandeling een betere overleving dan monotherapie.

3:B

;C

Overwegingen:
Indien de afstand tot de kaak voldoende is, kan het carcinoom van het wangslijmvlies met brachytherapie
worden behandeld.

Hals

Aanbevelingen:
Bij patiénten met een mondholtecarcinoom
- kan bij de NO-hals een expectatief beleid worden gevoerd op voorwaarde van strikte diagnostiek en strikte
follow-up, maar dient een electieve chirurgische of radiotherapeutische behandeling te gebeuren als de

kans op occulte metastasen groter is dan 20%;
- kan bij de N+ hals een halsklierdissectie worden uitgevoerd van regio I-1V of regio I-V; bij de N1-hals kan
in selecte gevallen worden volstaan met regio I-lll.

Samenvatting Therapie aanbevelingen mondholte

Locatie Therapie van voorkeur
T-status Locaal cNO hals cN+ hals

Tong, T1-4 Chirurgie Electieve behandeling Gemodificeerde radicale

mondbodem, Brachytherapie als regio I-1ll hetzij chirurgischhalsklierdissectie regio I-V

gingiva alternatief voor tong  |hetzij radiotherapeutisch [Bij N1 in level | kan soms

(mandibula/ met voldoende \volstaan worden met

maxilla), afstand tot mandibula |Indien kans op occulte regio I-lll

palatum metastasering < 20%:

durum expectatief op Radiotherapie is

Wang T1-2 Chirurgie of RT voorwaarde van strikte alternatief indien
(uitwendig of diagnostiek en follow-up [klierdiameter < 3cm
brachytherapie)

T3-4 Chirurgie, Bij mediaanlijn
postoperatieve overschrijding of
radiotherapie ipsilaterale N2b/N3:

Alle locaties [T1-4 Postoperatieve electieve behandeling van

Radiotherapie de contralaterale hals

op indicatie van levels I-Ill

histopathologie .
Postoperatieve
radiotherapie:
bij N2-3 of
klierkapseldoorbraak

T4-Functioneel [Concomitante chemo-radiotherapie

Irresectabel of gehyperfractioneerde RT of geaccelereerde RT

Literatuurbespreking:
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Klinische NO-hals

Bij patiénten die een electieve halsklierdissectie ondergaan voor een mondholtecarcinoom, worden de
meeste (occulte) metastasen aangetroffen in regio I-Ill, in 9% in regio IV en in 2-3% in regio V.

Bij de klinische NO-hals is keuze tussen een electieve halsklierdissectie of afwachten onder zorgvuldige
observatie. Hoewel in enkele retrospectieve studies geringe aanwijzingen worden gevonden voor een
overlevingsvoordeel na electieve halsklierdissectie ontbreken prospecieve studies die dit aantonen.

Een afwachtend beleid bij de NO-hals is acceptabel als de kans op het ontstaan van een
halskliermetastase niet groter is dan 20%.°%° Technieken zoals echogeleide cytologische punctie en
schildwachtklier diagnostiek zullen de sensitiviteitvan de diagnostiek van halsklieren verder verhogen,
waardoor een afwachtend beleid voor stadium | tumoren nog veiliger kan worden. Op dit
moment dient een schildwachtklier biopsie te worden beschouwd als een onderzoekstechniek die nog niet
de status van Ostandaard behandelingd voor het mondholte carcinoom heeft bereikt.

Bij een recidief in de hals na een Oobservatiebeleidd blijkt bij 60% van de patiénten al sprake van een
pN2-hals of groter, met in 49% extracapsulaire groei.””> Patiénten met een halsconversie na een
expectatief beleid hebben een ziektespecifieke vijfjaarsoverleving van 50% terwijl patiénten met een pN+
hals na een electieve halsklierdissectie een overleving van 78% hebben.

Omdat de klinische NO-hals vaak geen occulte metastasen bevat, wordt meestal voor een
supraomohyoidale halsklierdissectie (regio I-1ll) gekozen. Dit geldt als diagnostische procedure. Mocht
tijdens de operatie toch een metasase manifest worden, bijvoorbeeld met peroperatief vriescoupe
onderzoek, dan geldt de behandeling zoals beschreven onder OKlinische N+ .

De lage kans op solitaire lymfkliermetastasen in regio IV en V (2-9%) ondersteunt het niet electief
behandelen van deze regiols bij een klinische NO-hals.

Wanneer de primaire tumor is gelegen op de processus alveolaris van de maxilla komt het regionale
metastaseringspatroon overeen met dat van het carcinoom uitgaande van de sinus maxillaris; de
metastasefrequentie varieert van 3-15% .Omdat geen prognostische factoren bestaan, ook het
T-stadium niet, lijkt het bij een klinische NO-hals dan ook gerechtvaardigd de hals niet te behandelen.

Een electieve halsklierdissectie kan ook worden verricht indien om ablatieve of reconstructieve redenen
wordt gekozen voor een extraorale benadering.

Electieve radiotherapie is even effectief als een electieve halsklierdissectie voor de behandeling van de
klinische NO-hals.

Klinische N+ hals

In halsklierdissectie preparaten van een klinische N+ hals wordt het merendeel van de pathologische
klieren gevonden in regio I-1ll, in 20% in regio IV en in 4% in regio V. Bij de klinische N+ hals is
derhalve een halsklierdissectie, met weliswaar grotere morbiditeit, acceptabel. Historisch betekende dit
voor het mondholtecarcinoom een radicale of een gemodificeerd radicale halsklierdissectie. Het sparen van
nervus accessorius kan de morbiditeit aanzienlijk verminderen zonder verhoogd risico op een recidief
zolang de nervus niet bij het tumorproces is betrokken.”° Ook het sparen van de musculus
sternocleidomastoideus en de vena jugularis interna leidt niet tot een hoger recidief percentage dan een
conventionele radicale halsklierdissectie.

Bij stadium IlI-1V, bij overschrijden van de mediaanlijn en bij diepte invasie van de mondbodem, bestaat
een verhoogde kans op contralaterale halskliermetastasen; bij overschrijding van de mediaanlijn heeft 17%
van de patiénten met een ipsilaterale pN+ hals ook contralaterale halskliermetastasen.

De laatste jaren wordt de noodzaak voor het uitvoeren van een gemodificeerd radicale halsklierdissectie bij
een N+ hals en zeker bij een N1-hals betwijfeld.>> Aangetoond is dat bij oplopend stadium de
metastasering naar alle regiolds toeneemt in een N+ hals, maar dat het metastaseringspatroon hetzelfde
blijft.?¢” Meerdere auteurs melden dan ook dat een selectieve halsklierdissectie in een N+ hals dezelfde
controle geeft als een gemodificeerd radicale halsklierdissectie. Gelet op het lage risico van
metastasen naar regio V en het toenemende risico van betrokkenheid van regio 1V, kan bij metastasen in
regio |-l de halsklierdissectie beperkt blijven tot regio I-IV. In geselecteerde gevallen kan zelfs
worden volstaan met het uitruimen van regio I-ll1.

De huidige indicaties voor een klassieke radicale halsklierdissectie zijn een N3-hals,”'> waarbij de nervus
accessorius niet kan worden gespaard, multipele positieve klieren rondom de nervus accessorius en/of
vena jugularis interna, uitgebreid residu of recidief tumor in de hals na radiotherapie en massale
extranodale groei.

Over primaire radiotherapie van de N+ hals bij het mondholtecarcinoom alléén is geen literatuur
beschikbaar, omdat dit meestal met het orofarynxcarcinoom is samengevoegd. Het is niet gebleken dat
halskliermetastasen van mondholtecarcinomen minder radiosensitief zijn dan de metastasen van het
orofarynxcarcinoom en voor de bestraling van de hals kan dan ook de richtlijn van het orofarynxcarcinoom
worden gevolgd.

Wanneer sprake is van een N+ hals bij een carcinoom van de processus alveolaris superior/palatum durum
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bestaat de kans op parafaryngeale metastasen. Bij een ipsilaterale N+ hals wordt bovendien electieve
behandeling van de contralaterale hals geadviseerd.

Conclusies:
Bij de behandeling van carcinomenvan de mondholte lijkt een expectatief beleid van de NO-hals met een
strikte follow-up een verantwoord beleid; hierbij spelen de kwaliteit van de preoperatieve diagnostiek, graad
van maligniteit en het klinisch aspect van de primaire tumor een rol.

3:C
Bij de behandeling van carcinomen van de mondholte is bij de NO-hals, als de kans op (occulte)
halskliermetastasen groter is dan 20% (tumorstadium, tumordikte) electieve behandeling van regio | t/m Il|
gewenst.

3:C
Bij de behandeling van carcinomen van de mondholte kan electieve behandeling van de NO-hals
plaatsvinden met radiotherapie of met chirurgie.

3:C
Bij patiénten met een mondholtecarcinoom bij wie radiotherapie de primaire behandeling is, kan de hals
volgens de richtlijnen van het orofarynxcarcinoom worden behandeld.

3:C
Bij carcinomen van de mondholte wordt de N+ hals behandeld met een gemodificeerd radicale
halsklierdissectie, waarbij voor de N1-hals kan worden gekozen voor een selectieve halsklierdissectie
(regio | t/m IV). In selecte gevallen kan worden volstaan met het uitruimen van regio I-lIl.

3:C
Bij carcinomen van de mondholte is de kans op contralaterale halsklieren vergroot bij de N2b- en N3-hals,
bij toenemende diepte-invasie van de mondbodem en bij overschrijden door de tumor van de mediaanlijn.
In het laatste geval lijkt behandeling van de contralaterale hals geindiceerd als de ipsilaterale hals positief
(pN+) blijkt te zijn.

3:C

Overwegingen:

Omdat patiénten ondanks een strikte follow-up bij een expectatief beleid van de hals zich in 60%
presenteren met een N2-hals en in 49% extracapsulaire groei blijken te hebben en dan ook een
uitgebreidere behandeling ondergingen dan na electieve behandeling het geval zou zijn geweest, is de
werkgroep van mening dat de NO-hals electief, radiotherapeutisch of chirurgisch, behandeld dient te
worden als de kans op halskliermetastasen groter is dan 20%.

Reconstructieve chirurgie

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat aan het opstellen van het behandelplan voor de patiént met een
mondholte- of orofarynxcarcinoom een reconstructief chirurg met een voldoende ruim armamentarium aan
verschillende lappen dient deel te nemen, zodat voor elke patiént een verantwoorde individuele keuze kan
worden gemaakt uit de reconstructieve mogelijkheden. Overleg over de eventuele dentale revalidatie met
de implantoloog en de prothetist is essentieel voor het bepalen van de keuze en dient dan ook op datzelfde
moment plaats te vinden.

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke onderbouwing

De basale gedachte achter reconstructieve chirurgie is het sluiten van het ontstane defect op de
eenvoudigste wijze, zodat een functioneel en cosmetisch adequaat resultaat wordt verkregen.

Bij het vergelijken van twee verschillende methoden moet niet alleen het uiteindelijke resultaat in het
hoofd-halsgebied worden beoordeeld, maar dienen ook kwaliteit van leven zoals revalidatieduur,
donorplaats-morbiditeit en fysieke belastingvan de patiént, alsmede logistieke aspecten, zoals kortere
operatieduur en kortere opnameduur, te worden meegewogen. Gezien de grote verschillen van
behandeling tussen diverse auteurs en centra bestaat geen Ocommunis opinio met betrekking tot de
toepassing van de bestaande technieken.

In het algemeen wordt gestreefd naar reconstructie met gelijk weefsel: bot voor bot, huid voor huid
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enzovoort. Dit geldt in de mondkeelholte vooral voor bot, omdat de weke delen, behalve bij het gebruik van
sommige lokale transposities, zullen worden gereconstrueerd met huid of spier. Bij het gebruik van een
onbedekte spier (fascie of epimysium), zullen losse epitheelcellen van het mondslijmvlies via het speeksel
enten op de spier of zal epitheel ingroeien vanuit de wondranden.”2? In alle andere gevallen zal het
gereconstrueerde oppervlak bestaan uit verhoornend plaveiselcelepitheel, dat in dit gebied normaal niet
voorkomt.

Omdat geen universeel gehanteerde classificatie van defecten bestaat, is het opstellen en hanteren van
een schematische aanpak vrijwel onmogelijk.”>* De hieronder volgende opsomming volgt de zogeheten
reconstructieve ladder zonder te pretenderen volledig te zijn.

Techniek
De reconstructieve ladder loopt van technisch eenvoudig voor de chirurg en weinig ingrijpend voor de
patiént naar technisch geavanceerd voor de chirurg en sterk ingrijpend voor de patiént. In het

algemeen verdient het aanbeveling geen geavanceerde methode te gebruiken als met een eenvoudige
methode een zelfde resultaat kan worden bereikt.

De volgende categorieén kunnen worden onderscheiden:

- primaire sluiting;

- ongevasculariseerde huidtransplantaties;

- locale transposities;

- regionale lappen;

- gevasculariseerde vrije lappen.

Primaire sluiting

Hoewel primaire sluiting in strikte zin geen reconstructieve chirurgie kan worden genoemd, speelt deze
modaliteit toch een belangrijke rol bij de behandeling van het mondholte-/orofarynxcarcinoom. Indien met
primaire sluiting een goede genezing kan worden verkregen, dient dit altijd te worden overwogen. De
literatuur laat zien dat de functionele resultaten van primair gesloten defecten in het algemeen goed

zijn.”?” Voor de meeste T1- en een groot deel van de T2-tumoren is dit de aangewezen behandeling. Bij
tongdefecten tot 25% leidt primaire sluiting tot een beter functioneel resultaat dan reconstructie met een
lap.*2® Indien bij een primaire sluiting na genezing een functioneel probleem resteert wegens lokaal
weefseltekort, dan is dit eventueel op te lossen door middel van een lokale transpositie of een
huid/slijmvliestransplantatie.

Ongevasculariseerde huidtransplantatie

Ongevasculariseerde huidtransplantatie is de eerste keuze indien een defect bestaat met een goed
gevasculariseerde bodem. Om die reden is deze methode voor primaire reconstructie vaak ongeschikt,
maar is succesvol bij een aantal secundaire correcties zoals de zogenaamde Esser inlay of
vestibulumplastiek voor gebitsrehabilitatie.

Lokale transposities

Lokale transposities worden vaak met succes toegepast voor relatief kleine, maar moeilijk sluitbare
defecten. Ook zijn ze van belang bij de behandeling van secundaire problemen. Voorbeelden van lokale
transposities zijn de diverse tonglappen, de nasolabiale lap, de rhomboid of Limberg-lap en de Z-plastiek.
In de moderne literatuur wordt relatief weinig aandacht besteed aan deze manier van sluiten van
oncologische defecten in het hoofd-halsgebied.

Regionale lappen

Deze lappen komen uit de ruime omgeving en zitten meestal alleen nog met hun vaatsteel aan de plaats
vast. In de literatuur wordt een veelheid van lappen beschreven. Vergelijkend onderzoek is niet
voorhanden. De keuze lijkt te worden bepaald door de anatomische uitgangssituatie (type resectie
enzovoort), door de maat en soort van het defect en door de voorkeur van de chirurg. Regelmatig gebruikte
technieken, waarvan in de literatuur adequate resultaten worden beschreven, zijn: de pectoralis major lap
(PM-lap), de latissimus dorsi lap, de trapezius lap, de deltopectorale lap, de platysma lap, de epaulet lap,
de naso labiale lap, de voorhoofdlap, de temporalis fascia lap en de temporalis spierlap. Het OwerkpaardO
van deze lappen is de PM-lap. Deze lap is geschikt voor defecten in de gehele orofarynx en mondbodem,
behalve voor palatum molle.

Ook logistieke redenen spelen een rol bij de keuze van reconstuctietechniek. Bij gebruik van de latissimus
dorsi lap en de trapezius lap moet de patiént peroperatief worden gedraaid. Dit is voor velen een reden om
deze lappen niet als eerste keus te beschouwen.

Gevasculariseerde vrije lappen

Microchirurgische reconstructie van weke delen heeft het gebruik van gesteelde lappen, met name de
PM-lap, verdrongen. In de literatuur zijn geen harde argumenten voor deze vervanging te vinden. In een
recent overzicht wordt een complicatiepercentage van 35% gevonden in een serie van 244

PM-lappen.®2? Dit verklaart weliswaar het zoeken naar alternatieve reconstructietechnieken, echter
hierover bestaan uitsluitend retrospectieve studies.”*" Reconstructie met gevasculariseerde vrije lappen
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kan om de volgende redenen de voorkeur verdienen boven reconstructie met een gesteelde
musculocutane lap (PM-lap) :

- meer vrijheid bij het inhechten van de lap;

- de lap is beter doorbloed;

- de lap is minder volumineus.

Dit kan tot betere functionele resultaten leiden, in het bijzonder bij de reconstructie van de mondbodem en
de tong

De meest gevreesde complicatie bij reconstructies met een vrije gevasculariseerde lap is het volledige
verlies van de reconstructie ten gevolge van thrombose van de vaatsteel, een complicatie die in het
hoofd-halsgebied bij minder dan 5% van de reconstructies optreedt. Het percentage naadrevisies ligt rond
de 10%, waarvan ongeveer de helft succesvol is.

Het Owerkpaardd van de vrije lappen voor de weke delen reconstructie is de radialis onderarms lap. Het
nadeel is het nogal opvallende litteken van de plaats en het in de praktijk overigens weinig zwaarwegende
verlies van de arteria radialis.*”' Vooral vanwege de donorplaats morbiditeit, secundaire wondgenezing in
30-50% van de gevallen?*2 met mogelijk problemen van handfunctionaliteit; een fractuurpercentage van
17432 -43%"°* bij de osteocutane lap met een grotere kans op problemen van handfunctionaliteit, worden
tegenwoordig steeds vaker alternatieve vrije huidlappen gebruikt. Deze zijn gebaseerd op een eindarterie
voor het betreffende huidgebied, meestal een perforator, zodat geen functioneel belangrijke vaten hoeven
te worden opgeofferd. Bovendien kunnen deze perforatorlappen zo worden gekozen dat het defect primair
kan worden gesloten, wat tot een lagere donorplaats morbiditeit leidt.

Voorbeelden hiervan zijn:

- de laterale arm lap;

- de anterolaterale dijbeen lap;

- de laterale dijbeen lap.

Een recent vergelijkend onderzoek van intra-orale reconstructies met een radialis onderarmlap en met een
laterale arm lap, geeft de voorkeur aan de laterale arm-lap.”° Dit niet-gerandomiseerde onderzoek geeft
wel een trend weer. Ook de anterolaterale dijbeen lap lijkt in de literatuur een goede kans te maken de
radialis onderarmlap als OwerkpaardO te gaan vervangen.

Reconstructie van spierweefsel in de mondholte en orofarynx is beperkt tot de totale glossectomie
defecten. Publicaties over functionele reconstructies met behulp van gereinnerveerde spier laten nog geen
conclusie toe. Voorlopig lijkt de spierfunctie slechts van marginale functionele betekenis en is de meeste
winst te verwachten van het aanleveren van voldoende ObulkO. De vrije gevasculariseerde myocutane
musculus rectus abdominis lap lijkt hiervoor als eerste in aanmerking te komen. Ook hier
zal het streven naar minder donorplaats morbiditeit mogelijk een verschuiving geven in de richting van de
perforator-lappen zoals de anterolaterale dijbeen lap de a. epigastrica profundaperforator lap en de a.
glutea superior perforator lap.

Osteocutane reconstructies

Het gebruik van vrij gerevasculariseerde lappen heeft een aantal reconstructies mogelijk gemaakt van
defecten die in het verleden tot ernstige functionele en esthetische misvormingen leidden. Dit geldt vooral
voor reconstructies waarbij bot betrokken is. Het gebruik van gevasculariseerd bot laat vooral bij pre- en
postoperatieve radiotherapie een afname zien van postoperatieve complicaties ten opzichte van
ongevasculariseerd bot.**° De meest gebruikte lappen voor osteocutane reconstructie zijn:

Fibula lap

De fibula lap is volgens veel auteurs voor onderkaakreconstructies de eerste keuze. Bot en
huideiland zijn van goede kwaliteit en er is nauwelijks sprake van donorplaatsmorbiditeit. De vroeger als
gouden standaard gehanteerde pre-operatieve angiografie kan bij patiénten zonder anamnestisch
vaatlijden worden vervangen door een duplex onderzoek. Bij vaatafwijkingen in het onderbeen is het
gebruik van deze lap af te raden.

Crista iliaca lap

De lap levert bot van goede kwaliteit, lengte en vooral hoogte. De musculus obliquus internus abdominis
kan worden gebruikt als intra-orale bedekking. Het huideiland dat in de lap kan worden opgenomen, is
ongeschikt is voor intra-orale reconstructie, maar kan goed voor extra-orale reconstructie worden

gebruikt. De lap heeft een aanzienlijke donorplaatsmorbiditeit, en is daarom in het algemeen tweede
keus voor een mandibulareconstructie. Voor de maxillareconstructie wordt deze lap een prima keuze
genoemd.

Radialis onderarm lap

Deze lap heeft relatief weinig bot, verdraagt osteotomieén slecht en leidt tot een relatief hoge
donorplaatsmorbiditeit. Het bijpehorende huideiland is van uitstekende kwaliteit. Deze lap is geen eerste
keuze voor de mandibulareconstructie, maar kan wel worden gebruikt voor kleinere gecombineerde
defecten.
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Scapula lap

De lap is moeilijk bereikbaar (peroperatief draaien van de patiént), heeft een relatief dun botfragment en
geeft donorplaatsmorbiditeit van de schouder; het huideiland is van uitstekende kwaliteit.”*® Vanwege de
moeilijke bereikbaarheid is deze lap meestal de derde keuze.

Mandibulareconstructie met een reconstrucieplaat

In een recent Nederlands artikel wordt een retrospectieve studie beschreven van mandibula reconstructies
door middel van een reconstructieplaat zonder toevoeging van bot. In meer dan 50% van de gevallen
mislukte de reconstructie en in 36% van de gevallen diende de plaat te worden verwijderd; de conclusie is
dat voor reconstructie van de mandibula een benige reconstructie de voorkeur verdient

De commissie is echter van mening dat voor kleine laterale segmentele mandibula defecten reconstructie
met behulp van een reconstructieplaat, zonder bot, al dan niet in combinatie met weke delen, een
acceptabele methode is en dat de resultaten bij deze indicatie beter zijn dan men op grond van
bovengenoemde studie zou verwachten.

Conclusies:
Bij kleine defecten (T1-T2-tumoren) lijkt primaire sluiting de voorkeur te hebben boven een reconstructie.
4:C

Voor reconstructie van de mandibula lijken de fibulalap en de crista iliacalap de lappen van voorkeur.
3:C
Voor de reconstructie van de maxilla komen in aanmerking de radialis onderarmlap, de crista iliacalap en
een met rectuslap omwikkeld vrij bottransplantaat.
3:C
Er zijn aanwijzingen dat mandibulareconstructie met een metalen reconstructieplaat zonder bot tot een
hoog percentage mislukkingen en problemen leidt.
Wanneer een primaire mandibulareconstructie met bot niet mogelijk is valt een reconstructieplaat te
overwegen.
3:C

Overwegingen:

Prefabricated flaps
Lappen kunnen geprefabriceerd worden om zodoende een betere reconstructie te verkrijgen en/of minder
donorplaatsmorbiditeit. Voorbeelden zijn het gebruik van een Otissue-expanderd bij de radialis onderarmlap
of bijvoorbeeld het aanbrengen van een huidtransplantaat op de radialis onderarm fascielap of de
oppervlakkige temporalis fascielap. Deze techniek wordt al klinisch gebruikt, maar nog vrijwel niet
voor primaire oncologische reconstructies.

Tissue engineering
De huidige reconstructieve technieken hebben alle hun eigen donorplaatsmorbiditeit. Nieuwe wegen om tot
functioneel dezelfde reconstructies te komen, lijken in de Otissue engineeringd te liggen. Deze
technieken worden nog niet of nauwelijks klinisch toegepast.
Vanwege de vele mogelijkheden en het gebrek aan vergelijkend onderzoek is geen conclusie op hoog
niveau te trekken over het gebruik van specifieke reconstructiemethodes voor specifieke defecten.
Individuele patiéntgebonden factoren maken maatwerk in de reconstructieve chirurgie noodzakelijk.
Daarom hecht de werkgroep grote waarde aan de onderstaande aanbeveling.

Postoperatieve radiotherapie

Aanbevelingen:

Postoperatieve radiotherapie dient altijd plaats te vinden indien sprake is van Ohardel criteria. Indien
sprake is van OzachteO criteria kan men zowel kiezen voor postoperatieve radiotherapie als voor een
expectatief beleid.

Het verdient aanbeveling de gehele behandeling, i.c. chirurgie en postoperatieve radiotherapie bij voorkeur
binnen 12 weken af te ronden.

De dosis van de radiotherapie dient bij OintermediairO risico tenminste 56 Gy te bedragen en bij OhoogO
risico tenminste 66 Gy.
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Tabel 1 Indeling in risicogroepen postoperatieve radiotherapie

Criteria Risico Beleid

Harde criteria: Hoog risico Altijd postoperatieve radiotherapie

- Irradicale resectie

- Lymfkliermetastasen met kapseldoorbraak

- Twee of meer klieren

Zachte criteria: Intermediair risico |Postoperatieve radiotherapie aanbevolen

- Perineurale groei

- T3-T4

- Krappe resectieranden

- Sprieterige groei

Geen risicofactoren aanwezig
Laag risico Geen adjuvante behandeling

Tabel 2 Overzicht geadviseerde totaaldosis voor postoperatieve radiotherapie

Indicatie Totaaldosis
Primaire tumor

verwijderR_adicaaI de pri_maire tumor,. maar indicatie_ postoperatieve radiotherapie 0.b.v. 56 Gy
T3-T4, perineurale groei, krappe radicaliteit en/of klierstatus

Microscopisch niet radicaal 66 Gy
Macroscopisch niet radicaal 70 Gy
Hals

c_N_O ipsi- en/of c_ontr_alaterale niet geopereerde hals, waarbij RT is geindiceerd o.b.v. 46 Gy
risicofactoren primaire tumor

p_N_O ipsi- en/of c_ontr_alaterale geopereerde hals, waarbij RT is geindiceerd o0.b.v. 46-50 Gy
risicofactoren primaire tumor

PN+ zonder kapseldoorbraak 56 Gy
PN+ met kapseldoorbraak 66 Gy

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke onderbouwing

Indicaties voor postoperatieve radiotherapie

Risicofactoren voor het ontwikkelen van een locoregionaal recidief bij plaveiselvelcarcinomen in het
hoofd-halsgebied zijn:

- positieve resectieranden;

- lymfkliermetastasen met kapseldoorbraak;

- multipele (meer dan één) lymfkliermetastasen;

— T3-T4-tumoren;

- krappe resectieranden;

- perineurale groei;

- sprieterige groei.

De eerste drie risicofactoren, de harde criteria, leveren een Ohoog risicoll op voor een locoregionaal
recidief; de vier laatste factoren, de zachte criteria, leveren een Ointemediair risicol op.

Indien geenvan de genoemde risicofactoren aanwezig is, is sprake van een Olaag risicoll en bestaat geen
indicatie voor postoperatieve radiotherapie. De locoregionale controle bij deze patiénten is > 90% na vijf
jaar.?”? De overtuiging dat postoperatieve radiotherapie een verbetering geeft van de locoregionale
tumorcontrole is vooral gebaseerd op een groot aantal retrospectieve studies uit de jaren 070 en

080. Uit deze studies blijkt dat postoperatieve radiotherapie vooral zinvol is in geval van
positieve resectieranden en halskliermetastasen, vooral met kapseldoorbraak.
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In de meeste studies wordt naast een verbeterde locoregionale controle ook een overlevingsvoordeel
gevonden.

Hoewel geen grote gerandomiseerde studies bestaan waarin de waarde van postoperatieve radiotherapie
na chirurgie is aangetoond, wordt postoperatieve radiotherapie zowel nationaal als internationaal als
standaard beschouwd bij bovengenoemde prognostisch ongunstige kenmerken.

Preoperatieve versus postoperatieve radiotherapie

In twee gerandomiseerde studies wordt preoperatieve radiotherapie vergeleken met postoperatieve
radiotherapie. Slechts een van deze twee studies heeft ook patiénten met
mondholte-/orofarynxcarcinomen ingesloten.”®* In deze studie (RTOG 73-03) waarin 129 patiénten een
mondholte-/orofarynxcarcinoom hadden, werd gerandomiseerd tussen pre-operatieve radiotherapie (50 Gy
+ chirurgie), postoperatieve radiotherapie (chirurgie + 60 Gy) of primaire radiotherapie (65-70 Gy) met
OsalvageO chirurgie. De locoregionale controle in de groep met postoperatieve radiotherapie was
significant beter dan de preoperatief bestraalde groep.

De resultaten van een systematische Oreview*“® suggereren dat postoperatieve radiotherapie een betere
locoregionale controle geeft dan pre-operatieve radiotherapie. Deze Oreviewl is gebaseerd op de
resultaten van negen retrospectieve studies en de twee bovengenoemde prospectieve studies. Wat betreft
de overleving werd geen verschil gevonden.

Daarnaast heeft postoperatieve radiotherapie het voordeel dat een nauwkeurig histopathologisch
onderzoek van het resectiepreparaat kan worden uitgevoerd, waardoor selectie van patiénten die in
aanmerking komen voor radiotherapie beter mogelijk is. Bovendien kunnen het doelvolume en de dosis
van de radiotherapie worden gemodificeerd aan de hand van de postoperatieve bevindingen.
Behandelduur

De totale behandelduur wordt bepaald door het interval tussen chirurgie en het starten van de
radiotherapie en door de totale duur van de radiotherapie.

In de meeste studies wordt in de univariate analyse een significant betere locoregionale controle gevonden
bij een korter interval. In een van deze studies bleek het interval tussen chirurgie en radiotherapie
alleen van belang bij die patiénten die bestraald waren volgens een conventioneel fractioneringsschema
(66 Gy in 7 weken).2’? In deze studie werd in dezelfde groep ook een overlevingsvoordeel waargenomen.
In een van de twee studies waarin een multivariate analyse werd verricht, bleek het interval een
onafhankelijke prognostische factor.

Het belang van de totale behandelduur van de radiotherapie werd onderzocht in een gerandomiseerde
studie.””? In deze studie werd gerandomiseerd tussen 66 Gy in 7 weken versus 66 Gy in 5 weken volgens
een geaccelereerd schema met Oconcomitant boostO techniek. In totaal werden 151 patiénten
geincludeerd met een intermediair of hoog risico op een locoregionaal recidief na chirurgie. Hoewel niet
statistisch significant, was zowel de locoregionale controle als de overleving beter in de groep die
geaccelereerd was bestraald.. In een aantal retrospectieve studies wordt een zelfde trend

waargenomen.
In studies”’® waarin is gekeken naar de totale behandelduur vanaf chirurgie tot en met de
radiotherapie bleek in een studie’”” de totale behandelduur van groot belang voor de

locoregionale controle en de overleving.

Dosis-effect relatie radiotherapie

In de enige prospectief gerandomiseerde studie”’* naar een dosis-effect relatie van postoperatieve
bestraling werden patiénten ingedeeld in laag en hoog risico, op basis van het aantal vermeende
risicofactoren. Patiénten met een laag risico werden gerandomiseerd tussen 52,2-54,0 Gy versus 63 Gy,
terwijl patiénten met een hoog risico werden gerandomiseerd tussen 63 Gy en 68 Gy. Na de eerste interim
analyse werd de dosis in de lage dosis arm van de laag-risico-patiénten verhoogd naar 57,6 Gy in verband
met een onverwacht hoge incidentie van locoregionale recidieven. In de uiteindelijke analyse werd in de
laag-risico-groep geen dosis-effect relatie boven 57,6 Gy gevonden. De twee-jaars locoregionale controle
bij patiénten met kapseldoorbraak was 52% na 57,6 Gy, 74% na 63 Gy en 72% na 68,4 Gy (p = 0,03).
Boven 63 Gy werd geen dosis-effect relatie meer waargenomen.

In sommige retrospectieve series werd een dosis-effect relatie gevonden bij patiénten met positieve
resectieranden. In deze situatie lijkt de lokale controle te verbeteren bij een dosis hoger dan 66 tot
68 Gy.

Doelvolumina

Over de kans op occulte lymfkliermetastasen in de contralaterale hals bij het
mondholte-/orofarynxcarcinoom is weinig bekend. In een studie bij 90 patiénten met een cNO
mondholtecarcinoom, die een dubbelzijdige supraomohyoidale halsklierdissectie ondergingen werden
contralaterale lymfkliermetastasen in level |, Il en Ill gevonden bij respectievelijk 13%, 11% en 0% van de
patiénten.’”! Bij een kleine serie van 46 patiénten met een tongbasiscarcinoom, die een chirurgische
resectie en ipsilaterale halsklierdissectie ondergingen zonder postoperatieve radiotherapie, bleek 22% van
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de patiénten contralaterale lymfkliermetastasen te ontwikkelen.”®Z In een aantal studies werden patiénten
met duidelijk gelateraliseerde tumoren van de orofarynx bestraald op het primaire proces en de ipsilaterale
hals. Het percentage recidieven in de contralaterale hals was 5%. In geen van deze series was

iets bekend over de ipsilaterale pN-status. Aangezien geisoleerde contralaterale lymfkliermetastasen
vrijwel niet voorkomen, is de kans op occulte contralaterale lymfkliermetastasen bij een
pNO-ipsilaterale-hals (electieve halsklierdissectie) waarschijnlijk nog lager. Op grond hiervan kan men
concluderen dat, indien bij goed gelateraliseerde tumoren (minimaal 1 cm van de mediaanlijn) van de
mondholte en orofarynx na electieve halsklierdissectie sprake blijkt te zijn van een pNO-pN1 hals, geen
indicatie bestaat voor postoperatieve radiotherapie van de contralaterale hals. Echter, in de literatuur zijn
onvoldoende aanwijzingen te vinden om af te zien van electieve bestraling van de contralaterale hals
indien de primaire tumor de mediaanlijn overschrijdt of indien sprake is van een ipsilaterale pN2- of
pN3-hals.

Postoperatieve chemoradiotherapie

De waarde van toevoeging van chemotherapie aan postoperatieve radiotherapie is onderzocht in twee
gerandomiseerde studies.

In beide studies werd postoperatieve radiotherapie alléén vergeleken met postoperatieve radiotherapie met
concomitante chemotherapie (cisplatinum 100 mg/m?2 op dag 1, 22 en 43). De resultaten van de EORTC
studie toonden dat de toevoeging van chemotherapie een significante verbetering gaf van de ziektevrije
overleving, de locoregionale tumorcontrole en de overleving. In de RTOG/Intergroup studie werd, behalve
een klein voordeel van de ziektevrije overleving en de locoregionale controle, geen voordeel gevonden van
de andere eindpunten. Wel bestond een evidente toename van de toxiciteit indien chemotherapie werd
toegevoegd. De follow-up is nog relatief kort. De waarde van chemotherapie toegevoegd aan
postoperatieve radiotherapie is dan ook nog niet duidelijk.

Conclusies:
Belangrijke risicofactoren voor het ontwikkelen van een locoregionaal recidief zijn positieve resectieranden,
lymfkliermetastase(n) met kapseldoorbraak, multipele lymfkliermetastasen, T3-T4-tumoren, krappe
resectieranden, perineurale groei en sprieterige groei.
Voor de eerstgenoemde drie factoren bestaan studies die aangeven dat postoperatieve radiotherapie de
locoregionale tumorcontrole en in mindere mate de overleving verbeteren.
Voor de overige indicaties zijn geen studies voorhanden die de toegevoegde waarde van postoperatieve
radiotherapie bevestigen.

2:B

Postoperatieve radiotherapie leidt tot een betere locoregionale tumorcontrole dan preoperatieve
radiotherapie.
2:B

De totaaldosis van de postoperatieve radiotherapie is in geval van kapseldoorbraak of microscopische
irradicaliteit tenminste 66 Gy (2 Gy per fractie) te zijn; bij intermediair risico tenminste 56 Gy (2 Gy per
fractie).
Bij macroscopische irradicaliteit wordt bestraald conform de richtlijnen voor primaire radiotherapie.

2: A2 B

Het verdient aanbeveling met postoperatieve radiotherapie te starten binnen 6 weken na chirurgie.
2:B

Overwegingen:

Omdat een positieve relatie bestaat tussen het aantal risicofactoren en de kans op een locoregionaal
recidief, is de werkgroep van mening dat radiotherapie altijd is geindiceerd indien een of meer Oharde
criteriall aanwezig zijn.

Bij de aanwezigheid van de Ozachte criteria is de indicatie voor radiotherapie slechts gebaseerd op het
feit dat deze factoren een verhoogd risico geven op locoregionaal recidief. In deze gevallen met een
intermediair risico kan men kiezen voor postoperatieve radiotherapie, maar op grond van individuele
factoren ook voor een expectatief beleid. Factoren die hierbij een rol kunnen spelen zijn bijvoorbeeld
leeftijd, levensverwachting en de mate van botinvasie.

Op grond van theoretische overwegingen lijkt het verstandig het interval tussen de chirurgie en het starten
van de radiotherapie zo kort mogelijk te houden, bij voorkeur korter dan zes weken. Hetzelfde kan worden
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gesteld voor de duur van de radiotherapie.

Wat betreft de totaaldosis van de postoperatieveradiotherapie wordt om praktische redenen voor beide
Ohoog risicod indicaties gekozen voor een totaaldosis van 66 Gy. In geval van een Ointermediair risicol
kan worden volstaan met een totaaldosis van 56 Gy.

Irresectabele tumoren

Aanbevelingen:

- Bij de behandeling van irresectabele carcinomen van de mondholte en orofarynx gaat de voorkeur uit
naar gelijktijdige conventionele chemoradiotherapie, bijvoorbeeld: 70 Gy in 7 weken, 2 Gy/F, 5 x per week,
in combinatie met cisplatinum op dag 1, 22 en 43;

- Voor patiénten bij wie chemotherapie is gecontraindiceerd, gaat de voorkeur uit naar geaccelereerde
en/of gehyperfractioneerde radiotherapie;

- Geaccelereerde radiotherapie, bijvoorbeeld: 68-70 Gy in 6 weken, 2 Gy/F, 6 x per week 72 Gy in 6
weken, 1,8 Gy/F, 5 x per week met een gelijktijdige boost 1,5 Gy als tweede fractie in de laatste 12 dagen;
- Gehyperfractioneerde radiotherapie, bijvoorbeeld: 81,6 Gy in 7 weken, 1,2 Gy/F 2 x per dag.

Literatuurbespreking:

Algemene inleiding

Bij de beoordelingvan de operabiliteit van patiénten met een mondholte-/orofarynxcarcinoom speelt een
aantal factoren een rol. De resectabiliteit van het primaire proces staat hierbij centraal.

Met een irresectabel proces wordt bedoeld dat het proces lokaal en/of regionaal zo is uitgebreid dat een
macroscopisch radicale resectie met behoud van vitale structuren onmogelijk is. Vaste criteria voor deze
uitbreiding worden in de literatuur niet gevonden. Uitgebreide betrokkenheid van de schedelbasis,
intracerebrale uitbreiding, doorgroei in de cervicale wervelkolom, doorgroei in de enige functionele arteria
carotis communis of arteria carotis interna, maar ook doorgroei in de nasofarynx, de fossa pterygopalatina
of de fossa infratemporalis maken radicale chirurgie vrijwel onmogelijk. Hoewel een maximale Odebulkingd
met postoperatieve radiotherapie met curatieve intentie kan worden gegeven, moet het proces toch als
irresectabel worden beschouwd.

Een aparte groep wordt gevormd door patiénten bij wie radicale chirurgie met behoud van vitale structuren
weliswaar mogelijk is, maar het te verwachten functieverlies als onacceptabel moet worden beschouwd; in
deze situatie wordt gesproken van OfunctioneleO irresectabiliteit. Voorbeelden hiervan zijn totale
glossectomie, totale mandibulectomie en/of arteria carotis communis resectie. Door toenemende
mogelijkheden op reconstructief gebied verschuift deze grens.

Het begrip Ooperabel zijnO houdt in dat de algehele lichamelijke en geestelijke conditie van patiént
voldoende moet zijn om de gewenste operatie op een verantwoorde wijze te laten plaatsvinden.
Genoemde factoren vormen echter zelden een absolute contra-indicatie voor grotere hoofd-hals
chirurgische ingrepen. De leeftijd is in principe van ondergeschikt belang. Patiénten die vanwege
co-morbiditeit niet in aanmerking komen voor een chirurgische ingreep, vallen buiten het bestek van dit
hoofdstuk.

Definitie

Samenvattend kunnen de volgende definities worden gehanteerd:

Absoluut irresectabel: de lokale en/of regionale uitbreiding van de tumor maken een macroscopisch
radicale resectie met behoud van vitale structuren onmogelijk.

Functioneel irresectabel: radicale chirurgie met behoud van vitale structuren is weliswaar mogelijk, maar
het te verwachten functieverlies wordt door patiént en/of arts als onacceptabel beschouwd.
Wetenschappelijke onderbouwing

De behandeling bij irresectabele tumoren kan bestaan uit radiotherapie alléén of een combinatie van
radiotherapie en chemotherapie.

Radiotherapie

Geaccelereerde radiotherapie
De laatste vijf jaar zijn de resultaten van een groot aantal gerandomiseerde studies gepubliceerd waarin

conventionele radiotherapie (CRT), 66-70 Gy, 2 Gy per fractie, 5 x per week, is vergeleken met
geaccelereerde radiotherapie (ART), gehyperfractioneerde radiotherapie (HFRT) en/of een combinatie
hiervan (bijvoorbeeld CHART). Met geaccelereerde radiotherapie wordt een verkorting van de totale
behandelduur bereikt en daarmee de repopulatie van tumorcellen verkleind.

In een aantal studies is ART vergeleken met CRT. Het aandeel van
patiénten met een mondholtecarcinoom varieert van 11-31%; het percentage orofarynxcarcinomen varieert
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van 26-66%. In geen van deze studies is duidelijk in hoeverre de onderzochte populatie bestaat uit
irresectabele tumoren. Sommige studies beperken zich tot stadium lll en IV, maar bij de meeste
studies zijn ook lagere stadia geincludeerd. In vijf studies werd de totale
behandelduur verkort met een week of meer, zonder reductie van de totaaldosis; hierbij werd in vier van de
vijf studies een significant betere locoregionale tumorcontrole gevonden in de geaccelereerde

arm . In een studie®®> werden twee varianten van ART vergeleken met CRT. In de arm waarbij
geaccelereerd werd bestraald met een concomitant boost techniek (ART-ccb) werd een significant betere
locoregionale tumorcontrole gevonden dan met CRT, terwijl dit niet het geval was voor de Osplit-coursed
geaccelereerde arm (ART-split). Van de studies waarin in de geaccelereerde arm de totaaldosis werd
gereduceerd, werd slechts in een studie’® een significante verbetering van de
locoregionale tumorcontrole gevonden.

Ondanks de gunstige effecten op de locoregionale tumorcontrole van ART zonder reductie van de
totaaldosis wordt bij slechts een studie een significante verbetering gevonden van de overleving.>* In
studies waarbij in de geaccelereerde arm de totaaldosis werd gereduceerd, werd geen overlevingsvoordeel
waargenomen.

Gehyperfractioneerde radiotherapie

Met hyperfractioneren kan men door het gebruik van een lagere fractiedoses een hogere totaaldosis
toedienen.

In alle studies waarin een dosisescalatie van meer dan 7 Gy werd toegepast in de gehyperfractioneerde
arm, werd een significante verbetering van de locoregionale controle waargenomen. Hoewel
niet in alle studies significant, werd bij alle studies een overlevingsvoordeel waargenomen van ongeveer
10% in de gehyperfractioneerde arm.

Chemoradiotherapie
In vijf meta-analyses werd de waarde van het toevoegen van chemotherapie aan radiotherapie

onderzocht. De populaties die in deze meta-analyses zijn onderzocht, bestaan grotendeels
uit patiénten met een orofarynxcarcinoom en slechts voor een klein deel uit patiénten met een
mondholtecarcinoom.

Uit de enige analyse®'’ die gebruik maakt van individuele patiéntengegevens blijkt dat gelijktijdige
chemoradiotherapie een significante winst in overleving geeft van 8%. Winst in overleving werd niet
aangetoond voor neo-adjuvante chemotherapie. Op basis van een recente meta-analyse,”'* waarin alleen
die studies werden meegenomen waarin gelijktijdige chemoradiotherapie was vergeleken met
radiotherapie alléén, kan worden geconcludeerd dat gelijktijdige chemoradiotherapie een winst in
overleving geeft van 11% ten opzichte van conventionele radiotherapie. Het meest effectief zijn cisplatinum
bevattende schemals.

De toevoeging van chemotherapie aan radiotherapie geeft hematologische toxiciteit en aanzienlijke
toename van de acute bijwerkingen van de radiotherapie. In vrijwel al deze studies werden
alleen patiénten geincludeerd met een goede performance (WHO 0-2) en een leeftijd van 18 tot 75 jaar.

Geaccelereerde/gehyperfractioneerde radiotherapie in combinatie met chemotherapie
Recent is een aantal gerandomiseerde studies verricht waarin gehyperfractioneerde of geaccelereerde

radiotherapie alleen zijn vergeleken met gelijktijdige gehyperfractioneerde/geaccelereerde
chemoradiotherapie. De in deze studies gehanteerde fractioneringsschemals voldoen echter niet aan de
criteria voor acceleratie of hyperfractionering.

Conclusies:
Het is aangetoond dat geaccelereerde radiotherapie, waarbij de totale behandelduur met minimaal een
week wordt verkort zonder reductie van de totaaldosis, een verbetering geeft van de locoregionale
tumorcontrole en mogelijk ook van de overleving ten opzichte van conventionele radiotherapie.

1: A2

Het is aangetoond dat gehyperfractioneerde radiotherapie, waarbij bij gelijke behandelduur de totaaldosis
met ongeveer 10 Gy wordt verhoogd, een verbetering geeft van de locoregionale tumorcontrole en de
overleving ten opzichte van conventionele radiotherapie.

1: A2

Het is aangetoond dat gelijktijdige chemoradiotherapie met cisplatinum bevattende chemotherapie een

overlevingsvoordeel geeft van ongeveer 10% ten opzichte van conventionele radiotherapie alleen, maar
leidt tot een toename van acute bijwerkingen.
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1: A1l

De werkgroep is van mening dat vooralsnog onvoldoende argumenten lijken te bestaan om
gehyperfractioneerde of geaccelereerde radiotherapie in combinatie met chemotherapie als
standaardbehandeling toe te passen.

4:D

Overwegingen:

Omdat geen studies zijn verricht waarbij gehyperfractioneerde of geaccelereerde radiotherapie is
vergeleken met gelijktijdige conventionele chemoradiotherapie, is het niet mogelijk een uitspraak te doen
over welke niet-chirurgische behandeling bij irresectabele tumoren de voorkeur verdient. In de studies
waarbij is gekeken naar nieuwere fractioneringsschemals zijn meestal ook de lagere stadia
geincludeerd. Bij de studies waarbij de toevoeging van chemotherapie aan radiotherapie is
onderzocht, betreft het vaker de hogere stadia en ook vaker de irresectabele tumoren.

Op grond hiervan gaat bij irresectabele tumoren, naar het oordeel van de werkgroep, de voorkeur uit naar
gelijktijdige chemoradiotherapie. Gezien de ernstige acute toxiciteit van gelijktijdige chemoradiotherapie
dient deze therapie alleen te worden gegeven bij relatief jonge patiénten (18-75 jaar) die in een goede
algehele conditie verkeren (WHO 0-2) en weinig co-morbiditeit hebben.

Bij patiénten bij wie chemotherapie is gecontraindiceerd, gaat de voorkeur uit naar geaccelereerde of
gehyperfractioneerde radiotherapie. De resultaten laten zien dat zowel ART als HFRT betere resultaten
geeft dan CRT, zowel van de locoregionale tumorcontrole als van de overleving. Uit de literatuur blijkt dat
zowel ART als HFRT een toename geeft van de acute toxiciteit, in het bijzonder van mucositis. In het
algemeen wordt de toename van acute toxiciteit als aanvaardbaar geclassificeerd. Op grond van een
aantal retrospectieve studies lijkt geen reden te bestaan om oudere patiénten geaccelereerde of
gehyperfractioneerde radiotherapie te onthouden.

Hoewel het aandeel van patiénten met een mondholtecarcinoom in vrijwel alle studies relatief klein is, zijn
er weinig argumenten om te veronderstellen dat de reactie op therapie van mondholtecarcinomen anders
zou zijn dan die van tumoren uitgaande van de orofarynx. Dewerkgroep acht daarom de genoemde
adviezen zowel van toepassing op carcinomen van de orofarynxals van de mondholte.

09/17112 Mondholte- en orofarynxcarcinoom (1.4) 46



Follow-up

Aanbevelingen:
Controleschema follow-up

1e jaar |2e jaar [3ejaar [4ejaar |5e jaar
Intervalin  |2-3 3 4 - 6 6 6
maanden
Het is wenselijk dit controleschema te handhaven totdat nieuwe gegevens beschikbaar zijn.
Een jaarlijkse of halfjaarlijkse X-thorax lijkt niet zinvol.

Het is aan te bevelen om bij alle patiénten bij wie de schildklier geheel of gedeeltelijk in het bestralingsveld
heeft gelegen regelmatig (bijvoorbeeld elke 6 maanden) de schildklierfunctie gedurende de gehele
follow-up periode te controleren.

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke onderbouwing

Het controleren van een patiént na behandeling met curatieve intentie van een
mondholte-/orofarynxcarcinoom heeft de volgende doelen:

- vroegtijdig opsporen van een lokaal en/of regionaal recidief om een nieuwe curatieve of minstens
levensverlengende behandeling in te stellen;

- psychosociale begeleiding (. );

- behandeling en registratie van acute en late bijwerkingen en complicatiesvan de therapie;

- begeleiding van en anticipatie op revalidatie na behandeling;

- vroegtijdig signaleren van metastase(n) op afstand,;

- vroegtijdig signaleren van een tweede primaire tumor in het hoofd-halsgebied, de slokdarm of de lagere
luchtwegen;

- evaluatie van het eigen therapeutisch handelen (kwaliteitscontrole).

De waarde van follow-up voor de vroegtijdige behandeling van een lokaal en/of regionaal recidief hangt af
van de volgende parameters:

- bestaan van een nieuwe curatieve of levensverlengende behandeling;

- recidief moet een betere prognose hebben bij vroegere ontdekking;

- recidief frequentie moet niet te laag zijn;

- patiént moet in staat zijn de recidief behandeling te ondergaan en deze ook willen ondergaan;

- beschikbaarheid van een diagnostische test met idealiter de volgende kenmerken: een hoge sensitiviteit
en specificiteit, weinig belastend voor de patiént, betaalbaar en in staat een asymptomatisch recidief te
herkennen.

De effectiviteit van follow-up wordt vooral bepaald door de resterende mogelijkheden van behandeling van
een lokaal of regionaal recidief.

Het uitgangspunt bij de huidige schemals is de veronderstelling dat regelmatige controles bijdragen aan
een betere levensverwachting. De prognostische relevantie van de schemals bij het
mondholte-/orofarynxcarcinoom is echter niet in gerandomiseerde studies onderzocht.

Bij lokale en/of regionale recidieven van patiénten, die in eerste instantie alleen met radiotherapie of
beperkte chirurgie zijn behandeld, bestaan vaak nog curatieve mogelijkheden. Bij patiénten, die echter
reeds een combinatiebehandeling van radiotherapie en uitgebreide chirurgie hebben ondergaan, is de
prognose in het algemeen slecht. Ook bij tweede primaire tumoren in het hoofd-halsgebied speelt de
eerder gegeven behandeling een belangrijke rol bij de te bereiken curatiekansen. Wanneer tijdens de
follow-up metastase(n) op afstand worden ontdekt, is de prognose meestal infaust.

Frequentie en duur controle

In de literatuur bestaat geen consensus over de frequentie en de duur van de controles. De duur van de
follow-up varieert van vijf jaar tot levenslang. In de periode met de hoogste recidiefkans, de eerste twee tot
drie jaar, vindt intensieve controle plaats. Ook de frequentie van follow-up varieert aanzienlijk, bijvoorbeeld
in het eerste jaar van 6 tot 12 keer per jaar. Slechts een aantal studies behandelt dit onderwerp, maar deze
zijn louter beschrijvend.

In Nederland bestaat min of meer overeenstemming over de duur en de frequentie van de controles na een
in opzet curatieve behandeling van een mondholte-/orofarynxcarcinoom.
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De oorspronkelijke tumorlokalisatie, de TNM-classificatie en de aard van de behandeling hebben geen
invioed op het controleschema. Op grond van de literatuur lijkt het verantwoord de controles uit te voeren
volgens onderstaand schema en de periode van vaste controles na vijf jaar te beéindigen.

Controleschema follow-up

1e jaar 2e jaar 3e jaar 4de jaar 5e jaar
Interval in 2-3 3 4 - 6 6 6
maanden

X-thorax

In de meeste centra wordt naast een onderzoek van het hoofd-halsgebied ook regelmatig (frequentie 1-2 x
per jaar) een thoraxfoto gemaakt voor het vroegtijdig opsporen van een primair bronchuscarcinoom. Het
nut van een jaarlijkse of halfjaarlijkse thoraxfoto in de follow-up is niet aangetoond. Dit geldt ook
voor andere onderzoeken zoals bronchoscopie of sputumcytologie.®’® Gerandomiseerde studies, die de
waarde van dergelijk routine-onderzoek bestuderen, ontbreken.

Een meta-analyse naar het voérkomen van tweede primaire tumoren bij patiénten met een
mondholte-/orofarynxcarcinoom liet zien dat tweede primaire tumoren significant vaker voorkwamen in het
hoofd-halsgebied dan in andere lokalisaties en slechts weinig frequent in de long®'" (

).

Hypothyreoidie

Hypothyreoidie, klinisch of subklinisch, is een frequent voorkomende complicatie bij de behandeling van
hoofd-halstumoren. In de recente literatuur varieert de incidentie van hypothyreoidie van 15-

45%. Een multivariate analyse bij 221 patiénten naar mogelijke risicofactoren voor het optreden
van hypothyreoidie liet zien dat hoge bestralingsdosis, het niet uitblokken van de schildklier in het
bestralingsveld, de combinatie van radiotherapie en halschirurgie en de duur van de follow-up significante
parameters waren.®’3 Op grond hiervan lijkt het nuttig de schildklierfunctie regelmatig te controleren.

Conclusies:
Het lijkt verantwoord de periode van vaste controles vijf jaar na de diagnose van de indextumor te
beéindigen.

4:D

Het is niet aangetoond dat een jaarlijkse of halfjaarlijkse X-thorax bijdraagt aan een betere overleving.
3:C

Bij de behandeling van mondholte-/orofarynxcarcinomen treedt regelmatig hypothyreoidie op bij patiénten
bij wie de schildklier geheel of gedeeltelijk in het bestralingsveld heeft gelegen. Derhalve wordt aandacht
gevraagd voor regelmatige controle van de schildklierfunctie.

3:C

Overwegingen:
Vanwege het ontbreken van gegevens over de doelmatigheid van het gebruikelijke controleschema kan
men hiervan afwijken indien hiertoe noodzaak bestaat.

Ondersteunende zorg
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Lokaal recidief diagnostiek

Aanbevelingen:

Een lokaal of regionaal recidief na radiotherapie dient bij voorkeur te worden behandeld door middel van
chirurgie.

Een hoge dosis re-irradiatie kan worden overwogen bij:

- positieve resectieranden en/of kliermetastasen met kapseldoorbraak na Osalvagel chirurgie (adjuvante
re-irradiatie);irresectabel recidief (primaire re-irradiatie en/of chemotherapie).

- Een irresectabel lokaal recidief van een alléén chirurgisch behandeld mondholte-/orofarynxcarcinoom
kan worden behandeld met radiotherapie;

Een regionaal recidief van een alleen chirurgisch behandeld mondholte-/ of orofarynxcarcinoom komt in
aanmerking voor een halsklierdissectie gevolgd door radiotherapie op indicatie.

Literatuurbespreking:

Behandeling van recidief tumoren

Wetenschappelijke onderbouwin

De resultatenvan de behandeling van recidief tumoren zijn in het algemeen slechter dan van een primaire
behandeling. De kans op een succesvolle primaire behandeling van hoofd-halscarcinomen bedraagt
ongeveer 50%, terwijl de kans op een succesvolle Osalvagel behandeling slechts 16% bedraagt.
Een van de belangrijkste oorzaken van het falen van de behandeling bij carcinomen in de mondholte en
orofarynx is het ontwikkelen van een lokaal recidief dat bij ongeveer 20-30% van de patiénten optreedt
en/of een regionaal recidief dat bij ongeveer 10-15% van de patiénten optreedt na primaire behandeling;
het falen van de behandeling als gevolg van metastasen op afstand komt minder frequent voor en bedraagt
5-10%. Een ander belangrijk probleem is het optreden van een tweede primaire tumor in het
hoofd-halsgebied.

De behandeling van een recidief of een tweede primaire tumor wordt vaak gecompliceerd door de eerder
gegeven behandeling, vooral als deze aandoeningen zich manifesteren in reeds bestraald gebied. Bij de
keuze van de Osalvaged behandeling zal daarom een afweging dienen te worden gemaakt tussen de
levensverwachting en het te verwachten voordeel van deze behandeling in termen van tumorcontrole en
overleving, versus de te verwachten therapie-geinduceerde acute en late morbiditeit. Uit een multivariate
analyse®2Y bij 515 patiénten met een recidief in eerder bestraald gebied, bleken de volgende factoren van
belang voor de overleving:

- interval tussen primaire behandeling en recidief;

- lokalisatie van het recidief;

- performance status van de patiént;

- stadium van het recidief.

Lokaal en/of regionaal recidief na radiotherapie en/of chirurgie

Indien sprake is van een lokaal en/of regionaal recidief na een curatieve dosis radiotherapie, zal in het
algemeen worden gekozen voor Osalvagel chirurgie. Uit een recent gepubliceerde meta-analyse bleek dat
bij recidief stadium IlI-IV mondholtecarcinomen een vijfjaarsoverleving na Osalvagel chirurgie kan worden
bereikt van gemiddeld 43% (35-55%). Bij Osalvageld chirurgie na initiéle radiotherapie van carcinomen van
de orofarynx/hypofarynx was dit 26% (23-35%).>°" Het aantal ernstige postoperatieve complicaties
bedroeg 27% (5-48%). Uit deze analyse kon geen groep worden geidentificeerd met een zo slechte
prognose dat van een (mutilerende) Osalvagel behandeling zou moeten worden afgezien.

Indien na OsalvageO chirurgie sprake is van een (sterk) verhoogd risico op een locoregionaal recidief,
bijvoorbeeld bij microscopisch irradicale resectie of lymfkliermetastasen met kapseldoorbraak, is
postoperatieve re-irradiatie een overweging. In een drietal studies werd curatieve re-irradiatie na
Osalvaged chirurgie toegepast bij pati€énten met risicofactoren voor een tweede locoregionaal recidief. De
tweejaarsoverleving varieerde van 36-45% en de vijfjaarsoverleving, die slechts in een van de studies werd
genoemd, bedroeg 20%. De frequentie van graad Ill en IV complicaties was echter hoog, variérend van
11-40%.

Vergelijkende studies, waarin expectatief postoperatief beleid werd vergeleken met re-irradiatie, zijn niet
uitgevoerd.

Wanneer sprake is van irresectabiliteit van het recidief of van de tweede primaire tumor, dient te worden
overwogen of patiént in aanmerking komt voor een hoge dosis re-irradiatie, eventueel in combinatie met
chemotherapie.

In drie studies werd het effect van hoge dosis re-irradiatie bestudeerd. In een studie werden 82
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van de 100 ingesloten patiénten uitwendig bestraald met een dosis van 50 Gy of hoger.>“° Hiermee was de
vijffiaarsoverleving 17% bij de recidief tumoren en 37% bij tweede primaire tumoren.

Het aantal ernstige complicaties in deze studies varieert van 9-21%. Vijf van de 160 patiénten (3%)
overleden als gevolg van een massale bloeding.

In andere studies werd een hoge dosis radiotherapie gecombineerd met concomitante chemotherapie
volgens het OVokesO-protocol of hiervan afgeleide protocollen. Hierbij wordt
radiotherapie met concomitante chemotherapie (5-FU + hydroxyurea) gegeven op dag 1 t/m 5 gevolgd
door een periode van 9 dagen rust, waarbij wordt gestreefd naar een dosis van 60 Gy, bij sommige studies
tot een cumulatieve dosis van 110 Gy.>*’ De twee-jaarsoverleving van deze patiénten met vaak
uitgebreide en irresectabele tumoren, varieerde van 5-21%. Bij een aanzienlijk deel van de patiénten
traden ernstige complicaties op, zoals sepsis, pneumonie en massale bloedingen. Het percentage fatale
complicaties varieerde in deze studies van 0-14%.

De resultaten van hoge dosis re-irradiatie, al of niet in combinatie met concomitante chemotherapie, lijken
beter dan die met palliatieve chemotherapie worden bereikt.

Lokaal en/of regionaal recidief na chirurgie
Lokaal recidief van de mondholte

De kans op lokale controle na primaire behandeling van T1-2 mondholtecarcinomen is zowel met primaire
radiotherapie als met chirurgie meer dan 80%. Bij een lokaal recidief na primaire chirurgie komt de patiént
in principe in aanmerking voor radiotherapie.

Bij een lokaal recidief na een beperkte lokale chirurgische ingreep zal een uitgebreidere heroperatie, met
de te verwachten morbiditeit en de mogelijkheid van postoperatieve radiotherapie, dienen te worden
afgewogen tegen alléén radiotherapie.

De meeste T3-4 mondholtecarcinomen worden primair gecombineerd behandeld. Als een recidief optreedt
na alléén primaire chirurgie, zal dezelfde overweging opgaan als voor een recidief van T1-2
mondholtecarcinomen: in principe radiotherapie.

Lokaal recidief van de orofarynx

Omdat primaire chirurgische behandeling van orofarynxcarcinomen met aanzienlijke morbiditeit gepaard
gaat, heeft primaire radiotherapie steeds vaker de voorkeur. De grotere carcinomen worden meestal
gecombineerd behandeld. Chirurgische behandeling van een lokaal recidief zal, indien al mogelijk, ook
gepaard gaan met aanzienlijke morbiditeit. Omdat bij recidief behandeling vaak radiotherapie is
geindiceerd, zal radiotherapie alléén moeten worden afgewogen tegen een eventuele gecombineerde
chirurgisch-radiotherapeutische behandeling.

Regionaal recidief

Bij een regionaal recidief in een onbehandelde hals kan met een halsklierdissectie, gevolgd door
radiotherapie op indicatie, ongeveer 50% van de patiénten worden genezen.

Een regionaal recidief in een alléén chirurgisch behandelde hals is een uitzondering en treedt bij minder
dan 5% van de patiénten op. Indien de halskliermetastasen zich in eerder uitgeruimde regiols
bevinden, bestaan geen chirurgische mogelijkheden meer en is radiotherapie geindiceerd. De curatiekans
is echter laag: 5%.

Bij een regionaal recidief buiten de eerder electief behandelde regiols is zo mogelijk chirurgie met
postoperatieve radiotherapie geindiceerd.

Conclusies:
De resultaten van behandeling van een tumorrecidief lijken slechter dan van primaire behandeling.
3:C Indien mogelijk, is OsalvageO chirurgie de behandeling van voorkeur.

Bij een hoog risico op locoregionaal recidief na Osalvagel chirugie - bij kapseldoorbraak of positieve
resectieranden- is re-irradiatie een overweging; de kans op late complicaties is echter relatief hoog.
3:C

Bij irresectabele recidieven in eerder bestraald gebied lijkt hoge dosis re-irradiatie of concomitante
radiochemotherapie een mogelijkheid bij daarvoor geschikte patiénten.
3:C

Patiénten met een irresectabel lokaal recidief van een eerder alléén chirurgisch behandeld
mondholte-/orofarynxcarcinoom komen in aanmerking voor Osalvagel radiotherapie.
4:C
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Patiénten met een regionaal recidief van een eerder alléén chirurgisch behandeld
mondholte-/orofarynxcarcinoom komen in aanmerking voor een Osalvagel halsklierdissectie gevolgd door
radiotherapie.

4:C

Overwegingen:

Hoewel de prognose van patiénten met een recidief relatief slecht is, bestaat geen reden per se van een in
opzet curatieve behandeling af te zien.

Bij re-irradiatie dient de vraag te worden gesteld of het zinvol is een recidief na radiotherapie opnieuw te
behandelen met een hoge dosis radiotherapie, zeker indien het recidief kort na de primaire behandeling is
opgetreden. De volgende overwegingen spelen hierbij een rol:

- het interval tussen de eerste bestraling en het recidief dient niet te kort te zijn; algemeen wordt 24
maanden aangehouden omdat een relatie lijkt te bestaan tussen het interval tussen beide
radiotherapie-series en de kans op ernstige complicaties; tevens lijkt het weinig zinvol een kort na de
eerste bestraling gerecidiveerde tumor opnieuw tot een hoge dosis te bestralen. Indien echter een tweede
primaire tumor of een tumorrecidief in een electief bestraald gebied (lagere dosis) bestaat, kan ook een
korter interval acceptabel zijn;

- mede hierom is een nauwkeurige bepaling van het recidief in relatie tot de eerste bestraling van belang;
- naast een slechte conditie van de patiént, zijn graad Ill en |V late complicaties na de eerste radiotherapie
een relatieve contra-indicatie voor hoge dosis re-irradiatie;

- metastasen op afstand dienen te worden uitgesloten (CT-thorax);

- het doelvolume dient zich zoveel mogelijk te beperken tot het risicogebied; electieve gebieden worden
alleen bestraald voor zover deze niet in het hoge dosis gebied hebben gelegen van de eerste bestraling (<
50 Gy);

- op theoretische gronden gaat de voorkeur uit naar gehyperfractioneerde radiotherapie, bijvoorbeeld 1,2
Gy 2 x daags tot 60 Gy in vijf weken; risicogebieden buiten eerder bestraald gebied kunnen uiteraard tot
een hogere totaaldosis worden bestraald.
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Metastasen diagnostiek

Literatuurbespreking:
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraatftitel.

Beeldvormende diagnostiek halskliermetastasen

Aanbevelingen:

Bilaterale stadiéring van de hals met behulp van beeldvormende technieken is bij alle patiénten met een
mondholte-/orofarynxcarcinoom noodzakelijk.

Voor regio I-VI heeft echografie met punctie de voorkeur.

Voor de retrofaryngeale klieren is CT en/of MRI noodzakelijk.

Literatuurbespreking:

Algemene inleidin

Prognose en behandeling van patiénten met een mondholte-/orofarynxcarcinoom worden in belangrijke
mate bepaald door de lymfklierstatus. Daarom is optimale diagnostiek naar halskliermetastasen van
belang. Palpatie van de hals is onvoldoende betrouwbaar. De diagnostiek van halskliermetastasen is
aanzienlijk verbeterd met nieuwe technieken als echografie met punctie, spiraal-CT, MRl en PET. Ondanks
technische verbeteringen van de apparatuur blijkt echter dat met behulp van beeldvormende technieken
kleine metastasen vaak niet kunnen worden aangetoond.

Wetenschappelijke onderbouwin

CT en MRI

Met behulp van CT en MRI kunnen zowel de primaire tumor als de regionale halsklieren in beeld worden
gebracht. Voor het definiéren van voor metastasen verdachte klieren, worden de afmeting, 10-12 mm, en
de aanwezigheid van centrale necrose als criterium gehanteerd. Het grootte-criterium blijft echter arbitrair.
Het is gebleken dat in qua grootte onverdachte klieren bij histologisch onderzoek wel degelijk tumorcellen
kunnen worden aangetroffen. Deze klieren worden niet als suspect herkend bij CT of MRI. De sensitiviteit
van CT en MRl is daardoor relatief laag (50-80%), met name voor de klinische NO-hals met grote
verschillen tussen de publicaties. De sensitiviteit van MRI en CT verschilt onderling weinig.

Het criterium Ocentrale necrosel is minder waardevol omdat centrale necrose meestal wordt gezien in
klieren groter dan 10 mm, die al op grond van het grootte-criterium verdacht zijn.

Echografie met punctie

Met de introductie van echografie in combinatie met echografisch geleide cytologische punctie is een
methode gevonden die zowel een hoge sensitiviteit als een hoge specificiteit biedt. De sensitiviteit in de
NO-hals varieert tussen 25 en 73%, afhankelijk van patiéntenpopulatie en onderzoeker; de specificiteit is
100%. Uitgaande van de minimale transversale diameter is aangetoond dat de kans op metastasen
toeneemt met de grootte van de klier.°2 Het puncteren van kleine klieren kan de sensitiviteit verhogen.
Voor een optimale sensitiviteit dient men te puncteren uit de grootste en/of meest suspecte (rond,
irregulair) klieren in het eerste echelon. Voor een optimale sensitiviteit dienen klieren vanaf 4 mm in de
subdigastrische regio en 3 mm elders, te worden gepuncteerd. Omdat deze expertise niet overal aanwezig
is, adviseert de werkgroep een punctie bij klieren vanaf 5 mm. Indien vanwege het hoge aantal klieren tot
selectie moet worden overgegaan, dienen in ieder geval klieren in de eerste klierstations te worden geprikt.

Techniek CT en MRI

Voor de techniek van CT en MRI, zie hoofdstuk OBeeldvormende diagnostiek van de primaire tumor .
Techniek echografie met punctie

Onderzoek naar lymfkliermetastasen in de hals dient bilateraal alle regioOs, I-VI (regio-indeling American
Academy of Otolaryngology®”), te beslaan.

Echografisch onderzoek wordt uitgevoerd met behulp van een 7,5 of 10 MHz Olinear array transducerLl.

Bij een palpatoir negatieve hals is bilateraal onderzoek noodzakelijk. In geval van unilaterale metastasering
moet de contralaterale hals worden gescreend. Bij patiénten met palpatoir beiderzijds een positieve hals
heeft echografie met punctie geen toegevoegde waarde.
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Degene die het echo-onderzoek uitvoert en de punctie doet, dient op de hoogte te zijn van de klinische
bevindingen en de resultaten van beeldvorming van de primaire tumor.

Indien de uitslag van cytologisch onderzoek van materiaal verkregen bij (echogeleide) cytologische punctie
Oonvoldoende materiaald oplevert, dient de punctie, afhankelijk van de klinische relevantie en de tolerantie
van de patiént, te worden herhaald.

Conclusies:
Beeldvormende technieken als echografie met punctie, spiraal-CT, en MRI hebben een hogere sensitiviteit
voor het opsporen van halskliermetastasen dan palpatie.

1: A1 79; A2 B

Echografie kan gemakkelijk met cytologisch onderzoek worden gecombineerd, waardoor het
gecombineerde onderzoek een hoge specificiteit heeft.
1: A1 79 ;A2 B

Met echogeleide punctie kan, afhankelijk van onderzochte patiéntenpopulatie en onderzoeker, 25-75% van
de occulte metastasen in een klinisch negatieve hals worden opgespoord,
1: A2 B

De werkgroep is van mening, dat de techniek en uitvoering van echografie met punctie aan strikte criteria
dienen te voldoen en dat dit onderzoek daarom bij voorkeur dient te worden uitgevoerd in een centrum.
De cytologische diagnose Oonvoldoende materiaald betekent dat géén informatie over de klierstatus
bestaat. De werkgroep is van mening dat in deze situatie de punctie moet worden herhaald.

4:D

Overwegingen:

Voor afbeelding van retrofaryngeale klieren is echografie niet geschikt. Omdat primaire tumoren die naar
dit lymfklierstation metastaseren vrijwel altijd al met CT en/of MRI in beeld worden gebracht, zijn dit dan
ook de aangewezen technieken om de retrofaryngeale klierstations te evalueren.

Wanneer sprake is van grote klierpakketten in de hals is het pre-operatief vaststellen van de relatie tot de
a. carotis van belang. De belangrijkste vraag hierbij is of ingroei door tumor in de vaatwand bestaat, en zo
ja, over welke lengte. Voor het beantwoorden van deze vraag kan worden volstaan met CT of MRI van de
hals plus intraveneus contrast. Soms kan echografie aanvullende informatie geven over beweeglijkheid van
de tumor ten opzichte van de vaatwand en over tumoringroei in de intima. Men moet zich hierbij realiseren
dat microscopische ingroei nooit met behulp van macroscopische beeldvormende technieken kan worden
vastgesteld.

Beeldvormende diagnostiek metastasen op afstand

Aanbevelingen:
Patiénten met drie of meer-, of bilaterale-, of laag jugulaire-, of N3-halskliermetastasen hebben het grootste
risico op metastasen op afstand. Onderzoek met CT-thorax is dan aangewezen.

Literatuurbespreking:

Algemene inleiding

Het bestaan van metastasen op afstand bij patiénten met een mondholte-/orofarynxcarcinoom wordt in
belangrijke mate bepaald door het T-stadium en vooral door de N-status. Over de incidentie en detectie
van longmetastasen is de meeste literatuur beschikbaar. Hoewel bot- en levermetastasen eveneens
voorkomen, lijkt de frequentie ervan te laag om routine onderzoek bij nieuwe patiénten te verantwoorden.

Wetenschappelijke onderbouwing
De literatuur laat zien dat het optreden van metastasen op afstand is gerelateerd aan het

tumorstadium?®Z en dat het N-stadium (drie of meer halskliermetastasen, extranodale groei) in hoge mate
het optreden van metastasen op afstand voorspelt. ° De CT-thorax was in vergelijking met botscintigrafie
en echografie het meest effectief in de detectie van metastasen op afstand die voornamelijk intrapulmonaal
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of in mediastinale lymfklieren waren gelokaliseerd. Botmetastasen kwamen alleen voor bij patiénten die
eveneens afwijkingen op de CT-thorax hadden. Patiénten met vier of meer of laag jugulaire
lymfkliermetastasen waren het meest Oat risk0.”* De CT-thorax blijkt een hogere sensitiviteit te hebben dan
de traditionele thoraxfoto voor het aantonen van pulmonale laesies.

Botscintigrafie lijkt weinig waarde te hebben als screenend onderzoek.

Over de waardevan de PET-scan voor het bepalen van metastasen op afstand is de beschikbare
informatie te summier en tegenstrijdig om uitspraken te kunnen doen.

Conclusies:
CT-thorax is het onderzoek van keuze voor het aantonen of uitsluiten van metastasen op afstand.
2:B ; C

Overwegingen:

De detectie van metastasen op afstand bij een patiént met een primair mondholte-/orofarynxcarcinoom
speelt een rol omdat het de therapiekeuze mede bepaalt. Tot nu toe is het ondoenlijk bij iedere nieuwe
patiént routine onderzoek naar metastasen op afstand te verrichten en lijkt het N-stadium de beste
indicator voor uitgebreider onderzoek te zijn.

Mogelijk dat in de toekomst genetische typering van de primaire tumor een voorspellende waarde zal
hebben voor het optreden van metastasen op afstand.
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Ondersteunende zorg

Literatuurbespreking:
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraatftitel.

Palliatieve behandeling en symptoombestrijding

Aanbevelingen:

Palliatieve chemotherapie dient te worden overwogen bij pati€énten met een recidief of gemetastaseerd
mondholte-/orofarynxcarcinoom indien sprake is van een WHO performance status van 0-2 met meetbare
tumor of evalueerbare klachten ten gevolge van tumorgroei, of als op korte termijn dergelijke klachten zijn
te verwachten. Behandeling in studieverband heeft de voorkeur. Buiten studieverband is methotrexaat de
primaire keuze; in geselecteerde gevallen kan worden gekozen voor combinatiechemotherapie
(cisplatinum + 5-fluorouracil).

Palliatieve radiotherapie kan worden overwogen bij patiénten met klachten ten gevolge van de tumor of bij
wie deze op korte termijn zijn te verwachten. Afhankelijk van conditie en levensverwachting kan
fractionering worden geindividualiseerd. Palliatieve chirurgie van patiénten met een niet curatief te
behandelen primair of recidief mondholte-/orofarynxcarcinoom beperkt zich tot procedures waarbij door
middel van Odebulkingd met laser of diathermie verkleining van een obstruerende tumor wordt nagestreefd.
Voor een dreigende carotis Oblow-outO verdient bij een redelijke levensverwachting aanbrengen van een
gesteeld (huid)spiertransplantaat de voorkeur.

De werkgroep is van mening dat pijn bij patiénten met kanker van de mondholte of orofarynx in eerste
instantie dient te worden behandeld volgens de pijnladder van de WHO. Pijntherapie kan effectiever
worden als patiénten voorlichting krijgen over de mechanismen van pijn en het optimaal gebruik van de
medicatie.

Als het therapeutisch beleid volgens de WHO pijnladder onvoldoende pijnstilling geeft kunnen specifieke
zenuwblokkades worden overwogen. Bij patiénten met therapieresistente pijn kunnen morfine en andere
pijnstillende stoffen via een epidurale of intrathecale katheter worden gegeven.

Literatuurbespreking:

Algemene inleidin

Patiénten met primair incurabele tumoren of recidief tumoren, voor wie geen curatieve behandeling meer
bestaat, komen in aanmerking voor loco-regionale palliatieve behandeling.>?” palliatieve behandeling is
gericht op het zo lang mogelijk handhaven van een zo goed mogelijke kwaliteit van leven.

Palliatieve behandeling kan Oop de tumor gericht - chemotherapie, radiotherapie en chirurgie - en Oniet
op de tumor gerichtO zijn. Voor de op de tumor gerichte palliatieve behandeling wordt in de literatuur geen
voorkeur voor radiotherapie of chemotherapie gevonden. In het algemeen gaat bij een nog locoregionaal
gelokaliseerd tumorproces de voorkeur uit naar radiotherapie als eerste vorm van palliatie. Bij het
gelijktijdig bestaan van metastasen op afstand heeft in het algemeen chemotherapie de voorkeur.

Een apart onderdeel vormt de palliatieve zorg met aandacht voor symptoombestrijding:

- behandeling van lokale problemen zoals wondproblemen enzovoort;

- controleren van vitale functies zoals onder andere (onder-)voedingsproblemen, metabole ontregeling,
ademhalingsproblemen enzovoort

Palliatieve zorg is niet specifiek voor het mondholte-/orofarynxcarcinoom en voor richtlijnen over palliatieve
zorg wordt verwezen naar bestaande literatuur.

Palliatieve chemotherapie bij recidief of gemetastaseerd plaveiselcelcarcinoom van de
mondholte-/orofarynx

Onderzoek naar het effect van palliatieve chemotherapie, specifiek bij het lokaal gerecidiveerde of
gemetastaseerde plaveiselcelcarcinoom van de mondholte-/orofarynx, is nauwelijks verricht. Omdat geen
redenen bestaan te veronderstellen dat de gevoeligheid voor chemotherapie van het
mondholte-/orofarynxcarcinoom verschilt van die van plaveiselcelcarcinomen elders in het
hoofd-halsgebied, met uitzonderingvan de nasofarynx, zal hier gebruik worden gemaakt van de gegevens
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over palliatieve chemotherapie bij plaveiselcelcarcinomen van het hoofd-halsgebied in het algemeen.
Palliatieve chemotherapie bij recidief of gemetastaseerd plaveiselcelcarcinoom van het hoofd-halsgebied
heeft een beperkte effectiviteit. De percentages van regressie van het tumorvolume van meer dan 50%
(complete en partiéle respons) liggen in de gepubliceerde gerandomiseerde studies meestal tussen
10-40%. Deze percentages zijn veel
lager dan bij inductiechemotherapie.

Combinatiechemotherapie, vergeleken met monochemotherapie met methotrexaat of cisplatinum, laat in
vrijwel alle studies hogere responspercentages zien, hoewel het verschil niet altijd significant is. Een
meta-analyse van een aantal van deze studies liet zien dat
combinatiechemotherapie tot significant hogere responspercentages leidt, maar ook met significant meer
bijwerkingen gepaard gaat, vooral met misselijkheid en braken.

In een studie werd chemotherapie - cisplatinum, bleomycine of een combinatie daarvan - vergeleken met
een niet-behandelde groep.>°® De overleving in de chemotherapie-groep was significant langer dan in de
niet-behandelde groep; mediane overleving respectievelijk 4,2, 2,8 en 4,0 maanden versus 2,1 maanden.
De mediane overleving bedraagt in de meeste gerandomiseerde studies 5-7 maanden. In vrijwel geen van
de studies wordt een verschil in overleving tussen verschillende vormen van chemotherapie gevonden. In
veel van deze studies is de Operformance statusO van de patiénten een significante voorspeller van
respons en overleving. Bij een retrospectieve analyse van 496 patiénten die chemotherapie kregen,

waren een locoregionaal recidief, een WHO performance status van 0-1 en niet eerder chemotherapie,
onafhankelijke prognostische factoren voor de overleving. Palliatieve chemotherapie is primair gericht op
verbetering van de kwaliteit van leven. Daarbij is de veronderstelling dat vermindering van het tumorvolume
leidt tot een vermindering van de tumorgerelateerde symptomen en daardoor tot verbetering van de
kwaliteit van leven. Slechts weinig studies hebben het effect van chemotherapie op de kwaliteit van leven
onderzocht. Bij een groep van 57 patiénten met een recidief hoofd-halstumor die chemotherapie kregen,
met name de combinatie van cisplatinum en 5-fluorouracil, werd gezien dat 43% van de symptomen, vooral
pijn, zwelling en dysfagie, verbeterden na behandeling.>“° Bij patiénten met een objectieve tumorrespons
trad in 67% een verbetering van een of meer symptomen op. In een andere studie bij patiénten met een
vergevorderd of gerecidiveerd plaveiselcelcarcinoom die chemotherapie kregen, werd een verbetering van
pijn en dysfagie waargenomen bij respectievelijk 58% en 44%; dit bleken vrijwel uitsluitend patiénten met
een objectieve tumorrespons te zijn.

In geen van de gerandomiseerde studies is kwaliteit van leven als resultaat gebruikt. Een uitspraak over
hoe de verschillende vormen van chemotherapie zich tot elkaar verhouden met betrekking tot hun invioed
op kwaliteit van leven kan dan ook niet worden gedaan.

Gelet op de beperkte effectiviteit dient palliatieve chemotherapie bij patiénten met een irresectabel recidief
of gemetastaseerd plaveiselcelcarcinoom van de mondholte-/orofarynx bij voorkeur in studieverband plaats
te vinden.

Buiten studieverband kan palliatieve chemotherapie worden overwogen, mits aan de volgende
voorwaarden is voldaan:

- geen mogelijkheden tot in opzet curatieve chirurgie of radiotherapie;

- behandelingswens van de patiént;

- aanwezige of op korte termijn te verwachten tumorgerelateerde klachten;

- WHO performance status 0-2;

- meetbare of evalueerbare tumor;

- normale nierfunctie.

Indien wordt besloten tot palliatieve chemotherapie is de eerste keuze monochemotherapie met
methotrexaat (responspercentage 10-20%; mediane overleving 4-6 maanden). Het voornaamste argument
voor deze keuze is de geringe belasting van deze poliklinische behandeling. Combinatiechemotherapie,
bijvoorbeeld met cisplatinum en 5-fluorouracil, heeft weliswaar een hoger responspercentage (30-40%),
maar is een veel intensievere behandeling waarvoor opname noodzakelijk is en waarbij tevens een grotere
kans op bijwerkingen bestaat. In geselecteerde gevallen, waarbij bijvoorbeeld wordt gestreefd naar een
snel effect, kan voor combinatiechemotherapie worden gekozen.

Palliatieve radiotherapie bij recidief of vergevorderd plaveiselcelcarcinoom van de mondholte-/orofarynx
Over het effect van palliatieve radiotherapie bij het lokaal vergevorderde, gerecidiveerde of

gemetastaseerde mondholte-/orofarynxcarcinoom is weinig onderzoek beschikbaar.

Vaak is sprake van grote diversiteit aan tumorlokalisaties, patiéntenselecties, eerdere behandelingen en
definities van eindpunten, hetgeen vergelijking van de spaarzame en veelal retrospectieve studies moeilijk
maakt. De gevoeligheid voor radiotherapie van het mondholte-/orofarynxcarcinoom lijkt niet te verschillen
van plaveiselcelcarcinomen elders in het hoofd-halsgebied.

Een gunstig palliatief effect wordt beschreven van een hoge bestralingsdosis (60-65 Gy).>’2 In een fase I-II
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studie bij 37 patiénten, waarvan 6 eerder bestraalde patiénten, wordt een verbetering van de klachten
beschreven bij 85% van de patiénten die bestraald worden tot een dosis van 44 Gy in fracties van 3,7

Gy.>”® De duur van de respons in deze serie blijft onvermeld. Het effect van 10 x 3 Gy of 2 x 10 Gy wordt
beschreven bij 40 patiénten met halskliermetastasen van onbekende primaire origine; het
responspercentage bedroeg 88% terwijl bij 77% van de patiénten sprake was van een vermindering van
klachten.>’* Een gunstig palliatief effect (70%) werd ook bereikt met super-gefractioneerde radiotherapie bij
23 eerder bestraalde patiénten.>’> Verbetering van klachten wordt gerapporteerd bij 88% van een
voorheen bestraalde patiéntengroep na een (palliatieve) resectie van de tumor en intra-operatieve
radiotherapie (20 Gy).>’° Brachytherapie levert min of meer vergelijkbare resultaten op (HDR,
responspercentage 79%).

Subjectieve verbetering wordt beschreven bij 81% van een groep patiénten in een matige conditie
(mediane Karnofsky van 60%) met 50 Gy Osplit- coursel radiotherapie en bleomycine intraveneus, 6 x 10
mg; het responspercentage bedroeg 69% met een mediane duur van 7 maanden; 47% ontwikkelde
evenwel een graad Il mucositis.

Palliatieve radiotherapie leidt bij de meerderheid van de patiénten tot verlichting van symptomen,
onafhankelijk van eerdere (curatieve) bestraling.

Voor patiénten, die behandeld worden met palliatieve intentie, zou de keuze van fractionering van de
radiotherapie eerder gebaseerd moeten worden op lichamelijke conditie en ingeschatte overlevingsduur
van de patiént dan op radiobiologische gronden. Patiénten met een zeer beperkte levensverwachting
zouden behandeld kunnen worden met een hypofractioneringsschema (bijvoorbeeld 20 Gy in 204 fracties)
en patiénten met een wat betere levensverwachting met een schema van 30 Gy in 10 fracties.

Op de tumor gerichte palliatieve chirurgie
Debulking

Onder bepaalde omstandigheden kan Odebulkingd van een obstruerend tumorproces zinvol zijn om
luchtpassage en/of voedselpassage te waarborgen. Bij voorkeur geschiedt deze behandeling met
CO,-laser of Nd: Yag-laser, onder algehele anesthesie. Naast tumorverkleining biedt deze behandeling de
mogelijkheid om de kans op bloedingen uit de tumor te beperken. Een ander voordeel is dat de
behandeling desgewenst kan worden herhaald. Indien deze behandelingsfaciliteit niet beschikbaar is
kan Odebulkingd met diathermie worden verricht. Naast het creéren van extra ruimte kan Odebulkingd ook
een gunstig effect op de pijnklachten hebben. De mogelijkheden van fotodynamische therapie (PDT) zijn
tegenwoordig aanzienlijk verruimd. De recente ontwikkelingen op het gebied van de Ophotosensitizersd en
lasertechnologie, met name een significante bekorting van de behandelingstijden en duur van de
lichtgevoeligheid, zijn hiervoor van belang.”®' PDT vormt in geselecteerde gevallen nu een alternatief voor
palliatieve behandeling van lokaal obstruerende tumoren en gemakkelijk bloedende metastasen in de

hals.

Niet op tumor gerichte palliatieve chirurgie

Dreigende carotis blow-out

Bij patiénten die een halsklierdissectie en bestraling hebben ondergaan, vormt een blootliggende arteria
carotis een levensbedreigende situatie met een sterk verhoogd risico op een carotis Oblow-outd. Soms kan
bij uitbehandelde patiénten met een redelijke levensverwachting deze complicatie worden voorkomen door
sluiting van het defect met een gesteeld (huid)spiertransplantaat. Deze behandeling is weinig belastend
voor de patiént en vereist slechts een korte ziekenhuisopname.

Pijnbestrijding
Adviezen over het bestrijden van pijn bij patiénten met kanker zijn gebaseerd op algemene

overzichtsartikelen, casuistiek en adviezen en aanbevelingen van experts.

Farmacologische behandeling

De basis voor de farmacologische pijnbehandeling bij kanker is de Opijnladderd, uitgegeven door de
Wereld Gezondheids Organisatie (WHO) (zie bijlage 2).

De WHO pijnladder bestaat uit drie trappen:

- non-opioiden (paracetamol, NSAID) + co-analgeticum;

- zwakke opioiden (codeine, tramadol) + non-opioiden + co-analgeticum;

- sterke opioiden (morfine, fentanyl) + non-opioiden + co-analgeticum.

Co-analgetica zijn middelen die niet behoren tot de eerstelijns analgetica, maar die vaak nodig zijn voor de
behandeling van neuropathische pijn (antidepressiva, anti-epileptica), of voor versterking van de werking
van opioiden (benzodiazepines, corticosteroiden, neuroleptica, NMDA-receptor antagonisten).

Als een analgeticum voldoende lang, in de optimale dosis en frequentie en via de juiste toedieningsweg is
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gegeven en desondanks onvoldoende effect heeft op de pijnklachten, moet worden overgegaan naar de
volgende fase.

Met dit schema is het mogelijk bij een groot aantal patiénten de pijn te verminderen tot een aanvaardbaar
niveau. Meestal wordt trap twee in Nederland overgeslagen, maar voor sommige
patiénten, die veel bijwerkingen krijgen van sterke opioiden, kan tramadol adequate pijnstilling geven met
minder bijwerking.

Transdermale fentanyl pleisters (25, 50, 75 of 100 microgram/uur) geven een continue afgifte van fentanyl
gedurende maximaal 72 uur. In een gerandomiseerde Ocross-over trialdl van transdermale fentanyl en
orale morfine met gereguleerde afgifte, werd geen verschil in het pijnstillende effect gevonden. Fentanyl
veroorzaakte echter minder obstipatie en slaperigheid overdag. Het merendeel van de patiénten
prefereerde fentanyl boven morfine.

Het juiste gebruik van opioiden volgens de WHO-richtlijn bij patiénten met hoofd-halstumoren wordt
benadrukt, waarbij zorg moet worden gedragen voor een Orescuedoseringd van extra, kortwerkende
medicatie die de patiént kan nemen bij onvoldoende pijnstilling door de op vaste tijdstippen
voorgeschreven medicatie. Meestal wordt hiervoor morfine als drank of tabletten voorgeschreven.

Pijn ten gevolge van kanker kan worden verdeeld in nociceptieve en neuropathische pijn. Nociceptieve pijn
kan meestal goed worden behandeld met middelen uit de WHO pijnladder, terwijl bij neuropathische pijn
co-analgetica, zoals antidepressiva en anti-epileptica, toegevoegd dienen te worden.

Pijn is een complexe beleving waar fysieke, emotionele, psychische en spirituele aspecten een rol kunnen
spelen.

Niet-farmacologische therapieén worden veel gebruikt in de palliatieve zorg. Bij de behandeling van
chronische pijn ten gevolge van kanker wordt vooral de nadruk gelegd op het verhogen van inzicht in de
pijnmechanismen en de pijntherapie. In een gerandomiseerde studie van terminale kankerpatiénten blijkt
dat het geven van een speciaal ontwikkeld pijn-educatie-programma de effectiviteit van de pijntherapie
verhoogt in vergelijking met een controlegroep.

Bij patiénten met hoofd-halstumoren komen slikproblemen vaak voor en alternatieve toedieningsvormen
voor medicamenten zijn dan ook van groot belang; bijvoorbeeld rectaal (morfine, paracetamol, NSAID),
buccaal (fentanyl), transdermaal (fentanyl), parenteraal (intraveneus of subcutaan morfine).

Zenuwblokkades en toediening van opiaten via het CZS

Als therapie volgens de WHO pijnladder niet voldoende pijnstilling geeft, kunnen zenuwblokkades worden
overwogen. Zenuwen die hiervoor in aanmerking komen zijn de n. trigeminus, ganglion stellatum, en n.
glossofaryngeus. Resultaten zijn variabel en niet voorspelbaar.

De laatste jaren wordt steeds vaker gerapporteerd over behandeling van pijn bij vergevorderde kanker in
het hoofd-halsgebied door middel van epidurale of intrathecale morfinetoediening via geimplanteerde
katheters. Intrathecale toediening heeft de voorkeur, omdat kan worden volstaan met lagere
doseringen waardoor vooral de bijwerkingen van opiaten kunnen worden verminderd. Behalve morfine
worden middelen als bupivicaine (lokaal anestheticum) en clonidine (alpha,-agonist) toegediend, meestal
in combinatie met morfine. Hoewel infecties en de complicaties hiervan een probleem kunnen zijn bij
langdurig gebruik, kunnen deze worden verminderd door gebruik te maken van een tunneltechniek.

Een enkel artikel beschrijft het gebruik van intraventriculaire morfine voor onbehandelbare pijn bij
vergevorderde kanker van het hoofd-halsgebied.

Conclusies:
Het is aangetoond dat palliatieve chemotherapie bij pati€énten met een recidief of gemetastaseerd
mondholte-/orofarynxcarcinoom leidt tot een tumorrespons bij 10-40% van de patiénten; de mediane
overleving bedraagt 5-7 maanden.

1: A1l : A2

Er zijn aanwijzingen dat palliatieve radiotherapie bij patiénten met een locoregionaal recidief of
vergevorderd mondholte-/orofarynxcarcinoom leidt tot een responspercentage van 60-80% in
symptoombestrijding.

3:C

Literatuurgegevens over het effect van palliatieve chirurgie in het hoofd-halsgebied zijn slechts in beperkte
mate beschikbaar en bespreken voornamelijk technische aspecten.
3:C

Zenuwblokkades lijken in enkele gevallen goede resultaten te geven bij bestrijding van pijn bij patiénten
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met kanker van de mondholte en orofarynx. In gevallen waar andere toedieningsvormen onvoldoende
pijnstilling geven of onbehandelbare bijwerkingen, kan worden gekozen voor de epidurale of intrathecale
toedieningsroute.

3:C

De basis voor de farmacologische pijnbehandeling bij kanker is de Opijnladderd uitgegeven door de WHO.
3:B ;C D

Psychosociale hulpverlening

Aanbevelingen:

- De patiént met een mondholte- of orofarynxcarcinoom wordt bij voorkeur gezien door een
oncologieverpleegkundige en/of maatschappelijk werker met deskundigheid ten aanzien van psychosociale
oncologische problematiek;

- Bij psychosociale problematiek dient een verwijzing naar de maatschappelijk werker of psycholoog plaats
te vinden die aanvullende psychosociale diagnostiek en psychosociale hulp kan bieden;

- Gelet op het vaak langdurige bestaan van psychosociale problemen, verdient het aanbeveling een jaar na
de behandeling nogmaals contact op te nemen met de patiént;

- Standaard dient op de mogelijkheid van lotgenotencontact te worden gewezen;

- Verwijzing naar een gespecialiseerd psychosociaal hulpverlener met ervaring in het behandelen van
kankerpatiénten moet in ieder centrum voor hoofd-halsoncologie mogelijk zijn.

Literatuurbespreking:

Psychosociale problematiek

Het hoofd-halsgebied speelt een belangrijke rol bij de identiteit en expressiviteit. Kanker in dit gebied kan
grote gevolgen hebben voor de sociale interactie en voor het zelfbeeld van de patiént. Kanker in
het hoofd-halsgebied en de behandeling ervan gaan vaak gepaard met mutilatie van hals en gelaat, met
functiebeperkingen, zoals slikklachten, problemen met spreken en kauwen en met lichamelijke klachten,
zoals pijn, dyspnoe en vermoeidheid. Als gevolg hiervan ontstaan vaak psychosociale

problemen. In vergelijking met andere vormenvan kanker komen depressies,
angststoornissen en zelfmoord frequenter voor bij patiénten met kanker in het

hoofd-halsgebied. Ook de invloed op het sociaal functioneren en op het werk is groot. Veel
(ex)patiénten isoleren zich van familie en vrienden en een aantal patiénten is niet in staat hun vroegere
werkzaamheden te hervatten.

Patiénten met ernstige mutilaties, dysfunctie en lichamelijke symptomen lopen een groot risico op het
krijgen van psychosociale problemen. . Dit geldt eveneens voor patiénten met een recidief
van de tumor.

Of patiénten psychosociale problemen ontwikkelen, hangt mede af van hun gevoeligheid voor stress en
aanpassingsvermogen, van de wijze waarop zij met hun ziekte en klachten omgaan en van de steun die zij
daarbij ervaren van hun omgeving. In hoeverre patiénten zich weten aan te passen aan hun ziekte
hangt af van diverse factoren:

- medische factoren: type, prognose, aard en omvang van de behandeling en bijwerkingen van de
behandeling;

- psychologische factoren: mate van controleerbaarheid van de situatie en gehanteerde
verwerkingsstrategieén;

- sociale factoren: socio-economisch milieu en ervaren sociale steun.

De ernst van de psychologische problemen wordt in belangrijke mate bepaald door de mate waarin de
patiént meent controle te hebben over zijn/haar leven in het algemeen en over de ziekte in het

bijzonder.°"' Het effect van sociale steun op psychisch welbevinden is mede afhankelijk van het soort
steun (daadwerkelijk ontvangen steun of beschikbare steun), de situatie (kort na de diagnose of een half
jaar later) en het aantal lichamelijke klachten.

Een verlaagde zelfwaardering en een veranderd lichaamsbeeld, in combinatie met verminderd sociaal
functioneren, geven een gevoel van verlies, dat ten grondslag ligt aan depressieve gevoelens.®*° In
sommige retrospectieve studies is in 30-50% psychologische gespannenheid gevonden bij patiénten met
kanker in het hoofd-halsgebied, van enkele maanden tot jaren na de behandeling. In een
prospectief onderzoek bij patiénten met kanker van de mondholte en orofarynx, die werden behandeld met
chirurgie al dan niet gecombineerd met radiotherapie, werden bij 27% van de patiénten aanwijzingen
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gevonden voor een mogelijke depressie voor de start van de behandeling en zes maanden later. Een jaar
na de behandeling was dit nog steeds 25%, maar op de langere termijn werd dit percentage lager.°>° De
belangrijkste risicofactoren voor het ontwikkelen van een depressie na behandeling zijn een hoger stadium
van de ziekte, een slechtere lichamelijke conditie, het bestaan van depressieve symptomen véér de
behandeling en het optreden van veel lichamelijke klachten na de behandeling. Verder blijkt dat
het ontbreken van sociale steun duidelijk bijdraagt aan het voorspellen van depressiviteit tot drie jaar na de
behandeling. In een ander prospectief onderzoek werden op elk van de zes meetmomenten tot een
jaar na de behandeling bij ruim 30% van de patiénten aanwijzingen gevonden voor een mogelijke
depressie en/of angststoornis. Het angstniveau was het hoogst bij de diagnose, terwijl depressiviteit
het meest voorkwam gedurende de behandeling. Patiénten die lichamelijk slecht functioneerden en
patiénten met een gevorderde ziekte waren vaker gespannen en hadden ook vaker een mogelijke
depressie of angststoornis.®“° In de meeste studies blijkt dat leeftijd geen risicofactor is voor een slechtere
kwaliteit van leven of depressiviteit.

Psychologische problemen van patiénten met kanker kunnen in de loop van de tijd veranderen, niet alleen
qua omvang en intensiteit, maar ook qua inhoud. In het algemeen geldt hoe langer na de behandeling, hoe
minder psychosociale problemen en hoe beter de kwaliteit van leven. Voor de diagnose
bestaat er vaak een periode van spanning. De periode na de diagnose ervaren de meeste patiénten als
bijzonder stressvol. Terwijl ze bezig zijn met het verwerken van de diagnose, staan ze voor de
belangrijke beslissing welke behandeling te kiezen. Deze periode wordt gekenmerkt door angst als gevolg
van onzekerheid en onvoorspelbaarheid van de ziekte en het verloop van de behandeling. Een
andere veel voorkomende reactie is boosheid (waarom moet juist mij dit overkomen, boosheid op een arts
die de situatie niet snel genoeg onderkend heeft). Slaapproblemen, vermoeidheid, van streek zijn,
nervositeit en geirriteerdheid zijn uitingen van spanningen in deze periode. Ook tijdens de behandeling
komen emotionele spanningen vaak voor. Spanningen in deze periode worden ook beinvioed door de
diagnose, de uitgebreidheid van de ziekte, het type behandeling, de bijwerkingen van de behandeling,
leeftijd en individuele kenmerken. Na de behandeling zijn patiénten vaak opgelucht dat de behandeling
voorbij is, maar dan kunnen ook negatieve gevoelens ontstaan zoals vrees voor terugkeer van de ziekte en
onzekerheid over de toekomst.®>® Langere tijd na de behandeling kunnen patiénten meer psychosociale
problemen krijgen als gevolg van de vrees voor het terugkeren van de ziekte, het continu moeten omgaan
met gezondheidsproblemen en functiestoornissen en lichamelijke en sociale beperkingen volgend op de
behandeling.

Als de ziekte terugkeert en de patiént in de palliatieve fase belandt, neemt de kans op meer lichamelijke
symptomen en pijn toe, met gevolgen voor de psychische gesteldheid van de patiént en met het risico van
depressie, cognitieve dysfuncties en psychiatrische morbiditeit.

Bij patiénten met kanker worden emotionele en psychiatrische problemen vaak niet goed of te laat
onderkend door artsen. Veel symptomen kunnen ook worden toegeschreven aan de tumor of
de behandeling ervan®?’ en een zekere mate van psychologische gespannenheid wordt in het algemeen
als een normale reactie beschouwd. Dat emotionele problemen in het algemeen en depressiviteit in het
bijzonder vaak niet worden opgemerkt, kan nadelige gevolgen hebben voor de kwaliteit van leven,
mogelijke complicaties na de behandeling, duur van het verblijf in het ziekenhuis, zelfzorgmogelijkheden en
mogelijk zelfs voor de overleving.°®> De behandelend specialist, de oncologieverpleegkundige of de
maatschappelijk werker lijkt de aangewezen persoon om psychosociale problematiek bij patiénten te
signaleren en hen de nodige zorg te bieden of adequaat te verwijzen. Het signaleren van mogelijke
aanpassingsproblemen door zorgverleners zou kunnen helpen de weg te vinden naar zorgvoorzieningen.
Diverse initiatieven zijn ontplooid om te komen tot een screeningsinstrument, dat gebruikt kan worden om
psychosociale problemen sneller en efficiénter te signaleren. De zo verkregen gegevens
kunnen in een gesprek worden gebruikt om samen met de patiént te komen tot een advies over
doorverwijzing naar een gespecialiseerde psychosociaal-oncologische hulpverlener. Ook het routine
gebruik van vragenlijsten zou kunnen bijdragen aan een tijdige ontdekking en behandeling van
psychosociale problematiek.

Wordt psychosociale en/of psychiatrische problematiek wel gesignaleerd, dan is het de betreffende
hulpverleners niet altijd duidelijk welke zorg geboden kan worden en welke verwijsmogelijkheden bestaan.
Communicatieproblemen als gevolg van de behandeling kunnen de relatie van de patiént en zijn/haar
partner extra onder druk zetten. Verder kunnen mutilaties, functiebeperkingen en lichamelijke factoren
zoals vermoeidheid, misselijkheid en pijn, nadelige gevolgen hebben voor de

seksualiteit. Psychosociale factoren als angst, depressie en boosheid kunnen leiden tot aantasting
van het lichaamsbeeld en verstoring van intieme seksuele relaties.°’” Omdat problemen in de seksualiteit
invioed hebben op zowel de partner als de patiént, zijn interventies meestal gericht op beiden.

Psychosociale interventies
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Psychosociale hulpverlening biedt steun bij het omgaan met het ziek zijn, het optimaal verwerken en het
vinden van een leefbare balans.

In het algemeen kunnen vijf vormen van psychosociale behandeling worden onderscheiden:

Advies is een van de belangrijkste vormen van hulpverlening. Naast inhoudelijke informatie hebben
patiénten vaak ook behoefte aan aanwijzingen hoe ze met die informatie moeten omgaan en hoe ze kennis
kunnen vertalen in daden of beslissingen.

Counseling is een niet-sturende manier van hulpverlening met als voornaamste doel de patiént te helpen
zicht te krijgen op onduidelijke en verwarrende gevoelens en een beslissing te nemen bij een emotionele
keuze.

Psycho-educatie bestaat uit het geven van specifiek op de medische toestand en de persoonlijkheid van de
patiént toegespitste voorlichting. Door de kennis van de patiént te vergroten, kan deze de ziekte beter
accepteren, de ziekteverschijnselen beter hanteren, wordt onzekerheid gereduceerd en wordt de
therapietrouw verhoogd.

Psychotherapie is gericht op het verbeteren van psychologische klachten of symptomen.

Psychiatrische behandeling is geindiceerd als sprake is van ernstige cognitieve stoornissen, psychose,
depressie of persoonlijkheidsstoornissen.

Uit een gecontroleerd, prospectief onderzoek bleek dat psychologische groepstherapie bij patiénten met
kanker in het hoofd-halsgebied leidde tot verbeteringen in kwaliteit van leven.°’® Tot een jaar na de
behandeling hadden patiénten uit de experimentele groep minder psychiatrische morbiditeit, rapporteerden
zij beter rolfunctioneren, emotioneel functioneren en een betere globale kwaliteit van leven dan de
controlegroep. Een kortdurend psycho-educatie programma gegeven een jaar na de behandeling voor
kanker in het hoofd-halsgebied leidde tot aanzienlijke verbeteringen in kwaliteit van leven.®”® Dezelfde
groep verrichte een ander, gecontroleerd, longitudinaal, prospectief onderzoek waarin dit gunstige effect
van interventie niet kon worden bevestigd. De auteurs geven hierbij aan dat de effectiviteit mogelijk kan
worden verbeterd door het effect van de interventie gedurende het programma te meten en de resultaten
hiervan te integreren.

Behandelaars

Verschillende disciplines zijn betrokken bij de psychosociale hulpverlening aan patiénten met kanker.

Na het vernemen van de diagnose krijgt de patiént in het algemeen van medisch specialisten en
verpleegkundigen de eerste begeleiding en emotionele steun. Ook paramedische professionals, zoals
fysiotherapeuten en diétisten, kunnen tijdens de behandeling een essentiéle rol spelen in de psychosociale
zorg, die vooral bestaat uit het geven van voorlichting over de ziekte en de behandeling.

Daarnaast wordt psychosociale zorg geleverd door huisartsen, wijkverpleegkundigen en
oncologieverpleegkundigen, vooral bestaande uit het geven van informatie en counseling.
Beroepsbeoefenaars die zich primair bezighouden met psychosociale hulpverlening, zoals geestelijk
verzorgers, (medisch) maatschappelijk werkers, (medisch) psychologen en consultatieve psychiaters,
begeleiden de patiént als de ziekte en behandeling een te zware belasting dreigen te worden.

Hiermee wordt gestreefd naar optimale aanpassing aan de situatie en het voorkomen van ernstige
psychosociale problemen. De begeleiding kan bestaan uit counseling, psycho-educatie, psychotherapie en
medicamenteuze therapie.

Lotgenotencontact
Door veel patiénten wordt lotgenotencontact als belangrijke steun ervaren, zowel voor als na de

behandeling. Lotgenotencontact resulteert in een aanzienlijke reductie van psychosociale

problemen. Bij patiénten met kanker van de mondholte en de orofarynx is lotgenotencontact via de
patiéntenvereniging OStichting KlankbordO mogelijk. Het aanbod van lotgenotencontact blijk moeilijk
structureel in te bouwen in de reguliere zorg voor kankerpatiénten. Gezien het gunstige effect van
lotgenotencontact verdient het aanbeveling initiatieven te ontplooien het lotgenotencontact een vaste plaats
in de zorg te geven.

Conclusies:
Het grootste risico op psychosociale problemen lijkt op te treden bij patiénten met de meeste mutilaties,
dysfuncties, of lichamelijke symptomen en bij patiénten met terugkerende ziekte.

3:C

Psychosociale problemen komen frequent voor bij pati€nten met kanker in het hoofd-halsgebied, zowel
voor als na de behandeling. Bij 30-50% van de patiénten met kanker in het hoofd-halsgebied zijn
psychologische gespannenheid en/of aanwijzingen voor een mogelijke depressie gevonden enkele
maanden tot jaren na de behandeling.
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3:C De belangrijkste risicofactoren voor het ontwikkelen van een depressie na
behandeling lijken een hoger stadium van de ziekte, een slechtere lichamelijke conditie, het bestaan van
depressieve symptomen voo6r de behandeling en het optreden van veel lichamelijke klachten na de
behandeling.

3:C
Psychologische problemen van patiénten met kanker kunnen in de loop van de tijd veranderen, niet alleen
qua omvang en intensiteit, maar ook wat betreft inhoud. In het algemeen geldt hoe langer na de
behandeling, hoe minder psychosociale problemen en hoe beter de kwaliteit van leven.

3:C

Langere tijd na de behandeling kunnen patiénten meer psychosociale problemen krijgen als gevolg van de
vrees voor het terugkeren van de ziekte, het continu moeten omgaan met gezondheidsproblemen,
functiestoornissen en lichamelijke en sociale beperkingen volgend op de behandeling.

3:C

Bij patiénten met kanker worden emotionele en psychiatrische problemen vaak niet goed of te laat
onderkend met nadelige gevolgen voor de kwaliteit van leven, mogelijke complicaties na de behandeling,
duur van het verblijf in het ziekenhuis, zelfzorgmogelijkheden en mogelijk voor de overleving.

3:C

Psychosociale begeleiding en vroegtijdige onderkenning en registratie van psychosociale problemen zijn
van groot belang en hebben een positief effect op de kwaliteit van leven. Tussentijdse evaluaties en
bijstelling van de interventies op grond hiervan, zouden het effect kunnen verbeteren.

3:B

Er zijn aanwijzingen dat lotgenotencontact in veel gevallen resulteert in een aanzienlijke reductie van
psychosociale problemen.
3:C

Prothetische reconstructie

Aanbevelingen:

- Na een ablatieve operatie van de bovenkaak is reconstructie noodzakelijk. Optimaal functieherstel dient in
multidisciplinair overleg binnen het hoofd-hals oncologisch team voor iedere patiént op maat te worden
gerealiseerd;

- Bij functieherstel met een prothetische reconstructie dient te worden gestreefd naar het verkrijgen van
obturatie, occlusie, retentie en stabiliteit van de prothese;

- Retentie en stabiliteit van de defectprothese dienen te worden verkregen uit parodontaal gezonde,
strategische gebitselementen, de anatomie van het defect, implantaten in boven- en onderkaak en
bottransplantaten.

Literatuurbespreking:

Bovenkaak

Algemene inleiding

Patiénten met een mondholte- of orofarynxcarcinoom, bij wie een prothetische reconstructie is vereist,
kunnen worden geclassificeerd naar de grootte van het postchirurgische defect en de daaraan
gerelateerde mate van morbiditeit. Het postchirurgische defect in de bovenkaak kan resulteren in
functiestoornissen zoals slik-, spraak- en kauwfunctie. Daarnaast kunnen cosmetische veranderingen in
het gelaat optreden als gevolg van fibrose en onvoldoende steun van de omgevende weke delen.
Aansluitend aan de ablatieve ingreep vindt een reconstructie plaats van de ontstane weefseldefecten. Met
de reconstructie wordt opvulling (obturatie) van het defect nagestreefd, waardoor optimale steun aan het
middengezicht en daardoor verbetering van de essentiéle functies, zoals kauwen en spreken en
esthetische reconstructie van het aangezicht worden bereikt.

Wetenschappelijke onderbouwing

In de literatuur wordt aan de hand van retrospectief en prospectief onderzoek de relatie beschreven tussen
de methode van prothetische en chirurgische reconstructie en de esthetische en functionele

stoornissen.
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Bij kleine defecten in het horizontale vlak is chirurgische reconstructie gewenst. Bij middelgrote defecten in
horizontaal en verticaal vlak (lage maxillectomie) is obturatie door middel van een resectieprothese een
adequate methode voor functieherstel. Bij grote defecten in horizontaal en verticaal vlak (hoge
maxillectomie, radicale maxillectomie) is chirurgische reconstructie al dan niet in combinatie met een
prothetische rehabilitatie de keuze om optimaal functieherstel te bereiken.

Naarmate de uitbreiding van de ablatieve ingreep zich uitstrekt naar palatum durum, palatum molle,
orofarynx, sinus maxillaris, neusholte, orbita en wangmusculatuur, worden de functiestoornissen groter en
neemt de kwaliteit van leven af.°" ledere vorm van maxillectomie vereist een mate van obturatie of
weefselreconstructie. De keuze voor reconstructie en/of obturatie wordt pre-operatief bepaald in overleg
tussen het ablatieve en het reconstructieve team. Hierbij spelen factoren als de wensen en conditie van de
patiént, de uitbreiding van het resectievlak in horizontale en verticale zin, de te verwachten
functiestoornissen van spraak en uiterlijk en de aanwezigheid van een gezond restgebit, een belangrijke
rol.

In de literatuur worden algoritmen geformuleerd voor reconstructies na maxillectomie en
reconstructies na maxillectomie en midfaciale defecten.®®* De resultaten met betrekking tot de kwaliteit van
leven worden niet genoemd®®? of zijn zo divers®®* dat hieraan geen conclusie kan worden ontleend.
Weefselreconstructies met vrije, gevasculariseerde osteomyocutane transplantaten kunnen de orale en
uiterlijke functiestoornissen bij een radicale maxillectomie beperken.

Peroperatieve obturatie van een lage of hoge maxillectomie®®® biedt een betrouwbare methode voor herstel
van orale functies met behoud van een goede steun van de weke delen en daardoor minder nadelige
effecten voor de kwaliteit van leven. De peroperatief gemodelleerde resectieprothese verhindert de
wondcontractie en beperkt gestoorde spierfuncties. Daarnaast wordt hierdoor de mondholte gescheiden
van de neusholte en/of het antrum en kunnen de meest geschikte steunpunten en retentiezones voor de
definitieve resectieprothese worden bepaald. Aan een prothetische reconstructie worden eisen gesteld,
zoals een optimale stabiliteit, zo mogelijk een starre verankering, ontlasting van het wondgebied en, waar
oncologisch verantwoord, behoud van het restgebit.

Indien niet aan deze eisen kan worden voldaan, zoals bij een totale maxillectomie in combinatie met
tandeloosheid, kan aanvullende retentie en stabiliteit worden verkregen door titanium implantaten die,
eenmaal aangebracht, in ongeveer zes maanden vastgroeien in het bot en dan kunnen worden

belast. Het maxilla defect moet ook bij deze keuze van prothetische reconstructie een zodanige
vorm hebben dat de occlusale kauwkrachten kunnen worden verdeeld over de steunzones van het
resectievlak (bij voorkeur bedekt met vrij huidtransplantaat), het resterende prothesedragende opperviak
(mucosa en restgebit) en de aangebrachte implantaten. Een goede botkwaliteit en botvolume voor
implantatie kan worden gevonden in de premaxilla en tuber maxillae en in mindere mate in de posterieure
maxilla en het zygoma.“®® De succespercentages van implantaten in deze lokalisaties variéren van
65-76%. Implantaten geplaatst 9-12 maanden na radiotherapie hebben een klinisch succespercentage
variérend van 61- 90% met een follow-up tot 5 jaar.

Zonder dentale implantaten leidt een reconstructie van een hoge maxillectomie bij een edentate patiént niet
tot een functioneel resultaat.

Onderkaak, tong en mondbodem

Algemene inleiding

De mate van uitbreiding van een ablatieve ingreep bij het carcinoom van de onderkaak, tong en
mondbodem leidt tot uiteenlopende functiestoornissen, zoals problemen met spraak, articulatie, slikken en
kauwen, deviatie van de onderkaak, gestoorde occlusie, speekselverlies en veranderingen in de contour
van het aangezicht en de hals. Het doel van de prothetische reconstructie is de functiestoornissen met
chirurgische methoden en prothetische middelen tot een minimum te beperken.

Wetenschappelijke onderbouwing
Met autogene, niet gevasculariseerde bottransplantaten, in het bijzonder bot uit de crista iliaca, kan de

continuiteit van de onderkaak worden gereconstrueerd. De gereconstrueerde onderkaak vormt vervolgens
een basis voor dentale implantaten. Het verlies van weke delen is hiermee nog niet gecompenseerd.
Met gevasculariseerde vrije osteomyocutane transplantaten kunnen de deviatie van de onderkaak en het
verlies aan volume van de weke delen tot een minimum worden beperkt. Het resterende tongdeel kan
hierdoor een optimale mobiliteit verkrijgen.

Een verstoring van de neuromusculaire balans tussen tong, lippen en wang, na opoffering van de n.
lingualis en n. hypoglossus, compliceren het reconstructie doel.*”* De aanwezigheid van een gezond
restgebit, in occlusie met de tandboog in de bovenkaak, is ook bepalend voor een optimaal reconstructie
resultaat.

Bij de oudere patiéntenpopulatie is vaak een deel of het volledige natuurlijke gebit verloren gegaan. In deze
gevallen kunnen dentale implantaten aan een resectieprothese retentie, steun en stabiliteit bieden en de
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occlusie van de tandbogen herstellen.

Het aanbrengen van implantaten na een marginale mandibularesectie of na continuiteitsresectie met
botreconstructie vereist een minimale bothoogte van 10 mm en een botbreedte van 8 mm.®°2 Daarnaast
wordt het functionele resultaat bepaald door de neuromusculaire balans van tong, lippen en wang, neutrale
ruimte, relatie tussen onder- en bovenkaak en dikte van de peri-implantaire weefsels. Het vrije
gevasculariseerde fibulatransplantaat geeft een goede bicorticale stabilisatie van de implantaten die zes tot
negen maanden na de botreconstructie zijn aangebracht. Het gevasculariseerde of
niet-gevasculariseerde crista iliaca transplantaat levert ook voldoende botvolume om implantaten met
succes te plaatsen.®®” De implantaten dienen in lengte en aantal voldoende te zijn om een vaste of
uitheembare prothese te maken met optimale biomechanische eigenschappen.

In de tweede implantatiefase worden de peri-implantaire weke delen teruggebracht tot 4 mm om infecties
rond de OabutmentsO te voorkomen. Een door een implantaat gedragen prothese ondersteunt de lip en de
wang, geeft ruimte aan de tong ter ondersteuning van de spraakarticulatie en herstelt de occlusie voor een
verbetering van de kauwfunctie. Een goede positie en mobiliteit van de lip bevorderen de controle over het
speeksel en de voedselbolus en maken een goede spraakarticulatie mogelijk.

Prothetische reconstructie en radiotherapie

Na radiotherapie (> 50 Gy) vermindert de botvitaliteit en het vermogen tot remodelleren, waardoor het
succes van dentale implantaten vermindert tot 60%. Bij proefdieren werd na bestraling een
verminderd botimplantaat contact aangetoond; hyperbare zuurstoftherapie verbeterde de histologische
integratie.””” In een literatuurstudie over implantaten na een curatieve bestralingsdosis werd een grotere
kans op verlies van implantaten gevonden; hyperbare zuurstoftherapie had een positief effect op het
klinisch succes.’"° Het plaatsen van implantaten direct na de operatie, maar vo6r radiotherapie, kan een
gunstig effect hebben op de osseo-integratie. In een aantal klinische studies varieerde het klinische
succespercentage van 61-98 %.

In een aantal retrospectieve studies worden goede resultaten gemeld met het volgende behandelprotocol:
operatie, radiotherapie, botreconstructie na 12 maanden, dentale implantaten na drie tot zes maanden,
gevolgd door de gebitsrehabilitatie.

Complicaties zoals osteoradionecrose en/of weke delen necrose worden beperkt gerapporteerd.

Ondanks een succesvolle implantologische en prothetische reconstructie kan het functieherstel door de
patiént als beperkt worden ervaren. Het ontbreken van de efferente- en afferente zenuwvoorziening van
het transplantaat en een uitgebreide tongresectie kunnen hierbij een rol spelen. De controle over de
voedselbolus en de articulatie van de spraak kunnen enigszins worden gecompenseerd door het
fysiologische contact van de tong met het gehemelte te verbeteren door het aanbrengen van een palatinale
extensie in de gebitsprothese.

Conclusies:

De mogelijkheden van prothetische reconstructie na ablatieve chirurgie bij het

mondholte-/orofarynxcarcinoom worden bepaald door de aard, lokalisatie en uitbreiding van het

tumorproces, de grootte en lokalisatie van het defect, de bestralingsbehandeling en patiéntenfactoren.
3:C

De literatuur staat geen conclusie toe over de vraag welke methode, prothetische of chirurgische
behandeling effectiever is voor het sluiten van bovenkaakdefecten. De retentie en de stabiliteit van de
resectieprothese worden uit de vorm van de resectieholte gehaald, zo nodig aangevuld met dentale
implantaten. Bij chirurgische sluiting is voldoende botvolume aanwezig of wordt aangebracht voor steun en
retentie van een implantaat ondersteunde prothese.

3:C

Bij de prothetische reconstructie van onderkaakdefecten, tong of mondbodem geeft reconstructie met bot
en weke delen een herstel van de continuiteit van de onderkaak en een functionele basis voor de prothese.
Herstel van volume van de tong is een belangrijke factor voor optimaal functieherstel. De prothese biedt
steun voor wang en lippen en herstelt de occlusie, resulterend in een bepaalde mate van
functieverbetering. Implantaten kunnen worden toegepast voor directe occlusieopbouw of het vergroten
van de stabiliteit en retentie van de overkappingsprothese.

3:C ; C/D

Overwegingen:
Overwegingen die een rol spelen bij de indicatiestelling voor implantaten zijn: de wensen van de patiént, de
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levensverwachting, methode van reconstructie, het gewenste functieherstel, secundaire effecten van
radiotherapie, beperkte mondopening, botkwaliteit, tabak- en alcoholgebruik, motivatie van de patiént en
verzekerings/financiéle aspecten.

Het effect van hyperbare zuurstof op de osseo-integratie van implantaten na bestraling is in de literatuur
nog onduidelijk.

Uit overwegingen van kosteneffectiviteit kan het aanbrengen van dentale implantaten, als electieve
ingreep, uitgesteld worden tot na het eerste controlejaar.

Fysiotherapie

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat het regelmatig meten van de de mondopening (interincisale afstand) bij
patiénten met een mondholte- of orofarynxcarcinoom zinvol is.

Het verdient aanbeveling patiénten, bij wie de mondopening afneemt tijdens de behandeling, te oefenen.
Onderzoek naar de effecten van deze werkwijze is dringend gewenst.

Bij patiénten die een halsklierdissectie hebben ondergaan, dient de functie van de m. trapezius
descendens te worden geévalueerd. Bij uitval van de m. trapezius descendens is het wenselijk een
fysiotherapeut in te schakelen.

Literatuurbespreking:

Trismus

Wetenschappelijke onderbouwing

Inleiding

Bij ongeveer 4-5%van de patiénten met een mondholte-/orofarynxcarcinoom is trismus reeds aanwezig bij
het stellen van de diagnose.”'” Tijdens en na de behandeling kan trismus zich ontwikkelen in 6 tot 38% van
de patiénten. De variatie is te verklaren door het verschil in lokalisatie van de tumor,
toegepaste therapie, totale dosis en fractiedosis van de radiotherapie. Daarnaast bestaat het probleem dat
trismus door de verschillende auteurs niet eenduidig is gedefinieerd, van < 15 mm tot < 40

mm, en soms helemaal niet is gedefinieerd.

Adviezen over het moment van starten van anti-trismus therapie zijn niet eenduidig en evenmin is duidelijk
of deze therapie effect heeft.

Vele verschillende hulpmiddelen worden aanbevolen: rubber kurken, houten tongspatels, wiggen met of
zonder schroefdraad, Odynamic byte openersl, al dan niet gecombineerd met oefentherapie, opblaasbare
ballonnen, wartelspalken en Otherabite apparatuurd.

In een gerandomiseerde gecontroleerde studie werden de effecten van oefentherapie op trismus bij 21
patiénten met een mondopening kleiner dan 30 mm onderzocht; bij alle patiénten had radiotherapie langer
dan vijf jaar geleden plaats gevonden.”®! Vergeleken werden actieve oefentherapie (n=5), rekken van de
mondopening met tongspatels (n=7) en oefeningen met een Otherabited apparaat (n=9). Oefenen met het
Otherabited apparaat gaf de grootste toename in de mondopening. De follow-up van de studie, 10 weken,
was echter zeer kort.

Schouderproblemen na halsklierdissectie

Wetenschappelijke onderbouwing

Inleiding

Na halsklierdissecties kunnen door uitval van de nervus accessorius schouderklachten optreden bestaande
uit pijn en beperking van de actieve mobiliteit van de schoudergordel.

Het is dan niet mogelijk de arm boven 90° te abduceren, anteflexie is in beperkte mate nog wel mogelijk.
Mechanische overbelasting van de schoudergordel kan leiden tot pijn.

Schouderpijn na radicale halsklierdissectie varieert van 47-100%.

Ook na een gemodificeerd radicale halsklierdissectie, met sparen van de n. accessorius en na een
selectieve halsklierdissectie, komen schouderklachten voor in 29-77% van de gevallen.

Naast de mechanische overbelasting van de schoudergordel kan ook het doorsnijden van de huidzenuwen
resulteren in (neuropathische) pijn in de nek- en schouderregio.

In de literatuur zijn verschillende fysiotherapeutische programmals na halsklierdissectie

beschreven. Deze programmals zijn gebaseerd op verschillende aannames:

- mechanische overbelasting van de schouder is de oorzaak van de klachten en de belasting van de
schouderregio moet worden verlaagd;

- de m. trapezius descendens is (tijdelijk) verzwakt en moet worden versterkt;
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- de m. trapezius descendens is blijvend verzwakt en andere schouderblad- thoraxspieren (mm. levator
scapulae, rhomboidei, en serratus ant) moeten worden versterkt om het verlies aan kracht te
compenseren;

- omdat de actieve mobiliteit van de schouder is verminderd, moet de schouder worden geoefend om een
Ofrozen shoulder te voorkomen.

Oefeningen en instructies
Adviezen ter vermindering van de mechanische overbelasting:

- draag geen zware lasten aan de geopereerde zijde;

- ondersteun de arm zoveel mogelijk;

- leg de elleboog op de armleuning van de stoel;

- stop de hand in de broekzak als men een tijd moet staan of lopen;

- gebruik de hand niet boven schouderniveau of steun de arm met de andere hand;
- stop de arm van de geopereerde zijde het eerst in de mouw;

- overdrijf lichamelijke belasting niet.

Spierversterkende oefeningen van de m. trapezius descendens worden begonnen in een positie waarin de
zwaartekracht het oefenen niet bemoeilijkt (zijligging op de niet- geopereerde zijde of in rugligging). De
oefeningen kunnen eventueel worden ondersteund met de niet aangedane arm en met een oefenstok.
Geleidelijk worden de oefeningen in meer belastende situaties uitgevoerd, waarbij tegen de zwaartekracht
in moet worden geoefend (zittend of staand).

Het spierversterken van de andere schouderblad/rompspieren wordt op dezelfde manier opgebouwd, door
met geringe belasting van de aangedane arm te beginnen en de arm zonodig te ondersteunen; de
intensiteit van de oefeningen wordt geleidelijk opgevoerd.

Naast specifieke oefenprogrammals is deelnemen aan algemene sportprogrammals,
fitnessprogrammals en algemene lichaamsbewegingen aan te bevelen.

Als sprake is van neurogene pijn (neuropathische pijn) in de schouder en/of nek, is geen effect te
verwachten van fysiotherapie.

Recent werden in een cohort studie (n=60) de klachten na zes maanden oefentherapie vergeleken met die
in een groep die geen oefentherapie kreeg. Beide groepen hadden een halsklierdissectie ondergaan met
sparen van de n. accessorius; de mate van schouderklachten was in beide groepen gelijk. Aan het einde
van de behandelperiode had de behandelde groep minder pijn, een betere schouderbeweeglijkheid en
minder problemen van de schouder bij het dagelijks functioneren.”*” Ook in vier oudere studies wordt een
positief effect van fysiotherapie beschreven.

Conclusies:
Eenduidige criteria voor trismus bestaan niet. Oefenen met een Otherabited apparaat lijkt een effectieve
therapie te zijn, maar de follow-up is te kort voor het vaststellen van een blijvend effect.

3:B

Fysiotherapie lijkt positieve effecten te hebben bij patiénten die een halsklierdissectie hebben ondergaan.
3:B’%;C

Overwegingen:

Een mondopening kleiner dan 35 mm wordt als beperkend ervaren door de meeste patiénten. Alleen door
meten is de mondopening precies te bepalen. Als gedurende de behandeling de mondopening beneden
deze grens komt, 35 mm interincisaal en 40 mm bij edentaten, is het wenselijk de oorzaak van deze
beperking te onderzoeken. Indien de beperking wordt veroorzaakt door een tumorgroei, is oefentherapie
niet geindiceerd; in andere gevallen kan oefentherapie worden overwogen.

Als oefentherapie wordt gegeven, is het aan te raden actieve (reflex inhibitie therapie) en passieve
technieken (mechanotherapie) te combineren, omdat de mondsluiters vele malen sterker zijn dan de
mondopeners. De therapie kan ondersteund worden met hulpmiddelen zoals tongspatels, kurken of een
Otherabited apparaat.

Als trismus aanwezig is, is het zeer moeilijk de mondopening te behouden of te herstellen. De meeste
winst lijkt te kunnen worden behaald in de fase dat de trismus zich ontwikkelt. Het vroegtijdig constateren
van een afname van de mondopening is dan ook gewenst.

Gelet op de rol die uitval van de m. trapezius descendens speelt bij het ontstaan van schouderklachten na
halsklierdissecties, is het van belang dat de functie van deze spier na halsklierdissectie wordt onderzocht.
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Indicaties voor uitval van de m. trapezius descendens, zijn: onvermogen tot abductie van de aangedane
schouder, atrofie van de m. trapezius descendens, schouder-laagstand en medio-rotatie van de angulus
inferior.

Op basis van klinische ervaring en onderzoek lijkt het wenselijk om, als sprake is van uitval van de m.
trapezius descendens, tijdig, binnen vier weken na dissectie, te starten met fysiotherapie.

De werkgroep is van mening dat, hoewel sterk bewijs hiervoor ontbreekt, fysiotherapie bij
schouderklachten na halsklierdissecties nuttig is. Nader onderzoek naar de effectiviteit van fysiotherapie bij
schouderklachten na een halsklierdissectie is dringend gewenst.

Mondzorg

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat:

- patiénten met een mondholte- of orofarynxcarcinoom voor een focusonderzoek voorafgaande aan de
behandeling dienen te worden gezien door een tandheelkundig team;

- tijldens de radiotherapie patiénten de mond frequent dienen te spoelen met een zoutoplossing;

- dentate patiénten, die op het hoofd-halsgebied worden bestraald, ter preventie van bestralingscariés,
naast het zorgen voor een goede mondhygiéne, om de dag 1% neutrale fluoridegel op het gebit dienen aan
te brengen, bijvoorkeur met fluoridekappen;

- onvoldoende bewijs is om het gebruik van PTA tabletten (Polymyxine 2 mg, Tobramycine 1,8 mg,
Amfotericine B 10 mg) als hulpmiddel ter preventie van bestralingsmucositis standaard in te voeren.

Literatuurbespreking:

Algemene inleiding

Bij de behandeling van patiénten met een mondholte-/orofarynxcarcinoom speelt radiotherapie naast
chirurgie en chemotherapie een belangrijke rol. Door de lokalisatievan de tumor en de behandeling van de
regionale lymfklieren zijn bij de meeste patiénten ten minste een deel van het mondslijmvlies, de
speekselklieren, de kauwspieren en de kaken in het bestralingsveld gelegen. Hierdoor treden in deze
OgezondeO weefsels bijwerkingen op.

De belangrijkste bijwerkingen van radiotherapie in het hoofd-halsgebied zijn mucositis, hyposialie,
smaakverlies, bestralingscariés, trismus en osteoradionecrose. Het optreden en de ernst van de
bijwerkingen zijn in hoofdzaak afhankelijk van het type bestraling, de bestralingsdosis en de omvang van
het bestralingsveld.”>” De bijwerkingen veroorzaken de patiént veel last, kunnen de oncologische
behandeling beinvloeden en hebben grote invioed op de kwaliteit van leven tijdens en na de
radiotherapie.

Om deze bijwerkingen zoveel mogelijk te beperken zijn preventieve en curatieve tandheelkundige en
kaakchirurgische maatregelen voorafgaand, tijdens en na de radiotherapie noodzakelijk. Met
het onderzoek voér de behandeling worden tandheelkundige risicofactoren voor een oncologische
behandeling opgespoord. Een individueel plan van behandeling, waarbij sterk rekening wordt gehouden
met de medische en psychosociale aspecten, dient hierbij centraal te staan.

Voor het optimaal uitvoeren van dit onderzoek is het van belang dat de hoofd-hals oncologische centra
beschikken over een team met een kaakchirurg, een mondhygiéniste en een tandarts.

Wetenschappelijke onderbouwing
Het doel van het tandheelkundig en kaakchirurgisch onderzoek is het identificeren van risicofactoren voor

aan de bestraling gerelateerde complicaties en het starten van preventieve maatregelen.
Tandheelkundig onderzoek bestaat uit een klinisch en réntgenologisch onderzoek. De toestand van de
gebitselementen, de gebitsprothese, het parodontium en de orale mucosa met onderliggend kaakbot, het
niveau van de mondhygiéne en de motivatie van de patiént worden kritisch beoordeeld. Indien het
kaakgewricht of de kauwspieren in het bestralingsveld zijn gelegen, wordt tevens de maximale
mondopening gemeten. Rontgenologische evaluatie omvat onderzoek naar wortelresten, geimpacteerde
verstandskiezen, periapicale granulomen en andere dentogene foci. Hierbij is het van belang te bepalen
welke foci dienen te worden behandeld of verwijderd vdér de radiotherapie. In de literatuur zijn meerdere
artikelen die dit probleem beschrijven, maar wetenschappelijk goed gecontroleerde studies bestaan niet.
Het huidige beslispatroon over het verwijderen van foci is gebaseerd op empirisch bewijs en ervaring.
Bruikbare hulpmiddelen hierbij zijn de zogenaamde Odental risk factorsO en de Omalignancy-related risk
factorsl (tabel 1 en 2). Gebaseerd op de Odental risk factorl en de Omalignancy-related risk factord,
de aanwezigheid van strategische gebitselementen en de algehele indruk, wordt besloten welke foci

09/17112 Mondholte- en orofarynxcarcinoom (1.4) 67



Richtlijn: Mondholte- en orofarynxcarcinoom (1.4)

verwijderd dienen te worden. Dit wordt ten minste twee weken voor de start van de radiotherapie
uitgevoerd zodat extractiewonden kunnen genezen.’®° Het parodontium dient vrij van ontsteking te zijn.
Hiertoe wordt het gebit uitgebreid gereinigd en krijgt de patiént instructie over mondhygiéne. Tevens
worden preventieve maatregelen genomen om bijwerkingen te voorkomen of te beperken en worden de
acute en levenslange bijwerkingen die kunnen optreden, besproken.

Tabel 1 Klinische en rontgenologische dental risk factor (DRF)

Parodontale ontstekingen

Pocketdiepte > 6 mm

Gingiva recessie >6 mm

Spontane gingiva bloeding

Furcaties

Mobiliteit > 2 mm

Diepe cariés

Wortelcariés > 0,5 van de wortelomtrek
Periapicale granulomen

Interne en externe wortelresorptie
A-functionele elementen

Gedeeltelijk geimpacteerde elementen
Wortelresten

Volledig geimpacteerde elementen met folliculaire cyste
Slechte mondhygiéne

Slechte motivatie

Patiént niet codperatief

Tabel 2 Malignancy-related risk factor (MRRF)
Bestralingsdosis > 55 Gy

Molaren in het bestralingsveld
Gebitselementen dicht bij de tumor

Tijd tot de radiotherapie < 14 dagen
Preventieve maatregelen
Mondhygiéne en fluoridegebruik
Om bestralingscariés te voorkomen is, naast optimale mondhygiéne door efficiént poetsen, interdentale
reiniging en fluoride-tandpasta, ook applicatie van natriumfluoridegel (neutraal 1% LNA)

noodzakelijk.”®! Patiénten worden geinstrueerd vanaf het begin van de bestraling de gel om de dag op het
gebit aan te brengen, gedurende vijf minuten, met behulp van individueel vervaardigde fluoridekappen, bij
voorkeur voor het slapen gaan.

Na de radiotherapie is geregelde controle van groot belang om de mondhygiéne op een hoog peil te
houden. Het fluoridegebruik moet worden voortgezet zolang de hyposialie bestaat, dus vaak levenslang.
Over het afbouwen van de fluoride profylaxe zijn geen gegevens bekend. Verminderen van de applicatie is
alleen verantwoord bij een objectief herstel van de speekselproductie, in combinatie met een goede
mondhygiéne.

Het gebruik van 1% neutrale fluoridegel is een algemeen geaccepteerde toepassing gebaseerd op
klinische ervaring. Andere toedieningsvormen van fluoride zijn onderzocht, maar tot nu toe bestaat
onvoldoende bewijs dat deze fluoridepreparaten hetzelfde effect hebben.

Mondspoelingen

Om de mucosa te reinigen en te bevochtigen wordt aangeraden vanaf het begin van de bestraling de mond
8-10 maal daags te spoelen. Het blijkt dat regelmatig spoelen belangrijker is dan het middel waarmee
wordt gespoeld.””" Alcoholhoudende mondspoelmiddelen worden afgeraden in verband met extra irritatie
van het mondslijmvlies. Patiénten wordt geadviseerd te spoelen met een oplossing van zout en soda (1
theelepel NaCl en Na,CO; in 1 liter water). Deze oplossing lost slijm en debris goed op. Indien een ernstige
mucositis (pseudomembranen) dreigt te ontstaan is, evenals bij patiénten die de mond zelf niet goed
kunnen spoelen, aanvullend sprayen van de mondholte door een mondhygiéniste geindiceerd.

Spoelen met chloorhexidine heeft geen invioed op het ontstaan van een bestralingsmucositis; daarnaast
heeft het een negatief effect op de orale flora. Dergelijke mondspoelingen worden dan ook
ontraden bij patiénten die worden bestraald.
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Mucositis

Mucositis is een ontstekingsreactie van het mondslijmvlies die optreedt als bijwerking van radiotherapie. De
eerste symptomen openbaren zich gewoonlijk aan het eind van de eerste bestralingsweek als een witte
verkleuring en/of roodheid. Gedurende het verdere verloop van de radiotherapie kunnen
pseudomembranen en ulceraties ontstaan. Mucositis is zeer pijnlijk en veroorzaakt problemen met eten,
drinken, slikken en spreken gedurende de bestralingsperiode en vaak nog de eerste weken daarna en kan
sondevoeding noodzakelijk maken. Mucositis geneest na de bestralingsperiode.

Veel onderzoek is gedaan naar verschillende medicamenten en toepassingsvormen om mucositis te
voorkomen. Uit een meta-analyse van gerandomiseerde studies blijkt dat bewijs om speciale
aanbevelingen te kunnen doen om mucositis te voorkomen niet bestaat.”’® Van het gebruik van selectieve
eliminatie van mondflora met behulp van PTA-tabletten (Polymyxine 2 mg, Tobramycine 1,8 mg,
Amfotericine B 10 mg), 4 maal daags, of PTA-pasta, is niet aangetoond dat het mucositis voorkomt of
vermindert.

Door radiotherapie en eventueel voorafgaande chirurgie treedt een veranderde mondflora op met meer
pathogene micro-organismen. In verschillende onderzoeken is een mogelijke relatie aangegeven tussen de
aanwezigheid van gramnegatieve bacterién en het ontstaan van mucositis. Uit de
bovengenoemde meta-analyse bleek dat een smal spectrum antibioticum tablet invioed zou kunnen
hebben op het ontstaan van mucositis; een gerandomiseerde studie zou noodzakelijk zijn om hierover een
uitspraak te doen.

Gebitsprothese

Gebitsprothesen kunnen een bron van irritatie zijn voor het mondslijmvlies tijdens radiotherapie. Pijn en
mucositis kunnen daardoor in ernst toenemen. Alle patiénten, bij wie de mucosa in het bestralingsveld
komt te liggen, wordt aangeraden vanaf het begin van de bestraling de prothese niet te dragen.

Xerostomie

De mate van hyposialie en het herstel van de speekselklierfunctie zijn vooral afhankelijk van de
bestralingsdosis en de hoeveelheid speekselklierweefsel die wordt bestraald. Het is gebleken dat het
gebruik van pilocarpine na radiotherapie een positief effect heeft op de speekselproduktie

. Pilocarpine zou meer effect hebben als bij de aanvang van radiotherapie hiermee
wordt begonnen. Uit een Oclinical reviewd van vier gerandomiseerde studies bleek dat onvoldoende
bewijs bestaat om pilocarpine standaard toe te passen.

Amifostine zou mogelijk de xerostomie reduceren. Studies laten weliswaar een mogelijk effect zien, maar
dit is onvoldoende bewijs om amifostine standaard toe te passen.

Vaak is alleen symptomatische behandeling mogelijk. Als de speekselproductie nog is te stimuleren, is met
gustatoire of mechanische stimuli, bijvoorbeeld met zuurtjes, vitamine C tabletten, pepermunt en kauwgom
(suikervrij bij dentate en diabetespatiénten), een goed resultaat te verkrijgen. Als stimulatie onvoldoende
speeksel oplevert, resteert symptomatische behandeling van de droogheidsklachten met
mondspoelmiddelen en speekselsubstituten. Tot nu toe is geen speekselsubstituut beschikbaar
dat effectief is bij alle patiénten en het is dan ook de moeite waard verschillende substituten te proberen.

Candidiasis

Door een veranderde lokale afweer en een droge mond kan orale candidiasis ontstaan. Het mondslijmvlies
vertoont wit-gele, puntvormige tot confluerende verhevenheden. De behandeling bestaat uit het gebruik
van een lokaal antimycoticum met voldoende lange contacttijd.

Conclusies:
Het is van belang dat v66r de behandeling van het mondholte-/orofarynxcarcinoom focusonderzoek wordt
uitgevoerd door een tandheelkundig team.

4:D

Frequente mondspoelingen met zoutoplossing hebben een gunstige effect op het voorkomen of
verminderen van mucositis.
3:B

Alcoholhoudende spoelingen leiden bij door bestraling ontstane mucositis tot meer irritatie van het
mondslijmvlies.
4:D
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Chloorhexidine spoelingen ter voorkoming van gingivitis en cariés worden slechts toegepast als de patiént
niet meer kan poetsen.
2: A2 B

Bij bestraling van dentate patiénten speelt, naast een goede mondhygiéne, het appliceren van fluoride een
belangrijke rol bij het voorkomen van cariés. Bij blijvende speekselvermindering wordt levenslange
applicatie geadviseerd.

3:C

Voor het gebruik van PTA tabletten (Polymyxine 2 mg, Tobramycine 1,8 mg, Amfotericine B 10 mg) als
hulpmiddel ter preventie van bestralingsmucositis is onvoldoende bewijs om het standaard in te voeren.
1: A1

Een standaard behandeling voor de preventie van xerostomie bestaat niet.
Bij xerostomie resteert symptomatische therapie met gustatoire stimuli of speekselsubstituten.
3:C

Voeding en dieettherapie

Aanbevelingen:

- De diétist dient deel uit te maken van het team dat patiénten met mondholte-/orofarynxcarcinoom
behandelt;

- De voedingstoestand van de patiént dient voor, tijdens en na de behandeling te worden beoordeeld, bij
voorkeur met behulp van een voedingsscreeningslijst. Bij (risico op) een slechte voedingstoestand dient de
diétist in consult te worden gevraagd om de voedingstoestand te verbeteren of te stabiliseren;

- Voor sondevoeding gedurende de bestralings- en revalidatieperiode en eventueel ook preoperatief dient
reeds voor de behandeling het plaatsen van een gastrostomie te worden overwogen, waarbij individueel
bepaald moet worden of de voordelen van een gastrostomie opwegen tegen de nadelen.

Literatuurbespreking:
Algemene inleidin

Een slechte voedingstoestand komt voor bij 30-50%van de patiénten met een hoofd-halscarcinoom, vooral
bij patiénten met een orofarynxcarcinoom, vaak door overmatig gebruik van alcohol en tabak.

Stoornissen in kauwen en slikken, pijn in de mond en/of keel tijdens het eten en stoornissen in smaak en
reuk komen vaak voor en kunnen leiden tot aanzienlijk gewichtsverlies. Ook metabole
veranderingen, veroorzaakt door de tumor, kunnen bijdragen aan gewichtsverlies.

Een slechte voedingstoestand heeft negatieve invioed op het ziektebeloop en het resultaat van de
behandeling.””® Complicaties, zoals vertraagde wondgenezing en mucositis, duren langer en verlopen
heftiger; de immunologische afweer is verminderd. De patiént is bovendien minder zelfredzaam
en ervaart vaak een slechtere kwaliteit van leven.

Een goede voedingstoestand draagt bij aan de optimale behandeling en verbetert de kwaliteit van leven.
Dieettherapie fungeert dan ook als ondersteuning van de medische behandeling. Omdat de
voedingsproblematiek bij patiénten met hoofd-halstumoren complex is en specifieke kennis vergt, dient een
gespecialiseerde diétist lid te zijn van het multidisciplinair hoofd-halsteam.

Wetensch lijke onderbouwin

Ongewenst gewichtsverlies is de belangrijkste parameter van een slechte voedingstoestand. Uit onderzoek
in Nederland bij 64 geopereerde patiénten met een hoofd-halscarcinoom bleek preoperatief gewichtsverlies
van meer dan 10% in zes maanden, een significante parameter voor het optreden van postoperatieve
complicaties.®?“2 De voorspellende waarde van andere parameters, zoals het percentage van het ideale
gewicht, de vetvrije massa in kilogram en het albumine, bleken in dit onderzoek gering. Gewichtsverlies
heeft, onafthankelijk van de TNM-classificatie, een voorspellende waarde voor de prognose op lange
termijn. Het is daarom van groot belang dat de voedingstoestand van patiénten met een
mondholte-/orofarynxcarcinoom geregeld en systematisch wordt beoordeeld, met aandacht voor de
voedselinname en het lichaamsgewicht vdér, tijldens en na de behandeling en zo nodig instellen van
adequate voedingstherapie. Het is aan te bevelen dat de verpleegkundige, arts en/of diétist daarbij in een
vroeg stadium gebruik maken van een voedingsscreeningslijst (zie bijlage 2).5°° Momenten waarop de
voedingsscreening dient plaats te vinden zijn het eerste bezoek op de polikliniek, bij opname voor
onderzoek in narcose en bij het eerste controlebezoek na de behandeling.
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Periode v66r de behandeling
Tijdens radiotherapie en chemoradiatie kunnen ernstige problemen met de vocht- en voedselinname

ontstaan. Plaatsen van een gastrostomie voorafgaand aan de radiotherapie of chemoradiatie om het
gewichtsverlies en de dehydratie te beperken, dient dan ook te worden overwogen.

Het criterium voor het plaatsen van een gastrostomie is de te verwachten sondevoeding gedurende
minimaal vier tot zes weken.

De gastrostomie dient pas te worden verwijderd als weer voldoende orale voedselinname is bereikt.

Naast het op peil houden van de voedingstoestand blijkt dieettherapie in de preoperatieve periode ook een
positief effect te hebben op het fysiek en emotioneel functioneren van de patiént.

Postoperatieve periode
De energie- en eiwitbehoefte van patiénten is in de postoperatieve periode verhoogd. De exacte behoefte

aan energie en eiwitten is onderwerp van discussie, waarover de literatuur geen duidelijkheid geeft. De
energie- en eiwitbehoefte wordt individueel berekend en is afhankelijk van verschillende factoren, zoals
lengte, gewicht, leeftijd, activiteit en lichamelijke stress als gevolg van de operatie.”® De hoeveelheid en
samenstelling van de postoperatieve sondevoeding wordt dan ook aangepast aan deze individuele
behoefte. De sondevoeding en het gewicht worden regelmatig geévalueerd en zonodig wordt de voeding
bijgesteld.

Idealiter wordt postoperatief de voedingssonde verwijderd op geleide van de opbouw van de orale voeding.
De sonde kan echter het slikken bemoeilijken, waardoor geen adequate inname van voeding kan worden
bereikt. In een dergelijke situatie is het verantwoord de sonde eerder te verwijderen.

Na de operatie kan de orale voedselinname een moeizaam proces zijn als gevolg van pijn, stoornissen in
kauwen en slikken en stoornissen in smaak en reuk.””° De voedselkeuze en de consistentie van de
voeding moeten worden aangepast. Ondanks deze aanpassingen blijft de orale inname vaak onvoldoende;
sondevoeding als aanvullende of vervangende voeding via een gastrostomie is dan een overweging.

Bestralingsperiode
Tijdens radiotherapie of chemoradiatie eten patiénten vaak minder door onder meer de mucositis,

veranderde speekselconsistentie en smaakveranderingen. Vooral hyperfractionering en
geaccelereerde bestralingsschemals kunnen ernstige problemen met het slikken geven,®°¢ waarbij
patiénten regelmatig meer dan 10% van het gebruikelijke lichaamsgewicht verliezen. Wanneer orale

aangepaste voeding niet meer in de vocht- en voedselbehoefte kan voorzien, is sondevoeding geindiceerd.
Situaties waarbij sondevoeding kan worden overwogen, zijn:

- > 5% gewichtsverlies binnen een maand of > 10% gewichtsverlies binnen zes maanden vdér aanvang
van radiotherapie;

- tumor van de tongbasis;

- alcoholabusus;

- adjuvante radiotherapie;

- geaccelereerde of hypergefractioneerde radiotherapie;

- chemoradiatie.

Revalidatieperiode
Een slechte voedingstoestand na de behandeling dient te worden geoptimaliseerd.””® Terwijl na

radiotherapie de mucositis doorgaans in de zesde week verdwijnt en na chemoradiatie meestal na zes
maanden, kunnen klachten als xerostomie en smaakveranderingen een jaar na de behandeling of zelfs
blijvend aanwezig zijn. Een jaar na radiotherapie kan + 20% van de patiénten alleen zacht voedsel
gebruiken als gevolg van de permanente kauw- en/of slikstoornissen; bij patiénten die chemoradiatie
hebben ondergaan is dit meer dan 80%.”°’ Vooral na chemoradiatie is een groot aantal patiénten niet in
staat het lichaamsgewicht op peil te houden.®'® Sliktherapie door een logopedist kan een belangrijke
bijdrage aan de optimalisatie van de voedingstoestand leveren (

)
Dieettherapie is tevens gericht op het leren omgaan met chronische klachten en beperkingen met
betrekking tot het eten.?° Immers, het niet normaal kunnen eten heeft, naast invioed op de
voedingstoestand, ook invioed op de kwaliteit van leven.

Conclusies:
Gelet op het belang van de voedingstoestand op het beloop van de ziekte en de kwaliteit van leven,
verdient intensieve aandacht voor voeding bij de behandeling en revalidatie van patiénten met een
mondholte- of orofarynxcarcinoom een belangrijke plaats.

2:B
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Bij patiénten met een mondholte- of orofarynxcarcinoom geeft het gebruik van een voedingsscreeningslijst
inzicht in de ernst en de omvang van de voedingsproblematiek.
4:D

Bij onvoldoende orale voedselinname tijdens of na de behandeling voor het
mondholte-/orofarynxcarcinoom kan sondevoeding als aanvullende of vervangende voeding worden
overwogen.
Wanneer wordt verwacht dat sondevoeding gedurende minimaal vier tot zes weken noodzakelijk is, kan
plaatsing van een gastrostomie worden overwogen.

2:B ; C

Overwegingen:

Zowel bij het plaatsen en het gebruik van een neusmaagsonde als van een gastrostomie bestaat kans op
complicaties.

De complicaties bij een neusmaagsonde kunnen in een aantal gevallen worden voorkomen door het
gebruik van een dunnere sonde.

Ernstige complicaties bij een PEG treden op bij minder dan 3%, terwijl kleine complicaties bij 5-15% van de
patiénten optreden.

Het zeldzame risico op entmetastasen treedt op als bij het plaatsen van de gastrostomie gebruik wordt
gemaakt van de Opulld-methode, ook wel bekend als de techniek volgens Ponsky en

Gauderer. Preventieve maatregelen zouden kunnen bestaan uit:

- gebruik maken van de OpushO-methode (techniek volgens Russel) of te kiezen voor een radiologische
gastrostomie;

- het plaatsen van een Obarrierd tussen de tumor en de endoscoop.

Slikrevalidatie en spraakrevalidatie

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat:

- de logopedist deel dient uit te maken van het behandelteam en, ongeacht het type behandeling, wordt
betrokken bij de voorlichting van patiénten met een mondholte-/orofarynxcarcinoom bij wie zich problemen
kunnen voordoen;

- indien evaluatie van het slikmechanisme gewenst is, videofluoroscopie de aangewezen methode is. Voor
specifieke problemen kan video-endoscopie nuttig zijn. Beide onderzoeken dienen volgens een vast
protocol te worden uitgevoerd en beoordeeld;

- de revalidatie van slikken en spreken na de operatie zo snel als het genezingsproces dat toelaat dient te
worden gestart, waarbij compensatoire aanpassing van de houding van het hoofd of het lichaam,
aanpassing van de voedingsconsistentie, oefeningen ter vergroting van de bewegingsmogelijkheden en
specifieke slikmanoeuvres een rol spelen;

- véor, tildens en na radiotherapie patiénten oefeningen dienen uit te voeren ter vergroting van de
bewegingsmogelijkheden van lippen, tong, kaak, larynx en farynx.

Literatuurbespreking:

Algemene inleiding

Patiénten met mondholte-/orofarynxcarcinomen kunnen, afhankelijkvan de behandeling, problemen met
speekselproductie, spreken en slikken ervaren. In geval van radiotherapie en chemoradiatie kan de patiént
last hebben van mucositis, slikmoeilijkheden en verminderde speekselvlioed. Door fibrose na radiotherapie
kunnen de bewegingen van de tong en kaak beperkt zijn. Het ontstaan van de bewegingsbeperkingen of
het verergeren ervan, kan worden bestreden met specifieke oefeningen.

Bij patiénten die intensieve chemoradiatie hebben ondergaan, bestaat een verhoogd risico op
aspiratiepneumonie door slikproblemen.

Bij patiénten die chirurgisch worden behandeld, is de ernst van de slik- en spraakstoornissen afhankelijk
van de hoeveelheid weggenomen weefsel en van de reconstructie, waarbij tevens de lokalisatie van de
tumor een rol speelt. Vooral invasie in de tongbasis en/of de farynxwand zijn van belang bij
het slikken en minder bij het spreken, omdat de beweging van de tongbasis en de farynxwand zorgen voor
het voortstuwen van het voedsel door de farynx.®“° De omvang van de chirurgische resectie, de
chirurgische reconstructietechniek en radiotherapie zijn verantwoordelijk voor de verschillende problemen
met spreken en slikken.
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De diétiste dient dan ook deel uit te maken van het team dat patiénten met
mondholte-/orofarynxcarcinomen behandelt.

Wetenschappelijke onderbouwing
Gevolgen van chirurgie

Bij een resectie van het voorste deel van de mondbodem is de orale fase van het slikken meestal wel
aangedaan, maar de faryngeale fase niet, tenzij de mondbodemspieren zijn doorgesneden of deels zijn
gereseceerd.®*® Een commandoresectie waarbij (een deel van) de mandibula, het voorste deel van de
mondbodem en een deel van de tong zijn weggenomen, kan resulteren in slikstoornissen variérend van
mild tot ernstig.

Resectie in het gebied van de laterale mondbodem, tonsil en tongbasis leidt in het algemeen tot problemen
met zowel de orale fase als de faryngeale fase van het slikken.®2° Zo kunnen het kauwen en de
bolusvorming gestoord zijn, de slikreflex vertraagd en een residu in de vallecula achterblijven.

Ook de reconstructie is van belang voor de uiteindelijke slik- en spraakfuncties. Onderzoek toont aan dat
patiénten bij wie het defect primair kon worden gesloten, beter in staat waren dun vloeibaar te slikken, een
kleiner residu in de farynx en een betere spraakverstaanbaarheid hadden dan patiénten die een
reconstructie hadden ondergaan met een gesteeld of vrij-gevasculariseerd transplantaat. Tussen gesteelde
of vrij-gevasculariseerde transplantaten werd geen verschil gevonden in slik- en spraakfuncties.

Gevolgen van radiotherapie en chemoradiatie

Onderzoek toont aan dat het herstel van de slik- en spraakfunctie bij patiénten die postoperatief worden
bestraald, verschilt van die van patiénten die niet deze aanvullende behandeling hebben gehad; zes
maanden na de bestraling treedt een achteruitgang in spraakverstaanbaarheid en effictiviteit van het
slikken van dun vloeibare voeding op, die echter na twaalf maanden voldoende bleek te worden
gecompenseerd.®* Een ander onderzoek laat zien dat postoperatieve radiotherapie het spreken niet
beinvloedt, maar dat de orale en faryngeale fase van het slikken meer waren aangedaan dan bij de niet
bestraalde groep.*> De auteurs adviseren oefeningen ter vergroting van de bewegingsmogelijkheden van
de betrokken structuren. Wanneer de farynx in het bestraalde gebied ligt, kan sprake zijn van een
verminderde faryngeale contractie, verminderde beweeglijkheid van de tongbasis en verminderde
larynxheffing.

Ook langere tijd na de bestraling kunnen slikproblemen optreden. Bij patiénten die een jaar of langer na de
bestraling slikproblemen ontwikkelen, worden op de slikvideo vaak een vertraagde slikreflex, verminderde
contractie van de farynxwanden en verminderde larynxheffing gezien.

Voorlichting
Preoperatieve voorlichting

Wanneer op grond van de lokalisatie en de afmeting van de tumor kan worden verwacht dat behandeling
slik- en/of spraakproblemen kunnen veroorzaken, dient de logopedist van het team te worden ingeschakeld
om de patiént voor te lichten. Besproken wordt dat na de behandeling waarschijnlijk problemen met slikken
en spreken zullen optreden. De logopedist zal adviezen geven en de patiént zelf uit te voeren oefeningen
leren, om de functie zoveel mogelijk te sparen en in een later stadium te herstellen. Naast het geven van
voorlichting dient de logopedist ook voorafgaand aan de behandeling de slikfunctie te beoordelen.

Postoperatieve voorlichting

Bij een chirurgische behandeling wordt zonodig en desgewenst postoperatief, als vaak veel vragen
bestaan, voorlichting aan patiént en diens naasten gegeven over de te verwachten slik- en
spraakproblemen als gevolg van de operatie. Hiertoe kan het beste gebruik worden gemaakt van
schematische tekeningen en driedimensionale modellen. Daarnaast wordt advies gegeven over de te
gebruiken voedingsconsistentie, over het belang van het blijven uitvoeren van de oefeningen na ontslag
en, indien van toepassing, over de mogelijke gevolgen van postoperatieve radiotherapie voor slikken en
spreken.

Voorlichting bij niet-chirurgische behandeling

Ook bij patiénten die chemoradiatie als primaire behandeling ondergaan, is voorlichting over de mogelijke
problemen met slikken en spreken zinvol, waarbij kan worden ingegaan op de te verwachten resultaten na
afloop van de behandeling. De voorlichting is verder vergelijkbaar met preoperatieve voorlichting bij
chirurgie.

Logopedische diagnostiek
Evaluatie van slikproblemen

De belangrijkste informatie voor het goed kunnen beoordelen van slikstoornissen na chirurgie zijn de
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omvang van de resectie en de wijze van reconstructie van het ontstane defect.

Evaluatie van het slikprobleem begint met een functioneel slikonderzoek door de logopedist, waarbij
anatomie, motoriek, sensibiliteit en de slikbeweging worden onderzocht. Indien nodig kan verdere
diagnostiek met videofluoroscopie (slikvideo) plaatsvinden. Hiermee kan het gehele voedseltraject in beeld
worden gebracht.

Video-endoscopie (FEES/ Flexible Endoscopic Examination of Swallowing)®“® geeft een beeld van het
slikken voorafgaand aan en na de faryngeale fase, maar laat de bewegingen die tijdens de faryngeale fase
plaatsvinden (hyoid beweging, larynxsluiting tijdens het slikken, contact tussen tongbasis en farynxwand,
larynxheffing en opening van de bovenste slokdarmsfincter) en de orale fase niet zien. Videofluoroscopie
laat deze aspecten wel zien, maar brengt de beweging van de stembanden en arytenoiden en sommige
delen van de luchtwegingang niet in beeld.

Het optreden van aspiratie en het vaststellen van de oorzaak daarvan, is het beste te onderzoeken met
videofluoroscopie. Afhankelijk van het doel van het slikonderzoek kan voor een of voor beide methoden
worden gekozen.

Evaluatie van spraak

Voor het evalueren en beoordelen van de spraak zijn geen vastgelegde protocollen beschikbaar.
Logopedisch onderzoek kan, afhankelijk van de vraagstelling, bestaan uit een beoordeling van de
mondmotoriek, een articulatie onderzoek en/of het beoordelen van voorgelezen of spontane spraak met
een bandopname.

Revalidatie na de behandeling
Slikrevalidatie

In het algemeen kan de slikrevalidatie een tot twee weken postoperatief, als de wonden voldoende zijn
genezen, worden gestart. Afhankelijk van het probleem kan de logopedische behandeling van
slikstoornissen uit drie strategieén bestaan:

- Compensatie (houdingsaanpassing, aanpassing voedingsconsistentie, verhoogde sensorische input);

- Slikmanoeuvres

o Krachtige slik: stevig met de tong en keel knijpen gedurende het slikken; hiermee wordt de retractie van
de tongbasis verbeterd en neemt de hoeveelheid residu in de vallecula af;

0 Supraglottische slik: adem in houden voo6r en tijdens het slikken en meteen na het slikken kuchen om
residu te verwijderen; op deze manier zijn de stembanden gesloten tijdens het slikken;

o Supersupraglottische slik: inademen voor het slikken en vervolgens tijdens het slikken de adem stevig
vasthouden en persen; na het slikken meteen kuchen om residu te verwijderen; hiermee wordt de
voorwaartse beweging van de arytenoiden en retractie van de tongbasis verbeterd;

0 Mendelsohn manoeuvre: tijdens het slikken de larynx gedurende enkele seconden vasthouden in de
hoogste positie; hiermee wordt de voorwaartse en opwaartse beweging van de larynx verbeterd en wordt
de duur van de opening van de bovenste slokdarmsfincter verlengd.

- Causale therapie: vergroten bewegingsmogelijkheden en trainen van aangedane spiergroepen.

Spraakrevalidatie

De logopedische behandeling van articulatiestoornissen kan na de wondgenezing starten en bestaat in het
algemeen uit:

- specifieke articulatietraining (precisie, compensatie) voor aangedane klanken;

- algemene communicatieadviezen (gedrag luisteraar observeren, gezichtsexpressie gebruiken,
spreektempo verlagen).

Prothetiek

Naast de logopedist speelt ook de maxillofaciaal prothetist een rol bij de slik- en spraakrevalidatie.
Interventie door mondhygiénist, tandarts of maxillofaciaal prothetist is essentieel voor het behoud van
tanden en voor het kauwvermogen. Verder kan de gebitsprothese worden aangepast door de palatumplaat
te verlagen of door een andere vormwijziging, waardoor de tong goed contact kan maken met het
gehemelte bij spreken en slikken.

Behandeling na chirurgie
Revalidatie geschiedt op geleide van het effect en bestaat uit dagelijkse behandeling tijdens de klinische

periode en wekelijkse poliklinische behandeling na ontslag. Bij onvoldoende verbetering van het slikken
kan een slikvideo of een video-endoscopie worden uitgevoerd om, gericht op de gevonden afwijking, de
slikproblemen zo snel mogelijk te behandelen en daarmee het herstel te bespoedigen. Wordt
aspiratie gezien, dan kan dit vaak worden opgelost door het aanpassen van de houding van het hoofd
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(hoofd gedraaid of hangend naar links of rechts, kin naar boven of beneden) of van het lichaam (liggend op
de linker of rechterzij), eventueel gecombineerd met de super-supraglottische slikbeweging, die bij veel
patiénten effectief blijkt bij het voorkbmen van aspiratie. Data die een indicatie geven voor
het optimale tijdstip voor het starten van slik- en spraakrevalidatie zijn niet beschikbaar. Wel is gebleken
dat patiénten die gedurende de eerste drie maanden logopedisch worden behandeld, betere resultaten
bereiken.

Het vroeg postoperatief starten met oefeningen die zijn gericht op vergroting van de
bewegingsmogelijkheden van de lippen, tong, kaak en larynx, mogelijk door het voorkomen van fibrose,
lijken een positief effect te hebben op het slikken en de spraakverstaanbaarheid.

Behandeling tijdens en na radiotherapie/chemoradiatie
Tijdens de behandeling met radiotherapie of chemoradiatie en op indicatie ook daarna, wordt de patiént in

het algemeen logopedisch begeleid.

Bij klachten die het normale eten lastig of tijdelijk onmogelijk maken, krijgt de patiént het advies oefeningen
uit te voeren om de bewegingsmogelijkheden van de bij het slikken betrokken structuren zoveel mogelijk te
behouden.??" Bestraling van de farynx kan leiden tot een voedselresidu in de farynx, dat na het slikken
aanleiding kan geven tot aspiratie. In dat geval biedt een super-supraglottische slikbeweging of
Mendelsohn manoeuvre vaak uitkomst.

Ook langere tijd na de bestraling kunnen slikproblemen optreden als gevolg van een vertraagde slikreflex,
verminderde contractie van de farynxwanden en verminderde larynxheffing.

Het verdient daarom aanbeveling al vdor de bestraling te beginnen met bewegingsoefeningen voor tong,
kaak en larynx en daarmee door te gaan tijdens de bestraling en enige maanden daarna. Veel patiénten
blijven deze oefeningen regelmatig uitvoeren om de gevolgen van fibrose te verminderen.

Conclusies:

De logopedist maakt deel uit van het behandelteam en wordt, ongeacht het type behandeling, betrokken bij
de voorlichting van patiénten met een mondholte-/orofarynxcarcinoom bij wie mogelijk slik- en
spraakproblemen zullen optreden.

Na chirurgische behandeling van een mondholte- of orofarynxcarcinoom wordt de logopedische
behandeling, zodra dit mogelijk is, gestart. Voorafgaand aan de logopedische behandeling wordt het
spreken en slikken geévalueerd. Dit kan in het algemeen aan het bed worden gedaan. In sommige
gevallen zal hiervoor een slikvideo of flexibele endoscopie nodig zijn.

4: D Videofluoroscopie lijkt de aangewezen methode voor het evalueren van het slikmechanisme
na behandeling van een mondholte-/orofarynxcarcinoom. In enkele gevallen kan ook video-endoscopie
(FEES) nuttig zijn. Beide onderzoeken worden volgens een vast protocol uitgevoerd en beoordeeld.

3:C

Er zijn aanwijzingen dat:
- logopedische oefeningen die de bewegingsmogelijkheden van lippen, tong, kaak, larynx en farynx
vergroten, ongeacht het type behandeling van het mondholte-/orofarynxcarcinoom, van belang zijn voor de
revalidatie van het spreken en slikken;
- houdingsaanpassingen van hoofd en lichaam, eventueel gecombineerd met de super-supraglottische
slikbeweging, bij een groot deel van de chirurgische patiénten een vermindering van aspiratie geven;
- bij patiénten die na bestraling aspireren ten gevolge van een residu in de farynx, het aanleren van de
super-supraglottische slikbeweging of de Mendelsohn manoeuvre zinvol is.

3:C

Roken en alcohol

Aanbevelingen:

Elke patiént die rookt, dient adviezen te krijgen om te stoppen met roken. Hulp bij stoppen kan worden
gegeven door gesprekken, nicotinesubstitutie, medicamenteuze ondersteuning en folders. De steun van de
huisarts kan hierbij van grote waarde zijn (zie ook de )

De werkgroep is van mening dat bij patiénten met een overmatig gebruik van alcohol een protocol moet
worden gebruikt voor zowel de klinische als de niet-klinische fase. In het protocol kunnen interventies
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worden beschreven, zoals het geven van medicatie, folders en verwijzing naar de huisarts of een
Consultatiebureau voor Alcohol en Drugs.

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke onderbouwing

Inleiding

Alcohol en roken spelen een belangrijke rol bij het ontstaan van carcinomen in de mondholte en orofarynx.
Alcohol wordt door 75-80%Vvan de patiénten gebruikt en 85-90% van de patiénten rookt. De kans op
het ontwikkelen van een carcinoom in relatie met roken stijgt met een startleeftijd beneden de 18 jaar, het
roken van meer dan 20 sigaretten per dag en het aantal jaren dat wordt gerookt. Shag en
sigaretten zonder filter geven een hoger risico dan filtersigaretten. Kauwen van tabak wordt vooral
gedaan in Aziatische landen. In het Westen is weinig onderzoek gedaan naar de relatie tussen het kauwen
van tabak en het ontstaan van carcinomen. Onderzoek uit India geeft een verhoogd risico aan.

Getallen over blijven roken na de behandeling variéren van 21-61%. Uit alle onderzoeken blijkt
dat patiénten na uitgebreide chirurgie en radiotherapie eerder stoppen met roken dan patiénten die voor
kleine laesies zijn behandeld. Deze laatste groep zou wel het meeste profijt kunnen hebben van het
stoppen met roken. Patiénten die alleen met radiotherapie worden behandeld, gaan het meest door met
roken.®>Y Het gebruik van alcohol levert een groter risico op voor het doorgaan of weer starten met

roken. Veel patiénten zien geen relatie tussen hun rookgedrag en het ontstaan van kanker.
Patiénten die doorgaan met roken hebben een groter risico op complicaties van de behandelingen,
recidieven en tweede primaire tumoren. Doorgaan met roken tijdens radiotherapie geeft een
lagere kans op genezing en overleving.

Het inventariseren van het gebruik van tabak en alcohol behoort onderdeel van de anamnese te zijn. De
negatieve invioed van het doorgaan met roken en drinken op de resultaten van behandeling en de
prognose moeten met de patiént worden besproken.

Anti-rookbeleid

Gelet op de risico’s van het doorgaan met roken, moet binnen het multidisciplinaire team veel aandacht
worden besteed aan het stoppen met roken. Patiénten die stoppen, doen dit meestal bij het stellen van de
diagnose of tijdens de behandeling (40% resp. 19%);°°° driekwart stopt vanwege de diagnose kanker.
Onderzoek onder gezonde mensen die stoppen met roken laat zien dat het merendeel binnen een week
weer start. Patiénten met een carcinoom in het hoofd-halsgebied starten op een later tijdstip, waarschijnlijk
omdat roken tijdens de behandeling onaangenaam is en omdat zij regelmatig voor controle worden
gezien.

Een actief anti-rokenbeleid kan het geslaagde aantal stoppogingen verdubbelen. Regelmatige kortdurende
interventies in het ziekenhuis of door middel van telefonisch contact door artsen of verpleegkundigen
dragen bij aan het stoppen met roken.

Nicotinesubstitutie kan verschijnselen van onrust, ongeduld, gespannenheid, snelle geirriteerdheid en
moeheid verminderen.®>® Substitutie kan gebeuren door middel van kauwgom, neusspray, inhalator of
pleister. Grote verschillen in werking of effectiviteit tussen de producten werden niet gevonden.®°> Wel blijkt
dat bij pleistergebruik de therapietrouw het grootst is. Gecombineerd gebruik van pleister en neusspray lijkt
een beter resultaat te geven dan een pleister alleen (51% versus 35% na zes weken en 27% versus 11%
na 12 maanden).

Bupropion lijkt ook goede resultaten te geven met stoppercentages na zeven weken van 29-44% in de
behandelde groep en 19% in de placebogroep. Na een jaar rookt resp. 19-23% wel en 12% niet.“°’ De
dosering van bupropion lijkt weinig van invloed.

Farmacologische hulp alleen heeft weinig waarde, het dient te worden gecombineerd met persoonlijk
contact.

Alcohol

Evenals een actief anti-rookbeleid dient ook het stoppen van overmatig alcoholgebruik met de patiént te
worden besproken. Overmatig gebruik van alcohol maakt stoppen met roken moeilijker en verhoogt het
risico opnieuw of meer te gaan roken.

De kans op het krijgen van een tweede primaire tumor is verhoogd.

Onderzoek laat een toename zien van de morbiditeit en de mortaliteit na een chirurgische resectie bij
chronisch alcoholmisbruik. Verblijf op de Intensive Care werd door complicaties, zoals pneumonie en
sepsis, met ongeveer acht dagen verlengd. Ter voorkoming van ontwenningsverschijnselen is het aan te
bevelen in de kliniek een protocol te hanteren.

Conclusies:
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Omdat doorgaan met roken negatieve gevolgen heeft voor het ziekteverloop bij patiénten met een
hoofd-halscarcinoom, is het van belang een actief anti-rookbeleid te voeren.
2:B ; C

Het is aangetoond dat nicotinesubstitutie en gebruik van bupropion de patiént kunnen helpen met het
stoppen met roken.
1: A2

Gelet op de ongunstige gevolgen van chronisch alcoholmisbruik, is het van belang een
alcoholontwenningsprotocol te hanteren.
3:C

Overwegingen:

In de binnenkort te publiceren richtlijn ‘Tabaksverslaving’ worden gedetailleerde adviezen geformuleerd.
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Implementatie en indicatoren

Aanbevelingen:

- De werkgroep is van mening dat de uitvoering van de in deze paragraaf genoemde initiatieven en
voorstellen zal bijdragen aan een optimale implementatie van deze richtlijn en daardoor aan een
verbetering van de kwaliteit van de zorg.

- De werkgroep adviseert de NWHHT een implementatieplan op te stellen, passend binnen
bovengenoemde initiatieven en vervolgens ook een evaluatie van de implementatie te initiéren.De
werkgroep acht het wenselijk dat een monitoring van de daadwerkelijke toepassing van de richtlijn door de
NWHHT wordt uitgevoerd, op basis van de door de werkgroep aanbevolen indicatoren.

Literatuurbespreking:

Algemene inleidin

Bevorderingvan de wetenschappelijke onderbouwing van het medisch handelen en van de zorgverlening
neemt een prominente plaats in op de agenda van de medisch specialistische verenigingen, maar ook op
die van de overheid. Op verzoek van de Minister van VWS heeft een commissie de elementen besproken
die belangrijk zijn voor verbetering van de kwaliteit van de zorgverlening. Deze commissie stelt dat, naast
wetenschappelijk onderbouwde professionele kennis en kunde, de toenemende noodzaak tot
samenwerking door vervlechting van zorgpraktijken en het steeds mondiger en beter geinformeerd raken
van de patiént, belangrijke pijlers zijn voor de verbetering van de kwaliteit van zorg.887 Verbetering van
kwaliteit van zorg is eigenlijk alleen mogelijk door het bevorderen en het ter beschikking komen van
vakkennis, epidemiologische gegevens, patiéntgegevens en organisatorische aspecten in een
geintegreerd systeem.

Wetenschappelijke onderbouwing
De implementatie van medisch specialistische, multidisciplinaire richtlijnen is in Nederland nog niet

intensief onderzocht. Onderzoek naar de implementatie van standaarden (voor huisartsen) is iets beter
beschikbaar. Uit deze onderzoeken kunnen conclusies worden getrokken die waarschijnlijk ook relevant
zijn voor de implementatie van medisch specialistische, multidisciplinaire richtlijnen.

In een onderzoeksrapport OEffectieve implementatie: theorieén en strategieénl zijn belemmerende en
bevorderende factoren voor de implementatie van standaarden en richtlijnen weergegeven. In dit
onderzoeksrapport en in een eerder rapport worden overzichtsartikelen met betrekking tot verschillende
implementatiestrategieén besproken.

Uit dit onderzoek blijkt dat richtlijnen die worden gemaakt en verspreid door erkende specialisten op dat
gebied, die recht doen aan de gangbare praktijk en die Ointeractiefd worden verspreid, relatief succesvol
blijken. Ook vorm en inhoud van een richtlijn hebben belangrijke invioed op de acceptatie van de richtlijn en
na acceptatie op de implementatie.

Ideale richtlijnen zijn valide, betrouwbaar, reproduceerbaar, multidisciplinair, toepasbaar en flexibel,
duidelijk, eenduidig en goed gedocumenteerd. Verder is bevorderlijk voor de kwaliteit van een richtlijn dat
een testtraject voor implementatie wordt gevolgd, dat de uitvoering ervan evalueerbaar is en dat in de
richtlijn, waar relevant, aandacht is geschonken aan patiént en maatschappelijk (bijvoorbeeld kosten,
zorgorganisatorisch) perspectief naast het zorgverleners perspectief. Een instrument (AGREE) ter controle
van deze items is beschikbaar.

De Richtlijn Mondholte-/Orofarynxcarcinoom is opgesteld mede aan de hand van de bovengenoemde
AGREE criteria, waardoor grotendeels is voldaan aan deze eisen voor een goede richtlijn. De richtlijn is
transparant in de argumentatie voor wat betreft de balans tussen wetenschappelijke overwegingen en
overige overwegingen als praktijkorganisatie, pati€ntwensen en voorkeuren en maatschappijbelang.
Behalve een intrinsiek optimale richtlijn kunnen meerdere maatregelen de implementatie van de richtlijn
bevorderen. De volgende voorstellen ter bevordering van de implementatie zouden zinvol kunnen zijn:
Naar de wetenschappelijke en beroepsverenigingen:

- Ter bevordering van implementatie van de richtlijn dient de richtlijn zo intensief mogelijk onder de leden
van de relevante wetenschappelijke en beroeps verenigingen te worden verspreid;

- De werkgroep beveelt aan om op de na het verschijnen van de richtlijn volgende jaarvergadering van de
NWHHT opnieuw een bespreking van de richtlijn te agenderen om Ostartproblemend met de richtlijn te
inventariseren en vroegtijdige bijstelling mogelijk te maken;

- De werkgroep geeft de NWHHT ter overweging een commissie in te stellen die toeziet op de
implementatie van de richtlijn aan de hand van enkele door de werkgroep geformuleerde indicatoren (zie
volgende paragraaf). Door het verzamelen van deze indicatoren wordt het opstellen van
referentiestandaarden mogelijk en kunnen individuele zorgverstrekkers zich, als zij dat willen, bewust
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worden van het niveau van de door hen verstrekte zorg.

Naar individuele zorgverleners

- De werkgroep adviseert dat bovengenoemde commissie de ontwikkeling en het gebruik van hulpmiddelen
voor de implementatie van de richtlijn in de dagelijkse praktijk, zoals diagnose- en behandelalgoritmen, ter
hand neemt.

Naar patiénten

- De werkgroep adviseert de NWHHT, in overleg met de patiéntenvereniging, voorlichtingsmateriaal
gebaseerd op de inhoud van deze richtlijn te ontwikkelen en te verspreiden.

Indicatoren

Indicatoren zijn meetbare elementen van de zorgverlening die een aanwijzing geven over de kwaliteit
daarvan. Een subcommissie van de Werkgroep Richtlijn Mondholte-/Orofarynxcarcinoom heeft besloten
zich hierbij te richten op die elementen van de zorgverlening waarover bij het uitkomen van de richtlijn
geen overeenstemming bestond. De subcommissie heeft een selectie gemaakt uit de aanbevelingen,
waarbij de vraag centraal heeft gestaan of op de betreffende onderdelen OwinstO is te behalen ten opzichte
van de uitgangssituatie en heeft zich geconcentreerd op beoogde verbeteringen van het zorgproces. Door
middel van het definiéren van indicatoren en het naderhand meten hiervan kan worden vastgesteld of de
beoogde veranderingen in het zorgproces zijn doorgevoerd. De door de subcommissie gedefinieerde
indicatoren worden aangegeven in onderstaande tabel. Het advies van de commissie is om dit in
projectmatige vorm na verloop van tijd te evalueren. Deze evaluatie en bepaling van het optimale tijdstip
ervan dient aan de orde te komen op de vergaderingen van de NWHHT.

Indicator Soort Frequentie van Hoofdstuk in richtlijn
meten

CT-thorax bij evaluatie  [Radiodiagnostiek continu Beeldvormende

metastasen op afstand’ diagnostiek

Hypothyreoidie™ Klinisch chemisch continu Follow-up
laboratorium

P.A.-verslaglegging Pathologisch steekproef P.A.-verslaglegging
laboratorium

Gehyperfractioneerde/  |Radiotherapeutische continu Behandeling van het

geaccelereerde behandelplanning orofarynxcarcinoom

radiotherapie™

\Voorlichting Medisch dossier steekproef Voorlichting en

\voorafgaande aan communicatie

behandeling

Aanbieden Medisch dossier steekproef Psychosociale

lotgenotencontact hulpverlening

" CT-thorax

Het aantal patiénten per 6 of 12 maanden dat géén CT-thorax kreeg en dat daar toch voor in aanmerking
kwam volgens de richtlijn.

Streefwaarde: nader in te vullen.

” Hypothyreoidie

Het aantal patiénten per 6 of 12 maanden dat na de behandeling géén bepaling van de schildklierfunctie

kreeg.

Streefwaarde: nader in te vullen.
" Gehyperfractioneerde/geaccelereerde radiotherapie

Het aantal patiénten per 6 of 12 maanden dat géén gehyperfractioneerde/geaccelereerde radiotherapie

kreeg en er wel voor in aanmerking kwam volgens de richtlijn.
Streefwaarde: nader in te vullen.
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TNM classificatie

Literatuurbespreking:
TNM Clinical Classification

T-Primary Tumour
TX  Primary tumour cannot be assessed
TO No evidence of primary tumour
Tis  Carcinoma in situ
T1  Tumour2 cm or less in greatest dimension
T2  Tumour more than 2 cm but not more than 4 cm in greatest dimension
T3 Tumour more than 4 cm in greatest dimension
T4a (oral cavity) Tumour invades through cortical bone, into deep/extrinsic muscle of tongue
(genioglossus, hyoglossus, palatoglossus, and styloglossus), maxillary sinus, or skin of face

(oropharynx) Tumour invades any of the following: larynx, deep/extrinsic muscle of tongue
(genioglossus, hyoglossus, palatoglossus, and styloglossus), medial pterygoid, hard palate, and mandible
T4b (oral cavity) Tumour invades masticator space, pterygoid plates, or skull base, or encases internal
carotid artery

(oropharynx) Tumour invades any of the following: lateral pterygoid muscle, pterygoid plates, lateral
nasopharynx, skull base, or encases the carotid artery.

Note: Superficial erosion alone of bone/tooth socket by gingival primary is not sufficient to classify a tumour
as T4.

N-Regional Lymph Nodes

NX  Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1  Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or less in greatest dimension

N2 Metastasis in a single ipsilateral lymph node more than 3 cm but not more than 6 cm in greatest
dimension; or in multiple ipsilateral lymph nodes, none more than 6 cm in greatest dimension; or in bilateral
or contralateral lymph nodes, none more than 6 cm in greatest dimension

N2a Metastasis in a single ipsilateral lymph node, more than 3 cm but not more than 6 cm in greatest
dimension

N2b Metastasis in multiple ipsilateral lymph nodes, none more than 6 cm in greatest dimension

N2c Metastasis in bilateral or contralateral lymph nodes, none more than 6 cm in greatest dimension

N3 Metastasis in a lymph node more than 6 cm in greatest dimension

Note: Midline nodes are considered ipsilateral nodes.
M Distant Metastasis

MX Distant metastasis cannot be assessed

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis

ta roupin
Stage 0 Tis NO MO
Stage | T1 NO MO
Stage I T2 NO MO
Stage Il T1,T2 N1 MO
T3 NO, N1 Mo
Stage IVA T1,T2, T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO
Stage IVB Any T N3 MO
T4b Any N Mo
Stage IVC Any T Any N M1
Summary
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Oral Cavity
T1 <2cm
T2 > 2104 cm
T3 >4 cm
T4a Through cortical bone, deep/extrinsic muscle of tongue, maxillary sinus, skin
T4b Masticator space, pterygoid plates, skull base, internal carotid artery
Oropharynx
T1 <2cm
T2 > 2 to 4 cm ore more than one subsite
T3 > 4 cm or with hemilarynx fixation
T4a Larynx, deep/extrinsic muscle of tongue, medial pterygoid, hard palate,
T4b mandible
Prevertebral fascia, carotid artery, mediastinal structures
Oral Cavity, Oropharynx
N1 Ipsilateral single <3 cm
N2 Ipsilateral single >3 to 6 cm
Ipsilateral multiple <6 cm
N3 Bilateral, contralateral <6 cm
> 6 cm
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Samenvatting

Literatuurbespreking:

Van de richtlijn is een samenvattingskaart ontwikkeld, deze is hier als te downloaden.
De tekst van die samenvattingskaart staat hieronder weergegeven.

N.B. De diagnostiek en behandeling van mondholte- en orofarynxcarcinoom is dusdanig complex, dat
deze samenvatting zeer beknopt is en niet zonder de richtlijn te raadplegen kan worden gebruikt.

ALGEMEEN

¢ Mondholte-/orofarynxcarcinomen worden in Nederland gemiddeld bij 800 patiénten per jaar
gediagnosticeerd. In de afgelopen tien jaar nam het aantal patiénten jaarlijks toe met 4%.

¢ Belangrijke risicofactoren voor het ontstaan van een carcinoom van de mondholte of orofarynx zijn
roken en kauwen van tabak en (overmatig) gebruik van alcohol.

¢ Het ontraden van het gebruik van tabak en alcohol speelt een belangrijke rol in de primaire en
secundaire preventie. Ook zou het eten van meer fruit en (mogelijk) groenten, kunnen leiden tot
preventie.

DIAGNOSTIEK EN BESLUITVORMING

Vr iagnostiek

Pijn, ulcus, rode of witte slijmvliesafwijkingen in de mondholte/orofarynx of een zwelling in de hals kunnen
duiden op een maligne tumor.

Suspecte afwijkingen of signalen die langer dan drie weken bestaan rechtvaardigen verwijzing.

Beeldvormen iagnostiek

® Primaire tumor
Met uitzondering van oppervlakkig groeiende tumoren, dient van alle
mondholte-/orofarynxcarcinomen beeldvorming van de primaire tumor met MRI (1e keus) of CT
plaats te vinden. In het geval van klinisch evidente botinvasie is de gebruikelijke beeldvorming een
combinatie van OPG met CT of MRI. Indien CT en/of MRI niet conclusief zijn, kan aanvullend
onderzoek met Tc-scan (idealiter SPECT) worden verricht.

e Halskliermetastasen
Bilaterale stadiéring van de hals d.m.v. beeldvorming is noodzakelijk bij alle patiénten met een
mondholte-/orofarynxcarcinoom: echografie met punctie voor regio I-VI; CT en/of MRI voor de
retrofaryngeale klieren.

* Metastasen op afstand
CT-thorax is aangewezen bij patiénten met drie of meer, of bilaterale, of laag jugulaire-, of
N3-halskliermetastasen.

Multipele primaire tumoren
Uitsluiten van synchrone tumoren gebeurt d.m.v. CT-thorax (zie boven) en onderzoek van mondholte,

orofarynx, hypofarynx, larynx en oesophagus (bij voorkeur oesophagoscopie).

PA-Verslaglegging
Optimale verslaglegging van resectiepreparaten vereist nauwe samenwerking tussen behandelend clinicus

en patholoog. De chirurg kan door adequate markering van het resectiepreparaat bijdragen aan de kwaliteit
van de verslaglegging door de patholoog. De criteria waaraan aanvraag en verslag dienen te voldoen zijn
vastgelegd in de Richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom.

Besluitvorming/Voorlichting/Communicati
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¢ Patiénten dienen te worden betrokken bij de besluitvorming over de behandeling.

¢ Naast mondelinge voorlichting dient gestandaardiseerde schriftelijke voorlichting te worden
aangeboden.

e Informatievoorziening dient een vast onderdeel te zijn van het medisch behandelprotocol.

Premaligne afwijkingen
Bij erythroplakie en leukoplakie dient een biopt te worden genomen. Leukoplakie met hoge risicofactoren

(matige of ernstige dysplasie) en erythroplakie worden met chirurgie of CO2-laserverdamping behandeld.
Strikte controle is noodzakelijk.

BEHANDELING OROFARYNXCARCINOOM
Samenvatting Theroapie-aanbevelingen orofarynxcarcinoom

Locatie [T-N-status Therapie van voorkeur
Tongbasis T 1-T4 NO-1, N2b [RT lokaal + bilateraal halsklieren
Overige locaties T1NO Chirurgie of RT, lokaal
Overige locaties T2NO IChirurgie of RT, unilateraal therapie
halsklieren
Overige locaties T1-2N1 RT. unilaterale therapie halsklieren
Overige locaties T1-2N2b RT. bilaterale therapie halsklieren
Overige locaties IT3T4NON1 chirurgie lokaal en unilateraal
resectabel halsklieren + RT | lokaal en bilateraal
halsklieren op indicatie (mediaal
tongbasis invasie)
Overige locaties IT3T4N2b chirurgie + RT lokaal en bilateraal
resectabel lhalsklieren
Alle locaties T1-T4N+>3cm [HKD + RT hals: lokaal chirurgie of
of pakket RBRT
om functionele redenen
Alle locaties IT3T4ANX niet RT lokaal + bilateraal halsklieren.
resectabel evt. in combinatie met
Chemotherapie

Behandeling van de hals

* Bij orofarynxcarcinomen dienen bij de behandeling van de NO- en N1-hals level Il tot en met IV
ipsilateraal te worden behandeld, aangevuld met level | en V voor de N2- en N3-hals.

¢ Voor het orofarynxachterwandcarcinoom is tevens bestraling van de retrofaryngeale klieren
aangewezen.

* Bij de electieve behandeling van de contralaterale hals kan in het algemeen worden volstaan met
behandeling van level Il tot en met IV.

BEHANDELING MONDHOLTECARCINOOM

Samenvatting Therapie-aanbevelingen mondholtecarcinoom

09/17/12

met voldoende

Mondholte- en orofarynxcarcinoom (1.4)

Locatie Therapie van voorkeur

T-status Lokaal Cno hals cN + hals
Tong, T 1-4 Chirurgie Electieve Gemodificeerde
mondbodem, Brachytherapie [pehandeling radicale
gingiva als regio I-1ll hetzij halsklierdissectie
(mandibula/maxilla), alternatief voor |chirurgisch hetzij |regio I-V
palatum durum tong radiotherapeutisch [Bij N1 in level | kan

soms volstaan

afstand tot Indien kans op worden met
mandibula occulte regio I-lll
metastasering
< 20%: Radiotherapie is
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expectatief op
\voorwaarde van
strikte diagnostiek
en follow-up

alternatief indien
klierdiameter < 3cm

Bij mediaanlijn

Wang

T1-2

Chirurgie of RT
(uitwendig of
brachytherapie)

overschrijding of
ipsilaterale N2b/N3:
electieve

T34

Chirurgie,
postoperatieve
radiotherapie

behandeling
\van de contralaterale
hals levels I-11l

Alle locaties

T 1-4

Postoperatieve
radiotherapie

op indicatie van
histopathologie

Postoperatieve
radiotherapie:

bij N2-3 of
klierkapseldoorbraak

[T4-Functioneel
Irresectabel

Concomitante chemo-radiotherapie of
gehyperfractioneerde RT of geaccelereerde RT

Behandeling hals

¢ Bij mondholtecarcinomen lijkt een expectatief beleid van de NO-hals met een strikte follow-up
verantwoord. Als de kans op (occulte) halskliermetastasen groter is dan 20% (tumorstadium,
tumordikte), is electieve behandeling (chirurgie of radiotherapie) van regio | t/m Il gewenst.

Electieve behandeling van de contralaterale hals is geindiceerd bij de N2b-en N3-hals,

toenemende diepte-invasie van het mondbodemcarcinoom en overschrijden van de tumor van de
mediaanlijn.

¢ Bij mondholtecarcinomen wordt de N+ hals behandeld met een gemodificeerd radicale

halsklierdissectie. Voor de N1-hals kan worden gekozen voor een selectieve halsklierdissectie

(regio | t/m IV); in selecte gevallen kan worden volstaan met regio I-lll.

Botinvasie mandibula

e Om resectiemarges te bepalen, dient de uitgebreidheid van botaantasting te worden gebaseerd op

zowel het OPG en opbeetfoto, als op een aanvullende CT en/of MRI.

* Bij afwezigheid van réntgenologisch botaantasting lijkt het bij een tumor, die klinisch is gefixeerd
aan de mandibula, aangewezen een marginale resectie van de aangrenzende cortex te verrichten,

waarbij de vrije botmarge gelijk kan zijn aan die van de weke delen.

¢ Bij erosieve botdefecten wordt 1 cm vrije botmarge aangehouden. Als de bothoogte van de

resterende mandibula voldoende is, kan een marginale mandibularesectie geschieden.

e Bij diffuse botaantasting wordt een vrije voor-achterwaartse botmarge van minimaal 1,5 cm

aangehouden.

¢ Indien de canalis mandibularis door het voor tumorinvasie verdachte gebied loopt, wordt een

voorachterwaartse marge van minimaal 2 cm aangehouden.

RECONSTRUCTIEVE CHIRURGIE EN MAXILLOFACIAL PROTHETIEK

Bij het opstellen van het behandelplan dienen een reconstructief chirurg en een tandarts maxillofacial
prothetist met voldoende ervaring met verschillende reconstructieve en prothetische mogelijkheden deel te

nemen, zodat voor elke patiént een verantwoorde individuele keuze kan worden gemaakt.

POSTOPERATIEVE RADIOTHERAPIE

Bij hoog risico op locoregionaal recidief (‘harde’ criteria) altijd postoperatieve radiotherapie, tenminste 66

Gy.

Bij intermediair risico (‘zachte' criteria), postoperatieve radiotherapie, tenminste 56 Gy, of kiezen voor een
expectatief beleid.
Het verdient aanbeveling de gehele behandeling, chirurgie en postoperatieve radiotherapie, binnen 12
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weken af te ronden.

Indeling in risicogroepen postoperatieve radiotherapie

Criteria Risico Beleid
Harde criteria Hooq risico Altijd postoperatieve

radiotherapie

e |rradicale resectie

o Lymfkliermetastasen met

Kapseldoorbraak

o Twee of meer klieren

Zachte criteria Intermediair risico Postoperatieve radiotherapie

jaanbevolen

e Perineurale groei

«T3-T4

e Krappe resectieranden

e Sprieterige groei
Geen risicofactoren aanwezig Laag risico Adjuvante behandeling
IRRESECTABELE TUMOREN

De behandeling bestaat bij voorkeur uit gelijktijdige conventionele chemoradiotherapie, bijv.: 70 Gy in 7
weken, 2 Gy/F, 5 x per week, in combinatie met cisplatinum op dag 1, 22 en 43. Indien chemotherapie is
gecontraindiceerd gaat de voorkeur uit naar geaccelereerde en/of gehyperfractioneerde radiotherapie.

RECIDIEF TUMOREN

¢ Een lokaal of regionaal recidief na radiotherapie wordt bij voorkeur behandeld door middel van
chirurgie.

¢ Bij positieve resectieranden en/of kliermetastasen met kapseldoorbraak na ‘salvage' chirurgie kan
re-irradiatie worden overwogen (adjuvante re-irradiatie).

¢ Bij een irresectabel recidief na radiotherapie kan re-irradiatie (primaire re-irradiatie) of
chemoradiotherapie worden overwogen.

¢ Een irresectabel lokaal recidief van een alléén chirurgisch behandeld
mondholte-/orofarynxcarcinoom kan worden behandeld met radiotherapie.

* Een regionaal recidief van een alléén chirurgisch behandeld mondholte-/ orofarynxcarcinoom komt
in aanmerking voor een halsklierdissectie gevolgd door radiotherapie op indicatie.

PALLIATIEVE BEHANDELING EN SYMPTOOMBESTRIJDING

Palliatieve chemotherapie dient te worden overwogen bij patiénten met een recidief of gemetastaseerd
carcinoom met een WHO performance status van 0-2, met meetbare tumor of evalueerbare klachten ten
gevolge van tumorgroei, of als dergelijke klachten zijn te verwachten.

Behandeling bij voorkeur in studieverband. Buiten studieverband is methotrexaat de primaire keuze;
ingeselecteerde gevallen kan worden gekozen voor combinatiechemotherapie (cisplatinum +
5-fluorouracil).
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Palliatieve radiotherapie kan worden overwogen bij patiénten met klachten ten gevolge van de tumor of bij
wie deze snel zijn te verwachten. Afhankelijk van conditie en levensverwachting kan fractionering worden
geindividualiseerd.

Palliatieve chirurgie bij een niet-curatief te behandelen primaire tumor of recidief beperkt zich tot
‘debulking' met laser of diathermie verkleining van een obstruerende tumor. Bij een dreigende carotis
‘blow-out' verdient, bij redelijke levensverwachting, een gesteeld (huid)spiertransplantaat de voorkeur.

Farmacologische behandeling van pijn gebeurt in eerste instantie volgens de pijnladder van de WHO. Als
dit onvoldoende pijnstilling geeft, kunnen specifieke zenuwblokkades worden overwogen. Bij patiénten met
therapieresistente pijn kunnen morfine en andere pijnstillende stoffen via een epidurale of intrathecale
katheter worden gegeven.

FOLLOW UP
Controles worden in het algemeen vijf jaar na de diagnose van de laatst behandelde tumor beéindigd.

Indeze periode wordt volgens onderstaand schema gecontroleerd. Het verrichten van een routine X-thorax
tijdens de follow-up-periode wordt niet zinvol geacht.

1€ jaar 2¢ jaar 3¢ jaar 4¢ jaar 5¢ jaar
Interval in maanden |2-3 3 4-6 6 6

Indien de schildklier geheel of gedeeltelijk in het bestralingsveld heeft gelegen, verdient het aanbeveling
gedurende de gehele follow-up-periode regelmatig (bijv. elke 6 maanden) de schildklierfunctie te
controleren.

PSHYCHOSOCIALE HULPVERLENING

Patiénten worden bij voorkeur ook gezien door een oncologieverpleegkundige en/of maatschappelijk
werker met ervaring met psychosociale oncologische problematiek. Verwijzing naar een psychosociaal
hulpverlener met ervaring met kankerpatiénten dient in ieder centrum voor hoofd-halsoncologie mogelijk te
zijn.

FYSIOTHERAPIE

Het is zinvol regelmatig de mondopening te meten om trismus in een vroeg stadium op te sporen. Het
verdient aanbeveling patiénten, bij wie de interincisale afstand afneemt, te oefenen.

Na een halsklierdissectie dient de functie van de m. trapezius descendens te worden geévalueerd. Bij
uitval van de m. trapezius descendens is het wenselijk binnen vier weken na de operatie te starten met
fysiotherapie.

MONDZORG

Alle patiénten dienen v66r de behandeling voor een focusonderzoek te worden gezien door het
tandheelkundig team. Tijdens de radiotherapie wordt frequent spoelen van de mond met een zoutoplossing
aangeraden; voor dentate patiénten is, naast een goede mondhygiéne, het om de dag aanbrengen van 1%
neutrale fluoridegel, bij voorkeur met fluoridekappen, een belangrijke maatregel om cariés te voorkomen.

VOEDING EN DIEETTHERAPIE

De voedingstoestand is van belang voor het beloop van de ziekte en de kwaliteit van leven. Daarom dient
de diétist deel uit te maken van het behandelteam. De voedingstoestand dient v6ér, tijldens en na de
behandeling aan de hand van een voedingsscreeningslijst te worden beoordeeld en zo nodig te worden
gestabiliseerd of verbeterd.

SLIKREVALIDATIE EN SPRAAKREVALIDATIE
De logopedist maakt deel uit van het behandelteam en wordt, ongeacht het type behandeling, betrokken bij
de voorlichting van patiénten bij wie zich problemen kunnen voordoen.

De revalidatie van slikken en spreken wordt na de operatie zo snel als het genezingsproces dat toelaat,
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gestart
ROKEN EN ALCOHOL

Het is van belang een actief anti-rookbeleid en alcoholontwenningsbeleid te voeren.
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Bijlagen

1. Uitgangsvragen
Bijlage bij richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom, hoofdstuk Algemeen

Versie: 1.2, Verantwoording vaststelling: Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren (NWHHT), Datum

vaststelling: 06-09-2004

UITGANGSVRAGEN

Epidemiologie

- Wat is de incidentie en prevalentie van mondholte-/orofarynxcarcinoom?

- Wat is de verwachting voor de komende 5-10 jaar: stijging, daling, stabiel aantal patiénten?
- Wat zijn risicofactoren (etiologie)?

- Wat is de rol van huisarts/tandarts/mondhygiénist?

- Wat is de rol van screening en hoe is die uit te voeren?

- Wat zijn vroegsymptomen van premaligne afwijkingen?

Diagnostiek

Primaire tumor

- Welke beeldvormende techniek is noodzakelijk voor de diverse lokalisaties?

- Welke eisen dienen te worden gesteld aan het biopt en aan het onderzoek ?

- Wat is de vereiste diagnostiek van premaligne afwijkingen?

Recidief

- Welke diagnostische onderzoeken zijn geindiceerd bij het vermoeden op een recidief?
Halskliermetastasen/metastasen op afstand/tweede primaire tumoren

- Welke beeldvormende techniek is noodzakelijk?

- Op welke manier dient materiaal voor P.A.-onderzoek te worden verkregen?

- Welke eisen dienen te worden gesteld aan punctie/biopt en aan het onderzoek?

- Wat is er bekend over de kosten(effectiviteit) van de verschillende diagnostische opties en wat
betekent dit?

Classificatie/stadiéring
- Welke classificatie en stadiumindeling worden gebruikt?

Preventie
- Wat zijn de aandachtspunten voor primaire en secundaire preventie?

Follow-up

- Hoe is de follow-up van de patiént georganiseerd?

- Wat is de frequentie van follow-up?

- Hoe lang/hoe frequent is de follow-up van premaligne afwijkingen?

- Is X-thorax tijdens de follow-up nuttig?

- Is er plaats voor bloedonderzoek tijdens de follow-up?

- Wanneer moet echografie van de hals, MRI, enzovoort plaatsvinden?

- Is er iets bekend over de kosten(effectiviteit) van follow-upcontroles, diagnostiek die daarbij
wordt uitgevoerd en zo ja, wat betekent dit?

Implementatie

- Hoe wordt de implementatie van de richtlijnen gewaarborgd? Zijn hiervoor instrumenten
beschikbaar?

- Zijn er indicatoren voor het toetsen van de implementatie?

- Hoe wordt de effectiviteit van de richtlijnen geévalueerd?

Behandeling

- Wat is de behandeling van voorkeur van het mondholte-/orofarynxcarcinoom per lokalisatie en
per T- en N-classificatie?

- Wat is de rol van orgaansparende behandeling bij het mondholte-/orofarynxcarcinoom?

- Hoe bepaalt kwaliteit van leven de keuze van behandeling?

- Hoe is de preventie en behandeling van complicaties van behandeling geregeld?

- Hoe is de continuiteit van zorg gewaarborgd?

- Wat is er bekend over de kosten(effectiviteit) van de verschillende diagnostische opties en wat
betekent dit?

Implementatie/Kosteneffectiviteit
- Hoe wordt de implementatie van de richtlijnen gewaarborgd? Zijn hiervoor instrumenten
beschikbaar?
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- Zijn er indicatoren voor het toetsen van de implementatie?
- Hoe wordt de effectiviteit van de richtlijnen geévalueerd?
- Wie voert de kosteneffectiviteitsanalyse uit?

Behandeling

- Wat is de behandeling van voorkeur van het mondholte-/orofarynxcarcinoom per lokalisatie en
per T- en N-classificatie?

- Wat is de rol van orgaansparende behandeling bij het mondholte-/orofarynxcarcinoom?

- Hoe bepaalt kwaliteit van leven de keuze van behandeling?

- Hoe is de preventie en behandeling van complicaties van behandeling geregeld?

- Welke ondersteunende zorg dient in de behandelfase te worden aangeboden?

- Hoe is de continuiteit van zorg gewaarborgd?

- Wat is er bekend over de kosten(effectiviteit) van de verschillende diagnostische opties en wat
betekent dit?

Implementatie/Kosteneffectiviteit

- Hoe wordt de implementatie van de richtlijnen gewaarborgd? Zijn hiervoor instrumenten
beschikbaar?

- Zijn er indicatoren voor het toetsen van de implementatie?

- Hoe wordt de effectiviteit van de richtlijnen geévalueerd?

- Wie voert de kosteneffectiviteitsanalyse uit?

Locoregionaal recidief
- Wat is de behandeling van voorkeur bij recidief van mondholte-/orofarynxcarcinoom?

Palliatie

- (Is het mogelijk dit begrip te definiéren?)

- Wanneer wordt gesproken van palliatieve behandeling als primaire behandeling?

- Welke behandelingsvormen komen in aanmerking voor primaire palliatieve behandeling?
- Welke palliatie bij recidief behandeling

- Welke veel voorkomende klachten in de palliatieve fase zijn op welke wijze te behandelen
(pijn, foetor, enzovoort)?

Implementatie/Kosteneffectiviteit

- Hoe wordt de implementatie van de richtlijnen gewaarborgd? Zijn er indicatoren voor het
toetsen van de implementatie?

- Hoe wordt de effectiviteit van de richtlijnen geévalueerd?

Besluitvorming behandeling
- Hoe komt de besluitvorming over de te volgen behandeling tot stand?

Communicatie/Voorlichting

- Hoe is de communicatie met de patiént en met andere zorgverleners (1¢ en 2¢ lijn)
georganiseerd?

- Wanneer vindt voorlichting plaats?

- Aan welke eisen dient voorlichtingsmateriaal te voldoen? Op welke manier komt de keuze van
dit materiaal tot stand?

- Welke vormen van ondersteunende zorg zijn noodzakelijk in het diagnostische stadium?

- Welke vormen van ondersteunende zorg dienen in de behandelfase te worden aangeboden?
- Welke vorm van psychosociale screening wordt gebruikt?

Begeleiding en Rehabilitatie

- Aan welke eisen dienen slik- en spraakrevalidatie te voldoen?

- Aan welke eisen dient prothetische reconstructie te voldoen?

- Op welke manier worden roken, alcohol en voeding met de patiént besproken?
- Hoe is mantelzorg/thuiszorg geregeld?

2. Samenstelling werkgroep
Bijlage bij richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom, hoofdstuk Algemeen

Versie: 1.2, Verantwoording vaststelling: Reg. Nederlandse werkgroep Hoofd-Halstumoren (NWHHT),

Datum vaststelling: 06-09-2004

Samenstelling werkgroep

Voor het ontwikkelenvan de richtlijn is in 2001 een multidisciplinaire werkgroep samengesteld, bestaande

uit vertegenwoordigers van alle bij de behandeling van patiénten met een mondholte- of
orofarynxcarcinoom betrokken medische en paramedische disciplines, epidemiologen, een
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vertegenwoordiger van de pati€éntenvereniging Stichting Klankbord en wetenschappelijk medewerkers van
iMTA en CBO (zie hiervoor ook de samenstelling van de werkgroep). De richtlijn is gericht op de
verbetering van de zorg voor de patiént. Doordat een afgevaardigde van de patiéntenvereniging Stichting
Klankbord zitting had in de werkgroep is dit doel mede gewaarborgd. Bij het samenstellen van de
werkgroep is zoveel mogelijk rekening gehouden met de geografische spreiding van de werkgroepleden en
een evenredige vertegenwoordiging van de verschillende verenigingen, Oscholend en academische
achtergrond. De werkgroepleden hebben onafhankelijk gehandeld en waren gemandateerd door hun
vereniging.

3. Werkwijze

Bijlage bij richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom, hoofdstuk Algemeen

Versie: 1.2, Verantwoording vaststelling: Nederlandse werkgroep Hoofd-Halstumoren (NWHHT), Datum
vaststelling: 06-09-2004

Werkwijze werkgroep

De werkgroep werkte gedurende ruim twee jaar en 13 vergaderingen, aan de totstandkomingvan de
conceptrichtlijn. De werkgroep was verdeeld in drie sub-werkgroepen, te weten:

- werkgroep 1: epidemiologie, diagnostiek, classificatie, follow-up, implementatie/kosteneffectiviteit;

- werkgroep 2: behandeling, implementatie/kosteneffectiviteit;

- werkgroep 3: besluitvorming, communicatie/voorlichting, palliatie, rehabilitatie, ondersteunende zorg.

De werkgroepleden zochten systematisch literatuur en beoordeelden de kwaliteit en inhoud ervan.
Vervolgens schreven de werkgroepleden een paragraaf of hoofdstuk voor de conceptrichtlijn, waarin de
beoordeelde literatuur werd verwerkt. Tijdens vergaderingen lichtten zij hun teksten toe, dachten mee en
discussieerden over andere hoofdstukken. Na verwerking van de eventuele commentaren werden de
teksten nogmaals besproken. Binnen de werkgroep is overeenstemming over de uiteindelijke
aanbevelingen tot stand gekomen door middel van een informele consensusprocedure. Een
redactiecommissie heeft tenslotte de door de werkgroep geaccepteerde teksten op elkaar afgestemd en tot
de conceptrichtlijn samengevoegd. Deze conceptrichtlijn is tijdens de landelijke richtlijnbijeenkomst op 16
april 2003 aan alle leden van de NWHHT en andere relevante (beroeps)groepen ter discussie voorgelegd.

4. Wetenschappelijke onderbouwing

Bijlage bij richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom, hoofdstuk Algemeen

Versie: 1.2, Verantwoording vaststelling: Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren (NWHHT), Datum
vaststelling: 06-09-2004

Wetenschappelijke onderbouwing

De richtlijn is, voor zover mogelijk, gebaseerd op bewijs uit gepubliceerd wetenschappelijk onderzoek.
Relevante artikelen werden gezocht door het verrichten van systematische zoekacties. Er werd gezocht
tussen 1985 en december2001 in Medline en Cochrane databases en, waar dit nodig werd geacht, ook in
Cinahl, Embase en Psychinfo databases.

Als trefwoorden werden daarbij gebruikt: Mouth Neoplasms, Pharyngeal Neoplasms, Head and Neck
Neoplasms, Oropharyngeal Neoplasms (Medical Subject Heading - Mesh term) en als vrije tekstwoorden
oropharyngeal neoplasms, oropharyngeal cancer, oropharyngeal carcinoma, oral cavity neoplasms, oral
cavity cancer, oral cavity carcinoma, mouth neoplasms, mouth cancer, mouth carcinoma, tonsil neoplasms,
tonsil cancer, tonsil carcinoma, tongue neoplasms, tongue cancer en tongue carcinoma.

Gezocht werd naar publicaties in de talen Nederlands, Engels, Duits en Frans. Case reports werden
geéxcludeerd.

Ook werden artikelen geselecteerd uit referentielijsten van reeds gevonden artikelen. Tevens werden
andere richtlijnen aangaande hoofd-halstumoren geraadpleegd. Daarnaast werden enkele recent
verschenen artikelen meegenomen. Na selectie door de werkgroepleden bleven de artikelen over die als
onderbouwing bij de verschillende conclusies staan vermeld. Belangrijk selectiecriterium hierbij was
vergelijkend onderzoek met hoge bewijskracht, zoals meta-analyses, systematic reviews, RCTOs en CTOs.
Waar deze niet voor handen waren werd verder gezocht naar vergelijkend cohortonderzoek, vergelijkende
patiént-controle-studies of niet-vergelijkend onderzoek. Belangrijke criteria waren verder: voldoende
omvang, voldoende follow-up, selectiebias voldoende uitgesloten en gevonden resultaat vertaalbaar naar
de Nederlandse situatie.

De geselecteerde artikelen zijn vervolgens door de werkgroepleden beoordeeld op kwaliteit van het
onderzoek en gegradeerd naar mate van bewijs. Hierbij is onderstaande gebruikt.

De beoordeling van de verschillende artikelen vindt u in de verschillende teksten terug onder het kopje
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Owetenschappelijke onderbouwing . Het wetenschappelijk bewijs is vervolgens kort samengevat in een
Oconclusie . De meest belangrijke literatuur waarop deze conclusie is gebaseerd staat bij de conclusie
vermeld, inclusief de Omate van bewifs .

Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijk bewijs vaak nog andere aspecten
van belang, bijvoorbeeld: patiéntenvoorkeuren, kosten, beschikbaarheid (in verschillende echelons) of
organisatorische aspecten. Deze aspecten worden vermeld onder het kopje Ooverige overwegingen . De
Oaanbeveling is het resultaat van het beschikbare bewijs en de overige overwegingen.

Het volgen van deze procedure verhoogt de transparantie van de richtlijn. Het biedt ruimte voor een
efficiénte discussie tijdens de werkgroepvergaderingen en vergroot bovendien de helderheid voor de
gebruiker van de richtlijn.

5. Kosteneffectiviteit

Bijlage bij richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom, hoofdstuk Algemeen

Versie: 1.2, Verantwoording vaststelling: Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren (NWHHT), Datum
vaststelling: 06-09-2004

Kosteneffectiviteit

Door toenemende aandacht voor kosten in de gezondheidszorg neemt het belang van richtlijnen die
doelmatig handelen bevorderen toe. Het gaat daarbij om aanscherping van de indicatiestelling voor
diagnostische en therapeutische interventies. De beoogde effecten van het medisch handelen blijven
echter het belangrijkste criterium voor kwaliteit.

Het aspect van kosteneffectiviteit is gedurende de ontwikkeling van de richtlijn voortdurend beoordeeld
door de medewerker van het iIMTA. De resultaten hiervan zijn neergelegd in een apart hoofdstuk van de
richtlijn.

6. Implementatie en indicatorontwikkeling

Bijlage bij richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom, hoofdstuk Algemeen

Versie: 1.2, Verantwoording vaststelling: Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren (NWHHT), Datum
vaststelling: 06-09-2004

Implementatie en indicatorontwikkeling

In de verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling is geprobeerd rekening te houden met de
implementatie van de richtlijn. Daarbij werd expliciet gelet op factoren die de invoering van de richtlijn in de
praktijk kunnen bevorderen of belemmeren.

De richtlijn wordt verspreid onder leden van de NWHHT, stafbestuur van ziekenhuizen, de betrokken
wetenschappelijke verenigingen en Integrale Kankercentra. Daarnaast wordt een samenvatting van de
richtlijn gepubliceerd in het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde en wordt de richtlijn uitgegeven in
een uitgave van Elsevier.

Om te kunnen evalueren wat het effect is van het invoeren van de aanbevelingen uit de richtlijn, worden
indicatoren ontwikkeld. Een indicator is een meetbaar kenmerk van de gezondheidszorg met een
signaalfunctie voor (een aspect van) de kwaliteit van zorg. Indicatoren maken het de zorgverleners
mogelijk om te meten of zij de gewenste zorg leveren en om onderwerpen voor verbeteringen te
identificeren.

7. Juridische betekenis van richtlijnen

Bijlage bij richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom, hoofdstuk Algemeen

Versie: 1.2, Verantwoording vaststelling: Nederlandse werkgroep Hoofd-Hals tumoren, Datum vaststelling:
06-09-2004

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar op Oevidencell gebaseerde inzichten en aanbevelingen
waaraan zorgverleners moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te verlenen. Aangezien deze
aanbevelingen hoofdzakelijk zijn gebaseerd op de Ogemiddelde patiéntd, kunnen zorgverleners op basis
van hun professionele autonomie zonodig afwijken van de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie
van de patiént dat vereist, noodzakelijk. Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken, dient dit te worden
beargumenteerd en gedocumenteerd.

8. Herziening
Bijlage bij richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom, hoofdstuk Algemeen
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Versie: 1.2, Verantwoording vaststelling: Nederlandse werkgroep Hoofd-Hals tumoren, Datum vaststelling:
06-09-2004

Herziening

Uiterlijk in 2008 bepaalt de NWHHT samen met het CBO of deze richtlijn als geheel nog actueel is. Echter
tot die tijd wordt de richtlijn door de NWHHT in een door hen te bepalen frequentie getoetst aan de
wetenschappelijke ontwikkelingen. Uiteraard kunnen de (leden van) wetenschappelijke verenigingen, die
deelnamen aan de ontwikkeling van deze richtlijn, en ook andere zorgverleners aan de NWHHT kenbaar
maken dat de richtlijn niet (meer) adequaat of actueel is. Zonodig wordt een nieuwe werkgroep
geinstalleerd om de richtlijn, of delen hiervan, te herzien. De geldigheid van de richtlijn komt eerder te
vervallen indien nieuwe ontwikkelingen aanleiding geven tot algehele herziening.

9. Tabel 1.1 Incidentie mondholte naar geslacht in Europa

Bijlage bij richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom, hoofdstuk Algemeen

Versie: 1.2, Verantwoording vaststelling: Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren (NWHHT), Datum
vaststelling: 06-09-2004

Tabel 1.1 Incidentie (ESR/100.000 persoonsjaren) van invasieve plaveiselcelcarcinomen
van de mondholte naar geslacht in geselecteerde Europese registraties in 1996 (bron:
EUROCIM, versie 4.0)
Mannen Vrouwen

Populatie 1990 1993 1996 1990 1993 1996
Frankrijk, Bas/Haut Rhin 19,3 18,9 16,0 1,3 2,2 2,8
Frankrijk, Calvados 14,7 13,6 12,3 1,9 3,9 1,3
Zwitserland, Basel, Vaud, Genéve (9,0 7,3 7,9 2,1 2,8 2,8
Spanje, Tarragone, Navarra, Granada|8,9 5,7 7,7 0,7 0,9 1,7
Italié, Turijn, Modena, Varese 5,9 6,2 6,6 2,4 2,6 3,2
Verenigd Koninkrijk, Schotland 5,0 5,2 5,3 1,2 1,3 1,3
Kroatié 4,7 5,2 4,9 0,5 0,5 0,7
Nederland 4.5 5,0 4.8 2,4 2,2 2,3
Tsjechié 4,3 4,0 5,6 0,7 0,7 0,8
Oostenrijk, Salzburg, Tirol 4,2 6,2 4,2 0,8 1,4 1,5
Denemarken 4,0 4,3 5,3 1,9 2,0 2,2
Noorwegen 3,6 3,6 3,8 1,5 1,5 1,9
Oostenrijk, Karinthié, Wenen 3,2 5,8 3,9 1,0 0,7 1,6
Zweden 2,6 3,2 3,2 1,5 1,5 2,0

10. Tabel 1.2 Trend in incidentie mondholte in Nederland

Bijlage bij richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom, hoofdstuk Algemeen

06-09-2004

Nederland, 1989-1998 (Nederlandse Kankerregistratie)

Versie: 1.2, Verantwoording vaststelling: Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren (NWHHT), Datum vaststelling:

Tabel 1.2 Trend in incidentie van plaveiselcelcarcinomenvan de mondholte en mortaliteit van mondholte tumo

Jaarvan Incjdentie Mortaliteit
(si;:?frtl:se/ Aantal nieuwe gevallen |ESR Aantal overledenen ESR

totaal [mannen [vrouwen [totaal mannen |vrouwen [totaal /mannen |vrouwen ftotaal mannen  |vr
1989 380 234 146 2,6 3,5 1,7 165 108 57 1,1 1,6 0,
1990 503 [303 200 3,5 4,5 2,4 156  |101 55 1,1 1,5 0,
1991 466 280 186 3,3 4,2 2,4 160 |100 60 1,1 1,5 0,
1992 509 296 213 3,4 4,3 2,5 202 122 80 1,3 1,8 0,
1993 548 [349 199 3,6 5,0 2,2 163 |91 72 1,1 1,3 0,
1989-93 2.406 [1.462 944 3,3 4,3 2,2 846 [522 324 1,1 1,5 0,
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1994 566 349 217 3,7 4,9 2,4 167 [104 63 1,1 1,4 0,
1995 549 330 219 3,6 4,6 2,5 188 [111 77 1,1 1,5 0,
1996 565 353 212 3,6 4,8 2,3 177 102 75 1,1 1,4 0,
1997 560 (311 249 3,5 4,2 2,8 200 [110 90 1,2 1,5 0,
1998 572 316 256 3,4 4,1 2,7 299 109 90 1,2 1,4 0,
1994-98 2.812 [1.659 [1.153 3,5 4,5 2,5 931 (536 395 1,1 1,4 0,
EAPC 1,9(0,05) [1,0(0,38) (3,5 0,5(0,22) -1,2(0,12)
89-98* (<0,01)

(p-waarde)

* EAPC: Estimated Annual Percentage Change. Methode voor het schatten van trends in incidentiecijfers.
Voor deze berekening wordt aangenomen dat de incidentiestijging of -daling constant is over de gehele
periode.

11. Tabel 1.3 Voorkomen naar sublokatie en geslacht in Nederland

Bijlage bij richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom, hoofdstuk Algemeen

Versie: 1.2, Verantwoording vaststelling: Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren (NWHHT), Datum
vaststelling: 06-09-2004

Tabel 1.3 Voorkomen invasieve plaveiselcelcarcinomen in de mondholte naar sublokalisatie
en geslacht in Nederland, 1989-1998 (bron: Nederlandse Kanker Registratie)
Sublokalisatie
Totaal Mannen Vrouwen

Aantal % Aantal % Aantal %
Orale tong 1.685 32,3 945 30,3 740 35,3
Gingiva 602 11,5 300 9,6 302 14,4
Mondbodem 1.576 30,2 1.059 33,9 517 24,7
Wangslijmvlies 770 14,8 456 14,6 314 15,0
Palatum durum 459 8,8 277 8,9 182 8,7
Mondholte, overig 126 2,4 84 2,7 42 2,0
Totaal 5.218 100,0 3.121 100,0 2.097 100,0

12. Tabel 1.4 Voorkomen naar leeftijd en geslacht in Nederland

Bijlage bij richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom, hoofdstuk Algemeen

Versie: 1.2, Verantwoording vaststelling: Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren (NWHHT), Datum
vaststelling: 06-09-2004

Tabel 1.4 Voorkomen invasieve plaveiselcelcarcinomen in de mondholte naar
leeftijd en geslacht in Nederland, 1989-1998 (bron: Nederlandse Kanker
Registratie)
Leeftijd Totaal Mannen \Vrouwen

Aantal % Aantal % Aantal %
0-29 34 0,7 17 0,5 17 0,8
30-44 395 7,6 259 8,3 136 6,5
45-59 1.783 34,2 1.184 37,9 599 28,6
60-74 1.917 36,7 1.225 39,3 692 33,0
75+ 1.089 20,9 436 14,0 653 31,1
[Totaal 5.218 100,0 3.121 100,0 2.097 100,0
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13. Tabel 1.5 Stadiumverdeling bij mannen in Nederland
Bijlage bij richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom, hoofdstuk Algemeen

Versie: 1.2, Verantwoording vaststelling: Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren (NWHHT), Datum

vaststelling: 06-09-2004

Tabel 1.5 Stadiumverdeling plaveiselcelcarcinomen in de mondholte bij mannen
haar jaar van diagnose in Nederland, 1989-1998 (bron: Nederlandse Kanker

Registratie)
Jaar van Stadium | [Stadium I [Stadium Il |Stadium IV  (Stadium
diagnose onbekend
N [% N [% N % N % N %
1989 58 [248 39 [16,7 47 [20,0 |79 33,8 11 4,7
1990 83 P74 66 [P1,8 |37 12,2 |97 320 20 16,6
1991 87 81,1 65 [196 |27 9,6 91 32,5 R0 [7,1
1992 92 (31,1 47 [159 |43 145 [105 (35,5 |9 3,0
1993 105 [30,0 56 [16,0 |55 158 [119 84,1 [14 4,0
1994 103 [29,5 |63 18,1 46 13,2 [123 352 [14 4,0
1995 91 276 [68 [20,1 {42 12,7 121 36,7 |8 2,4
1996 100 28,3 |69 [19,5 KO 11,3 [135 (38,2 |9 2,5
1997 77 246 59 (19,0 44 14,1 125 40,2 |6 1,9
1998 91 28,8 47 (14,9 |37 11,7 (132 41,8 |9 2,8
Totaal 887 28,4 569 (18,2 418 [134 [1.127 36,1 [120 [3,8

14. Tabel 1.6 Stadiumverdeling bij vrouwen in Nederland
Bijlage bij richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom, hoofdstuk Algemeen

Versie: 1.2, Verantwoording vaststelling: Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren (NWHHT), Datum

vaststelling: 06-09-2004

Tabel 1.6 Stadiumverdeling plaveiselcelcarcinomen in de mondholte bij vrouwen
haar jaar van diagnose in Nederland, 1989-1998 (bron: Nederlandse Kanker
Registratie)

Jaar van Stadium | [Stadium Il [Stadium lll  |Stadium IV  [Stadium
diagnose onbekend
N [% N [% N % N % N %
1989 47 32,2 35 [24,0 |18 12,3 |37 25,3 [9 6,2
1990 54 27,0 |45 [25 [34 17,0 |52 26,0 15 [7,5
1991 60 322 (42 [26 [24 12,9 50 26,9 10 |54
1992 63 [296 48 [225 [17 8,0 75 35,2 10 4,7
1993 72 36,2 [38 [19,1 [22 11,1 |60 30,2 |7 3,5
1994 78 359 42 [194 [25 11,5 |61 28,1 [11 5,1
1995 87 [39,7 45 [2056 |22 10,0 |61 279 |4 1,8
1996 72 340 [33 (56 [33 15,6 |68 32,1 |6 2,8
1997 71 28,5 b3 [21,3 [33 13,3 186 34,5 [6 2,4
1998 99 38,7 {44 (7,2 [29 11,3 [73 28,5 [11 4,3
Totaal 703 (33,5 425 [20,3 257 [12,3 1623 [29,7 89 14,2

15. Tabel 2.1 Incidentie van orofarynx naar geslacht in Europa
Bijlage bij richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom, hoofdstuk Algemeen

Versie: 1.2, Verantwoording vaststelling: Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren (NWHHT), Datum

vaststelling: 06-09-2004

Tabel 2.1 Incidentie (ESR/100.000 persoonsjaren) van invasieve plaveiselcelcarcinomen van
de orofarynx naar geslacht in geselecteerde Europese registraties in 1996 (bron: EUROCIM,

versie 4.0)
Populatie Mannen Vrouwen

1990 1993 1996 1990 1993 1996
Frankrijk, Bas/Haut Rhin 16,1 15,4 13,0 1,6 0,9 1,2
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Frankrijk, Calvados 136  [16,3 16,8 0,1 1,2 1,4
Zwitserland, Basel, Vaud, Genéve 5,4 6,3 5,7 1,1 1,2 1,9
Oostenrijk, Karinthié, Wenen 3,2 1,8 2,7 0,4 1,2 0,7
Italié, Turijn, Modena, Varese 2,8 2,6 3,2 0,6 0,8 0,6
Tsjechié 2.5 2,8 3,2 0,4 0,4 0,5
Denemarken 2.5 3,0 28 0,7 1,0 1,0
Kroatie 2,4 3,0 3,2 0,1 0,2 0,1
Spanje, Tarragone, 23 B2 2.8 0.0 0.0 0,0
Navarra, Granada

Nederland 2,3 2,2 2,6 0,6 0,7 0,8
Oostenrijk, Salzburg, 18 15 3,1 0.6 0.8 0,8
Tirol

Verenigd Koninkrijk, LR 2,0 0,4 0,4 0.9
Schotland

Zweden 1,2 1,4 1,6 0,5 0,6 0,5
Noorwegen 0,8 1,0 1,7 0,1 0,3 0,5

16. Tabel 2.2 Trend in incidentie van orofarynxen mortaliteit in Nederland

Bijlage bij richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom, hoofdstuk Algemeen

Versie: 1.2, Verantwoording vaststelling: Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren (NWHHT), Datum
vaststelling: 06-09-2004

Tabel 2.2 Trend in incidentie van plaveiselcelcarcinomen van de orofarynx
en mortaliteit van orofarynx tumoren in Nederland, 1989-1998 (Nederlandse
Kankerregistratie)

Jaarvan |ncidentie Mortaliteit

s Aantal nieuwe gevallen ESR Aantal overledenen ESR

sterfte totaal mannen vrouwen totaal mannen vrouwen totaal mannen vrouwen totaal mannen vrouwen
1989 195 136 59 1,4 2,0 0,8 72 49 23 0,5 0,7 0,3
1990 213 154 59 1,6 2,3 0,9 64 41 23 0,5 0,6 0,3
1991 216 152 64 1,6 22 0,9 80 61 19 0,6 0,9 0,2
1992 241 171 70 1,8 2,5 1,0 69 51 18 0,5 0,7 0,2
1993 222 156 66 1,6 22 0,9 72 52 20 0,5 0,7 0,3
1989-93 1,087 769 318 1,6 22 0,9 357 254 103 0,6 0,7 0,3
1994 257 179 78 1,8 2,5 1,0 70 52 18 0,5 0,8 0,2
1995 260 172 88 1,8 2,4 1,1 91 68 23 0,6 0,9 0,3
1996 298 194 104 2,0 2,6 1,3 88 57 31 0,6 0,8 0,3
1997 308 219 89 2,0 2,9 1,1 75 53 22 0,5 0,7 0,3
1998 286 187 99 1,8 2,4 1,2 83 56 27 0,5 0,7 0,3
1994-98 1,409 951 458 1,9 2,6 1,1 407 286 121 0,6 0,8 0,3
EAPC 3,1 2,4(0,01) 4,7 1,0(0,17) 0,8(0,56) 1,6(0,39)
89-98* (<0,01) (<0,01)

(p-waarde)

* EAPC: Estimated Annual Percentage Change. Methode voor het schatten van trends in incidentiecijfers.
Voor deze berekening wordt aangenomen dat de incidentie stijging of daling constant is over de gehele
periode.
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17. Tabel 2.3 Voorkomen naar leeftijd en geslacht in Nederland
Bijlage bij richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom, hoofdstuk Algemeen
Versie: 1.2, Verantwoording vaststelling: Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren (NWHHT), Datum
vaststelling: 06-09-2004

Tabel 2.3 Voorkomen invasieve plaveiselcelcarcinomen van de orofarynx naar
leeftijd en geslacht in Nederland, 1989-1998 (bron: Nederlandse Kanker
Registratie)
Leeftijd Totaal Mannen Vrouwen
Aantal % Aantal % Aantal %
0-29 - - - - - -
30-44 212 8,5 157 9,1 55 7,1
45-59 1,029 41,2 685 39,8 344 44,3
60-74 976 39,1 693 40,3 283 36,5
75+ 279 11,2 185 10,8 94 12,1
[Totaal 2,496 100,0 1,720 100,0 776 100,0

18. Tabel 2.4 Stadiumverdeling bij mannen in Nederland
Bijlage bij richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom, hoofdstuk Algemeen
Versie: 1.2, Verantwoording vaststelling: Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren (NWHHT), Datum
vaststelling: 06-09-2004

Tabel 2.4 Stadiumverdeling plaveiselcelcarcinomen van de orofarynx bij mannen naar
jaar van diagnose in Nederland, 1989-1998 (bron: Nederlandse Kanker Registratie)
Jaar van Stadium | [Stadium Il [Stadium lll [Stadium IV [Stadium onbekend
diagnose

N % N [% N % N % N %
1989 13 [9,6 19 140 21 15,4 |75 55,1 [8 5,9
1990 11 (71 20 13,0 33 21,4 [79 51,3 |11 7,1
1991 10 16,6 13 18,6 29 191 93 61,2 |7 4,6
1992 14 18,2 20 (11,7 [28 [16,4 [100 58,5 19 5,3
1993 12 [7,7 15 [9,6 21 13,6 102 654 |6 3,8
1994 15 [8,4 11 [6,1 30 [16,8 [116 648 [7 3,9
1995 15 8,7 16 19,3 30 17,4 [109 63,3 2 1,2
1996 15 [7,7 17 8,8 41 211 (121 62,4 |0 0,0
1997 15 16,8 29 132 |83 151 [137 62,6 |5 2,3
1998 14 7,5 25 [13,4 31 16,6 |113 604 |4 2,1
[Totaal 134 7,2 185 [10,8 297 [17,3 [1,045 60,8 |59 3,4

19. Tabel 2.5 Stadiumverdeling bij vrouwen in Nederland

Bijlage bij richtlijn Mondholte- en Orofarynxcarcinoom, hoofdstuk Algemeen
Versie: 1.2, Verantwoording vaststelling: Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren (NWHHT), Datum
vaststelling: 06-09-2004

Tabel 2.5 Stadiumverdeling plaveiselcel carcinomen van de orofarynx bij
vrouwen naar jaar van diagnose in Nederland, 1989-1998 (bron: Nederlandse
Kanker Registratie)
Jaar van Stadium | [Stadium Il Stadium lll [Stadium IV [Stadium
diagnose onbekend
N % N % N % N % N %
1989 3 5,1 8 13,6 |11 18,6  [32 54,2 |5 8,5
1990 5 8,5 10 (16,9 |15 254 22 37,3 |7 11,9
1991 3 47 7 10,9 |14 21,9 [38 59,4 |2 3,1
1992 8 11,4 (11 [157 |1 15,7 [38 54,3 |2 2,9
1993 8 121 |7 10,6 |15 22,7 [34 51,5 |2 3,0
1994 5 16,4 11 (141 Q15 19,2 43 55,1 14 5,1
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1995 9 10,2 (12 [13,6 |13 14,8 148 54,5 |6 6,8
1996 13 125 (14 185 3 22,1 [52 50,0 |2 1,9
1997 5 5,6 13 146 [20 22,5 [48 53,9 |3 3,4
1998 7 7,0 17 (17,2 |16 16,2 [565 55,6 4 4,0
Totaal 66 18,5 110 (14,2 |153 [19,7 410 52,8 37 4,8

20. Participerende verenigingen

Organisatie

Nederlandse Werkgroep Hoofd-Halstumoren

Nederlandse Vereniging voor Keel-Neus-Oorheelkunde en Heelkunde van het Hoofd-Halsgebied
Met ondersteuning van

Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO

Participerende verenigingen/instanties:

Institute for Medical Technology Assessment (iMTA)
Landelijke Werkgroep Diétisten Oncologie

Nederlands Huisartsen Genootschap

Nederlandse Vereniging van Mondhygiénisten

Nederlandse Vereniging voor Fysiotherapie

Nederlandse Vereniging voor Gnathologie en Prothetische Tandheelkunde
Nederlandse Vereniging voor Logopedie en Foniatrie
Nederlandse Vereniging voor Maatschappelijk Werkers
Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie
Nederlandse Vereniging voor Mondziekten en Kaakchirurgie
Nederlandse Vereniging voor Pathologie

Nederlandse Vereniging voor Plastische Chirurgie
Nederlandse Vereniging voor Psychosociale Oncologie
Nederlandse Vereniging voor Radiologie

Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en Oncologie
Stichting Klankbord

Vereniging voor Epidemiologie

Verpleegkundige Werkgroep Hoofd Hals Oncologie

Dit document is opgesteld aan de hand van het ‘Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation'
(AGREE) instrument. Het AGREE instrument is in internationaal verband opgesteld om de kwaliteit van

richtlijnen te kunnen beoordelen.

09/17/12 Mondholte- en orofarynxcarcinoom (1.4)

161



Notities

Voor artikelen betreffende interventie (preventie of therapie)

A systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen,
waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn

A2 gerandomiseerd, vergelijkend, klinisch onderzoek van goede kwaliteit (gerandomiseerde,
dubbelblind gecontroleerde trials) van voldoende omvang en consistentie

gerandomiseerde, klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander
B [vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek,
patiént-controle-onderzoek

C |[niet-vergelijkend onderzoek

D |[i[mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

Voor artikelen betreffende diagnostiek

onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een prospectief

gevolgde, goed gedefinieerde patiéntengroep met een tevoren gedefinieerd beleid op
grond van de te onderzoeken testuitslagen, of besliskundig onderzoek naar de effecten

A1l : . - . . !

van diagnostiek op klinische uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van A2-niveau

als basis worden gebruikt en voldoende rekening wordt gehouden met onderlinge

afhankelijkheid van diagnostische tests

onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria zijn
gedefinieerd voor de te onderzoeken test en voor een referentietest, met een goede
beschrijving van de test en de onderzochte klinische populatie; het moet een voldoende
A2 grote serie van opeenvolgende patiénten betreffen, er moet gebruikgemaakt zijn van
tevoren gedefinieerde afkapwaarden en de resultaten van de test en de 'gouden
standaard' moeten onafhankelijk zijn beoordeeld. Bij situaties waarbij multipele,
diagnostische tests een rol spelen, is er in principe een onderlinge afhankelijkheid en
dient de analyse hierop te zijn aangepast, bijvoorbeeld met logistische regressie

B vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en populatie,
maar niet de kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd

C [niet-vergelijkend onderzoek

D [i[mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

Niveau van bewijs van de conclusies

1 tenminste één systematische review (A1) of twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde
onderzoeken van niveau A1 of A2

2 [tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B

3 [[tenminste één onderzoek van niveau A2, B of C

4 mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

09/17/12 Mondholte- en orofarynxcarcinoom (1.4) 162



Disclaimer

Disclaimer:

De informatie op de website en op afgeleide producten van deze website is met de grootst
mogelijke zorgvuldigheid samengesteld. Het Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL) sluit iedere
aansprakelijkheid voor de opmaak en de inhoud van de richtlijnen alsmede voor de gevolgen die de
toepassing van de richtlijnen in de patiéntenzorg mocht hebben uit. Het IKNL stelt zich daarentegen wel
open voor attendering op (vermeende) fouten in de opmaak of inhoud van de richtlijnen. Men neme
daartoe contact op met de IKNL middels e-mail:

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen bevatten aanbevelingen van algemene aard. Het is mogelijk dat deze aanbevelingen in een
individueel geval niet van toepassing zijn. Er kunnen zich feiten of omstandigheden voordoen waardoor het
wenselijk is dat in het belang van de patiént van de richtlijn wordt afgeweken. Wanneer van een richtlijn
wordt afgeweken, dient dit beargumenteerd gedocumenteerd te worden. De toepasbaarheid en de
toepassing van de richtlijnen in de praktijk is de verantwoordelijkheid van de behandelende arts.

Houderschap richtlijn

De houder van de richtlijn moet kunnen aantonen dat de richtlijn zorgvuldig en met de vereiste
deskundigheid tot stand is gekomen. Onder houder wordt verstaan de verenigingen van
beroepsbeoefenaren die de richtlijn autoriseren. Het IKNL draagt zorg voor het beheer en de ontsluiting
van de richtlijn.

Intellectuele eigendomsrechten

De intellectuele eigendomsrechten met betrekking tot de site en afgeleide producten van
deze website berusten bij het IKNL en houder van de richtlijn. Het is de gebruiker van deze site niet
toegestaan de inhoud van richtlijnen (gedeeltelijk) te verveelvoudigen en/of openbaar te maken, zonder de
uitdrukkelijke schriftelijke toestemming van het IKNL en houder van de richtlijn. U kunt een verzoek voor
toestemming richten aan het IKNL, Postbus 19079, 3501 DB Utrecht. Het IKNL behandelt dit verzoek
samen met de relevante houder van de richtlijn.

Het is toegestaan een deeplink op te nemen op een andere website naar de website of
naar richtlijnen op deze website. Tevens mag de informatie op deze internetsite wel worden afgedrukt en/of
gedownload voor persoonlijk gebruik.

Externe links

De website en afgeleide producten van deze website bevatten links naar websites die
door andere partijen dan het IKNL worden aangeboden. Deze links zijn uitsluitend ter informatie. Het IKNL
heeft geen zeggenschap over deze websites en is niet verantwoordelijk of aansprakelijk voor de daarop
aangeboden informatie, producten of diensten.

Bescherming persoonsgegevens

Door gebruikers verstrekte persoonsgegevens ten behoeve van de mailservice of de inlogmogelijkheid van
zullen door het IKNL vertrouwelijk worden behandeld. Gegevens zullen niet worden

verstrekt aan derden.
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