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Risicofactoren en potentiële vroege markers van
carcinogenese voor de ontwikkeling van tweede primaire

tumoren bij hoofd-hals kanker patiënten.

V. Bongers

Bij patiënten met een plaveiselcelcarcinoom uitgaan-
de van het slijmvlies in het hoofd-hals gebied (HHP-
CC) komen vaak tweede primaire tumoren (TPT)
voor in het slijmvlies van de luchtwegen en dat van
de bovenste voedselweg, inclusief dat van de slok-
darm. Men spreekt wel van het “field cancerization”
concept, dat wordt toegeschreven aan een min of
meer gelijke blootstelling van de betreffende slijm-
vliezen aan carcinogenen zoals tabak- en alcoholme-
tabolieten. De grote meerderheid van de TPT doet
zich langer dan een half jaar na de behandeling van
de eerste (index) tumor voor, met een constante fre-
quentie van 2,8% per jaar. TPT hebben over het alge-
meen een slechte prognose, omdat zij òf op ongunsti-
ge plaatsen – long of slokdarm – òf in eerder
behandeld gebied voorkomen. Vroege detectie en
chemopreventie lijken op dit moment de beste opties
ter vermindering van de morbiditeit en de mortaliteit
ten gevolge van TPT. Beide strategieën zijn echter
alleen uitvoerbaar bij die patiënten, die een hoog
risico lopen om TPT te ontwikkelen. Over risicofacto-
ren voor het ontwikkelen van TPT is echter weinig
bekend. In dit proefschrift zijn dergelijke risicofacto-
ren op drie niveaus bestudeerd: het constitutionele
niveau, het niveau van het slijmvlies “at risk” en dat
van het serum.

De belangrijkste bevindingen van deze studie kun-
nen als volgt worden samengevat:
1. Een belaste familie anamnese voor hoofd-hals- of

longkanker is een onafhankelijke risicofactor voor
het optreden van een TPT in het slijmvlies van de
luchtwegen, de mondholte, de keel of de slokdarm.

2. Onderzoek op het niveau van het slijmvlies “at
risk”, met behulp van celuitstrijkjes, leverde ver-
scheidene potentieel bruikbare markers van vroe-
ge carcinogenese op. De meest belovende van
deze markers voor vroege detectie van TPT lijkt
het bloedgroep antigeen H-type 2. Er blijkt name-

lijk geen overlap te bestaan in
expressie van deze marker in
het “gezonde” slijmvlies van
hoofd-hals kanker patiënten
en die in het slijmvlies van
vergelijkbare controle perso-
nen, terwijl er een hoge mate
van correlatie bestaat in ex-
pressie van deze marker in
celuitstrijkjes van verschil-
lende slijmvlies lokaties in
luchtwegen, mondholte, keel en slokdarm binnen
één individu. Haar expressie in celuitstrijkjes uit
bijvoorbeeld de goed toegankelijke mondholte,
kan met andere worden als afspiegeling be-
schouwd worden van hetgeen gaande is in het
slijmvlies elders in het hoofd-halsgebied, de lon-
gen of de slokdarm.

3. Cyfra 21-1, een immunochemische test, is bruik-
baar voor de detectie van een fragment van cyto-
keratine 19 in serum. Fragmenten van cytokerati-
ne 19, dat onderdeel uitmaakt van het celskelet,
zijn, in tegenstelling tot het volledige eiwit, oplos-
baar in serum. Hoofd-hals plaveiselcel carcinoom
patiënten hebben significant hogere Cyfra 21-1
serum spiegels dan vergelijkbare controle perso-
nen, hoewel er wel een duidelijke overlap bestaat
tussen de serum Cyfra 21-1 expressie in beide
groepen. Na radicale behandeling van de primai-
re tumor daalden de Cyfra 21-1 serum spiegels
significant. Deze waarnemingen geven hoop dat
deze test gebruikt kan worden voor vroegtijdige
opsporing van een recidief of een TPT tijdens de
follow-up van in het verleden behandelde hoofd-
hals carcinoom patiënten.
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