
dachte bevindingen bij het rectaal toucher. De. 
reeds jaren bestaande pyelonephritis zal in dit ge
val, behoudens via een kweek gerichte therapeuti
sche maatregelen bij acute exacerbaties, nauwelijks 
zijn te belnvloeden. Wel hopen wij zijn uremie met 
dieetmaatregelen en zijn prostaatcarcin90m Illet Ly
noral zodanig te kunnen beteugelen dat voor deze 
man, verder motorisch en psychisch nog adequaat 
functionerend, een zo goed mogelijke laatste levens
periode kan worden gerealiseerd. Zelf zou hij, on
danks zijn leeftijd, niets liever willen. 

Metastasering bij maligne tumoren * 

DOOR DR, J, A. VAN DONGEN JR.*" 

Naast de infiltratieve groeiwijzeis vooral de nei
ging tot metastasering een essentieel punt in het ge
drag van maligne processen. Metastasis betekent 
versleping, indit geval versleping van tumorcellen 
of tumorcelbrokjes, die dan op afstand weer tot 
uitgroei kunnen komen. Alleen bij basocellulaire 
carcinomen van de huid worden nooit (extreem 
zeldzaam) metastasen gezien; metastasering komt 
bij aIle overige maligne tumoren voor. Bij tumoren 
(bijvoorbeeld het oesophaguscarcinoom) die vroeger 
snel door primaire tumorgroei tot de dood voerden, 
zag men weinig metastasen op afstand, zodat men 
meende dat er bepaalde tumortypen waren die 
maar zelden metastaseerden. Nu bij deze tumorty
pen de primaire tumor soms wel adequaat kan wor
den behandeld, blijken in het verdere verloop vaak 
metastasen op afstand manifest te worden. 

Bij de meeste transplantabele muizetumoren die 
in proefopstellingen worden gebruikt,ziet men iets 
dergelijks. De muis sterft als regel aan de snel 
groeiende overgeente tumor. Oorspronkelijk heerste 
de mening dat vele van deze tumoren niet metasta
seerden. Wanneer echter de tumorgroei wordt ver-' 
traagd, bijvoorbeeld door enting op de staart -
waarschijnlijk zijn temperatuurverschillen voor de 
groeisnelheidsverschillen verantwoordelijk - of 
wanneer de tumor operatief wordt verwijderd, ont
staan bij vrijwel aIle geteste transplantabele mui
zentumoren wel longmetastasen. Dit werd in het 
Antoni van Leeuwenhoekhuis voor vele tumortypen 
aangetoond. 

Het al of niet aanwezig zijn van metastasen op 
het moment van de behandeling van een tumorpro
ces bepaalt meestal de genezingskans van de patient. 
De primaire tumor is betrekkelijk vaak totaal te 
verwijderen, al is sams een mutilerende ingreep 

.. Voordracht, gehouden tijdens de cursus voor huisartsen, 
"Maligne aandoeningen", 30 en 31 oktober 1970, Antoni 
van Leeuwenhoekhuis te Amsterdam 

•• Chirurg, Antoni van Leeuwenhoekhuis, Amsterdam. 

Summary. The prostate and the "over-65". Wid~ referen~~ 
~o a case history and a detailed discussion of some of its 
features, this paper descl1tbes howtihe elderly's tendency~b
waros bladder residues increases with prostanic hypertrophy;
dhe inev~table consequences are urinary infecrions which 
may lead to chronic pyelonephritis with uraemia. Mention 
is made of ~he fact that carcinoma of the prosnate after 
endoreseonion is a possibility. 

Fuldauer, A. en A. J. te Rijdt (1969) huisarts en wetenschap 
12, 183. 

Schouten, ].(1967) huisarts en wetenschap 10,224. 
Schreuder, J. Th. R. (1965) Ned. T. Geneesk. 109, 2498. 

noodzakelijk. Metastasendetectie is van groot be
lang. De prognose wordt vastgelegd en bij het vast
stellen van metastasen zal een therapieplan vaak 
moeten worden gewijzigd. De metastasendiagnos
tiek is echter nog onvolkomen. Een thoraxfoto ver
toont aIleen relatief grove afwijkingen. Het ront~ 
genbeeld van skeletmetastasen wordt vaak pas en
kele maanden, nadater reeds botpijnen zijn, duide
lijk. Diffuse metastasel'ing is nog rnoeilijker aan
toonbaar. Een diffuse metastasering in het been
merg wordt bijvoorbeeld pas bij zeer uitgebreide 
afwijkingen manifest door stoornissen in de bloed
aanmaak. 

Tumormetastasering verloopt hematogeen of via 
de lymfbanen. Lymfogene metastasering gaat via de 
ductus thoracicus en via directe shunts tussen klie
ren en bloedbaan weer over in een hematogene 
vorm. Bij bepaalde tumortypen (bijvoorbeeld vele 
tumoren in het hoofd-halsgebied) treedt lymfogene 
metastasering veel vaker op dan hematogene. Bijna 
altijd gaat lymfogene metastasering dan ook vooraf 
aan hematogene metastasering. De lymfklieren blij-

• ken een effectieve filterfunctie te hebben. Er zijn 
ook tumortypen die vrijwel nooit lymfogeen meta
staseren. Het is natuurlijk in verb and met het op
stell en van een optimaal therapieplan van groot 
belang dat de pre£erente metastasering van be
paalde tumoren bekend is. K'liergebieden kunnen 
vaak en bloc met de primaire tumor worden mee
behandeld. 

Door afbrokkeling van een tumor en verplaat
sing van tumorbrokjes in een lichaamsholte kun
nen ook zogenaamde implantatiemetastasen ont
staan. 

Metastasering kan ook plaatsvinden als gevolg 
van het medische handelen (iatrogene metastase
ring). Zeer ernstJig zijn de iatrogene implantatie
(ent-)metastasen bij diagnostische en behandelings
ingrepen. Dit type metastasering moet en kan wor
den beperkt door het volgen van een oncologisch 
goed doordacht behandelingsschema en het nemen 
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van bepaalde maatregelen wanneer ondanks aBe 
voorzorgen kans op tumor-contaminatie heeft be
staan. 

In het patroon van lymfogene en hematogene me
tastasering bestaan min of meer uitgesproken wet
matigheden. Een tumorgebied heeft bepaalde drai
nerende lymfklierstations, maar ook voor de hema
togene metastasering is een onderscheid in het pa
troon afhankelijk van de Jigging van de primaire 
tumor. Sommige tumoren (bijvoorbee!d van het co
lon) liggen in het vena portae gebied, deze zullen 
dus in eerste instantie levermetastasen geven; ande
re tumoren hebben de longcapillairen ais eerste 
"filter" van het afvoerende bloed, bij deze tumoren 
zullen dus bij metastasering aanvankelijk vooral 
longmetastasen ontstaan. Deze wetmatigheden zijn 
echter niet meer dan grondpatronen. Er zijn talloze 
factoren die variaties kunnen veroorzaken. Zeker 
ook uit de menselijke pathologie is het duidelijk ge
worden dat bepaalde tumoren voorkeursweefsels 
hebbenvoor uitgroei vanmetastasen (milieufactor): 
Het prostaatcarcinoom en het mammacarcinoom 
metastaseren bij voorkeur · naar het skelet, het me
lanoom naar huid en subcutis. Vaak wordt ook een 
overslaan van metastasen in het eerste "filter" ge
zien; bij bepaalde tumoren wordt zodoende long
metastasering overgeslagen. In het Antoni van 
Leeuwenhoekhuis werd iets dergelijks ook waarge
nomen bij muizetumoren: bij een zelfde muizen
Iijn waren ongeveer in dezelfde tijd twee mamma
tumoren spontaan ontstaah. Zij konden op iden
tieke muizen goed worden overgeent. · De tumoren 
hadden een vrijwel gelijke histologische opbouw. 
Merkwaardig was, dat bij het ene type steeds een 
levermetastasering werd. .. gezien zonder macrosco
pische afwijkingen jill de longen, terwijl bij het 
andere type uitsluitend duidelijk grote longmetasta
sen werden waargenomen. Bij het microscopjsche 
onderzoek werden in de groep J;Imizen met lever
metastasen echter weI tumorcellen in de longcapil
lairen waargenomen, deze hadden in dit milieu 
kennelijk niet kunnen uitgroeien. 

De metastaseringskans wordt kwantitatief door 
verschillende factoren belnvloed. Grootte en be
staansduur van de tumor zijn duidelijk gecorreleerd 
met de metastaseringskans. In diermodellen is dit 
eenvoudig aan te tonen. ne klinische consequen
tie hiervan is, dat de prognose van een behandeld 
tumorproces beter is naarmate de behandeling 
vroeger plaatsvindt. Vroege diagnostiek is dus es
sentiee! bij het verkrijgen van een verbetering van 
de behandelingsresultaten. 

Eigenschappen van de celmembranen spelen een 
rol bij de loslaatbaarheid van de weefsels van een 
primaire tumor, een factor die een rol speelt bij de 
metastaseringskans. De waarschijnlijk ook met de 
celcohesie samenhangende groeiwijze van een tu
mor, de mate van infiltrarieve groei, is een morfo
logisch te herkennen eigenschap. Verschillende her
kenbare eigenschappen zijn zodoende gecorreleerd 

met de metastasering. Adequate microscopische be
oordeling van de primaire tumor kan dus veel leren 
ten aanzien van de te stellen prognose in een be
paaId geval. 

Drukverhoging in een tumor kan de metastase
ringskans vergroten. Wanneer een tumor bij voort
durende groei omgeven is door stevige omgevende 
weefsels, dan zal het tumorweefsel reeds spoedig 
uitwegen zoeken in lymfbanen en bloedvaten. Dit 
heeft men in modelexperimenten kunnen illustreren, 
Ook door medische manipulaties aan een tumor kan 
een tumorcel-uitzwerming in het bloed ontstaan. 
Dit is bij herhaling, onder andere door cytologisch 
onderzoek van tumorafvoerend bIoed, vastgeIegd. 
06~ in dierexperimenten werd evident aangetoond, 
dat manipulaties aan tumoren de prognose ver
slechteren door een versterking van de metastase
ring. Elke traumatisering van tumorweefsel zal dus 
moeten worden voorkomen. Palpatie mag alleen 
met grote voorzichtigheid geschieden. De traumata 
door een patient zeIf aah de tumor toegebracht 
voordat hij · zich voor behandeling meldt, zuBen 
vaak ook groot zijn. Het is bekend dat melanomen, 
gelokaliseerd op de voetzooI, eenslechtere prognose 
hebben dan de overige melanomen van de onderste 
extremi tei t. 

Het is cen gunstige omstandigheiddat vele cel
emboli, wanneer zij zijn losgeraakt van de tumor 
en in bloed of Iymfe circuleren, spontaan te gronde 
gaan,afsterven of te gronde worden gericht. Im
munologische factoren spelen hierbijwaarschijnlijk 
een rol. Het staat vast dat slechts enkele tumorem
boli, na te zijn vasrgelopen in de capillairen of in 
een lymfklier, uitgroeien tot metastasen. Het ver
band tussen de hoeveelheid circulerende cell en en 
het aantal "metastasen" dat ontstaat, is in vele dier
experimenten gelllustreerd. Deze correIa tie kan ech
ter op diverse mogelijke manieren worden bei'n
vloed. Het is bijvoorbeeld duidelijkgeworden dat 
toevoeging vandode tumorcellen het aantal "takes" 
verhoogt. Dit is weer een aanwijzing voor het be
staan van immunologische · factoren in genoemd 
proces. Ook de kwaliteit van de emboli is uiterst 
belangrijk. Brokjes tumorweefsel zijn veel vitaler 
en groeien veel eerder uit dan losse tumorcellen. 
Een enkel tumorbrokje zal gevaarlijkerkunnen zijn 
dan 10000 Iosse tumorcellen. 

Verder is gebleken dat de stollingstoestand van 
het bloed belangrijk is bij de metastaseringskans. 
Bij een verhoogde stolbaarheid worden meer metas
tasen gezien. Bii proefdieren die een antistollings
behandeling ondergingen bleken minder metastasen 
te ontstaan dan bij de dieren uit een controlegroep 
met overigens gelijke groei van de enttumoren. Kli
nische ondersteuning van dit gegeven werd verkre
gen in de bevindingen van een · Engels onderzoek, 
waarbij een grote groep patienten werd nagegaan, 
die om verschillende redenen een Iangdurige anti
stollingsbehandeling ondergingen. Voorpatienten 
uit genoemde groep bij wie tumoren ontstonden, 
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gold een betere tumorprognose dan voor patienten 
met tumoren uit een vergelijkbare andere groep. 
Metastasering bleek minder frequent voor te komen. 
Bij de vergelijking was verwerkt dat bij de patien
ten uit de antistollingsgroep de tumoren waarschijn
lijk eerder zouden worden ontdekt door beter rou
tineonderzoek en eerdere waarschuwing door bloed
verlies uit een tumor. 

Ook door een operatieve ingreep verandert meest
al de stolbaarheid van het bloed. Het is beangsti
gend te bedenken, dat circulerende tumoremboli 
dan mogelijk ook eerder zullen vastlopen en zullen 
uitgroeien tot metastasen. Er zijn hiervoor inder
daad enkele aanwijzingen. Zo yond men, dat bij 
een operatie zonder manipulatie aan tumorweefsel 
bij een patient met gemetastaseerd carcinoom, de 
"tumorcelspiegel" tijdens de operatie snel daalde. 
Dit is waarschijnlijk te verklaren door aan te ne
men, dat tijdens de opera tie vele tumoremboli er
gens vastklonteren. Wanneer wij ons daarnaast 
realiseren dat bij tumoroperaties waarbij inderdaad 
aan de tumor wordt gemanipuleerd een duidelijke 
verhoging van de tumorcel-uitzwerming ontstaat, 
dan realiseert men zich welk een dubbel risico ten 
aanzien van de metastaseringskans bij een opera
tieve ingreep bestaat. Een dubbel pleidooi dus voor 
een zo voorzichtig mogelijke techniek bij tumor
opera ties. Er zijn misschien dus ook argumenten 
voor het invoeren van antistollingsbehande1ingen 
tijdens opera ties. 

Behalve door de antistollingsbehande1ing is onge
veer vijftien jaar ge1eden ook het begrip van de "me
tastasenprofylaxe" getntroduceerd door een kort
durende cytostal'ica-therapie tijdens en vlak na de 
operatie. Het is inderdaad bewezen, dat nog losse 
tumoremboli ook van overigens niet-gevoe1ige tu
mortypen door een korte cytostatica-therapie kun
nen worden gedood. Indien na 48 uur de tumorem
bolus zich heeft genesteld en er reeds sprake moet 
zijn van micrometastasen, heeft bij de helaas grote 
groep van doorgaans ongevodige tumoren behande
ling met cytostatica nauwe1ijks meer effect. In de 
zin van een echte metastasenprofylaxe zou dus als 
regel aIleen een kortdurende preoperatieve en di
rect postoperatieve stoottherapie met cytostatica 
(eventueel gecombineerd met antistollingsbehande
ling) zin hebben. 

Helaas is in verschillende onderzoekingen geble
ken dat de prognose door deze zogenaamde stoot
profylaxe niet verbetert. Waarschijnlijk is het zo 
dat de tumoren, die zo groot zijn dat tumoremboli 
door manipulatie een reeel gevaar vormen, reeds 

eerder zijn gemetastaseerd en dat bij tumoren waar
bij "spontaan" nog geen metastasen zijn opgetreden, 
de kans op juist door de ingreep ontstane eerste me
tastasen zeer klein is. Dit wordt bevestigd door en
kele meetstudies van metastasen waarbij blijkt dat 
wanneer door terugrekenen het moment van ont
staan van metastasen wordt vastgesteld, dit moment 
als regel ligt lang voor het moment van behande
ling. De zogenaamde metastasenprofylaxe is dus 
op een teleurstelling uitgelopen en in de meeste cen
tra weer een verlaten principe. Bij de (zeldzamere) 
voor bepaalde cytostatica-therapie wel gevoelige tu
moren is een postoperatieve cytostatica-therapie bij 
tumoren waarvan bekend is dat frequent later me
tastasen manifest worden, we1 zinvol, ook wanneer 
metastasen nog niet aantoonbaar zijn. Dit is ech
ter geen metastasenprofylaxe, maar metastasen
therapie. In deze gevallen is een langdurige thera
pie waarschijnlijk zinvol. Het is in die gevallen ech
ter altijd moeilijk om te bepalen hoe lang met de 
behandeling moet worden doorgegaan wanneer er 
geen aanwijsbare, geen meetbare tumorlokalisaties 
kunnen worden vastgeste1d. 

Tegen het risico van de entmetastasering zijn wel 
dege1ijk efficiente voorzorgsmaatrege1en te nemen. 
De belangrijkste winst wordt geboekt door het toe
passen van~ . oyerdachte oncologische technieken, 
waarbij de kans op implantatie tot het minimum 
wordt beperkt. Wanneer tevoren moet worden ver
wacht dat bij een opera tie toch een implantatie in 
de wondholte zou kunnen ontstaan, dan zou dat een 
indica tie kunnen zijn voor een voorbestraling. Is 
men verontrust dat bij een ingreep toch een - on
verwachte - tumorcelcontaminatie heeft plaatsge
vonden, dan dient de wondholte uitvoerig met ce1-
dodende vloeistoffen te worden uitgespoe1d. In de 
meeste behandelingsinstituten wordt deze maat
regel als routine na elke tumoringreep uitgevoerd. 
Er zijn enkele lokahsaties (bijvoorbee1d de buik
holte) waarbij het naspoelen met bepaalde vloei
stoffen is gecontratndiceerd ten gevolge van het op
treden van toxische bijverschijnselen. Ook een 
radiologische nabehandeling kan zinvol zijn bij het 
voork6men van uitgroei van eventuele tumor
entingen. 

Omdat bij vele tumorbehande1ingen ongunsti
ge resultaten niet het gevolg zijn van problemen van 
de verwijdering van de primaire tumor maar van 
de metastasering, is verder onderzoek naar het hoe 
en waarom van de metastasering uiterst belangrijk. 
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