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Biologische parameters bij hoofd-hals-
tumoren: patronen en kwantificering
van vaten, hypoxie en proliferatie

K.I.E.M. Wijffels

De behandelingsuitkomst van de individuele patiént
met een hoofd-halstumor staat steeds meer in de be-
langstelling. Belangrijke factoren die het resultaat
van een bestraling beinvloeden, zijn hypoxie en pro-
liferatie. Hypoxie is onder te verdelen in diffusie-
gelimiteerd ofwel chronische hypoxie, en perfusie-
gelimiteerd ofwel acute hypoxie. ARCON is een
bestralingsbehandeling die hierop is gebaseerd. In
het UMC St Radboud te Nijmegen vindt een onder-
zoek plaats waarbij patiénten naast een versnelde
bestraling (Accelerated Radiotherapy) tevens tijdens
de behandeling Carbogeen en Nicotinamide krijgen
toegediend. De versnelde bestraling voorkomt tussen-
tijdse celdeling. Carbogeen is een zuurstofrijk meng-
sel (95-98%) en heeft een positief effect op de chro-
nische hypoxie. Nicotinamide voorkomtvaatspasme
en heeft daarbij een goed effect op de acute hypoxie.
Het doel van dit promotieonderzoek was om hypoxie
en mate van proliferatie bij patiénten aan te tonen en
vervolgens te relateren aan de behandelresultaten.
We hopen hiermee in de toekomst tot een betere
patiéntenselectie voor ARCON of andere behande-
lingen te komen. Patiénten met een hoofd-halstumor
kregen intraveneus pimonidazol (hypoxische marker)
en IdUrd (proliferatie marker) toegediend. Vervolgens
werden routinematig biopten afgenomen. De biopten
werden immunohistochemisch gekleurd voor hy-
poxie, vaten en proliferatie. De biopten werden ge-
scand waarop de beelden werden omgezet naar een
binair beeld. Met behulp van een aanpalende HE-
coupe werd niet vitaal tumorweefsel uitgetekend.
Het bleek goed mogelijk om met pimonidazol hypo-
xie aan te kleuren. De hoeveelheid hypoxie was heel
divers. Zo konden we in speekselkliertumoren hele-
maal geen hypoxie aantonen, ook niet met andere
immunohistochemische markers.

In plaveiselcelcarcinomen daarentegen varieerde de
hypoxische fractie van ongeveer 2% tot 29%. Niet
alleen de hoeveelheid hypoxie toonde een grote
variatie, ook de verdeling van de hypoxie toonde een
grote intertumorvariabiliteit. Zo vonden we tumoren
met vitale hypoxische velden op grote afstand van de

vaten (> 200pm), terwijl bij andere tumoren de hy-
poxie in nauwe relatie met de vaten verliep. Deze
verschillen konden we ook kwantitatief vastleggen.
De locoregionale tumorvrije controle na twee jaar
bedroeg 48 versus 87% voor tumoren met een hoge
en lage pimonidazolaankleuring (p=0,01) en 48 en
88% voor tumoren met een lage en hoge vaatdicht-
heid (p=0,01). Deze verschillen verdwenen bij de
groep patiénten die was behandeld met ARCON.
Tevens is een retrospectief onderzoek verricht bij
met ARCON behandelde patiénten, met verschillen-
de endogene hypoxiegerelateerde markers (CA-IX,
Glut-1 en Glut-3).

Met IdUrd werd eveneens een betrouwbare en re-
produceerbare kleuring verkregen. Wij vonden ook
met de proliferatie verschillende patronen in relatie
met de vaten. Na xenotransplantatie in een naakte
muis behield de helft van de tumoren hetzelfde pa-
troon. De kans op groei na implantatie in de muis
was significant hoger voor tumoren met een labeling-
index en vaatdichtheid boven de mediaan in verge-
lijking met tumoren waarbij deze waarden onder
de mediaan lagen (82-35%). Aangezien hypoxische
klonogene cellen van belang zijn bij de tumorres-
pons na radiotherapie werd tevens een dubbelkleu-
ring uitgevoerd op hypoxie en IdUrd. Het aantal
IdUrd-positieve cellen in hypoxisch gebied bedroeg
slechts 0,09% van het totale aantal vitale tumorcel-
len. Er was geen verband tussen deze subpopulatie
en lokale tumorcontrole of overleving.
Concluderend is het mogelijk om met routinematig
verkregen biopten een indruk te krijgen van de hypo-
xie en proliferatie, en hiermee kan de behandeling in
de toekomst beter op de patiént worden toegespitst.
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