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Algemeen

Literatuurbespreking:

Aanleiding

Van de jaarlijks nieuw gediagnosticeerde hoofd-halscarcinomen (ruim 2400) maakt het
hypofarynxcarcinoom ongeveer 7% uit. Met ongeveer 190 nieuwe patiénten per jaar is de aandoening als
relatief zeldzaam te classificeren.' De aandoening kan, zoals de meeste kwaadaardige ziekten, als
chronisch worden beschouwd vanwege de langdurige zorg en controle en de vaak blijvende gevolgen voor
de patiént.

De behandeling is vrijwel altijd multidisciplinair. Voor veel patiénten leidt de behandeling tot ernstige
functionele beperkingen en bij de uitgebreidere stadia vaak tot zichtbare mutilatie met een belangrijke
impact op de kwaliteit van leven.

Er bestaat geen uniformiteit wat betreft diagnostiek en keuze van behandeling in de diverse centra. Actuele
punten van discussie binnen de beroepsgroep zijn de toepashaarheid van nieuwe diagnostische
technieken (bijv. Positron Emissie Tomografie (PET)), de selectie van patiénten die in aanmerking komen
voor een orgaansparende behandeling, de plaats van concomitante chemoradiotherapie zowel in de
primaire, als de postoperatieve setting en de rol van geplande halsklierdissectie na orgaansparende
behandeling. De complexiteit van deze problematiek, de betrokkenheid van diverse disciplines bij de
behandeling en de vaak aanzienlijke gevolgen van de behandeling op het psychosociaal functioneren
maken een duidelijke uniforme richtlijn, waarmee tevens een eenduidiger voorlichting aan de patiént kan
worden gegeven, noodzakelijk.

Bovengenoemde overwegingen waren voor de Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren en
de Vereniging van Integrale Kanker Centra aanleiding een multidisciplinaire, ‘evidence-based'
richtlijn te ontwikkelen voor het beleid bij het hypofarynxcarcinoom. Het Kwaliteitsinstituut voor de
Gezondheidszorg verleende hierbij methodologische ondersteuning.

Doelstelling

Deze richtlijn is een document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse praktijkvoering. De
richtlijn berust op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek en aansluitende meningsvorming gericht
op het vaststellen van goed medisch handelen. Er wordt aangegeven wat in algemene zin de beste zorg is
voor patiénten met een hypofarynxcarcinoom. De richtlijn geeft aanbevelingen over de diagnostiek,
behandeling, nazorg, follow-up, voorlichting en begeleiding van volwassen patiénten met een
hypofarynxcarcinoom.

De richtlijn kan worden gebruikt bij het geven van voorlichting aan patiénten. Ook biedt de richtlijn
aanknopingspunten voor bijvoorbeeld transmurale afspraken of lokale protocollen ter bevordering van de
implementatie.

Specifieke doelen van deze richtlijn voor het hypofarynxcarcinoom zijn het verkrijgen van uniformiteit met
betrekking tot de diagnostiek en behandeling in de diverse centra en het definiéren van de kaders
waarbinnen de multidisciplinaire zorg van patiénten met een hypofarynxcarcinoom dient plaats te vinden. In
het bijzonder zal worden ingegaan op de indicaties voor orgaansparende behandelingen en de wijze
waarop deze zouden moeten plaatsvinden.

Doelgroep
De richtlijn is bedoeld voor alle zorgverleners die bij de behandeling van patiénten met een

hypofarynxcarcinoom betrokken zijn: huisartsen, keel-, neus-, oorartsen, chirurgen, kaakchirurgen,
tandartsen, plastisch chirurgen, medisch oncologen, radiotherapeuten, radiologen, pathologen, nucleair
geneeskundigen, psychologen, fysiotherapeuten, logopedisten, mondhygiénisten, diétisten,
oncologieverpleegkundigen, maatschappelijk werkers en IKC-consulenten.

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

geformuleerd (zie ) welke beleidsproblemen met de diagnostiek, therapie en begeleiding van
patiénten met een hypofarynxcarcinoom omschrijven. Hierbij is beschreven wat de incidentie is, de
pathogenese, de symptomatologie en factoren die het verdere beloop beinvlioeden, de diagnostiek en de
behandelingsmogelijkheden met de effectiviteit hiervan en de invloed op kwaliteit van leven. Tevens is in
meerdere hoofdstukken vastgelegd wat wenselijk is bij de psychosociale begeleiding van patiénten met
hypofarynxcarcinoom. De uitgangsvragen vormen de basis voor de verschillende hoofdstukken van deze
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richtlijn. De richtlijn beoogt dus niet volledig te zijn. Daarnaast zijn enkele richtinggevende hoofdstukken
opgenomen.

Samenstelling werkgroep
Voor het ontwikkelen van de richtlijn is in 2004 een multidisciplinaire werkgroep samengesteld, bestaande

uit vertegenwoordigers van alle bij de diagnostiek en behandeling van patiénten met een
hypofarynxcarcinoom betrokken medische en paramedische disciplines, epidemiologen,
vertegenwoordigers van de patiéntenverenigingen en medewerkers van de Vereniging van Integrale
Kanker Centra en het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO (zie ). Bij het
samenstellen van de werkgroep is rekening gehouden met de geografische spreiding van de
werkgroepleden, met een evenredige vertegenwoordiging van de verschillende betrokken verenigingen en
instanties, alsmede met een spreiding al dan niet in academische achtergrond. De werkgroepleden hebben
onafhankelijk gehandeld en waren gemandateerd door hun vereniging.

Voor achtergrondinformatie over

¢ Betrokken verenigingen (zie )

¢ Leden van de werkgroep (zie )

¢ Werkwijze van de werkgroep (zie )

¢ Wetenschappelijke bewijsvoering (zie )

¢ Totstandkoming van de aanbevelingen (zie )
¢ Implementatie en evaluatie (zie )

¢ Juridische betekenis van de richtlijn (zie )

e Herziening (zie )

e Financiering (zie )

Epidemiologie

Literatuurbespreking:

Voor dit hoofdstuk is gebruik gemaakt van incidentiecijfers van de Nederlandse Kankerregistratie,

overlevings- en prevalentiecijfers van de kankerregistraties van het Integraal Kankercentrum Amsterdam
en het Integraal Kankercentrum Zuid , alsmede sterftecijfers van het Centraal Bureau voor de

Statistiek

Inleiding

Kanker van de hypofarynx is in Nederland zeer zeldzaam. Cijfers van de Nederlandse Kankerregistratie
over de periode 1989-2001 wijzen uit dat slechts 0,23% (mannen: 0,36%; vrouwen: 0,10%) van alle nieuw
geregistreerde maligniteiten in de hypofarynx is gelokaliseerd. Het aandeel van het hypofarynxcarcinoom
op het totaal van de hoofd-halstumoren bedraagt 6,7% (mannen 7,4%; vrouwen 5,0%). Ook in de meeste
andere landen is kanker van de hypofarynx zeldzaam. De incidentie in Nederland is vergelijkbaar met die
in andere landen in Noordwest-Europa en bij blanken in Noord-Amerika.

Bij maligniteiten van de hypofarynx in Nederland was gedurende de periode 1989-2001 in meerderheid
(94%) van de gevallen sprake van een plaveiselcelcarcinoom (verder genoemd ‘hypofarynxcarcinoom'). De
overige maligniteiten waren ongedifferentieerde en sarcomatoide carcinomen (3,5%), adenocarcinomen
(1%), mesenchymale tumoren (0,4%) en tumoren zonder pathologische bevestiging (0,7%).

Incidentie

In Nederland waren er in de tweede helft van de jaren '90 ongeveer 160 nieuwe patiénten per jaar met een
hypofarynxcarcinoom (Tabel 1.1). De verwachting is dat er in 2005 ongeveer 190 nieuwe patiénten zullen
zijn, waarvan 150 mannen en 40 vrouwen. In de periode 1989-2001 groeide het incidentiecijfer landelijk
met 2% per jaar (mannen: 1,5% per jaar; vrouwen: 3,5% per jaar). Ondanks de snellere groei van het
incidentiecijfer bij vrouwen, vormen mannen nog steeds het overgrote deel van de nieuw
gediagnosticeerde patiénten. Als het incidentiecijfer het komende decennium in hetzelfde tempo blijft
stijgen, dan zijn er in 2015 ongeveer 300 nieuwe patiénten (220 mannen en 80 vrouwen), tegen ongeveer
225 (175 mannen en 50 vrouwen) als het incidentiecijfer het komende decennium stabiel blijft.
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Tabel 1.1 Trend in incidentie van hypofarynxcarcinoom in Nederland
Jaar van Aantal nieuwe gevallen Incidentiecijfer (ESR)
diagnose totaal |mannen  |vrouwen totaal |mannen  |vrouwen
1989 113 86 27 0,82 1,31 0,33
1990 127 104 23 0,92 1,57 0,27
1991 122 95 27 0,86 1,41 0,31
1992 119 98 21 0,85 1,44 0,25
1993 115 92 23 0,82 1,35 0,28
1994 143 108 35 0,99 1,53 0,44
1995 152 124 28 1,02 1,68 0,36
1996 148 122 26 0,98 1,63 0,32
1997 174 137 37 1,14 1,83 0,45
1998 154 131 23 1,00 1,73 0,26
1999 171 131 40 1,06 1,66 0,46
2000 164 127 37 1,03 1,62 0,44
2001 154 116 38 0,94 1,46 0,42
EAPC 1,9% 1,5% 3,5%
ESR=European Standardised Rate (=gestandaardiseerd incidentiecijfer per
100.000 personen)

EAPC=Estimated Annual Percentage Change (=gemiddelde verandering per jaar)
bron:

Het hypofarynxcarcinoom komt het meest voor in de sinus piriformis, nam
voor 6%, respectievelijk 10% van het totaal. In 15-20% van de gevallen is

achterhalen valt.

elijk in ruim tweederde van de
gevallen (Tabel 1.2). Lokalisaties in de postcricoidregio en/of hypofarynxachterwand zijn verantwoordelijk
geen sublokalisatie bekend,
onder andere omdat de tumor meerdere sublokalisaties omvat en/of het punt van oorsprong niet te

Tabel 1.2 Incidentie van het hypofarynxcarcinoom naar sublokalisati
en geslacht in Nederland, 1989-2001

e

Sublokalisatie Totaal Mannen \Vrouwen
aantal [% aantal [% aantal [%

Sinus piriformis 1344 [69% | (1116 |72% [ 228 [56%

Post-cricoid 115 |6% 71 5% 44 11%

Hypofarynxachterwand 190 |10% | |137 [9% 53 13%

Overlappend/niet nader

omschreven 312 |16% | |230 |15% | |82 20%

Totaal 1961 1554 407

bron:

Ongeveer 80% van alle patiénten met een hypofarynxcarcinoom is tussen de 45 en 75 jaar (Tabel 1.3). De
mediane leeftijd is 61 jaar bij mannen en 62 jaar bij vrouwen. Boven de 75 jaar zijn er in verhouding meer
vrouwen dan mannen met een hypofarynxcarcinoom. De jongste patiént in de periode 1989-2001 was 23

jaar, de oudste 95 jaar.

Tabel 1.3 Incidentie van het hypofarynxcarcinoom naar leeftijd en
geslacht in Nederland, 1989-2001

Leeftijdsgroep |Totaa| | |Mannen | l\/rouwen

01/17/08 Hypofarynxcarcinoom (1.0)
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aantal % aantal % aantal [%

15-29 3 0% 3 0% 0 0%
30-44 110 |6% 87 6% 23 6%
45-59 775 40% | [621 [40% | [154 [38%
60-74 789 40% | [649 [42% | (140 [34%
75 jaar en ouder 284 [14% | 194 [12% [ [90 22%
Totaal 1961 1554 407

bron:

Figuren 1 en 2 laten zien dat de incidentie in de periode 1989-2001 bij mannen alleen toenam in de
leeftijdsgroep 45-59 jaar, terwijl die bij vrouwen ook toenam in de leeftijdsgroep 60-74 jaar. Bij vrouwen van
75 jaar en ouder was er een afname, waarbij opgemerkt dient te worden dat het hier om zeer kleine
aantallen ging.
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Figuur 1. Incidentie van het hypofarynxcarcinoom naar leeftijdsgroep bij mannen in Nederland (bron:
Nederlandse kankerregistratie)
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Figuur 2. Incidentie van het hypofarynxcarcinoom naar leeftijdsgroep bij vrouwen in Nederland (bron:
Nederlandse kankerregistratie).

Er was in de periode 1989-2001 alleen sprake van een toename van het sinus piriformiscarcinoom
(Figuren 3 en 4).
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Figuur 3. Naar leeftijd gestandaardiseerde incidentie (ESR=European standardised rate) van het

hypofarynxcarcinoom naar sublokalisatie bij mannen in Nederland (bron: Nederlandse kankerregistratie).
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Figuur 4. Naar leeftijd gestandaardiseerde incidentie (ESR=European standardised rate) van het
hypofarynxcarcinoom naar sublokalisatie bij vrouwen in Nederland (bron: Nederlandse kankerregistratie).

Hypofarynxcarcinomen zijn vaak in een ver gevorderd stadium als de diagnose wordt gesteld (Tabel 1.4):
in tweederde van de gevallen (mannen 70%; vrouwen 62%) is er sprake van stadium IV (uitbreiding in
aangrenzende structuren, grote of meerdere metastasen in halsklieren en/of metastasen op afstand). In
ongeveer eenderde van de gevallen is er sprake van gelokaliseerde ziekte (stadium I-IIl). Kijkend naar de
sublokalisaties van de hypofarynx is de stadiumverdeling van het hypofarynxachterwandcarcinoom relatief

gunstig (stadium I: 16%; stadium II: 13%; stadium IIl: 14%; stadium IV: 53%).

Tabel 1.4 Incidentie van hypofarynxcarcinoom naar TNM-stadium en

lgeslacht in Nederland, 1989-2001.

Leeftijdsgroep Totaal Mannen \Vrouwen
aantal % aantal (% aantal %

Stadium | 95 5% 74 5% 21 5%

Stadium |l 172 (9% 119 8% 53 13%

Stadium 11l 277 14% | 218 |14% | |59 15%

Stadium 1V 1337 [68% | [1084 [70% | [253 [62%

onbekend 80 1% 59 4% 21 5%

Totaal 1961 1554 407

bron:
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Prevalentie

Er zijn geen landelijke prevalentiecijfers en overlevingscijfers. Het gestandaardiseerde
15-jaarsprevalentiecijfer bedroeg op 1 januari 2003 in Noord-Holland/Flevoland ongeveer 3 per 100.000
(mannen 4,4; vrouwen 1,9), tegen een 28-jaarsprevalentie van 2 (mannen 3,3; vrouwen 0,8) in de regio
Eindhoven op 1 januari 1998 (Tabel 1.5). Op basis van deze cijfers kan de prevalentie in Nederland
geschat worden op 400-450 personen op 1 januari 2005.

Tabel 1.5 Prevalentie van hypofarynxcarcinoom in Nederland.

Aantal gevallen prevalentiecijfer (ESR)
totaal |mannen |vrouwen [ [fotaal |mannen |vrouwen
IKA*, 1-1-2003
10-jaarsprevalentie (1993-2002) |80 56 24 2,8 4,0 1,6
15-jaarsprevalentie (1988-2002) |90 62 28 3,1 4,4 1,9
IKZ*, 1-1-1998
28-jaarsprevalentie (1970-1997) |20 16 4 2,1 3,3 0,8

* de cijfers van het hebben betrekking op Noord-Holland/Flevoland, de cijfers van het
op de regio Eindhoven.

ESR=European Standardised Rate (=gestandaardiseerde prevalentie per 100.000)

Overleving en sterfte
Overlevingscijfers van de IKA kankerregistratie (Noord-Holland/Flevoland) laten zien dat de

5-jaarsoverleving van patiénten met hypofarynxcarcinoom 31% bedraagt, het overeenkomstige cijfer van
de IKZ kankerregistratie (regio Eindhoven) bedraagt 21% (Tabel 1.6).

Tabel 1.6 Relatieve overleving van hypofarynxcarcinoom in Nederland.
Kankerregistratie, periode, Aantal Aantal jaren na diagnose

parameter patiénten |0 1 2 3 4 5
IKA, 1989-2001* 286 100% [67% [48% [36% [33% [31%
naar geslacht

mannen 214 100% |68% [48% [36% [33% [30%
\vrouwen 72 100% [63% [46% [37% [36% [34%
naar leeftijdsgroep

15-44 21 100% [86% |[57% |48% |48% |48%
45-54 74 100% [72% |48% [39% [36% [36%
55-64 84 100% [75% 143% [38% [32% [27%
65-74 67 100% [55% 146% [33% [31% [30%
75 + 40 100% [49% [33% [24% [26% |18%
naar TNM-stadium

I 9 100% [80% [70% [71% [71% [72%
Il 17 100% [84% [719% [74% [75% |68%
Il 60 100% [72% [63% |56% [56% [51%
v 196 100% [64% [40% [26% [21% [20%
onbekend 4

naar sublokalisatie

sinus piriformis 211 100% |71% [51% [37% [34% [32%
post-cricoid 11 100% [47% [29% [29% [30% [30%
hypofarynxachterwand 31 100% [69% [50% [36% [33% [29%
overlappend/nno 33 100% [47% [32% [29% [30% [29%
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IKZ, 1980-2001* 171 100% |63% 43% [35% [25% |21%

* de cijfers van het IKA hebben betrekking op Noord-Holland/Flevoland, de cijfers van
het IKZ op de regio Eindhoven

bron: en kankerregistratie

De overlevingskansen van patiénten met hypofarynxcarcinoom nemen af met de leeftijd (5-jaarsoverleving
voor de jongste groep 48%, tegen 18% in de oudste groep) en met het toenemen van het stadium: rond
70% 5-jaarsoverleving in stadium | en Il, ongeveer 50% in stadium Ill en 20% in stadium IV. De
5-jaarsoverleving is voor alle sublokalisaties ongeveer gelijk. Het CBS registreerde in Nederland een
stijging van het gestandaardiseerde sterftecijfer van kanker van de hypofarynx in de periode 1989-2003
met gemiddeld 1% per jaar, zowel bij mannen als bij vrouwen. Omdat een deel van de sterfte ten gevolge
van het hypofarynxcarcinoom is gerubriceerd onder ‘farynx, niet nader omschreven', geven deze
CBS-cijfers echter een incompleet beeld van de sterfte ten gevolge van het hypofarynxcarcinoom in
Nederland. In plaats van een geregistreerd aantal van 50-60 per jaar kan op basis van de overlevingscijfers
het aantal sterfgevallen ten gevolge van het hypofarynxcarcinoom in Nederland geschat worden op ruim
100 per jaar.

Conclusies:

Het hypofarynxcarcinoom is in Nederland zeldzaam, maar de incidentie vertoont een stijgende tendens.
Hypofarynxcarcinomen komen bij mannen veel vaker voor dan bij vrouwen. In de meerderheid van de
patiénten wordt de ziekte in een vergevorderd stadium gediagnosticeerd. De 5-jaars overleving bedraagt
gemiddeld ongeveer 35%, maar is afhankelijk van het stadium.

Etiologie

Literatuurbespreking:

Het proces van progressieve verandering van normale mucosa in de hypofarynx via hyperplasie, dysplasie
en carcinoma in situ tot kanker, is op cellulair niveau gecorreleerd met onder anderen verlies van functie
van tumorsuppressor genen (pl16, p27 en p21 ) in ongeveer 30%, mutatie/inactivatie van p53 tot 70% en/of
amplificatie/overexpressie van cycline D1 in 40 tot 60% van de gevallen. Daarnaastis in
hypofarynxcarcinoomcellen een sterk verhoogde expressie van cyclo-oxygenase-2 (COX-2) ten opzichte
van gezond aangrenzend weefsel aangetoond

Roken en alcohol
Het roken van tabak en overmatig gebruik van alcohol zijn bekende risicofactoren voor het krijgen van een

tumor in het hoofd-halsgebied. Dit geldt ook voor de hypofarynx. Roken verhoogt de
kans op een hypofarynxcarcinoom met een factor 2 tot 40 terwijl alcoholgebruik onafhankelijk van
rookgedrag het risico met een factor 1,5 tot 6 verhoogt. Voor beide geldt een duidelijke dosis/effect

relatie.’® Gelijktijdig gebruik van tabak en overmatig alcohol heeft een synergistisch effect. ' Ook bestaat
er een relatie tussen risico op hypofarynxcarcinoom en de duur van het gebruik van tabak en alcohol.
Stoppen met roken vermindert het risico geleidelijk. Een relatie tussen het percentage alcohol in drank
en het risico op hypofarynxcarcinoom is in de literatuur niet duidelijk. Een gunstig effect van staken van
alcoholgebruik, zoals bij staken van roken, is niet aangetoond.

Ook erfelijke factoren worden verantwoordelijk gehouden voor een verhoogd risico op kanker in dit gebied
waaronder een verminderde werking van het Glutathion-S-transferase, waardoor minder detoxificatie van
tabak gemedieerde carcinogenen wordt verkregen.

Voeding
Voeding welke rijk is aan groenten en fruit heeft mogelijk een beschermend effect.

Beroepsrisico's
Een verhoogd risico op het krijgen van een plaveiselcelcarcinoom in de hypofarynx is in een aantal
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case-control studies aannemelijk gemaakt voor mensen werkzaam in de metaalindustrie, de bouw, de
keramische industrie, de voedingsindustrie, de kolenmijnen en bij houthakkers.

Daarnaast is er mogelijk een relatie tussen blootstelling aan organische oplosmiddelen, asbest, koolstof, en
mogelijk formaldehyde en het ontwikkelen van kanker.

Radiotherapie

De carcinogene eigenschappen van ioniserende straling zijn bekend geworden na de ontdekking van
rontgenstraling in 1895. In enkele studies wordt melding gemaakt van patiénten die op jonge leeftijd zijn
bestraald op het hoofd-halsgebied en de ontwikkeling van radiatie-geinduceerde tumoren. De
latentietijd tussen de bestraling en het ontwikkelen van een radiatie-geinduceerde tumor is lang. In
genoemde series bedroeg de mediane latentietijd 31 jaar (spreiding: 9-60 jaar). Het exacte risico op
radiatie-geinduceerde tumoren is op grond van deze studies niet te bepalen.

Virale infecties
Het humaan papillomavirus (HPV) speelt mogelijk een rol bij het ontstaan van plaveiselcelcarcinoom in de
hypofarynx, hoewel dit verband minder sterk is dan bij het orofarynxcarcinoom.

Plummer Vinson syndroom
Bij patiénten met het zeldzame Plummer Vinson syndroom (gekenmerkt door oesofagus webs,

ijzergebreksanemie, cheilitis, glossitis, splenomegalie en brokkelige nagels) wordt een risico van 10%
gerapporteerd op het ontwikkelen van een tumor in de hypofarynx of in de bovenste slokdarm. Zowel

deficiéntie in nutriénten, als chronische irritatie van mucosa door geretineerd voedsel worden hiervoor
verantwoordelijk gehouden.

Conclusies:
Gebruik van tabak en alcohol, zowel afzonderlijk als in combinatie, zijn de belangrijkste risicofactoren voor
het krijgen van een hypofarynxcarcinoom. Het ontraden van het gebruik hiervan speelt een belangrijke rol
in de primaire en secundaire preventie.

: Olsen!’ Blot'! Maier'> Bosetti

Stoppen met roken vermindert geleidelijk de kans op het ontwikkelen van een hypofarynxcarcinoom.
Bosetti'* Doll

Werkers in bepaalde industrieén lopen een verhoogd risico op het ontwikkelen van een

hypofarynxcarcinoom.
Berrino?> Laforest® Marchand
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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 paragraaftitel.

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 slikklachten, keelpijn, uitstralende
pijn naar het oor, heesheid, een lymfklierzwelling in de hals en/of stridor dient de mogelijkheid van een
hypofarynxcarcinoom te worden overwogen. Bij deze overweging dienen anamnestische gegevens over
het gebruik van alcohol en tabak te worden betrokken.

Bij een dergelijke anamnese is verwijzing naar de KNO-arts geindiceerd, indien de signalen meer dan drie
weken bestaan.

Literatuurbespreking:

Het hypofarynxcarcinoom kan in de meeste gevallen niet gediagnosticeerd worden door de huisarts,
gezien het ontbreken van voldoende diagnostische mogelijkheden. Op basis van enkele signaalklachten
zal de patiént moeten worden doorverwezen naar de KNO-arts. De volgende signaalklachten, die langer
dan drie weken aanwezig zijn en niet reageren op ingestelde therapie, vereisen nadere analyse. ( )

e slikklachten;

® keelpijn;

e uitstralende pijn naar het oor;
¢ lymfklierzwelling in de hals;

¢ heesheid;

e stridor.

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

zoals het gebruik van tabak en alcohol (zie ).
Patiénten die in het verleden een maligne tumor in de tractus aerodigestivus hebben gehad, hebben een
verhoogde kans op het ontwikkelen van een tweede primaire tumor (zie ook

)-

Conclusies:
De werkgroep is van mening dat klachten, zoals: slikklachten, keelpijn, uitstralende pijn, heesheid,
lymfklierzwelling in de hals en/of stridor kunnen passen bij een hypofarynxcarcinoom.
Deze verschijnselen rechtvaardigen verder onderzoek, indien onverklaard en drie weken of langer
bestaand. Een verwijzing naar de KNO-arts op korte termijn is geindiceerd.

. D de Bondt*3,Tan?*, Wolfensberger

Overwegingen:

De eerstelijns arts is op de hoogte van de gezondheidsrisico's 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 de hypofarynx is in de eerste lijn niet of beperkt uit te voeren. Dit rechtvaardigt een
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snelle verwijzing naar een KNO-arts.

Diagnostiek primaire tumor

Aanbevelingen:

Klinisch onderzoek en endoscopie zijn geindiceerd bij de diagnostiek van hypofarynxtumoren, met name
voor het vaststellen van de uitbreiding van de tumoren en voor de beoordeling van de mobiliteit van de
larynx;

Beeldvorming met CT en MRI wordt geadviseerd om de uitgebreidheid van de tumor in de dieper gelegen
en aangrenzende structuren vast te stellen;

Voor het diagnosticeren van hypofarynxtumoren wordt een combinatie van klinisch onderzoek, endoscopie
en CT/MRI aanbevolen.

Literatuurbespreking:

Inleiding

De hypofarynx is anatomisch gezien onder te verdelen in de postcricoid regio (overgang naar de
oesofagus), de regio van de sinus piriformis en de regio van de achterste farynxwand.

Diagnostiek van primaire hypofarynxtumoren begint met klinisch onderzoek, aangevuld met endoscopisch
onderzoek met biopsie en beeldvorming. De waarde van klinisch en endoscopisch onderzoek is vooral
gelegen in de beoordeling van de uitbreiding van de tumor en de mobiliteit van de larynx. De waarde van
beeldvorming is met name van belang voor het vaststellen van uitbreiding van tumoren in de omgevende
structuren, zoals de paralaryngeale ruimte, de pre-epiglottische ruimte, het larynxskelet, de extralaryngeale
weke delen, de prevertebrale ruimte, en de parafaryngeale ruimte. Beeldvorming speelt, in combinatie met
endoscopische bevindingen, een belangrijke rol bij het vaststellen van de diepte-uitbreiding richting
cervicale wervelkolom.

Endoscopie en beeldvorming zijn complementair en hebben als doel het zo goed mogelijk stadiéren van de
tumor ( ) om mede op grond hiervan de beste therapie vast te stellen.

Wetenschappelijke onderbouwing
In de literatuur is weinig onderzoek te vinden over de waarde van de endoscopie en het klinisch onderzoek.

Reden is dat deze hun waarde in de dagelijkse praktijk bewezen hebben en niet meer zijn weg te denken
uit het diagnostisch arsenaal.

Er zijn slechts enkele publicaties die de waarde van klinisch onderzoek (inclusief endoscopie), CT en MRI
onderzoek afzonderlijk en in combinatie met elkaar beschrijven. De nauwkeurigheid van de combinaties
van klinisch onderzoek en CT/MRI zijn hierbij aanzienlijk hoger (80-84%) dan voor elk van de modaliteiten
afzonderlijk, hetgeen het complementaire karakter van deze onderzoeksvormen benadrukt

Conclusies:
Klinisch onderzoek en endoscopie zijn essentiéle onderdelen van de diagnostiek van hypofarynxtumoren,
m.n. voor het vaststellen van de aard en uitbreiding van de tumoren en voor de beoordeling van de
mobiliteit van de larynx.
Beeldvorming met CT en MRI wordt gebruikt om de uitgebreidheid van de tumor in de dieper gelegen en
aangrenzende structuren vast te stellen.
De combinatie van deze onderzoeksvormen geeft een grotere nauwkeurigheid dan de afzonderlijke
componenten: klinisch onderzoek, endoscopie en CT/MRI zijn complementair.

: A2 Thabet

B Zbéaren

Overwegingen:
Endoscopie en biopsie vinden bij voorkeur plaats na de beeldvorming, omdat vanwege manipulatie met de
endoscoop oedeemvorming en/of hematomen kunnen optreden, die kunnen leiden tot een overschatting
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van de grootte van de laesie. Bovendien kunnen onverwachte bevindingen bij beeldvorming worden
geverifieerd met endoscopie.

Beeldvormende diagnostiek

Aanbevelingen:
De werkgroep is van mening dat CT en MRI een onmisbare rol spelen bij de diagnostiek en stadiéring van
hypofarynx tumoren.

Techniek en uitvoering van zowel CT als MRI onderzoek moeten aan strikte minimumeisen voldoen.

De kans op het ontstaan van bewegingsartefacten dient zo klein mogelijk te worden gehouden.

Literatuurbespreking:

Inleiding

De beeldvorming van hypofarynxpathologie geschiedt hoofdzakelijk door middel van CT en MRI. In de
recente literatuur wordt FDG-PET toegepast voor zowel de detectie van primaire tumoren en recidieven als
bij de detectie van metastasen. Grote series over de waarde van deze techniek zijn echter tot nu toe nog
niet verschenen.

Echografie wordt gebruikt bij detectie van regionale lymfkliermetastasen en om materiaal voor cytologie te
verkrijgen (zie ook ).

CT

De kwaliteit van de CT-beelden is de laatste jaren aanzienlijk verbeterd door de introductie van de
multislice-CT, waarbij door toename van scansnelheid bewegingsartefacten sterk gereduceerd kunnen
worden en er in alle richtingen reconstructies kunnen worden vervaardigd. Onderzoek, verricht naar de
waarde van de multislice-CT vs. de singleslice-CT, laat geen significant verschil zien tussen accuracy,
sensitiviteit en specificiteit in de T- en N-stadiéring van oro- en hypofarynxtumoren. *° Toch ligt de voorkeur
bij het gebruik van een multislice-CT om redenen zoals hierboven aangegeven. Het CT-onderzoek dient
aan een aantal voorwaarden te voldoen: a. de patiént moet rustig doorademen en mag niet slikken of
kuchen; b. de kans op het ontstaan van bewegingsartefacten dient zo klein mogelijk te worden gehouden
De snederichting (direct of achteraf gereconstrueerd bij een volumescan) komt overeen met die bij het
scannen van het larynxcarcinoom: axiaal evenwijdig aan de stembanden. De sneden worden van caudaal
(sternum) naar craniaal (schedelbasis) gemaakt.

De coupedikte bedraagt bij voorkeur 2-3 mm (multislice-CT), maar mag niet groter zijn dan 5 mm. “° Het
field-of-view is maximaal 20 cm.

CT-onderzoek wordt verricht na toedienen van i.v. contrast (300mg jodium/ml), dat bifasisch wordt
gegeven: als bolus, gevolgd door een langzame toediening van contrast (zgn. "drip" infuustechniek). Na
contrasttoediening dient een voldoende scan-delay te worden gehanteerd (40 seconden voor een
singleslice-CT, 50-70 seconden voor een multislice-CT).

Voor hypofarynx pathologie kan het wenselijk zijn om de normale CT-scan aan te vullen met een gerichte
scan waarbij gebruik wordt gemaakt van een valsalva techniek, een zogenaamde "functionele CT". Hierbij
ontplooit de hypofarynx, waardoor de T-stadiéring bij een aantal patiénten beter kan worden vastgesteld

MRI (veldsterkte bij minimaal 1.0 T)

Ook de kwaliteit van de MR beelden is de laatste jaren aanzienlijk verbeterd door de introductie van
fast-scanning- en volumetechnieken, waarbij met toenemende scansnelheden bewegingsartefacten
worden gereduceerd. Voor het scannen van de hypofarynx wordt een halsspoel gebruikt.

Het onderzoek dient, evenals bij gebruik van CT, aan een aantal voorwaarden te voldoen: a. de patiént
moet rustig doorademen en mag niet slikken of kuchen en b. bewegingsartefacten dienen zoveel mogelijk
vermeden te worden.

Standaard axiale snederichting en coupedikte zijn identiek aan die gebruikt bij CT-onderzoek. Bij MRI is het
echter gemakkelijker om direct coronale en sagittale sneden te vervaardigen: dit verbetert het vaststellen
van uitbreiding van tumoren in de omgeving. . Dit protocol ziet er dan als volgt uit: T1 en T2 gewogen
(turbo)spinecho opnamen axiaal (eventueel aangevuld met coronale en/of sagittale (turbo)spinecho sneden
en coronale T2 gradient opnamen) en herhaling van de T1 gewogen opnamen ha toediening van
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intraveneus contrast, waarbij eventueel gebruik kan worden gemaakt van vetsaturatie-technieken “. In zijn
totaliteit doen beide modaliteiten in betrouwbaarheid niet veel voor elkaar onder, echter op details kunnen
er binnen bepaalde anatomische regio's (kraakbeen) verschillen zijn “°(Keberle 2002), “*(Becker 1998)).
De keuze tussen CT en MRI kan worden bepaald door de mate van beschikbaarheid van een MRI binnen
een instituut. Als er een multislice CT aanwezig is dan heeft deze de voorkeur boven MRI, gezien de zeer
korte scantijd en de makkelijkere toegankelijkheid (Nederlandse Vereniging voor Radiologie, 2006). Bij te
verwachten bewegingsartefacten (onrustige ademhaling) of contra-indicatie voor MRI (0.a. pacemaker,
binnenoorprothese) is CT zeker eerste keus.

FDG-PET

FDG-PET brengt de metabole activiteit (glucose-metabolisme) van weefsel in beeld, terwijl CT en MRI
alleen morfologie in beeld brengen. De spatiéle resolutie van PET is laag. Combinatie van alle
bovenstaande modaliteiten geeft informatie over tumoractiviteit (PET) en de exacte lokalisatie en
uitbreiding (CT en MRI). In die zin vullen deze technieken elkaar aan. De meeste literatuur beschrijft de
waarde van PET bij de stadiéring van primaire tumoren en de waarde bij follow-up van voornamelijk met
radiotherapie behandelde tumoren. ** Onderzoek naar het gebruik van de combinatie PET-CT scanners zal
moeten uitwijzen of hiermee een meerwaarde kan worden verkregen bij de diagnostiek van
hypofarynxtumoren.

Conclusies:
CT en MRI zijn voor het vaststellen van de aanwezigheid en uitbreiding van een hypofarynxcarcinoom
even betrouwbaar. Bij gebruik van CT gaat de voorkeur uit naar een multislice-CT. De keuze tussen het
gebruik van CT en MRI hangt af van meerdere factoren. Bij aanwezigheid van een multislice CT geniet
deze de voorkeur boven MRI. Voor een goed CT en MRI onderzoek is het belangrijk dat de patiént rustig
doorademt.

: A2 Kdosling

B Stadler #?, Schwartz

C Henrot

D Keberle®®, Becker

Verslaglegging

Literatuurbespreking:

Verslaglegaing
Het radiologisch verslag vermeldt de volgende algemene gegevens:

* naam aanvrager;
¢ data patiént;

¢ (soort) onderzoek;

e inleiding: relevante medische gegevens, klinische vraagstelling, oude verrichtingen;
e beschrijving: uitvoering, bevindingen;

e conclusie: zo nodig een differentiaaldiagnose, beantwoording vraagstelling;

e zonodig aanbeveling;

e naam radioloog.

Het radiologisch verslag van de primaire tumor bij het hypofarynxcarcinoom bevat de volgende specifieke
gegevens:

e tumorafmetingen in drie dimensies in cm. Indien adequate software en expertise voorhanden is
moet het tumorvolume in cm3 worden vermeld.

e uitbreiding in drie dimensies in relatie met de omringende anatomie: larynxskelet, uitbreiding in de
grote vaten, overgang naar de oesofagus, relatie tot de orofarynx, aan-of afwezigheid van vet
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richting prevertebrale ruimte.
¢ (radiologische) T-stadiéring.

Volumemetingen

Aanbevelingen:
De werkgroep is van mening dat:

e CT en MRI betrouwbare methoden zijn om tumorvolumina te meten bij het hypofarynxcarcinoom.

¢ de metingen zoveel mogelijk door een deskundige op het gebied van hoofd-hals radiologie dienen
te worden verricht om de variabiliteit zo klein mogelijk te houden.

¢ de verslaglegging van het beeldvormend onderzoek bij het hypofarynxcarcinoom aan strikte
minimumeisen dient te voldoen.

Literatuurbespreking:

Evenals bij de diagnostiek van het larynxcarcinoom kan gebruik worden gemaakt van het berekenen van
tumorvolumina (adequate software noodzakelijk) om een voorspelling te kunnen doen over de kans op
lokale tumorcontrole.

De associatie tussen op CT gebaseerd tumorvolume en lokale tumorcontrole bij het hypofarynxcarcinoom
en larynxcarcinoom is beschreven voor de groep patiénten die met enkel radiotherapie behandeld is. Een
hoger tumorvolume geeft een haast lineaire kansverhoging op tumorrecidief. Recent onderzoek
heeft deze relatie ook vastgesteld voor hypofarynxtumoren bij de patiéntengroep die primair chirurgisch
werd behandeld met het operatiepreparaat (PA) als gouden standaard. Hierbij had 38% van de patiénten
met een tumorvolume groter of gelijk aan 8,1 cm3 een lokaal recidief tegenover 3% met een tumorvolume
kleiner dan 8,1 cm3. MRI gebruik voor volumemetingen bij larynxtumoren laat een verdrievoudiging (63%)
van de lokaal recidieven zien voor tumoren met een volume tussen 2 en 5 cma3 in vergelijking met tumoren
met een volume tussen 1 en 2 cm3

Conclusies:
CT en MRI lijken betrouwbare methoden om tumorvolumina te meten bij het hypofarynxcarcinoom.
B Keberle
C Hermans*>, Pameijer“®, Castelijns

Overwegingen:
Evenals voor het larynxcarcinoom is het belangrijk dat de metingen zoveel mogelijk door dezelfde observer
met ervaring in de hoofd-halsradiologie worden verricht om de variabiliteit zo laag mogelijk te houden.

Kraakbeeninvasie

Aanbevelingen:

Om kraakbeeninvasie van doorgroeiende hypofarynxtumoren vast te stellen hebben CT en MRI als
diagnostische modaliteiten de voorkeur. Bij het aantonen van kraakbeenaantasting met CT dienen een
aantal criteria (sclerose, erosie, lysis en weke delen doorgroei) te worden gehanteerd. Hoe meer van deze
criteria aanwezig zijn, des te groter de kans op kraakbeeninvasie is.

Bij toepassing van MRI dient men te letten op het gevaar van overschatting van tumoruitbreiding.
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Literatuurbespreking:

Door de grote variabiliteit in de verbening van het larynxskelet kan de interpretatie van CT lastig zijn.
Tekenen van kraakbeen-invasie op CT zijn: sclerose, erosie, lysis en weke delen doorgroei, waarbij de
positief voorspellende waarde van met name weke delen uitbreiding zeer groot is. Sclerose heeft een hoge
sensitiviteit, maar de specificiteit is wisselend, afhankelijk van het kraakbeen dat is aangetast (laagste
specificiteit voor het schildkraakbeen, hoogste voor de arythenoiden). Erosie en/of lysis heeft een lage
sensitiviteit, maar een hoge specificiteit.

Combinaties van alle bovengenoemde criteria geven de hoogste sensitiviteit (82%), specificiteit
(79%) en negatief voorspellende waarde (91%).

Kraakbeeninvasie op MRI geeft op T1 gewogen beelden een intermediair signaal en op de T2 gewogen
opnamen een hoog signaal. Dit maakt de sensitiviteit hoog (80%) maar de specificiteit iets lager (74%) in
vergelijking met CT omdat peritumoraal oedeem en ontstekingsweefsel niet van tumor te
onderscheiden zijn. Ook is hier een verschil tussen de kraakbenige structuren aanwezig (bij het
schildkraakbeen komt ontstekingsweefsel vaker voor).

Algemene vergelijking van CT en MRI met de histologie laat een sensitiviteit van 66% en 89% zien voor
respectievelijk CT en MRI en een specificiteit van 94% en 84%.

Conclusies:
Het is aangetoond dat CT en MRI de beste diagnostische modaliteiten zijn om kraakbeeninvasie van
doorgroeiende hypofarynxtumoren vast te stellen.
Bij het aantonen van kraakbeenaantasting met CT geeft de combinatie van een aantal criteria (sclerose,
erosie, lysis en weke delen doorgroei) de hoogste sensitiviteit (82%), specificiteit (79%) en negatief
voorspellende waarde (91%).
Bij het gebruik van MRI dreigt het gevaar van overschatting van tumoruitbreiding, resulterend in een lagere
specificiteit in vergelijking met CT. De sensitiviteit van MRI is echter hoger dan van CT.

. A2 Becker

B Zbéaren

Prevertebrale uitbreiding

Aanbevelingen:

Om tumorinvasie van het hypofarynxcarcinoom in de prevertebrale ruimte vast te stellen is peroperatieve
palpatie aan te bevelen.

Beeldvorming met CT en MRI speelt in de preoperatieve evaluatie in deze regio een bescheiden rol.

Literatuurbespreking:

In een vergevorderd stadium van het hypofarynxcarcinoom bepaalt de uitbreiding van tumor in de
prevertebrale ruimte mede de resectabiliteit. Peroperatieve manuele palpatie van deze regio is het meest
betrouwbaar gebleken. °! In de preoperatieve evaluatie van deze regio speelt beeldvorming een
bescheiden rol. CT heeft een lage sensitiviteit, specificiteit en positief voorspellende waarde (50%, 61% en
25% resp.) met betrekking tot tumoruitbreiding in de prevertebrale ruimte. >2 Als alleen naar de
aanwezigheid en afgrensbaarheid van het retrofaryngeale vet gekeken wordt is het onderzoek
betrouwbaarder met een negatief voorspellende waarde van 82%.

De resultaten bij het gebruik van MRI zijn vergelijkbaar met die van CT, echter de negatief voorspellende
waarde van MRI is met 97,5% hoger als ook hier alleen naar het retrofaryngeale vet wordt gekeken.

Conclusies:
Tumorinvasie van het hypofarynxcarcinoom in de prevertebrale ruimte wordt het meest betrouwbaar
vastgesteld door peroperatieve palpatie.
Met behulp van CT en MRI kan het retrofaryngeale vet goed worden beoordeeld met een hoge negatief
voorspellende waarde voor tumordoorgroei.

: B Righi>?, van den Hoogen>!, Loevner>®, Hsu
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Diagnostiek multiple primaire tumoren

Aanbevelingen:

Gezien de vrij hoge incidentie en de mogelijke consequenties van multipele primaire tumoren bij patiénten
met een hypofarynxcarcinoom acht de werkgroep een zorgvuldige anamnese en lichamelijk onderzoek
essentieel. Anamnese en lichamelijk onderzoek richten zich niet alleen op het lokale probleem, maar ook
op de aanwezigheid van multipele primaire tumoren.

Over de doelmatigheid van aanvullend onderzoek bestaat in de literatuur geen eenduidigheid. Het
onderzoek van de mondholte, faryngeale as en larynx middels endoscopie vormt een wezenlijk onderdeel
van de diagnostiek. Daarom adviseert de werkgroep om alleen nader rontgenonderzoek te verrichten als
daartoe op grond van de gepresenteerde symptomen aanleiding bestaat. Bronchoscopie en onderzoek van
de slokdarm wordt op indicatie uitgevoerd. Voor onderzoek van de slokdarm bestaat een voorkeur voor
oesofagoscopie boven een slikfoto.

Het verrichten van een FDG-PETscan kan aanvullende informatie verschaffen, maar er zijn (nog) te weinig
argumenten om deze methodiek aan de standaarddiagnostiek toe te voegen.

Literatuurbespreking:

Definities

Van multipele primaire tumoren wordt gesproken, indien minimaal aan de volgende voorwaarden wordt
voldaan:

e Elke tumor heeft maligne kenmerken bij histologisch onderzoek;
e Tumoren zijn gescheiden door normaal, niet-maligne slijmvlies;
¢ Uitgesloten moet worden dat de tweede tumor een metastase van de eerste betreft.

Multipele primaire tumoren kunnen worden onderverdeeld in de volgende categorién:

¢ Simultane tumoren: diagnose gelijktijdig;

¢ Synchrone tumoren: diagnose gelijktijdig gesteld dan wel met een interval van maximaal 6
maanden;

¢ Metachrone tumoren: interval tussen beide diagnoses is groter dan 6 maanden.

Wetenschappelijke onderbouwing

Inleiding en epidemiologie

Patiénten met een tumor in het hoofd-halsgebied, het hypofarynxcarcinoom niet uitgezonderd, hebben een
verhoogd risico op synchrone of metachrone tumoren. In een recente retrospectieve studie bij 150
patiénten met hypofarynxcarcinoom vonden Raghavan et al. bij 34 (23%) patiénten in totaal 42 multipele
primaire tumoren. De meerderheid van de tumoren was metachroon (74%), en een groot gedeelte ging
vooraf aan het hypofarynxcarcinoom (67%). °’ Een wat oudere Amerikaanse meta-analyse over in totaal
40287 patiénten met hoofd-halscarcinoom toonde een prevalentie van 14.2% voor tweede primaire
tumoren, in meerderheid metachroon, en meestal gelokaliseerd in het hoofd-halsgebied, de tractus
digestivus en de tractus respiratorius. °° Spector et al. onderzochten retrospectief een populatie van 2550
patiénten en constateerden bij 8.9% tweede primaire tumoren. Het ontstaan van deze tumoren was
onafhankelijk van leeftijd, geslacht, mate van tumordifferentiatie, de oorsprong van de tumor, het
tumorstadium (TNM), en/of de aanwezigheid van locoregionale of afstandsmetastasen.

Voorkeurslocaties voor een 2e primaire tumor in deze serie waren de long (60%), mondholte, orofarynx en
oesofagus (20%), terwijl de resterende 20% in andere orgaansystemen werd teruggevonden. In deze
studie werd overigens geen onderscheid gemaakt tussen synchrone en metachrone tumoren. °° In een
prospectieve studie bij 127 patiénten met een plaveiselcelcarcinoom van het hoofd-halsgebied (mondholte,
orofarynx, hypofarynx, larynx en cervicale oesofagus) vonden Dhooge et al. een overall incidentie van
tweede primaire tumoren van 13.5% (synchroon 5.5% (simultaan 3%), metachroon 8%), met als
voorkeurslocaties de long, het hoofd-halsgebied, en de oesofagus. Van de 11 patiénten met een
hypofarynxtumor had er één een tweede primaire tumor in de oesofagus. '°° Recente cijfers van een
Nederlandse populatie ) staan vermeld in het hoofdstuk Epidemiologie

Samenvattend: op grond van de literatuur is bij 10-20% van de patiénten sprake van een tweede maligniteit
(synchroon of metachroon). Daarom is bij presentatie en in de follow-up van een hypofarynxcarcinoom
nadere diagnostiek naar een tweede primaire tumor geindiceerd.
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Conclusies:
Tweede primaire tumoren komen relatief frequent voor bij patiénten met een hypofarynxcarcinoom. De
aanwezigheid van een tweede primaire tumor kan consequenties hebben voor behandelplan en prognose.

C Raghavan?’, Haughey®®, Spector”,
Dhooge

Gezien de consequenties die de aanwezigheid van een tweede primaire tumor kan hebben lijkt aanvullend
onderzoek naar de aanwezigheid van simultane tumoren nuttig.

D

Anamnese en lichamelijk onderzoek

Literatuurbespreking:

De basis van de diagnostiek wordt gevormd door anamnese en lichamelijk onderzoek gericht op de locale
problematiek. Daarnaast richten anamnese en lichamelijk onderzoek zich op algemene verschijnselen die
kunnen passen bij de aanwezigheid van een simultane tumor. Gericht wordt gevraagd/gezocht naar
rookgewoonten, alcohol gebruik en pulmonale klachten, alsmede slikstoornissen, vermagering, etc. Het
lichamelijk onderzoek richt zich hier ook op. Gedurende de follow-up periode na hypofarynxcarcinoom is
men alert op tweede primaire tumoren.

Conclusies:
De werkgroep is van mening dat anamnese en lichamelijk onderzoek gericht dienen te zijn op de primaire
tumor, maar evenzeer op de aanwezigheid van tweede primaire tumoren.

D

X-thorax en/of CT-thorax

Literatuurbespreking:

In de literatuur ontbreken kosten-effectiviteitstudies naar het nut van screenend onderzoek naar tweede
primaire tumoren. Ook bestaan weinig studies die aangeven welke diagnostische middelen te prefereren
zijn voor het opsporen van tweede primaire tumoren. Ong et al. concludeerden op grond van de resultaten
van een retrospectieve studie onder 138 patiénten met hoofd-halscarcinoom, dat een CT-thorax te
verkiezen valt boven een X-thorax, aangezien de CT-thorax 3x zo veel maligniteiten in de thorax aan het
licht bracht.'"* Uit de studie van Spector et al. (vide supra) blijkt dat het ontstaan van tweede primaire
tumoren onafhankelijk is van leeftijd, geslacht, mate van tumordifferentiatie, de oorsprong van de tumor,
het tumorstadium ( ), of de aanwezigheid van locoregionale of afstandsmetastasen.

Conclusies:
De werkgroep is van mening dat er, op grond van de incidentie van synchrone tumoren, geen plaats is voor
screenend radiologisch onderzoek. Rontgendiagnostiek dient alleen op indicatie te worden verricht.

D
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Endoscopie

Literatuurbespreking:

Panendoscopie (faryngeale as, mondholte en larynx, al dan niet in combinatie met oesofagoscopie en
bronchoscopie) is een standaard procedure in de diagnostiek van patiénten met een hypofarynxcarcinoom
voorafgaand aan therapie. Panendoscopie richt zich niet alleen op de primaire tumor, maar ook op tweede
primaire tumoren. Het is daarbij niet ongebruikelijk om de bronchoscopie alleen op indicatie te verrichten.
In een oudere studie claimen Leipzig et al. dat van de aanwezige synchrone tumoren de meerderheid
(58%) alleen met bronchoscopie werd ontdekt. Het is echter gevaarlijk deze bevindingen zonder meer
naar de huidige tijd te extrapoleren, gezien de technologische ontwikkelingen op het gebied van
beeldvorming in de afgelopen jaren. Helaas ontbreekt een recent vergelijkend onderzoek tussen
panendoscopie enerzijds en CT anderzijds.

Terughoudendheid is ook op zijn plaats voor de oesofagoscopie: ook in dit geval wordt alleen op indicatie
gescopieerd.

Conclusies:
Panendoscopie is een effectieve onderzoeksmethode voor simultaan optredende tweede primaire tumoren
in het hoofd-halsgebied, de long en de oesofagus, maar de opbrengst is betrekkelijk laag.

Cc
Leipzig

Indien op een lege artis uitgevoerde CT-thorax geen aanwijzingen worden gevonden voor tweede primaire
tumoren in de longen kan bronchoscopie achterwege worden gelaten.

D

Scintigrafie

Literatuurbespreking:

Van de scintigrafische methoden is alleen de toepassing van PET met het radiofarmacon
2-deoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose (FDG, FDG-PET) een reéle optie. Deze toepassing is jaren omstreden
geweest vanwege de beperkte beschikbaarheid en de (vermeende) hoge kosten. In de onlangs
verschenen richtlijn wordt erkend dat FDG-PET zeer sensitief kan zijn
voor het detecteren van een synchrone tumor, maar dat de methodiek door de beperkte beschikbaarheid
niet is aan te raden. Dit argument is niet vol te houden, gezien de snelle uitbreiding van
PET-mogelijkheden in het land, ook buiten de academische centra. Het al of niet toepassen van FDG-PET
in de diagnostiek van het hypofarynxcarcinoom wordt daarom slechts op inhoudelijke wetenschappelijke
gronden verricht.

Er is slechts beperkte specifieke literatuur beschikbaar die antwoord geeft op de vraag in hoeverre
FDG-PET een rol kan spelen bij het opsporen van synchrone tumoren. Deze literatuur richt zich primair op
het detecteren van de primaire tumor en van regionale lymfkliermetastasen, alsmede op het probleem van
onbekende primaire tumoren en maakt bovendien zelden onderscheid tussen verschillende vormen van
hoofd-halstumoren. Recent publiceerden Perlow et al. een retrospectieve studie bij 41 patiénten die waren
behandeld voor een plaveiselcelcarcinoom van de bovenste luchtweg (n=37 stadium IlI/IV, n= 4 stadium
I/ll). De sensitiviteit en specificiteit voor het aantonen van een tweede primaire tumor in de long bedroeg
resp. 91% en 93%. In een prospectieve studie bij 53 patiénten werd met behulp van FDG-PET hij 6
patiénten (11%) een 2e primaire tumor aangetoond. Bij twee patiénten werden bovendien metastasen op
afstand aangetoond. In geen van de gevallen waren de afwijkingen op conventionele wijze aangetoond.

In de literatuur ontbreekt vooralsnog een goede vergelijking tussen FDG-PET, (laatste generatie) CT en
PET/CT.

Conclusies:
FDG-PET kan een rol spelen bij het zoeken naar tweede primaire tumoren en metastasen op afstand bij
patiénten met een hoofd-halstumor.
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C Perlow!%%, Nishiyama

PA-verslaglegging

Literatuurbespreking:

Inleiding

Doel van de histopathologische bewerking van een biopt dan wel van een resectiepreparaat is het
verkrijgen van een histologische weefseldiagnose en/of het verkrijgen van histologische gegevens die
mede bepalend kunnen zijn voor het al dan niet instellen van een adjuvante behandeling na primaire
chirurgie. Sommige van deze histologische gegevens worden bij herhaling als prognostisch belangrijk
geindentificeerd. Daarom dienen deze parameters onderdeel uit te maken van het standaard
PA-verslag.

Algemene opmerkingen
Ondergenoemde minimaal benodigde histologische gegevens voor plaveiselcelcarcinoom zijn een vertaling

en bewerking van de richtlijnen van de ‘Royal College of Pathology' en in gebruik binnen de ‘British Society
of Head and Neck Oncology' en zijn zonder meer bruikbaar binnen de Nederlandse situatie.

Deze richtlijnen beschrijven de minimale gegevens die vermeld moeten worden in PA-rapporten van
resectiepreparaten van hoofd-halscarcinomen uitgaande van de mondholte, de farynx, de larynx en de
neus. Hun belang stoelt op de volgende gronden: 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.

Deze aspecten zijn daarom van belang voor:

¢ Beslissingen over de meest geschikte behandeling voor individuele patiénten, daarbij inbegrepen
de uitgebreidheid van de chirurgie en de eventuele keuze voor adjuvante radiotherapie al of niet in
combinatie met chemotherapie.

¢ Uniformiteit van gegevens voor de opbouw van databases binnen kankerregistraties.

¢ Beschikbaarheid van gegevens voor een nauwkeurige en gerechtvaardigde vergelijking van de
kwaliteit van zorg, geleverd door verschillende klinieken

Macroscopische bewerking
Optimale macroscopische bewerking van resectiepreparaten van de hypofarynx is gebaat bij

samenwerking tussen behandelend clinicus en patholoog. De chirurg behoort het resectiepreparaat
adequaat te markeren. In een halsklierdissectiepreparaat dienen de verschillende klierstations duidelijk te
worden aangegeven. Hiervoor zijn verschillende methoden denkbaar. VVoor alle geldt dat een eenduidige
identificatie volgens de klinisch gehanteerde indeling van de hals mogelijk is. Zie voor de nadere
beschrijving van deze indeling (zie ).

Voor adequaat onderzoek van de hypofarynx verdient een lamellering van de larynx in plakken loodrecht
op de lengteas van het preparaat de voorkeur (Fig. 1). 1°° Op deze wijze worden plakken verkregen die
een goede macroscopische beoordeling van tumoromvang, afstand tot de snijvlakken en betrokkenheid
van omgevende structuren toestaan. Inkten van het circumferentiéle snijvliak kan gedaan worden
voorafgaand aan het snijden van de lamellen of na lamelleren en dan alleen op de plakken die uitgenomen
worden voor histologische beoordeling van bedreigde snijvlakken. Het voorafgaand aan lamelleren
separaat afnemen van mucosale snijvlakken wordt ontraden omdat het problemen kan opleveren bij de
beoordeling van de afstand van de tumor tot de snijrand. Dit wordt ook ontraden in geval van submucosale
doorgroei tot dicht aan de snijvlakken aangezien dit kan leiden tot onduidelijkheden over de status van het
desbetreffende snijviak.

Verslaglegging
Door de aanvragend clinicus te vermelden gegevens:

¢ plaats van de tumor;
¢ aard van de resectie;
e cTNM-stadium**° (zie hoofdstuk );
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e eventueel voorafgaande behandeling;
e type halsklierdissectie (indien van toepassing): (homenclatuur zie ).

In het verslag door de patholoog te vermelden gegevens m.b.t. de tumorresectie:

¢ 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 tumoroppervlak. In geval van uitholling van dit
oppervlak door ulceratie wordt het oorspronkelijke oppervlak gereconstrueerd door een
verbindingslijn tussen de randen van de ulceratie;
¢ Histologische diagnose;
¢ Differentiatiegraad. Traditioneel worden tumoren gegradeerd in goed-, matig en slecht
gedifferentieerd;
+ Goed gedifferentieerde carcinomen tonen een sterke gelijkenis met normaal
plaveiselepitheel;
+ Matig gedifferentieerde carcinomen tonen nucleaire anisomorfie en mitosen waaronder
abnormale. Verhoorning is beperkt aanwezig;
+ In slecht gedifferentieerde carcinomen hebben ongedifferentieerde cellen de overhand. De
kernen zijn blazig met opvallende nucleoli en verhoorning is minimaal.

Benadrukt moet worden dat verhoorning op zichzelf geen criterium voor de bepaling van de
differentiatiegraad is. Het kan in alle categorieén worden aangetroffen. Het merendeel der carcinomen is
matig gedifferentieerd. Derhalve is gradering van beperkte betekenis. Belangrijker is het invasiepatroon.
Voor zover van toepassing kan hier melding gemaakt worden van een histologisch subtype: basaloid,
spoelcellig, verruceus, adenosquameus, adenoid of papillair;

e Invasietype: tumorgroei op de grens met de omgeving kan verschillende patronen tonen.
Expansieve groei is gekarakteriseerd door grote, goed omschreven tumoreilanden en is gekoppeld
aan een betere prognose. Sprieterige groei is gekarakteriseerd door verspreid liggende strengen
en veldjes tumorcellen en heeft een slechtere prognose;

e Afstand van het carcinoom tot de chirurgische rand in millimeters, zowel t.0.v. mucosale als diepe
shijvlakken: >5 mm is vrij, 1-5 mm is krap en <1 mm is niet vrij. Bij sprieterige groei brengt ook een
krappe marge een verhoogde kans op recidief met zich mee. Bij expansieve groei is een krappe
marge acceptabel;

e Aan- dan wel afwezigheid van vaatingroei, onderscheid tussen bloedvaten en lymfvaten is niet
nodig;

e Aan- dan wel afwezigheid van perineurale groei t.p.v. het infiltratiefront van de tumor. Intratumorale
perineurale groei is van twijfelachtige prognostische betekenis, derhalve in geval van perineurale
groei lokalisatie ervan aangeven;

e Aan- dan wel afwezigheid van kraakbeeningroei;

¢ Aan- dan wel afwezigheid van uitbreiding in de schildklier;

e Ernstige dysplasie/carcinoma in situ.

Optioneel

Moleculaire merkers, daarbij inbegrepen proliferatiemerkers, DNA gehalte, expressie van cytoplasma- en
membraaneiwitten zijn onderzocht als mogelijke prognostische factoren. Een onafhankelijke betekenis
hiervan is tot op heden niet aangetoond. Derhalve maken zij geen onderdeel uit van het
standaardverslag.

In het verslag door de patholoog te vermelden gegevens m.b.t. de halsklierdissectie

e Leg voor ieder anatomisch niveau het volgende vast: aantal lymfklieren en aantal lymfklieren met
tumor;

¢ Vermeld omvang van grootste metastase, hoeft niet hetzelfde te zijn als de grootste lymfklier!;

¢ VVermeld aan-/dan wel afwezigheid van extranodale uitbreiding en het klierstation waar dit
aanwezig is. ledere vorm van doorgroei door de volledige kapseldikte wordt gemeld. Er behoeft
geen onderscheid gemaakt te worden tussen macroscopische dan wel microscopische extranodale
uitbreiding. In geval van twijfel wordt de metastase gerubriceerd als zijnde extranodaal.
Extranodale uitbreiding is een blijk van tumoragressiviteit en is gerelateerd aan een slechte
prognose. Indien extranodale groei macroscopisch het buitenoppervlak van de
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halsklierdissectie benadert, dient deze rand histologisch te worden onderzocht om het snijviak ter
plekke te beoordelen. De prognostische betekenis van micrometastasen (<3mm *'° of <2mm *'’) of
losse tumorcellen in een lymfklier is onzeker.''® Hun aanwezigheid telt niettemin mee in het aantal
klieren met tumor. De additionele waarde van seriéle opsnijding of immuunhistochemie voor het
vinden van metastatisch tumorweefsel is niet bewezen. Deze bewerking vormt daarom geen
onderdeel van de routinematige bewerking van het halsklierpreparaat.
In geval van onderlinge fixatie van lymfklieren door extranodale uitbreiding noteert men het aantal
te herkennen klieren en de totale maximale omvang van het pakket.

¢ De terminologie voor de halsklieren die wordt toegepast staat vermeld in

Diagnostische codering van primaire tumor en metastasen
e \/olgens meest recente UICC richtlijn.

Verslaglegging van 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 expansief) worden bepaald.

Het gebruik van 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 in geval van slecht gedifferentieerde gezwellen.

De beoordeling van snijvlakken is de meest voorkomende indicatie voor vriescoupeonderzoek. 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 gaat ten koste van de definitieve beoordeling van het resectiepreparaat op vrije randen en leidt
daarom tot een onacceptabele vermindering van de kwaliteit van het pathologisch onderzoek. De operateur
dient vriescoupes in te zenden van de bedreigde randen uit het resectiegebied in de patiént. Op dit
materiaal dient de operateur de reéle resectierand te markeren. De patholoog moet het weefsel zodanig
bewerken dat een oordeel over deze resectierand gegeven kan worden. Dergelijke weefselmonsters
dienen beperkt van omvang te blijven om selectiebias door de patholoog te vermijden. In geval van twijfel
over de oriéntatie van de vriescoupe is overleg tussen patholoog en operateur essentieel. Ditzelfde geldt
als naar het oordeel van de patholoog het aangeleverde weefselstuk te groot van omvang is voor
vriescoupe onderzoek.
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Fig. 1. Standaardbewerking voor hypofarynx carcinoom. Horizontale plakken loodrecht op de as van het
laryngectomiepreparaat.
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Conclusies:
De werkgroep is van mening dat PA-aanvraag en -verslaglegging aan bovengenoemde criteria dienen te
voldoen.

Voorlichting en communicatie

Aanbevelingen:
Aan de patiént met kanker in het hoofd-halsgebied en aan diens naasten moet structureel
gestandaardiseerde voorlichting worden aangeboden.

De voorlichting aan patiénten met kanker in het hoofd-halsgebied moet niet alleen betrekking hebben op
medisch biologische aspecten van diagnose en behandeling, maar ook op de gang van zaken rond de
behandeling, de prognose en vooruitzichten en de te verwachten gevolgen voor het dagelijkse leven op
kortere en langere termijn.

Aanbevolen wordt om de verpleegkundige een belangrijke rol te laten spelen in de voorlichting over de
behandeling en over het omgaan met de beperkingen als gevolg van ziekte en behandeling. Daarnaast is
ook een rol weggelegd voor andere professionals met wie de patiént te maken krijgt.

Naast mondelinge informatie moet ook schriftelijke informatie gegeven worden. Het gebruik van
audiocassettes met informatie en moderne ict-technologie kan bijdragen aan verbetering van de
informatievoorziening. Deze vormen van aanvullende informatie dienen te worden gegeven ter
ondersteuning van de mondelinge voorlichting door de hulpverlener en mag niet als vervanging daarvan
dienen.

Omdat niet alle informatie volledig door de patiént wordt gehoord of onthouden, dient te worden
gecontroleerd of de patiént de informatie daadwerkelijk heeft gekregen en ook heeft begrepen.

De voorlichting is het meest effectief wanneer deze aansluit bij de behoeften van de patiént. Het gebruik
van een gestandaardiseerde kwaliteit van leven lijst voor de screening van aanwezige (somatische en
psychosociale) problematiek is behulpzaam voor het opsporen van problemen, en wordt aanbevolen.

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke onderbouwing

Patiéntenvoorlichting betreft niet alleen het geven van informatie aan de patiént, maar heeft ook betrekking
op het beinvloeden van emoties en houdingen en op veranderen van gedrag. Daarom zijn
patiéntenvoorlichting en psychosociale ondersteuning nauw met elkaar verweven.

Patiénten die worden behandeld vanwege hoofdhalskanker ervaren veel psychosociale problemen. Naast
vrees voor het hebben en et mogelijk terugkeren van 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.

Ofschoon patiénten onderling verschillen, blijkt dat de behoefte aan informatie over het algemeen groot,
zowel voor de behandeling, gedurende de behandeling, als in de periode na de behandeling.

Een grote meerderheid wil veel informatie over hun ziekte. Meer dan 90% wil
geinformeerd worden over de aard van de ziekte, de kans op genezing en de mogelijke bijwerkingen van
de behandeling. 1°° Patiénten verwachten eerlijke informatie, dus niet alleen positieve, maar ook negatieve
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informatie.

De belangrijkste informatiebron voor patiénten is de specialist. 1°> Medisch specialisten geven vaak
uitgebreid biomedische informatie over diagnostische uitkomsten en behandeling. Dit sluit slechts
gedeeltelijk aan bij de behoeften van de patiént. Voor veel patiénten is informatie over prognose,
levensvooruitzichten en de gevolgen voor het dagelijks leven op korte en lange termijn belangrijker.
Adequate voorlichting heeft niet alleen betrekking op medische aspecten, maar ook op psychosociale
aspecten.

Kwalitatief goede informatie door de specialist blijkt van invioed te zijn op het rehabilitatieresultaat op
langere termijn. Een communicatiestijl waarbij de arts niet alleen informeert naar lichamelijke klachten,
maar ook naar emotionele aspecten, gaat samen met een hogere patiéntentevredenheid en een betere
gezondheid.'®® Slechte communicatie met hulpverleners kan bij patiénten en hun naaste(n) veel extra
stress veroorzaken. 'Y 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.

De behoefte aan informatie verschilt per fase van het ziekte- en behandelingsproces.

De mededeling van de diagnose kanker leidt bij patiénten tot meer of minder heftige emotionele reacties.
Tijdens een slechtnieuwsgesprek is daarom aandacht voor de emotionele verwerking van belang, waarbij
empathie voor de patiént en het exploreren van zijn of haar gevoelens en verwachtingen belangrijke
vormen van steun zijn. Door de emoties beklijft veel van de gegeven informatie niet bij de patiént.
Daarom is het belangrijk om in latere contacten te verkennen wat patiént wel of niet begrepen heeft, en de
informatie zonodig te herhalen. De meeste patiénten staan tijdens het slechtnieuwsgesprek niet open voor
informatie over de behandeling.'’? Bespreking over behandelopties kan dan ook beter op een ander
moment gepland worden.

Onderzoek naar voorlichting tijdens de behandeling laat zien dat informatie over de gang van zaken tijdens
de behandeling en de gevolgen van de behandeling belangrijk is. Uitgebreide voorlichting over de gang
van zaken en de te verwachten bijwerkingen bij radiotherapie blijken 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. Ook informatief contact met een
goed gerevalideerde lotgenoot voo6r de operatie, in het bijzonder bij grote chirurgische ingrepen, kan de
angst doen verminderen.

Naast ziekte- en behandelingsgerelateerde factoren, zijn ook andere factoren van invloed op de behoefte
aan informatie, zoals mate van aanwezige psychosociale problematiek, opleidingsniveau, culturele
achtergrond, persoonlijkheid en persoonlijke voorkeur. De behoefte aan voorlichting en informatie
verschilt dus erg per patiént. Hulpverleners moeten trachten de problemen van patiénten en de wijze
waarop zij met hun problemen omgaan (‘coping'’) in te schatten om daar met hun voorlichting zo goed
mogelijk op te kunnen aansluiten. '’ Patiéntenvoorlichting is vooral dan effectief, wanneer het aansluit bij
de behoeften, de belevingen en de verwerkingsstrategieén van de patiént.

Er worden hoge eisen gesteld aan de kwaliteit van de communicatie tussen kankerpatiénten en hun
hulpverleners. De mondelinge voorlichting van de medisch specialist is over het algemeen de belangrijkste
informatiebron.

De kwalliteit van de voorlichting kan bevorderd worden door het gebruik van andere vormen van
communicatie. Schriftelijke informatie is een noodzakelijke en effectieve aanvulling op mondelinge
voorlichting en is ook van essentieel belang voor de patiént.

Ook het gebruik van audiocassettes kan bijdragen aan de kwaliteit van de voorlichting. Aangetoond is dat
het thuis afluisteren van een audiotape van het eigen slechtnieuwsgesprek bijdraagt aan een beter begrip
van de informatie en gevoelens van spanning en angst reduceert. Ook zijn er aanwijzingen dat
audiocassettes met informatie over zelfzorg voor veel voorkomende neveneffecten van chemotherapie
leiden tot een verbetering van de zelfzorg en een afname van lichamelijke symptomen en gevoelens van
angst.

Recente studies laten veelbelovende uitkomsten zien over het gebruik van ict-technologie in de voorlichting
en begeleiding van patiénten met kanker in het hoofdhalsgebied.

Andere professionals kunnen ook een belangrijke rol vervullen in de voorlichting. In toenemende mate
wordt een deel van de voorlichting rondom de behandeling aan de (oncologie)verpleegkundige
overgelaten. Onderzoek laat zien dat voorlichting door verpleegkundigen bijdraagt aan meer kennis, betere
zelfzorg en een reductie van gevoelens van angst en depressie en van symptomen samenhangend met
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chemotherapie of radiotherapie. Daarnaast vinden patiénten het relatief gemakkelijk om met een
verpleegkundige hun psychosociale problemen te bespreken. ‘27 Patiénten met kanker in het
hoofdhalsgebied krijgen tijdens hun behandeling ook regelmatig te maken met andere professionals, zoals
een fysiotherapeut, logopedist, diétist, en ook deze professionals hebben een belangrijke taak in de
voorlichting.

Het bespreekbaar maken van psychosociale problemen is geen gemakkelijke opgave. Artsen blijken in
veel gevallen verhoogde niveaus van psychosociale spanningen onvoldoende te onderkennen.

Patiénten voelen zich vaak beschroomd om hun zorgen tegen hun specialist te uiten en wachten af tot de
arts hen daartoe uitnodigt, terwijl de meeste artsen het aankaarten van psychosociale klachten als
verantwoordelijkheid van de patiént beschouwen. *’ Systematische screening met behulp van een
gevalideerde vragenlijst zou in de praktijk behulpzaam kunnen zijn om artsen opmerkzaam te maken op
het eventueel aanwezig zijn van psychologische problemen. (190) 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.

Het betrekken van de naasten bij de voorlichting is zinvol, 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:

Aandacht voor psychosociale aspecten, naast aandacht voor medische aspecten in de
patiéntenvoorlichting, gaat samen met een grotere patiéntentevredenheid, minder gevoelens van angst en
spanning, betere therapietrouw en een hogere kwaliteit van leven.

: B De Boer'>*, Detmar'®’, Lee'®®, Stewart'®?, Fallowfield'’", Fieler'’®, Glavessevich

Gestructureerde schriftelijke informatie, als aanvulling op mondelinge informatie, bevordert het begrip van
de patiént en heeft een gunstige invloed op de kwaliteit van leven.

C Van Wersch!’®, Pruyn

Het gebruik van audiotapes in de patiéntenvoorlichting bevordert het begrip van de patiént en heeft een
gunstige invloed op de kwaliteit van leven.
. B Ellis '°, Ong

Patiéntenvoorlichting door verpleegkundigen is effectief in het bevorderen van zelfzorg en het verminderen
van lichamelijke symptomen en gevoelens van angst en spanning.
C Badger'®%, Benor'®>, Rawl

Het 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.

B Detmar

Overwegingen:
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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 (Pruyn, 1995). Het recht op informatie gaat twee partijen aan. De Wet op Geneeskundige
Behandelingsovereenkomst 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 (Kee, 1997).

Om te voorkomen dat voorlichtingsmateriaal niet optimaal wordt benut, moet de procedure van het geven
van voorlichting een vaste plaats krijgen in de organisatie en/of de praktijkvoering.

Behalve met artsen en verpleegkundigen krijgen patiénten tijdens de behandeling ook te maken met

verschillende andere zorgverleners. Ook deze professionals hebben een taak in de voorlichting en de
begeleiding.
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Behandeling

Aanbevelingen:

Bij de behandeling van het hypofarynxcarcinoom gaat de voorkeur uit naar een orgaansparende
(larynx/farynx) behandeling.

Indien gekozen wordt voor een niet-chirurgische orgaansparende behandeling, gaat de voorkeur uit naar
primaire radiotherapie bij kleine tumoren en concomitante chemoradiatie bij meer gevorderde tumorstadia.

Zie ook paragrafen en

Literatuurbespreking:

Inleiding

Het hypofarynxcarcinoom kan worden onderverdeeld in drie subsites: sinus piriformis, farynxachterwand en
postcricoid. Het sinus piriformiscarcinoom komt van deze drie het meest frequent voor. De behandeling van
de drie subsites komen in grote lijnen met elkaar overeen, met uitzondering van de chirurgische
benadering.

Van oudsher bestaat de behandeling van het hypofarynxcarcinoom uit chirurgie al of niet gevolgd door
postoperatieve radiotherapie. Chirurgie betreft in de meeste gevallen een totale laryngectomie en (partiéle)
faryngectomie. In het verleden werd radiotherapie met name gereserveerd voor de irresectabele tumoren
en inoperabele patiénten.

In een recent gepubliceerd overzicht van de behandelingsresultaten van 893 Nederlandse patiénten met
een hypopharynxcarcinoom, die in de periode van 1985 tot en met 1994 werden behandeld met chirurgie
en/of conventioneel gefractioneerde radiotherapie werd een 5-jaars overleving van gevonden van 26%
voor de gehele groep en van 32% voor de in opzet curatief behandelde patiénten.

De laatste 10 tot 15 jaar ondergaan patiénten met een hypofarynxcarcinoom in toenemende mate zowel
chirurgische als niet-chirurgische orgaansparende behandelingen. Laserchirurgie en vasculaire
reconstructieve chirurgie hebben geleid tot een uitbreiding van de chirurgische mogelijkheden. (197-200)
De resultaten van de niet-chirurgische behandelingen zijn verbeterd door de combinatie van radiotherapie
en chemotherapie en de introductie van andere fractioneringsschema's.

De behandeling van het hypofarynxcarcinoom is primair gericht op genezing, waarbij net als bij de
behandeling van het larynxcarcinoom de voorkeur uitgaat naar een orgaansparende behandeling met
behoud van functionele larynx en farynx (spreken, slikken, ademhaling).

Indien wordt gekozen voor een orgaansparende behandeling, kan worden gekozen voor:

¢ Orgaansparende chirurgie al of niet gevolgd door postoperatieve (chemo)radiotherapie.
¢ Niet-chirurgische orgaansparende behandeling al of niet in combinatie met halsklierdissectie

Ad1. Orgaansparende chirurgie
Met orgaansparende chirurgie worden die chirurgische procedures bedoeld, waarbij slechts een deel van

de larynx en/of farynx worden gereseceerd. Orgaansparende chirurgie is alleen zinvol als verwacht mag
worden dat na resectie een functionerende larynx en/of farynx resteert. Voor het verrichten van
orgaansparende chirurgie bij het hypofarynxcarcinoom is diepgaande kennis van de groeiwijze een
vereiste. In tegenstelling tot andere carcinomen van de bovenste luchtweg tonen hypofarynxcarcinomen al
in een zeer vroeg stadium submucosale uitbreiding. Indien de toepassing van een chirurgisch
orgaansparende procedure wordt overwogen dient daarom aandacht te worden besteed aan mogelijke
tumoruitbreiding naar caudaal, contralateraal en extralaryngeaal, en aan de mogelijkheid van invasie van
het cartilago thyreoidea en uitbreiding in de weke delen. Uit diverse histopathologische studies van
laryngectomiepreparaten blijkt dat een partiéle laryngectomie met sparen van de niet aangetaste
"gezonde" zijde mogelijk zou zijn geweest.

Ogura rapporteerde reeds in 1960 over larynxsparende procedures voor het sinus

piriformiscarcinoom.”’® Later werden goede resulaten van larynxpreservatie voor het hypofarynxcarcinoom
al of niet gevolgd door postoperatieve-radiotherapie gepubliceerd. 2°* Afhankelijk van de lokalisatie en
uitbreiding van de tumor werd een ziektevrije overleving van 46 tot 77% behaald. Chevalier et al.
presenteerden uitstekende resultaten voor het T1/T2 hypofarynxcarcinoom
(supraglottische-hemilaryngectomie / radicale halsklierdissectie / postoperatieve radiotherapie).

Vooral carcinomen van beperkte omvang uitgaande van de hypofarynxachterwand en de sinus piriformis
lenen zich voor orgaansparende chirurgie met behoud van de farynx en de faryngeale functies.
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Voor de reconstructie kan afhankelijk van het defect gekozen worden voor een vrij
gevasculariseerd transplantaat of genezing per secundam.
Er zijn enkele publicaties die rapporteren over niet-gerandomiseerde studies over orgaansparende
chirurgie door middel van transorale laserchirurgie.
Kleine tumoren kunnen radicaal verwijderd worden en in ervaren handen worden goede resultaten bereikt.
Bij oppervlakkige tumoren en goed gedifferentieerde exofytische tumoren werd een 5-jaars ziektevrije
overleving van 80% bereikt. Volgens sommige auteurs zou circa 25% van de hypofarynxcarcinomen voor
deze benadering in aanmerking komen.
Voor de meeste vormen van orgaansparende chirurgie geldt dat het postoperatieve herstel gekenmerkt
wordt door een moeizame slikrevalidatie en bronchopneumonieén als gevolg van aspiratie. Preoperatieve
screening van de longfunctie is daarom van groot belang. De stemkwaliteit blijft in het algemeen goed.
Omdat de kans op occulte lymkliermetastasen hoog is dient de hals (beiderzijds) electief te worden
behandeld, hetzij door middel van een halsklierdissectie, dan wel door middel van radiotherapie (zie

).

Ad.2 Niet-chirurgische orgaansparende behandeling
Een orgaansparende behandeling verhoogt de kwaliteit van leven ten opzichte van een niet orgaan

sparende behandeling. Bij patienten met een uitgebreid
hypofarynxproces gaat het hierbij om de bovenste voedsel- en luchtweg. In het algemeen wordt alleen voor
een orgaansparende behandeling gekozen als er een redelijke kans is op behoud van een functionele
larynx/farynx na behandeling. Indien sprake is van een afunctionele larynx vo6r aanvang van behandeling
en/of uitgebreide destructie van het larynxskelet zal zelden een functionele larynx na niet-chirurgische
behandeling resteren. In een dergelijke situatie verdient chirurgie in combinatie met postoperatieve
(chemo)radiotherapie de voorkeur. Het is moeilijk aan te geven bij welke mate van destructie een
orgaansparende behandeling nog mogelijk is. De kans op voedselwegproblematiek, zoals ernstige
slikstoornissen, sonde-afhankelijkheid en stille aspiratie neemt toe met de mate van weke delen invasie.

De mogelijkheid van een orgaansparende behandeling met chemotherapie en radiotherapie werd
onderzocht in twee gerandomiseerde studies. In de EORTC-studie
werden patiénten met een sinus piriformiscarcinoom gerandomiseerd tussen inductie chemotherapie
gevolgd door conventioneel gefractioneerde radiotherapie (70 Gy) bij (partiele) responders versus primaire
chirurgie gevolgd door radiotherapie (50-70Gy) “*°. Het percentage locale en regionale recidieven alsmede
het percentage metastasen op afstand was ongeveer gelijk in de beide armen. In de experimentele arm
bedroeg de kans op een functionele larynx na 3 en 5 jaar respectievelijk 42 en 35%. De resultaten van
deze studie zijn in overeenstemming met de in de Verenigde Staten uitgevoerde gerandomiseerde studie
naar larynxsparende benadering bij gevorderde larynxcarcinomen. 22° In deze studie werd chirurgie
gevolgd door postoperatieve radiotherapie vergeleken met inductie chemotherapie gevolgd door
radiotherapie. De overleving tussen de beide armen was niet significant verschillend. Hoewel de overleving
tussen beide armen in bovengenoemde gerandomiseerde studies niet significant verschillen zien anderen
een trend naar een betere overleving ten gunste van de standaard arm. Pignon liet in zijn eerste
meta-analyse van 2000 23! een hazard ratio (HR) van 1.4 zien voor het larynxcarcinoom, ten nadele van de
experimentele arm en een HR van 0.9 voor het hypopharynxcarcinoom ten gunste van de experimentele
arm. De 2e meta-analyse van Pignon gebaseerd op dezelfde larynxpreservatie-studies toonde
een 5-jaars overleving van 39% voor de experimentele arm en 45% voor de standaardarm (chirurgie en
postoperatieve radiotherapie). Dit verschil is niet significant. De behandelarmen verschillen wel significant
wat betreft het locoregionaal recidiefpercentage en kans op metastasen op afstand en/of secundaire
tumoren ten nadele van de experimentele arm, namelijk 35 versus 20% voor het locoregionale
recidiefpercentage; en 38 versus 54% voor het risico op metastasen op afstand. De 5-jaars
larynxpreservatie bedroeg 67%.

Inmiddels lijkt larynxpreservatie door middel van inductie chemotherapie gevolgd door radiotherapie een
achterhaald concept gezien het feit dat uit de eerdergenoemde meta-analyse ook blijkt dat
concomitante toediening van chemotherapie tijdens radiotherapie (chemoradiatie) een significante
verbetering geeft van de overleving van circa 8%, terwijl de toevoeging van inductie chemotherapie
(neoadjuvant) of adjuvante chemotherapie aan radiotherapie geen overlevingsvoordeel lijkt op te leveren.
Daarnaast toont de studie van Forastiere et al. dat bij resectabele stadium IlI/IV larynxcarcinomen een
significant beter larynxpreservatiepercentage wordt bereikt van respectievelijk 84 en 72% voor
concomitante chemoradiatie versus inductie chemotherapie, echter zonder significante verschillen in totale
en ziektevrije overleving.”*° Daarnaast zijn de resultaten van beide chemotherapie/radiotherapie-armen
significant beter dan de behandeling met radiotherapie alleen.
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Conclusies:

Orgaansparende therapie

Bij kleine tumoren van de hypopharynxachterwand en sinus piriformis is orgaansparende chirurgie met
behoud van larynx- en farynx-functie mogelijk.

B Spector
C Glanz"", Steiner , Chevalier-">, Laccoureye

Orgaansparing met behoud van functie (slikken, spreken en ademhaling) is mogelijk d.m.v. een
niet-chirurgische behandeling, bestaande uit radiotherapie al dan niet in combinatie met chemotherapie.
. A2 Lefebvre?®>, VA-trial*?°, Weber
B Finizia
C Rademaker

Orgaansparende behandeling van het hypopharynxcarcinoom door middel van neoadjuvante

chemotherapie gevolgd door radiotherapie bij goede respons lijkt niet nadelig voor de overlevingskansen.

In studies wordt wel verschil gezien in 5 jaars totale overleving en ziektevrije overleving tussen de

orgaansparende experimentele arm en de chirurgische controle arm, maar dit verschil is niet significant.
Al Pignon

A2
Lefebvre

Niet-chirurgische orgaansparende behandeling
De niet-chirurgische behandeling van stadium Il en IV hoofd-halstumoren (met uitzondering van

nasofarynxtumoren), bestaande uit concomitante chemoradiatie geeft een verbetering van de overleving
t.o.v. radiotherapie alleen, terwijl dit niet geldt voor (neo)adjuvante chemotherapie.

Al Pignon , Browman

T1-T2NO

Aanbevelingen:

Behandeling van T1NO en T2NO hypofarynxcarcinomen bestaat uit primaire radiotherapie van de primaire
tumor en electieve radiotherapie van de hals beiderzijds (level Il t/m IV; level VI en retrofaryngeale klieren
op indicatie). Dosis voor electieve bestraling van de lymfklierlevels is 46 Gy in fracties van 2 Gy of een
equivalent daarvan.

Bij T1-tumoren wordt radiotherapie conventioneel gefractioneerd. Vanaf T2 wordt gekozen voor een
geaccelereerd of gehyperfractioneerd fractioneringsschema:

Bijvoorbeeld:

Conform de DAHANCA-studie: 68-70 Gy, 2 Gy per fractie, 6 fracties per week, TBD van 38-40 dagen, of
conform de EORTC-trial: 80.5 Gy, 1.15 Gy per fractie, 2 fracties per dag, TBD 47 dagen, of concomitant
boost techniek conform de RTOG-trial: 72 Gy, 1.8 Gy per fractie, 1.5 Gy boosterdosis als tweede dagfractie
gedurende de laatste 12 dagen (TBD=40 dagen).

Zie ook de

Literatuurbespreking:

Inleiding

De locale controle van kleine tumoren (T1,T2) is voor primaire chirurgie in overeenstemming met de
resultaten van primaire radiotherapie.

De keuze tussen primaire chirurgie dan wel primaire radiotherapie wordt bepaald door de mate van
orgaan- en/of functiesparing en de behandelingsmodaliteit van de hals.
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Richtlijn: Hypofarynxcarcinoom (1.0)

De voorkeur gaat uit naar één behandelingsmodaliteit voor zowel de primaire tumor als de hals.

Chirurgie

Zie ook (paragraaf )

Volgens de aanbevelingen van de United States National Cancer Institute is de standaard behandeling van
het hypofarynxcarcinooom een combinatiebehandeling van radicale chirurgie (en bloc resectie primaire
tumor en halsklierdissectie) en postoperatieve radiotherapie. Een studie door Hoffman?*’ naar de
standaardbehandeling voor het hypofarynxcarcinoom toonde aan dat 44% van alle patiénten (alle stadia)
een chirurgische behandeling had ondergaan met of zonder aanvullende radiotherapie. Van de verrichte
operatieve ingrepen bedroeg 57,5% een totale laryngectomie met totale faryngectomie. In slechts 4% van
de gevallen werd een (CO2) laserresectie verricht en in 25,3% een parti€le laryngofaryngectomie. De
5-jaars ziektespecifieke overlevingscijfers bedroegen 63% voor stadium |, 58% voor stadium Il, 42% voor
stadium IIl en 22% voor stadium IV. Deze resultaten zijn onafhankelijk van de soort chirurgie.

Bij een beperkt farynxachterwandcarcinoom en carcinomen uitgaande van de laterale of mediale wand van
de sinus piriformis is een totale laryngectomie met (partiéle) faryngectomie veelal niet nodig en kan er
orgaansparend worden geopereerd.

Radiotherapie
De oudere literatuur laat matige resultaten zien van primaire radiotherapie bij het hypofarynxcarcinoom.

Deze matige resultaten kunnen worden verklaard door een negatieve patiéntenselectie en
conventionele bestralingsschema's van één fractie per dag en 5 fracties per week, in het algemeen minder
aandacht voor de totale behandelduur (TBD) en soms zelfs hog met split. De grote retrospectieve series
van primaire radiotherapie bij het hypofarynxcarcinoom (zie ) laten goede locale controle- en
overlevingscijfers zien voor T1,T2 en zelfs voor (geselecteerde) T3 tumoren. Voor de T2 en
T3 tumoren wordt er een significante winst gezien in locale controle bij hyperfractionering (HF) ten opzichte
van conventioneel gefractioneerde radiotherapie (CF). Ook de gerandomiseerde studies (zie )
laten een significant verbeterde locale controle en deels ook ziektevrije overleving zien voor alternatieve
fractioneringsschema's zoals geaccelereerde fractionering (AF) en HF. Gerandomiseerde studies met
uitsluitend hypofarynxcarcinoompatiénten ontbreken.

Het aantal patiénten met een hypofarynxcarcinoom in de gerandomiseerde studies variéert tussen de 0
en 13%. 2“° In de DAHANCA 7 studie werden 435 patiénten met een farynxcarcinoom
geincludeerd.??’ Het is onduidelijk hoeveel van deze 435 patiénten een hypofarynxcarcinoom hadden.
Alle gerandomiseerde studies, waarin de TBD werd verkort zonder aanpassing van de totale
bestralingsdosis laten een significante verbetering zien van de locale controle ten opzichte van
conventionele fractionering, zonder een significant betere regionale controle en overleving.
De winst in locale controle bedraagt 8-19% met een uitschieter van 45% in de studie van Skladowski.
Het percentage patiénten met een T1- of T2-tumor in deze studies, met uitzondering van de
EORTC-studies, variéert tussen de 19% en 68%. Uit de gegevens kan niet worden afgeleid wat de
percentages zijn voor patiénten met een hypofarynxcarcinoom. In de EORTC-studies zijn geen patiénten
met T1-tumoren geincludeerd en is het percentage patiénten met een T2-tumor respectievelijk 33% en
65%. In de EORTC-studie met alleen orofarynxcarcinoompatiénten wordt voor T2-tumoren geen betere
locale controle gezien met HF. 2*° Ook in de studie van Skladowski wordt de grootste winst in locale
controle die bereikt wordt met AF gezien in de hogere tumorstadia (T3 en T4). Daarentegen laten de
DAHANCA 6 en 7 trial met 68% T1 en T2 tumoren winst zien voor alle T-stadia.
Alleen de studie van Skladowski laat een significante overlevingswinst zien voor AF. In de meta-analyse
van Pignon “°? gebaseerd op individuele patiéntendata van onder meer deze trials wordt voor alle
hoofdhalstumoren (plaveiselcelcarcinomen) een significante absolute 5 jaars overlevingswinst van 3%
gezien bij toepassing van alternatieve fractioneringsschema's. De meest recente update van deze
meta-analyse toegespitst op alternatieve fractionering laat een abosolute 5 jaars overlevings winst van 3.4
% zien 2*° Deze meta-analyse is gebaseerd op 15 trials en 6515 individuele patientendata; 74% betreft
stadium III/IV en 44% oropharynxcarcinomen en 34% larynxcarcinomen. De grootste winst zowel m.b.t.
overleving als m.b.t. locale controle wordt gezien voor hyperfractionering (overlevingswinst van 8% en
locale controle winst van 9.4%). Het gaat om HF schema's waarbij de cumulatieve dosis hoger is dan bij
conventionele fractionering en de TBD gelijk is aan conventionele fractionering. De minste winst wordt
gezien bij geaccelereerde fractioneringsschema's waarbij concessie is gedaan aan de cumulatieve dosis.
Geaccelereerde fractionering zonder dosisreductie laten eveneens een aanzienlijke overlevingswinst en
winst in locale controle zien. Met betrekking tot locale controle is er geen significant verschil tussen HF en
AF zonder dosisreductie. De winst in locale controle bij AF en HF gaat ten koste van een significant
toegenomen acute toxiciteit, vooral mucositis. De late toxiciteit neemt niet significant toe, mits het
interfractie-interval tenminste 6 uur en bij voorkeur 8 uur bedraagt.
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Richtlijn: Hypofarynxcarcinoom (1.0)

Electieve behandeling van de NO hals
De prognose van het hypofarynxcarcinoom wordt, net als bij de andere hoofdhals-tumoren, sterk beinvioed

door het N-stadium. Bij een hypofarynxcarcinoom is de kans op lymfkliermetastasen groot, waarbij level Il
en Il het meest frequent zijn aangedaan. In geval van een klinische NO-hals is het risico op pN+ in level IV
en V laag, in tegenstelling tot de situatie bij een klinisch positieve hals, waarbij het risico op pN+ in level IV
en V meer dan 20% is. Het percentage occulte lymfkliermetastasen bij een klinische NO-hals,
hangt mede af van de uitgebreidheid van de diagnostiek; zie hiervoor het desbetreffende hoofdstuk. De
kans op bilaterale lymfkliermetastasen bij een klinische N+-hals is tenminste 50%. Ook bij een klinische
NO-hals is de kans op bilaterale pN+ hoog, hamelijk 37% voor het pharynxachterwandcarcinoom en 59%
voor het sinus pirifomiscarcinoom. Een uitzondering hierop vormen de beperkte tumoren van de
laterale wand van de sinus piriformis, waarbij de kans op bilaterale lymfkliermetastsen laag is. De kans
op retrofaryngeale lymfkliermetastasen is met name bij het farynxachterwand- en postcricoidcarcinoom
verhoogd, namelijk 16 tot 21%. Bij het sinus piriformiscarcinoom is de kans op retrofaryngeale
lymkliermetastasen lager (maximaal 9%). De kans op pre- en paratracheale lymfkliermetastasen (level VI)
ligt boven de 20% voor het sinus piriformis carcinoom (m.n. bij localisatie in de apex). Bij het
postcricoidcarcinoom en bij tumoruitbreiding in de proximale oesofagus loopt het risico op tot 43%.

Bij een klinische NO-hals is er bij het hypofarynxcarcinoom een indicatie voor electieve behandeling van de
hals beiderzijds (level Il t/m V), door middel van een (selectieve) halsklierdissectie of RT tot een dosis van
tenminste 46 Gy. Electieve behandeling van level VI is geindiceerd bij het sinus piriformiscarcinoom (m.n.
bij apexlocalisatie), het postcricoidcarcinoom en tumoruitbreiding in de oesofagus. Een indicatie voor
electieve behandeling van de retrofaryngeale lymfklieren bestaat bij het farynxachterwand en het
postcricoidcarcinoom of uitbreiding van andere sites naar de farynxachterwand. Zowel radiotherapie als
chirurgie resulteren in uitstekende (>90%) regionale controle bij de NO-hals.

Een halsklierdissectie dient te worden verricht conform de definities van de American Academy of
Otolaryngology Head and Neck Surgery.

Voor de definitie van de doelvolumina bij electieve radiotherapie van de hals kan gebruik worden gemaakt
van de richtlijnen conform de EORTC/RTOG/DAHANCA consensus.

Toxiciteit radiotherapie met alternatieve fractionering

Alternatieve fractioneringsschema's als geaccelereerde fractionering en hyperfractionering gaan gepaard
met meer acute toxiciteit in de vorm van confluerende mucositis. Zolang de TBD niet te sterk wordt verkort
zonder dosisaanpassing en indien het interfractie-interval lang genoeg is (tenminste 6 uur; bij voorkeur 8
uur) wordt er geen significante toename van de late toxiciteit gezien. In de volgende trials werd wel meer
late toxiciteit gezien: de EORTC 22791 trial, °*° de CAIR studie en de RTOG-trial. Deze
toegenomen toxiciteit is echter te verklaren door een te kort interfractie interval van 4 uur in de EORTC
trial. In de CAIR studie is de fractie-dosis gedurende de trial verlaagd van 2 Gy naar 1.8 Gy. Hiermee werd
de totale weekdosis verlaagd van 14 Gy naar 12.6 Gy en met deze aanpassing werd geen toegenomen
late toxiciteit meer gezien. De toegenomen late toxiciteit in de RTOG-studie was tijdelijk en verdween bij
langere follow-up (6-24 maanden na RT). Ook de recente update van deze RTOG-studie laat een trend
zien van meer late toxiciteit in de arm met geaccelereerde fractionering waarbij gebruik werd gemaakt van
de zogenaamde concomitant boosttechniek. In de arm met gehyperfractioneerde radiotherapie werd
geen toegenomen late toxiciteit gezien.

In studies, waarbij de TBD te sterk werd gereduceerd zonder aanpassing van de totale dosis, werden
onacceptabele acute en late toxiciteit gezien en deze studies werden voortijdig gestopt. In de
CHART-studie 2 en de TROG-studie “°> werd de TBD sterk gereduceerd (respectievelijk 12 en 24 dagen),
maar in deze studies werd ook de totaaldosis aanzienlijk verlaagd tot respectievelijk 54 en 59.4 Gy. In deze
twee studies werd geen toename van de late toxiciteit gezien, maar wel een toename van de acute
toxiciteit. De locale controle ten opzichte van de standaardarm was echter gelijk. Op basis van de
genoemde studies lijkt een TBD van ongeveer vijf weken (33 dagen) het meest optimaal. Binnen deze TBD
kan de gebruikelijke totaaldosis van 66-70 Gy worden gegeven zonder een verhoogde kans op late
toxiciteit. Er is nog onvoldoende bekend over de optimale TBD bij chemoradiatie, maar deze is
waarschijnlijk langer dan vijf weken (35 dagen). Verdere reductie van de TBD kan alleen plaatsvinden
indien de totaaldosis en/of fractiedosis wordt aangepast. Een te sterke dosisreductie doet echter het
positieve effect van acceleratie op een verbeterde locale controle teniet.

Conclusies:
Chirurgie
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Richtlijn: Hypofarynxcarcinoom (1.0)

Primaire chirurgie met behoud van larynx en farynx is soms mogelijk bij kleine hypofarynxtumoren (T1 en
T2).

C Laccoureye’, Chevalier?>, Spector-"4, Zbaren-"?, Glanz*"*,
Steiner

Radiotherapie
Primaire conventioneel gefractioneerde radiotherapie voor T1,T2 hypofarynxcarcinomen resulteert in een

2-jaars locale controle van 89-100% voor T1- en 60-70% voor T2- tumoren.
B GardenZ"?,
Fein
C van Mierlo

Hyperfractionering (HF) en geaccelereerde fractioneringsschema's (AF) resulteren in een significant betere
locale controle voor het hypofarynxcarcinoom vanaf in ieder geval T2- en mogelijk ook voor T1- tumoren.
Dit gaat gepaard met een toename van vooral de acute toxiciteit.

A2 Fu*?5, Skladowski*>*, Overgaard

B Garden , Fein

In het algemeen wordt voor alle plaveiselcelcarcinomen in het hoofd-hals gebied een significant betere
locale controle van 6.4% gezien bij toepassing van alternatieve fractioneringsschema's, zoals
geaccelereerde fractionering en hyperfractionering. Daarnaast wordt een beperkte doch significante 5-jaars
overlevingswinst van 3.4% gezien ten opzichte van conventionele fractionering. Deze winst in locale
controle en overleving geldt alleen voor AF zonder dosisreductie en HF met dosisescalatie.

Al PignonZ?, Bourhis

A2 Fu??%, Skladowski*>*, Overgaard--",
Horiot

NO hals
De kans op occulte lymfkliermetastasen is bij het hypofarynxcarcinoom tenminste 20%.
Er is altijd een indicatie voor electieve behandeling van de hals beiderzijds (tenminste level Il t/m 1V). Bij
het farynxachterwandcarcinoom en bij het postcricoidcarcinoom is de kans op metastasen in de
retrofaryngeale klieren ongeveer 20%. Bij het sinus piriformiscarcinoom (m.n. bij tumorlocalisatie in de
apex) en het postcricoidcarcinoom is er een verhoogde kans (20-43%) op occulte metastasen in de pre- en
paratracheale lymfklieren (level VI).

C Gregoire?’?, Gross?’?, Timor®*, Amatsu?’®, Johnson?’’, Buckley?’*,

Byers

Zowel radiotherapie als chirurgie resulteren in een goede regionale controle (> 90%) bij electieve
behandeling van de NO hals, inclusief de retropharyngeale klieren.
: B/C Eisbruch”®>, Suwinski’®?, Bataini*®%, Pillsbury?®*, Ambrosch

Overwegingen:

De voorkeur gaat uit naar één behandelingsmodaliteit voor de behandeling van de primaire tumor en de
hals.

Het hypofarynxcarcinoom is zeldzaam (6.7% van alle tumoren in het hoofd-hals gebied) en vormt daardoor
slechts een klein percentage van de studiepopulatie in gerandomiseerde studies. Er wordt aangenomen
dat de respons van het hypofarynxcarcinoom op radiotherapie niet wezenlijk anders is dan van andere
plaveiselcelcarcinomen in het hoofd-hals gebied. Effecten van alternatieve fractionering (AF en HF) zullen
bij het hypofarynxcarcinoom naar verwachting vergelijkbaar zijn met de aangetoonde gunstige effecten bij
andere hoofdhalscarcinomen.

De ervaring met orgaansparende chirurgie is beperkt, vanwege het slechts weinig frequent voorkomen van
beperkte hypofarynxcarcinomen, waarvoor deze behandeling geindiceerd is. die hiervoor in aanmerking
komen. Postoperatieve radiotherapie is vaak geindiceerd, omdat veelal de resectiemarges niet ruim
kunnen zijn. Electieve resectie van retrofaryngeale lymfklieren wordt in Nederland niet verricht; electieve
radiotherapie van de retrofaryngeale lymfklieren is daarentegen goed mogelijk.
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Richtlijn: Hypofarynxcarcinoom (1.0)

T3T4ANO

Aanbevelingen:

Voor T3NO en T4NO tumoren gaat de voorkeur uit naar een niet-chirurgische orgaansparende behandeling
zoals concomitante chemoradiatie (zie desbetreffende paragraaf). Indien chemoradiatie niet mogelijk is,
wordt primaire radiotherapie met een alternatief fractioneringsschema (zie boven) geadviseerd.

Indien de kans op behoud van een functionerende larynx en/of farynx klein is na chemoradiatie bestaat de
voorkeursbehandeling uit chirurgie gevolgd door postoperatieve (chemo)radiotherapie.

Zie ook de

Literatuurbespreking:

Voor de gevorderde stadia (T3,T4) zijn de resultaten van primaire conventioneel gefractioneerde
radiotherapie slechter dan die van primaire chirurgie met postoperatieve radiotherapie, maar ook hiervan
zijn de resultaten matig. Chirurgie voor T3- en T4-tumoren betekent in de meeste gevallen een
totale laryngectomie met (partiéle) faryngectomie en een (dubbelzijdige) halsklierdissectie. Reconstructie
kan primair worden verricht met behulp van een gesteeld of een vrij gevasculariseerd transplantaat.

Er bestaat geen overeenstemming over de optimale reconstructie-methode voor defecten in het hoofdhals
gebied. Eenduidige indicaties voor een vrij of gesteeld transplantaat ontbreken. Gerandomiseerde studies
die de verschillende vrije transplantaten met elkaar vergelijken ontbreken. Het succespercentage van een
vrij gevasculariseerde reconstructie ligt tussen de 90 en 97%. Een van de meest betrouwbare
vrije transplantaten is de Free Radial Forearm Flap (FRFF). Het succespercentage van deze
reconstructie ligt doorgaans boven de 95%. Reconstructie na resectie van (een deel van) de cervicale
oesophagus kan door middel van ‘gastric pull up' “°’ of een gebuisde fascio-cutane lap plaatsvinden.

Als een patiént al eerder een PEG-catheter heeft gekregen, kan dit problemen geven bij reconstructie door
middel van ‘gastric pull up'. Het vrij gevasculariseerd jejunum tranplantaat wordt in het algemeen weinig
gebruikt De reconstructiemethode hangt af van de grootte van het defect. Naast oncologische
aspecten spelen functionele aspecten, zoals decanulatie en slikrevalidatie een grote rol in de keuze van
behandeling.

Radiotherapie
Voor de gevorderde tumorstadia (T3,T4) is conventioneel gefractioneerde radiotherapie alleen

onvoldoende. Indien gekozen wordt voor primaire radiotherapie worden betere resultaten verkregen met
alternatieve fractioneringsschema's zoals verschillende vormen van geaccelereerde bestraling zonder
dosisreductie en bij hyperfractionering met dosisescalatie en gelijkblijvende TBD.

. Voor de verder onderbouwing hiervan wordt
verwezen naar de paragraaf

Electieve behandeling van de NO hals
De prognose van het hypofarynxcarcinoom wordt, net als bij de andere hoofdhals-tumoren, sterk beinvioed

door het N-stadium. Bij een hypofarynxcarcinoom is de kans op lymfkliermetastasen groot, waarbij level Il
en Il het meest frequent zijn aangedaan. In geval van een klinische NO-hals is het risico op pN+ in level IV
en V laag, in tegenstelling tot de situatie bij een klinisch positieve hals, waarbij het risico op pN+ in level IV
en V meer dan 20% is. Het percentage occulte lymfkliermetastasen bij een klinische NO-hals,
hangt mede af van de uitgebreidheid van de diagnostiek; zie hiervoor het desbetreffende hoofdstuk. De
kans op bilaterale lymfkliermetastasen bij een klinische N+-hals is tenminste 50%. Ook bij een klinische
NO-hals is de kans op bilaterale pN+ hoog, hamelijk 37% voor het pharynxachterwandcarcinoom en 59%
voor het sinus pirifomiscarcinoom. Een uitzondering hierop vormen de beperkte tumoren van de
laterale wand van de sinus piriformis, waarbij de kans op bilaterale lymfkliermetastsen laag is. 2/’ De kans
op retrofaryngeale lymfkliermetastasen is met name bij het farynxachterwand- en postcricoidcarcinoom
verhoogd, namelijk 16 tot 21%. Bij het sinus piriformiscarcinoom is de kans op retrofaryngeale
lymkliermetastasen lager (maximaal 9%). De kans op pre- en paratracheale lymfkliermetastasen (level VI)
ligt boven de 20% voor het sinus piriformis carcinoom (m.n. bij localisatie in de apex). Bij het
postcricoidcarcinoom en bij tumoruitbreiding in de proximale oesofagus loopt het risico op tot 43%.

Bij een klinische NO-hals is er bij het hypofarynxcarcinoom een indicatie voor electieve behandeling van de
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hals beiderzijds (level Il t/m V), door middel van een (selectieve) halsklierdissectie of RT tot een dosis van
tenminste 46 Gy. Electieve behandeling van level VI is geindiceerd bij het sinus piriformiscarcinoom (m.n.
bij apexlocalisatie), het postcricoidcarcinoom en tumoruitbreiding in de oesofagus. Een indicatie voor
electieve behandeling van de retrofaryngeale lymfklieren bestaat bij het farynxachterwand en het
postcricoidcarcinoom of uitbreiding van andere sites naar de farynxachterwand. Zowel radiotherapie als
chirurgie resulteren in uitstekende (>90%) regionale controle bij de NO-hals.

Een halsklierdissectie dient te worden verricht conform de definities van de American Academy of
Otolaryngology Head and Neck Surgery.

Voor de definitie van de doelvolumina bij electieve radiotherapie van de hals kan gebruik worden gemaakt
van de richtlijnen conform de EORTC/RTOG/DAHANCA consensus.

Toxiciteit radiotherapie met alternatieve fractionering

Alternatieve fractioneringsschema's als geaccelereerde fractionering en hyperfractionering gaan gepaard
met meer acute toxiciteit in de vorm van confluerende mucositis. Zolang de TBD niet te sterk wordt verkort
zonder dosisaanpassing en indien het interfractie-interval lang genoeg is (tenminste 6 uur; bij voorkeur 8
uur) wordt er geen significante toename van de late toxiciteit gezien. In de volgende trials werd wel meer
late toxiciteit gezien: de EORTC 22791 trial, °*° de CAIR studie en de RTOG-trial. Deze
toegenomen toxiciteit is echter te verklaren door een te kort interfractie interval van 4 uur in de EORTC
trial. In de CAIR studie is de fractie-dosis gedurende de trial verlaagd van 2 Gy naar 1.8 Gy. Hiermee werd
de totale weekdosis verlaagd van 14 Gy naar 12.6 Gy en met deze aanpassing werd geen toegenomen
late toxiciteit meer gezien. De toegenomen late toxiciteit in de RTOG-studie was tijdelijk en verdween bij
langere follow-up (6-24 maanden na RT). Ook de recente update van deze RTOG-studie laat een trend
zien van meer late toxiciteit in de arm met geaccelereerde fractionering waarbij gebruik werd gemaakt van
de zogenaamde concomitant boosttechniek. In de arm met gehyperfractioneerde radiotherapie werd
geen toegenomen late toxiciteit gezien.

In studies, waarbij de TBD te sterk werd gereduceerd zonder aanpassing van de totale dosis, werden
onacceptabele acute en late toxiciteit gezien en deze studies werden voortijdig gestopt. In de
CHART-studie ¢ en de TROG-studie “°> werd de TBD sterk gereduceerd (respectievelijk 12 en 24 dagen),
maar in deze studies werd ook de totaaldosis aanzienlijk verlaagd tot respectievelijk 54 en 59.4 Gy. In deze
twee studies werd geen toename van de late toxiciteit gezien, maar wel een toename van de acute
toxiciteit. De locale controle ten opzichte van de standaardarm was echter gelijk. Op basis van de
genoemde studies lijkt een TBD van ongeveer vijf weken (33 dagen) het meest optimaal. Binnen deze TBD
kan de gebruikelijke totaaldosis van 66-70 Gy worden gegeven zonder een verhoogde kans op late
toxiciteit. Er is nog onvoldoende bekend over de optimale TBD bij chemoradiatie, maar deze is
waarschijnlijk langer dan vijf weken (35 dagen). Verdere reductie van de TBD kan alleen plaatsvinden
indien de totaaldosis en/of fractiedosis wordt aangepast. Een te sterke dosisreductie doet echter het
positieve effect van acceleratie op een verbeterde locale controle teniet.

Conclusies:

Cirurgie

Bij meer gevorderde tumorstadia (T3,T4) is orgaansparende chirurgie zelden mogelijk en betekent
chirurgie een totale laryngectomie met partiéle of totale faryngectomie met reconstructie van de neofarynx.

D

Radiotherapie
Resultaten van primaire conventioneel gefractioneerde radiotherapie bij meer gevorderde tumorstadia

(T3,T4) bij hypofarynxcarcinoom zijn matig tot slecht, met een 2-jaars locale controle van maximaal 64%
voor T3- en 17% voor T4-tumoren.
; B Fein
C SlotmanZ4?, Tombolini==Y, Goldballe

In het algemeen wordt voor alle plaveiselcelcarcinomen in het hoofd-hals gebied een significant betere
locale controle van 6.4% gezien bij toepassing van alternatieve fractioneringsschema's, zoals
geaccelereerde fractionering en hyperfractionering. Daarnaast wordt een beperkte doch significante 5-jaars
overlevingswinst van 3.4% gezien ten opzichte van conventionele fractionering. Deze winst in locale
controle en overleving geldt alleen voor AF zonder dosisreductie en HF met dosisescalatie.
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Al PignonZ?, Bourhis

A2 Fu*%, Skladowski*>*, Overgaard--",
Horiot

NO hals
De kans op occulte lymfkliermetastasen is bij het hypofarynxcarcinoom tenminste 20%.
Er is altijd een indicatie voor electieve behandeling van de hals beiderzijds (tenminste level Il t/m V). Bijj
het farynxachterwandcarcinoom en bij het postcricoidcarcinoom is de kans op metastasen in de
retrofaryngeale klieren ongeveer 20%. Bij het sinus piriformiscarcinoom (m.n. bij tumorlocalisatie in de
apex) en het postcricoidcarcinoom is er een verhoogde kans (20-43%) op occulte metastasen in de pre- en
paratracheale lymfklieren (level VI).

C Gregoire?’?, Gross?’?, Timor®t, Amatsu?’®, Johnson®’’, Buckley?’*,

Byers

Zowel radiotherapie als chirurgie resulteren in een goede regionale controle (> 90%) bij electieve
behandeling van de NO hals, inclusief de retropharyngeale klieren.
: B/C Eisbruch?®>, SuwinskiZ®?, Batainiz®®, Pillsbury?®*, Ambrosch

Overwegingen:

De voorkeur gaat uit naar één behandelingsmodaliteit voor de behandeling van de primaire tumor en de
hals.

Het hypofarynxcarcinoom is zeldzaam (6.7% van alle tumoren in het hoofd-hals gebied) en vormt daardoor
slechts een klein percentage van de studiepopulatie in gerandomiseerde studies. Er wordt aangenomen
dat de respons van het hypofarynxcarcinoom op radiotherapie niet wezenlijk anders is dan van andere
plaveiselcelcarcinomen in het hoofd-hals gebied. Effecten van alternatieve fractionering (AF en HF) zullen
bij het hypofarynxcarcinoom naar verwachting vergelijkbaar zijn met de aangetoonde gunstige effecten bij
andere hoofdhalscarcinomen.

De ervaring met orgaansparende chirurgie is beperkt, vanwege het slechts weinig frequent voorkomen van
beperkte hypofarynxcarcinomen, waarvoor deze behandeling geindiceerd is. die hiervoor in aanmerking
komen. Postoperatieve radiotherapie is vaak geindiceerd, omdat veelal de resectiemarges niet ruim
kunnen zijn. Electieve resectie van retrofaryngeale lymfklieren wordt in Nederland niet verricht; electieve
radiotherapie van de retrofaryngeale lymfklieren is daarentegen goed mogelijk.

T1-4N+

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 paragraaftitel.

T1-4N1 en N2b en N2c kleiner dan 3 cm

Literatuurbespreking:

Bij beperkte lymkliermetastasering, N1 en beperkte N2b, N2c (beperkt aantal lymfklieren allen kleiner dan 3
cm en geen lymfklierpakket) zijn de resultaten van radiotherapie en chirurgie goed en gelijkwaardig. De
keuze van behandeling wordt bepaald door de behandelingsmodaliteit van de primaire tumor.

T1-T2N2a, N2b, N2c uitgebreid, groter dan 3cm en N3

Aanbevelingen:
In geval van een kleine primaire hypofarynxtumor (T1 of T2) en een N2a of N3-hals gaat de voorkeur uit
naar primaire radiotherapie van de tumor, voorafgegaan door een halsklierdissectie.
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Met betrekking tot postoperatieve (chemo)radiatie van de NO en N+ hals wordt verwezen naar de
desbetrefffende paragraaf over postoperatieve radiotherapie.

Het stadiumT1T2N2b-2c hypofarynxcarcinoom kan behandeld worden met primaire radiotherapie en een
halsklierdissectie bij restklieren. Voor T1 tumoren wordt conventioneel gefractioneerde radiotherapie en
voor T2 alternatief gefractioneerde radiotherapie geadviseerd. In geval van een zeer uitgebreide N2b of
N2c hals en vooral bij lymfklierpakketten gaat net als bij een N2a/N3 hals de voorkeur uit naar primaire
radiotherapie van de tumor voorafgegaan door een halsklierdissectie.

Zie ook de

Literatuurbespreking:

De prognose van patiénten met een kleine primaire tumor en uitgebreide en/of grote lymfkliermetastasen
wordt bepaald door het N-stadium. De keuze van behandeling wordt daarom sterk bepaald door het
N-stadium. Het N-stadium is niet alleen bepalend voor de kans op regionale controle maar ook voor de
kans op metastasen op afstand.

Verschillende behandelingsopties zijn mogelijk:

¢ Halsklierdissectie gevolgd door (chemo)radiatie van de primaire tumor en de hals op indicatie.
¢ Primaire (chemo)radiatie gevolgd door geplande halsklierdissectie, ongeacht respons.
e Primaire (chemo)radiatie en halsklierdissectie alleen bij onvoldoende respons.

De regionale controle van lymfklieren kleiner dan 3 cm met conventioneel gefractioneerde radiotherapie ligt
tussen de 75 en 90%. De kans op regionale controle neemt af met toename van de grootte
van de lymfklieren.
Deze slechtere regionale controle met alleen conventioneel gefractioneerde radiotherapie is reden waarom
bij een N2- en N3-stadium een combinatiebehandeling bestaande uit een halsklierdissectie en
radiotherapie wordt geadviseerd. De volgorde van behandeling, halsklierdissectie gevolgd door
radiotherapie of primaire radiotherapie gevolgd door halsklierdissectie staat ter discussie. Wellicht moet dit
advies van een geplande halsklierdissectie worden bijgesteld gezien de betere resultaten van
chemoradiatie.
Chemoradiatie resulteert in goede regionale controle ook bij vergevorderde N-stadia. De resultaten van
chemoradiatie zijn beter dan de resultaten van alternatieve fractionering. Maar ook voor chemoradiatie
geldt dat de kans op regionale controle afneemt bij toename van het N-stadium. Hanna et al.
rapporteren een compleet remissie percentage van de hals (alle stadia) na chemoradiatie van 69%; voor
N1 wordt een compleet remissie percentage van 93% bereikt, voor N2 62% en voor N3 47%. De
combinatie van chemoradiatie en zonodig een halsklierdissectie resulteert in een 3-jaars regionale controle
van 92%. Ook anderen laten na chemoradiatie een histologisch bevestigde complete respons van de N3
hals zien van rond de 50%. In de literatuur is geen consensus met betrekking tot het beleid
bij een klinisch complete remissie van een oorspronkelijk N2-N3 hals na (chemo)radiatie.
Hierover bestaan geen gerandomiseerde studies. In de meeste gerandomiseerde chemoradiatie-studies is
de regionale respons niet volledig uitgesplitst naar N-stadium.
Postoperatieve radiotherapie na halsklierdissectie verbetert aanzienlijk de regionale controle ook na een
irradicale resectie. Richards beschrijft een serie van 39 patiénten, waarbij 43
halsklierdissecties zijn verricht i.v.m. een N2- of N3-hals voorafgaand aan radiotherapie. De regionale
controle van de N2-hals na halsklierdissectie gevolgd door postoperatieve radiotherapie met een minimale
dosis van 55 Gy bedroeg 91%. Smeele beschrijft 37 patiénten met een gevorderd N-stadium (gemiddelde
lymfekliermetastase met een grootte van 5.7 cm), waar een halsklierdissectie voorafging aan radiotherapie.
De radiotherapie-dosis bedroeg 55 tot 62.5 Gy. Voor patiénten met een kleine primaire tumor (T1,T2)
bedroeg de 2-jaars locale controle 76%, in geval van een gevorderd T-stadium was dit slechts 47%. Het
risico op metastasen op afstand werd bepaald door het N-stadium (3 of meer lymfkliermetastasen), de
resectie-marges en delay tussen diagnose en halsklierdissectie. In geval van positieve resectiemarges is
de 2-jaars regionale controle 75% bij postoperatieve radiotherapie met een totaaldosis van tenminste 62.5
Gy.2?> De ziektevrije overleving van deze patiéntengroep is relatief slecht (25% 2-jaars ziektevrije
overleving). Verschuur beschrijft een groep van 15 patiénten met een kleine primaire tumor en een
gevorderd N-stadium, waarbij ook de halsklierdissectie vooraf ging aan radiotherapie van primaire tumor en
hals. Het betrof 15 patiénten uit een totale populatie van 619 hoofd-hals pati€énten in een periode van
acht jaar. Allal beschrijft een serie van 41 oro- en hypofarynxpatiénten met een T1-T3-tumor en een
N2-N3-hals. De resultaten van halsklierdissectie en postoperatieve radiotherapie worden vergeleken
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met primaire geaccelereerde bestraling met of zonder chemotherapie. Er wordt geen significant verschil
gevonden voor locoregionale controle en overleving tussen de verschillende behandelgroepen. In de
chirurgie-groep kwamen twee pati€énten voor met een ernstig larynxoedeem.
In de chemoradiatie-studies zijn slechts weinig patiénten geincludeerd met een T1- of T2-tumor en een
gevorderd N-stadium. Subgroep-analyses zijn niet verricht, zodat niet is na te gaan of chemoradiatie winst
geeft in locoregionale controle ten opzichte van radiotherapie alleen, al dan niet in combinatie met een
halsklierdissectie. Garden laat zien dat voor T1-T2N+ patiénten de locoregionale controle afhankelijk is van
het T-stadium. °“° Radiotherapie alleen al dan niet in combinatie met een halsklierdissectie resulteert in
een goede locoregionale controle; chemotherapie lijkt niet nodig voor deze groep T1,T2N+ patiénten. Het
N-stadium is bepalend voor het risico op metastasen op afstand.
Het grootste probleem is het selecteren van patiénten bij wie na (chemo)radiatie een halsklierdissectie
nodig is. Klinische evaluatie door middel van palpatie en radiologisch onderzoek (CT-scan) van de hals
schiet tekort. Een Kklinisch complete respons is niet voorspellend voor het al dan niet aanwezig zijn van
vitaal tumorweefsel c.q. pN-stadium na resectie. Ook het tijdsinterval tussen klinische evaluatie
en chirurgie is bepalend voor het al of niet vinden van vitaal tumorweefsel bij histopathologisch onderzoek.
Zolang niet betrouwbaar voorspeld kan worden of er nog vitaal tumorweefsel aanwezig is, wordt
geadviseerd om bij een palpabele lymfklierrest of bij restafwijkingen op CT-scan een halsklierdissectie te
verrichten. Het advies om ook een geplande halsklierdissectie te verrichten bij een klinisch en radiologisch
complete remissie na behandeling voor een initiéel N2N3-hals is wat minder dwingend. In geval van cN3 is
de kans op persisterend vitaal tumorweefsel na (chemo) radiatie relatief groot (20 tot 50%) en lijkt een
halsklierdissectie voor of na radiotherapie altijd geindiceerd. Sommige studies laten zien de
regionale controle bij een N3-hals verbetert als radiotherapie wordt gevolgd door een halsklierdissectie.
Wellicht kan in de toekomst de PET-scan uitkomst bieden om te bepalen wie wel en wie
niet in aanmerking komt voor een halsklierdissectie na (chemo)radiatie.
De morbiditeit van een halsklierdissectie na radiotherapie en vooral na chemoradiatie is groter dan de
morbiditeit van een halsklierdissectie voorafgaande aan radiotherapie. Hinerman et al.
rapporteert 7% ernstige complicaties van een geplande halsklierdissectie na chemoradiatie.
Grabenbauer et al. laat een trend zien van meer graad 3 en 4 late toxiciteit bij geplande halsklierdissecties
na chemoradiatie. De morbiditeit kan beperkt worden door te kiezen voor een selectieve
halsklierdissectie.

Conclusies:
De kans op locoregionale controle met een niet-chirurgische behandeling (radiotherapie of chemoradiatie)
bij hypofarynxcarcinoom neemt af bij toename van het N-stadium.

C Mendenhall*"Y, Taylor®"*, Hanna

De locoregionale controle bij hypofarynxcarcinoom verbetert met chemoradiatie ten opzichte van
conventionele radiotherapie alleen. Waarschijnlijk is er ook verbetering van de regionale controle door
chemoradiatie, maar dit is in de meeste gerandomiseerde trials niet apart geanalyseerd.

Al Pignon

Bij een N3-hals van een hypofarynxcarcinoom is de kans op een histologisch complete remissie na
chemoradiatie ongeveer 50%.
C Hanna®'!, Ahmed?®'?, Robbins®'®, Grabenbhauer:'>, Adelstein

Er zijn te weinig aanwijzingen dat de regionale controle bij hypofarynxcarcinoom significant verbetert door
toepassing van alternatief gefractioneerde radiotherapie ten opzichte van conventionele fractionering.
A2 Overgaard®*/, Fu ““°, Horiot

Postoperatieve radiotherapie bij hypofarynxcarcinoom verbetert de regionale controle ook bij zeer
gevorderde halsstadia.

B Lundahl®2°, Allal

C Smeele , Verschuur®?°, Byers®?*, Richards®*!,
Ambrosch

Indien er een indicatie is voor een geplande halsklierdissectie bij een klinisch complete remissie na
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(chemo) radiatie van een initieel N2/N3 hals dan volstaat veelal een selectieve halsklierdissectie. Ook in
geval van restlymfklieren is veelal een selectieve halsklierdissectie afdoende.

B

Robbins

C
Stenson

T3T4N1-N3 en irresectabele tumoren

Aanbevelingen:

Bij patiénten met een hypofarynxcarcinoom met irresectabele tumoren en/of irresectabele lymfklieren,
18-60 jaar en een Karnofsky score van tenminste 80% of WHO 0-1, is behandeling met chemoradiatie de
eerste keus. Tussen de 60 en 70 jaar is bij een goede Karnofsky-score chemoradiatie te overwegen.

T3T4N+ hypofarynxcarcinoom: bij gelijkblijvende kans op curatie en goede kans op behoud van een
functionele larynx en/of farynx gaat de voorkeur uit naar een niet-chirurgische orgaansparende
behandeling. Voor T3, T4 tumoren bij patiénten jonger dan 60 jaar en een Karnofsky score van tenminste
80% of WHO 0-1 betekent dit chemoradiatie. Tussen de 60 en 70 jaar is chemoradiatie te overwegen. De
chemoradiatie dient gelijktijdig met radiotherapie te worden gegeven, bijvoorbeeld: cisplatinum 100 mg/ m2
in week 1,4 en 7 bij conventioneel gefractioneerde radiotherapie, bij voorkeur 70 Gy in 35 fracties, 5
fracties per week in 47 dagen.

Een alternatief voor chemoradiatie is alternatieve fractionering, bijvoorbeeld conform de DAHANCA trial:
68-70 Gy, 2 Gy per fractie, 6 fracties per week, TBD 40 dagen; of conform de EORTC trial: 80.5 Gy, 1.15
Gy per fractie, 2 fracties per dag, TBD 47 dagen of concomitant boost techniek conform de RTOG-trial: 72
Gy, 1.8 Gy per fractie, 1.5 Gy boosterdosis als 2e dagfractie gedurende laatste 12 dagen. Voor HF geldt
een interfractie-interval van tenminste 6 uur, bij voorkeur 8 uur.

Bij persisterende lymfklieren zonder neiging tot regressie of progressie van lymfklieren 6 tot 8 weken na
(chemo)radiatie dient een (selectieve) halsklierdissectie te worden verricht op mits een complete remissie
van de primaire tumor is bereikt.

Een geplande halsklierdissectie bij klinisch en radiologisch complete remissie van de hals en complete
remissie van de primaire tumor na (chemo)radiatie dient sterk te worden overwogen bij een initiéel
N3-stadium. Indien een halsklierdissectie wordt verricht, gaat de voorkeur uit naar een selectieve
halsklierdissectie.

Bij T4-tumoren met uitgebreide kraakbeenaantasting en/of uitgebreide weke delen infiltratie is de voorkeur
een totale laryngectomie met (partiéle) faryngectomie met ipsilaterale halsklierdissectie van de N+ hals
gevolgd door postoperatieve (chemo)radiotherapie (zie paragraaf ).

Zie ook de

Literatuurbespreking:

Chirurgie
Chirurgie van T3 en T4 tumoren betekent veelal een totale laryngectomie en (partiéle) faryngectomie met
reconstructie. Behandeling van de hals bestaat uit een (gemodificeerde) radicale

halsklierdissectie (level Il t/m V en zonodig level IB bij tumoruitbreiding in de orofarynx) van de N+ hals en
een selectieve halsklierdissectie (levels ii t/m V) van de NO hals. Bij een postcricoidcarcinoom en een sinus
piriformis carcinoom gelocaliseerd in de apex worden level VI lymfklieren meegereseceerd.

De resultaten van alleen chirurgie bij een gevorderd hypofarynxcarcinoom zijn matig. Postoperatieve
radiotherapie verbetert de locoregionale controle. Er zijn nu ook harde aanwijzingen dat in geval van
bepaalde risicofactoren, zoals extranodale groei en microscopische irradicaliteit (resectiemarge kleiner dan
1 mm), postoperatieve chemoradiatie de locoregionale controle verder verbetert (zie paragraaf

).
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Irresectabele tumoren

Een tumor en/of N+ hals zijn absoluut irresectabel als er geen macroscopisch vrij sneevlak kan worden
verkregen met behoud van vitale structuren.

Een tumor en/of N+ hals zijn functioneel irresectabel als er weliswaar macroscopische vrije sneevlakken
zijn te verkrijgen met behoud van vitale structuren, maar het functieverlies als onacceptabel wordt
beschouwd.

De curatiekans met conventioneel gefractioneerde radiotherapie van irresectabele tumoren is slecht met
een gemiddelde vijfjaarsoverleving van 25%. Met alternatieve fractionering, zoals geaccelereerde
fractionering en vooral met (concomitante) chemoradiatie bestaat er een redelijke kans op locoregionale
controle en daarnaast ook een kans op langdurige overleving.

Radiotherapie
Primaire conventioneel gefractioneerde radiotherapie resulteert in teleurstellende resultaten bij de

gevorderde tumorstadia met een 5-jaars overleving van gemiddeld 25%. Het grootste probleem is het
locoregionale recidief percentage. Verbetering van de locale controle door middel van alternatief
gefractioneerde radiotherapie leidt slechts tot een geringe verbetering van de overleving (absolute 5-jaars
overlevingswinst van 3.4% t.o.v. conventionele fractionering). Ter verbetering van vooral de locoregionale
controle en de overleving is de laatste 10 tot 15 jaar radiotherapie op verschillende manieren
gecombineerd met chemotherapie. Uit diverse meta-analyses blijkt dat gelijktijdige toediening van
chemotherapie (concomitant) en optimaal gedoseerde radiotherapie de grootste winst laat zien in
locoregionale controle en overleving. Neoadjuvante chemotherapie en adjuvante chemotherapie geven
slechts marginale winst. Het risico op metastasen op afstand wordt door chemoradiatie helaas nauwelijks
beinvioed en is naast het locoregionale recidief een belangrijke doodsoorzaak. Ook sterfte aan
intercurrente ziekte en secundaire tumoren blijft een probleem.

Orgaanpreservatie door middel van neoadjuvante chemotherapie en concomitante chemoradiatie
Er zijn vier gerandomiseerde studies verricht (VALSG, GETTEC, EORTC, RTOG) met als primaire doel

orgaansparing (larynx) bij patiénten met een larynx- of hypofarynxcarcinoom. In drie van de
vier studies werd inductie chemotherapie gevolgd door radiotherapie bij tenminste een parti€le respons op
chemotherapie vergeleken met de standaard behandeling chirurgie en postoperatieve radiotherapie. Een
meta-analyse van deze drie studies door Pignon laat een niet significante trend zien (HR 1.4) van een
slechtere overleving voor de experimentele arm; alleen voor de hypofarynxcarcinoompatiénten wordt een
niet significante betere overleving gezien (HR 0.9) voor de experimentele chemo-radiotherapie arm.

Inmiddels is ondermeer uit de meta-analyses van Pignon gebleken dat concomitante chemoradiatie
effectiever is dan neo-adjuvante chemotherapie gevolgd door radiotherapie. Forastiere laat een
significant betere 2-jaars orgaanpreservatie zien bij pati€énten met een larynxcarcinoom voor concomitante
chemoradiatie van 88% ten opzichte van 70% voor inductie chemotherapie, zonder significante verschillen
in overleving.

Concomitante Chemoradiatie

Een meta-analyse en verschillende systematische reviews hebben aangetoond dat het geven van
concomitante chemotherapie met radiotherapie (= chemoradiatie) in vergelijking met alleen radiotherapie
bij stadium Ill, 1V plaveiselcelcarcinomen en bij irresectabele plaveiselcelcarcinomen in het
hoofd-halsgebied effectiever is met betrekking tot locoregionale controle en veelal ook met overleving.

De belangrijkste meta-analyse van Pignon, die gebaseerd is op 11.000 individuele patiéntendata
uit 63 trials verricht tussen 1965 en 1993 laat een absolute 5-jaars overlevingswinst van 8% zien voor
concomitante chemoradiatie versus radiotherapie alleen. 2! De resultaten van concomitante chemoradiatie
zijn gebaseerd op 26 trials en ruim 3700 patiéntendata. Neoadjuvante chemotherapie (31 trials) en
adjuvante chemotherapie (8 trials) laten geen significante overlevingswinst zien, behalve neoadjuvante
chemotherapie bestaande uit cisplatinum en 5-FU. De recente update van deze meta-analyse includeert
ook de meer recente studies van 1994 tot 2000. * De meta-analyse is nu gebaseerd op 87 trials en ruim
16.000 patiénten. Vijftig trials betreffen concomitante chemoradiatie. De absolute 5-jaars overlevingswinst
van concomitante chemo-radiatie ten opzichte van radiotherapie alleen blijft 8%. De effectiviteit van
chemoradiatie neemt af met de leeftijd; boven de 70 jaar wordt geen significante winst meer gezien van
chemoradiatie ten opzichte van alleen radiotherapie en tussen de 60 en de 70 jaar is de winst van
chemoradiatie gering. De sinds 1997 verschenen fase Il gerandomiseerde studies met betrekking tot
concomitante chemoradiatie versus radiotherapie alleen laten meestal een grotere winst in overleving zien
dan de oudere trials. Deze fase Il studies verschillen onderling sterk met
betrekking tot de patiéntenselectie, de soort en dosis chemotherapie en gebruikte fractioneringsschema's.
Over het algemeen zijn patiénten met een stadium IIl of IV geincludeerd, vaak met irresectabele ziekte,
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soms met resectabele ziekte met als doel orgaan-preservatie. Niet alle trials includeren T1T2N1 (stadium
[l) tumoren; sommige trials beperken zich tot T3 en T4 tumoren.
Er zijn geen studies over concomitante chemoradiatie met alleen hypofarynxcarcinoompatiénten. In de
meeste studies hebben 15-25% van de patiénten een hypofarynxcarcinoom. In de studies van Forastiere
en Calais/Denis zijn helemaal geen hypofarynxcarcinoompatiénten opgenomen. In de studies van
Budach®*> en Staar *** zijn zowel absoluut als procentueel de meeste hypofarynxcarcinoompatiénten
geincludeerd: respectievelijk 124 (32%) en 62 (28%). De studie van Staar is een negatieve studie: er wordt
geen significante verbetering van locoregionale controle of overleving gezien voor de chemoradiatie-arm.
Mogelijk wordt er wel enige winst gezien van chemoradiatie voor de orofarynxcarcinoompatiénten, maar dit
berust op een subgroepanalyse waarvoor de trial underpowered is.

Chemotherapie

Het meest gebruikte chemotherapeuticum is cisplatinum (CDDP). Het meest gebruikte schema is CDDP
100 mg/m2 op dag 1, 22 en 43 tijdens conventioneel gefractioneerde radiotherapie (70 Gy, 35 fracties, 5
fracties per week, TBD 47 dagen). Ongeveer eenderde van de patiénten kan door de toxiciteit slechts 2
maal CDDP krijgen. In een aantal studies blijkt dat een totale dosis van 200 mg/m? voldoende is voor het
verkrijgen van effect. Er zijn geen fase Il studies waarin verschillende soorten chemotherapie met elkaar
vergeleken worden. Wel zijn er in de bestaande fase Ill trials variaties binnen de chemoradiatie-arm. In de
studie van Jeremic uit 1997 bestaat de chemoradiatie-arm uit lage dosis cisplatinum of lage dosis
carboplatin; er wordt geen significant verschil gezien in locoregionale controle, maar daarvoor zijn de
patiéntenaantallen te klein (totaal n=159). **° Ook in de kleine fase Il studie (h=124) van Fountzilas
bestaat de chemoradiatie-arm uit 3- wekelijks cisplatinum of 3x wekelijks carboplatin *>*. De 3-jaars
overleving voor de cisplatinum arm was 52% en voor de carboplatin arm 42%, maar dit verschil is niet
significant. De meta-analyse van Pignon laat zien dat platinumbevattende (zowel cisplatinum als
carboplatin) chemotherapie significant beter is dan niet-platinum bevattende chemotherapie. Pignon doet
geen uitspraak over superioriteit van cisplatinum ten opzichte van carboplatin. De systematische review
van Browman 22 met subgroepanalyse voor stadium IlI/IV hoofdhalstumoren laat voor platinumbevattende
chemotherapie een overlevingswinst van 12.1% zien, voor mitomycine C een winst van 14%, voor 5FU
10.2% en voor bleomycine slechts 5%.°>° Er zijn nog geen fase Il trials met taxanen gepubliseerd. Op het
moment zijn er verschillende fase-2 trials en pilot studies met paclitaxel, waarmee goede resultaten worden
verkregen.

Er is één gerandomiseerde fase Il RTOG trial, waarin 3 verschillende chemoregimes worden vergeleken;
helaas is er geen arm met 3-wekelijks CDDP 100mg/m2, maar wel een arm met lage dosis cisplatinum.

In deze studie van Garden zijn de resultaten van de drie verschillende combinatie-chemotherapie-armen
vergeleken met historische controles van andere RTOG chemoradiatie trials. Combinatie chemotherapie
lijkt beter te zijn dan monotherapie; met alle bezwaren van historische controles. Een en ander wordt dan
ook niet bevestigd in de recente update van de meta-analyse van Pignon, waar geen verschil wordt gezien
tussen monotherapie en combinatie chemotherapie.

Radiotherapie

In de helft van de studies werd conventionele gefractioneerde radiotherapie gegeven, in een deel
hyperfractionering of geaccelereerde radiotherapie. Welke soort radiotherapie ook gegeven wordt, de
chemoradiatie-arm is effectiever dan of even effectief als de radiotherapie arm. In de huidige studies waar
gebruik gemaakt wordt van alternatieve fractionering is in de chemoradiatie-arm of de radiotherapie-dosis
aangepast en/of de chemotherapie-dosering. Brizel **° en Wendt **¢ maken gebruik van
een split en Brizel verlaagt ook de totale radiotherapiedosis; ook Budach *“ en Dobrowsky *>° verlagen de
totale radiotherapiedosis. Huguenin *°° en Staar *** passen vooral de chemotherapie dosering en
frequentie aan. Ondanks deze aanpassingen is in alle studies, behalve in de studie van Staar,
chemoradiatie effectiever in termen van locoregionale controle dan optimaal geaccelereerde fractionering
(AF) of hyperfractionering. Omdat in de meeste studies met alternatieve fractionering, vanwege de
toxiciteit, de radiotherapiedosis en/of fractionering of de chemotherapiedosering zijn aangepast, kan uit
deze studies niet geconcludeerd worden dat chemoradiatie met alternatieve fractionering beter is dan
chemoradiatie met optimale chemotherapie en conventionele fractionering. De systematische review van
Browman betreffende concomitante chemoradiatie bij stadium 11I/IV plaveiselcelcarcinomen in het
hoofd-hals gebied met subgroep-analyse laat de grootste winst van chemoradiatie ten opzichte van
radiotherapie zien (16%) indien in beide armen een niet conventioneel fractioneringsschema wordt
gebruikt. Maar een niet conventioneel fractioneringsschema is hier niet synoniem voor een optimale
fractionering. Een fase Ill trial waarbij gerandomiseerd wordt tussen concomitant chemoradiatie met een
conventioneel fractioneringsschema en een chemoradiatie-arm met geaccelereerde fractionering is nog
niet uitgevoerd. De RTOG is van plan zo'n fase lll trial op te zetten. *°° De experimentele arm is conform
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RTOG 99-14 trial. De fase Il RTOG 99-14 trial maakt gebruik van geaccelereerde fractionering d.m.v.
concomitant boost techniek (TBD van 40 dagen) in combinatie met 2 in plaats van 3 kuren van 100mg/m?
cisplatinum in week 1 en week 4 of 5. *°'De late toxiciteit in deze trial bedroeg 46.8%; 32.8% was na 1 jaar
en 13.5% na 3 jaar nog afhankelijk van sondevoeding. Of dit een significante toename van late toxiciteit is
zal uit de fase Il trial moeten blijken. In het algemeen leidt een te sterke verkorting van de TBD, zonder
dosisreductie van radiotherapie en zeker in combinatie met volledig gedoseerde chemotherapie tot
onacceptabele toxiciteit. De GORTEC studie van Bourhis is vanwege toxiciteit gestaakt; in deze studie
werd gerandomiseerd tussen sterk geaccelereerde bestraling (62-64Gy in 22-23 dagen) en geaccelereerde
bestraling (62-64Gy in 33 dagen) in combinatie met chemotherapie (cisplatinum dag 1,16 en 32, waarvan 2
maal in combinatie met 5 FU). Ook de al eerder genoemde trial van Staar liet significant meer late
toxiciteit in de chemoradiatie arm zien.

Aanvullende of geplande halsklierdissectie (zie )

Wat betreft het beleid van een aanvullende halsklierdissectie na chemoradiatie wordt ook verwezen naar
de behandeling van T1T2N2a-N3 hypofarynxcarcinoom.

Er is geen consensus over het te volgen beleid met betrekking tot behandeling van de hals bij een klinisch
complete remissie na (chemo)radiatie. In de chemoradiatie-studies wordt in
sommige trials een geplande halsklierdissectie voorgeschreven bij initi€el N2N3-stadium onafhankelijk van
respons. Anderen adviseren alleen een halsklierdissectie bij persisterende lymfklierrest. Er zijn geen
gerandomiseerde studies met betrekking tot deze vraagstelling; wel prospectieve patiéntenseries. Behalve
de grote kans op pN+ bij een initieel gevorderd N- stadium, worden de slechte resultaten van salvage
chirurgie en de slechte kwaliteit van leven met een ongecontroleerd regionaal recidief als argumenten
aangedragen voor een geplande halsklierdissectie. *°¢ Of dit opweegt tegen meer morbiditeit van een
electieve halsklierdissectie is moeilijk vast te stellen. Wellicht kan verbeterde diagnostiek (PET) een beter
onderscheid maken tussen patiénten, waarbij halsklierdissectie zinvol is en niet. Porceddu heeft
gekeken naar de waarde van PET-evaluatie van de N+ hals na (chemo)radiatie bij 39 patiénten. In
deze kleine serie was de negatief voorspellende waarde van PET 97%.

In geval van klinisch geen complete respons van de hals adviseren alle auteurs een halsklierdissectie, mits
de primaire tumor onder controle is. Een selectieve halsklierdissectie is vaak voldoende en geeft minder
morbiditeit.

Prognostische factoren
Welke patiénten het meest profiteren van chemoradiatie en voor welke patiénten chemoradiatie niet meer

zinvol is, wordt hopelijk in de toekomst duidelijker.

Er zijn aanwijzingen dat tumorvolume een belangrijk negatief selectie-criterium is voor de succeskans van
chemoradiatie. Ook een laag uitgangs-Hb en gewichtsverlies voor aanvang
van de behandeling zijn prognostisch negatieve factoren. De meta-analyse van
Pignon laat zien dat leeftijd een belangrijke prognostische factor is; boven de leeftijd van 70 jaar wordt
geen winst meer gezien van chemoradiatie en tussen de 60 en 70 jaar slechts een geringe winst.

Toxiciteit

Zowel chemoradiatie als alternatief gefractioneerde radiotherapie gaan gepaard met verhoogde acute
toxiciteit, met name in de vorm van mucositis. Gegevens over late toxiciteit van chemoradiatie zijn schaars.
Ongeveer 30% van de patiénten is na een jaar nog geheel of gedeeltelijk athankelijk van sondevoeding.
Het risico op late toxiciteit bij alternatief gefractioneerde radiotherapie wordt vooral gezien bij te sterke
verkorting van de OTT of een te kort interval tussen opeenvolgende fracties. Chemoradiatie met alternatief
gefractioneerde radiotherapie zonder aanpassing van de radiotherapiedosis en/of chemotherapiedosis
geeft een verhoogd risico op late toxiciteit.

Toekomstige ontwikkelingen
De belangrijkste onderzoeken/ontwikkelingen die momenteel lopen zijn als volgt:

1. Cetuximab en radiotherapie

De EGFR (epidermal growth factor receptor) heeft een hoge expressie van 80-100% bij
plaveiselcelcarcinomen in het hoofd-hals gebied. Een verhoogde expressie van EGFR op tumorcellen geeft
aanleiding tot toename van proliferatie, vermindering van apoptose, toename van angiogenese en toename
van metastasering. Een hoge EGFR-expressie is dan ook bij plaveiselcelcarcinomen in het hoofd-hals
gebied geassocieerd met een slechtere ziektevrije overleving.

Cetuximab is een remmer van de EGFR. In experimenteel preklinisch onderzoek versterkt het het effect
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van radiotherapie °*° In een fase Ill onderzoek van Bonner et al. (n=424, met 15% hypofarynxcarcinomen)
waarbij cetuximab met radiotherapie vergeleken werd met radiotherapie alleen bij patiénten met een
stadium Il of IV plaveiselcelcarcinoom werd een significante verbetering van 3-jaars locoregionale controle
(primaire eindpunt) gezien van respectievelijk 47 versus 34% en een mediane duur van14.9 versus 24.4
maanden=°* Ook de overleving was significant beter in de experimentele arm: 2- jaarsoverleving van
respectievelijk 62 % versus 55% en een mediane overleving was 54 versus 28 maanden. De mucositis
nam niet toe. De grootste winst werd gezien voor de grootste patiéntengroep met een orofarynxcarcinoom.
Voor het hypofarynxcarcinoom was de mediane duur van de locoregionale controle 12.5 versus 10.3
maanden en de mediane overleving 13.7 versus 13.5 maanden. Voor het hypofarynxcarcinoom zijn de
patiéntenaantallen te klein om conclusies over de effectiviteit van cetuximab te kunnen trekken.
Radiotherapie in deze trial bestond uit conventioneel gefractioneerde radiotherapie (26%) of alternatieve
fractionering, zoals geaccelereerde fractionering en hyperfractionering (74%).

Van deze studie is een subgroepanalyse gedaan. De studie had hiervoor echter niet voldoende power. Van
de 171 patienten met een larynx- of hypofarynxcarcinoom die in bovengenoemde studie zaten, werd
bekeken bij hoeveel patiénten er sprake was van larynx- preservatie. De 2-jaars larynxpreservatie was 92
% met cetuximab-radiotherapie versus 83% met radiotherapie alleen.

2. Combinatie van neo-adjuvante chemotherapie en concomitante chemoradiotherapie

Concomitante chemoradiatie is vooral effectief in verbetering van locoregionale controle en in mindere
mate in verbetering van overleving. De overleving zou kunnen verbeteren als ook het risico op metastasen
op afstand zou verminderen. Neo-adjuvante chemotherapie kan een effect hebben op het ontstaan van
metastasen op afstand. De combinatie neo-adjuvante chemotherapie gevolgd door chemoradiatie wordt
momenteel in een aantal onderzoeken getest. In andere studies wordt neo-adjuvante chemotherapie
gebruikt als selectiecriterium voor de aanvullende behandeling.

Zie voor tabel: Fase Il studies met concomitante chemo-radiotherapie versus radiotherapie alleen (*:
significant verschillend) (zie ).

Conclusies:
Concomitante chemoradiatie laat significante winst zien voor wat betreft locoregionale controle en
overleving ten opzichte van radiotherapie bij patiénten met een stadium Il of IV plaveiselcelcarcinoom van
het hoofd-hals gebied. Overall is de absolute 5-jaars overlevingswinst 8% ten opzichte van radiotherapie
alleen.Concomitante chemoradiatie is effectiever m.b.t. locoregionale controle en/of overleving dan
geaccelereerde fractionering en hyperfractionering.

: A2 Budach®*>, Jeremic , Huguenin=>3, Wendt>*®: Dobrowsky

Alternatieve fractionering (zonder chemotherapie) resulteert in een significant betere locale controle (6.4%
na 5 jaar) en overleving (3.4% na 5 jaar) ten opzichte van conventioneel gefractioneerde radiotherapie.
: Al Pignon 22, Bourhis

Er is nog niet aangetoond dat toevoegen van chemotherapie aan geaccelereerde of gehyperfractioneerde
radiotherapie effectiever is dan chemoradiatie met een conventioneel fractioneringsschema. Er bestaat een
risico op toename van late toxiciteit bij te sterke verkorting van de totale behandelingsduur (TBD), zonder
aanpassing van de totaaldosis; dit is zeker een risico in de chemoradiatie-arm. Gezien de toegenomen
acute toxiciteit en het risico op late toxiciteit moet bij chemoradiatie met alternatieve fractionering of de
chemotherapiedosis of de radiotherapiedosis en/of fractionering worden aangepast.

: A2 Staar’*” Fu

B Bourhis

C Garden

Chemoradiatie gaat gepaard met toename van vooral acute toxiciteit. Late toxiciteit is in veel studies niet
optimaal gerapporteerd. : A2 Staar®**, Budach?®*>, Denis*>?, Dobrowsky

Bij chemoradiatie is platinumbevattende chemotherapie het meest effectief. Hierbij is de meeste ervaring

opgedaan met cisplatinum.
: Al Pignon
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Het effect van chemoradiatie neemt af met de leeftijd. Boven de leeftijd van 70 jaar wordt geen significante
winst gezien van chemoradiatie ten opzichte van radiotherapie en tussen de 60 en 70 jaar is de winst
gering.

: Al Pignon

Tumorvolume en een laag uitgangs-Hb (ook na correctie) zijn prognostisch ongunstige factoren evenals
gewichtsverlies/slechte voedingstoestand.

: B (tumorvolume): Plataniotis®’®, van den Broek®’>, Doweck®’!, Le Tourneau

(Hb): Denis*>?, Lee**° en Daly

(gewicht): Rabinovitch

De kans op een pathologisch complete remissie van de hals na chemoradiatie neemt af met toename van
het N-stadium. Bij een initiéel N3-stadium is de kans op een pathologisch complete remissie van de hals
circa 50%.

. B Lavertu

C Hanna®!'!, Robbins?!®, McHam???, Grabenhauer:'>, Ahmed

De waarde van een geplande halsklierdissectie bij een klinisch en radiologisch complete remissie van de
hals staat ter discussie.

: C Robbins?*?, McHam??°, Mendenhall

D Garg®'’/, Pelletteri

Chirurgie bestaat uit een totale laryngectomie met (partiele) faryngectomie met reconstructie en
halsklierdissectie.
: C Triboulet®3?, Julieron?*°, Kraus>*', Sewnaik

Overwegingen:

De morbiditeit van een dubbelzijdige (gemodificeerde) radicale halsklierdissectie in combinatie met een
totale laryngectomie en (parti€le) faryngectomie is groot. De meeste patiénten komen op grond van het
tumorstadium in aanmerking voor postoperatieve radiotherapie. Het valt te overwegen om bij die patiénten
die zondermeer in aanmerking komen voor postoperatieve radiotherapie alleen een ipsilaterale
halsklierdissectie te verrichten en de contralaterale hals radiotherapeutisch te behandelen.

Postoperatieve radiotherapie

Aanbevelingen:

Postoperatieve radiotherapie voor plaveiselcelcarcinomen in het hoofd-halsgebied is geindiceerd bij een
(microscopisch) irradicale resectie van <1 mm, twee of meer lymfkliermetastasen en/of extranodale groei of
een lymfklier groter dan 3 cm (harde criteria) en wordt aanbevolen bij T3, T4, krappe resectiemarges (1-5
mm), perineurale groei en sprieterige groei (zachte criteria).

Op grond van de verschillende harde en zachte criteria kan een indeling gemaakt worden in risicoklassen:

¢ intermediair risico: indien sprake is van T3, T4, perineurale groei, sprieterige groei, 2 of meer
lymfkliermetastasen en lymfkliermetastase >3 cm, MAAR met resectiemarges van tenminste 5 mm,
geen extranodale groei en geen N3;

e hoog risico: T1, T2 of T4 met een resectiemarge kleiner dan 5 mm; één lymfkliermetastase met
extranodale groei;

e zeer hoog risico: T3 met een resectiemarge kleiner dan 5 mm; twee of meer lymfkliermetastasen
met extra-nodale groei, N3.

Postoperatieve radiotherapie dosis bij hypofarynxcarcinoom is tenminste 56 Gy op de risicogebieden bij de
intermediaire risicogroep en 66 Gy bij de hoge en zeer hoge risicogroep volgens de nieuwe RPA indeling
(dus RPA klasse 2 en 3). De dosis voor electieve bestraling van lymfklierstations is 46 Gy.

Postoperatieve chemoradiatie bij hypofarynxcarcinoom wordt aanbevolen bij patiénten jonger dan 60 jaar,
een goede Karnofsky score, extra-nodale groei van een of meer lymfkliermetastasen en/of irradicale
resectie (< 1mm) en kan sterk overwogen worden bij N3. Voor patiénten van 60-70 jaar, die voldoen aan
de bovengenoemde risicofactoren en in een uitstekende algemene conditie verkeren, kan chemoradiatie
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eveneens worden overwogen.

Postoperatieve chemoradiatie bij hypofarynxcarcinoom bestaat uit platinumbevattende chemotherapie (bij
voorkeur cisplatinum) en een conventioneel fractioneringsschema tot (60) 66 Gy.

Indien er bij patiénten met een hypofarynxcarcinoom geen indicatie is voor postoperatieve chemoradiatie of
als chemoradiatie om medische redenen niet mogelijk is, bestaat postoperatieve radiotherapie uit een
conventioneel fractioneringsschema. Er is nog geen plaats voor postoperatieve alternatieve fractionering
buiten studieverband.

Bij patiénten met een hypofarynxcarcinoom moet gestreefd worden naar een zo kort mogelijk interval
tussen chirurgie en start (chemo)radiatie; bij voorkeur binnen zes weken.

De keuze van de postoperatief te bestralen lymklierlevels bij hypofarynxcarcinoom is conform primaire
radiotherapie bij NO en N+.

Zie ook de

Literatuurbespreking:

Indien de behandeling van het hypofarynxcarcinoom en/of de hals bestaat uit primaire chirurgie kan er op
grond van de PA-uitslag een indicatie zijn voor postoperatieve radiotherapie van de tumorregio en/of de
hals.

Indien de klinisch NO-hals niet chirurgisch is behandeld door middel van een electieve halsklierdissectie is
er altijd een indicatie voor electieve postoperatieve radiotherapie van de hals beiderzijds en afhankelijk van
de tumorsite ook een indicatie voor electieve postoperatieve radiotherapie van de retropharyngeale en
parapharyngeale lymfklierstations. Voor de te behandelen levels van de hals zie paragraaf *

Radiotherapie: invloed van fractionering (zie ) en totale behandelduur.

Radiotherapie verbetert de resultaten van chirurgie met betrekking tot locoregionale controle en overleving.
Prognostische factoren met een negatieve invlioed op locoregionale controle en overleving zijn:

positieve resectiemarge (d.w.z. een marge van < 1 mm), krappe marge (1-5 mm), pT4, lymfangio-invasieve

groei en perineurale groei, 2 of meer lymfkliermetastasen en extra-nodale groei.

Hiervan hebben vooral de resectiemarge (irradicaal of krap) en het al of niet
aanwezig zijn van extranodale groei een negatieve invloed op locoregionale controle en overleving. Er
bestaat een dosis-effect relatie voor postoperative radiotherapie. (403) De dosis voor postoperatieve
radiotherapie moet tenminste 56.7 Gy zijn in fracties 1.8 Gy op de risicogebieden. In geval van extranodale
groei of 4 of meer risicofactoren is de locoregionale controle met 63 Gy significant beter dan met 56.7 Gy
(52% vs 74%). Ook Smeele zag een dosis-effect relatie voor postoperatieve radiotherapie: na een
irradicale halsklierdissectie nam de kans op regionale controle aanzienlijk toe bij een dosis van tenminste
62.5 Gy.

Bij primaire radiotherapie resulteert verkorting van de totale behandelduur door toepassen van
geaccelereerde fractionering tot een significant beter locale controle. Er zijn aanwijzingen dat ook in de
postoperatieve situatie verkorting van de totale behandelduur resulteert in een betere locoregionale
controle bij hoog risico patiénten.

Postoperatief geaccelereerde bestraling (concomitant boost 64 Gy in 33 dagen) versus conventionele
bestraling (60 Gy/ 2 Gy; 40 dagen) liet in de gerandomiseerde studie van Sanguineti geen significante
winst in locoregionale controle of overleving zien: 2-jaars locoregionale controle van 80 versus 78% en
overleving van 67 versus 64%. “Y* Kritiek op deze studie kan zijn dat de verkorting van de ‘overall
treatment time' relatief gering is (1 week) en de dosis relatief laag. In deze studie werden niet alleen hoog
risico patiénten geincludeerd. In de subgroep met een lang interval tussen chirurgie en start radiotherapie
was de locoregionale controle in de geaccelereerde arm significant beter dan in de controle arm. De
haalbaarheidsstudie (niet gerandomiseerd) van Zouhair bij hoog risico patiénten liet wel winst zien van
geaccelereerde fractionering bestaande uit 66 Gy / 6 fracties van 2 Gy per week (TBD = 37 dagen). “°> De
locoregionale controle bedroeg 80% en 2-jaars ziektevrije overleving 63% en een totale overleving van
70%; het risico op metastasen op afstand was hoog, 38% in vier jaar. De studie van Ang laat eveneens
een trend zien van een verbeterde locoregionale controle bij hoog risico patiénten ten gunste van de
geaccelereerde radiotherapie-arm. 4°° Ook deze studie toont een duidelijke, maar niet significante afname
van locoregionale controle en overleving aan in de conventionele arm als het interval tussen chirurgie en
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start radiotherapie te lang is. De totale behandeltijd (chirurgie t/m radiotherapie) is significant gecorreleerd
met locoregionale controle en overleving. De kleine studie van Awwad toont een significant betere
locoregionale controle voor geaccelereerde hyperfractionering zonder significante overlevingswinst.
Helaas ging deze winst ten koste van meer acute toxiciteit en een trend van meer late toxiciteit. De winst
van geaccelereerde fractionering werd vooral gezien bij snel proliferende tumoren. Ook deze erg kleine
studie toont het belang aan van een zo kort mogelijke totale behandeltijd (chirurgie + radiotherapie). Het
belang van een zo kort mogelijke behandelduur is ook aangetoond in twee niet gerandomiseerde

studies. . Trotti “°° zag een significant slechtere locoregionale controle van postoperatieve
geaccelereerde fractionering als het interval tussen chirurgie en radiotherapie langer was dan vier weken.
Rosenthal %% zag een duidelijk verschil in locoregionale controle bij een totale behandelduur (chirurgie t/m
radiothrapie) van meer versus minder dan 100 dagen.

Uit bovengenoemde studies blijkt dat zowel het interval tussen chirurgie en start radiotherapie als de totale
behandelduur van de radiotherapie (TBD) van belang zijn; met andere woorden de totale behandeltijd
gerekend vanaf start chirurgie tot einde radiotherapie dient zo kort mogelijk te zijn

Postoperatieve chemoradiatie (zie )
Er zijn twee grote gerandomiseerde studies naar het effect van chemoradiatie in de postoperatieve setting
voor patiénten met een hoofd-hals tumor en een verhoogd risico op een locoregionaal recidief . Beide

studies toonden een winst aan voor postoperatieve chemoradiatie, zowel wat betreft de locoregionale
controle als de progressie-vrije of ziektevrije overleving. Alleen de EORTC-studie toonde een significante
overlevingswinst aan “''. Deze winst gaat wel ten koste van meer acute toxiciteit en laat een trend zien
naar meer late toxiciteit. De compliance met chemotherapie is matig: ongeveer 2/3 van de patienten heeft
tenminste 2 van 3 cycli gekregen. Geen van de studies laat een gunstig effect zien op het ontstaan van
metastasen op afstand. In de studies worden verschillende definities van "high risk" gebruikt. In beide
studies werden patiénten met een resectiemarge van minder dan 5 mm en extra-nodale groei
geincludeerd. In de EORTC-studie zijn de inclusiecriteria echter ruimer (zie tabel 4). Het percentage
hypofarynxcarcinoompatiénten in deze trials bedroeg 10-20%.
In de EORTC-studie is het 5-jaars locoregionaal recidiefpercentage in de radiotherapiegroep 31% versus
18% in de chemoradiatie groep. De RTOG-studie laat een 2-jaars locoregionale controle van 72% en 82%
zien voor respectievelijk de controle radiotherapie-arm en de experimentele chemoradiatie-arm?'. Hoewel
deze trials een significant betere locoregionale controle laten zien voor de chemoradiatie groep lijken de
resultaten ongeveer hetzelfde als locoregionale controle met geaccelereerde fractionering van Sanguineti
en de resultaten van geaccelereerde hyperfractionering van Awwad.*°’ Studies die randomiseren
tussen postoperatieve chemoradiatie en postoperatieve alternatieve fractionering ontbreken.
In de genoemde EORTC en RTOG studies bestond chemotherapie uit 3 wekelijks cisplatinum 100 mg/m2
en conventioneel gefractioneerde radiotherapie (60-66 Gy in fracties van 2 Gy in 40-45 dagen).
De relatief kleine studie van Bachaud bij 81 patiénten met een stadium Il of IV tumor en extra-nodale groei
maakte gebruik van een wekelijks cisplatinumschema.**® Er werd een trend gezien naar een reductie van
het locoregionaal recidiefpercentage (p=0.08) en een marginaal significant (p=0.05) betere recidiefvrije
overleving. Dit is een studie met relatief veel hypofarynx- (30%) en larynxcarcinoom (40%) patiénten en
alleen T3- en T4-tumoren en altijd extra-nodale groei.
In oudere studies werd gebruik gemaakt van mitomycine C en mitomycine C in combinatie met
Bleomycine. Beide studies lieten een significant beter locoregionale controle en een significant
betere ziektevrije overleving zien; de studie van Smid liet ook een betere 2-jaars overleving zien. 414 Ten
behoeve van ontwikkeling van de Canadese Ontario richtlijn zijn de resultaten van vier trials
samengevoegd. De gepoolde resultaten laten een verbetering van de locoregionale
controle van 12.5% zien voor postoperatieve chemoradiatie in vergelijking met postoperatieve
radiotherapie en een absolute overlevingswinst van eveneens 12.5%. Er kunnen geen harde uitspraken
gedaan worden over het risico op late toxiciteit. Tenslotte was het merendeel van de geincludeerde
patiénten jonger dan 70 jaar en met een goede Karnofsky score.
PignonZ°? laat in zijn meta-analyse ook overlevingswinst (RR 0.8) van postoperatieve chemoradiatie zien.

Tabel 4
Studie Eindpunt Inclusiecriteria Verschillen
RTOG Locoregionale |Microscopisch irradicale 10% hypopharynx
(Cooper) controle resectie, extra-nodale groei, 2 of 42% oropharynx
meer lymfkliermetastasen 60 - 66 Gy (13% 66 Gy)
N2N3 94%

Extra-nodale groei (ENG) 49%
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Positieve marge 6%
ENG én pos.marge 4%
Een of beide van de
gemeenschappelijke
risicofactoren 59%

EORTC
(Bernier)

Progressie vrije
overleving

Marges <5 mm, extra-nodale
groei, lymfkliermetastasen in
level 4 of 5 bij monholte of
oropharynxcarcinoom,
perineurale groei,
angio-invasieve groei

20% hypopharynx
30% oropharynx

66 Gy (91%)

N2N3 57%

ENG alleen 41%
Positieve marge 13%

ENG én pos.marge 16%
Een of beide van de
gemeenschappelijke
risicofactoren 70%

De resultaten van de RTOG en EORTC studie zijn met elkaar vergeleken. Extra-nodale groei en
positieve resectiemarges zijn gemeenschappelijke inclusiecriteria. Wanneer gekeken wordt naar de
patiéntenpopulatie met extranodale groei en/of positieve resectieranden dan laten beide studies een
significante verbetering van de locoregionale controle zien met postoperatieve chemoradiatie. In deze
subgroep leidt de toevoeging van chemotherapie tot een significante verbetering van de overleving in de
EORTC-studie terwijl in de RTOG-studie een vergelijkbaar beeld wordt gezien (echter niet significant). In
de subgroep van patiénten die niet voldoet aan de inclusiecriteria van beide studies, wordt geen
significante winst in locoregionale controle en/of ziektevrije overleving waargenomen. Dit betreft een groep
patiénten waarbij de kans op een locoregionaal recidief relatief kleiner is dan in geval van extranodale groei
en/of positieve resectieranden waarbij met postoperatieve radiotherapie alleen al goede resultaten bereikt
worden.

De exacte definitie van ‘high risk' staat nog ter discussie en wordt niet eenduidig gebruikt. Met
betrekking tot het indelen in risico-groepen geeft ‘recursive partitioning analysis' (RPA) uitgevoerd bij 801
patiénten met een plaveiselcelcarcinoom in het hoofd-hals gebied, die postoperatief zijn bestraald in het
VUMC nieuwe inzichten. (424) Postoperatieve radiotherapie bestond uit conventionele fractionering (63.5
Gy). Uit deze analyse komen drie prognostische groepen met betrekking tot het risico op een locoregionaal
recidief: RPA klasse 1 met een intermediar risico (geen N3, vrije marges van > 5 mm, en geen extra-nodale
groei); RPA klasse 2 met een hoog risico (één lymfkliermetastase met extra-nodale groei of krappe en/of
positieve marges bij een T1,T2 of T4 tumor) en RPA klasse 3 met een zeer hoog risico (twee of meer
lymfkliermetastasen met extranodale groei of N3 of T3 met krappe of positieve marges). De RPA klassen
verschilden significant in locoregionale controle, metastasen-vrije overleving en overleving. De 5-jaars
locoregionale controle is voor de verschillende RPA klasses respectievelijk 92%, 78% en 58%. Het feit dat
T3-tumoren met krappe resectiemarges of positieve resectieranden in RPA klasse 3 en T4-tumoren met
dezelfde kenmerken in een lagere klasse terechtkwamen, wordt waarschijnlijk verklaard door verschil in
tumorvolume. Wellicht horen T4-tumoren met een groot tumorvolume ook in RPA klasse 3. Deze indeling
in risicogroepen op grond van RPA analyse is bevestigd in een nationale studie betreffende 780 patiénten
die zijn behandeld tussen 1989 en 2003 en een recente Spaanse studie.

Conclusies:
Microscopisch positieve of krappe resectiemarge, perineurale groei, vaso-invasieve groei, sprieterige
groeiwijze, pT3 en pT4, meerdere lymkliermetastasen en extra-nodale groei, zijn risicofactoren voor een
locoregionaal recidief van een plaveiselcelcarcinoom in het hoofd-halsgebied.

B Cooper?“, Langendijk?2?, Lundahl*2°, Nicolai®*’’, Myers, (421

C Tourneau

De definities van ‘*hoog risico' bij hoofd-halstumoren worden niet consequent en eenduidig gebruikt;
irradicaliteit (resectiemarge < 1mm) en extranodale groei worden door iedereen als ‘hoog risico'
beschouwd voor het ontstaan van een locoregionaal recidief. Een resectiemarge van 1-5 mm wordt
wisselend geclassificeerd: intermediair of hoog risico; hierover bestaat geen consensus.

A2 Bernier*!!, Cooper*!?, Peters
B Bernier*'’, Langendijk**, Greenberg*°, Myers*°,
Carvalho
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Bij patiénten met een hoofd-halstumor kunnen op grond van recursive partitioning analysis (RPA) 3
risicogroepen voor ontstaan van een locoregionaal recidief worden onderscheiden: intermediair risico (vrije
marges, geen extra-nodale groei, geen N3); high risk (krappe of positieve marge bij T1,T2 of T4,
extranodale groei van één lymfklier) en very high risk (extranodale groei bij 2 of meer lymklieren of krappe
radicaliteit/irradicaliteit van een T3 tumor of N3 hals).

B Langendijk®*4, Jonkman?2>, Leon

Postoperatieve radiotherapie verbetert de locoregionale controle bij hypofarynxcarcinoom. Er bestaat een
duidelijke dosis effect relatie. In geval van extranodale groei is de locoregionale controle met 63 Gy
significant beter dan met 56.7 Gy. Er zijn aanwijzingen dat daarboven (63-66 Gy) ook nog een dosis-effect
relatie bestaat.

A2 Peters

B Lundahl®*2°, Muriel*°*, Pfeunder=°%,
Huang

C Trotti“’® Smeele

Het interval tussen chirurgie en radiotherapie bij hypofarynxcarcinoom heeft zeer waarschijnlijk ook invioed
op locoregionale controle en dient zo kort mogelijk te zijn.

. A Sanguineti‘®*, Ang
B Awwad
C Zouhair

Er zijn aanwijzingen dat bij hypofarynxcarcinoom ook in de postoperatieve fase de TBD van belang is en
dat niet-conventionele fractioneringsschema's (zoals geaccelereerde radiotherapie en hyperfractionering)
resulteren in een betere locale controle.

A Sanguineti‘®s, Ang
B Awwad
C Zouhair

Postoperatieve chemoradiatie bij hypofarynxcarcinoom is significant effectiever (8-12% betere
locoregionale controle en ziektevrije overleving) dan postoperatieve radiotherapievoor
plaveiselcelcarcinomen in het hoofd-hals gebied met positieve resectiemarges (< 1 mm) en/of extra-nodale
groei.

: Al Pignon

A2 Bernier*?, Cooper
Of bij hypofarynxcarcinoom postoperatieve chemoradiatie effectiever is dan een alternatief

fractioneringsschema is niet bekend.
D

Overwegingen:
Postoperatieve radiotherapie is geindiceerd bij intermediair, hoog en zeer hoog risico op een locoregionaal
recidief. Hieronder volgen de definities van de verschillende risicogroepen.

Complicaties

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 paragraaftitel.
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Chyluslekkage na halsklierdissectie

Aanbevelingen:

Bij chyluslekkage na halsklierdissectie dient direct gestart te worden met een LCT-beperkt, MCT-verrijkt
oraal dieet. Bij onvoldoende effect op de chylusproductie kan achtereenvolgens worden overgegaan op
vetarme sondevoeding of TPV. Herexploratie van de hals is geindiceerd bij onvoldoende effect van de
aangepaste voeding.

Ter preventie van verslechtering van de voedingstoestand dient de voeding energieverrijkt te zijn (met
koolhydraten en/of eiwitten).

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke onderbouwing

De incidentie van chyluslekkage na halsklierdissectie is 1-2,5%. De diagnose wordt gesteld bij
patiénten die een normale voeding (zonder speciale dieetkenmerken) gebruiken op basis van een
overmatige drainproductie met een melkachtig aspect. Eventueel kan een verhoogd triglyceride-gehalte
(>100 mg/dl) of een verhoogd chylomicronen percentage (>4%) worden aangetoond. “2° Een andere
methode om chyluslekkage aan te tonen is de orale voeding en de sondevoeding te stoppen. Als het vocht
helder wordt kan de diagnose chyluslekkage gesteld worden. Chyluslekkage leidt tot eiwit-, vet- en
electrolytenverlies waardoor de voedingstoestand kan verslechteren en een gestoorde wondgenezing kan
optreden. Behandeling van chyluslekkage bestaat in eerste instantie uit drainage en dieettherapie.
Dieettherapie is gericht op onthouding van LCT (‘Long Chain Triglycerides')-vetzuren. Dit zal de flow van
lymfe doen afnemen waardoor de chyluslekkage wordt gereduceerd. De voeding kan worden verrijkt
met MCT-vetzuren (Medium Chain Triglycerides) om de energie-inname veilig te stellen. 42 MCT-vetzuren
zijn in water oplosbaar en worden direct in het portale systeem geabsorbeerd, buiten het lymfatisch
systeem om. Absolute onthouding van LCT-vetzuren reduceert de chyluslekkage maximaal. 4*° In de
praktijk wordt meestal gestart met een LCT-beperkt, MCT-verrijkt oraal dieet. Als dat niet helpt wordt
overgegaan op vetarme sondevoeding (er is geen vetloze sondevoeding beschikbaar) en vervolgens op
parenterale voeding (TPV), als de sondevoeding onvoldoende resultaat geeft.”?’ Er zijn geen
gerandomiseerde studies verricht waarin het effect van het LCT-beperkt, MCT-verrijkt dieet op
chyluslekkage is onderzocht. Uit een case report, waarin vijf patiénten werden behandeld met vetbeperkte
sondevoeding, verrijkt met MCT-vet blijkt dat het merendeel van de lekkage opgeheven kan worden. Er zijn
geen gegevens bekend over het percentage daarvan. Als dat niet lukt wordt er gestart met TPV. Dit zorgt
niet alleen voor een afname van de lekkage maar ook voor een stabilisatie van de electrolyten en van het
eiwitverlies. In een andere studie werden 11 patiénten met chyluslekkage behandeld met 6f een
LCT-beperkt, MCT-verrijkt dieet, 6f vetarme sondevoeding op basis van korte-keten peptiden en
aminozuren, 6f TPV. Bij vijf patiénten was het dieet of de sondevoeding voldoende om de lekkage op te
heffen. In zes gevallen is gestart met TPV. Daarvan moesten twee patiénten alsnog geopereerd worden. Er
is geen evidence over het moment waarop gestopt kan worden met de dieetbeperkingen.

Bij zeer ernstige lekkage (drainproductie van >10 ml/kg/dag) waarbij een daling van de lymfocyten en het
albuminegehalte optreedt en een verstoring van het elektrolytengehalte kan direct voor een chirurgische
behandeling gekozen worden. Chirurgische mogelijkheden zijn sclerosering (b.v. tetracycline),
herexploratie waarbij zo mogelijk het lek wordt gesloten en eventueel afgedekt met weefsellijm en een
gesteelde spierlap (pectoralis major of korte halsspier) of ligatie van de ductus thoracicus. Percutane
embolisatie van de ductus thoracicus bij ernstige persisterende chyluslekkage is beschreven.

Conclusies:
Gelet op het belang van een goede voedingstoestand voor het post-operatieve herstel en het risico op
ondervoeding en gestoorde wondgenezing bij chyluslekkage is adequate behandeling aangewezen. De
nadruk dient echter te liggen op het voorkomen van chyluslekkage.

D
Een LCT-beperkt, MCT-verrijkt dieet kan de lymfeflow doen afnemen waardoor chyluslekkage kan worden
gereduceerd.

. Cde Gier

Absolute onthouding van LCT-vetzuren reduceert de chyluslekkage maximaal.
: Cde Gier
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Chirurgische behandeling is aangewezen bij zeer forse chyluslekkage of onvoldoende effect van
aangepaste voeding.
: Cde Gier

Overwegingen:

Een LCT-beperkt, MCT-verrijkt dieet is goedkoper dan semi-elementaire sondevoeding dat ook weer
goedkoper is dan TPV. De over het algemeen slecht gewaardeerde smaak van het dieet kan nadelige
consequenties voor de dieetcompliance hebben, met als gevolg risico op ondervoeding. Als gevolg van het
elimineren van LCT-vet is het dieet doorgaans ook enigszins energiebeperkt, hetgeen ook kan bijdragen
aan het ontstaan van ondervoeding. Gezien het risico op complicaties zoals sepsis verdient TPV echter
niet de eerste voorkeur.

Hypothyreoidie

Aanbevelingen:

Gezien de hoge incidentie van hypothyreoidie na behandeling van een hypofarynxcarcinoom dient de
schildklierfunctie gecontroleerd te worden, bij voorkeur in de eerste vijf jaar elke zes maanden en daarna
jaarlijks.

Als de TSH stijgt verdient het aanbeveling om de patiént door te verwijzen naar de internist/endocrinoloog

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke onderbouwing

De incidentie van hypothyreoidie bij patienten met een larynx- of hypofarynxcarcinoom varieert van 10 tot
78% afhankelijk van de gegeven behandeling. Risicofactoren zijn (partiéle) thyreoidectomie
en radiotherapie. Hypothyreoidie kan zich ook pas in een later stadium ontwikkelen. Serum TSH dient in de
eerste 5 jaar na behandeling elke 6 maanden en daarna jaarlijks gecontroleerd te worden.

Bij een verhoogd TSH (>4.5 mIU/L) dient gestart te worden met suppletie van schildklierhormoon.

Conclusies:
De incidentie van hypothyreoidie na behandeling voor een hypofarynxcarcinoom is hoog, met name na
hemithyreoidectomie en/of radiotherapie.

. C Gal*®, Garcia-Serra®**, Leon**>, Mercado

Overwegingen:
Vanwege de gestoorde wondgenezing is preoperatieve bepaling van schildklierfuncties belangrijk bij
patiénten die zijn gepland voor salvage chirurgie.

Toxiciteit en complicaties van (chemo-) radiotherapie

Aanbevelingen:

Radiatieschade en vooral late schade moet zorgvuldig en zo compleet mogelijk worden gegradeerd en
geregistreerd. Bij voorkeur volgens het CTC (‘common toxicity criteria’) systeem. Maar tenminste volgens
het door de NVRO opgestelde advies ‘complicatieregistratie’.

Ter preventie van late radiatieschade is het bij toepassen van geaccelereerde bestraling essentiéel dat het
interfractie-interval lang genoeg is: tenminste zes uur en bij voorkeur acht uur.

Ter preventie van osteoradionecrose dienen tandheelkundige ingrepen voor aanvang van radiotherapie te
zijn uitgevoerd (

Hyperbare zuurstof therapie kan overwogen worden bij de behandeling van ernstige laryngeale
chondronecrose en osteoradionecrose van de mandibula.
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Literatuurbespreking:

Radiatieschade

Gevolgen van radiotherapie voor normale weefsels worden klassiek onderverdeeld in acute en late
radiatieschade. Acute radiatieschade zijn die bijwerkingen die optreden tijdens radiotherapie en de eerste
drie maanden na radiotherapie. Acute toxiciteit is meestal tijdelijk en betreft vooral snel proliferende
weefsels, zoals mucosa en huid. Voorbeelden van acute radiatieschade/bijwerkingen zijn mucositis en
epidermolyse.

Late radiatieschade heeft meestal een permanent karakter en kan zich maanden tot vele jaren na het
beéindigen van de radiotherapie openbaren; er is in feite een levenslang risico.”*’ Radiatieschade kan
zelf-limiterend zijn of progressief; dit laatste verklaart waarom late radiatieschade zich soms pas jaren na
beéindigen van radiotherapie openbaart. Per definitie vallen alle normale weefselschades die langer dan
drie maanden na radiotherapie ontstaan of persisteren onder de definitie late schade. Radiatieschade die
drie maanden na radiotherapie nog persisteert, wordt vaak aangeduid met de Engelse term ‘consequential
late effect' en heeft de kenmerken van acute schade, maar persisteert langer. Voorbeelden van late
radiatieschade in het hoofd-hals gebied zijn xerostomie, dysfagie ten gevolge van ondermeer fibrose van
slikspieren of hypofarynxstenose, fibrose van nekspieren, larynxoedeem, chondroradionecrose van het
larynxskelet, osteoradionecrose van de mandibula en radiatie caries. Hiervan komen
xerostomie en larynxoedeem het meeste voor.

Radiobiologisch gezien is het onderscheid in acute en late radiatieschade tamelijk kunstmatig. Een
nieuwe indeling van radiatieschade. die meer zegt over de aard van de schade en niet zozeer over
het tijdstip is het onderscheid in cellulaire schade/celdood (‘cytocidal’), indirecte schade door veranderingen
in omliggende weefsels (‘bystander effect’) en functionele effecten (‘forgotten dose"). Cellulaire
schade/celdood leidt in sneldelende weefsels tot acute effecten en bij langzaam delende weefsels tot late
effecten. Een voorbeeld van indirecte schade is vaatschade en ontstekingsrespons, waarbij ondermeer
cytokinen en groeifactoren vrijkomen. Dit aspect speelt ondermeer een rol bij vertraagde schade en
‘consequential effects'. Functionele effecten zijn niet-lethale gevolgen die kunnen resulteren in versnelde
veroudering van cellen en weefsels bijvoorbeeld door invioed op intra- of extracellulaire receptoren en
genexpressie. Meestal is er sprake van combinatie van de verschillende effecten. Inzicht in de
radiobiologische mechanismen van radiatieschade is essentiéel voor het ontwikkelen van preventieve
maatregelen en aanpassen van fractioneringsschema's. Niet alleen de totale bestralingsdosis, maar ook de
dosis per fractie, de overall treatment time en het dosistempo spelen een rol bij ontstaan van
radiatieschade. De tolerantiedosis is verschillend voor acute en late schade en voor de verschillende
weefsels/organen. Daarnaast bestaat er voor veel organen en weefsels een volume-effect relatie.

De tolerantiedosis voor late/permanente schade van normale weefsels is veelal empirisch bepaald.

Echte fase | dosis-escalatie studies zijn in de radiotherapie moeilijk uit te voeren. Acute radiatieschade is
meestal niet dosislimiterend en late schade openbaart zich pas maanden tot jaren na beéindigen van de
radiotherapie. In het algemeen is acute radiatieschade niet zondermeer voorspellend voor late
radiatieschade. De meest bekende tolerantiedosis-tabel van Emami geldt alleen voor
conventioneel gefractioneerde radiotherapie. Tolerantiedoses voor alternatief gefractioneerde radiotherapie
en radiochemotherapie zijn in het algemeen lager voor acute schade en voor late schade nog onvoldoende
bekend. Tenslotte spelen patiéntenfactoren, zoals genetisch bepaalde individuele
gevoeligheid, systeemziekten (diabetes mellitus en vasculitiden), trauma (o0.m. chirurgie) en roken een rol
bij risico op ontstaan van radiatie-schade.

Radiatieschade/toxiciteit is niet identiek aan kwaliteit van leven. De relevantie van radiatieschade voor de
patiént vertoont lang niet altijd een lineair verband met de objectieve weefselschade. Kwaliteit van leven
wordt door meerdere factoren bepaald: het tumorstadium en de mogelijkheid zich aan te passen bepalen
mede de kwaliteit van leven Daarnaast hebben natuurlijk ook andere behandelingsmodaliteiten,
zoals chirurgie en chemotherapie invloed op de kwaliteit van leven. Voor patiénten met een tumor in het
hoofd-hals gebied hebben xerostomie en dysfagie een duidelijk negatief effect op vele aspecten van de
kwaliteit van leven. Ook het behoud van eigen stem, de kwaliteit van de stem en behoud
van slikfunctie en een orgaansparende behandeling in het algemeen zijn gerelateerd met een betere
kwaliteit van leven.

De toename van orgaansparende niet chirurgische behandelingen, zoals alternatieve fractionering en
chemoradiatie leidt tot betere locoregionale controle en veelal ook tot betere overleving.

Helaas is anatomisch behoud van orgaan (larynx/farynx) niet altijd synoniem aan
behoud van functie. Permanente afhankelijkheid van sondevoeding wordt gezien bij ongeveer
25% van de patiénten die behandeld zijn met chemoradiatie. Chemoradiatie wordt meestal gegeven
met als doel curatie bij vergevorderde irresectabele tumoren; orgaanpreservatie is dan niet het primaire
doel. Chemoradiatie met als doel orgaanpreservatie bij resectabele tumoren wordt steeds vaker toegepast.
Bij deze patiéntengroep speelt functiebehoud van het gespaarde orgaan vanzelfsprekend een grotere rol
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dan bij de patiénten met irresectabele tumoren. Behoud van orgaanfunctie en kwaliteit van leven gaan bij
een verbetering van de overleving een steeds belangrijkere rol spelen. De laatste
jaren is er dan ook toenemende aandacht voor deze aspecten en wordt preventie van late radiatieschade
naast genezing steeds belangrijker. In het algemeen wordt een risico van 5% op ernstige (graad 4) late
radiatieschade als acceptabel beschouwd om een behandeling uit te voeren. In studies met een
experimentele behandelarm wordt vaak een wat hoger risico geaccepteerd.

Preventie van acute (tijdelijke) radiatieschade is met name van belang voor uitvoerbaarheid van de
behandeling en de kwaliteit van leven tijdens radiotherapie.

Preventie van radiatieschade kent verschillende benaderingen. Behalve de pure radiotherapeutisch
technische benaderingen, zoals alle vormen van conformatie-radiotherapie (3D-CRT, IMRT en
stereotactische bestralingen), spelen ook radiobiologische en celbiologische aspecten een belangrijke rol in
het ontwikkelen van preventiestrategieén. De laatste jaren is er toenemend
inzicht in de moleculair biologische basis van radiatieschade. Al lang is bekend dat de
biologische effecten van ioniserende straling beginnen met de vorming van zuurstofradicalen. Meer recent
is het inzicht dat deze biochemische processen leiden tot een scala van genetische en moleculaire
fenomenen, die uiteindelijk leiden tot de waarneembare weefselschade. Het is een dynamisch proces,
waarbij cytokinen en chemokinen en verschillende cellen een rol spelen. >'' Het proces kan maanden tot
jaren na beéindiging radiotherapie aanhouden. Waarom het proces niet stopt als de trigger (ioniserende
straling) voorbij is, is nog niet bekend. Biologische modifiers, radial scavengers en de verschillende
fractioneringsschema's zijn directe voortvloeisels van voortschrijdende inzichten in radiobiologische en
celbiologische mechanismen. In feite gaat het om een multimodale c.q. multidimensionele
aanpak.

Behalve kennis van de onderliggende radiobiologische en celbiologische/moleculaire mechanismen van
radiatieschade is het essentiéel dat radiatieschade zo volledig mogelijk prospectief wordt gescoord en
geregistreerd. Daarbij moet de geobjectiveerde radiatieschade worden gecorreleerd aan dosimetrische
aspecten.

De ernst van radiatieschade (zowel acuut als laat) wordt uitgedrukt in graden: graad 0 is geen schade,
graad 5 is ernstige radiatieschade met de dood als gevolg. Graad 3 of meer staat voor ernstige
radiatieschade. Er bestaan verschillende classificatie- en graderingssystemen voor

radiatieschade. Het meest in gebruik waren het Amerikaanse RTOG en het Europese EORTC
systeem. Dit zijn zuivere radiotherapie systemen. Voor late schade is er in 1995 door de RTOG en EORTC
een uitgebreid scoringssysteem ontworpen, de zogenaamde LENT-SOMA (Late effect normal tissue -
subjective, objective, management and analysis) score. Maar dit systeem stuitte op
ernstige praktische bezwaren en is nooit volledig ingevoerd en ook nooit voor alle items gevalideerd.

Een systeem dat rekening houdt met alle behandelingsmodaliteiten is het Amerikaanse CTC systeem
(Common Toxicity Criteria). Het CTC is oorspronkelijk ontworpen voor acute bijwerkingen/schade, maar is
inmiddels ook geschikt voor late schade. EORTC en RTOG criteria voor acute en late schade zijn in dit
systeem verwerkt. °°* Heel recent is het systeem volledig bijgewerkt (CTEP CTC-AE = cancer therapy
evaluation programme common toxicity criteria-adverse events) en een pdf-file kan direct van het internet
worden gedownload (http://ctep.cancer.gov/forms/CTCAEvs3.pdf).

Er zitten nog veel haken en ogen aan het juist registeren en rapporteren van radiatieschade.
Larynxoedeem en chondroradionecrose van de larynx zijn de meest relevante complicaties na behandeling
voor hypofarynxcarcinomen. Voor de preventie van acute radiatiemucositis en late xerostomie wordt
verwezen naar het hoofdstuk mondzorg. De gevolgen van (chemo)radiatie voor spreken, slikken en
voedingsstatus worden in de desbetreffende hoofdstukken besproken.

Conventionele fractionering versus alternatieve fractionering versus chemoradiatie
Alternatieve fractionering, zoals geaccelereerde fractionering (AF) en hyperfractionering (HF) en

chemoradiatie gaan gepaard met meer acute toxiciteit dan conventioneel gefractioneerde radiotherapie.
Met name de frequentie, de ernst en de duur van acute radiatie mucositis nemen significant toe.

Ernstige radiatiemucositis (tenminste graad 3) komt voor bij tenminste 50% en 65% van de patiénten
behandeld met respectievelijk een alternatief fractioneringsschema en/of chemoradiatie. Het risico op acute
schade is het grootst in snel delende weefsels, waaronder de mucosa. De totale bestralingsdosis, maar
vooral ook het dosistempo (interfractie-interval, ‘overall treatment time', cumulatieve dag- en weekdosis) en
in zekere mate het bestraalde volume zijn bepalend voor het risico op acute radiatieschade. (457)
Chemotherapie potentiéert het effect van bestraling op tumorcellen, maar ook op gezonde weefselcellen;
radiatieschade van normale weefsels neemt toe. Dit is voor bijvoorbeeld cisplatinum meer dan een additief
effect. Andere radiosensitizers, zoals de EGFR remmer Cetuximab, zouden meer selectief werken. In de
gerandomiseerde trial van Bonner naar het effect van Cetuximab in combinatie met radiotherapie wordt
een verbeterde tumorcontrole gezien, zonder toename van acute radiatieschade. 2 Het risico op
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late/permanente toxiciteit is eveneens afhankelijk van de totale bestralingsdosis en vaak ook van het
bestraalde weefselvolume en wordt daarnaast sterk bepaald door de fractiegrootte. Ook het
interfractie-interval bij AF en HF en het al dan niet toepassen van chemoradiatie zijn medebepalend voor
het risico op late radiatieschade. In tegenstelling tot acute schade is late schade minder
afhankelijk van de ‘overall treatment time'. Hyperfractionering, waarbij meerdere bestralingsfracties met
een lage fractiedosis per dag worden gegeven, verlaagt het risico op late radiatieschade tenzij het
interfractie interval te kort is of de totale dosis te hoog.

In het algemeen laten noch de gerandomiseerde studies met betrekking tot alternatieve fractionering (AF
en HF) noch de gerandomiseerde chemoradiatie trials een significante toename van late toxiciteit zien,
maar dit is niet altijd even goed gedocumenteerd. Ook is in veel trials niet duidelijk
gespecificeerd, waaruit de ernstige late radiatieschade bestaat. Bij behandeling van hoofd-hals tumoren
met radiotherapie is xerostomie de meest frequent voorkomende vorm van late toxiciteit. Maar omdat dit
een zo algemeen bekend gevolg is van radiotherapie wordt dit vaak niet separaat gemeld, behalve in trials
gericht op preventie van xerostomie. Vormen van late radiatieschade die wel vaker specifiek
genoemd worden, zeker bij trials primair gericht op orgaansparing (zoals larynx en farynx), zijn slikklachten.
Heel wat moeilijker zijn specifieke gegevens te achterhalen over larynxoedeem en chondroradionecrose
van het larynxskelet. In de chemoradiatietrial van Budach wordt osteoradionecrose gezien bij 6% van de
patiénten in de chemoradiatie-arm en bij 5% van de controle arm (hyperfractionering). Dit is geen
significant verschil. Dit is een laag percentage in vergelijking met de opgegeven 14% chondro- en
osteoradionecrose bij AF (met of zonder chemotherapie) in de pati€éntenserie van Allal. Het gevonden
percentage bij AF lijkt hoger dan in series met conventionele fractionering.

Toename van late toxiciteit werd ook gezien in trials waarbij een te kort interfractie-interval en/of te hoge
totale (week)dosis (te hoog dosistempo) werd toegepast in de experimentele arm. Z0
werd in de EORTC 22851 >“%, waarbij gerandomiseerd werd tussen HF en conventionele fractionering, een
significante toename gezien van late toxiciteit in de experimentele arm. De toegenomen late toxiciteit
bestond uit ernstige fibrose (n=29 vs n=4), larynxoedeem en necrose van mucosa, waarvoor tracheostoma
(13% vs 5%) en neuropathie en radiatiemyelitis. Late toxiciteit gepaard gaande met functieverlies werd ook
significant vaker gezien; 14% vs 4%). Hyperfractionering in deze studie bestond uit drie fracties per dag
met een interfractie-interval van slechts 4 uur en een OTT (overall treatment time) van 5 weken (twee
series respectievelijk 8 en 11 dagen; gescheiden door split van 12 tot 14 dagen). In de RTOG trial

werd een tijdelijke toename van late toxiciteit (met name xerostomie en toxiciteit van de farynx) gezien in
de arm met geaccelereerde bestraling door middel van zogenaamde concomitant boost techniek. De OTT
in deze arm bedroeg zes weken en het interfractie-interval tijdens de boostfase (laatste 12 dagen) zes uur;
de cumulatieve weekdosis in de boostperiode was 16.5 Gy. De CAIR studie >** met 7 fracties per week liet
bij een fractiegrootte van 2 Gy (weekdosis 14 Gy) een significante toename van graad 4 late toxiciteit zien,
die verdween bij verlaging van de fractiedosis naar 1.8 Gy (weekdosis 12.6 Gy). De studie van Jackson is
voortijdig gestopt in verband met persisterende acute toxiciteit (‘consequential late effects’) en meer graad
4 late toxiciteit in de experimentele arm. De experimentele arm bestond uit HF van twee fracties van 2 Gy
per dag (dagdosis 4 Gy; weekdosis 20 Gy) met een interval van zes uur en een OTT van vijf weken.

Het optimum voor de OTT zonder concessie te doen aan de totale radiotherapiedosis en zonder
concomitant toegediende chemotherapie bedraagt 5 a 5.5 week. Hoe korter de ‘overall
treatment time' des te meer moet de totale radiotherapiedosis worden aangepast om late radiatieschade te
vermijden. Ook chemoradiatie resulteert in meer late toxiciteit als de chemotherapie dosis niet wordt
aangepast bij sterke verkorting van de ‘overall treatment time' bij gelijkblijvende radiotherapiedosis. In
de studie van Staar, waarbij de experimentele arm bestond uit geaccelereerde radiotherapie in combinatie
met concurrent chemotherapie, werden significant meer slikproblemen gezien (51 vs 25%) en langdurige
afhankelijkheid van sondevoeding bij 30%. Ook in de larynxpreservatietrial van Forastiere werden meer
voedingsproblemen gezien in de concomitante chemoradiatie arm.

In de RTOG -trial 83-13, waar gekeken is naar het effect van hyperfractionering (2dd 1.2 Gy) in
opklimmende doseringen,is er een significante toename van late toxiciteit als het interfractie-interval minder
dan 4.5 uur is; de 5 jaars graad 4 cumulatieve late toxiciteit bedraagt 8.6% bij een interfractie interval van
minder dan 4.5 uur tegen 2% bij een interval van tenminste 4.5 uur (p=0.0036).%%® Inmiddels is bekend dat
de halfwaarde tijd T1/2 voor herstel van de larynx (met als eindpunt larynxoedeem) gemiddeld 4.9 uur
bedraagt (3.2 tot 6.4 uur). (24) Het interfractie-interval dient tenminste 6 uur en bij voorkeur 8 uur te zijn om
het risico op late radiatieschade te beperken.

Grote niet gerandomiseerde patiéntenseries laten een graad 3-4 late toxiciteit van 12-14% zien voor
respectievelijk AF (concomitante boost techniek) en HF en conventionele fractionering.

Grote verschillen in gerapporteerde late toxiciteit zijn deels afhankelijk van gehanteerde definities, de vorm
en uitgebreidheid van diagnostiek, de gerapporteerde bijwerkingen en kwaliteit en volledigheid van
registratie van bijwerkingen.
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Tenslotte is er bij de nieuwe bestralingstechnieken, zoals de simultane boost bij intensiteits gemoduleerde
radiotherapie (SIB = ‘simultaneous integrated boost' of SMART = ‘simultaneous modulated accelerated
radiation therapy'), een risico op meer acute en late toxiciteit. Bij deze technieken is het aantal
fracties voor alle doelvolumina hetzelfde, maar variéert de fractiedosis. De winst bestaat uit een verkorting
van de overall treatment time en hogere fractiedosis ter plaatse van de tumor, theoretisch resulterend in
een betere locale controle. Een hogere fractiedosis ter plaatse van de tumor betekent impliciet een hogere
mucosa-dosis. De mucosa maakt namelijk veelal deel uit van het te bestralen tumorvolume (GTV = ‘gross
tumor volume') en de te bestralen microscopische tumoruitbreiding (CTV = ‘clinical tumor volume'). Het
risico hiervan is een toename van acute en mogelijk late radiatieschade. Lauve onderzocht in een van de
weinige fase | studies met betrekking tot radiotherapie de maximale haalbare fractiedosis bij de SIB
techniek; dosis limiterende acute toxiciteit werd gedefinieerd als elke graad 4 acute toxiciteit of elke
toxiciteit waarvoor dosisreductie en of onderbreking van bestraling met meer dan 5 dagen noodzakelijk
was. Er waren drie oplopende cumulatieve dosisniveau's (68.1, 70.8, en 73.8 Gy ter plaatse van het CTV)
gegeven in 30 fracties met een respectievelijke fractiegrootte van 2.27, 2.36 en 2.46 Gy. Dit komt overeen
met een cumulatieve weekdosis van 11.35, 11.8 en 12.3 Gy. Het hoogste dosisniveau van 73.8 Gy in 30
fracties van 2.46 Gy was de dosislimiterende dosis. >°° Aan de andere kant is IMRT net als 3D-conformatie
radiotherapie (3D-CRT) een techniek met de potentie om beter de normale weefsels te sparen. Overigens
zijn de meeste studies waarbij IMRT gebruikt wordt voor preventie van late radiatieschade gericht op
preventie van xerostomie. Uit bovenstaande voorbeelden van ernstige acute en late toxiciteit lijkt
behalve de OTT ook de cumulatieve weekdosis van invloed te zijn op het risico van radiatieschade; de
maximale tolereerbare weekdosis ligt tussen de 12 en 12.5 Gy.

Larynxoedeem
Larynxoedeem kan zowel een acute als late bijwerking van radiotherapie zijn. Laat larynxoedeem is soms

moeilijk te onderscheiden van tumorresidu of recidief. Hoe vaak een tracheotomie of zelfs een totale
laryngectomie (TLE) vanwege ernstig larynxoedeem na (chemo)radiatie voorkomt kan niet goed uit de
literatuurgegevens worden gehaald. Ichimura rapporteert een incidentie van 21% (n=14) van matig tot
ernstig larynxoedeem (met name arythenoid) in een serie van 67 patiénten behandeld met primaire
radiotherapie voor een klein larynxcarcinoom. >°° Bij 6 van deze 14 patiénten was er sprake van een
recidief of persisterende tumor. Chronisch matig ernstig larynxoedeem, zonder tekenen van recidief kwam
slechts bij 4 patiénten voor (6%). In een kleine studie van Dietz (n=68) werd bij 54% (n=37) van de
patiénten behandeld met AF en concomitante chemotherapie laat larynxoedeem gezien; bij 10 van de 37
patiénten was er sprake van een recidief en bij vijf patiénten (7%) was er sprake van progressief oedeem,
waarvoor tracheotomie noodzakelijk was. Dietz stelt dat larynxoedeem de tweede meest frequent
voorkomende bijwerking is (na xerostomie) van chemoradiatie. Dus de frequentie van matig tot ernstig
larynxoedeem ligt waarschijnlijk rond de 6-7%.

Zoals al eerder gemeld is de halfwaarde tijd voor herstel van radiatieschade van de larynx met als eindpunt
larynxoedeem gemiddeld 4.9 uur met een spreiding van 3.2 tot 6.4 uur.

Rudat laat een steile dosis-effect relatie zien voor het ontstaan van larynxoedeem bij patiénten behandeld
met chemoradiatie waarbij radiotherapie bestond uit geaccelereerde fractionering volgens een
zogenaamde concomitante boost techniek. Het risico op ontstaan van larynxoedeem kon niet volledig
verklaard worden door de dosis in de larynx. “>* Geaccelereerde fractionering en hyperfractionering met
een te kort interfractie-interval hebben een verhoogd risico op larynxoedeem. In de grote DAHANCA trial
naar het effect van geaccelereerde fractionering (6 fracties per week) werd geen significante toename van
late toxiciteit gezien in de experimentele arm. >°° En ook de grote chemoradiatietrials rapporteren geen
toegenomen incidentie van larynxoedeem, voor zover dit apart is gescoord en geregistreerd.

Chondroradionecrose van het larynxskelet
Het risico op necrose van het kraakbeenskelet (chondoradionecrose) van de larynx neemt toe met de

bestralingsdosis. Het is een zeldzame ernstige complicatie, die slechts in minder dan 1% voorkomt bij
conventioneel gefractioneerde radiotherapie. Chondroradionecrose manifesteert zich soms vele
jaren na radiotherapie. >°! Klinisch relevante chondroradionecrose komt zelden voor (3%). Het meest
frequent betreft het chondroradionecrose van het arythenoid. Daarentegen wordt histopathologisch
chondronecrose veel vaker gezien (25%). Aanzienlijke chondronecrose werd gezien in 27% van de
laryngectomiepreparaten, waarbij laryngectomie was geindiceerd in verband met recidief of persisterende
tumor na radiotherapie. Ook in 24% van de laryngectomiepreparaten van patiénten met gevorderde
tumorstadia die niet-radiotherapeutisch waren behandeld werd evidente chondronecrose gezien.
Geaccelereerde fractioneringsschema's leiden niet tot een significant verhoogd risico op het ontstaan van
chondroradionecrose, mits het interfractie-interval tenminste zes uur is (bij voorkeur acht uur) en de overall
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treatment time, zonder aanpassing van de cumulatieve dosis, niet korter is dan vijf weken (bij een
fractiegrootte van 1.8 tot 2 Gy).>>° Ook de gerandomiseerde chemoradiatietrials rapporteren geen
significant verhoogde incidentie van chondroradionecrose, maar dit is lang niet in alle trials goed
gedocumenteerd. Zie ook vorige paragrafen. Budach laat een totaal van 5-6% osteo- en
chondroradionecrose zien in zowel de experimentele arm als in de controle arm; in beide armen werd
gebruik gemaakt van een geaccelereerd bestralingsschema (HF) en in de experimentele arm werd dit
gecombineerd met concomitante chemotherapie. °°° Deze 5-6% is wel hoger dan de gerapporteerde 1% in
conventionele series, maar niet zo hoog als de 14% graad 3 en graad 4 late toxiciteit in de niet
gerandomiseerde prospectieve patiéntenserie van Allal (n=296). Behandeling in de serie van Allal
bestond uit geaccelereerde radiotherapie door middel van de zogenaamde concomitante boost techniek, al
dan niet in combinatie met chemotherapie (33%). De gerapporteerde late toxiciteit bestond voornamelijk uit
osteo- en chondroradionecrose. Deze (schijnbare) discrepantie kan verklaard worden door zowel betere
rapportage van late toxiciteit in de laatste jaren als door ontbreken van meer gedetailleerde specificatie van
late toxiciteit naar orgaan/weefsel.

De behandeling van laryngeale chondroradionecrose bestaat uit pijnstilling, antibiotica, corticosteroiden,
zonodig een tijdelijk of permanent tracheostoma en bij uitzondering een totale of partiéle laryngectomie.
Kleine retrospectieve studies met 1-16 patiénten laten een gunstig effect zien (70-100% verbetering) van
hyperbare zuurstof therapie bij ernstige chondroradionecrose al dan niet in combinatie met of
voorafgegaan door een partiéle laryngectomie. De meeste series rapporteren verbetering
van pijn en sluiten van fistels en vaak kan het tracheostoma worden opgeheven. Gerandomiseerde studies
over de waarde van hyperbare zuurstof therapie bij deze indicatie ontbreken.

Tabellen van toxiciteit van (chemo)radiatieschade (zie )

Conclusies:

De tolerantiedosis voor radiatieschade is afhankelijk van de organisatiestructuur van het desbetreffende
orgaan/weefsel, het gedefiniéerde eindpunt (acute of late schade en de ernst), radiotherapeutische
parameters (cumulatieve dosis, fractiegrootte, interfractie-interval, OTT en bestraalde volume), combinatie
met andere therapieén (chirurgie en chemotherapie) en patiéntenfactoren (roken, hypertensie, diabetes).

C Withers*Y, Hopewell*>!, Emami

De klassieke indeling van radiatieschade in acute en late schade is een kunstmatige indeling, die geen
recht doet aan radiobiologische, celbiologische en moleculaire basis van radiatieschade.

D Stone**’, Denham

Het belang van zorgvuldig en gedetailleerd graderen en registreren van radiatieschade is lang onderschat
geweest en in vele trials is radiatieschade onvolledig gerapporteerd.
Graderen, registreren en documenteren van vooral late radiatieschade is essentiéel voor het ontwikkelen
van effectieve behandelprotocollen met de grootste therapeutische breedte.
Radiatieschade wordt bij voorkeur volgens een standaard graderingssysteem gescoord.

D Trotti>?°, Bentzen

Acute toxiciteit, zoals radiatiemucositis, neemt significant toe bij toepassing van alternatieve
fractioneringsschema'’s (geaccelereerde fractionering en hyperfractionering) en chemoradiatie.
Al Stutschke®*® Pignon

B Ang

Er is geen significante toename van late toxiciteit bij alternatieve fractionering en chemoradiatie, MITS:

¢ het interfractie-interval bij geaccelereerde bestraling tenminste zes uur bedraagt;

¢ de ‘overall treatment time' (OTT) bij geaccelereerde bestraling (zonder chemotherapie) niet korter
is dan 5 a 5.5 week; verdere verkorting van de OTT kan alleen bij reductie van de cumulatieve
dosis;

¢ de cumulatieve weekdosis de 12 a 12.5 Gy niet overschrijdt;
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¢ de chemotherapiedosering en/of frequentie wordt aangepast bij combinatie met geaccelereerde
fractionering; of aanpassing van het radiotherapie fractioneringsschema.

A2 Bentzen”®!, Fu*®s, Jackson>*?, Bourhis , Staar>*?,
Budach

B Bentzen
C Kaanders>?!, MacKenzie>*¢, Lauve

Late radiatieschade heeft een nadelige invloed op kwaliteit van leven. Met name in geval van ernstige
xerostomie en ernstige dysfagie is een significante afname van kwaliteit van leven aangetoond. Behoud
van een goede kwaliteit van de stem daarentegen heeft een gunstige invioed op de kwaliteit van leven.

B Jabbari“®’, Allal*’?, Fung ,

Finizia

C Ackerstaf*®’, Nguyen

Besluitvorming

Aanbevelingen:

Patiénten met een hypofarynxcarcinoom en hun naasten, dienen, na adequate voorlichting, 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 bijwerkingen voor
de patiént, aan de orde komen.

De werkgroep is van mening dat aan patiénten met een hypofarynxcarcinoom een door de lokale
werkgroep gedragen behandelingsvoorstel dient te worden gedaan. Indien er meerdere
behandelingsopties zijn, verdient het aanbeveling dat de lokale werkgroep een advies formuleert. Hiertoe is
het noodzakelijk dat de hulpverlener zich op de hoogte stelt van de angsten, visie en prioriteiten van de
patiént.

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke onderbouwing

Hoewel het besluitvormingsproces bij de behandeling van hoofd-halstumoren de laatste jaren steeds vaker
het onderwerp van wetenschappelijke publicaties is, is er slechts één (Japanse) publicatie over de
besluitvorming bij hypofarynxcarcinomen. Deze publicatie bevestigt het algemene beeld dat
patiénten en hun naasten betrokken willen worden bij de besluitvorming over de behandeling, zeker
wanneer er meer dan één behandeling mogelijk is.

Een recent gepubliceerd gerandomiseerd onderzoek naar de effecten van het geven van informatie en
betrokkenheid bij de besluitvorming middels een formele ondersteuningsprocedure, heeft plaatsgevonden
bij vrouwen met een erfelijke aanleg voor het ontwikkelen van mamma- en ovariumcarcinoom. In deze
studie had uitgebreide informatie, noodzakelijk om tot een geinformeerde beslissing te komen, overwegend
positieve effecten in de cognitieve sfeer (betere kennis van de risico's, de patiénten voelen zich subjectief
beter geinformeerd, en patiénten zijn meer tevreden met de informatie). In deze studie werd gebruik
gemaakt van zowel schriftelijke als audiovisuele informatie (video). In een andere gecontroleerde studie
werd het gebruik van een videoband voor de voorlichting van patiénten met mammacarcinoom en met een
hoofd-halstumor door de patiénten zeer positief ontvangen, zonder echter meetbare verschillen op
psychologische en cognitieve uitkomstmaten. *?* Vanuit de werkgroep wordt verder nog lotgenotencontact
voorafgaand aan de behandeling genoemd als middel om de voorlichting te ondersteunen met
‘ervaringsdeskundigheid' en de besluitvorming te vergemakkelijken.

In de eerstgenoemde studie was er op de korte termijn geen meetbhaar effect van een formele
beslissingsondersteuningsprocedure, maar op de langere termijn (9 maanden na de mededeling dat er
sprake was van erfelijke aanleg voor mamma- en ovariumcarcinoom) bleek de groep vrouwen die de
formele beslissingsondersteuning had ontvangen, beter te scoren op psychologische en
beslissingsgerelateerde effectmaten, waaronder ook algemeen welbevinden. Dit positieve effect werd
echter niet gevonden bij de subgroep vrouwen die reeds mamma- en/of ovariumcarcinoom hadden gehad,
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hiermee illustrerend dat het niet vanzelfsprekend is dat resultaten uit beslissingsonderzoek zonder meer
van de ene patiéntencategorie naar een andere kunnen worden geéxtrapoleerd.

Hoewel invloed op de behandelkeuze bij mammacarcinoompatiénten een gunstige invioed lijkt te hebben
op het psychosociaal functioneren, zou anderzijds bij sommige patiéntengroepen, te veel
verantwoordelijkheid bij de keuze tot een toename van angstgevoelens kunnen leiden.

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.

Voor de behandeling blijkt de overlevingsduur het belangrijkste argument voor therapiekeuze, waardoor
men geneigd is een agressieve behandeling te accepteren. Er is één studie bij patiénten met
larynxcarcinoom waaruit blijkt dat het belang dat men hecht aan het lichamelijk (dys)functioneren en de
daaraan gekoppelde kwaliteit van leven niet verandert door de behandeling.

Besliskundige 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, localisatie van de tumor, geslacht, TNM-classificatie en eerdere doorgemaakte tumoren. Ook
kunnen daarbij de comorbiditeit (mede veroorzaakt door tabak- en alcoholgebruik) en eventuele
histologische en moleculair-biologische parameters worden meegewogen. Daarnaast wordt het
‘klinisch pad', het formuleren van een transparante en uniforme werkwijze betreffende het traject van
diagnostiek, therapie en nazorg, als hulpmiddel genoemd om de besluitvorming te standaardiseren.

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
resultaten en bijwerkingen voor de patiént aan de orde komen. Vooral indien er meerdere
behandelingsopties zijn, is het van belang dat de behandelaar zich op de hoogte stelt van de visie en
prioriteiten van de patiént.

Goede voorlichting is van groot belang om de patiént voldoende informatie te verschaffen om te kunnen
participeren in de besluitvorming. Er zijn aanwijzingen dat een gestructureerd beslissingsproces de
uitkomst van de behandeling kan verbeteren.

D Okamoto'??, van Roosmalen'?>, Frank

Overwegingen:
Andere momenten in het behandelingstraject waar besliskundige aspecten een belangrijke rol spelen
vanwege de mogelijke discrepantie tussen resultaten, bijwerkingen en kosten, zijn recidiefbehandeling door

middel van reirradiatie of chirurgie. Ook het voér de tumorbehandeling plannen van
gebitssanering en gebitsrestauratie vereist goede voorlichting en nauw overleg tussen behandelaars en
patiént.

Daarnaast is de keuze voor een palliatieve behandeling of palliatieve maatregelen een belangrijk
beslismoment. Bij het instellen van een palliatieve behandeling moeten de kans op respons, de toxiciteit en
daarmee samenhangende morbiditeit en de mogelijke winst aan kwaliteit en kwantiteit van leven tegen
elkaar worden afgewogen. De ervaring leert dat patiénten de overlevingskansen in een dergelijke situatie
vaak overschatten. % en dat vaak geen expliciet informed consent wordt gevraagd. 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.
Ingevolge de regelgeving in het Burgerlijk Wetboek is de hulpverlener verplicht om de
patiént op duidelijke wijze, desgevraagd schriftelijk, in te lichten over de voorgestelde behandeling. Hierbij
dient aandacht te worden besteed aan de aard en het doel van de behandeling, de te verwachten gevolgen
en risico's voor de gezondheid van de patiént, eventuele alternatieve behandelingsmogelijkheden, en de
vooruitzichten voor de patiént met betrekking tot de voorgestelde behandeling. Indien de patiént dit
wenst, kan het verstrekken van inlichtingen achterwege blijven, mits hieruit geen ernstig nadeel voor hem,
haar of anderen voortvloeit In wordt gesteld dat toestemming van de patiént voor
een behandeling is vereist.

Het wettelijk kader van de besluitvorming is hiermee duidelijk: de patiént geeft al dan niet toestemming
voor een voorgestelde behandeling nadat hij of zij voldoende is geinformeerd.

Van medische zijde geldt dat bij het besluitvormingsproces veelal meerdere medische en paramedische
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disciplines betrokken zijn. Volgens de "Beleidsnotitie hoofd-hals oncologische zorg 2013" dienen besluiten
over de behandeling en eventuele verdere noodzakelijke zorg te worden genomen door het
multidisciplinaire team (lokale werkgroep) op basis van binnen de groep vigerende richtlijnen. Veelal zal
dus één behandelingsvoorstel aan de patiént worden gedaan na discussie in de werkgroep. In het geval
dat er meerdere behandelingsstrategieén voorhanden zijn waarvan er niet één evident optimaal is, spelen
specifieke patiéntenkenmerken, waaronder uiteraard patiéntenpreferenties, ervaring van de behandelende
werkgroep met specifieke behandelingen enz. een rol in het uiteindelijke advies. Indien meer dan één
behandelingsoptie met min of meer hetzelfde succespercentage mogelijk is, moeten te verwachten
bijwerkingen van de verschillende behandelingen met de patiént worden besproken. Dit is bijvoorbeeld aan
de orde bij de keuze tussen orgaansparende behandeling versus 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 wensen en verwachtingen van de
patiént.

Voorlichting en communicatie

Aanbevelingen:
Aan de patiént met kanker in het hoofd-halsgebied en aan diens naasten moet structureel
gestandaardiseerde voorlichting worden aangeboden.

De voorlichting aan patiénten met kanker in het hoofd-halsgebied moet niet alleen betrekking hebben op
medisch biologische aspecten van diagnose en behandeling, maar ook op de gang van zaken rond de
behandeling, de prognose en vooruitzichten en de te verwachten gevolgen voor het dagelijkse leven op
kortere en langere termijn.

Aanbevolen wordt om de verpleegkundige een belangrijke rol te laten spelen in de voorlichting over de
behandeling en over het omgaan met de beperkingen als gevolg van ziekte en behandeling. Daarnaast is
ook een rol weggelegd voor andere professionals met wie de patiént te maken krijgt.

Naast mondelinge informatie moet ook schriftelijke informatie gegeven worden. Het gebruik van
audiocassettes met informatie en moderne ict-technologie kan bijdragen aan verbetering van de
informatievoorziening. Deze vormen van aanvullende informatie dienen te worden gegeven ter
ondersteuning van de mondelinge voorlichting door de hulpverlener en mag niet als vervanging daarvan
dienen.

Omdat niet alle informatie volledig door de patiént wordt gehoord of onthouden, dient te worden
gecontroleerd of de patiént de informatie daadwerkelijk heeft gekregen en ook heeft begrepen.

De voorlichting is het meest effectief wanneer deze aansluit bij de behoeften van de patiént. Het gebruik
van een gestandaardiseerde kwaliteit van leven lijst voor de screening van aanwezige (somatische en
psychosociale) problematiek is behulpzaam voor het opsporen van problemen, en wordt aanbevolen.

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke onderbouwing

Patiéntenvoorlichting betreft niet alleen het geven van informatie aan de patiént, maar heeft ook betrekking
op het beinvloeden van emoties en houdingen en op veranderen van gedrag. Daarom zijn
patiéntenvoorlichting en psychosociale ondersteuning nauw met elkaar verweven.

Patiénten die worden behandeld vanwege hoofdhalskanker ervaren veel psychosociale problemen. Naast
vrees voor het hebben en et mogelijk terugkeren van 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.

01/17/08 Hypofarynxcarcinoom (1.0) 55


http://www.ikcnet.nl/system/oncoline/referentie.php?ref_id=19681
http://www.ikcnet.nl/system/oncoline/referentie.php?ref_id=19682
http://www.ikcnet.nl/system/oncoline/referentie.php?ref_id=19683
http://www.ikcnet.nl/system/oncoline/referentie.php?ref_id=19684
http://www.ikcnet.nl/system/oncoline/referentie.php?ref_id=19685

Richtlijn: Hypofarynxcarcinoom (1.0)

Ofschoon patiénten onderling verschillen, blijkt dat de behoefte aan informatie over het algemeen groot,
zowel véér de behandeling, gedurende de behandeling, als in de periode na de behandeling.

Een grote meerderheid wil veel informatie over hun ziekte. Meer dan 90% wil
geinformeerd worden over de aard van de ziekte, de kans op genezing en de mogelijke bijwerkingen van
de behandeling. 1°° Patiénten verwachten eerlijke informatie, dus niet alleen positieve, maar ook negatieve
informatie.

De belangrijkste informatiebron voor patiénten is de specialist. 1°> Medisch specialisten geven vaak
uitgebreid biomedische informatie over diagnostische uitkomsten en behandeling. Dit sluit slechts
gedeeltelijk aan bij de behoeften van de patiént. Voor veel patiénten is informatie over prognose,
levensvooruitzichten en de gevolgen voor het dagelijks leven op korte en lange termijn belangrijker.
Adequate voorlichting heeft niet alleen betrekking op medische aspecten, maar ook op psychosociale
aspecten.

Kwalitatief goede informatie door de specialist blijkt van invioed te zijn op het rehabilitatieresultaat op
langere termijn. Een communicatiestijl waarbij de arts niet alleen informeert naar lichamelijke klachten,
maar ook naar emotionele aspecten, gaat samen met een hogere patiéntentevredenheid en een betere
gezondheid.'®® Slechte communicatie met hulpverleners kan bij patiénten en hun naaste(n) veel extra
stress veroorzaken. 'Y 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.

De behoefte aan informatie verschilt per fase van het ziekte- en behandelingsproces.

De mededeling van de diagnose kanker leidt bij patiénten tot meer of minder heftige emotionele reacties.
Tijdens een slechtnieuwsgesprek is daarom aandacht voor de emotionele verwerking van belang, waarbij
empathie voor de patiént en het exploreren van zijn of haar gevoelens en verwachtingen belangrijke
vormen van steun zijn. Door de emoties beklijft veel van de gegeven informatie niet bij de patiént.
Daarom is het belangrijk om in latere contacten te verkennen wat patiént wel of niet begrepen heeft, en de
informatie zonodig te herhalen. De meeste patiénten staan tijdens het slechtnieuwsgesprek niet open voor
informatie over de behandeling.'’? Bespreking over behandelopties kan dan ook beter op een ander
moment gepland worden.

Onderzoek naar voorlichting tijdens de behandeling laat zien dat informatie over de gang van zaken tijdens
de behandeling en de gevolgen van de behandeling belangrijk is. Uitgebreide voorlichting over de gang
van zaken en de te verwachten bijwerkingen bij radiotherapie blijken belangrijk voor therapietrouw en
acceptatie. 1’2 Adequate voorlichting voorafgaand aan de operatie draagt bij tot een duidelijk beeld van wat
men van een ingreep kan verwachten en vermindert angstgevoelens. Ook informatief contact met een
goed gerevalideerde lotgenoot voo6r de operatie, in het bijzonder bij grote chirurgische ingrepen, kan de
angst doen verminderen.

Naast ziekte- en behandelingsgerelateerde factoren, zijn ook andere factoren van invloed op de behoefte
aan informatie, zoals mate van aanwezige psychosociale problematiek, opleidingsniveau, culturele
achtergrond, persoonlijkheid en persoonlijke voorkeur. De behoefte aan voorlichting en informatie
verschilt dus erg per patiént. Hulpverleners moeten trachten de problemen van patiénten en de wijze
waarop zij met hun problemen omgaan (‘coping'’) in te schatten om daar met hun voorlichting zo goed
mogelijk op te kunnen aansluiten. '’ Patiéntenvoorlichting is vooral dan effectief, wanneer het aansluit bij
de behoeften, de belevingen en de verwerkingsstrategieén van de patiént.

Er worden hoge eisen gesteld aan de kwaliteit van de communicatie tussen kankerpatiénten en hun
hulpverleners. De mondelinge voorlichting van de medisch specialist is over het algemeen de belangrijkste
informatiebron.

De kwalliteit van de voorlichting kan bevorderd worden door het gebruik van andere vormen van
communicatie. Schriftelijke informatie is een noodzakelijke en effectieve aanvulling op mondelinge
voorlichting en is ook van essentieel belang voor de patiént.

Ook het gebruik van audiocassettes kan bijdragen aan de kwaliteit van de voorlichting. Aangetoond is dat
het thuis afluisteren van een audiotape van het eigen slechtnieuwsgesprek bijdraagt aan een beter begrip
van de informatie en gevoelens van spanning en angst reduceert. Ook zijn er aanwijzingen dat
audiocassettes met informatie over zelfzorg voor veel voorkomende neveneffecten van chemotherapie
leiden tot een verbetering van de zelfzorg en een afname van lichamelijke symptomen en gevoelens van
angst.

Recente studies laten veelbelovende uitkomsten zien over het gebruik van ict-technologie in de voorlichting
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en begeleiding van patiénten met kanker in het hoofdhalsgebied.

Andere professionals kunnen ook een belangrijke rol vervullen in de voorlichting. In toenemende mate
wordt een deel van de voorlichting rondom de behandeling aan de (oncologie)verpleegkundige
overgelaten. Onderzoek laat zien dat voorlichting door verpleegkundigen bijdraagt aan meer kennis, betere
zelfzorg en een reductie van gevoelens van angst en depressie en van symptomen samenhangend met
chemotherapie of radiotherapie. Daarnaast vinden patiénten het relatief gemakkelijk om met een
verpleegkundige hun psychosociale problemen te bespreken. '°’ Patiénten met kanker in het
hoofdhalsgebied krijgen tijdens hun behandeling ook regelmatig te maken met andere professionals, zoals
een fysiotherapeut, logopedist, diétist, en ook deze professionals hebben een belangrijke taak in de
voorlichting.

Het bespreekbaar maken van psychosociale problemen is geen gemakkelijke opgave. Artsen blijken in
veel gevallen verhoogde niveaus van psychosociale spanningen onvoldoende te onderkennen.

Patiénten voelen zich vaak beschroomd om hun zorgen tegen hun specialist te uiten en wachten af tot de
arts hen daartoe uitnodigt, terwijl de meeste artsen het aankaarten van psychosociale klachten als
verantwoordelijkheid van de patiént beschouwen. *’ Systematische screening met behulp van een
gevalideerde vragenlijst zou in de praktijk behulpzaam kunnen zijn om artsen opmerkzaam te maken op
het eventueel aanwezig zijn van psychologische problemen. (190) 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.

Het betrekken van de naasten bij de voorlichting is zinvol, 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:

Aandacht voor psychosociale aspecten, naast aandacht voor medische aspecten in de
patiéntenvoorlichting, gaat samen met een grotere patiéntentevredenheid, minder gevoelens van angst en
spanning, betere therapietrouw en een hogere kwaliteit van leven.

: B De Boer'>*, Detmar'®’, Lee'®®, Stewart'®?, Fallowfield'’", Fieler!’®, Glavessevich

Gestructureerde schriftelijke informatie, als aanvulling op mondelinge informatie, bevordert het begrip van
de patiént en heeft een gunstige invloed op de kwaliteit van leven.

C Van Wersch!’®, Pruyn

Het gebruik van audiotapes in de patiéntenvoorlichting bevordert het begrip van de patiént en heeft een
gunstige invloed op de kwaliteit van leven.
. B Ellis '°, Ong

Patiéntenvoorlichting door verpleegkundigen is effectief in het bevorderen van zelfzorg en het verminderen
van lichamelijke symptomen en gevoelens van angst en spanning.
C Badger'®%, Benor'®>, Rawl

Het 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.

B Detmar
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Overwegingen:

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 (Pruyn, 1995). Het recht op informatie gaat twee partijen aan. De Wet op Geneeskundige
Behandelingsovereenkomst 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 (Kee, 1997).

Om te voorkomen dat voorlichtingsmateriaal niet optimaal wordt benut, moet de procedure van het geven
van voorlichting een vaste plaats krijgen in de organisatie en/of de praktijkvoering.

Behalve met artsen en verpleegkundigen krijgen patiénten tijdens de behandeling ook te maken met

verschillende andere zorgverleners. Ook deze professionals hebben een taak in de voorlichting en de
begeleiding.

Samenvatting

Aanbevelingen:
Samenvatting aanbevelingen therapie hypopharynxcarcinoom

Locatie T-N stadium  [Therapie van voorkeur
Hypopharynxachterwand [T1T2NON+ Primaire RT tumor en hals beiderzijds; electief
<3cm level Il t/m IV en retropharyngeale lymfklieren (T1

conventioneel; T2 geaccelereerde fractionering of
hyperfractionering).

Laterale en mediale wand [T1T2NON+ Primaire RT en hals beiderzijds; electief level Il
sinus piriformis < 3cm t/m 1V en level VI (T1 conventioneel; T2
geaccelereerde fractionering of
hyperfractionering).

Overige locaties T1T2NON+ RT tumor en halslymfklieren beiderzijds; electief
< 3cm level Il t/m 1V, retropharyngeale lymfklieren bij
postcricoidcarcinoom, level VI bij
postcricoidcarcinoom en sinus piriformis met
apexlocalisatie; conventionele fractionering bij T1;
geaccelereerde fractionering of hyperfractionering

bij T2.
Alle locaties T1T2N2bulky, [Halsklierdissectie voorafgaand aan RT; RT van
N3 primaire tumor en hals beiderzijds. Bij

extranodale groei en/of irradicale resectie
postoperatieve chemoradiatie (< 60(70) jaar;
WHO 0-1). Bij N3 is postoperatieve chemoradiatie
sterk te overwegen. In andere gevallen
conventioneel gefractioneerd bij T1 en
alternatieve fractionering bij T2.

Alle locaties T3T4 any N Chemoradiatie bij patiénten < 60(70) jaar en
WHO 0-1. Geaccelereerde RT of
hyperfractionering > (60)70 jaar.
Halsklierdissectie 6-8 weken post-RT altijd bij
persisterende of progressieve restklieren en sterk
te overwegen bij initi€el N3.

Alle locaties T4 afunctionele [Chirurgie en postoperatieve (chemo)radiatie.
larynx
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Alle locaties Irresectabel T |[Chemoradiatie < 60(70) jaar en WHO 0-1;

en/of N geaccelereerde RT of hyperfractionering >(60) 70
jaar. Halsklierdissectie post-RT op indicatie bij CR
lvan primaire tumor.

Alle locaties palliatief Palliatieve RT of Methotrexaat of expectatief.

Literatuurbespreking:

T1T2NO hypofarynxcarcinoom
Aanbevelingen (zie ook )

* De voorkeur gaat uit naar één en dezelfde behandelingsmodaliteit voor tumor en lymfklieren met
de beste functionele resultaten.

¢ Indien gekozen wordt voor radiotherapie, wordt bij TANO tumoren een conventioneel
fractioneringsschema geadviseerd. Bij T2NO tumoren wordt geaccelereerde fractionering of
hyperfractionering geadviseerd. Bijvoorbeeld 68-70 Gy in fracties van 2 Gy, 6 fracties per week in
38-40 dagen. Of een concomitant boost techniek: 72 Gy in fracties van 1.8 Gy voor de grote velden
en de laatste 12 dagen 2e dagfractie van 1.5 Gy voor de boost; TBD van 40 dagen.
Hyperfractionering bestaande uit 2 fracties van 1.2 Gy per dag, 5 dagen per week, cumulatieve
dosis van 81.6 Gy in 46 dagen. Of 80.5 Gy in 47 dagen met 2 dd 1.15 Gy.

e Er is altijd een indicatie voor electieve behandeling van de hals beiderzijds.

T3T4NO hypofarynxcarcinoom
Aanbevelingen

e Bij T3T4NO hypopharynxcarcinomen gaat de voorkeur uit naar een orgaansparende behandeling.
Dit zal veelal een niet-chirurgische behandeling zijn.

¢ \/oor patiénten van 60 jaar of jonger en een Karnofsky score van tenminste 80% of WHO 0-1 gaat
de voorkeur uit naar chemoradiatie. Tussen de 60 en 70 jaar kan chemoradiatie worden
overwogen. Aanbevolen wordt concomitante platinumbevattendechemotherapie (voorkeur
cisplatinum) en conventioneel gefractioneerde radiotherapie. Het meest gebruikte schema is
cisplatinum 100 mg/m2 in week 1,4 en 7 van een conventioneel bestralingsschema (70 Gy in
fracties van 2 Gy, 5 fracties per week in 7 weken).

¢ Bij patiénten ouder dan 70 jaar en patiénten waarbij chemotherapie gecontraindiceerd is, wordt
gekozen voor een geaccelereerd fractioneringsschema of hyperfractionering. Zie voor schema's
paragraaf T1T2NO.

e Er is altijd een indicatie voor electieve behandeling van de hals beiderzijds.

¢ \Voor T4 tumoren met diepe infiltratie in de weke delen en/of uitgebreide kraakbeenaantasting,
waarbij de kans op functiebehoud na een niet-chirurgische orgaansparende behandeling gering is,
bestaat de behandeling bij voorkeur uit chirurgie gevolgd door (chemo)radiatie.

e In geval van irresectabiliteit gaat de voorkeur uit naar chemoradiatie voor patiénten met een goede
Karnofsky score en jonger dan 60; en kan chemoradiatie worden overwogen voor patiénten van
60-70 jaar met een goede algemene conditie.

T1-TAN+ hypofarynxcarcinoom
Aanbevelingen (zie ook aanbevelingen lymfklieren)

e VVoor T1T2N+ met lymfkliermetastasen kleiner dan 3 cm en geen uitgebreide klierpakketten is de
behandeling als bij TLT2NO. In geval van primaire radiotherapie wordt bij TIN+ gekozen voor
conventionele fractionering (70 Gy in 7 weken) en voor T2N+ voor geaccelereerde fractionering of
hyperfractionering.

e In geval van T1T2N3, of uitgebreide N2 hals (m.n. grote klierpakketten en/of meerdere lymfklieren
groter dan 3 cm) gaat de voorkeur uit naar primaire radiotherapie van de tumor voorafgegaan door
een halsklierdissectie. Bij extra-nodale groei is er een indicatie voor postoperatieve chemoradiatie
en bij een N3 hals is dit sterk te overwegen (zie indicaties postoperatieve RT).

¢ Bij T3T4N+ gaat de voorkeur uit naar chemoradiatie voor patiénten jonger dan 60 jaar met een
goede Karnofsky score en kan overwogen worden voor patiénten van 60-70 jaar. Als alternatief
voor chemoradiatie kan gekozen worden voor geaccelereerde fractionering of hyperfractionering.
Bij persisterende of progressieve restlymfklieren 6-8 weken na beéindigen chemoradiatie en een
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complete remissie van de primaire tumor volgt een (selectieve) halsklierdissectie. Bij een initiéle
N3 hals en complete remissie van de primaire tumor, dient een geplande
(selectieve)halsklierdissectie ook bij complete remissie van de hals sterk te worden overwogen.

* TAN+ met uitgebreide tumorinfiltratie van de weke delen en/of afunctionaliteit van de larynx komen
in aanmerking voor chirurgie van de primaire tumor en een halsklierdissectie gevolgd door
(chemo)radiatie.

e \/oor irresectabele tumoren of irresectabele lymfkliermetastasen gaat de voorkeur uit naar
chemoradiatie bij patiénten jonger dan 60 jaar en kan worden overwogen voor patiénten tussen de
60 en 70 jaar met een goede Karnofsky score. Zonodig gevolgd door halsklierdissectie bij
persisterende restklieren of initiéel N3 en complete remissie van de primaire tumor.

Lymfklieren (NO en N+) bij hypofarynxcarcinoom

Aanbevelingen

e Er is altijd een indicatie voor electieve behandeling van de halslymfklieren beiderzijds.

e T1-4NON1: levels Il t/m IV beiderzijds; level VI bij het sinus piriformiscarcinoom met apexlocalisatie
en het postcricoidcarcinoom; retropharyngeale lymfklieren bij het pharynxachterwand- en het
postcricoidcarcinoom.

e T1-4N2-3: levels | t/m V voor de N+ hals; levels Il t/m IV voor de NO hals; level IB bij
tumoruitbreiding in de oropharynx of lymfkliermetastase(n) van > 3 cm in level lla; level VI bij het
sinus piriformiscarcinoom (mn apex) en het postcricoidcarcinoom en bij elke tumoruitbreiding in de
oesophagus. Retropharyngeale lymfklieren beiderzijds bij pharynxachterwandtumoren,
postcricoidcarcinoom en ipsilateraal bij N2-N3.

¢ Een halsklierdissectie na (chemo)radiatie is altijd geindiceerd bij persisterende of progressieve
restlymfklieren (palpatie of radiodiagnostisch) 6-8 weken na radiotherapie en wordt sterk
aanbevolen bij een initiéle N3 hals. Mits complete remissie van de primaire tumor.

Postoperatieve radiotherapie bij hypofarynxcarcinoom
Aanbevelingen

¢ Harde criteria voor postoperatieve radiotherapie zijn: 2 of meer lymfkliermetastasen, microscopisch
irradicale resectie (resectiemarge kleiner dan 1mm), lymfkliermetastase(n) met extranodale groei;
lymfkliermetastase(n) van > 3 cm in grootte.

e Zachte criteria voor postoperatieve radiotherapie, waarbij radiotherapie overwogen moet worden,
zijn perineurale groei en T3 en T4 tumoren en krappe resectiemarges (1-5 mm).

¢ Bij een intermediair risico op een locoregionaal recidief (T3, T4 met resectiemarge van > 5mm,
perineurale groei, 2 of meer lymfkliermetastasen zonder extranodale groei, lymfkliermetastase(n)
van > 3 cm in grootte, maar geen N3) is de aanbevolen dosis tenminste 56 Gy met een
conventioneel fractioneringsschema.

e Patiénten met een T1-T4 tumor met een krappe resectiemarge van 1-5 mm (‘zacht criterium' voor
postoperatieve RT) vallen volgens de nieuwe indeling in RPA-klasse 2 en 3 (high en very high risk)
en niet meer in de intermediaire risicogroep, zoals gebruikt in de
oropharynx-mondholtecarcinoomrichtlijn. Voor deze groep wordt postoperatieve radiotherapie tot
een cumulatieve dosis van 66 Gy met een conventioneel fractioneringsschema geadviseerd.

¢ In geval van positieve resectiemarges van < 1mm en/of extra-nodale groei van een of meer
lymfkliermetastasen is er een indicatie voor postoperatieve chemoradiatie voor patiénten van 60
jaar of jonger. Tussen de 60 en 70 jaar is chemoradiatie te overwegen voor patiénten met een
goede Karnofsky score. De radiotherapie dosis is (60)66 Gy in fracties van 2 Gy, 5 maal per week.
De voorkeur gaat uit naar cisplatinum 100 mg/m2 in week 1,4 en 7. Patiénten ouder dan 70 jaar en
patiénten, waarbij chemotherapie is gecontraindiceerd worden bestraald met een conventioneel
fractioneringsschema tot een cumulatieve dosis van 66 Gy.

¢ Ook bij N3 moet chemoradiatie sterk worden overwogen en in ieder geval een dosis van 66 Gy
worden gegeven.

e Het interval tussen chirurgie en start radiotherapie dient zo kort mogelijk te zijn; radiotherapie start
bij voorkeur binnen 6 weken na chirurgie.

¢ Er is nog geen plaats voor postoperatieve alternatieve fractioneringsschema's buiten trialverband.

Tabellen Fractionering (zie ) en Chemoradiatie (zie ).
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Follow-up

Aanbevelingen:
Controleschema follow-up

le jaar | 2e jaar | 3e jaar | 4e jaar | 5e jaar

Interval in

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.

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke onderbouwing

Het controleren van een patiént na behandeling met curatieve intentie van een hypofarynxcarcinoom 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 (zie hoofdstuk Psychosociale hulpverlening);

¢ behandeling en registratie van acute en late bijwerkingen en complicaties van 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 schema's is de veronderstelling dat regelmatige controles bijdragen aan
een betere levensverwachting. De prognostische relevantie van de schema's bij het hypofarynxcarcinoom
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.

Erequentie 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
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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
hypofarynxcarcinoom.

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

le jaar 2e jaar 3e jaar e jaar 5e jaar

Interval in 2-3 3 4 -6 6 6
maanden
Conclusies:
Het lijkt verantwoord de periode van vaste controles vijf jaar na de diagnose van de indextumor te
beéindigen.
:D

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

Hyperthyreoidie

Aanbevelingen:

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:

Hypothyreoidie, klinisch of subklinisch, is een frequent voorkomende complicatie bij de behandeling van
hypofarynxtumoren. 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. °* Op grond hiervan lijkt het nuttig de schildklierfunctie regelmatig te controleren.

Conclusies:
Bij de behandeling van hypofarynxcarcinomen treedt regelmatig hypothyreoidie op bij patiénten bij wie de
schildklier geheel of gedeeltelijk in het bestralingsveld heeft gelegen.

: C Grande®'?, Tell
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Lokaal recidief diagnostiek en behandeling

Aanbevelingen:
Alleen in geval van klinische consequenties, dient bij verdenking op een recidief/residu
hypofarynxcarcinoom een faryngoscopie met het nemen van biopten verricht te worden.

Alleen in geval van klinische consequenties, dient bij verdenking op een regionaal recidief
hypofarynxcarcinoom een cytologische punctie verricht te worden.

Bij verdenking op de aanwezigheid van residu tumor bij het hypofarynxcarcinoom, dient een FDG-PET niet
eerder dan drie maanden na radiochemotherapie verricht te worden.

Bij moeizame differentiatie tussen radiatie-effect en recidief/residu hypofarynx-carcinoom kan FDG-PET
mogelijk gebruikt worden om patiénten te selecteren waarbij kan worden afgezien van faryngoscopie. Het
lijkt verantwoord om bij een negatieve FDG-PET een expectatief beleid te voeren.

Het lijkt verantwoord bij een oorspronkelijk aanwezige lymfklier <3cm met een negatieve FDG-PET na
radicale radiotherapie af te zien van aanvullende chirurgie van de hals.

Literatuurbespreking:

Inleiding

Een recidief betekent het opnieuw optreden van tumor na het vaststellen van een complete remissie. Van
een residu wordt gesproken wanneer er door de primaire behandeling geen complete remissie bereikt
wordt of indien zich binnen vier weken na behandeling tumorgroei voordoet.

De gouden standaard om een recidief of residu vast te stellen blijft een pathologische bevestiging.

Analyse van afwijkingen heeft alleen zin als daar ook therapeutische consequenties aan verbonden zijn.
Patiénten met een tumor die ten tijde van de primaire behandeling als irresectabel is beoordeeld, zullen
zelden bij een recidief alsnog operabel zijn. Als in die omstandigheid curatieve radiotherapie, al of niet in
combinatie met chemotherapie, heeft plaatsgevonden, zal herbestraling geen optie zijn bij het optreden van
een locoregionaal recidief binnen 1 jaar. Bij het verrichten van een analyse naar recidief/residu van de
tumor is daarom terughoudendheid met diagnostiek geboden indien tevoren vaststaat dat geen
behandeling kan volgen. (Hippocrates)

De resultaten van behandeling voor het recidief hypofarynxcarcinoom zijn over het algemeen zeer matig.
Gilbert and Kagan combineerden de resultaten van 26 studies bij hoofd-halstumoren gepubliceerd
tussen 1967 en 1972 waarbij een ‘salvage rate' (niet nader gedefinieerd) van 16% werd behaald voor de
behandeling van het locoregionaal recidief. In een meta-analyse door Goodwin (32 gepubliceerde
studies) was de 5-jaarsoverleving onder 1080 patiénten met recidief tumor van de bovenste luchtweg 39%;
de 5-jaarsoverleving voor het recidief farynxcarcinoom bedroeg 26% (alle subsites n=266). °’? Voor het
recidief hypofarynxcarcinoom alleen rapporteerden andere auteurs een 5-jaarsoverleving van
18-23%.

De in Nederland tot nu toe algemeen geaccepteerde methode van follow-up voor het hypofarynxcarcinoom
is een regelmatige controle bestaande uit anamnese en lichamelijk onderzoek. Bij verdenking op
hernieuwde tumorgroei is verder onderzoek geindiceerd. Er bestaat geen bewijs over de zinvolheid van het
routinematig verrichten van verder onderzoek na behandeling om een recidief/residu vast te stellen.

De exacte rol van radiologisch en/of nucleair geneeskundig onderzoek in de follow-up is onderwerp van
discussie en onderzoek. CT kan mogelijk een recidief eerder aantonen dan klinisch onderzoek; >’> met

name PET lijkt hier een belangrijke rol te kunnen spelen. Mogelijk is PET-CT
accurater dan PET of CT alleen. FDG-PET is wellicht ook superieur aan CT en MRI bij de beoordeling
op het bestaan van een recidief van de primaire tumor. Een prospectief onderzoek naar de waarde

van PET bij de diagnostiek van het recidief larynxcarcinoom is recent in Nederland gestart.”®’ Specifiek
onderzoek over PET bij het hypofarynxcarcinoom is niet voorhanden.

Na hooggedoseerde radiotherapie, eventueel gecombineerd met chemotherapie, kan de differentiatie

01/17/08 Hypofarynxcarcinoom (1.0) 63



Richtlijn: Hypofarynxcarcinoom (1.0)

tussen radiatie-effect en residu/recidief van de tumor moeizaam zijn.>“® Daarbij moet een verhoogde kans
op bijwerkingen ten gevolge van een onnodig biopt worden afgewogen tegen het ontdekken van een
behandelbaar residu/recidief.

De waarde van onderzoek voorafgaand aan de primaire behandeling om de kans op een lokaal recidief te
kunnen voorspellen is onderwerp van studie. Prospectief onderzoek hierover is nog schaars. Het volume
van de primaire tumor of de mate van FDG-opname door de primaire tumor (SUV waarde) voorafgaand
aan de primaire behandeling hebben mogelijk een voorspellende rol.

Verdenking op recidief na chirurgie
Tijdens follow-up kunnen pijn, oorpijn, stridor, foetor, lokale of regionale zwelling of verslechtering c.q.

optreden van slik- of stemproblemen tekenen van een lokaal recidief zijn. Wanneer slikklachten op de
voorgrond staan kan onderscheid tussen een farynxstenose en recidief lastig zijn. Indien bij lichamelijk
onderzoek een klinisch sterk verdachte laesie, zoals bij een toenemend oedeem, bij een locale ulceratie of
bij veranderende beweeglijkheid van de larynx wordt waargenomen, zal een faryngoscopie met gerichte
biopsiéen worden verricht. Indien een verdachte zwelling in de hals ontstaat is een diagnostische
cytologische punctie aangewezen.

Residu/recidief na radiotherapie al of niet in combinatie met chemotherapie
Na hooggedoseerde radiotherapie, eventueel gecombineerd met chemotherapie, kan de differentiatie

tussen radiatie-effecten en residu/recidief van de primaire tumor moeilijk zijn. De bij verdenking op recidief
genoemde symptomen kunnen ook passen bij effecten van radiotherapie. Persisterende afwijkingen
kunnen slecht te duiden zijn. Om te trachten deze differentiatie te maken wordt doorgaans een
faryngoscopie met het nemen van biopten onder narcose verricht. Helaas worden dan ook veel onnodige
faryngoscopieén verricht met het bijkomend risico op verergering van de postradiatie-effecten.

FDG-PET kan hier mogelijk behulpzaam zijn bij de indicatiestelling; bij een negatieve FDG-PET is er
een hoge kans (negatief voorspellende waarde: 98-100%) dat geen tumor aanwezig is en kan de
faryngoscopie achterwege gelaten worden. In geval van een positieve scan dient, gezien
de matige positief voorspellende waarde (55-69%) een histologische bevestiging plaats te vinden.

Ook ten aanzien van restafwijkingen in de hals en de overweging van een aanvullende chirurgische
interventie van de hals, lijkt een negatieve FDG-PET een goede voorspellende waarde te hebben bij een
rest < 3cm (negatief voorspellende waarde: 97-100%). Een positieve scan verdient, gezien de
matige positief voorspellende waarde (55-95%), ook hier een nadere histologische bevestiging.

Het tijdstip van de FDG-PET lijkt niet eerder dan 6-8 weken en waarschijnlijk minimaal 12 weken na de
bestraling te moeten plaatsvinden.

Indien een verdachte zwelling in de hals ontstaat of indien er progressie van reeds in de hals aanwezige
afwijkingen is, is een cytologische punctie hiervan aangewezen. Deze punctie dient niet eerder dan twee
maanden na de bestraling plaats te vinden.

Verdere diagnostiek na vaststellen van een behandelbaar recidief/residu
De kans op het aanwezig zijn van metastasen op afstand na vaststellen van recidief/residu tumorgroei is

>10%. Aanvullend onderzoek is dan ook geindiceerd door middel van CT-thorax. (601) FDG-PET kan
mogelijk extra informatie geven. Hiernaast zijn de voor een primaire tumor gebruikelijke
onderzoeken aangewezen.

Radicale behandeling van een recidief/residu
Na radiotherapie, al of niet in combinatie met chemotherapie, is chirurgie de eerste keuze van behandeling;

na chirurgie als enige modaliteit is radiotherapie eerste keus eventueel in combinatie met chirurgie. Voor
zorgvuldig geselecteerde pati€énten voor wie chirurgie geen optie is, kan na (chemo)radiatie reirradiatie
eventueel in combinatie met chemotherapie overwogen worden. In de overige gevallen rest een
palliatieve behandeling.

Conclusies:
Er is nog geen klinisch bruikbaar voorspellend onderzoek voor het ontstaan van een lokaal recidief/residu
van het hypofarynxcarcinoom.

C Mukherji>®°, Schwartz
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Het onderscheid tussen recidief/residu hypofarynxcarcinoom en effecten van chirurgie en/of radiotherapie
kan moeilijk zijn.
: D Brouwer

Bij verdenking op een recidief/residu hypofarynxcarcinoom wordt doorgaans een faryngoscopie met het
nemen van biopten onder narcose verricht.
:D

Bij verdenking op een regionaal recidief hypofarynxcarcinoom wordt doorgaans een cytologische punctie
verricht. Deze geschiedt bij voorkeur niet eerder dan twee maanden na de bestraling.
:D

FDG-PET kan mogelijk gebruikt worden om bij verdenking op een regionaal recidief hypofarynxcarcinoom
patiénten te selecteren waarbij kan worden afgezien van faryngoscopie.
: C Lonneux

Een negatieve FDG-PET scan heeft een hoge voorspellende waarde voor de afwezigheid van locale of
regionale tumorgroei bij een oorspronkelijke klier < 3 cm.
: C Lonneux>®®, Terhaard>"", Porceddu>°®, Yao

Als FDG-PET wordt verricht voor de vraagstelling of de aanwezigheid van residu tumor waarschijnlijk is na
radiochemotherapie voor het hypofarynxcarcinoom, lijkt de minimale termijn om dit onderzoek te verrichten
drie maanden na de laatste bestraling.

: C Lonneux>°, Ryan

De plaats van CT, MRI en PET in de follow-up bij patiénten met een hypofarynxcarcinoom verdient nader
onderzoek.
:D

Overwegingen:

In de klinische praktijk bestaat, als een verdere curatieve ingreep mogelijk is, soms de behoefte nadere
ondersteuning te verkrijgen over de noodzaak een scopie onder narcose te verrichten met gerichte
biopsién om residu/recidief aan te tonen. Alle centra die hoofd-halstumoren behandelen hebben
mogelijkheden om FDG-PET te laten verrichten.
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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 paragraaftitel.

Halskliermetastasen

Aanbevelingen:
Bilaterale stadiéring van de hals met behulp van beeldvormende technieken is bij alle patiénten met een
hypofarynxcarcinoom geindiceerd.

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

De werkgroep adviseert om echografie met cytologische puncties hij voorkeur te verrichten in een centrum,
het liefst uitgevoerd door een radioloog met ervaring hierin.

Voor de beeldvorming van retrofaryngeale lymfklieren is CT en/of MRI noodzakelijk.

De werkgroep adviseert om een punctie uit te voeren bij lymfklieren met korte as diameter vanaf 5 mm.
Indien vanwege het hoge aantal lymfklieren tot selectie voor een punctie moet worden overgegaan, worden
in ieder geval lymfklieren in de eerste klierstations gepuncteerd.

Literatuurbespreking:

Algemene inleiding

Prognose en behandeling van patiénten met een hypofarynxcarcinoom worden in belangrijke mate bepaald
door de lymfklierstatus. Optimale diagnostiek naar halskliermetastasering is daarom belangrijk. Alleen
palpatie van de hals is onvoldoende betrouwbaar. Naast de veel gebruikte technieken als
echografie met cytologische punctie, (spiraal)-CT en MRI kan ook gebruik gemaakt worden van PET en
PET-CT. De schildwachtklierprocedure is nog experimenteel en bij het hypofarynxcarcinoom slechts zeer
beperkt toegepast. > Deze diagnostische modaliteiten voor de detectie van halskliermetastasen zijn in
technisch opzicht aanzienlijk verbeterd. Toch blijkt dat de kleine, prognostisch belangrijke
halskliermetastasen, vaak niet kunnen worden gedetecteerd.

Wetenschappelijke onderbouwing
CT en MRI

Beide modaliteiten kunnen zowel de primaire tumor als de regionale halsklieren in beeld brengen.
Subdigastrische lymfklieren met een minimale diameter van 11 mm en lymfklieren op andere lokaties met
een minimale diameter van 10 mm of met aanwezigheid van centrale necrose dienen als suspect te
worden geclassificeerd. Het grootte-criterium blijft echter controversieel. Het is gebleken dat bij histologisch
onderzoek wel degelijk tumorcellen kunnen worden aangetroffen in, wat betreft grootte, niet verdachte
lymfklieren. Deze lymfklieren worden dus niet als suspect herkend bij CT- of MRI-onderzoek. De
sensitiviteit van CT en MRI is daardoor relatief laag (50-80%); dit geldt met name voor de klinische NO-hals
waarbij er grote verschillen in deze percentages worden genoemd in de verschillende publicaties.

De sensitiviteit en specificiteit van CT en MRI zijn beide laag en verschillen onderling weinig. Het
criterium ‘centrale necrose' is minder belangrijk omdat centrale necrose meestal wordt gezien in lymfklieren
groter dan 10 mm. Deze lymfklieren zijn al op grond van het grootte-criterium verdacht voor metastase en
dienen voor cytologische bevestiging gepuncteerd te worden.

Echografie met punctie

Met de introductie van echografisch onderzoek gecombineerd 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 van 25% tot 73%, afhankelijk van de patiéntenpopulatie en de
onderzoeker; de specificiteit is 100%. Uitgaande van de minimale axiale diameter is
aangetoond dat de kans op metastasen toeneemt met de grootte van de lymfklier. °* Een cytologische
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punctie van kleine lymfklieren kan de sensitiviteit verhogen. /* Voor een optimale sensitiviteit dient men te
puncteren uit de grootste lymfklieren in het eerste lymfklierstation, eventueel ook aan de contralaterale
zijde van de hals in het eerste lymfklierstation.

Voor een optimale sensitiviteit dienen lymfklieren 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 lymfklieren vanaf 5 mm.

Indien vanwege het hoge aantal lymfklieren tot selectie moet worden overgegaan, dienen in ieder geval de
grootste lymfklieren in de eerste klierstations te worden gepuncteerd. Hiernaast is, in verband met
eventuele radiotherapie, voor de instelling van het radiotherapieveld, beoordeling door middel van een
cytologische punctie van de laagst gelegen afwijkende lymfklier in de hals noodzakelijk. Onder de laagst
gelegen vergrote lymfklieren in de hals wordt verstaan lymfklieren in regio IV, V of VI. Onderzoek van de
vergrote lymfklieren in de laagjugulaire (regio IV) en paratracheale (regio VI) is verder belangrijk aangezien
de aanwezigheid van metastasen in de regio's risicofactoren zijn voor metastasen op afstand, bijvoorbeeld
pulmonaal.

PET
Positronemissietomografie met fluor-18-deoxyglucose (FDG-PET) kan lymfkliermetastasen detecteren.
(77) Helaas is de sensitiviteit van FDG-PET bij de NO-hals laag . PET heeft op dit moment geen

meerwaarde boven de hierbovengenoemde beeldvormende technieken en heeft als nadeel dat het geen
anatomische informatie geeft. PET-CT geeft deze anatomische informatie wel en zou voor de detectie van
halskliermetastasen mogelijk betrouwbaarder zijn dan CT. 2° Opgemerkt dient te worden dat in de
gerapporteerde PET en PET-CT studies bijna uitsluitend patiénten met een mondholte/orofarynxcarcinoom
geincludeerd zijn.

Techniek CT en MRI
De techniek en uitvoering van CT en MRI wordt besproken in het hoofdstuk *
van de primaire tumor'.

Techniek echografie met punctie
Voor de detectie van lymfkliermetastasen dient bilateraal in de hals regio | t/m VI te worden onderzocht

(regio-indeling volgens de American Academy of Otolaryngology, zie bijlage 3).

Echografisch onderzoek wordt uitgevoerd met behulp van een hoog frequente ‘linear array' transducer van
ten minste 7,5 MHz.

In geval van een negatieve hals bij palpatie is bilateraal echografisch onderzoek noodzakelijk. Ook in geval
van bewezen unilaterale metastasering moet de contralaterale zijde van de hals worden onderzocht. Bij
patiénten met bij palpatie beiderzijds positieve halskliermetastasen heeft echografie met punctie meestal
geen toegevoegde waarde. Wel kan de echografie met punctie in deze gevallen waardevol zijn voor het
vaststellen van het doelvolume van de radiotherapie (met name het hoge dosis gebied).

Degene die het echografisch onderzoek met punctie uitvoert, dient op de hoogte te zijn van de klinische
bevindingen en de resultaten van beeldvorming van de primaire tumor.

Materiaal verkregen bij een echogeleide cytologische punctie kan als uitslag ‘onvoldoende materiaal'
opleveren. In principe dient de punctie dan te worden herhaald.

Conclusies:
Beeldvormende modaliteiten als echografie met cytologische punctie, spiraal- CT en MRI hebben
vergeleken met palpatie van de hals een hogere sensitiviteit voor de detectie van halskliermetastasen.

Al Baatenburg de Jong
A2 Van den Brekel®!, Takes , Haberal>°, Feinmesser®”, Freire

B Hodder®, Leslie®>, Stuckensen

Echografie kan gemakkelijk met cytologisch onderzoek worden gecombineerd, hierdoor heeft het
gecombineerde onderzoek een hoge specificiteit (100%) voor detectie van halskliermetastasen.
Al Baatenburg de Jong

A2 Van den Brekel®!, Takes , Steinkamp , Danninger
B Hodder °°, Leslie®>, Stuckensen
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Met echogeleide cytologische punctie kan, afhankelijk van de onderzochte patiéntenpopulatie en de
uitvoerende onderzoeker, 25-75% van de occulte metastasen in de bij palpatie negatieve hals worden
gedetecteerd.

A2 Van den Brekel®!, Takes’!, Van den Brekel’?, Nieuwenhuis

B Hodder®", Stuckensen

Er is vooralsnog geen plaats voor FDG-PET en/of PET-CT bij de detectie van halskliermetastasen.
B McGuirt’’, Brouwer

Techniek echografie met punctie
De werkgroep is van mening, dat voor de detectie van halskliermetastasen de techniek en uitvoering van

echografie met cytologische punctie aan strikte criteria dienen te voldoen en dat dit onderzoek daarom bij

voorkeur dient te worden uitgevoerd in een centrum, het liefst door een radioloog met ervaring hierin.

De cytologische diagnose ‘onvoldoende materiaal' betekent dat er geen betrouwbare uitspraakmogelijk is

over de lymfklierstatus. De werkgroep is van mening dat in deze situatie de punctie moet worden herhaald.
:D

Overwegingen:

Voor de detectie van retrofaryngeale lymfklieren is echografie niet het geschikte onderzoek. Omdat
primaire tumoren die naar deze regio's metastaseren vrijwel altijd door middel van CT en/of MRI in beeld
worden gebracht, zijn dit de aangewezen modaliteiten voor evaluatie van deze lymfklierstations.

Wanneer er sprake is van grote lymfklierconglomeraten in de hals, is het van belang om preoperatief de
relatie tot de arteria carotis vast te stellen. De belangrijkste vragen hierbij zijn of er ingroei is in de
vaatwand, en zo ja, over welke lengte. Voor beantwoording van deze vragen volstaat meestal CT of MRI.
In sommige gevallen kan echografie aanvullende informatie geven over mobiliteit van de tumor ten
opzichte van de vaatwand en over ingroei in de intima. Men moet zich hierbij realiseren dat microscopische
ingroei nooit met behulp van macroscopische beeldvormende technieken kan worden vastgesteld.

Metastasen op afstand

Aanbevelingen:
Bij patiénten met een hypofarynxcarcinoom is screening op metastasen op afstand door middel van
CT-thorax geindiceerd indien sprake is van:

e drie of meer lymfkliermetastasen;

e N2c of N3;

¢ l[aagjugulaire lymfkliermetastasen en/of;
* een tweede primaire tumor.

Literatuurbespreking:

Algemene inleiding

De incidentie van manifeste metastasen op afstand bij patiénten met een hypofarynxcarcinoom bij initiéle
presentatie is relatief laag (4%, 1989-2001) en is afhankelijk van het tumorstadium, waarbij met name
de aanwezigheid en uitgebreidheid van lymfkliermetastasen van belang zijn. De meest voorkomende
localisaties van metastasen op afstand zijn de longen, botten en lever. Patiénten met metastasen op
afstand hebben bijna altijd longmetastasen.

Diagnostiek naar metastasen op afstand kan op drie verschillende manieren plaatsvinden

e als screening voor geplande, in opzet curatieve locoregionale behandeling;

¢ bij klachten die mogelijk passen bij metastasen op afstand;
¢ als screening gedurende de follow-up.
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Bij klachten wordt, afhankelijk van de plaats en de aard, gericht onderzoek verricht. Voor screening
gedurende de follow-up is, zolang er geen curatieve behandeling van metastasen op afstand voorhanden
is, geen duidelijke plaats. In de praktijk vindt screening op metastasen op afstand vooral plaats in het kader
van een geplande, in opzet curatieve, locoregionale behandeling.

Wetenschappelijke onderbouwing
De opbrengst van screenen op metastasen op afstand bij alle patiénten met een hyofarynxcarcinoom is te

laag om routinematig te verrichten. 22 Screening op metastasen op afstand lijkt wel geindiceerd te zijn bij
patiénten met een vergevorderd tumorstadium, een locaal of regionaal recidief of een tweede primaire
tumor. %2 De incidentie is dan 10-20%. Bij pati€nten met een vergevorderd stadium zijn met name de
klinische aanwezigheid van 3 of meer lymfkliermetastasen, bilaterale lymfkliermetastasen,
lymfkliermetastasen groter dan 6 cm en laagjugulaire lymfkliermetastasen risicofactoren.

Laboratoriumonderzoek (calcium, leverfuncties en tumormarkers) is niet sensitief en

aspecifiek. Skeletscintigrafie levert, mede gezien de lage frequentie van botmetastasen, als
routinematige screening te weinig op. Echografie van de lever toont bij screening slechts zelden
metastasen.

De opbrengst van een X-thorax bij screening op metastasen op afstand is gering. Een X-thorax zal echter
vaak voor andere doeleinden gemaakt worden. Met een X-thorax wordt slechts 26-60% van de maligne
longafwijkingen bij screening gedetecteerd die met een CT-thorax kunnen worden aangetoond. CT-thorax
is het belangrijkste onderzoek bij screening op metastasen op afstand. De rol van FDG-PET bij
de screening op metastasen op afstand is veelbelovend, maar nog onvoldoende onderbouwd.

Conclusies:
C Schmid, (93) Schwartz, (94) Teknos (95)CT-thorax is het onderzoek van keuze voor het aantonen en
uitsluiten van metastasen op afstand bij patiénten met een hoofd-halstumor.

B de Bree®, Brouwer®?, Houghton®’, Ong”!, Warner

Er zijn aanwijzingen dat FDG-PET een additionele waarde heeft bij screening op afstandsmetastasen bij
patiénten met een hoofd-halstumor.
C Schmid??, Schwartz??, Teknos

De werkgroep is van mening dat screening op afstandsmetastasen bij hoofd-halstumoren alleen is
aangewezen bij patiénten met risicofactoren.
D

Overwegingen:

Screening op metastasen op afstand kan zinvol zijn wanneer het aantonen hiervan van invloed is op het
behandelplan. Bij screening op metastasen op afstand kunnen ook occulte tweede primaire tumoren
worden gedetecteerd.

Uit een multicentrische studie waarbij hoofd-halskankerpatiénten met bovengenoemde risicofactoren
screening met CT-thorax en FDG-PET ondergingen, bleek dat FDG-PET een additionele waarde had en
de combinatie van beide onderzoeken kosteneffectief was.
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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 paragraaftitel.

Begeleiding en rehebilitatie

Aanbevelingen:
De werkgroep is van mening dat:

¢ De logopedist deel dient uit te maken van het begeleidings- of revalidatieteam van patiénten met
een hypofarynxcarcinoom.

¢ De logopedist voorafgaand aan de behandeling reeds ingeschakeld kan worden bij te verwachten
ernstige slikproblemen en/of stemproblemen ten gevolge van (chemo)radiatie om de patiént voor
te lichten en te adviseren.

¢ Er in de follow-up goede signaleringsmomenten ingebouwd dienen te worden met aandacht voor
slik- en stemproblematiek.

¢ De stem- en slikrevalidatie na oncologische behandeling wordt gestart vanuit een op dit gebied
deskundige logopedische setting bij voorkeur verbonden aan het centrum waar de primaire
behandeling heeft plaatsgevonden.

Literatuurbespreking:
Slikrevalidatie en stem revalidatie

Algemene inleiding
Patiénten met een hypofarynxcarcinoom kunnen athankelijk van de lokalisatie en het stadium van de

primaire tumor en de uiteindelijke behandeling problemen met slikken en spreken ervaren.

Studies tonen aan dat door behandeling met radiotherapie of chemoradiatie anatomische veranderingen en
bewegingsbeperkingen ontstaan waardoor het slikmechanisme verstoord raakt en er gemakkelijk aspiratie
optreedt. Door vermindering van de sensibiliteit in de farynx, larynx en trachea betreft dit soms
zogenaamde stille aspiratie waarbij een adequate hoestreactie sterk vertraagd is of zelfs uitblijft. Hierdoor
bestaat een verhoogd risico op aspiratie pneumonie.

Daarnaast treedt door de therapie geinduceerde xerostomie een vertraging in de transporttijd van de bolus
op, beperkingen in voedingsconsistenties, smaakverlies, verandering van de perceptie van het slikken en
veelal vermindering van het plezier in eten waardoor de patiént inboet op de kwaliteit van leven.

In het spreken valt op dat de stemkwaliteit na (chemo)radiatie sterk gestoord kan zijn.

Chirurgische behandeling van het hypofarynxcarcinoom bestaat indien mogelijk uit orgaansparende
ingrepen. De omvang van de resectie, de reconstructietechniek en de eventuele postoperatieve
radiotherapie bepalen de ernst van de functiebeperking ten aanzien van het slikken en het
spreken.

Onderzoek van de slikfunctie

De meest gebruikte onderzoeksmethode om de slikfunctie in kaart te brengen is de FEES (Flexibel
Endoscopic Evaluation of Swallowing). Dit onderzoek kan worden aangevuld met de ‘videofluoroscopy'
(slikvideo) dat in de meeste gevallen gezamenlijk door de radioloog en de begeleidend logopedist wordt
uitgevoerd. Daarnaast bestaat de mogelijkheid van manometrisch onderzoek van de farynx en de
oesofagus. Met behulp van diverse parameters voor transitietijden zoals de orale transporttijd, de
faryngeale transporttijd, de duur van luchtweg afsluiting en de duur van de bovenste slokdarmsfincter
opening kan de slikactie aan de hand van de slikvideo geévalueerd worden.

De OPSE (oropharyngeal swallow efficiency) is een globale maat voor de snelheid en de veiligheid van de
slikactie. Om inzicht te krijgen in het effect van een slikprobleem op de kwaliteit van leven van de patiént
wordt op dit moment in Nederland de SWAL-QOL gevalideerd. Ook de EORTC H&N 35 Quality of life
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guestionnaire besteedt enkele items aan slikproblemen.

Klinisch onderzoek van de slikfunctie begint veelal met een functioneel slikonderzoek door de logopedist
waarbij orale anatomie, sensibiliteit en motoriek van de betrokken musculatuur wordt onderzocht. Op basis
van dit onderzoek, de specifieke klacht, de gevolgen van de ondergane behandeling en de observatie van
het slikgedrag worden therapeutische strategieén bepaald. Met behulp van eerder genoemde
onderzoeksmethoden kan de oorzaak van eventuele aspiratie verder in kaart worden gebracht om nader te
bepalen en te effectueren of het slikgedrag met behulp van de gekozen therapiestrategieén positief kan
worden beinvioed.

Gevolgen van radiotherapie en chemoradiatie voor de slikfunctie
Onderzoek toont aan dat (chemo)radiatie kan leiden tot xerostomie, oedeem en vaak in een later stadium

fibrose en atrofie van het slijmvlies. °®* Hierdoor wordt het contact van de tongbasis met de
farynxachterwand minder sterk en vermindert ook de kracht van de contractie van de farynxconstrictoren.
Dit leidt tot vermindering van de propulsiekracht, waardoor ook de kanteling van de epiglottis vermindert,
de larynx dus niet goed wordt afgesloten, en de opening van de crico-pharyngeus beperkt blijft. Hierdoor
treedt gemakkelijk aspiratie op zowel voor, tijdens, als na de slikactie. Ook kan de slikreflex
vertraagd zijn waardoor er een verstoring van de coérdinatie in de voortstuwing van de bolus optreedt,
waardoor aspiratie voor de slikactie kan optreden. Door het ontstaan van stase van residu in de sinus
piriformis en de vallecula kan gemakkelijk aspiratie optreden na de slikactie.

Opvallend is de zogenaamde stille aspiratie, waarbij geen hoestreactie optreedt of waarbij de hoestreactie
sterk vertraagd optreedt en niet effectief is in het verwijderen van het geaspireerde voedsel. Aspiratie
pneumonie lijkt een complicatie van (chemo)radiatie van het hoofdhalsgebied. Verder onderzoek zou
moeten uitwijzen of protocollaire sliktraining het risico op aspiratie pneumonie kan verminderen.

Slikrevalidatie

Slikrevalidatie kan worden gestart zodra de patiént problemen ervaart in het veilig en efficiént verwerken
van oraal voedsel. Afhankelijk van het probleem kan de logopedische behandeling van slikstoornissen
bestaan uit drie componenten:

e Compensatiestrategieén:
- Houdingsaanpassingen,;
- voedingsconsistentie veranderingen;
- stimulatie van sensorische input (koude, zuur).

e Slikstrategieén:
- Krachtige slik; waarbij het contact tussen de tongbasis en de farynxwand en de faryngeale pers
wordt geintensiveerd;
- Supraglottische slik; waarbij de glottis bewust wordt gesloten door adductie van de stemplooien;
- Super-supraglottische slik; waarbij de glottis en de larynxingang wordt gesloten met een lichte
persbeweging;
- Mendelsohn manoevre; waarbij tijdens de faryngeale fase de larynx bewust enkele seconden in
geheven positie wordt gehouden waardoor de bovenste slokdarmsfincter langer geopend blijft.

e Causale therapie:
- Spierkracht en bewegingsbereik verhogende oefeningen voor diverse spiergroepen in het orale
en orofaryngeale gebied;
- Aansturing en instructie tijdens het eten en drinken.

Logopedische begeleiding van slikproblemen tijdens en na (chemo)radiatie.

Indien tijdens of na bestraling de patiént slikproblemen aangeeft die gebaseerd zijn op moeilijkheden in het
oraal en/of faryngeaal bolustransport of apiratie zal de logopedist in een zo vroeg mogelijk stadium worden
ingeschakeld. Vaak zal tijdens de bestralingsfase de patiént (gedeeltelijk) overstappen op sondevoeding
via de PEG-catheter of een neus-maagsonde. Ook langere tijd na de bestraling kan de patiént
slikproblemen ervaren als gevolg van sensibiliteitsvermindering, verminderde contractie van de farynxwand
en verminderde larynxheffing met risico op aspiratie en boluspassage problemen.

De logopedist zal een functioneel slikonderzoek doen en veelal een eet- en drink observatie. Op basis van
de ondergane behandeling, de klacht en de bevindingen uit het slikonderzoek zullen ook mogelijke
slikstrategién worden uitgeprobeerd. Uit onderzoek blijkt dat door toepassing van de super-supraglottische
slikstrategie de luchtwegingang beter wordt afgesloten en er een betere hyolaryngeale heffing ontstaat
waardoor aspiratie sterk gereduceerd wordt. °®> Ook blijkt dat de druk en de duur van het
farynxachterwand-tongbasis contact verhoogd wordt door toepassing van slikstrategieén.

Er kunnen sensomotorische oefeningen en resistentie oefeningen voor het orale, faryngeale en laryngeale
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gebied worden gedaan met het oog op functieherstel.®®” Onderzoek heeft aangetoond dat dit soort
spierverstevigende oefeningen effectief kunnen zijn bij het herstellen van de orale intake bij patiénten met
een verminderde opening van de bovenste slokdarmsfincter.

De logopedische bevindingen kunnen worden aangevuld met een FEES-onderzoek door de KNO-arts.
Tijdens een slikvideo kunnen ook de voorgestelde slikstrategieén worden geéffectueerd. De logopedist
adviseert, op basis van de slikmogelijkheden van de patiént, in overleg met de betrokken diétist, welke
aanpassingen in de voedselconsistenties gemaakt kunnen worden om zo eventueel tot een verantwoorde
afbouw van sondevoeding te komen.

Indien orale intake niet veilig kan worden gerevalideerd met logopedische technieken zal de patiént
sondevoeding-afhankelijk blijven. Er zal in deze gevallen tot een blijvende PEG-plaatsing worden besloten.
Mogelijk kunnen heelkundige ingrepen als botulinetoxine-injectie in de bovenste slokdarm sfincter en/of
larynxsupinatie worden overwogen.

Het verdient aanbeveling om bij aangegeven slikklachten tijdens of na bestraling nader te bepalen of er
sprake is van boluspassageproblematiek en/of aspiratie, zodat adviezen, compensatiestrategién en
revalidatietechnieken kunnen worden aangeboden.

In de follow-up controles dient de arts attent te blijven op gewichtsverlies en/of intake-problematiek daar
juist de lange-termijn effecten als fibrose kunnen leiden tot stoornissen in het slikmechanisme.

Onderzoek van de stemfunctie

Voor het logopedisch beoordelen en evalueren van de stem zijn diverse (gestandaardiseerde)
multidimensionele protocollen beschikbaar. (689) Diverse aspecten van de stemkwaliteit, het stemgedrag
en de stemproductiemogelijkheden kunnen aan de hand van een perceptuele analyse in kaart worden
gebracht. Daarnaast kan er met behulp van computersoftware een fonetogram worden gemaakt en kunnen
met verschillende programma's akoestische analyses van het spraaksignaal worden gemaakt. De Voice
Handicap Index (VHI) een gestandaardiseerde en gevalideerde vragenlijst geeft inzicht in de ernst van de
stemklacht in de dagelijkse beleving van de patiént.

Videolaryngostroboscopisch onderzoek door de KNO-arts geeft informatie over het golf- en trillingspatroon
van de stemplooien tijdens fonatie in diverse registers, de mate van glottissluiting, de conditie van het
slijmvlies, e.d.

Gevolgen van radiotherapie en chemoradiatie voor de stemfunctie
Stroboscopisch onderzoek van de stemfunctie na radiatie van de larynx toont bij de meerderheid van de

patiénten een verslechtering van de slijmvliesgolf, de glottissluiting en de symmetrie in het golf- en
trillingspatroon, vaak in combinatie met een verhoogde supraglottische constrictie. De lubricatie van
de stemplooien is sterk verminderd ten gevolge van hyposalivatie waardoor taai slijm zich makkelijk
ophoopt op de stemplooien. De aanwezigheid van xerostomie lijkt sterk te correleren met hogere scores op
de VHI. Perceptuele beoordeling van het stemgeluid vertoont verhoogde R(roughness)-scores en
B(breathiness)-scores en akoestische analyse van het stemgeluid toont met name verlaging van de
spreektoonhoogte voor vrouwen, waarschijnlijk ten gevolge van oedeem, en afwijkingen in een aantal
ruismaten uit de MDVP (multidimensional voice program) van Kay elemetrics, waarschijnlijk ten gevolge
van stijfheid en fibrose van de stemplooien.

Veel gehoorde stemklachten zijn heesheid, stemvermoeidheid, moeite met luid spreken en roepen en niet
meer kunnen zingen.

De logopedist kan de patiént adviseren en begeleiden in het stemgebruik tijdens en na (chemo)radiatie.

Stemrevalidatie

In het geval van larynxsparing en/of functiesparing kan de patiént na behandeling stemklachten ervaren.
De logopedist kan in de therapie aspecten van het stemgedrag behandelen en zo spierspanning op het
niveau van de activator (lichaam en adem), de generator (glottis) en de resonator/articulator(supraglottis en
aanzetstuk) reguleren en optimaliseren. Ook kan de logopedist ondersteuning en advies geven in de
functionele communicatie. In het geval van een larynxverwijdering zal een alternatieve geluidsbron moeten
worden gebruikt.

Logopedische begeleiding van stemproblemen na (chemo)radiatie

Een stemprobleem is multifactorieel en verdient een multidimensionale benadering waarin aandacht voor
de organische, functionele en psycho-emotionele kant van het probleem.

De logopedist zal in de regel een therapieprogramma aanbieden waarin alle functionele aspecten van het
stemproductieproces worden geoptimaliseerd. Er zal in beginsel gestreefd worden naar een economische
basisfonatie die opgebouwd wordt vanuit eutonie in de lichaamshouding, middenrifsademing, fonatie in het
volregister en een adequate klankvorming in het aanzetstuk. Onderzoek toont aan dat logopedische
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therapie effectief blijkt voor patiénten met een bestraald T1 glottisch larynxcarcinoom, zichtbaar in betere
VHI-scores, verbetering van perceptuele en akoestische stemkwaliteit.

Indien het eventueel aanwezige psycho-emotionele aspect de overhand heeft in het stemprobleem zal de
logopedist het nodige ondernemen om de patiént te verwijzen naar een adequate discipline als een
maatschappelijk werker of een psycholoog.

Gevolgen van chirurgie

Functie- of orgaansparende chirurgie, waarbij het vermogen tot stemgeven en slikken behouden blijft
verbetert de levenskwaliteit van de patiént met een hypofarynxcarcinoom maar leidt vaker tot ernstige
slikproblemen in de faryngeale fase.

Chirurgie van T3- en T4-tumoren betekent veelal een laryngofaryngectomie eventueel nog verder
uitgebreid tot een laryngofaryngo-oesofagectomie met reconstructie, meestal gevolgd door radiotherapie.
Het blijkt dat de slikfunctie voor een groot deel van de patiénten behouden kan worden, waarbij diverse
aspecten van de reconstructietechniek mede bepalend zijn voor het uiteindelijk functieresultaat.

Indien er een vibrerend segment in de oesofagus of het interponaat aanwezig is kan dit met behulp van
een stemprothese of met behulp van de injectietechniek als neoglottis worden aangewend om zo het
alternatieve stemgeluid te revalideren. In het geval van jejunuminterpositie blijkt de stemkwalititeit zich te
kenmerken door een lagere toonhoogte en een zachtere luidheid vergeleken met tracheo-oesofageale
spraak na TLE.

Als er geen goede trilling is op te wekken kan met behulp van een electrolarynx de spraak worden
gerevalideerd.

Logopedische begeleiding na chirurgie.

Vanuit de landelijke paramedische werkgroep voor hoofd-halstumoren zijn klinische protocollen opgesteld
voor de start van de logopedische stemrevalidatie na een totale larynxextirpatie. In het geval van
uitgebreide chirurgie als een laryngo-faryngo-oesofagectomie met reconstructie zal in de regel de
behandelend arts per patiént bepalen wanneer gestart kan worden met de revalidatie van het spreken.
Veelal wordt gestart vanuit de klinische setting. Indien er voldoende deskundigheid aanwezig is in de
periferie kan de patiént worden overgedragen aan een collega-logopedist voor de vervolgbehandeling. De
klinisch logopedist zal daar overwegend een codrdinerende taak in hebben.

Voorlichting

Wanneer op grond van de lokalisatie en de afmeting van de tumor en/of de gekozen medische
behandeling, slik- en/of stemproblemen worden verwacht wordt de logopedist ingeschakeld om de patiént
en diens omgeving voor te lichten over de functionele gevolgen en mogelijke revalidatievormen. Bij
voorkeur reeds voorafgaand aan de medische behandeling.’°° De logopedist kan aan de hand van
plaatmateriaal, 3D-materiaal en eventuele hulpmiddelen (electrolarynx, stemprothese e.d.) de patiént
voorlichten en voorbereiden op de komende ingrijpende behandeling. Tijdens dit contact kan de logopedist
een observatie en inschatting maken van de stem-, spraak en slikfunctie voorafgaand aan de behandeling.

Conclusies:

Door toepassing van slikstrategieén, houdingsaanpassingen en spierverstevigende oefeningen in het

keelgebied wordt de luchtwegingang beter afgesloten waardoor aspiratie sterk gereduceerd kan worden.
: C Logemann®®®, Lazarus®®°, Veis®®’, Shaker

Vermoeidheid

Aanbevelingen:
De interventie van vermoeidheid moet gericht zijn op het onderzoeken van de lichamelijke oorzaak en de
patiént helpen inzicht te krijgen in het patroon van vermoeidheid.

Naast mondelinge en schriftelijke informatiefolders over vermoeidheid, kan ook het landelijke
revalidatieprogramma "Herstel en Balans" of "Verder in Balans" aangeboden worden.

Literatuurbespreking:
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Vermoeidheid is een overweldigend aanhoudend gevoel van uitputting en een verminderd vermogen tot
lichamelijke en geestelijke inspanning.
Vermoeidheid kan verschillende oorzaken hebben:

e lichamelijke: bijv. anemie, hypothyroidie, infectie, verminderde eetlust/ voedingsdeficiénties,
dyspnoe, slaapstoornis, verstoorde vocht-/en elektrolytenbalans, verstoorde glucose, vet- en
eiwitstofwisseling,’”’ de medische behandeling en combinatietherapie (chirurgie, chemotherapie,
radiotherapie);

e emotionele situatie: onzekerheid, angst, boosheid, depressie, verminderde motivatie en stress;

¢ sociaal: overbelastende zorgtaken en verplichtingen, gebrek aan steun, isolatie en verliezen.

Vermoeidheid is van grote invloed op de kwaliteit van leven en het lichamelijk en psychosociaal

functioneren van de patiént. Patiénten kunnen door vermoeidheid minder sociale contacten hebben en in

een isolement raken.

Vermoeidheid is een bekend symptoom van alle behandelingen Het ontstaat tijdens de behandeling en

bestaat vaak tot een aantal maanden na de behandeling.

De interventie moet gericht zijn om de patiént te helpen inzicht te krijgen in het patroon van vermoeidheid,

de gerelateerde factoren, samenhangende klachten en mogelijke behandeling.

Mondelmge voorlichting kan met schriftelijk voorlichtingsmateriaal ondersteund worden. Met bijv. de folders
(KWF) en (themanummer van de

Nederlandse Federatie voor Kankerpatiéntenverenigingen).

Het is aan te bevelen om patiénten te stimuleren actief hun leven weer op te pakken en hun conditie te

verbeteren. Dit kan onder andere via een landelijk revalidatieprogramma voor patiénten die behandeld zijn

voor kanker. Dit programma heet "Herstel en balans’?®. Een vervolg hierop is "Verder in balans".

Conclusies:
Vermoeidheid is van grote invloed op de kwaliteit van leven en het lichamelijk en psychosociaal
functioneren van de patiént.

: C Knippen

Mantelzorg

Aanbevelingen:
Mantelzorg speelt een belangrijke rol in de kwaliteit van leven van de patiént. Belangrijk is om de
mantelzorg in de Kklinische en poliklinische fase te betrekken

Literatuurbespreking:

Mantelzorg bestaat uit een aantal factoren: het zorgen voor de patiént, emotioneel (het meevoelen met de
patiént), financieel en het gevoel van bij iemand horen.

In de revalidatieperiode is mantelzorg een belangrijke factor voor de patiént.

Patiénten met weinig of geen mantelzorg om zich heen, zullen waarschijnlijk moeilijk kunnen omgaan met
hun ziekte en behandeling en belangrijk is dat deze patiénten vooral ook in de revalidatie extra zorg
ontvangen via de polikliniek en/of de thuiszorg.

Patiénten die kunnen praten met hun familie en/of vrienden over hun ziekte en problemen ervaren minder
angst, minder onrust, minder eenzaamheid, minder depressieve gevoelens en hebben meer het gevoel
alles onder controle te hebben.

Conclusies:
Patiénten met weinig of geen mantelzorg om zich heen, zullen waarschijnlijk moeilijk kunnen omgaan met
hun ziekte en behandeling. Het is belangrijk dat deze patiénten vooral ook in de revalidatie extra zorg
ontvangen via de polikliniek en/of de thuiszorg.

: C Feber

Roken en alcohol
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Aanbevelingen:

Het is van belang een actief anti-rookbeleid en alcoholontwenningsbeleid te voeren.

Elke patiént met een hypofarynxcarcinoom die rookt, dient adviezen te krijgen om te stoppen met roken.
Hulp bij stoppen kan worden gegeven door gesprekken, nicotinesubstitutie, medicamenteuze
ondersteuning en folders.

Verder informatie hierover staat in de EBRO-richtlijn

Om te voorkomen dat patiénten ontwenningsverschijnselen krijgen door alcoholonthouding, is het aan te
bevelen om een protocol te hanteren, waarin interventies beschreven worden, zoals het geven van
medicatie, folders en verwijzingen naar de huisarts en hulpverleningsinstanties.

Indien een patiént een delirium ontwikkelt, wordt voor de interventies verwezen naar de EBRO-richtlijn

Literatuurbespreking:

Alcohol wordt door 76-80% van de patiénten gebruikt /22 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. 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. Het gebruik van alcohol
levert een groot risico op voor het doorgaan of weer starten met roken. *® Ook het rookgedrag van de
partner lijkt een grote rol te spelen in het slagen van een stoppoging van het 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 behandelingen, recidieven
en tweede primaire tumoren. Doorgaan met roken tijdens radiotherapie geeft een lagere kans op
genezing en overleving.

Ondanks dat men denkt dat door de diagnose van kanker, de patiént sterk gemotiveerd zal zijn om te
stoppen met roken, blijkt dat na de diagnose van kanker het toch erg belangrijk is om de patiént te
motiveren en intensief te begeleiden in het stoppen met roken.

Het inventariseren van het gebruik van tabak en alcohol behoort onderdeel van de anamnese te zijn. De
negatieve invloed van het doorgaan met roken en het gebruik van alcohol op de resultaten van
behandeling en de prognose worden met de patiént besproken. lemand die bekend is met chronisch
alcoholmisbruik en in de Kklinische fase hier mee stopt, kan last van ontwenningsverschijnselen krijgen. Om
ontwenningsverschijnselen zoveel mogelijk te voorkomen is het aan te bevelen een vastgesteld protocol
met medicatie te gebruiken en psychische ondersteuning door een psychiater of psychiatrisch
verpleegkundige.

Belangrijk is dat, als uit de anamnese blijkt dat de patiént overmatig alcohol gebruikt, er preventief beleid is
om een delirium te voorkomen.

Geadviseerd moet worden dat de patiént stopt met roken en met het alcoholgebruik om daardoor een
recidief of een tweede primaire tumor te voorkomen.

Met betrekking tot begeleiding van patiénten in het stoppen met roken verwijzen wij naar de EBRO-richtlijn
behandeling van

Met betrekking tot begeleiding van patlenten die een delirium ontwikkelen ten gevolge van
alcoholonthouding, verwijzen we naar de EBRO-richtlijn

Conclusies:
Omdat doorgaan met roken negatieve gevolgen heeft voor het ziekteverloop bij pati€nten met een tumor in
het hoofd-hals gebied, is het van belang een actief antirookbeleid te voeren.

. C Ostroff’®>, Browman

Patiénten moeten geadviseerd worden om te stoppen met roken en met alcoholgebruik om daardoor een

recidief of een tweede primaire tumor te voorkomen.
. C Dikshit
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Fysiotherapie

Aanbevelingen:

Het verdient aanbeveling om bij patiénten die een halsklierdissectie hebben ondergaan de functie van de
m. trapezius descendens te evalueren. Bij uitval van de m trapezius descendens wordt fysiotherapie
geadviseerd.

Literatuurbespreking:
Schouderproblemen na halsklierdissectie

Wetenschappelijke onderbouwing

Inleiding

Na halsklierdissecties komen regelmatig schouderklachten voor, bestaande uit pijn in de schouderregio en
een beperkte actieve mobiliteit van de schoudergordel. De prevalentie van schouderpijn na radicale
halsklierdissectie varieert van 47% tot 100% en van 29-77% na een
gemodificeerd radicale halsklierdissectie. In een cohort studie (n=122)
werd geconcludeerd dat schouderpijn na een halsklierdissectie slechts in 51% kan worden toegeschreven
aan een neurotmesis of neuropraxie van de n. accessorius. °° Uitval van de n. accessorius leidt tot uitval
van de m. trapezius descendens. Dit leidt tot mechanische overbelasting. Naast deze mechanische
overbelasting van de schoudergordel kan ook het doorsnijden van de huidzenuwen (n. auricularis magnus,
n. transversus colli en n. supraclaviculares) resulteren in (neuropathische) pijn in de

nek/schouderregio.

In de literatuur zijn verschillende fysiotherapeutische programma's na halsklierdissectie beschreven.
Deze programma's zijn gebaseerd op verschillende aannames:

e 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;

¢ De m. trapezius descendens is blijvend verzwakt en andere schouderblad- thoraxspieren, de m.
levator scapulae, de m. rhomboideus, de m. serratus anterior moeten worden versterkt om zo het
verlies aan kracht te compenseren;

e Omdat de actieve mobiliteit van de schouder is verminderd moet de schouder worden geoefend
om zo een ‘frozen shoulder' te voorkomen.

De programma's bestaan uit verschillende types oefeningen en instructies
Vermindering van de mechanische overbelasting wordt nagestreefd door de volgende adviezen:

¢ Geen zware lasten dragen aan de geopereerde zijde;

e De arm ondersteunen daar waar mogelijk;

¢ De elleboog op de armleuning van de stoel leggen;

¢ De hand in de broekzak doen als men een tijd moet staan of een eind moet lopen;

¢ De hand niet boven schouderniveau gebruiken of steun de arm met de andere hand;
¢ De arm van de geopereerde zijde het eerst in de mouw doen,;

e Lichamelijke belasting niet overdrijven.

Spierversterkende oefeningen van de m. trapezius descendens worden gestart 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 aan worden de oefeningen in meer belastende situaties uitgevoerd waarbij tegen de
zwaartekracht in moet worden geoefend (zittend of staand).

Het versterken van de andere schouderblad/rompspieren wordt op dezelfde manier opgebouwd:

¢ Met geringe belasting van de aangedane arm beginnen en eventuele ondersteuning van de arm;
e \/oer de intensiteit van de oefeningen geleidelijk aan op.

Naast specifieke oefenprogramma’'s worden patiénten geadviseerd deel te nemen aan algemene sport- en
fithessprogramma's.
Wanneer er sprake is van neurogene pijn (neuropathische pijn) in de schouder en/of nekregio is er geen
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effect van fysiotherapie te verwachten.

In vier, kwalitatief zeer matige, studies werden de effecten van fysiotherapie geévalueerd.

In een cohort studie (n=60) werden de effecten van een oefentherapie geévalueerd na zes maanden ten
opzichte van een groep die geen oefentherapie kreeg. '°* 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, vergeleken met de controlegroep.

Recentelijk werden in een gerandomiseerde studie de effecten geévalueerd van een progressieve
weerstandstraining ten opzichte van een standaard oefentherapie. Na de behandelperiode had de met
weerstandstraining behandelde groep minder schouderpijn, een betere totaalscore van de Shoulder Pain
and Disability Index (SPADI) en een grotere actieve exorotatie van de schouder, vergeleken met de
controlegroep.

Tabel: Fysiotherapie bij halsklierdissectie (zie ).

Conclusies:

Fysiotherapie heeft een positieve effect bij patiénten met klachten na een halsklierdissectie.
: B Salerno’®%, McNeely
C Fialka’®®, Johnson’®®, Radtke’"®, Zilkens

Overwegingen:

Gezien 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.
Indicaties voor uitval van de m. trapezius descendens, zijn:

e onvermogen tot abductie van de aangedane schouder;
¢ atrofie van de m trapezius descendens;

e schouder-laagstand en;

e medio-rotatie van de angulus inferior.

Op basis van klinische ervaring en onderzoek lijkt het gewenst tijdig te starten (binnen vier weken na
dissectie) met fysiotherapie bij uitval van de m. trapezius descendens. Naar de effectiviteit van
fysiotherapie blijft nader onderzoek gewenst.

Mondzorg

Aanbevelingen:
De werkgroep is van mening dat:

¢ patiénten met een hypofarynxcarcinoom dienen voorafgaande aan de oncologische behandeling,
voor focusonderzoek en behandeling van foci, te worden gezien door een tandheelkundig team,
bestaande uit een kaakchirurg, een mondhygiénist en een tandarts;

e tijdens de radiotherapie patiénten de mond frequent dienen te spoelen met een zout/soda
oplossing;

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

e onvoldoende bewijs bestaat voor het gebruik van PTA tabletten of pasta (Polymyxine 2 mg,
Tobramycine 1,8 mg, Amfotericine B 10 mg) als hulpmiddel ter preventie van bestralingsmucositis;

¢ ter preventie van weefselbeschadiging, in de vorm van mucositis, door verstrooiing van de straling
kan tijdens de bestraling een beschermkap (bijvoorbeeld een fluoridekap) gedragen worden.
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Literatuurbespreking:

Inleiding

Bij de behandeling van patiénten met een hypofarynxcarcinoom speelt radiotherapie en chemoradiatie
naast chirurgie een belangrijke rol. Door de electieve dan wel curatieve bestraling van de regionale
lymfklieren zijn bij veel patiénten ten minste een deel van het mondslijmvlies, de speekselklieren, de
kauwspieren en de mandibula in het bestralingsveld gelegen. Hierdoor kunnen in deze ‘normale’ weefsels
bijwerkingen optreden. De belangrijkste bijwerkingen van radiotherapie bij deze patiéntengroep
zijn mucositis, hyposialie, smaakverlies, bestralingscariés, trismus en osteoradionecrose. Mucositis en
smaakverlies zijn meestal tijdelijke bijwerkingen van radiotherapie. Het optreden en de ernst van de
bijwerkingen zijn afhankelijk van het gebruikte fractioneringsschema, de totale bestralingsdosis, de grootte
van het bestralingsveld en combinatie met chemotherapie (chemoradiatie). /’* Acute en late bijwerkingen
kunnen de kwaliteit van leven nadelig beinvlioeden. Ter preventie en behandeling van deze bijwerkingen
zijn tandheelkundige en kaakchirurgische maatregelen voorafgaand, tijdens en na de radiotherapie
noodzakelijk. Met het onderzoek vo6r 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, staat hierbij centraal. /’® 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 mondhygiénist en een tandarts.

Wetenschappelijke onderbouwing
Het doel van het tandheelkundige en kaakchirurgische onderzoek is het identificeren van risicofactoren

voor aan de bestraling en chemotherapie gerelateerde complicaties en het starten van preventieve
maatregelen. Het tandheelkundig onderzoek bestaat uit een klinisch en rontgenologisch onderzoek. De
toestand van de gebitselementen, het parodontium en de orale mucosa met onderliggend kaakbot, welke
in het bestralingsveld komen te liggen of indirect gevolgen ondervinden van bestraling (een verminderde
speekselsecretie) of chemotherapie, worden kritisch beoordeeld. Daarnaast moeten de gebitsprothese, het
niveau van de mondhygiéne en de motivatie van de patiént worden bekeken. Indien het kaakgewricht of de
kauwspieren in het bestralingsveld komen te liggen, wordt tevens de maximale mondopening gemeten.
Rontgenologische evaluatie omvat onderzoek naar wortelresten, geimpacteerde verstandskiezen,
periapicale granulomen en andere dentogene foci. Hierbij is het met name van belang te bepalen welke
foci in het bestralingsveld liggen en dienen te worden behandeld of verwijderd voér de radiotherapie. Als
deze foci na de bestraling moeten worden verwijderd bestaat namelijk een verhoogd risico op het
ontwikkelen van osteoradionecrose. In de literatuur zijn meerdere artikelen beschikbaar waar dit probleem
wordt beschreven, maar, in tegenstelling tot studies waarin de preventie van o.a. mucositis, cariés en
hyposialie is onderzocht, bestaan er geen goed gecontroleerde studies waarin gecombineerd al deze
aspecten zijn bestudeerd. Vooral het huidige beslispatroon over het verwijderen van foci is gebaseerd op
empirisch bewijs. Bruikbare hulpmiddelen hierbij zijn de zogenaamde ‘dental risk factors' en de ‘malignancy
related risk factors' (tabel 1 en 2). Op basis van de ‘dental risk factor' en de ‘malignancy-related risk
factor', de aanwezigheid van strategische gebitselementen en de algehele indruk, wordt besloten welke foci
verwijderd worden. Dit wordt ten minste twee weken voor de start van de radiotherapie uitgevoerd zodat
extractiewonden kunnen genezen. %2 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 op de orale mucosa, de dentitie en het kaakbot te voorkomen of te
beperken. De tijdelijke en permanente bijwerkingen die kunnen optreden, worden besproken.

Tabel 1 Klinische en réntgenologische ‘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

01/17/08 Hypofarynxcarcinoom (1.0) 78



Richtlijn: Hypofarynxcarcinoom (1.0)

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 (neutrale NaF 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
gewoonlijk levenslang. Over het afbouwen van de fluoride profylaxe in geval van geleidelijk herstel van de
speekselsecretie zijn geen gegevens bekend. Dit gaat vaak op ervaring, waarbij niet uit het oog mag
worden verloren dat een te snelle afbouw kan resulteren in een plotseling sterk verhoogd risico op het
ontwikkelen van cariés. Als wordt afgebouwd, moet dit gebeuren onder strikte begeleiding door een
tandheelkundig professional met voldoende inzicht in de speekselklierfysiologie na bestraling. 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 NaF fluoridegel is een algemeen geaccepteerde toepassing gebaseerd op
klinische ervaring en onderzoek. Andere toedieningsvormen van fluoride zijn onderzocht, maar tot nu toe
bestaat onvoldoende bewijs dat deze fluoridepreparaten hetzelfde effect hebben.

Gebitsprothese

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

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. Patiénten worden geadviseerd te spoelen met een oplossing van zout en soda (1
theelepel NaCl en 1 theelepel Na2CO3 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 mondhygiénist geindiceerd.
Alcoholhoudende mondspoelmiddelen worden afgeraden in verband met extra irritatie van het
mondslijmvlies. Spoelen met chloorhexidine heeft geen preventief effect op het ontstaan van mucositis;
daarnaast heeft het een negatief effect op de orale flora. Dergelijke mondspoelingen worden
dan ook ontraden bij patiénten die radiotherapie of chemoradiatie krijgen.

Mucositis

Mucositis is een ontstekingsreactie van het mondslijmvlies die kan optreden als bijwerking van
radiotherapie en/of chemotherapie. 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. Mucositis geneest na de bestralingsperiode, wel blijft de orale mucosa dan verhoogd
vatbaar voor mechanische beschadiging en infecties.
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Veel onderzoek is gedaan naar verschillende middelen om mucositis ten gevolge van radiotherapie en/of
chemotherapie te voorkomen of de ernst van de mucositis te verminderen. 22 Uit een meta-analyse blijkt
dat er onvoldoende bewijs is om speciale aanbevelingen te kunnen doen ter preventie van mucositis.
Door radiotherapie en chemoradiatie treedt een verschuiving op in de samenstelling van de
mondflora naar het voorkomen van meer pathogene micro-organismen. Naast de verhoogde kans op het
ontstaan van cariés en orale infecties, zou deze verschuiving mogelijk ook een effect hebben op het
ontwikkelen van mucositis. In verschillende onderzoeken is namelijk een relatie aangegeven tussen de
aanwezigheid van Gram-negatieve bacterién en het ontstaan van mucositis. Selectieve eliminatie
van mondflora en vooral van deze Gram-negatieve micro-organismen met behulp van PTA-tabletten of
pasta (Polymyxine 2 mg, Tobramycine 1,8 mg, Amfotericine B 10 mg) resulteert in gerandomiseerde
klinische studies niet tot significante objectieve vermindering of preventie van bestralingsmucositis.

Ook andere antibiotica tonen geen beschermend effect wat betreft het ontstaan van
bestralingsmucositis. °° Een nieuwere toepassing is het toedienen van groeifactoren, zoals bijv. GM-CSF.
Deze groeifactoren lijken een positief effect te hebben op de preventie van mucositis, maar hebben
mogelijk een negatief effect voor de behandeling van de tumor. % Dit moet nog nader worden uitgezocht.
Amifostine heeft mogelijk een preventieve werking op het ontstaan van mucositis, maar er is te weinig
wetenschappelijke onderbouwing om dit standaard toe te passen. Goede mondzorg lijkt
wel bij te dragen tot een significant positief effect op de preventie van mucositis; deze uitkomst is
gebaseerd op een trial bij 30 patiénten.

Om weefselbeschadiging, in de vorm van mucositis, door verstrooiing van de straling te voorkomen, kan bij
patiénten met grote vullingen, metalen kronen of implantaten in het bestralingsveld, aangeraden worden
om tijdens het bestralen een beschermkap (bijvoorbeeld de fluoridekappen) te dragen. Om de
nauwkeurigheid van de bestraling te garanderen, moet de patiént de beschermkap in de mond dragen
tijdens het maken van het masker en tijdens de bestraling.

Concluderend zijn er vele middelen onderzocht ter preventie van mucositis, maar voor geen enkel middel
bestaat er voldoende bewijs.

Xerostomie

Xerostomie is het gevoel van een droge mond, terwijl hyposialie staat voor een verminderde
speekselsecretie. Een hyposialie hoeft niet altijd ten grondslag te liggen aan xerostomie en omgekeerd.
Ook de samenstelling van het speeksel is van belang. In circa tweederde van de gevallen bestaat er wel
een samenhang tussen de mate van hyposialie en de mate van xerostomie. De mate van hyposialie en het
herstel van de speekselklierfunctie zijn vooral afhankelijk van de bestralingsdosis en het bestraalde
speekselkliervolume.®!! Preventie van hyposialie blijft de meest efficiénte behandeling. Binnen de
mogelijkheden van de bestraling zal gekeken moeten worden in hoeverre de speekselklieren buiten de
bestralingsvelden kunnen worden gehouden. Met 3D conformatie radiotherapie (3D-CRT) en vooral met
intensiteits gemoduleerde radiotherapie (IMRT) is het steeds vaker mogelijk om de dosis in een en soms
van beide parotiden beneden de tolerantiedosis (gemiddelde dosis van 26 Gy) te houden. De
glandula parotis is de belangrijkste speekselklier voor gestimuleerde speekselproduktie tijdens eten en
spreken. De glandula submandibularis en de kleine speekselklieren zijn vooral belangrijk voor de
ongestimuleerde continue speekselproduktie. De samenstelling van het speeksel geproduceerd door de
submandibularis en kleine speekselklieren bevat veel mucinen; mucinen hebben een erg belangrijke
smeerfunctie. Behalve behoud van functie van de parotiden is behoud van functie van de submandibularis
en kleine speekselklieren van belang om klachten van xerostomie te vermijden. Subjectieve klachten van
xerostomie, met name klachten van taai speeksel, zijn direct gecorreleerd met de gemiddelde dosis in de
glandula submandibularis. Daarnaast is er een relatie tussen de gemiddelde dosis in de glandula
submandibularis en de glandula parotis en de kans op het ontstaan van xerostomie. Bij gelijkblijvende
dosis in de parotis neemt de kans op xerostomie toe bij toename van de dosis in de glandula
submandibularis. Met chirurgische transpositie van de glandula submandibularis naar de submentale regio
in combinatie met 3D-CRT of IMRT lijkt het mogelijk van de functie van de glandula submandibularis te
behouden.

Het is gebleken dat het gebruik van pilocarpine na radiotherapie een positief effect heeft op verbetering van
xerostomie door de speekselproductie te stimuleren bij pati€énten waarbij nog enige restfunctie bestaat van
de grote en/of kleine speekselklieren.

Daarentegen heeft pilocarpine tijdens bestraling geen beschermend effect op het ontstaan van xerostomie;
radiatieschade aan de speekselklieren wordt met pilocarpine niet voorkomen.

Een andere benadering ter voorkoming van radiatieschade, zoals xerostomie en mucositis, is het gebruik
van ‘radioprotectors' zoals amifostine, een zogenaamde ‘radical scavenger'. Studies laten weliswaar een
significant effect zien op preventie van acute en late xerostomie, maar dit zijn op één na (Brizel) kleine
studies en vormen derhalve onvoldoende bewijs om amifostine standaard toe te passen.
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Daarnaast zijn er praktische bezwaren, zoals de dagelijkse intraveneuze toediening van amifostine. Er zijn
nog onvoldoende aanwijzingen dat subcutane toediening even effectief is als intraveneuze toediening. Het

frequent optreden van bijwerkingen, zoals misselijkheid, braken en hypotensie is een ander praktisch

bezwaar.

dat in trials niet is aangetoond, maar de follow-up van deze trials is nog relatief kort.
Bij eenmaal opgetreden xerostomie resteert alleen een symptomatische behandeling. Als de
speekselproductie nog is te stimuleren met gustatoire of mechanische stimuli, kan met bijvoorbeeld
zuurtjes, vitamine C tabletten, pepermunt en kauwgom (suikervrij bij dentate ), een goed resultaat worden
bereikt. Ook pilocarpine kan een gunstig effect hebben op stimuleren van resterende
speekselklierproductie. Als stimulatie onvoldoende speeksel oplevert, resteert symptomatische

behandeling van de droogheidsklachten met mondspoelmiddelen en speekselsubstituten.

Tenslotte zijn er nog steeds zorgen over een potentieel tumorbeschermend effect; alhoewel

Tot nu

toe is geen speekselsubstituut beschikbaar dat effectief is bij alle pati€énten en het is dan ook de moeite
waard verschillende substituten te proberen.

Candidiasis

Door een veranderde locale afweer onder invloed van tumor, radiotherapie, chemotherapie, door hyposialie
en veranderde speekselsamenstelling kan orofaryngeale candidiasis ontstaan. Het mondslijmvlies vertoont
wit-gele, puntvormige tot confluerende verhevenheden. Dit beslag is gewoonlijk afstrijkbaar.

De incidentie van orofaryngeale candidiasis varieert afhankelijk van de patiéntenpopulatie. Preventie van
orofaryngeale candidiasis bij patiénten die met chemotherapie en/of radiotherapie worden behandeld voor
een maligniteit is het meest effectief (RR=0.47; betrouwbaarheidsinterval 0.29-0.78) met middelen die
volledig of deels systemisch werken (geabsorbeerd worden via de tractus gastro-intestinalis). Deze
resultaten komen uit de recente Cochrane review.
patiéntendata. Lokaal werkende middelen lijken niet significant effectief in de preventie van orofaryngeale
candidiasis met als enige uitzondering een mogelijk beschermend effect van amphotericine B (RR-0.43;
betrouwbaarheidsinterval 0.20-0.94).
De winst van preventieve behandeling met een systemisch werkend antimycoticum moet afgewogen
worden tegen potentiéle toxiciteit van de behandeling. De Cochrane review kan hierover geen uitspraak
doen, omdat de patiéntenpopulaties te divers zijn en ook de incidentie van orofaryngeale candidiasis sterk
varieerde (5-100% met een gemiddelde van 50%). Bij een incidentie van 20% is de "numbers needed to

treat" 9.

Deze review omvat na selectie 28 trials en 4226

Het is moeilijk om op grond van deze review conclusies te trekken voor patiénten met een

hypofarynxcarcinoom; het merendeel van de studies in deze review heeft betrekking op patiénten met
haematologische maligniteiten en/of langdurige neutropenie.
In een tweede Cochrane review is gekeken naar de beste behandeling bij eenmaal ontstane orofaryngeale

candidiasis.

De review had betrekking op slechts 400 patiénten; alleen ketoconazol en clotrimazol

bleken effectief te zijn. Conclusies: indien voor preventie wordt gekozen, geniet een systemisch werkend
antimycoticum de voorkeur. En voor behandeling van orofaryngeale candidiasis lijkt een systemisch
werkend middel ook de beste keuze.

Mondzorg
Bibliografische |[Mate (Studie type |Aantal Patiénten Inclusie criteria [Interventie Controle/v
referentie van patiénten [kenmerken (incl. duur, (incl. duur
bewijs dosering)
Feber, T B RCT 40 Bestraling zout mondspoe
1996 patiénten met mondspoeling waterstofpe
50%o0f meer van 0.9%
de mond in het
bestralingsgebied
Dodd MJ, 2000 |A2 RCT 142 chemotherapie [|chemotherapie  |A mondspoeling
(51 CHX, [patienten patienten chloorhexidine
42 ‘magic’ Karnofsky score> [0.12%
49 60 % B "magic"
zout-soda) mondspoeling
C zout-soda
mondspoeling,12
dagen
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Spijkervet FKL, B Prospectief |30 radiotherapie mondspoeling 0.1 [placebo mq
1989 \vergelijkend patienten >50 Gy (% chloorhexidine, |5 weken
onderzoek parotistsubman- (5 weken
dibularis in het
bestralingsveld
Jansma J, 1989 |B 7 edentate /A controle, 6 elk experin
patienten met weken weken
xerostomie B 1% NaF appl.
gemidd. om de dag, 6
bestralingsdosis weken
50 Gy C 1% NaF appl.
1x per week, 6
weken
D 0.05% NaF, 6
weken
mondspoeling 1x
per dag, 6 weken
Sutherland SE, [Al Meta-analyse |15 studies
2001 van RCT's
Stokman MA, [Al Meta-analyse 45 studies Preventie A antiseptisch en [Placebo of
2006 van RCT's mucositis, antimicrobiéle interventie,
hoofd-hals middelen interventie
bestraling. B cytokines en
Chemothearpie of |groeifactoren
chemo radiatie  [C lokale
Engelstalige art. japplicaties
D sucralfaat
E amifostine
F glutamine
Antonadou,D B RCT 15 (22 > T2 300mg/m2 Geen amif
2002 amifostine Chemoradiatie (  |p.d.amifostine
23 geen 60-74 Gy en 15-30 min voor
amifostine) carboplatin elke bestraling
via IV infuus in 5
-10 min
Bourhis,J 2000 (B RCT 26 (13 Stadium IV 150 mg/m2 Geen amif
amifostine orofarynx, IAmifostine 15-30
13 geen mondholte min voor elke
amifostine) ,hypofarynx en  |bestraling via IV
larynx ca infuus in 3 min
Koukourakis,M.| |B RCT 39 (19 Bestraling op 20 min voor elke |Geen amif
2000 amifostine primaire tumor en |bestraling 500mg
20 geen hals subcutaan
amifostine
\Vacha 2003 B RCT 50 (25 Oro-/hypofarynx |Chemoradiatie 60 250 mg/m2 Geen amif
amifostine |of lanynx ca of 70 Gy en Amifostine <15
25 geen carboplatin min voor elke
amifostine) bestraling via IV
infuus in 10-15
min
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Buntzel1998 B RCT 39( 24 Stadium 11-1V Alle patienten 500mg/m2 Geen amif
amifostine |hoofd-hals ca  [kregen IAmifostine op
14 geen chemoradiatie dad1-5 en
amifostine) 60Gy en dag21-25 via IV
carboplatin infuus in 15 min
Rades 2004 RCT 39 Stadium I1-IV Alle patienten 200mg/m2 340mg/m2
hoofd-hals ca  |kregen 60-70 Gy |p.d.amifostine p.d.amifost
O patienten 15-30 min voor  [min voor el
kregen ook elke bestraling  |bestraling \
chemotherapie ( pia IV infuusin5 [in 5 min
cisplatin/5-FU min
Conclusies:

Het is van belang dat voér de behandeling van het hypofarynxcarcinoom focusonderzoek wordt uitgevoerd

door een tandheelkundig team, bestaande uit een kaakchirurg, een mondhygiénist en een tandarts.

:D

Frequente mondspoelingen met zout/soda oplossing hebben een gunstig effect op het verminderen van

Mmucositis.

: A2 Dodd

B Feber

Alcoholhoudende spoelingen leiden bij door bestraling ontstane mucositis tot meer irritatie van het

mondslijmvlies.
: D

Chloorhexidine mondspoeling wordt alleen toegepast als de patiént niet meer kan poetsen, om gingivitis en

cariés te voorkomen.
: A2 Dodd
C Spijkervet

Bij bestraling van dentate patiénten speelt, naast een goede mondhygiéne, het appliceren van neutrale 1%

B Foote

NaF gel een belangrijke rol bij het voorkomen van bestralingscariés. Bij blijvende speekselvermindering
wordt levenslange applicatie geadviseerd.

: CJansma

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.

: Al Clarkson

, Stokman

, Sutherland

Er zijn onvoldoende bewijzen dat intraveneuze toediening van amifostine voor elke bestralingsfractie
significant bestralingsmucositis kan voorkomen of de ernst kan doen verminderen.

: A2 Clarkson
B Antonadou

, Bourhis

, Koukkourakis

, Buntzel

Intraveneuze toediening van amifostine lijkt wel de kans op het optreden van acute en late xerostomie te
kunnen voorkomen, al stuit dit op praktische bezwaren (bijwerkingen en kosten).

. A2 Brizel
B Antonadou

, Wasserman

Met behulp van 3D conformatie radiotherapie en IMRT is het vaak mogelijk om de dosis in een of beide
parotiden te beperken en hyposialie te voorkomen.

: CChao

Wanneer nog een restfunctie van de speekselklier bestaat heeft pilocarpine in een dosering van 3 dd 5 mg

, Eisbruch

vaak een gunstig effect op xerostomie gerelateerde klachten.

: A2 Johnson

C Horiot
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Bij xerostomie resteert veelal slechts symptomatische therapie met gustatoire stimuli of
speekselsubstituten.

. B Vissink

C Jellema®?’, Regelink

De toepassing van amifostine ter vermindering van xerostomie stuit op praktische bezwaren.
. B Rades

Overwegingen:
Dagelijks intraveneus toedienen van amifostine stuit op praktische bezwaren en gaat vaak gepaard met
hinderlijke bijwerkingen.

Voeding en dieettherapie

Aanbevelingen:
De werkgroep is van mening dat, gezien de complexe voedingsproblematiek, een gespecialiseerd diétist
deel uit dient te maken van het team dat patiénten met een hypofarynxcarcinoom behandelt.

De diétist neemt de patiént vanaf het moment van diagnose in behandeling om de voedingstoestand te
beoordelen, te bewaken en indien nodig te verbeteren.

Radiotherapie en chemoradiatie
De voedings- en vochtinname verdient zowel tijdens als na de behandeling intensieve aandacht.

Voedingsbehoefte tijdens radiotherapie en chemoradiatie
Tijdens radiotherapie en chemoradiatie dient 130% tot 150% van het basaalmetabolisme aan energie en

1,0 - 1,5 gram eiwit per kg lichaamsgewicht per dag te worden toegediend (BMI 18,5 - 27).

Orale voeding
Het geven van individuele dieettherapie door de gespecialiseerde diétist, heeft de voorkeur boven

voedingsbegeleiding door andere hulpverleners en/of het geven van standaard suppletie met drinkvoeding.

Gastrostomie
Wanneer de orale voeding niet meer in de voedings- en vochtbehoefte kan voorzien, is aanvullende of
volledige sondevoeding geindiceerd, om gewichtsverlies en dehydratie te beperken.

Bij patiénten die chemoradiatie ondergaan verdient het plaatsen van een gastrostomie voorafgaand aan de
behandeling de voorkeur, vanwege het grote risico op langdurige sondevoeding gedurende de bestralings-
en revalidatieperiode.

Wanneer voorafgaand aan de behandeling al verwacht wordt dat langdurige sondevoeding nodig zal zijn,
dient een preventieve gastrostomieplaatsing te worden overwogen.

Het afbouwen van de sondevoeding en het verwijderen van de gastrostomie dient in overleg met de diétist
plaats te vinden. De gastrostomie wordt pas verwijderd als enige tijd voldoende orale voedselinname is
bereikt.

Chirurgie

Het energie- en eiwitgehalte van de perioperatieve sondevoeding dient te worden aangepast aan de
individuele behoefte. Het gebruik van de (sonde)voeding en het gewichtsverloop dienen regelmatig te
worden geévalueerd.

Immunonutritie

Op grond van de beschikbare literatuur is er geen plaats voor het gebruik van immunonutritie in de
perioperatieve fase bij pati€nten met een hypofarynxcarcinoom.
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Start orale voeding na chirurgie
Na chirurgie wordt de patiént postoperatief gevoed met sondevoeding, waardoor een sufficiénte inname

wordt gegarandeerd. De orale voeding kan in geval van ongestoorde wondgenezing vanaf de 7e dag
postoperatief worden gestart en kan geleidelijk worden opgebouwd naar een sufficiénte voeding met een
normale consistentie.

Voedingsproblemen na chirurgie
Indien stoornissen in de slik- of passagefunctie of het reuk-/smaakvermogen leiden tot een verminderde

voedsel-/vochtinname, dient de diétist de dieetbehandeling te continueren tot een stabiele situatie is
bereikt. De patiént dient zo nodig te worden verwezen naar de logopedist (zie ook hoofdstuk

).

Revalidatieperiode
Wanneer de Richtlijnen Goede Voeding niet haalbaar zijn als gevolg van voedingsproblemen door de

behandeling, dient te worden gestreefd naar een adequate en zo nodig een voedingsstofverrijkte voeding.

Voeding in de palliatieve fase
Dieetmaatregelen bij patiénten met een hypofarynxcarcinoom en een beperkte levensverwachting zijn

gericht op het welbevinden van de patiént, dat wil zeggen dat de kwaliteit van leven belangrijker is dan de
effecten van de voeding op lange termijn.

Voeding verrijkt met EPA bij tumor geinduceerde cachexie
Er is op dit moment onvoldoende bewijs om EPA-verrijkte voeding te adviseren bij patiénten met

progressief gewichtsverlies ten gevolge van tumor geinduceerde cachexie.

Literatuurbespreking:

Algemene inleiding

Op het moment van diagnose verkeert ongeveer 20-55% van de patiénten met een hoofdhalscarcinoom in
een slechte voedingstoestand Tijdens de behandeling loopt dit percentage verder op, als
gevolg van de bijwerkingen van de behandeling. Ondervoeding bij ziekte, oftewel een verslechterde
voedingstoestand, wordt gedefinieerd als een tekort aan energie en voedingsstoffen in het lichaam als
gevolg van ziekte®*® Hoewel verschillende criteria worden gebruikt en een gouden standaard voor het
vaststellen van ondervoeding ontbreekt, is ongewenst gewichtsverlies het meest gebruikte klinische
criterium voor een slechte voedingstoestand. Uit onderzoek in Nederland bij 64 geopereerde patiénten met
een hoofdhalscarcinoom bleek preoperatief gewichtsverlies van meer dan 10% in 6 maanden een
significante voorspeller voor het optreden van postoperatieve complicaties. 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, onafhankelijk van de TNM-classificatie,
een voorspellende waarde voor de ziektevrije overleving en mortaliteit Een slechte
voedingstoestand heeft een negatieve invloed op het ziektebeloop en het resultaat van de

behandeling Complicaties, zoals vertraagde wondgenezing en mucositis, duren langer en verlopen
heftiger en de immunologische afweer is verminderd De ondervoede patiént ervaart bovendien
vaak een slechtere kwaliteit van leven.

Ondervoeding bij patiénten met een hypofarynxcarcinoom heeft verschillende oorzaken. Slikklachten
komen veelvuldig voor op moment van diagnose en zorgen voor een verminderde voedsel- en
vochtinname De voeding van de patiént met een hypofarynxcarcinoom kan op dat moment al
onvolwaardig zijn als gevolg van overmatig gebruik van alcohol en tabak. Daarnaast zijn er aanwijzingen
dat patiénten met een tumor in het hoofd-hals gebied een verhoogde cytokineproductie hebben, hetgeen
kan resulteren in een verhoogd metabolisme®® De noodzakelijke antitumorbehandelingen (radiotherapie,
chemoradiatie en chirurgie) verstoren altijd de orale inname, waardoor, indien onbehandeld, de
voedingstoestand verder verslechtert.

Dieettherapie fungeert als ondersteuning van de medische behandeling. Het vermindert de kans op
complicaties en heeft tevens een positief effect op het fysiek en emotioneel functioneren van de

patiént

Tabel: Voeding en dieettherapie (zie )

Wetenschappelijke onderbouwing

Radiotherapie en chemoradiatie
Tijdens radiotherapie of chemoradiatie is de orale inname in toenemende mate verminderd of niet meer
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mogelijk, onder meer door de mucositis, schimmelinfecties, xerostomie, veranderde speekselviscositeit en
smaakveranderingen (smaakverlies) Vooral geaccelereerde en gehyperfractioneerde
bestralingsschema's en chemoradiatie gaan gepaard met een hoge morbiditeit, die de orale inname niet of
onvoldoende mogelijk maken®>?Als gevolg hiervan verliest een groot deel van de patiénten (37%) meer
dan 10% van hun gebruikelijke lichaamsgewicht, zowel bij gebruik van sondevoeding die tijdens de
behandeling wordt gestart als zonder sondevoeding®“ Uit een onderzoek bij 47 patiénten met
verschillende hoofd-halstumoren die chemoradiatie ondergingen, bleek dat het gewichtsverlies na
chemoradiatie doorgaans wel stabiliseert, maar van de meeste patiénten niet terugkomt op het niveau van
voor de behandeling®>° In dit onderzoek is de Body Mass Index van de patiénten na de behandeling niet
bekend.

Als gevolg van de radiotherapie of chemoradiatie treedt doorgaans vanaf de derde week van de
behandeling smaakverlies op, waarbij de smaak meestal gedurende de behandeling grotendeels
verdwijnt®>? Na de behandeling wordt de smaak geleidelijk beter, om na circa 1 jaar weer op het normale
tot bijna-normale niveau terug te keren. Xerostomie is doorgaans irreversibel, tenzij speekselkliersparende
maatregelen zijn getroffen Na chemoradiatie verbetert de orale intake in de meeste gevallen wel. Uit
€én onderzoek blijkt dat bijna driekwart van de patiénten 18 maanden na chemoradiatie weer normaal kan
slikken, terwijl slechts de helft van de patiénten die tijdens de behandeling sondevoeding gebruikten 18
maanden na de behandeling weer een volledig orale voeding kan gebruiken?®>> Uit ander onderzoek bleek
dat 81% van de patiénten 1 jaar na de behandeling een orale voeding kon gebruiken®>’ De consistentie
van de voeding dient echter na de behandeling vaak te worden aangepast. Zo gebruikt een groot deel
(82%) van de patiénten 1 jaar na chemoradiatie alleen zachte voeding®>® Twintig tot veertig procent van de
patiénten heeft gedurende 3 tot 12 maanden sondevoeding nodig in verband met dysfagie en

aspiratie

Voedingsbehoefte tijdens radiotherapie en chemoradiatie
Over de invloed van radiotherapie of chemoradiatie op het metabolisme is nog weinig bekend. Uit één

onderzoek bleek dat bij een gemiddelde energie-inname van ca. 120% van het basaalmetabolisme (=
metabolisme tijdens rust plus de extra energie die wordt verbruikt door opname, absorptie en verwerking
van voedsel) en een eiwitinname van gemiddeld 0,9 gram per kg actueel lichaamsgewicht toch nog een
gewichtsverlies van gemiddeld 5 kg optrad gedurende de bestralingsperiode®®® Uit twee andere
onderzoeken bleek dat het basaalmetabolisme in de loop van de bestralingsperiode niet toenam De
onderzoekspopulaties in deze twee studies waren echter zeer klein. Uit recent onderzoek bij patiénten met
hoofdhalstumoren die radiotherapie hebben ondergaan (n=19) bleken patiénten bij een energie-inname
van 30-40 kcal per kg lichaamsgewicht gemiddeld 3.3 kg £ 3.0 kg af te vallen tijdens de

bestralingsperiode®®® In een ander onderzoek is het rustmetabolisme van 18 patiénten met een tumor in
het hoofd-hals gebied die chemoradiatie ondergaan bepaald met behulp van indirecte calorimetrie en is dit
vervolgens vergeleken met een berekening van het rustmetabolisme volgens de formule van
Harris&Benedict®®* Het rustmetabolisme gemeten volgens indirecte calorimetrie bleek een U-vorm te
hebben: verhoogd voér en aan het einde van de behandeling. De verlaging van het rustmetabolisme in het
midden van de bestralingsperiode is waarschijnlijk het gevolg van gewichtsverlies. De verhoging aan het
eind van de behandeling zou kunnen worden verklaard door de verhoogde stress door de effecten van de
behandeling. De berekening volgens de Harris&Benedict formule bleek het rustmetabolisme echter
gedurende de hele behandelingsperiode te onderschatten.

Orale voeding (zie

Er zijn verschillende studies verricht naar de invloed van dieetadviezen op de orale inname,
voedingstoestand en kwaliteit van leven. In een gerandomiseerde studie werden 75 patiénten verdeeld
over 3 groepen, waarbij één groep dieetadviezen kreeg op basis van ‘gewone' voeding, één groep 2 pakjes
aanvullende drinkvoeding per dag kreeg zonder dieetadviezen en één controlegroep voeding naar eigen
inzicht gebruikte (zonder dieetadviezen en/of drinkvoeding). Zowel in de groep van patiénten die
dieetadviezen kreeg als in de groep die aanvullende drinkvoeding kreeg verbeterde de orale inname
gedurende de radiotherapie, echter alleen de groep die dieetadviezen had gekregen kon de orale inname
op lange termijn handhaven (p=0.005). Van de groep patiénten die dieetadviezen kreeg kon 82% de
voedingstoestand handhaven of verbeteren, tegenover 24% van de patiénten die alleen aanvullende
drinkvoeding kregen (p<0.001). Voorts had de groep patiénten die dieetadviezen kreeg een verbetering
van de kwaliteit van leven tijdens en na de radiotherapie, terwijl de overige groepen geen verbetering
vertoonden.

In een andere studie werd het geven van intensieve dieettherapie, zo nodig met behulp van drinkvoeding,
vergeleken met standaardbegeleiding door de verpleegkundige®! De groep patiénten met intensieve
dieetbegeleiding had een gemiddelde gewichtsafname van 0,4 kg gedurende de behandeling, terwijl de
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groep die standaardbegeleiding kreeg een gemiddeld gewichtsverlies van 4,7 kg had (p<0.001). Ook had
de groep patiénten die slechts standaardbegeleiding ontving een significante verslechtering en minder snel
herstel van de algemene kwaliteit van leven en fysiek functioneren dan de groep die intensieve
dieettherapie kreeg (p=0.009). In een ander onderzoek waarin het geven van uitgebreide dieetadviezen is
vergeleken met een controlegroep zonder dieetadvisering, bleek dat de patiénten die geen dieetadviezen
hadden gekregen een significante daling van de antropometrische parameters (gewichtsverloop, triceps
huidplooi, bovenarmomtrek, bovenarmspieromtrek en Body Mass Index) hadden, terwijl deze parameters
stabiel bleven in de groep patiénten die wel dieetadviezen had ontvangen (p<0.0001).

Sondevoeding (zie )

Wanneer orale aangepaste voeding niet meer in de voedings- en vochtbehoefte kan voorzien, is
sondevoeding als aanvullende of vervangende voeding geindiceerd.

Er zijn een aantal voorspellende factoren ten aanzien van het optreden van ernstig gewichtsverlies c.q.
langdurige sondevoeding tijdens radiotherapie of chemoradiatie:

e gewichtsverlies >5% binnen 1 maand of >10% binnen 6 maanden vé6r aanvang van radiotherapie/
chemoradiatie

¢ behandeling met chemoradiatie

¢ postoperatieve radiotherapie

e alcoholabusus

Het afbouwen van de sondevoeding en het laten verwijderen van een gastrostomie dient altijd in overleg
met de diétist plaats te vinden. De snelheid van afbouwen van de sondevoeding is afhankelijk van o.a. de
slikfunctie, de orale energie- en eiwitinname en de orale vochtinname. De sondevoeding kan worden
gestaakt wanneer de orale (aangepaste) voeding volledig in de voedings- en vochtbehoefte kan voorzien.
De gastrostomie kan pas worden verwijderd bij een bewezen voldoende orale inname en een goed, stabiel
lichaamsgewicht.

Gastrostomie

Bij een verwachte sondevoedingsduur van meer dan vier tot zes weken is een gastrostomieplaatsing
geindiceerd®*® Patiénten geven de voorkeur aan een gastrostomie vanwege het minder stigmatiserend
effect, minder optreden van oesofageale reflux en aspiratie®’® Ook blijkt uit verschillende prospectieve
studies dat de effectieve voedingsinname bij een neusmaagsonde kleiner is dan bij een
gastrostomiesonde Verschillende, deels retrospectieve, onderzoeken hebben aangetoond
dat het plaatsen van een gastrostomie voorafgaand aan de behandeling resulteert in een significante
vermindering van gewichtsverlies, minder ziekenhuisopnames i.v.m. dehydratie en minder verslechtering
van de kwaliteit van leven, vergeleken met patiénten die tijdens de behandeling startten met sondevoeding
via een gastrostomie of neussonde Daarentegen is tevens gerapporteerd dat patiénten met
een gastrostomie langer sondevoeding gebruikten en vaker gedilateerd moesten worden dan patiénten met
een neussonde®®“Tijdens gebruik van sondevoeding dient de patiént wel gestimuleerd te worden om te
blijven slikken (zie ook hoofdstuk ).

Chirurgie

Sondevoeding als aanvullende of volledige voeding is hoodzakelijk als de orale inname niet of
onvoldoende mogelijk is om de voedingstoestand te handhaven of te verbeteren. Dat kan preoperatief aan
de orde zijn als de patiént in een slechte voedingstoestand verkeert en er enige wachttijd is. Dat kan
postoperatief aan de orde zijn als de orale inname gedurende enige tijd (7-10 dagen) onvoldoende mogelijk
is.

Perioperatieve voedingsbehoefte

Er is nog geen goed onderzoek verricht naar de energie- en eiwitbehoefte patiénten met tumoren in het
hoofd-hals gebied in de perioperatieve periode. De hoeveelheid en samenstelling van de postoperatieve
sondevoeding wordt aangepast aan de individuele behoefte. In de praktijk wordt daarvoor gebruik gemaakt
van twee methoden. De Harris&Benedict formule berekent het basaalmetabolisme op basis van geslacht,
leeftijd, lengte en gewicht.** Daarnaast wordt al dan niet een toeslag berekend voor de mate van activiteit,
koorts en lichamelijke stress (als gevolg van de operatie). In de postoperatieve periode komt de
energiebehoefte voor hoofdhals oncologische patiénten hiermee uit op ca. 120% tot 150% van het
basaalmetabolisme. Een andere manier is het toepassen van de vuistregel ‘35 kcal per kg actueel
lichaamsgewicht'. Praktijkervaring heeft namelijk geleerd dat minimaal deze hoeveelheid calorieén nodig is
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om gewichtsverlies in de vroege postoperatieve periode te voorkomen.®°® De eiwitbehoefte wordt geschat
op 1,2 tot 1,5 gram eiwit per kg actueel lichaamsgewicht.

Overvoeding moet worden voorkomen, aangezien het kan resulteren in complicaties zoals het refeeding
syndroom, hyperglycemie, hypertriglyceridemie en leververvetting.

Het gebruik van de sondevoeding en het gewichtsverloop worden regelmatig geévalueerd en zonodig
wordt de voeding bijgesteld. Op geleide van de orale inname kan de sondevoeding weer worden
afgebouwd, in overleg met de diétist.

Immunonutritie (zie )

Men spreekt van immunonutritie na toevoeging van één of meer (voedings)stoffen aan orale voeding of
sondevoeding. Naast een bron voor eiwit en energie zouden immunonutriénten een positief effect hebben
op het immuunsysteem.®° De meest voorkomende toevoegingen zijn arginine, glutamine,
omega-3-vetzuren, nucleotiden en Medium Chain Tryglicerides (MCT-vetzuren).

Er zijn drie meta-analyses uitgevoerd, waarin zowel pre- als postoperatieve studies zijn

opgenomen. De meta-analyse van Heyland et al. is het meest volledig. Toediening van
immunonutriénten rond electieve chirurgische ingrepen gaat samen met een reductie van het aantal
infecties (RR 0.53, 95% b.i. 0.42 - 0.68) en een kortere ziekenhuisopname (- 0.76 dagen, 95% b.i. -1.14 -
-0.37).(888) De meta-analyses betreffen echter studies bij patiénten met verschillende ziektebeelden,
waarbij niet duidelijk is hoeveel patiénten met een hypofarynxcarcinoom zijn geincludeerd.

Er zijn vier gerandomiseerde clinical trials verricht met immunonutritie bij pati€nten met hoofdhalstumoren,
waarvan één studie Y is opgenomen in de meta-analyse van Heyland et al.. Uit slechts één studie bleek
dat patiénten die postoperatieve sondevoeding met arginine, visvetzuren en nucleotiden kregen significant
minder postoperatieve infecties hadden (intention-to-treat analyse: p<0.02, actuele therapie-analyse:
p<0.04). Preoperatieve sondevoeding (verrijkt/standaard) had geen effect op het optreden van
postoperatieve complicaties. In de overige drie studies had immunonutritie geen gunstig effect op het
optreden en de ernst van de complicaties en opnameduur.

Er zijn tevens artikelen verschenen die het gebruik van argininerijke immunonutritie (sondevoeding) bij
ernstig zieke patiénten in verband brengen met een verhoogde mortaliteit door een ongewenste toename
van stikstofoxide (NO).

Start orale voeding na chirurgie
In Nederland wordt postoperatief sondevoeding toegediend. De duur van de sondevoeding wisselt per

instelling, maar varieert tussen 7 en 10 dagen. Bij een ongecompliceerd verloop wordt na de 7e dag gestart
met orale voeding, bestaande uit of helder vloeibare dranken of dun vloeibare voeding. Vervolgens wordt
de voeding via gemalen voeding opgebouwd naar normale voeding. Omdat in de meeste gevallen
radiotherapie heeft plaatsgevonden voorafgaand aan de chirurgie, zal in veel gevallen de wondgenezing
gestoord zijn, waardoor de benodigde duur van de sondevoeding langer dan 7 dagen zal zijn. Er zijn geen
gerandomiseerde studies verricht naar het effect van het tijdstip van starten met orale voeding op de
wondgenezing en fistelvorming bij patiénten die chirurgie ondergaan vanwege een hypofarynxcarcinoom.
Ook is bij deze patiéntengroep niet onderzocht hoe de orale voeding idealiter dient te worden opgebouwd.

Voedingsproblemen na chirurgie
Postoperatief kunnen de slikfunctie en de voedselpassage gestoord zijn, als gevolg van vernauwing van de

farynx.?“> Met name bij patiénten die chirurgie met farynxreconstructie hebben ondergaan, kunnen op
lange termijn slik- of passageklachten aanwezig blijven. Uit een retrospectief onderzoek bleek dat zes
maanden na de operatie 61% van de patiénten (n=62) een normale voeding met een vaste consistentie
gebruikte en 29% een voeding met een zachte consistentie. De rest gebruikte of vloeibare voeding of
sondevoeding. Na 1 jaar gebruikte 76% van de patiénten (n=46) een normale voeding met een vaste
consistentie, 22% een zachte voeding en 1% vloeibare voeding.®“° Uit retrospectief onderzoek blijkt
reconstructie met een myocutane lap een risicofactor voor langdurige sondevoeding te zijn-

Bij gelaryngectomeerden is de reuk verminderd, als gevolg van het ontbreken van een luchtstroom door de
neus. Een verminderde reuk kan leiden tot een verminderde smaaksensatie. Een smaakstoornis
kan resulteren in een veranderd voedingspatroon met risico op gewichtsverlies.

Revalidatieperiode
In deze fase dienen de Richtlijnen Goede Voeding (= een voeding die voldoende energie en

voedingsstoffen levert om de voedingstoestand te handhaven en toereikend is voor het dagelijks
functioneren en gericht is op gezondheidsbevordering op lange termijn) te worden nagestreefd.”"* Als
gevolg van de behandeling kunnen echter chronische voedingsproblemen ontstaan, hetgeen een
volwaardige orale inname kan bemoeilijken. In dat geval dient te worden gestreefd naar een adequate
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voeding (= een voeding die voldoende energie en voedingsstoffen levert om de voedingstoestand te
handhaven en gericht is op de actuele situatie en op effecten op de middellange termijn).

Dieettherapie is in de revalidatieperiode gericht op het afbouwen van sondevoeding en verder opbouwen
van de orale voeding en het leren omgaan met chronische klachten en beperkingen met betrekking tot het
eten.(901) Immers, het niet normaal kunnen eten heeft, naast invloed op de voedingstoestand, ook invlioed
op de kwaliteit van leven.

Slikrevalidatie onder begeleiding van een logopedist kan een belangrijke bijdrage leveren aan het
verbeteren van de voedingstoestand (zie ook hoofdstuk ).

Voeding in de palliatieve fase
Als een patiént zich in de palliatieve/terminale fase bevindt worden er andere eisen aan de voeding gesteld

dan tijdens de curatieve fase. In de palliatieve/terminale fase worden twee begrippen met betrekking tot de
voeding gehanteerd; adequate en palliatieve voeding. Een adequate voeding levert voldoende energie en
voedingsstoffen om de voedingstoestand te handhaven en is toereikend voor het dagelijks functioneren.
Adequate voeding is gericht op de actuele situatie en op effecten op middellange termijn, niet op
gezondheidsbevordering op langere termijn.

Als er sprake is van progressieve ontwikkeling van de ziekte, het overlijden binnen enkele weken verwacht
wordt en de symptomatische behandeling gericht is op reductie van klachten is palliatieve voeding aan de
orde. Palliatieve voeding is primair gericht op het maximaal welbevinden en het oplossen of kunnen
omgaan met klachten. Het handhaven van de voedingstoestand en het leveren van voldoende energie en
voedingsstoffen is niet uitgesloten maar heeft geen prioriteit. Palliatieve voeding is gericht op de actuele
situatie en op effecten op de korte termijn.

In de praktijk doen zich regelmatig situaties voor waarin een keuze tussen adequate en palliatieve voeding
niet goed mogelijk is. Dat is bijvoorbeeld aan de orde als de keuze voor een behandeling nog wordt
overwogen en de beslissing om met sondevoeding een adequate voeding te garanderen nog niet kan
worden genomen. Dat is ook aan de orde als de prognose slecht is, maar de patiént nog niet in een
terminaal stadium verkeert. In die situaties kan een zo optimaal mogelijke voeding d.w.z. optimaal in de
gegeven omstandigheden worden geadviseerd, rekening houdende met de mogelijkheden van dat moment
en de wensen van de patiént.”’* Indien er sprake is van een inoperabele obstructieve tumor is
sondevoeding daarbij niet uitgesloten. De keuze voor een neus-maagsonde of gastrostomie is afhankelijk
van de verwachte duur van de sondevoeding, aanwezige obstructieklachten en de wensen van de patiént.

Ten gevolge van de progressie van de ziekte kan tumor geinduceerde cachexie optreden. Daarnaast
kunnen specifieke voedingsproblemen als gevolg van de tumorgroei aanwezig zijn, zoals slik- en
passageklachten, naast chronische bijwerkingen van eerdere behandeling(en). Voedingsproblemen
hebben effect op het fysiek, psychisch en sociaal functioneren van de patiént.

Voeding verrijkt met EPA bij tumor geinduceerde cachexie
Tumor geinduceerde cachexie leidt tot progressief gewichtsverlies door afbraak van vet- en spierweefsel.

Door de metabole ontregeling hebben hypercalorische voeding en eelustbevorderende middelen een
beperkt effect op het gewichtsverloop en de hoeveelheid spiermassa. Eicosapentaeenzuur (EPA) heeft een
gunstig effect op mediatoren van cachexie. In een review zijn acht klinische studies onderzocht.”"* Het
betrof het gebruik van met EPA-verrijkte drinkvoeding en visoliekapsules met EPA. Vijf van de acht studies
betroffen pati€énten met een pancreaskopcarcinoom. Er zijn geen studies bekend waarbij het effect van
EPA op tumor geinduceerde cachexie bij hypofarynxcarcinoom is onderzocht. Uit de review blijkt dat er
aanwijzingen zijn voor een gering positief effect van EPA-verrijkte drinkvoeding op gewichtsverlies bij
patiénten met pancreascarcinoom. Wat betreft het effect van EPA-verrijkte drinkvoeding op de kwaliteit van
leven en op tumorgroei zijn te weinig gegevens bekend.

Conclusies:
De voedingstoestand is op het moment van de diagnose bij 20-55% van de patiénten met een
hoofd-halscarcinoom verslechterd en zal, indien onbehandeld, verder verslechteren als gevolg van de
anti-tumorbehandeling.

. B Van Bokhorst-de van der Schueren

C Lees®, Matthews®*>, Brookes®*°, Jager-Wittenaar

Ernstig gewichtsverlies is een belangrijke voorspeller voor het optreden van postoperatieve complicaties en

de prognose op lange termijn. Een slechte voedingstoestand heeft een negatieve invloed op het
ziektebeloop, het resultaat van de behandeling en de kwaliteit van leven.
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: B Van Bokhorst-de van der Schueren
C Ngyuen®*°, Regueiro

Radiotherapie en chemoradiatie
De voedings- en vochtinname wordt zowel tijdens als na de behandeling verstoord door de bijwerkingen

van radiotherapie en chemoradiatie.
: C Newman?®>>, Ackerstaff®>’, List

Voedingsbehoefte tijdens radiotherapie en chemoradiatie
Waarschijnlijk is 120% van het basaalmetabolisme aan energie en 1,0 gram eiwit per kg actueel

lichaamsgewicht niet voldoende om gewichtsverlies te voorkomen tijdens radiotherapie.
: C Enig

Er zijn aanwijzingen dat de energie- en eiwitbehoefte bij chemoradiatie hoger wordt in de loop van de
behandelingsperiode.
: C Garcia-Peris

Orale voeding
Het geven van dieetadviezen heeft een gunstige invioed op de orale inname, voedingstoestand en kwaliteit

van leven van patiénten die radiotherapie ondergaan.
. A2 Ravasco
B Isenring®!, Macia

Gastrostomie
Het is aannemelijk dat bij aanwezigheid van risicofactoren (>5% gewichtsverlies binnen 1 maand/>10%
gewichtsverlies binnen 6 maanden voorafgaand aan de behandeling, chemoradiatie, postoperatieve
radiotherapie, alcoholabusus) het starten van sondevoeding (al dan niet via een gastrostomie) voorafgaand
aan de behandeling het gewichtsverlies, het aantal ziekenhuisopnames in verband met dehydratie en
verslechtering van de kwaliteit van leven reduceert.

. B Fietkau®">, Lees

C Beaver®®’, Scolapio®’’, Lee
|
Chirurgie
De werkgroep is van mening dat de energiebehoefte postoperatief wordt geschat op 120-150% van het
basaalmetabolisme, en de eiwitbehoefte op 1,2-1,5 gram eiwit per dag (BMI 18,5 - 27).

. D Goodwin

Immunonutritie
Er is onvoldoende bewijs dat immunonutritie bij pati€nten met een hypofarynxcarcinoom een gunstig effect
heeft op het optreden en de ernst van complicaties en de opnameduur.

. B Riso®**, Snijderman

Het gebruik van argininerijke sondevoeding in de perioperatieve fase gaat bij ernstig zieke patiénten
mogelijk gepaard met een toename van de mortaliteit.
. B Atkinson?®??, Bertolini

Start orale voeding na chirurgie
Er is geen wetenschappelijke onderbouwing voor het huidige gevoerd beleid ten aanzien van de duur van

de sondevoeding en opbouw van de orale voeding na chirurgie bij patiénten met een hypofarynxcarcinoom
in Nederland.
: B Rodriguez-Cuevas

Voedingsproblemen na chirurgie
Patiénten die chirurgie hebben ondergaan kunnen langdurig last houden van klachten als slik- of

passagestoornissen en reuk- en smaakstoornissen. De voeding dient hierop te worden aangepast.
; C Ward®>>, Julieron

Revalidatieperiode
(Chronische) voedingsproblemen als gevolg van de behandeling kunnen het nastreven van de Richtlijnen

Goede Voeding bemoeilijken.
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: D Doornink®*, Vogel

Voeding in de palliatieve fase
Adequate voeding in de palliatieve fase is gericht op het niet onnodig laten verslechteren van de
voedingstoestand.

: D Doornink

Palliatieve voeding is gericht op maximaal welbevinden.
: D Doornink

Voeding verrijkt met EPA bij tumor geinduceerde cachexie
Er is geen onderzoek verricht naar het effect van EPA op tumor geinduceerde cachexie bij patiénten met
tumoren in het hoofd-hals gebied.

: B van der Meij

Overwegingen:

Gastrostomie

Zowel bij het plaatsen en het gebruik van een neusmaagsonde als bij het plaatsen en het gebruik van een
gastrostomie bestaat kans op complicaties. Neusmaagsondes vervaardigd uit polyurethaan (PUR) zijn
geschikt voor langdurig gebruik, tot 6 weken. Siliconensondes zijn geschikt voor zeer langdurig gebruik
Hoewel een PEG (percutane endoscopische gastrostomie) en PRG (percutane radiologische gastrostomie)
beide effectief en veilig zijn, wordt in Nederland de PEG het meest toegepast. Ernstige complicaties (bv.
peritonitis, entmetastasen, aspiratie) bij een PEG treden op bij minder dan 3%, terwijl kleine complicaties
(bv. lekkage van maaginhoud, ileus, abces, cellulitis, infectie, pijn, verstopte sonde) bij 5-15% van de
patiénten optreden®:® Ernstige complicaties bij een PRG treden op bij 0-6% van de patiénten en kleine
complicaties bij 3-15%.°°! Toediening van antibiotica-profylaxe kan de kans op infectie verkleinen.

De kans op complicaties is bij patiénten met een slechte voedingstoestand cq verminderde immuunfunctie
hoger dan bij patiénten die in een goede voedingstoestand verkeren en een goede immuunfunctie hebben.
Als gevolg hiervan is ook de kans op complicaties bij een therapeutische gastrostomie-plaatsing groter dan
bij een preventieve gastrostomieplaatsing voorafgaand aan de behandeling.

In de literatuur zijn verschillende gevallen van het optreden van entmetastasen als gevolg van
PEG-plaatsing gerapporteerd ““ Het zeldzame risico op entmetastasen lijkt vooral op te treden als bij het
plaatsen van de PEG gebruik wordt gemaakt van de ‘pull'-methode, ook wel bekend als de techniek
volgens Ponsky en Gauderer.

Voeding verrijkt met EPA bij tumor geinduceerde cachexie

De dieetcompliance bij het gebruik van EPA-verrijkte voeding is vaak niet optimaal, tengevolge van de
smaak en de verzadigingswaarde van de EPA-verrijkte drinkvoeding. Dit geldt overigens ook voor
drinkvoeding zonder EPA.
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Psychosociale zorg

Aanbevelingen:

De patiént met een hypofarynxcarcinoom wordt, naast de medisch specialist, bij voorkeur gezien door een
oncologieverpleegkundige en een maatschappelijk werker, welke gespecialiseerd zijn ten aanzien van
psychosociale oncologische problematiek bij de patiént met tumoren in het hoofd-hals gebied.

Lotgenotencontact dient te worden aangeboden, in het bijzonder bij patiénten die een laryngectomie
ondergaan.

Bij psychosociale problematiek dient er een verwijzing plaats te vinden naar een psycholoog, psychiatrisch
verpleegkundige of psychiater die aanvullende psychologische diagnostiek en psychologische hulp kan
bieden. Deze hulpverlener dient ervaring te hebben in de hoofd-halsoncologie. Het verdient aanbeveling
om deze begeleiding ook in de follow-up aan te bieden, tot een jaar na de behandeling.

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 problemen met slikken en spreken en met klachten, zoals pijn,
dyspnoe en vermoeidheid. /%4 Als gevolg hiervan ontstaan vaak psychosociale problemen. In
vergelijking met andere vormen van 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.

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;

¢ Psychosociale factoren: mate van controleerbaarheid van de situatie en gehanteerde
verwerkingsstrategieén;

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

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.

De belangrijkste risicofactoren voor het ontwikkelen van een depressie na behandeling zijn een
vergevorderd stadium van de ziekte, een slechtere lichamelijke conditie, het bestaan van depressieve
symptomen voor 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 de meeste studies blijkt dat leeftijd geen risico is voor een slechtere kwaliteit van leven of
depressiviteit.

Psychosociale factoren als angst, depressie en boosheid kunnen leiden tot aantasting van het
lichaamsbeeld en verstoring van intieme seksuele relaties. 7' Omdat problemen in de seksualiteit invioed
hebben op zowel de partner als de patiént, zijn interventies meestal gericht op beiden.

Psychologische problemen van patiénten 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.

V6or de diagnose bestaat er vaak een periode van spanning. De periode na de diagnose ervaren de
meeste patiénten als bijzonder stressvol. /' Terwijl men bezig is met het verwerken van de diagnose,
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moeten belangrijke beslissingen worden genomen over de behandeling. De periode rondom de diagnose
wordt gekenmerkt door angst als gevolg van onzekerheid en onvoorspelbaarheid van de ziekte en het
verloop van de behandeling. '’ Ook tijdens de behandeling komen emotionele spanningen vaak voor. Na
de behandeling zijn patiénten vaak opgelucht dat de behandeling voorbij is, maar dan kunnen ook
gevoelens ontstaan zoals vrees voor het terugkeren van de ziekte, het continu moeten omgaan met
gezondheidsproblemen en functiestoornissen en lichamelijke en sociale beperkingen als gevolg van de
behandeling.

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

Bij patiénten met kanker worden emotionele en psychiatrische problemen vaak niet goed of te laat
onderkend door artsen.

Wanneer een patiént symptomen vertoont als vermoeidheid, slechte eetlust, piekeren en slecht slapen die
ernstig zijn en lang aanhouden, dient het gehele behandelteam zich ervan bewust te zijn dat die
symptomen kunnen wijzen op een depressie.

Het gehele behandelteam moet de psychosociale problematiek bij patiénten signaleren en hen de nodige
zorg bieden of adequaat doorverwijzen.

Er zijn diverse iniatieven ontplooid om te komen tot een screeningsinstrument, dat gebruikt kan worden om
psychosociale problemen sneller en efficiénter te signaleren. )

Er bestaan ter signalering en objectivering van een depressie een aantal screeningslijsten. Een voorbeeld
hiervan is de Hospital Anxiety and Depression Scale(HADS). Deze vragenlijst wordt gebruikt door
psychiaters en psychiatrisch verpleegkundig consulenten.

Psychosociale interventies
Psychosociale hulpverlening kan steun bieden bij het omgaan met het ziek zijn, de verwerking 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
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, delier 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.

Verschillende disciplines zijn betrokken bij de psychosociale hulpverlening aan patiénten met kanker. In
de diagnostische fase ziet de patiént de medisch specialisten en daarnaast vaak ook een oncologie
verpleegkundige. Ook andere paramedische professionals, zoals fysiotherapeuten, diétisten, logopedisten,
geestelijk verzorgers en maatschappelijk werkers spelen in de periode voér en tijdens de behandeling en
ook in de follow-up een essentiéle rol in de psychosociale zorg. Daarnaast wordt er ook psychosociale zorg
gegeven door huisartsen en wijkverpleegkundigen.

Er is een significant verschil in psychosociaal en lichamelijk functioneren bij patiénten die curatief
behandeld zijn ten opzichte van patiénten die niet-curatief behandeld zijn.

Schriftelijke ondersteuning in de palliatieve fase kan gegeven worden in de vorm van de folders van het
KWEF: "Kanker.als je weet dat je niet meer beter wordt", "Mensen vertellen over...kanker en sterven" en
"Uitzaaiingen bij kanker" zijn hiervoor de aangewezen folders.

Psychosociale en lichamelijke factoren spelen een belangrijke rol voor de kwaliteit van leven na de
behandeling. Het lijkt erop dat de rol van psychosociale factoren belangrijker is in het voorspellen van de
kwaliteit van leven na de behandeling. Patiénten die moeilijk kunnen omgaan met problemen, zullen de
bijwerkingen van de behandeling ook moeilijker accepteren.
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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 in de hypofarynx moet in het geval van een larynxextirpatie voor de operatie
lotgenotencontact worden aangeboden. Dit verloopt via de patiéntenvereniging (Nederlandse
Stichting voor Gelaryngectomeerden). Daarnaast is er ook de patiéntenvereniging Stichting Klankbord
welke bedoeld is voor patiénten met kanker in het hoofd-halsgebied.

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

. CJones’"®, Rogers

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 voér
de behandeling en het optreden van veel lichamelijke klachten na de behandeling.

. C De Leeuw

Psychosociale begeleiding en vroegtijdige onderkenning en registratie van psychosociale problemen zijn
van groot belang en hebben een positief effect op de kwaliteit van leven.
: C Hammerlid

Er zijn aanwijzingen dat lotgenotencontact in veel gevallen resulteert in een aanzienlijke reductie van

psychosociale problemen.
: CVan den Borne
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Palliatieve zorg

Aanbevelingen:

Palliatieve chemotherapie bij recidief of gemetastaseerd plaveiselcelcarcinoom van de hypofarynx
Palliatieve chemotherapie dient te worden overwogen bij patiénten met een recidief of gemetastaseerd
hypofarynxcarcinoom 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 bij recidief of vergevorderd plaveiselcelcarcinoom van de hypofarynx
Palliatieve radiotherapie kan worden overwogen bij patiénten met een locoregionaal recidief of

vergevorderd hypofarynxcarcinoom 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
Palliatieve chirurgie van patiénten met een niet curatief te behandelen primair of recidief

hypofarynxcarcinoom beperkt zich tot procedures waarbij door middel van ‘debulking' met laser of
diathermie verkleining van een obstruerende tumor wordt nagestreefd.

Pijnbestrijding
De werkgroep is van mening dat pijn bij patiénten met hypofarynxcarcinoom 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. (zie ook de
richtlijn )

Literatuurbespreking:

Algemene inleiding

Patiénten met primaire tumoren of recidief tumoren, voor wie geen curatieve behandeling meer bestaat,
komen in aanmerking voor palliatieve behandeling.®*> Voor er met een palliatief beleid begonnen wordt,
wordt de patiént minimaal éénmaal besproken in een multidisciplinaire hoofd-halswerkgroep. Daar moet
worden vastgesteld dat er geen curatieve opties meer zijn. De palliatieve behandeling is gericht op het zo
lang mogelijk handhaven van een zo goed mogelijke kwaliteit van leven. Daarom vindt deze palliatieve
behandeling zo dicht mogelijk bij huis plaats. De palliatieve zorg kan vanuit een NWHHT-centrum
gecoodrdineerd worden en zonodig kan gespecialiseerde assistentie worden verleend in samenwerking met
de perifeer specialist, huisarts of verpleeghuisarts.

Een palliatieve behandeling kan op de tumor gericht (b.v. chemotherapie, radiotherapie en chirurgie), en
niet op de tumor gericht 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 palliatieve radiotherapie. Bij het gelijktijdig
bestaan van metastasen op afstand heeft in het algemeen chemotherapie de voorkeur. In sommige
gevallen kan chirurgie lokale klachten verhelpen.

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

¢ behandeling van lokale problemen zoals wondproblemen, ulceratie, bloeding, enzovoort;

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

e pijnbestrijding.

Bij iedere palliatieve behandeling worden de bijwerkingen en morbiditeit van de ingrepen steeds

afgewogen tegen de kans op de te verwachten winst aan kwaliteit van leven. Dit geldt ook voor het

aanbrengen van een tracheostomie of een percutane gastrostomie voedingssonde. Deze afweging is zeer

individueel bepaald. Met palliatieve chemotherapie of radiotherapie is tot nu toe geen effect op de

overleving gezien. Ook ‘niets doen' kan soms een goede optie zijn. Palliatieve zorg is niet specifiek voor

het hypofarynxcarcinoom en voor richtlijnen over palliatieve zorg wordt verwezen naar bestaande literatuur
. Zie ook de 38 richtlijnen via betreffende de palliatieve zorg.
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Palliatieve chemotherapie bij recidief of gemetastaseerd plaveiselcelcarcinoom van de hypofarynx
Onderzoek naar het effect van palliatieve chemotherapie, specifiek bij het lokaal gerecidiveerde of

gemetastaseerde plaveiselcelcarcinoom van de hypofarynx is nauwelijks verricht. Omdat geen redenen
bestaan te veronderstellen dat de gevoeligheid voor chemotherapie van het hypofarynxcarcinoom verschilt
van die van plaveiselcelcarcinomen elders in het hoofdhalsgebied, met uitzondering van de nasofarynx, zal
hier gebruik worden gemaakt van de gegevens over palliatieve chemotherapie bij plaveiselcelcarcinomen
van het hoofdhalsgebied in het algemeen.

Palliatieve chemotherapie bij recidief of gemetastaseerd plaveiselcelcarcinoom van het hoofdhalsgebied
heeft een beperkte effectiviteit. De percentages van regressie van het tumorvolume van meer dan 50%
(complete en partiele respons) liggen in de gepubliceerde gerandomiseerde studies meestal tussen
10-40%. Deze percentages zijn 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. °Y In een studie werd chemotherapie

(cisplatinum, bleomycine of een combinatie daarvan) vergeleken met een niet-behandelde groep®:? De
overleving in de chemotherapiegroep was significant langer dan in de niet-behandelde groep met mediane
overlevingscijfers van 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 ‘performance status' van de patiénten een significante voorspeller van respons en overleving. Bij een
retrospectieve analyse van 496 patiénten die werden behandeld met chemotherapie, waren een
locoregionaal recidief, een WHO performance status van 0-1 en geen eerdere behandeling met
chemotherapie, onafhankelijke gunstige prognostische factoren voor de overleving. (634) 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
hoofdhalstumor 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
behandeld werden met chemotherapie, werd een verbetering van pijn en dysfagie waargenomen bij
respectievelijk 58% en 44%. Dit bleken vrijwel uitsluitend patiénten met een objectieve tumorrespons te
zijn. °2° In geen van de gerandomiseerde studies is kwaliteit van leven als eindpunt 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 vindt
palliatieve chemotherapie bij patiénten met een irresectabel recidief of gemetastaseerd
plaveiselcelcarcinoom van de hypofarynx bij voorkeur in studieverband plaats.

In onderzoeksverband worden remmers van de EGFR (‘epidermal growth factor receptor’) en remmers van
de bloedvatnieuwvorming (angiogenese) getest als monotherapie en in combinatie met chemotherapie als
palliatieve behandeling. 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;

e meetbare of evalueerbare tumor;

e 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. Combinatie chemotherapie,
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
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snel effect, kan voor combinatiechemotherapie worden gekozen.

Palliatieve radiotherapie bij recidief of vergevorderd plaveiselcelcarcinoom van de hypofarynx
Over het effect van palliatieve radiotherapie bij het lokaal vergevorderde, gerecidiveerde of

gemetastaseerde hypofarynxcarcinoom 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 hypofarynxcarcinoom lijkt niet te verschillen van plaveiselcelcarcinomen elders
in het hoofd-halsgebied.

Een review uit 1996 analyseerde de literatuur over palliatieve radiotherapie in hoofdhalskanker. Van de 298
referenties waren er slechts 26 bruikbaar. Veelal ontbrak informatie over de mate en duur van de palliatie
en was er weinig informatie over dosering, juiste fractionering en bijwerkingen. De onderzoekers
concludeerden dat er te weinig data waren om aanbevelingen te doen. °? Te palliéren klachten met
radiotherapie zijn: pijn, zwelling, dysfagie, huidulceratie, bloeding, tumorreductie en tot op zekere hoogte
dyspneul/stridor.

In het kader van palliatie hebben korte bestralingsschema's met weinig bijwerkingen de voorkeur. In een
fase I-1l studie bij 37 patiénten, waarvan zes eerder bestraalde patiénten, wordt een verbetering van de
klachten beschreven bij 85% van de patiénten die bestraald werden tot een dosis van 44 Gy in fracties van
3.7 Gy. °*° De duur van de respons in deze serie blijft onvermeld. De gemiddelde overleving na
radiotherapie was 4.5 maanden. Corry, et al. gebruikt een soortgelijk bestralingsschema (QUAD-SHOT):
tweemaal daags 3.5 Gy op twee opeenvolgende dagen (14 Gy) met herhaling na vier weken en maximaal
3 series met myelumprotectie bij de derde serie. Cumulatief is de dosis na drie series 42 Gy. In deze serie
van 30 patiénten, was er verbetering of stabilisatie van klachten bij 77%. In 53% was er een PR of CR van
tumor en/of lymfkliermetastasen met een responsduur van respectievelijk 5.7 en 5.2 maanden. In geval van
stable disease was er een responsduur voor de tumor van 1.8 maanden en voor de lymfklieren van 9.5
maanden, 85% had verbetering of stabilisatie van dysfagie en 88% verbetering of stabilisatie van
pijnklachten. De overall kwaliteit van leven was verbeterd bij 44%. Het merendeel van deze patiénten had
ook een objectieve respons. Acute bijwerkingen van deze bestralingsschema's zijn minimaal. Ernstige late
bijwerkingen komen niet voor. Wel worden bij 25% van de patienten toename van xerostomieklachten en
smaakveranderingen beschreven.

Het effect van 10 x 3 Gy of 2 x 10 Gy wordt beschreven bij 40 patiénten met halskliermetastasen van
onbekende primaire origine. Het totale responspercentage bedroeg 88% terwijl bij 77% van de patiénten
sprake was van een vermindering van klachten. °*> Subjectieve verbetering wordt beschreven bij 81% van
een groep patiénten in een matige conditie (mediane Karnofsky van 60%) met 50 Gy ‘split-course'
radiotherapie en bleomycine intraveneus, 6 x 10 mg. Het responspercentage bedroeg 69% met een
mediane duur van zeven maanden. In 47% van de gevallen ontwikkelde zich evenwel een graad llI
mucositis. °4° 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 2-4 fracties) en patiénten met een wat betere
levensverwachting met een schema van 30 Gy in tien fracties.

Radiotherapie bij skeletmetastasen
Skeletmetastasen geven frequent aanleiding tot pijnklachten en kunnen resulteren in pathologische

fracturen. Uit verschillende gerandomiseerde studies, waaronder de Nederlandse Botmetastasen Studie, is
gebleken dat een eenmalige bestralingsfractie van 8 Gy net zo effectief is als multiple fracties (bijvoorbeeld
6 x 4 Gy) met betrekking tot pijnreductie. In geval van een (dreigende) pathologische fractuur bestaat de
behandeling uit osteosynthese gevolgd door gefractioneerde radiotherapie (5 of 6 maal 4 Gy).

Palliatieve chirurgie
‘Debulking’

Onder bepaalde omstandigheden kan ‘debulking’ van een obstruerend tumorproces zinvol zijn om
luchtpassage en/of voedselpassage te waarborgen. Bij voorkeur geschiedt deze behandeling met
CO2-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 ‘debulking' met diathermie worden verricht. Naast het creéren van extra ruimte kan ‘debulking' ook een
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gunstig effect op de pijnklachten hebben.

Ademnood

Een tracheotomie kan bij sommige patiénten verlichting geven bij ademnood door een obstruerende tumor
in de hypofarynx.

Pijnbestrijding (zie ook de richtlijn )

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 ‘pijnladder’, uitgegeven door de Wereld
Gezondheids Organisatie (WHO). °'> (zie )

Conclusies:
Palliatieve chemotherapie bij recidief of gemetastaseerd plaveiselcelcarcinoom van de hypofarynx
Het is aangetoond dat palliatieve chemotherapie bij patiénten met een recidief of gemetastaseerd
hypofarynxcarcinoom leidt tot een tumorrespons bij 10-40% van de patiénten; de mediane overleving
bedraagt 5-7 maanden.
Al Browman
A2 Liverpool H&N®'® De Conti®?, Grose®?’, Jacobs®:’, Vogl°*>,
Williams®=°, Clavel®®®, Forastier®®, Schornagel®*’, Schrijvers

Palliatieve radiotherapie bij recidief of vergevorderd plaveiselcelcarcinoom van de hypofarynx
Er zijn aanwijzingen dat palliatieve radiotherapie bij patiénten met een locoregionaal recidief of

vergevorderd hypofarynxcarcinoom leidt tot een responspercentage van 60-80% wat betreft vemindering
van klachten.
: C Paris®*®, Corry , Erkal

Palliatieve chirurgie
Literatuurgegevens over het effect van palliatieve chirurgie in het hoofdhalsgebied zijn slechts in beperkte

mate beschikbaar en bespreken voornamelijk technische aspecten.
. C Laccourreye

Pijnbestrijding

De basis voor de farmacologische pijnbehandeling bij kanker is de ‘pijnladder’ uitgegeven door de WHO.
. BWitde
C Vecht
D WHO
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TNM classificatie

Literatuurbespreking:
Sobin L Hand Wittekind CH (Ed) UICC TNM Classification of Malignant Tumours. Sixth edition. Wiley Liss,
New York 2002.

Head and Neck Tumours
Hypopharynx
(ICDO- C12, C13)

Hypopharynx (C12. C13)

¢ Pharyngo-oesophageal junction (postrcricoid area) (C13):
extends from the level of the arytenoid cartilages and connecting folds to the inferior border of the
cricoid cartilage, thus forming the anterior wall of the hypopharynx.

e Piriform sinus (C12.9):

¢ extends from the pharyngo-epiglottic fold to the upper and of oesophagus. It is bounded laterally by
the thyroid cartilage and medially by the hypopharyngeal surface of the aryepiglottic fold (C13.1)
and the arytenoids and cricoid cartilages).

¢ Posterior pharyngeal wall (C13.2):
extends from the superior level of the hyoid bone (or floor of the vallecula) to the level of the inferior
border of the cricoid cartilage and from the apex of one piriform sinus to the other.

Regional Lymph Nodes
The regional lymph nodes are the cervical nodes:

TNM Clinical Classification

T-Primary Tumour

TX Primary tumour cannot be assessed

TO |No evidence of primary tumour

Tis |Carcinoma in situ

T1 Tumour limited to one subsite of hypopharynx and 2 cm or less in greatest dimension

T2 Tumour invades more than one subsite of hypopharynx or an adjacent site, ore measures more
than 2 cm but not more than 4 cm in greatest dimension, without fixation of hemilarynx

T3 Tumour more than 4 cm in greatest dimension or with fixation of hemilarynx

Tumour invades any of the following: thyroid/cricoid cartilage, hyoid bone, thyroid gland,
oesophagus, central compartment soft tissue*

T4b |Tumour invades prevertebral fascia, encases carotid artery, or invades mediastinal structures.

T4a

Note: *Central compartment soft tissue includes prelaryngeal strap musclea and subcutaneous fat.

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

Metastasis in a single ipsilateral lymph node more than 3 cm but not more than 6 cm in greatest
N2 [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

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

N2a
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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.

- Distant Metastasis
MX Distant metastasis cannot be assessed

MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis

pTNM Pathological Classification

pT- Primary Tumour
The pT, pN, and pM categories correspond to the T, N, and M categories.

pNO-Lymph Nodes
Histological examination of a selective neck dissection specimen will ordinarily include 6 or more lymph

nodes. Histological examination of a radical or modified radical neck dissection specimen will ordinarily
include 10 or more lymph nodes. If the lymph nodes are negative, but the number ordinarily examined is
not met, classify as pNO. When size is a criterion for pN classification, measurement is made of the
metastasis, not of the entire lymph node.

G Histopathological Grading
The definitions of the G categories apply to all head and neck sites except thyroid. These are:

GX Grade of differentiation cannot be assessed
G1 Well differentiated

G2 Moderately differentiated

G3 Poorly differentiated

G4 Undifferentiated

R Classification
The absence or presence of residual tumour after treatment is described by the symbol R. The definitions
of the R classification apply to all head and neck sites. These are:

RX Presence of residual tumour cannot be
assessed

RO No residual tumour

R1 Microscopic residual tumour

R2 Macroscopic residual tumour

Stage Grouping

Stage 0 Tis NO MO
Stage | T1 NO_ MO
Stage |l T2 NO MO
Stage lll .12 N1 MO
=tage 1l T3 NO. N1 MO
N2

T1,T2, T3 P MO

Stage IVA NO, N1,
e Tda N2 Mo
Any T N3 MO
Stage IVB Tab Anv N MO
Stage 1VC Any T Any N M1

Summary
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Hypopharynx
T1 < 2 cm and limited to one subsite
T2 >2 to 4 cm ore more than one subsite
T3 >4 cm or with hemilarynx fixation
Taa Thyr_oid/cricoid cartilage, hyoid bone, thyroid gland, oesophagus, central compartment
soft tissue
T4b Prevertebral fascia, carotid artery, mediastinal structures
N1 Ipsilateral single < 3 cm
(a) Ipsilateral single >3 to 6 c'
N2 (b) Ipsilateral multiple < 6 cm
(c) Bilateral, contralateral < 6 cm
N3 >6 cm
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De richtlijn ‘Hypofarynxcarcinoom' is mede totstandgekomen door het programma ‘Evidence-Based
Richtlijn Ontwikkeling (EBRO)' van de Orde van Medisch Specialisten.

Alle rechten voorbehouden.

De tekst uit deze publicatie mag worden verveelvoudigd, opgeslagen in een geautomatiseerd
gegevensbestand, of openbaar gemaakt in enige vorm of op enige wijze, hetzij elektronisch, mechanisch
door fotokopieén of enige andere manier, echter uitsluitend na voorafgaande toestemming van de
uitgever. Toestemming voor gebruik van tekst(gedeelten) kunt u schriftelijk of per e-mail en uitsluitend bij
de uitgever aanvragen. Adres en e-mailadres: zie boven.

Het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO, gevestigd in Utrecht, heeft tot doel individuele
beroepsbeoefenaren, hun beroepsverenigingen en zorginstellingen te ondersteunen bij het verbeteren van
de patiéntenzorg. Het CBO biedt via programma's en projecten ondersteuning en begeleiding bij
systematisch en gestructureerd meten, verbeteren en borgen van kwaliteit van de patiéntenzorg.

De Vereniging van Integrale Kankercentra (VIKC) is het landelijke samenwerkingsverband van de
Integrale Kankercentra in Nederland. Integrale Kankercentra zijn regionale netwerkorganisaties in de
oncologische zorgverlening die samenwerken met instellingen in de eerste- en tweedelijnszorg. De
Integrale Kankercentra ondersteunen zorgverleners in de diagnostiek, behandeling, nazorg en verzorging
van patiénten met kanker.

De Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en Oncologie (N.V.R.0.) stelt zich ten doel het bevorderen
van de uitoefening en van de ontwikkeling van de radiotherapie en de oncologie in de ruimste zin.

De Nederlandse Werkgroep Hoofd-HalsTumoren (NWHHT) is een werkgroep die bestaat uit medici en
paramedici die zich bezig houden met de diagnostiek, behandeling en contrdle van patiénten met een
tumor in het hoofd-halsgebied. De NWHHT stelt zich ten doel de kwaliteit van de hoofd-hals oncologische
zorg in Nederland te bevorderen.

2. Betrokken verenigingen

[nitiatief

Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en Oncologie
Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren

Organisatie
Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO
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Vereniging van Integrale Kankercentra (VIKC)

Mandaterende verenigingen/instanties
Koninklijk Nederlands Genootschap voor Fysiotherapie

Nederlandse Vereniging van Diétisten

Nederlandse Vereniging van Mondhygiénisten
Nederlandse Vereniging voor Heelkunde

Nederlandse Vereniging voor Keel-, Neus- en Oorheelkunde
Nederlandse Vereniging voor Logopedie en Foniatrie
Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie
Nederlandse Vereniging voor Nucleaire Geneeskunde
Nederlandse Vereniging voor Pathologie

Nederlandse Vereniging voor Psychosociale Oncologie
Nederlandse Vereniging voor Radiologie
Patiéntenvereniging NSvG

Patiéntenvereniging Stichting Klankbord

Vereniging van Oncologie Verpleegkundigen
Vereniging voor Epidemiologie

3. Samenstelling werkgroep

e Prof.dr. J.A. Langendijk, Radiotherapeut-oncoloog, Universitair Medisch Centrum Groningen, voorzitter
e Dr. J.P. de Boer, Internist-oncoloog, Nederlands Kankerinstituut Amsterdam, voorzitter

e Dr. F.J.A. van den Hoogen, KNO-arts, Universitair Medisch Centrum Sint Radboud, voorzitter

e Mw. M.S.C. van Heerden, Secretaris, Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren, Nieuwegein
o Mw. drs. C.J.G.M. Rosenbrand, Senior adviseur, Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO
e Prof.dr. R. J. Baatenburg de Jong, KNO-arts, Erasmus Medisch Centrum Rotterdam

e Drs. R.B.J. de Bondt, Hoofd-halsradioloog, Academisch Ziekenhuis Maastricht

e Prof.dr. R. de Bree, KNO-arts/Hoofd-halschirurg, VU Medisch Centrum Amsterdam

o Mw. J.C de Bruin, Verpleegkundig specialist, Nederlands Kankerinstituut Amsterdam

e A.M. de Bruine, Patiéntenvereniging NSvG, Utrecht

e Dr. J. Buter, Internist-oncoloog, VU Medisch Centrum Amsterdam

e Mw. dr. C. van Herpen, Internist-oncoloog, Universitair Medisch Centrum Sint Radboud

o Mw. H. Jager-Wittenaar, Diétist, Universitair Medisch Centrum Groningen

e Dr. J.M.A. de Jong, Radiotherapeut-oncoloog, Maastro Clinic

o A. Kerst, Fysiotherapeut, Universitair Medisch Centrum Utrecht

o Mw. H. van der Lei-Groenwegen, Mondhygiénist, Universitair Medisch Centrum Groningen

e Dr. H. Leverstein, KNO-arts, Universitair Medisch Centrum Utrecht

o Mw. H.P.J. Moes, Logopediste, Academisch Ziekenhuis Maastricht

e A.C. Pijcke (O, Patiéntenvereniging Stichting Klankbord, Utrecht

e Dr. AS.T. Planting, Internist-oncoloog, Erasmus Medisch Centrum Rotterdam

e Dr. J. Pruim, Nucleair geneeskundige, Universitair Medisch Centrum Groningen

e Dr. C.R.N. Rasch, Radiotherapeut, Nederlands Kankerinstituut Amsterdam

e Dr. W.J.G. Ros, Psycholoog, Universitair Medisch Centrum Utrecht

e Prof.dr. P.J. Slootweg, Hoogleraar Pathologie, Universitair Medisch Centrum Sint Radboud

e Mw. A. van Stijgeren, Diétist, Nederlands Kankerinstituut Amsterdam

e Mw. drs. T.C.K Tran, Chirurg, Erasmus Medisch Centrum Rotterdam

e Mw. dr. L.A. van der Velden, Staflid/KNO-arts, Erasmus Medisch Centrum Rotterdam

e Mw. dr. C.G. Verhoef, Radiotherapeut-oncoloog, ARTI Arnhem

e Dr. O. Visser, Epidemioloog/Hoofd Kankerregistratie, Integraal Kankercentrum Amsterdam

e Drs. A.M. van der Vliet, Neuro/Hoofd-halsradioloog, Universitair Medisch Centrum Sint Radboud
o Mw. dr. O.B. Wijers, Radiotherapeut-oncoloog, Radiotherapeutisch Instituut Friesland

4. Werkwijze van de werkgroep

Gezien de omvang van het werk werd bij de eerste plenaire bijeenkomst een indeling gemaakt in
hoofdstukken en werden de auteurs en co-auteurs van deze hoofdstukken, alsmede de data waarop de
eerste conceptversies van deze hoofdstukken gereed moesten zijn, vastgelegd. Daarnaast zorgde een
redactieteam, bestaande uit de voorzitters, de adviseur van het CBO en de procesbegeleider van het
VIKC, voor de codrdinatie en onderlinge afstemming. De werkgroep heeft gedurende een periode van
ongeveer anderhalf jaar gewerkt aan de tekst voor de conceptrichtlijn. De werkgroepleden schreven
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afzonderlijk of met de co-auteurs teksten die tijdens plenaire vergaderingen werden besproken en na
verwerking van de commentaren werden geaccordeerd. Na accordering werden de definitieve
conceptteksten op internet gepubliceerd (www.nwhht.nl) met als doel reeds in een vroeg stadium
commentaar uit het veld te horen en eventueel te verwerken. De voltallige werkgroep is 11 maal bijeen
geweest om de resultaten van de subgroepen in onderling verband te bespreken. De teksten van de
subgroepen zijn door het redactieteam samengevoegd en op elkaar afgestemd tot één document: de
conceptrichtlijn. Deze werd op 26 september 2006 op een landelijke richtlijnbijeenkomst gepresenteerd
voor commentaar. Na verwerking van het commentaar is de richtlijn op 9 januari 2007 door de voltallige
werkgroep vastgesteld en ter autorisatie naar de relevante beroepsverenigingen gestuurd.

5. Wetenschappelijke bewijsvoering

De aanbevelingen uit deze richtlijn zijn voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit gepubliceerd
wetenschappelijk onderzoek. Relevante artikelen werden gezocht door het verrichten van systematische
zoekacties in de Cochrane Library, Medline, Embase, Cinahl en Psychinfo. Hierbij werd de taal gelimiteerd
tot Engels, Duits, Frans en Nederlands. Daarnaast werden ook handmatige zoekacties verricht en werden
artikelen geselecteerd uit referentielijsten van reeds gevonden artikelen. Tevens werden recente richtlijnen
aangaande hoofd-halstumoren geraadpleegd. Er werd gezocht vanaf 1995 tot 2005. Daarnaast werden
enkele recent verschenen artikelen meegenomen. Als trefwoorden voor de patiéntenpopulatie werden
gebruikt: hypopharyngeal neoplasms en head and neck neoplasms als vrij tekstwoord en als MESH
(Medical Subject Heading) term, hypopharyngeal carcinoma, hypopharyngeal cancer, hypopharyngeal
malignancy, hypopharyngeal tumour, allen als vrij tekstwoord. Verder werd gezocht met de volgende
MESH termen: gingival neoplasms, palatal neoplasms, tongue neoplasms, laryngeal neoplasms,
pharyngeal neoplasms en squamous cell carcinoma. De artikelen werden geselecteerd op grond van de
volgende selectie criteria: vergelijkend onderzoek met hoge bewijskracht, zoals meta-analyses, systematic
reviews, randomised controlled trials (RCT) en controlled trials (CT). Waar deze niet voorhanden waren,
werd verder gezocht naar vergelijkend cohort onderzoek, vergelijkende patiént-controle studies of
niet-vergelijkend onderzoek. Belangrijke criteria waren verder, voldoende follow-up, selectie ‘bias'
voldoende uitgesloten en of het gevonden resultaat vertaalbaar is naar de Nederlandse situatie. De
kwaliteit van deze artikelen werd door de werkgroepleden beoordeeld aan de hand van ‘evidence-based
richtlijnontwikkeling' (EBRO)-beoordelingsformulieren. Artikelen van matige of slechte kwaliteit werden
uitgesloten. Na deze selectie bleven de artikelen over die als onderbouwing bij de verschillende conclusies
in de richtlijn staan vermeld. De geselecteerde artikelen zijn vervolgens gegradeerd naar de mate van
bewijs, waarbij de volgende indeling is gebruikt. De mate van bewijskracht en niveau van bewijs zijn in de
conclusies van de verschillende hoofdstukken weergegeven. De belangrijkste literatuur waarop de
conclusies zijn gebaseerd is daarbij vermeld.

6. Totstandkoming van de aanbevelingen

Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijk bewijs vaak andere aspecten van
belang, bijvoorbeeld: patiéntenvoorkeuren, beschikbaarheid van speciale technieken of expertise,
organisatorische aspecten, maatschappelijke consequenties of kosten. Deze aspecten worden besproken
na de ‘Conclusie’. Hierin wordt de conclusie op basis van de literatuur geplaatst in de context van de
dagelijkse praktijk en vindt een afweging plaats van de voor- en nadelen van de verschillende
beleidsopties. De uiteindelijk geformuleerde aanbeveling is het resultaat van het beschikbare bewijs in
combinatie met deze overwegingen. Het volgen van deze procedure en het opstellen van de richtlijn in dit
‘format’ heeft als doel de transparantie van de richtlijn te verhogen. Het biedt ruimte voor een efficiénte
discussie tijdens de werkgroepvergaderingen en vergroot bovendien de helderheid voor de gebruiker van
de richtlijn.

7. Implementatie en evaluatie

In de verschillende fasen van de ontwikkeling van het concept van de richtlijn is zoveel mogelijk rekening
gehouden met de implementatie van de richtlijn en de daadwerkelijke uitvoerbaarheid van de
aanbevelingen. De richtlijn wordt verspreid naar de Raden van Bestuur van alle ziekenhuizen, alle
oncologiecommissies, betrokken wetenschappelijke verenigingen en Integrale Kankercentra. Ook wordt
een samenvatting van de richtlijn ter publicatie aangeboden aan het Nederlands Tijdschrift voor
Geneeskunde, en er zal in verschillende specifieke vaktijdschriften aandacht worden besteed aan de
richtlijn. Daarnaast wordt de integrale tekst van de richtlijn geplaatst op www.nwhht.nl, www.oncoline.nl en
de CBO-website. Om de implementatie en evaluatie van deze richtlijn te stimuleren, zal de werkgroep in
een volgende stap een implementatieplan opstellen en een lijst van indicatoren ontwikkelen aan de hand
waarvan de implementatie kan worden gemeten. Indicatoren geven in het algemeen de zorgverleners de
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mogelijkheid te evalueren of zij de gewenste zorg leveren. Zij kunnen daarmee ook onderwerpen voor
verbeteringen van de zorgverlening identificeren.

De richtlijn wordt getoetst bij de eindgebruiker in de verschillende regio's en wetenschappelijke
verenigingen, waarbij ook visitaties zullen worden georganiseerd.

8. Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar wetenschappelijk onderbouwde en breed gedragen
inzichten en aanbevelingen waaraan zorgverleners zouden moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te
verlenen. Aangezien richtlijnen uitgaan van ‘gemiddelde patiénten’, kunnen zorgverleners in individuele
gevallen zo nodig afwijken van de aanbevelingen in de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie
van de patiént dat vereist, soms zelfs noodzakelijk. Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken, moet dit
echter beargumenteerd, gedocumenteerd en, waar nodig, in overleg met de patiént worden gedaan.

9. Herziening

De richtlijn zal jaarlijks worden getoetst aan de wetenschappelijke ontwikkelingen door een in 2006 samen
te stellen multidisciplinaire commissie. De Nederlandse Werkgroep Hoofd-Hals Tumoren zal als
eerstverantwoordelijke van de huidige richtlijn de voorzitter leveren voor deze multidisciplinaire commissie.
De commissie draagt de verantwoordelijkheid om tussentijdse peilingen bij de beroepsgroepen te
verrichten naar behoefte voor herziening(en) van de huidige richtlijn. Bij essentiéle ontwikkelingen kan er
besloten worden in overleg met CBO en VIKC om tussentijdse elektronische amendementen te maken en
deze onder de verschillende beroepsgroepen te verspreiden. Zo nodig wordt een nieuwe werkgroep
geinstalleerd om (delen van) de richtlijn te herzien. Uiterlijk in 2011 zal de commissie een nieuwe
multidisciplinaire werkgroep installeren voor een volledig herziene versie van de richtlijn.

10. Financiering
Deze richtlijn is tot stand gekomen met financiéle steun van de Orde van Medisch Specialisten in het
kader van het programma ‘Evidence-Based Richtlijn Ontwikkeling (EBRO)'.

11. Uitgangsvragen
Epidemiologie

¢ Wat is de incidentie en prevalentie van het hypofarynxcarcinoom?

¢ Wat is de verwachting met betrekking tot het beloop in incidentie en prevalentie de komende vijf
tot tien jaar?

e Wat zijn de risicofactoren (etiologie)?

e Wat zijn vroegsymptomen?

e Wat is de rol van de huisarts?

Diagnostiek
Primaire tumor

¢ Welke beeldvormende techniek is noodzakelijk ter beoordeling van de lokale uitbreiding, c.q.
stagering?

e Welke diagnostiek is verder nodig voor de beoordeling van de lokale uitbreiding, c.q. stagering?

¢ Welke eisen dienen te worden gesteld aan het biopt?

Halsklieren
¢ Welke beeldvormende techniek is noodzakelijk ter beoordeling van de aanwezigheid van
lymfkliermetastasen?

¢ Op welke wijze dient materiaal voor PA-onderzoek te worden verkregen?
¢ Welke eisen dienen te worden gesteld aan punctie en biopsie?

Metastasen op afstand
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¢ Welke diagnostiek is noodzakelijk ter beoordeling van de aan- of afwezigheid van metastasen op
afstand?

Recidief

¢ Welke diagnostische onderzoeken zijn geindiceerd bij het vermoeden op een recidief?

Classificatie en stadiéring

¢ Welke histologische classificatie wordt gebruikt?
¢ Welke stadiumindeling wordt gebruikt?

Preventie

¢ Wat zijn de aandachtspunten voor primaire en secundaire preventie?

Besluitvorming

¢ Hoe komt de besluitvorming over de te volgen behandeling tot stand?

Communicatie en voorlichting

¢ Hoe is de communicatie met de patiént georganiseerd?

¢ Hoe is de communicatie met andere zorgverleners georganiseerd?

¢ Wanneer vindt voorlichting plaats?

e Aan welke eisen dient voorlichtingsmateriaal te voldoen en op welke wijze komt dit
voorlichtingsmateriaal tot stand?
Welke vormen van ondersteunende zorg zijn noodzakelijk in het diagnostische stadium?

Behandeling
Curatieve behandeling

e Wat is de behandeling van het hypofarynxcarcinoom per T- en N-classificatie?

¢ Welke patiénten komen in aanmerking voor een orgaansparende behandeling en waaruit dient
deze orgaansparende behandeling te bestaan?

¢ Bij welke patiénten verdient een primair chirurgische behandeling de voorkeur?

¢ Welke patiénten komen in aanmerking voor een adjuvante behandeling naar chirurgie en waaruit
dient deze adjuvante behandeling te bestaan?

Palliatieve behandeling

e Wanneer wordt gesproken van een palliatieve behandeling als primaire behandeling?

¢ Wat is de behandeling bij gemetastaseerde ziekte (M1)?

¢ Welke behandelingsmodaliteiten komen in aanmerking voor een primaire palliatieve behandeling?

¢ Welke behandelingsmodaliteiten komen in aanmerking voor een palliatieve behandeling van een
locoregionaal recidief?

¢ Welke veel voorkomende klachten in de palliatieve fase zijn op welke wijze te behandelen (b.v.
pijn, voedingsproblemen, foetor, etc.)?

Behandeling van een recidief?

¢ In welke gevallen kan een in opzet curatieve behandeling van een recidief hypofarynxcarcinoom
worden ingesteld?
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e Wat is de behandeling van voorkeur bij een lokaal recidief?
e Wat is de behandeling van voorkeur bij een regionaal recidief?

Preventie en behandeling van bijwerkingen en complicaties?

¢ Welke preventieve maatregelen dienen de worden genomen om bijwerkingen en complicaties op
korte en lange termijn zoveel mogelijk te voorkomen?

¢ Welke mogelijkheden zijn er voor de behandeling van bijwerkingen en complicaties op korte en
lange termijn?

Begeleiding en rehabilitatie

¢ 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 dient te worden gebruikt?

¢ Aan welke eisen dienen slik- en spraakrevalidatie te voldoen?

e Op welke manier wordt roken, alcohol en voeding met patiénten besproken?

¢ Hoe is de mantelzorg en thuiszorg geregeld?

12. Indeling van de onderbouwing naar de mate van bewijskracht
Indeling van de onderbouwing naar de mate van bewijskracht

Voor artikelen betreffende interventie

Al Systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen,
— |waarbij de resultaten van de afzonderlijke onderzoeken consistent zijn

2 Gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit van voldoende
— |omvang en consistentie

Gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander
vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek,
patiéntcontroleonderzoek):

Niet-vergelijkend onderzoek
Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

>

|

o ||O

<l

oor artikelen betreffende diagnostiek

Onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een prospectief

devolgde goed gedefinieerde patiéntengroep met een tevoren gedefinieerd beleid op
arond van de te onderzoeken testuitslagen, of besliskundig onderzoek naar de effecten

Al - - —= ; - 5

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
grote serie van opeenvolgende patiénten betreffen, er moet gebruik zijn gemaakt van

A s .

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

Vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en populatie,
maar niet de kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd

Niet-vergelijkend onderzoek
Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

|IU ||O 3]
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Z

iveau van bewijs van de conclusies

Tenminste één systematische review (A1) of twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde

onderzoeken van niveau A2

Tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B

Tenminste één onderzoek van niveau A2, B of C

1~ |Ioo N | =

Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

De beschrijving en beoordeling van de verschillende artikelen staan in de verschillende teksten onder het
kopje ‘Wetenschappelijke onderbouwing'. Het wetenschappelijk bewijs is samengevat in een ‘Conclusie’,

waarbij het niveau van het relevantste bewijs is weergegeven.

12. Halslevels

IA (submentaal) Lymfeklieren tussen de voorste buiken van
de M. digastricus, het hyoid en oppervlakkig
\van de M. Mylohyoideus.

IB (submandibulair) Lymfeklieren rond de glandula
submandibularis en het horizontale deel
van de mandibula. Begrensd naar
posterieur door de M.stylohyoideus en
lateraal van de voorste buik van de M.
digastricus.

[IA (hoog Jugulair) Lymfeklieren rond het bovenste deel van de
\V Jugularis interna Tussen craniaal de
schedelbasis en caudaal het hyoid. Naar
\voren toe is de begrenzing de M.
Stylohyoideus en de achtergrens is de N.
Accessorius.

[IB (musculaire driehoek) De klieren hoog-jugulair achter de
N.Accessorius (onder de M.
Sternocleidomastoideus).

[l (midjugulair) Lymfeklieren rond het middelste deel van

de V.Jugularis Interna tussen craniaal de
onderrand van het hyoid en caudaal de
cricoid onderrand. Naar achter is deze regio
begrensd door de achterrand van de M.
Sternocleidomastoideus. En de voorgrens
is de laterale rand van de
M.Sternohyoideus.

IV (Laag Jugulair) Lymfeklieren rond het caudale deel van de
V.Jugularis Interna. De craniale begrenzing
is de cricoid onderrand, de caudale is de
clavicula. De voor- en achtergrens zijn
hetzelfde als bij level .

VA Lymfeklieren in de achterste halsdriehoek,
achter de achterrand van de M.
Sternocleidomastoideus en voor de
\voorrand van de M.Trapezius, craniaal van
het horisontale vlak door de onderrand van
het cricoid.

VB Lymfeklieren in de achterste halsdriehoek,
achter de achterrand van de M.
Sternocleidomastoideus en voor de
voorrand van de M.Trapezius, caudaal van
het horisontale vlak door de onderrand van
het cricoid en craniaal van de clavicula.
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VI

Pre- en paratracheale lymfeklieren en
prelaryngeale lymfeklieren. Mediaal van de
A.Carotis en craniaal van de A.Anonyma
overkruising met de trachea.
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13. WHO-pijnladder

Cancer Pain Relief. Geneva, Switzerland: World Health Organization; 1986

Freedom
from cancer pain

Opioid for moderate-

to-severe pain
* nonopioid
* adjuvant therapy

Fain persisting or
increasing

Opioid for mild-to-moderate pain
+ nonopioid
+adjuvant therapy

Fain persisting or
increasing

Nonopioid
+ adjuvant therapy

L)
PAIN

14. Tabellen radiotherapie T1-T2NO

Tabel 1 primaire radiotherapie hypofarynxcarcinoom;niet gerandomiseerde trials

Referentie |Ptn.groepen [T-groepen |Fractionering [Locale Overleving (Opmerkingen
en periode controle
\v.Mierlo Sinus T1-T4 Conventioneel |I/Il 5 jrs /Il 5 jrs Alle stadia chir/RT
1995 piriformis Stadium /11 [Split na 40 Gy [LR-RFS 10% groep dezelfde
n=109 n=21 Chirurgie bij  [60% resultaten als prim.RT
1973-1984 [Prim.RT  |non-respons stadium /Il
n=19/21
Garden, Hypofarynx [T1n=19 [HF2dd1.2 [2jaarsLC [2jrs72% |Voor T2 HF significant
1996 N=82 T2 n=63 |Gy T1 89% 5 jrs 52%  [beter p=0.04
1976-1992 60-79 Gy; T2 77% N+ n=43
n=44 T2 HF 86% Halsklierdissectie
CF n=38 T2 CF 60% zonodig
Fein 1993 [Hypofarynx [T1-T4 HF 2 jaars LC | \Variatie achtergrens
en orofarynx CF CF/HF boostervelden.
01/17/08 Hypofarynxcarcinoom (1.0)
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n=99 T1 HF significant beter >
1964-1990 100%/100% T2, p=0.001
T2 T-stadium en site ook
67%/92% significant.
T3
43%/80%
T4
17%/50%
Garden Larynx, T1 n=5 HF 2dd 1.2 2 jrs. LC 2 jrs. 70% |Inductiechemotherapie
1995 hypofarynx [T2 n=118 |Gy, 4 uur 75% en 85% 16/78 Groep A en
(n=70) en T3 n=93 |interval; 76.8 [met salvage. 57/158 groep B.
orofarynx T4 n=19 |Gy (Groep A; [T2 85% Groep B significant
n=236 Tx n=1 n=78) T3 69% minder acute mucositis
1984- HF 2dd 1.1  |(groep A/B = (37% vs 52%) en trend
Gy, 55 Gy; 76%/67% minder late schade
boost 2 dd 1.2 [p=0.13) (8% vs 15%; p=0.07)
Gy, 76.6Gy; 6 Groep B ns trend
uur interval. slechter bij T3
(Groep B
\v.a.1988
n=158)
Tombolini Hypofarynx [lll n=14 Prim.RT 5 jrs OS CF
n=36 IV n=22 68-72 Gy 15.6% Erg kleine studie
I 33%
IV 5%
NO 37.5%
N+ 8.3%
Godballe |Hypofarynx [T1 15% Prim.RT Recidief 5 jrs en 10 |CF en deels AF
2002 n=110 T2 26% curatief n=94 [71/94=76% |rs OS 18% |[Voor 1986 inadequate
T3 28% palliatief n=7 en 8% fractionering of dosis.
T4 37% 1966-88 57-60
NON1 60% |Gy
N2N3 40% |1981-1984
60-68 Gy met
split; 2-3 x per
week
1986-1998
66-68 Gy; 5-6
X per week
Slotman  [Sinus T3T4 Chir.+RT n=32 97% OS ns Neg.selectie: prim.RT
1994 piriformis Prim.RT n=22 [chir./RT bij inoperabele
1976-1990 CF en HF 64% RT: tumoren; weigering ptn.
n=54 Beste of operatierisico
resultaat >
70 Gy en HF
Regionale
controle ns

Tabel 2 gerandomiseerde gecontroleerde trials mbt alternatieve fractionering

Referentie [Ptn.populatie [T-stadia Experimentele |Controle [L(R)C en Overleving
armen RT-arm _[toxiciteit
Fu, 2000 [1991-1997 I n=38/3.5% |L.HF 2 dd 1.2 70 Gy; 2 [2jrsLRC 2 jrs DFS
n=1073 11 Gy;81.6 Gy; TBD |Gy; 5x [CF 46% CF 31.7%
II/IV OC, OP, |n=302/28% (46 dagen per week; [HF 54.4% HF 37.6%
SCL Y 2. AF met split TBD 47 |AFs 47.5% IAFs 33.2%
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n=108/31%

p <0.001
Late tox. ns

II-1V tongbasis n=733/68% |(AFs) 2 dd 1.6 dagen AFC 54.5% IAFc 39.3%
en HP T1 Nn=64/6% |Gy;67.2Gy met HF p=0.045 Trend
HP n=141 T2 split na 38.4 Gy AFc p=0.05 HF p=0.067
(13%) n=288/27% |3. AF met AFs ns IAFc p=0.054
T3 concomitante
n=406/38% [boost (AFc) 1.8 Acute mucositis
T4 Gy; laatste 12 >Gr3>50% [2jrs OSns
n=315/29% |dagen 1.8 en 1.5 exp.armen 46.1/54.5/46.2/50.9%
Gy; 72 Gy; TBD Late tox. = Gr 3
40 dagen AFc 37.2%
significant
p=0.011
CF;HF;AFs
26.8;28;27.6
Skladowski {1993-1996 T2-TANO-N1 |AF 70 Gy; 2 [BjrsLC82vs [3jrs OS 78 vs 32%
2000 n=100 T2NON1 66-70 Gy; 2 Gy; 7 |Gy; 5 37%; p<0.001
OC,0P,HP, |n=19 fracties per week. [fracties |Grootste winst
SGL [T3NON1 Later 68-72 Gy; |per week;[T3 en T4
HP n=9 (9%) [h=47 1.8 Gy; 7 fracties [TBD 47
[TANON1 per week dagen Acute G4
n=34 mucositis 62 vs
26%
Late tox. G4 bij
2 Gy per fractie
22%; bij 1.8 Gy
per fractie 0%

Overgaard [1992-1999 T1-T2 AF 62-68 Gy; 2 [62-68 Gy;[5 jrs LRC DSS significant beter
2003 n=1476 n=1006/68% [Gy; 6 fracties per 2 Gy; 5 ([70/60% \voor AF arm 73 vs
Dahanca 6 T3-4 week; TBD 36-39 [fracties [p=0.0005 66%.
n=694 n=470/32% [dagen per week; [T-controle OS ns

glottisch larynx|NO TBD 76/64% p <
Dahanca 7 N=1046/71% 43-46 0.0001
n=791, L, P, [N+ dagen N-controle ns;
OC.: glottisch  |n=430/29% p=0.42
larynx 15%; |l n=427/29%
farynx 29% (Il n=364/24% Acute G3
(OP,HP NP); |l mucositis 53 vs
SGL 15%; OC [n=309/21% 33 %; p < 0.001
9% v Late tox. ns
n=376/26%
Jackson 1991-1995 /v HF 2 dd 2Gy; 66 |66 Gy; 2 |LRC ns DSS ns
1997 Nn=82 in trial  |In trial: Gy of 2Gy en 1.8 |Gy;5
N=74 buiten [T1 n=6/7% |Gy tot 62.8 Gy fracties |Acute Gr3Gr4
trial. T2 Nn=21/26%|(n=10); TBD 23 |per week [mucositis 67.5%
In trial T3 Nn=37/45%|dagen in 45 Vs 20%
OC n=16/19% [T4 n=18/22% dagen Late Gr 4
L n=21/26% Hypofractionering toxiciteit n=8 vs
OP en HP buiten trial n=2 ns
Nn=45/55% 60 Gy; 2.4 Gy; 33
dagen
Poulsen 1991-1998 Il en IV HF 70 Gy; 2 [5jrs LRC 52 vs [5jrs DFS 41/35% ns
2001 Nn=343 T1 n=24/8% |2dd 1.8 Gy; 9 Gy;5 47% ns 5 jrs DSS 46/40% ns
OC,OP,HP,L [T2 n=76/22%|fracties per fracties |Geen verschil |5 jrs OS 37/30%
HP n=30 T3 week;59.4 Gy in [per week ftumorsites
(8.7%) n=135/39% [24 dagen in 47 Acute mucositis
T4 dagen > G3 94 vs 71%;
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Dische 1990-1995 Exclusie HF 3dd 1.5 Gy; |66 Gy; 2 |LRC ns OS ns
1997 n=918 TINO 54 Gy; interval 6 |Gy;5 Trend betere LC
OC T1 n=28/3% |uur; 12 dagen fracties [larynx met
N=126/14% [T2 per week |hogere T-stadia
OP n=412/45% in 45
Nn=239/26% (T3 dagen Acute Gr 3
L n=424/46% [|n=296/32% mucositis 73%
HP n=87/9% (T4 Vs 43%
Overig n=181/20% Late tox. minder
N=42/5% ernstig met
CHART: ORN
0.4 vs 1.4%;
geen verschil
chondronecrose
Horiot 1997 (1985-1995 T2-TANO-N3 [HF met split 3dd [70 Gy; 2 [5jrs LRC 59 vs |DSS trend; p=0.06
n=512 T2 1.6 Gy; 72 Gy; 4.5|Gy; 5 46%; p=0.02 OS ns p=0.96
16% OC, 64% |n=169/33% |uur fracties |Grootste winst
OP, 13.5% L, [T3 fractie-interval; per week [T2T3NON1; ook
6.5% overig. |n=200/39% [split van 12/14 in 47 winst T4 elke N;
Geen HP T4 dagen na 8 dagen  [trend winst elke
n=128/25% |dagen;TBD 33 TN2N3
[Tx n=3 dagen
Acute tox.
Significant
toegenomen.
Late tox.met
functieverlies
14% vs 4%
Horiot 1992 (1980-1987 T2T3NON1 [HF 2dd 1.15 70 Gy; 2 [BjrsLC59vs [Trend voor OS
n=325 T2 Gy;80.5 Gy; 4-6 |Gy; 5 40% p=0.08
alleen OP, Nn=212/65% |uur interval; 47  [fracties [LC T2 ns
behalve T3 dagen per week |LC T3 significant
tongbasis. n=113/35% in 47 5 jrs regionale
Geen HP dagen controle NO
93%/N1 90%
Acute Gr 3
toxiciteit 66.5 vs
49%.
Late tox.ns
Bourhis 1994-1998 T3T4NO-3 |HF 2 dd 2 Gy; 70 Gy; 2 2 jrs LRC DFS;0OS ns
2006 Nn=266 NON1 40% [62-64 Gy Gy; 5 absolute winst  |Prognostische
OP n=205 N2 50% tenminste 8 uur  [fracties [24% ; idem 5 factoren OS:
OC n=36 N3 10% interval; 22-23 per week; |jaar. parapharyngeale
HP n=15 Irresectabel |dagen 419 dagen [G3 mucositis invasie; N+;
L n=10 of medisch (RTOG) 75% vs [botinvasie; K < 70%
inoperabel 23% significant.
Late tox. ns
1 jrs sonde 31%
vs 21% ns

15. Tabel Fase Il stud/es met concom/tante chemo- rad/otherap/e

verschlllen

n [hypopharynx |(CT)RT chemo [0S 3 jr DFS 3 jr lokaal meta-
ca (%) totaal controle [stasen

Jeremic 53 (19 RT CDDP [27* 27* 67(5)
53 [17 RT+CDDP dagelijks 210 16 51 85(5)
53 [19 RT+Carboplatin dagelijks |mg/m2 |47 18 83(5)

Carbo
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875
mg/m?
Brizel 60 (17 HF CDDP |34 41 44 18
56 [23 HF+CDDP/5-FU 2 x 240 55 61* 70* 27
in week 1 en 6; en mg/m2
adjuvant 2 x 5-FU
12 g/
m2
\Wendt 140 UK RT 13 fr 1.8 Gy 2 dd; 70.2|CDDP |24 17 9
tot; rust d12-21 en 34-43 |180
130 |UK RT+CDDP/5-FU-LV; 3x  [mg/m?2 48* 36* 9
5-FU
4,2 g/
m2 en
LV 1,2
g/ m2
Calais 113 |0 (alleen RT, 70 Gy, 35 fr Carbo [31 20 42 11
109 |oropharynx) [RT+Carboplatin /5-FU, 3 [840 51* 42* 66* 11
X mg/ m?2
5-FU
7.2 g/
m2
Jeremic |65 |17 HF CDDP [49(2);25(5) [25(5) [36 DMFS:
65 [15 HF+CDDP dagelijks 210 68(2);46(5)* 46 (5)* [50* 57 (5)
mg/m2 86 (5) *
Staar 127 |28 HF-ACC-RT Carbo 45 (1)  [58(1);45(2)
113 |23 HF-ACC-RT+Carbo/5-FU [700 58 (1)* [69(1);51(2)
2X mg/ m2
5-FU 6
g/ m?
Adelstein |95 |20 RT CDDP |23 33 17.9
87 [19.5 RT+CDDP (d1,22,43) 300 37 * 51* 21.8
89 [15.7 RT+CDDP/5-FU(split) 3x [mg/ m2 |27 41 19.1
(1x adjuvant) CDDP
215
mg/m?
5-FU
12 g/
m2
Forastiere (173 [0 (alleen RT CDDP [75 (2);56(5) 44 (2);27]58 (2) 16
172 [larynx) RT+CDDP (d1,22,43) 300 74 (2);54 (5) |(5) 80 (2)* (2);22
173 Inductie-CT+RT mg/ m2 [76 (2);55(5) [61 (2);36/64 (2) (5)*
Nvt (5)* 8 (2);12
52(2);38 (5)
(5) 9 (2);
15 (5)
Denis 113 |0 (alleen RT, 70 Gy, 35 fr Carbo |16 (5) 15(5) [25(5) 17
(update  [111 |oropharynx) |RT+Carboplatin /5-FU, 3 (840 22 (5)* 27 (5)* 48 (5)* 18
Calais) X mg/ m2
5-FU
7.2 g/
m2
Huguenin (112 [24 HF-RT CDDP 149(2.5);32(5) |33 (2.5) }42 (2.5);33 |DMFS:
112 25 HF-RT+CDDP(wk1 en 5, [200 59(2.5);46(5) {45 (2.5) |(5) 40 (5)
5 dagen) mg/ m?2 2 55 (2.5);51 |61 (5) *
(5)*
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16. Tabel: Toxiciteit van (chemo)radiotherapie

Toxiciteit van (chemo)radiotherapie (Onderstaande tabel is in 2 gedeelten weergegeven.)

Deel 1
Bibliografische |Mate [(Studie type [|Aantal Patiénten [Inclusie criteria
referentie van patiénten |kenmerken
bewijs
Annane B RCT n=68 Exclusie: Meer dan 2 mnd
J Clin Oncol 31 HBO  [fractuur; osteo-radionecrose
2004;22: 37 placebo radio-logisch [mandibula.
4893-4900 bewijs van  |Optimale
bot-resorptie |conservatieve
ondergrens [therapie.
mandibula  [Stratificatie voor
ernst: groep < 20
mm botexpositie,
geen fistel, geen
indicatie chirurgie.
Groep B > 20 mm
botexpositie, fistel
of chirurgie nodig
SP Hao C Prospectieve |n=33 ORN
Laryngo-scope ptn serie 1993-1998
1999;109:1324-7
MR McKenzie C Ptn serie n=26 ORN
Eur J Cancer B
Oral Oncol
1993;29B:
201-7
MM Curi C retrospectieve n=18 Refractaire ORN
Int J Oral ptn
Maxillofac Surg serie
2000;29:430-4.
Deel 2
Bibliografische |Interventie Controle/ [Lengte |Uitkomstmaten [Effectmaat
referentie (incl. duur, vergelijking [follow-up
dosering) (incl. duur,
dosering)
Annane Hyperbare zuurstof [Placebo Primaire
J Clin Oncaol Groep A 30x bestaande eindpunt: herstel [RR 0.58 (Cl
2004;22: Groep B 30x uit zuurstof ORN na 1 jaar: [0.25-1.38)
4893-4900 preoperatief en 10x |en NO onder 19.3% HBO vs
postoperatief normale druk 32.4% placebo  [HR geen
n=55 geen herstelherstel HBO
na 1 jaar: n=34 |1.33
HBO en n=16 (0.68-2.6);
placebo p=0.41
Secundaire
eindpunten:
Tijd tot failure
tijd tot
pijnvermindering;
mortaliteit.
Tijd tot ns
01/17/08 Hypofarynxcarcinoom (1.0)
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pijn-vermindering

Maxillofac Surg
2000;29:430-4.

Failure dwz p=0.41

progressie van A

naar B

14/25 HBO

12/29 placebo

Chirurgie:

20 HBO

17/20 herstel na

2¢ OK

22 placebo

20/22 herstel na

2¢ OK
SP Hao Sequesterec-tomie |Nvt n=7 recidief tumor
Laryngo-scope |en HBO 20/26 ORN
1999;109:1324-7 genezen (77%)
MR McKenzie Allen HBO; 8-84x, [nvt 21/26 verbetering
Eur J Cancer B |gemiddeld 35x. 13/26 volledige
Oral Oncol 18/26 chirurgie genezing ORN
1993;29B: 7/18 18/26 herstel na
201-7 mandibulec-tomie een mediaan van

8/26 geen chirugie 24 maanden

MM Curi Chirurgie en HBO |Nvt 14/18 CR (78%)
Int J Oral

17. Tabel: Fractionering

Fractionering (Onderstaande tabel is in 2 gedeelten weergegeven.)

Deel 1
Referentie Mate [Studie-type Patiéntenpopulatie/  |Alternatieve Conventionele
van inclusiecriteria fractionering fractionering
bewijs
Pignon, 2005 AL Meta-analyse [Individuele HF met hogere Conventionele
patiéntendata: totale dosis dan [fractionering
15 RCT; n=6515; CF
17 vergelijkingen; IAF met identieke
n=7073 totale dosis als CF
Alle tumorsites, behalve [Extreme AF met
nasopharynx \verlaging totale
dosis
Ontario Practice |A1? [Meta-analyse [n=11 RCT (12 IAF CF
Guidelines \vergelijkingen)
Report 5-6¢. Extreme AF met OTT <

nov.2000 met
update okt,2002

01/17/08

4 weken of split n=8
Matige AF: n=4

EORTC 22851 (Horiot)
CHART (Dische)
EORTC 22811
(Bogaert)

Jackson

Overgaard (abstract)
Hliniak (abstract;
larynx))

Dobrowsky (abstract)
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Bourhis (abstract)

Fu (RTOG 9003)
Denham
(TROG91.01;abstract)
Skladowski ( CAIR)

01/17/08
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Ontario Practice |A1? Meta-analyse  [N=7 RCT, waarvan HF CF
Guidelines. slechts 2 trials
Report 5-6b. bruikbaar:
Nov.2000 met EORTC 22791 (Horiot
update januari 1992)
2003. RTOG 9003 (Fu)
IAndere trials:
Alleen abstract (Datta,
Cummings)
Dosis HF te laag
(RTOG 79-13;Marcial)
Onvolledige rapportage,
alleen CR gemeld
(Sanchiz)
Geen melding
evenwichtige verdeling
prognositsche factoren.
K.F.Fu A2 RCT n=1073 Hyperfractionering |35 x 2 Gy, 5 x
[JROBP 2000 K > 60%; gemiddeld 60 |(HF): per week, OTT=
jaar (30-90jr) 2dd 1.2 Gy, 81.6 [7 weken
Stadium 11I/IV OC,0P, [Gy, 5 x per week,
SGL OTT = 7 weken
Stadium 1I-IV tongbasis [Geaccelereerd met
en HP split (AFs):
Merendeel oropharynx, |2 dd 1.6 Gy, 67.2
60%. Gy, 5 x per week,
Hypopharynx n=141 split na 38.4 Gy,
(13%) spilt 2 weken,
28% stadium I, OTT= 6 weken
68% stadium IV Geaccelereerd
42% NO-N1 concomitante
46% N2 boost (AFc):
12% N3 1.8 Gy grote
\velden, laatste 12
dagen 1.5 Gy
boostfractie als 2e
dagfractie; 72 Gy;
OTT = 6 weken
Poulsen A2 RCT n=343 2dd 1.8 Gy, 9 70 Gy/2 Gyl 7
Radiother Oncol < 80 jaar;gemiddeld 62 [fracties per week; [weken
2001 ir (34-82jr) 59.4 Gy; 24 dagen
pcc, OC, OP, HP, L = 3.5 week
stadium IlI-1V
T1=24, T2=76, T3 =
135, T4 =108
NO =107, N1 = 87,
N2 =114, N3 =35
HP n=30 (8.7%)
Skladowski A2 RCT n=100 CAIR 70 Gyl 2 Gyl 7
Radiother Oncol < 70 jaar 7 fracties per weken
2000 pcc week; 2 Gy;66 Gy
OC, OP, HP, SGL T2;
T2-T4, NO-N1 70 Gy T3T4.
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HP n=9 (9%)

Later: 68 Gy/1.8

01/17/08

hp 53/34 (9%)

| 254/170 (46%)
T1 15/13 (3.5%)
T2 237/175 (45%)
T3 182/114 (32%)
T4 118/63 (19%)
NO 363/238 (66%)

Hypofarynxcarcinoom (1.0)

T2NO 17 Gy en 72 Gy/1.8

T2N1 2 Gy

T3NON1 47 Boostvelden

TANON1 34 zaterdag en

zondag.

Overgaard. A2 RCT n=1476 Geaccelereerde [Totaal dosis
Lancet n=694 Dahanca 6 RT; 6 fracties per [62-68 Gy/
2003;362:933-40 n=791 Dahanca 7 week 2Gy/5x per

Dahanca 6 glottisch 62 Gy T1 glottisch |week

larynxca. 66 Gy <4 cm

Dahanca 7: SGL, 68 Gy > 4 cm

pharynx (ook

nasopharynx) en OC.

Glottisch larynx 47%

SGL 15%; pharynx

29%; OC 9%

Stadium | 29%

Stadium 1l 24.5%

Stadium 111 21%

Stadium IV 25.5%

NO 69%, N+31%
Horiot A2 RCT n=>512 IAF met split: Conventionele
Radiother Oncol alle tumorsites, behalve [3dd 1.6 Gy, 5 x  [fractionering:
1997 HP per week, 8 dagen [70 Gy/ 1.8 of 2

T2-T4; pcc Split 12-14 dagen |Gy/ OTT 7-7.5

< 75 jaar 3 dd 1.6 Gy, 27 week.

OP 64% fracties in 11

OC 16% dagen

Larynx 13.5% 72 Gy, 45 fracties,

Overig 6.5% OTT 5 weken

T2 168 T1 n=1

T3 200

T4 128, Tx 3

NO 213

N1 116

N2 93

N3 76
Horiot A2 RCT n=325 Hyperfractionering |70 Gy/ 7 weken
Radiother Oncol [T2T3 oropharynx 2 dd 1.15 Gy; 80.5
1992 NON1 <3 cm Gy; interval 4-6 uur

< 75 jaar

GEEN TONGBASIS

T2NO 143

T2N1 69

T3NO 52

T3N1 61
Dische Radiother |A2 RCT n=918 3 dd 1.5 Gy, 54 66 Gy/2Gy/5x
Oncol 1997 alle sites Gy; 7 dagen per |per week; 6.5

exclusie TINO week; OTT 12 weken

oc,op,hp,| dagen; 6 uur n=366

oc 79/47 (14%) interval

op 141/98 (26%) n=552
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N1 88/52 (15%)
N2 70/53 (14%)
N3 31/23 (6%)

Jackson A2/B [RCT endeels |n=82in trial; n=74 2 dd 2 Gy; 66 Gy; |66 Gy;2 Gy; 5 x
Radiother Oncol niet in trial buiten trial 5 x per week; 6 uurjper week; 6.5
1997 stadium [1I/1V interval; OTT week
19-80jaar 22-25 dagen.
K > 60 Modificatie n=10:
OC, OP, HP, L 2Gy enl.8 Gy;
In trial: 62.8 Gy.
T1 n=6
T2 n=21 Buiten trial:
T3 n=37 60 Gy/2.4 Gy/OTT
T4 n=18 5 weken
NON1 n= 43
N2 n=36
N3 n=3
Leborgne F. B ptn serie N=1007 AHF, 2 dd 1.6 Gy, [71.4 Gy/ 2.1 Gy
Int J Cancer 2000 Exclusie vrouwen 68 Gy; interval 4-6 [OTT > 8 weken
Exclusie T1 glottisch uur 39%
larynx OTT > 9 weken
CF 1974-1997; n=637 22%
AF 1987-1997; n=370
Garden AS. Head|B Ptn Hypopharynxca HF 60-79 Gy CF n=38
Neck 1996 serie T1 n=19 n=44
T2 n=63
N+ n=43
Garden AS. B Ptn. n=236 HF 2dd 1.2 Gy, Geen CF
[JROBP 1995 serie n=120 larynx 76.8 Gy; interval 4
n=70 HP uur.
n=22 Op \v.a. 1984
n=24 glottisch larynx
T1 n=5 HF 2dd 1.1 Gy,
T2 n=118 55 Gy
T3 Nn=93 Boost 2 dd 1.2 Gy
T4 n=19 tot 76.6 Gy; 6 uur
Tx n=1 interval.
N+ n=99 \v.a. 1988
Fein DA B n=99 HF CF
IJROBP 1993 T1-4 OP en HP
Allal C n=296 Concomitant boost |nvt
IJROBP 2004 Alleen RT 67% met/zonder
RT + chemo 33% chemo.
OP 52% Mediaan 69.9Gy
HP 20%
L 15%
NP 7%
OC 6%
HI/IV 77%
Tombolini C n=36 hypopharynxca. 68-72 Gy
IAnticancer Res n=14 stadium 1lI
2004 n=22 stadium IV
Slotman Acta C Prospectieve n=54 RT alleen CF of |Chir. + p.0. RT
Oncol 1994 ptn.serie T3T4 HF.
Sinus piriformis \Weigering ptn,
01/17/08 Hypofarynxcarcinoom (1.0)

194



Richtlijn: Hypofarynxcarcinoom (1.0)

Geen verschil in soort
alternatieve fractionering.

HF meer winst dan AF
(RR=0.78; RR 0.96)

inoperabel of
contra-indicatie
chir.
Godballe C Opeenvolgende n=110 hypopharynxca. |Prim. RT n=101 [Prim. Chir. n=2
Laryngoscope ptn.serie Sinus piriformis 72% Palliatief n=7
2002 Postcricoid 18%
IAchterwand 10%.
T1 15%, T2 26%
T3 28%, T4 37%
NO 27%, N1 33%, N2
26%, N3 14%
Sewnaik A. Clin |C N=893 Primaire RT Chirurgie
Otolaryngol Allied Hypopharynxcarcinoom met/zonder
Sci 2005 p.0.RT
Mierlo Am J Clin |C ptn. Sinus CF 40 Gy. Nonrespons op
Oncol 1995 serie piriformiscarcinoom Respons dan RT. |40 Gy, chirurgie
N=109 Prim.RT bij
weigering chir
Deel 2
Referentie Lengte Locoregionale controle Overleving opmerkingen
follow-up/ Toxiciteit
Studie-periode
Pignon, 2005 1970-1998 5 jaars locoregionale 5 jaars OS, absolute Effect is
Mediaan 5.8 controle 7% absolute winst; [significante winst 3% (39 vs |[leeftijdson-afhankelijk.
jaar significant (53 vs 46%). 36%) Locale en regionale
RR 0.82 (0.77-0.88); p < RR 0.91 (0.86-0.97); controle niet uitgesplits
0.0001 p=0.003 Voor details chemotrial

zie andere tabel.

Ontario Practice
Guidelines
Report 5-6¢.
nov.2000 met
update okt,2002

\Winst LRC in 6/11 trials.

4 van 6 matige acceleratie.
Pooling van 7 trials
(uitsluiten Denham,
Overgaard, Dobrowsky,
Bourhis)

Significante winst:
RR=0.86; p=0.035.
Uitsluiten Skladowski
(uitschieter): niet significante
trend; RR=0.92;p=0.062

IAcute toxiciteit toegenomen
in AF-armen; mn als
dagdosis = 4 Gy

Late toxiciteit toegenomen in
4 trials; mn snelle AF.
Minder late tox. CHART en
TROG.

RTOG tijdelijk toename late
tox.

Geen 2 jrs OS winst; RR
0.99. Niet alle trials
meegewogen.

Uitsluiten Skladowski (wel
winst OS) RR=1.03

Stadium HI/IV

Aantal trials nog in
abstractvorm; niet
\volledig meegewogen,
waaronder Overgaard.

Ontario Practice
Guidelines.
Report 5-6b.
Nov.2000 met
update januari
2003.

01/17/08

EORTC absolute winst 19%
5 jaars (59 vs 40%).
Grootste winst T3.

RTOG 8.4% absolute winst
2 jaars.

Hypofarynxcarcinoom (1.0)

Pooling data Stuschke: OR
0.48, p<0.0001. Maar
methodologisch twijfelachtig;
zie LRC.

Advies: adviseren AF if
HF. lvm zorgen late tox
En eigenlijk slechts 2
goede trials, zonder
winst overleving.
Tevens voorkeur AF uit
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Pooling data door Stuschke:
OR 0.35, p < 0.0001.Maar is
ook gebaseerd op trial van
Sanchiz met alleen
resultaten CR-ptn. En LRC
andere trial niet gemeld.

IAcute toxciciteit
toegenomen.

Late toxiciteit niet significant
toegenomen.

EORTC 22791 meer late
tox., maar ns:

G3 actuarieel 14 vs 27%,
p=0.37.

praktische
overwegingen.
Stadium 111/IV voorkeur
chemoradiatie; alternati
AF.

(14-101 mnd)

\verschillen tumorsite
stadium [I/IV.
CR 74 vs 73%

Acute toxiciteit:

G3 mucositis 94 vs 71%
p <0.001

Late toxiciteit:

> G2 huid, subcutaan en
larynx: gunstiger AF-arm
> G3 ns

Mucosa ns

46/40% p=0.398; HR 0.88
DSS significant beter OC
5 jrs. OS 37/30%.

K.F.Fu 1991-1997 2 jaars locoregionale 2 jrs DFS % RTOG-trial
[JROBP 2000 Mediaan 23 controle in%: 31.7/37.6 33.2/39.3 Halsklierdissectie voore
maanden CF/HF/AFs/AFc [Trend HF en AFc: p=0.067 [aan RT toegestaan bij
In leven 46%/54.4%/47.5%/54.5%  |en p=0.054 lymfklier > 3 cm.
mediaan 42 HF p=0.045 88% RT volgens protoc
maanden AFc p=0.05 2 jrs OS% ns of geringe
AFs ns 46.1/54.5/ protocol-afwijkingen;
46.2/50.9 4.7% incomplete RT tg
2jr locaal recidief% progressie, overlijden,
43.7/37.8/43/36.9 weigering ptn.
2 jr klier recidief % Primaire eindpunt: 2
32.1/26.6/30.8/33.3 jaars locoregionale
2 jr M% controle.
17.8/16.8/18/16.6 Geen p-waarden locaal
recidief; lymklierrecidief
IAcute toxiciteit (mn
mucositis) = Gr 3
35%/54.5%/50.4%/58.8%
HF p < 0.0001
AFs p=0.0002
IAFc p< 0.0001
Late toxiciteit = G3
26.8/28/27.6/37.2
Afc p=0.011. Bij f.u. van 6-24
mnd is late toxiciteit ns.
Poulsen 1991-1998 5 jrs LRC 52%/47%; ns; HR |5 jrs DFS 41/35% p=0.323; [Weekdosis 16.2 Gy.
Radiother Oncol |Mediaan 53 0.85; p=0.3. HR 0.87 Forse reductie totale
2001 maanden Subgroepen: geen bjrs DSS dosis ivm zeer korte

OTT; CHART-achtig.
Stratificatie: stadium 1|
favourable en
unfavourable; stadium |
favourable en
unfavourable

Skladowski
Radiother Oncol
2000

01/17/08

1993-1996
Mediaan 37
maanden

3 jrs locale tumorcontrole
82 vs 37% p <0.001;
HR=0.23

Hypofarynxcarcinoom (1.0)

3 jrs OS 78/32% p < 0.0001;
HR = 0.35

Pure acceleratie zondel
dosisreductie.
Ivm toxiciteit fractiedosi
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Grootste winst T3 en T4
Locaal recidief
7%/44%; p=0.0001

CR tumor 88/69%

CR hals 100/78%

Acute toxiciteit

Mucositis G4 62/26%
Late toxiciteit

G3 4-8% ns

G4 bij fracties 2 Gy 22%
G4 bij fracties 1.8 gy 0 %;
totaal 10%.

verlaagd naar 1.8 Gy,
totale dosis verhoogd
naar 72 Gy.

Beperkte N-status
(NO-N1).

Weekdosis 14 Gy te
toxisch; weekdosis 12.¢
Gy geen toename late
tox.

Overgaard.
Lancet
2003;362:933-40

1992-1999

5jrs LRC 70/60%

5jrs LRC (+chir) 75/66%
LRC, OR = 0.66, p=0.0005
T-controle OR=0.60; p
<0.0001

N-controle OR=0.87;
p=0.42

T-failure 18/26%

N-failure 5/7%

Acute toxiciteit
Confluerende mucosistis
53/33%; p<0.001

Late toxiciteit, ns; 5 jrs.
Ernstige late tox. < 20%.

DSS significant beter;
OR=0.71; p=0.01
OS ns OR=0.98

Met Nimorazol in
Dahanca 7 trial.

Veel NO 69%.

\Winst volledig toe te
schrijven aan T-controls
geen winst N-controle.

2e randomisatie in
Dahanca 7; wel of geer
bloedtransfusie bij Hb <
8; ns

Gunstige factoren LRC:
T1T2, NO, WHO, AF

Horiot
Radiother Oncol
1997

Mediaan 4 jaar
en 9 mnd.
1985-1995

5 jaars LRC

59%/46%

P =0.02; HR=0.70
Subgroepen:

Gunstige groep T2T3NO-N1
Geen significante winst , wel
trend

4 jrs LRC 63/58%
Ongunstige groep
anyTN2N3; T4 anyN
significante winst LRC 55/
37%; p=0.03

Acute toxiciteit
[Toegenomen in AF-arm
Significant meer late tox.
Fibrose = G3 n=29/n=4
Neurologisch:
neuropathie/radiatie-myelitis
G3 mucosa 13%/5%

Late toxiciteit met
functieverlies 14% vs 4%

3 jrs vrij van late tox.

63% vs 85%

N=17 dood tgv complicaties:
11/17 in AF-arm.

OS ns
DSS trend p=0.06

Multivariate analyse:
LRC:

T4 vs T1-3

OC/OP vs overig
IAF

Survival:

Man, WHO, T en N3

EORTC 22851

Geen
hypopharynx-carcinoon
Geen T1

Relatief veel NO (43%).
Interfractie-interval (te)
kort 4.5 uur; meer late
toX.

Split

Geen uitsplitsing locaal
en regionaal.

01/17/08
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Horiot
Radiother Oncol
1992

Gemiddelde f.u.
> 200 weken
1980-1987

5 jrs LRC overall 47%
5 jrs locale controle
59 vs 40%
Subgroepen

T3NO p=0.03

T3N1 p=0.01

T3 p=0.001

T2 p=0.67

5jrs regionale controle
NO 93%; N1 90%

Mulitvariate analyse LRC: T
en fractionering.

Acute toxiciteit G3
66.5 / 49%
Late tox. ns

[Trend survival winst p=0.08

Multivariate analyse:
performance en N-status.

EORTC22791

Alleen oropharynx,
behalve tongbasis.
Geen winst T2

Geen winst regionaal.

Dische Radiother
Oncol 1997

1990-1995

Geen significante veschillen
in LRC.

LRC HR=0.96;p=0.7
T-recidief HR=0.88;p=0.212
N-recidief HR=1.06;p=0.629

Subgroepen trends (ns):
Jonger beter met CHART
Slecht gedifferentieerd beter
met CF

Larynx: trend hogere
T-stadia meer effect van
CHART

Acute tox.: mucositis G3
73% vs 43%

Late tox.: minder ernstig met
CHART

OS niet
significant;HR=1.05p=0.619.

CHART; randomisatie
3:2.

Ondanks forse
dosisreductie geen
verschil LRC.

CHART meer effect of -
dan op N.

Jackson
Radiother Oncol
1997

1991-1995.

CR 85% ns 71%
LRC iets beter in AF-arm; ns

IAcute mucositis G3G4
67.5% vs 20%; p=0.00005

Late toxiciteit voor n=60:
G3G4 n=15 vs n=13

G4 n=8 vs n=2; p=0.10
n=2 chirurgie ivm tox.

Salvage chirugie:

n=22 rest of recidieftumor
n=5 electieve HKD bij CR
van tumor

Locoregionale recidiefvrije
overleving ns p=0.51

DSS ns; p=0.98

Gestopt ivm persisterer
acute toxiciteit en meer
late tox. G4.

Leborgne F.
Int J Cancer 2000

1974-1997

10 jrs LC 37% vs 56%
Multivariate analyse: T,
fractionering, OTT

IAcute tox. AHF iets meer.
Late tox. =

10 jrs. Ziekte specifieke DFS
25 vs 30%

Absolute winst LC 19%
en absolute winst OS
5%.

Maar in CF heel erg
lange OTT.

Garden AS. Head
Neck 1996

01/17/08

1976-1992

2jaars locale controle
T1 89%

T2 77%:

Hypofarynxcarcinoom (1.0)

2 jaars OS 72%
5 jaars OS 52%

Zonodige HKD (23/43
met N+)
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HF T2 86%

CF T2 60%.

HF significant beter voor T2
p=0.004

Sci 2005

Otolaryngol Allied

Curatieve intentie:
5 jrs OS 32%

5 jrs DFS:
Chir.RT 47%
Chir. 41%

RT 37%

Garden AS. v.a. 1984 2 jrs LC 75% 2 jrs OS 70% \Verlenging
[JROBP 1995 2 jrs LC + salvage 85% [Trend T3 v.a.1988 slechter |interfractie-interval geel
Overall LC T2 85% dan voor 1988: invloed op LC; wel
Overall geselecteerde T3 67%/76%;p=0.13 minder acute en late to;
69% Deels met
inductiechemo.
Acute tox.:
Confluerend mucositis voor
en na 1988: 52 vs
37%;p=0.02
Late tox.: persisterende
mucositis:14 vs 4%
Fein DA 1964-1990 2 jaars LC Multivariate analyse
[JROBP 1993 T1 100% fractionering
T2 92 vs 67% (HF;p=0.001), T, site
T3 80 vs 43%
T4 50 vs 17%
Allal 1991-2001 5 jrs LRC 72% 5 jrs DFS 61% Concomitant boost voo
IJROBP 2004 alle stadia, behalve
G3G4 acute tox. 77% meest gunstige stadia.
G3G4 late tox.14%
(bot/kbnecrose)
Tombolini 5 jrs OS 15.6% Heel erg kleine serie
IAnticancer Res Slechte resultaten RT n
2004 5 jrs DFS 28.1% stadium IV en N+
Stadium 111 33% ,
Stadium IV
5%
DSS NO 75%
DSS N+ 12.5%
Slotman Acta 1967-1990 Locale controle 64% (RT) vs [ns Prim. RT tgv negatieve
Oncol 1994 97% (chir+RT) selectie Beste resultaat
Geen verschil regionale HF en > 70 Gy.
controle
Godballe 71/101 recidief 5jrs en 10 jrs OS 16% en Heel erg slechte
Laryngoscope 7% resultaten RT
2002 DSS 28 en 23%. Fractionering; dosis?
DSS RT 31 en 26%
Recidief vrije oveleving 17%
Sewnaik A. Clin  |1985-1994 5jr OS 26% Nationale survey

Nederlandse ptn.

[Tot 1994. Geen
alternatieve fractionerin
geen chemoRT

Mierlo Am J Clin
Oncol 1995

01/17/08

1973-1984

LRRFS beste in
RT/chir.groep.
Stadium 1/l redelijk resultaat

Hypofarynxcarcinoom (1.0)

LR relapse free survival
60%; OS 40% voor chir/RT
groep en prim.RT stadium /11

N-stadium belangrijkste
prognosticum
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met RT:
19/21 prim.RT. LRRFS 60%
5 jrs.

18. Tabel: Chemoradiatie
Chemoradiatie (Onderstaande tabel is in 2 gedeelten weergegeven.)

Deel 1
Referentie [Mate ([Studie-type [Patiéntenpopulatie |Chemoradiatie |RT
van inclusiecriteria
bewijs
Pignon A1 Meta-analyse [Individuele ptn.data: |Concomitant Primair of
Cancer >16.000 ptn. chemoRT totaal [postoperatief
Radiotherpie n=63 trials 50 RCT
2005 chemoradiatie 1965
-1993
¢ neoadjuvant
n=31;
n=5269
e concurrent
n=26;n=3737
e adjuvant
n=8;n=1854
n=24 trials
1994-2000
larynxpreservatie
(inductiechemo); 3
RCT; n=602
nasopharynxca; 11
RCT met 2722 ptn
alternatieve
fractionering 15 RCT
met 6515 ptn
Staar A2 RCT n=240 5 FU 600 mg/m2|AF, concomitant
IJROBP stadium III/IV; Carbo 70 mg/m2boost; 69.9 Gy;
2001 irresectabel Week 1 en5 laatste 2.5 week
OP n=178; HP n=62 |AF, concomitant(1.8/1.5 Gy. OTT
T1T2 n=6; 3% boost 5.5 week.
T3 n=39
T4 n=193
NON1 n=37;16%
N2 n=176
N3 n=25
Gemiddeld 57 jaar
(28-73)
Jeremic J A2 RCT n=130 Dagelijks lage |HF
Clin Oncol stadium II/1V; dosis 2dd 1.1 Gy, 77
2000 resectabiliteit niet cisplatinum; 6 |Gy, 7 weken,
\vermeld mg/m? zonodig split
>18 jaar; 39-70 jaar |HF Interval fracties
OC n=27, OP n=48, |[Interval fracties |< 5 uur n=30
HP n=21, NP n=12, L{4.5-5 uur n=35 [>5.5 uur n=35
n=22 5.5 tot 6 uur
01/17/08 Hypofarynxcarcinoom (1.0)
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T1 n=35, T2 n=27, [n=30
T3 n=54, T4 n=23
NO n=26, N1 n=27,
N2 n=54, N3 n=23
Budach A2 RCT n=384 C-HART HART
J Clin Oncol stadium [1I/1V 5 FU 600mg/m? [Hyperfractionated
2005 (6%/94%), in week 1, dag [accelerated RT:
irresectabel 1-5 14Gy/2Gy
K > 70% MMC 10mg/m?2 [Daarna 2 dd 1.4
18-70 jaar dag 5 en 36 Gy, cumulatief
OC n=32, OP n=228, 77.6 Gy. OTT 6
HP n=124 HART: weken, 40 dagen
T1n=6,T2n=29, T3 [15x2 Gy, 3
n=29, T4 n=275 weken; daarna
(71.6%) 2 dd 1.4 Gy;
NO n=20, N1 n=35, |cumulatief
N2 n=272, N3 n=57. [70.6Gy; OTT 6
weken.
Deel 2
Referentie [Studie-periode |[Locoregionale Overleving Opmerkingen
lengte f.u. controle
Toxiciteit
Pignon Mediaan 5.9 Larynxpreser-vatie  |Alle vormen van [Leeftijd: > 70 jaar geen
Cancer jaar trials: chemotherapie:  (winst meer van
Radiotherpie Significant verschil  [5jrs OS absolute [toevoegen chemo.
2005 locoregionaal recidief jwinst van 5%; RR
ten nadele van 0.88 Geen verschil binnen
inductiechemo/RT Concurrent 5 jrs  [chemoRT tussen
arm: 35 vs 20%. OS winst van 8%. [postoperatief,
In chirurgiearm meer conventionele
M en secundaire Neoadjuvant geen [fractionering of HF: RR
tumoren: 38 vs 54% [significante OS  |0.8;0.83;0.73
5 jaars winst, behalve Geen verschil mono of
larynxpreservatie voor 5FU en polychemotherapie
67%. cisplatinum. Platinumhoudend
Adjuvant geen OS [significant beter tov
winst. overige chemotherapie
RR 0.75 vs RR 0.86; p
Larynxpreservatie [<0.
trials:
5 jrs OS 39 vs Larynxpresrvatie-trials
45% ns met
5 jrs DFS 34 vs [inductie-chemotherapie
40%, ns. \vertonen geen
overlevings-verschillen,
maar wel trend ten
nadele van chemo-arm.
Staar Mediaan 22.3 |CR 40/34% ns 2jrs OS 48 vs Vergevorderde
IJROBP mnd (6-53 mnd) |PR 52/54% ns 39%, ns, p=0.11 [stadia;irresectabel.
2001 2 jrs LRC 51/45%, Groot cohort HP.
p=0.138 2 jrs survival met [HP geen winst LRC en
locale controle 38 |geen survival winst.
Subgroep vs 32%, p=0.05 |OP trend.
OP p=0.07 Geen verschil
HP p=0.96 Subgroep OP IAF-schema beide
1 jrs survival + LC [armen.
/Acute toxiciteit 60/40%, p=0.009 [Toxisch.
01/17/08 Hypofarynxcarcinoom (1.0)
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G3G4 mucositis 68 vs[OS 68/57%
52%, p=0.01 p=0.047 2e randomisatie
G5 n=5 (n=2 wel/geen G-CSF. In
chemoRT, n=3 RT; |HP ns G-CSF arm significant
bloeding tumor, slechtere LRC in RT
cardiaal, pneumonie) alleen arm.
Late toxiciteit QOL analyse
Slikproblemen of Slechte prognostische
sondevoeding factoren: tumorvolume,
51/25%, p=0.02 laag Hb en G-CSF
19/64 lange
overlevers
sondeafhankelijk
(30%)
Jeremic J 1991-1993 CR n=49 vs n=31 5 jrs OS 46 vs Geen geplande HKD.
Clin Oncol  |Mediaan 79 p=0.002 25% p=0.0075 Ook reductie M-risico
2000 maanden voor 2 jrs OS 68 vs
overlevers Acute 49%
niet-haematologische [5 jrs PFS 46 vs
tox. 25%, p=0.0068
Geen verschil 5 jrs LRPFS 50 vs
wel/geen split 30% p=0.041
Mucositis 42 vs 49% [5 jrs DMFS 86 vs
ns. 57% p=0.0013
Late tox. ns
Budach 1995-1999 5 jrs LRC 5 jrs OS IARO95-06
J Clin Oncol Intention to treat: Intention to treat: |[Hele slechte ptn groep.
2005 49.9 vs 53.7%, 28.6 vs 23.7%, Relatief veel HP.
p=0.01 p=0.023; absoluut [MMC en 5FU.
verschil 4.9% )Aangepast RT schema
Acute toxiciteit chemo-arm.
G3G4 mucositis 65.7 5 jrs.PFS 29.3 vs |Meer acute tox in
Vs 75.7% p=0.045 26.6%, p=0.009 [RT-alleen arm (HART).
G3G4 desquamatie
29.6 vs 46.3% 5 jrs FFM ns Multivariate
p=0.002 51.9 vs 54.7% OS: N-status,
Overig ns differentiatie-graad.
Dood tijdens RT: |PFS: N-status
Late toxiciteit: n=1/n=5: LRC/FFM: NO vs N3
Max.score ns tumorprogressie [Therapie onafh. Voor
5 jrs cumulatief cardiaal LRC, PFS en OS
Osteoradionecrose: 6 [longembolie
vs.5.1%
Plexopathie (tijdelijk)
3 vs 3.8%
Secundaire tumoren:
5.2% (n=20) 5 jrs; ns
01/17/08 Hypofarynxcarcinoom (1.0)
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19. Tabel: Fysiotherapie bij halsklierdissectie
Fysiotherapie bij halsklierdissectie (Onderstaande tabel is in 2 gedeelten weergegeven.)

Deel 1
Bibliografische |Mate [Studie |Aantal Patiénten Inclusie criteria Interventie
referentie van type |patiénten kenmerken (incl. duur, dosering)
bewijs
Zilkens J, etal. [C cohort |32 Radicale -- -actieve en passieve range of
1976; halsklierdissectie motion
spierversterkend oefeningen
ontspanningsoefeningen
balspelen
Johnson EW, C cohort (16 -- -infrarood
1978; -spier versterkende oefeningen
-actieve range of motion
-stretching
FialkaVetal. |[C Cohort (18 Radicale -~ elektrotherapie
1988;. halsklierdissectie -massage nek schouder
-oefentherapie niet nader
gespecificeerd
Radtke Jetal. |[C Cohort 45 Halsklierdissectie |-- Fysiotherapie (niet nader
1992;. gespecificeerd)
Salerno G etal. B Cohort |60 Halsklier dissectie|Laryngectomie en  [Oefentherapie (n=30)
2002;. met sparen van n |haslklier dissectie 3 x per week
accessorius Totaal aantal behandelingen
onbekend
Behandelperiode gemiddeld 97
dagen
McNeely M, et |B Cohort |20 Halsklierdissectie [1)tumor-resectie met[-Warming-up:5-10 minuten..
al. 2004; halsklier-dissectie. |-Progessief
2) weerstands-trainingsprogramma:
schouder-dysfunctie |herhalingsfactor per oefening en
t.g.v. N. per serie verhogen; toename var
IAcces-soriuslet-sel [de weerstand.
en trapezius- -12 weken, 3x per week
dysfunctie 33-35 behandelingen
3) -(n=10)
Karnofsky score
<60%
4)geen recidief
tumor,
5)MO
Deel 2
Bibliografische |[Controle/ Lengte [Uitkomst-maten ([Effectmaat Bronnen Overige
referentie vergelijking follow-up financiering lopmerkinger
(incl. duur, dosering)
Zilkens J, etal. |- -pijn -afname pijn Alleen
1976; -abductie -verbetering van beschrijvende
-anteflexie de abductie uitkomst
-exorotatie -verbetering
follow-up:? anteflexie
Johnson EW, -~ 2 jaar -pijn -afname vd pijn Alleen
1978; -armfunctie -armfunctie beschrijvende
-mobiliteit \verbeterd uitkomst
-algemeen -mobiliteit neem
welbevinden toe
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-welbevinden
\verbeterd
Fialka Vetal. |- 4 -abductie -afname pijn
1988;. maanden |stand vd scapula -afname van de
-scapula scapula
wervelkolom wervelkolom
afstand afstand met gem.
-pijn 5 mm
Radtke Jetal. |- 3-14 -anteflexie \verbetering van
1992;. maanden abductie de abductie met
-scapula +15 °©
wervelkolom -afname van de
afstand scapula
wervelkolom
afstand met gem
30%
Salerno G et al. [Geen oefentherapie Gemodificeerde Gemiddelde \Voor
2002;. (n=30) Constant Score score interventie behandeling
(bereik 0-85) groep 77.4 en geen
Een hogere score |van de controle verschillen
betekent een beter |groep 56.2 tussen de
functioneren groepen
McNeely M, et [Warming-up:5-10 week 12 [-Active ROM -Toename Pilotstudie
al. 2004; minuten. (fl/abd/exo) actieve exo
-Actieve en passieve -Passive ROM in
range of motion (flex/abd/exo/endo/ |interventie-groep
oefeningen. hor.abd)
-Stretching exercises. -SPADI (bereik
-Strengthening 0-100) Een hogere
exercises met elastic score betekent -Lagere SPADI
resistance band slechter overall score
zonder functioneren (=beter) in
weerstandstoe-name. interventie-groep
(n=10) -FACT-H&N -significante
physical (0-28) afname van pijn
social (0-28) (p=.038) in
emotional (0-24) [interventie-groep
functional (0-28)
head neck
concerns
(0-44)
-Gebruik
pijnmedicatie
-ROM: baseline,
week 6 en week 12
-SPADI: baseline
en week 12
-FACT-H&N:
baseline en week
12
20. Tabel: Voeding en dieettherapie
Voeding en dieettherapie (Onderstaande tabel is in 2 gedeelten weergegeven.)
Deel 1
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01/17/08

- %gew. verlies
\voor studie: 3.6
(0-12.6)

- sites:

15%
speekselkieren,
13% oesofagus,
13% hals, 10%
mond, 8%

Hypofarynxcarcinoom (1.0)

Bibliografische |Mate [Studie |Aantal Patiénten Inclusie Interventie
referentie van type |patiénten kenmerken criteria (incl. duur,
bewijs dosering)
\van Bokhorst-De |B RCT ftot. 49 st. Il en IV ernstige groep 3: pre-OK
\van der Schuer geincludeerd; ftumoren ondervoeding [bijvoeding met
MA et al. . Clin 31 over aan (>10% in 6  |arginineverrijkte
Nutr 2000; eind van de |groep T: mnd), SV
19(6):437-444 studie -7M,4F chirurgie
- Iftd: gem. 56.6
groep 1: (42-76);
n=11, groep | sites: 4
2:n=10, mondholte, 2
groep 3: hypofarynx, 2
n=10 orofarynx, 3
larynx
groep 2:
-3M,7F
- Iftd: gem. 58.6
(43-69)
- sites: 1
mondholte,3
hypofarynx, 3
orofarynx, 2
larynx, 1 geen
tumor
groep 3:
-6M,4F
- Iftd: gem. 61.4
(43-83)
- sites: 0
mondholte, 1
hypofarynx, 6
orofarynx, 2
larynx, 1
overige
Isenring EAet B RCT [tot. 60 groep 1: poliklin. pt. die fregelmatige en
al. Br J Cancer geincludeerd, |- M:F = 24:5 tenminste 20 [intensieve
2004; 54 over aan | Iftd: gem. 60.6 |Gy RT op dieetbegeleiding,
91(3):447-452 eind v.d. + 15.6 HH-gebied gedurende 12
studie - %gew. verlies [ondergaan  [weken
\voor studie: 2.6
groep 1: (0-20.0)
n=29, groep
2: groep 2:
n=31 - M:F =27:4
- Iftd: gem. 63.3
+12.5
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‘ | ‘ stembanden, ‘
7 7 [ 7 [29% overige 7
Deel 2
Bibliografische |Controle/ Lengte [Uitkomstmaten Bronnen Overige
referentie vergelijking follow-up financiering lopmerkingen
(incl. duur,
dosering)
\van Bokhorst-De |groep 1: geen 6 mnd. na |QoL
\van der Schuer |pre-OK bijvoeding [chirugie
MA et al. . Clin [groep 2: pre-OK
Nutr 2000; bijvoeding met
19(6):437-444  |standaard SV
Isenring EA et [reguliere zorg 12 weken |gewichtsverloop, \Wesley
al. Br J Cancer |(minder aandacht lichaamsamenstelling, [Research
2004; \voor \voedingstoestand Institute,
91(3):447-452 |voedingstoestand, (PG-SGA), algemene |Abbott,
geen individueel QoL en functionele Australasia,
dieetadvies en capaciteit Mead
minder follow-up) Johnson

21. Tabel: Sondevoeding tijdens RT
Sondevoeding tijdens RT (Onderstaande tabel is in 2 gedeelten weergegeven.)

Deel 1
Bibliografische [Mate [Studie type |Aantal Patiénten [Inclusie
referentie van patiénten kenmerken [criteria
bewijs
Fietkau R et B in 1° instantie ftot. 212 - st. -1V maligne
Fietkau R et al. RCT, geincludeerd, [tumoren HH-tumor,
Cancer Res \vervolgens 181 (51% st. IV) |waarvoor
1991, observationeel [geanalyseerd |- Iftd: gem. |RT
121:269-282. 54.9
groep1:n=47 ((22-79),
groep 2: mediaan
n=134 54.8
- M: 85%, F:
15%
- sites: 18%
larynx, 14%
hypofarynx,
28%
orofarynx,
4%
nasofarynx,
26%
mondholte,
4%
unknown
primary,
11% overige
Deel 2
Bibliografische [Interventie Controle/ [Lengte |Uitkomst Overige
referentie (incl. duur, vergelijking follow-up |maten opmerkingen
dosering) (incl. duur,
dosering)
Fietkau R et groep 1. groep 2: 24 weken Jantropometrische kort na inclusie
Fietkau R et al. [PEG-plaatsing geen PEG; waarden (o.a. gewicht, wilden
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voorafgaand
aan/aan begin van
RT

NB: pt. werden
beoordeeld op
voedingstoestand:
- slechte
\voeidngstoestand
a groep 1

- goede
voedingstoestand
a groep 2

- matige
voedingstoestand
& gerandomiseerd

\voor groep 1 of 2

alleen orale
voeding

triceps huidplooi,
bovenarmspieromtrek),
labwaarden
(prealbumine,
cholinesterase,
retinolbinding protein),

QoL

collega-artsen
meer PEG's
plaatsen
vanwege de
goede
resultaten met
PEG; studie
\verder
\voortgezet als
observationele
studie

22. Tabel: Immunonutritie
Immunonutritie (Onderstaande tabel is in 2 gedeelten weergegeven.)

Deel 1
Bibliografische |Mate [Studie |Aantal Patiénten Inclusie criteria
referentie van type |patiénten kenmerken

bewijs
Snyderman CH B RCT [tot. 136 T1-T4 tumoren (Inclusiecriteria: pt.
et al.. geincludeerd; met stadium I1-1V
Laryngoscope 129 over aan |groep 1+2: pcc van mondholte,
1999; eind v.d. - Iftd: gem. 63 £ |pharynx, larynx die
109(6):915-921 studie; 9.8; icuratieve chir.

- M:F=3.3:1 J|ondergaan en
groep 1+2: |- sites: 43% post-OK SV nodig
n=82, groep |mondholte, 12% |hebben
3+4:n=47 farynx, 38%

larynx, 7% Exclusiecriteria:

overige 0.a. immuunstoornis

- pre-OK of gebruik

gewichtsverlies: immunosuppressiva

3.6 £ 4.6 kg

groep 3+4:

- Iftd: gem. 61+

11.7

-MF=21:1

- sites: 34%

mondholte, 21%

farynx, 38%

larynx, 6%

overige

- pre-OK

gewichtsverlies:

5.2 £ 9.9 kg

Riso S et al.. B RCT [|n=44 st. I-IV tumoren |Inclusiecriteria:
Clin Nutr 2000; tumoren in oral
19(6):407-412 groep 1: groep 1: cavity, pharynx,
n=23, - Iftd: gem. 60.8 [larynx
groep 2:n=21+ 9.1
- M:21, F:2 Exclusiecriteria:
- =210% ernstige
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wondcomplicaties

gew.verlies: 6  |nierf.stoornis, leverf.
- sites: 10 stoornis,
larynx, 7 autoimmuunziekte,
mondholte, 6 IADM, chron.
farynx infecties
groep 2:
- Iftd: gem. 63.2
+ 5.7
- M:18, F:3
- >10%
gew.verlies: 7
- sites: 7 larynx,
5 mondholte, 9
farynx
Deel 2
Bibliografische [Interventie Controle/ Lengte Uitkomstmaten Bronnen Overige
referentie (incl. duur, vergelijking [follow-up financiering jopmerkingen
dosering) (incl. duur,
dosering)
Snyderman CH (groep 1: pre- en |groep 3: pre- |benodigde |gew.veranderingen, probl. met
et al.. post-OK Impact [en post-OK  |duur SV |labwaarden (tot. inclusie in groep
Laryngoscope [groep 2: post-OK [standaard SV eiwit, albumine, 1 en 3; alleen
1999; Impact groep 4: prealbumine, gerandomiseerd
109(6):915-921 post-OK transferrine, Hb, tot. in groep 2 en 4
standaard SV lymfocytenaantal),
tolerantie SV,
infecties en
wondcomplicaties,
opnameduur
Riso S et al.. groep 1: groep 2: tot ontslag immuunfunctie,
Clin Nutr 2000; jarginine-verrijkte |standaard opnameduur,
19(6):407-412 |SV post-OK sondevoeding postoperatieve
post-OK infecties en

23. Tabel: Orale voeding tijdens RT
Orale voeding tijdens RT (Onderstaande tabel is in 2 gedeelten weergegeven.)

Deel 1
Bibliografische [Mate [Studie |[Aantal patiénten ([Patiénten Inclusie criteria (Interventie
referentie van  ftype kenmerken (incl. duur,
bewijs dosering)
RavascoPet |A2 RCT |n=75 - Iftd: gem. 60 + |Inclusiecriteria:  [groep 1:
al.. Head Neck 11 (36-79) RT met 70Gy (35 |dieetadviezen
2005; groep1: n=25 - M:60, F:15 fr.) met gewone
27(8):659-668. groep 2: n=25 -sites: \voeding
groep 3: n=25 tongbasis, Exclusiecriteria: |groep 2: gewone

nasofarynx, nierfunctiestoorn. voeding en 2

orofarynx, DM pakjes

larynx aanvullende

- st. I/Il: n=30 drinkvoeding p/d

-st. [I/IV: n= 45

- preopera tieve

RT, na eerdere

chemotherapie
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Isenring EAet B RCT [tot. 60 geincludeerd,|groep 1: poliklin. pt. die regelmatige en
al. Nutrition 54 over aan eind - M:F =24:5 tenminste 20 Gy |intensieve
intervention is v.d. studie - Iftd: gem. 60.6 |[RT op HH-gebied |dieetbegeleiding,
beneficial in + 15.6 ondergaan gedurende 12
oncology groep 1: - %gew. verlies weken
outpatients n=29, groep 2: \voor studie: 2.6
receiving n=31 (0-20.0)
radiotherapy to
the groep 2:
gastrointestinal - M:F =27:4
or head and neck - Iftd: gem. 63.3
area. Br J +12.5
Cancer 2004; - %gew. verlies
91(3):447-452 \voor studie: 3.6
(0-12.6)
- sites:
15%
speekselkieren,
13% oesofagus,
13% hals, 10%
mond, 8%
stembanden,
29% overige
Macia et al. B RCT |44 groep 1: Inclusiecriteria:  |dieetbegeleiding
Nutritional hoofd-halspatiénten | sites: 5 larynx, [HH-pt. met RT  [tijdens RT
evaluation and 3 mondholte, 2
dietetic care in groep 1:n=31 farynx, 2 meta's,[Exclusiecriteria:
cancer patients groep 2: n=13 1 speekselklier |Karnofsky score <
with 50, dieet i.v.m.
radiotherapy: groep 2: DM of hyperchol.
prospective - sites: 20
study. Nutrition larynx, 2
1991;7:205-209. mondholte, 8
farynx, 1
speeksel klier
Deel 2
Bibliografische [Controle/ Lengte |Uitkomstmaten Bronnen Overige
referentie vergelijking follow-up financiering jopmerkingen
(incl. duur,
dosering)
Ravasco P et [groep 3: eten naar [3 mnd. na |orale inname,
al.. Head Neck |wens RT voedingstoestand,
2005; (PG-SGA),
27(8):659-668. symptoomafh.
morbiditeit, QoL
Isenring EA et [reguliere zorg 12 weken |gewichtsverloop, Wesley
al. Nutrition (minder aandacht lichaamsamenstelling, [Research
intervention is  |voor \voedingstoestand Institute,
beneficial in \voedingstoestand, (PG-SGA), algemene [Abbott,
oncology geen individueel QoL en functionele Australasia,
outpatients dieetadvies en capaciteit Mead
receiving minder follow-up) Johnson
radiotherapy to
the
gastrointestinal
or head and neck
area. Br J
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Cancer 2004;

91(3):447-452

Macia et al. eten naar wens 2 jaar antropometrische naast
Nutritional tijdens RT waarden (o0.a. gewicht, HH-onco-pt.
evaluation and BMI, tricepshuidplooi, 0ok pt. met
dietetic care in bovenarmspieromtrek, borstkanker en
cancer patients labwaarden ( 0.a. tot. adominale
with lymfocytenaantal, kanker
radiotherapy: albumine, geincludeerd
prospective prealbumine, totaal

study. Nutrition eiwit)

1991,7:205-209.

24. Tabel: rol van halsklierdissectie na (chemo) RT
De rol van een (geplande) halsklierdissectie voor of na (chemo)RT mbt regionale
controle (Onderstaande tabel is in 2 gedeelten weergegeven.)

Deel 1
Referentie Studie-type |Aantal Patiéntenkenmerken [Therapie
patiénten
Liauw JCO C 5501990-2002 |Allen N+OP (chemo)RTCF n=104HF
2006;24:1421-7 Nn=338HP n=84LX n=427Neoadjuvant/Concurrent
n=69? n=44Multipel [chemo n=133Geplande HKD
n=15N1 n=98N2a n=341; n=55 bilateraal. HKD
n=52N2b n=175N2c [|niet mogelijk ivm irresectabel
Nn=130N3 n=95 en/oflnoperabel of progressie
T: n=48
Hanna Arch C 127 HI/IV 91%N+ ChemoRTHKD bij restklieren
Otolaryngol Head N=83=65%0P n=58LX
Neck Surg n=36HP n=200C
2004;130:861-7 n=100verig
n=3Gemiddelde f.u. 36
mnd.
Grabenbauer B 1421987-1997 |l n=161Va n=113IVb [ChemoRT
Radiother Oncol n=13HP n=640P platinumhoudend60-70
2003;66:57-63 n=570C n=21Mediane|GyGeplande HKD
f.u. 37 mnd.
Sandhu IJROBP  |C 321999-2005 ChemoRTGeplande HKD
2005;62:S371
Robbins Arch C/B 2401993-2000 (/v RADPLATInitiéel geplande
Otolaryngol Head OP n=106HP n=43LX |HKD bij N2N3Later alleen HKD
Neck Surg Nn=520C n=220verig [|bij restlymfklieren; 2 mnd na
2005;31:965-9 n=17Mediane f.u. 58 [RT(M)RND n=12SND
mnd.T1-2 n=21T3 n=65SSND level Il/lll n=7
Nn=113T4 n=106N0
N=69N1 n=41N2
n=99N3 n=31
Richards C 162002-2004 |N1 n=2N2a n=3N2b [IMRTGeplande HKDSelectief
IJROBP2005;S378 n=8N2c n=2N3 n=1  [n=14MRND n=2
Lavertu Head Neck [C (A2) 100 Deelnemers aan fase [RT of chemoRTGeplande HKD
1997;19:559-66 Il trial RT vs bij N2N3Therapeutisch HKD bij
chemoRTNO-N3 persisterende LN

01/17/08

Deel 2
Referentie Regionale controle 'T-controle overleving [Opmerkingen;
conclusie en
advies
Liauw JCO P.A. van 383/396 5 jrs CSS en geen CT-evaluatie hals
2006;24:1421-7 preparaten bij 325 ptn.: |HKD:63%; indien 1995-2002;
pPNO 67%;pN1 19%= 2 |uitsluiten HKD blinde
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LN+ 14%b5 jrs regionale
controle:Met HKD
94%:pN1 92%; pN2b/2c
77%Zonder HKD 85%;
96% na uitsluiten ptn. die
geen HKD konden
ondergaan (die groep
49% 5 jrs regionale
controle)Radiologisch
CR hals n=61:Geen HKD
n=32; 5jrs controle
97%Wel HKD n=29; 5 jrs
controle 98%

Hypofarynxcarcinoom (1.0)

onmogelijk CSS 75% vs
18%5 jrs CSS wel HKD
72%pNO 85%pN+
56%:pN1 67%; pN2
41%

retrospectieve
review n=211.
Radiologisch NO:
alle LN, 1.5 cm
en focale
afwijkingen.Sens
96%Spec
24%npv 94%ppv
24%

Hanna Arch
Otolaryngol Head
Neck Surg
2004,130:861-7

3 jrs regionale controle
(inclusief HKD) bij N+:
76/83=92%cCR
N=57=69%cCR per
N-stadium significant
\verschillend
(p<0.001):N1 93%N2
62%N3 47%

3 jrs LC 89% (+
salvage)cCR tumor
86%o0rgaan-preservatie
80%3 jrs DSS 72%3 jrs
OS 57%

G3G4 mucositis
33%Toxische
doden n=2

Grabenbauer
Radiother Oncol
2003;66:57-63

n=97 CR van tumor;
indicatie HKDHKD n=56
en geen HKD n=41
(weigering ptn.)pN+
13/56=23%; per
cN-stadium:cNO pN+
2/22=9%cN1 pN+
2/10 =10%cN2a/b pN+
2/10=10%CN2cN3 pN+
7/14=50%

5 jrs OS met/zonder
HKD 44 vs 42%5 jrs
DFS met/zonder HKD
55 vs 47% ns p=0.9

Meer subjectieve
late G3G4
toxiciteit na HKD:
pijn, dysfagie en
heesheid.

Sandhu IJROBP
2005;62:S371

pNO Nn=25=78%pN+
n=7=22%

Klinisch CR allen
pPNOGeen
correlatie
lymfkliergrootte
en P.A.Geen pN+
buiten N+ op CT

Robbins Arch
Otolaryngol Head
Neck Surg
2005;31:965-9

Regionale controle 89%
Regionaal recidief als
eerste recidief:
11/240=4.6%HKD n=84
(22 bilateraal)pNO
N=50/84=60%pN+
N=34/84=40%:een level
N+ n=11; 35%twee
levels N+ n=12; 35%2= 3
levels N+ n=8;
24%Risico recidief:pN+
28%pN0 8%Hoogste
recidief% en slechtste
regionale controle in
groep waar indicatie was
voor (M)RND; is dus
slechtste groep.

5 jrs OS pN+ 6%pNO
39% p <0.01(M)RND
significant slechtere OS
p=0.04

pN+ is meest
significante
onafhankelijke
factor met
negatieve invioed
op OS; RR =

1.9 Selectieve
HKD is
oncologisch
verantwoord.

Richards
IJROBP2005;S378

PN+ n=7 = 44%

Totaal n=34
IMRT. Indicatie
geplande HKD:
lymfklier pre-RT=
2.5cm
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Lavertu Head Neck
1997;19:559-66

Richtlijn: Hypofarynxcarcinoom (1.0)

Klinisch CR van hals:cN1
- cCR hals 14/18
=78%CN2N3 - cCR hals
30/53 =56.6%Geplande
HKD bij initiéel N2N3 en
CCR:18/30 HKD; pN+
4/18=22%12/30 geen
HKD; recidief
3/12=25%Therapeutisch
HKD na initiéel N2N3 en
geen cCR:17/23 HKD;

pN+ 8/17=47%

DSS wordt niet
beinvloed door
wel/geen HKD

pN+

DSS significant slechter
(p=0.03) in geval van

Regionale
controle
significant
(p=0.05) beter na
HKD; geen
invioed op
DSS.Advies:
altijd geplande
HKD bij initiéel
N2N3 en bij
restklier na

initieel N1.
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Notities

De kwaliteit van de wetenschappelijke bewijsvoering wordt aangegeven in bewijsklassen:

Bewijsklasse |

berust op wetenschappelijke gegevens uit gerandomiseerd en
gecontroleerd onder—zoek;

Bewijsklasse Il ||is gebaseerd op case-control of cohortonderzoeken.

In alle andere gevallen baseren wij onze mening op de beschikbare literatuur, hoofdzakelijk bestaande uit
meestal retrospectief ongecontroleerd onderzoek, en onze eigen ervaring.

Aanbevelingen zijn gebaseerd op literatuur, hiervoor is de GRADE methodiek gehanteerd.

¢ Doen: de interventie doet duidelijk meer goed dan kwaad

¢ Misschien doen: er is belangrijke wisselwerking tussen de voor- en nadelen

¢ Misschien niet doen: het is niet duidelijk of de interventie meer goed dan kwaad doet
¢ Niet doen: de interventie doet duidelijk niet meer goed dan kwaad

Aandachtspunten zijn gebaseerd op de mening van de experts.

GRADE staat voor Grading of Recommendations Assessment, Development and Evalua-tion. De GRADE

methodiek is ontwikkeld door een commissie binnen The Cochrane Collabaration. Meer informatie over

GRADE vindt u in bijlage 14 van deze richtlijn en op

Indeling van de onderbouwing naar de mate van bewijskracht

Voor artikelen betreffende interventie

Al

Systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen,
waarbij de resultaten van de afzonderlijke onderzoeken consistent zijn

A2

Gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit van voldoende
omvang en consistentie

Gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander
vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek,
patiéntcontroleonderzoek);

Niet-vergelijkend onderzoek

Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

Voor artikelen betreffende diagnostiek

Al

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
van diagnostiek op klinische uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van A2-niveau
als basis worden gebruikt en voldoende rekening wordt gehouden met onderlinge
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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
grote serie van opeenvolgende patiénten betreffen, er moet gebruik zijn gemaakt 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

Vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en populatie,
maar niet de kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd

Niet-vergelijkend onderzoek
D |Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

A2

@

Niveau van bewijs van de conclusies

Tenminste één systematische review (A1) of twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde
onderzoeken van niveau A2

Tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B
Tenminste één onderzoek van niveau A2, B of C
Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

Hlw|N
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