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Diagnosis and salvage surgery of recurrent laryngeal carcinoma after  
radiotherapy

dr. L. van der Putten 

SAMENVATTING 
Op 16 juni 2017 promoveerde L. van der Putten aan 
de VU Universiteit op het proefschrift getiteld ‘Diag-
nosis and salvage surgery of recurrent laryngeal 
carcinoma after radiotherapy’. Het onderzoek werd 
verricht in het VU medisch centrum onder begelei-
ding van promotoren prof. dr. R. de Bree en prof. dr. 
C.R. Leemans, en copromotor prof. dr. O.S. Hoek-
stra. Hieronder staan de belangrijkste bevindingen 
van het onderzoek weergegeven.  
(NED TIJDSCHR ONCOL 2017;14:250-2)

SUMMARY
On June 16, 2017, L. van der Putten defended her 
thesis at the VU University. Her study ‘Diagnosis and 
salvage surgery of recurrent laryngeal carcinoma af-
ter radiotherapy’ was carried out in the VU Universi-
ty Medical Center under supervision of prof. R. de 
Bree, MD, PhD, and prof. C.R. Leemans, MD, PhD, 
and co-promotor prof. O.S. Hoekstra, MD, PhD. This 
article describes the most important results of the 
research. 

Diagnose en salvagechirurgie van reci-
dief larynxcarcinoom na radiotherapie

INLEIDING
Voor het vergevorderde larynxcarcinoom is tegenwoordig de 
voorkeursbehandeling (chemo)radiatie, met als doel het pre-
serveren van functie, waarbij chirurgie is gereserveerd voor 
‘salvageprocedures’. Met name door (chemo)radiatie geïndu-
ceerde veranderingen in normaal weefsel kan de detectie van 
een recidief carcinoom moeilijk zijn. De huidige klinische 
praktijk bij verdenking op een recidief larynxcarcinoom na 
(chemo)radiatie bestaat uit een directe laryngoscopie met 
biopten onder algehele anesthesie. Dit is invasief en duur, 
met veel achteraf onnodige laryngoscopieën en fout-negatie-
ve biopten. 18F-FDG-PET zou door de hoge negatief-voor-
spellende waarde kunnen worden gebruikt om een recidief 
larynxcarcinoom uit te sluiten.
Voor patiënten met een bewezen lokaal recidief na (chemo)
radiatie is een salvagelaryngectomie met of zonder lymfe-
klierdissectie de aangewezen behandeling, dit alhoewel het 

bekend is dat salvagechirurgie een hoog complicatierisico 
kent met soms teleurstellende ziektevrije overlevingspercen-
tages.
Doel van het beschreven onderzoek in dit proefschrift was 
om de waarde van 18F-FDG-PET bij de detectie van een re-
cidief larynxcarcinoom na (chemo)radiotherapie te onder-
zoeken en de uitkomsten van salvagechirurgie voor recidief 
tumor vast te stellen.

FDG-PET BIJ VERDENKING RECIDIEF 
LARYNXCARCINOOM NA (CHEMO)RADIO-
THERAPIE
INTEROBSERVER-OVEREENKOMST1

Beoordeling van PET-resultaten wordt gekenmerkt door vi-
suele interpretatie, die onderhevig is aan interobservervaria-
tie. Een sterkere overeenstemming tussen de verschillende 
beoordelaars geeft een meer betrouwbare generaliseerbaar-
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heid van de resultaten en zegt daarmee iets over de toepas-
baarheid van PET in de dagelijkse praktijk. We analyseerden 
de resultaten van 11 nucleair geneeskundigen van verschil-
lende centra. De gemiddelde sensitiviteit (van observers) va-
rieerde van 87% tot 97%, en de gemiddelde specificiteit van 
81% tot 63%. De negatief-voorspellende waarde van PET 
was 96% tot 99%. We concludeerden dat de interobser-
ver-overeenkomst acceptabel was. 

MULTICENTERSTUDIE2,3

De RELAPS-studie (REcidief LArynxcarcinoom PET-Stu-
die) is een multicenterstudie waarbij patiënten werden ge-
randomiseerd voor een directe laryngoscopie onder narcose 
(conventionele strategie) of voor 18F-FDG-PET alleen, ge-
volgd door een directe laryngoscopie onder narcose bij posi-
tieve of twijfelachtige bevindingen op PET (op PET-geba-
seerde strategie). De indicatie voor een directe laryngoscopie 
was (achteraf) onnodig bij 72% van de patiënten met de 
conventionele strategie, vergeleken met 29% van de patiën-
ten met de op PET gebaseerde strategie. Dit verschil kan 
worden geïnterpreteerd als 2,3 patiënten die met PET moeten 
worden onderzocht om één  onnodige indicatie voor directe 
laryngoscopie onder narcose te vermijden. Dertig PET-scans 
waren juist-negatief en één was fout-negatief. De veiligheid 
van de op PET gebaseerde strategie werd bevestigd; we von-
den geen nadelige effecten op de operabiliteit van het reci-
dief of op de chirurgische marges van de salvagelaryngecto-
mie in de op PET gebaseerde groep. Deze studie laat zien dat 
het bij patiënten met een mogelijk recidief larynxcarcinoom 
na radiotherapie veilig is om alleen een directe laryngosco-
pie onder narcose te verrichten bij patiënten met positieve 
PET-bevindingen, waarmee het aantal onnodige procedures 
kan worden verminderd met meer dan 50%. 

KOSTENEFFECTIVITEIT4

De gemiddelde totale kosten per patiënt werden vergeleken 
tussen de twee diagnostische strategieën van de RE-
LAPS-studie. Een microkostenmethode werd gebruikt. De 
diagnostische, behandelings- en follow-upfases werden 
apart geanalyseerd in subgroepanalyses. Na zes maanden 
follow-up waren de gemiddelde kosten per patiënt in de con-
ventionele strategie € 11.784, vergeleken met € 11.302 in de 
op PET gebaseerde strategie, resulterend in een kostenbe-
sparing van € 482 per patiënt in de op PET gebaseerde 
groep. De resultaten van dezelfde analyses bij een 12 maan-
den follow-upperiode waren vergelijkbaar. De sensitiviteits-
analyse bevestigde de robuustheid van de resultaten. De in-
troductie van 18F-FDG-PET bleek dus ook veelbelovend 
vanuit economisch perspectief.

SALVAGECHIRURGIE
LOCOREGIONAAL RECIDIEF VAN LARYNX- EN 
HYPOFARYNXCARCINOOM NA CHEMORADIATIE5

Met chemoradiotherapie behandelde larynx- en hypofarynx-
carcinomen werden geanalyseerd. Ongeveer een derde van 
de patiënten met locoregionaal recidief onderging salvage-
chirurgie (laryngectomie en/of halsklierdissectie). Factoren 
die significant geassocieerd waren met het in aanmerking 
komen voor salvagechirurgie versus geen chirurgie (en dus 
palliatieve behandeling) voor recidief waren a) leeftijd onder 
het gemiddelde van 59 jaar en b) larynx- versus hypofarynx-
carcinoom. Het postoperatieve complicatiepercentage na 
salvagechirurgie was 68%, met fistels bij 23% van de patiën-
ten. Meer wondgenezingsproblemen traden op bij patiënten 
met excessief alcoholgebruik. De vijfjaars- ziektespecifieke 
overleving was 35%. De vijfjaarsoverleving van patiënten 
zonder recidief tumor was 70%.

LOKAAL RECIDIEF VAN LARYNXCARCINOOM NA 
(CHEMO)RADIATIE6

De uitkomsten van totale salvagelaryngectomie bij patiënten 
met recidief larynxcarcinoom na eerdere (chemo)radiothera-
pie toonden een vijfjaars- ziektespecifieke overleving van 
58%, met positieve snijranden als enige significante voor-
speller voor een slechtere overleving. Er was symptomati-
sche ziekte bij slechts 66% van de patiënten, met een medi-
aan detectie-interval van negen maanden tussen behandeling 
en detectie van recidief tumor. Vijfentachtig procent van de 
tumoren werd gevonden bij een reguliere controleafspraak. 
Het complicatiepercentage was 56%. Er werden geen signifi-
cante voorspellers van complicaties gevonden. Goede func-
tionele uitkomsten met een functionele stemprothese bij 
87% en volledig oraal dieet bij 84% van de patiënten werden 
geconstateerd. Lymfekliermetastasen werden bij 31% van de 
patiënten aangetroffen, met contralaterale metastasen in 7% 
van de initiële T1-2N0-tumoren. Het lage percentage symp-
tomatische ziekte en het hoge percentage tumornegatieve 
lymfeklierdissecties onderschrijven dat betrouwbare diag-
nostische technieken nodig zijn. 

PARATRACHEALE LYMFEKLIERDISSECTIE 
(PTLKD) BIJ SALVAGELARYNGECTOMIE7 
Omdat het detecteren van lymfekliermetastasen in de hals 
na eerdere radiotherapie moeilijk blijft, vormt daarmee ook 
de behandeling van de hals bij patiënten met een lokaal re-
cidief een dilemma, net als de uitgebreidheid van de eventu-
ele lymfeklierdissectie. Alhoewel eerdere studies de aanwe-
zigheid van paratracheale lymfekliermetastasen (niveau VI) 
hebben geïdentificeerd als een significante prognostische 
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factor voor een slechtere overleving, zijn geen duidelijke in-
dicaties voor het verrichten van een paratracheale lymfe-
klierdissectie gedefinieerd. In een studie naar PTLKD bij 
salvagelaryngectomie werd subglottische uitbreiding gezien 
bij de meeste patiënten met paratracheale lymfekliermeta-
stasen. Bij één patiënt (2%) betrof het een contralaterale me-
tastase. Bilaterale PTLKD was geassocieerd met significant 
meer fistels dan unilaterale PTLKD, hetgeen betekent dat 
een strenge selectie voor het verrichten van een contralatera-
le PTLKD noodzakelijk is. De meerderheid van de positieve 
paratracheale lymfeklieren is kleiner dan 1 cm en lijkt  nega-
tief bij preoperatieve diagnostische screening.
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 Bij verdenking op een recidief larynxcarcinoom na radiotherapie is FDG-PET geschikt om patiënten op 
een verantwoorde wijze te selecteren voor directe laryngoscopie onder narcose:
a. Het aantal onnodige laryngoscopieën onder narcose kan worden verminderd met ruim 50%.
b. De veiligheid is gewaarborgd.
c. Selectie met FDG-PET is kosteneffectief.

2 Bij een recidief larynxcarcinoom na radiotherapie loont salvagechirurgie voor een geselecteerde 
patiëntengroep.
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