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??? Een woord van dank moge hier voorafgaan. Gij, mijne Ouders, hebt vele goede zorgen aan de opvoeding Uwerkinderen gewijd. Veel moeite hebt Gij gehad, om ons de studie aande Universiteit mogelijk te maken. Als bewijs van mijn erkentelijk-heid draag ik dit proefschrift aan U op. Gij, Hooggeleerde L a m ?Š r i s, Hooggeachte Promotor, deed mijde chirurgische loopbaan kiezen. Met vaste hand hebt Gij mijnschreden geleid. Het oogenblik is thans nabij, waarop ik dezen wegalleen zal voortgaan. Gaarne betuig ik U mijn oprechten dankvoor hetgeen ik van U geleerd heb. Het waren gelukkige jaren, dieik bij U doorbracht. Ook tot den wetenschappelijken arbeid hebt Gij mij opgewekt.Uw groote belangstelling voor het kropvraagstuk deed mij dit on-derzoek ter hand nemen. Uw bizondere kennis en ervaring had iktot steun, terwijl het tevens een voorrecht was, mij ook in dit opzichtUw leerling te kunnen toonen. Gij,

Assistenten der Utrechtsche Kliniek, hebt mij in Uw middenopgenomen. Veel is er van U uitgegaan. De U eigen omgangsvormenwaren mij steeds een vreugde. Ik spreek den wensch uit, datGij deze ook in de toekomst zult handhaven.
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??? VOORWOORD. In ic)3 5 verscheen uit het kankerinstituut te Bandoeng een mede-deeling over het kwaadaardige schildkliergezwel in Nederlandsch-Oostindi?? (Eerland, Noosten, Vos, M??ller en Vander Horst). Daarin lazen wij als volgt: â€žWanneer wij de aandacht vestigen op het feit, datstruma maligna vaker voorkomt in Nederlandsch-Oost-Indi?? dan in Nederland, doen wij dit met de bedoelingonze collegae, die in het vaderland hoogstwaarschijnlijknog nooit een kwaadaardig schildkliergezwel hebben ge-zien, aan te sporen zich vertrouwd te maken met de in-gewikkelde symptomatologie van de struma maligna,omdat velen ongetwijfeld dergelijke pati??nten zullentegenkomen.quot; Mede naar aanleiding van deze uitlating werd de hier volgendestudie ter hand genomen. Het is immers bekend, dat het kwaad-aardige gezwel zich veelal ontwikkelt op den bodem van een reedsveranderde schildklier (krop) en de

verschijnselen dan ook voor eendeel afhankelijk zijn van den toestand, waarin het orgaan zich te-voren bevond. Gezien de geographische verschillen van deze goedaardige schild-kliervergrooting achtten wij het gewenscht, dat de Nederlandschearts zich vooral op de hoogte stelde van de symptomen van strumamaligna, zooals die juist in ons land worden waargenomen. Bij het nagaan van de litteratuur werd evenwel duidelijk, dat aan-gaande den microscopischen bouw van deze afwijking in ons landwemig bekend was, terwijl klinische gegevens geheel ontbraken. Wij hebben daarom een onderzoek ingesteld naar het voorkomenen de verschijnselen van struma maligna in Nederland. Wij meenen daarmede in een zekere behoefte te voorzien en spre-ken den wensch uit, dat van de verkregen gegevens zal worden ken-nis genomen.
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??? DE HISTOLOGIE VAN STRUMA MALIGNA. Onder struma verstaan wij een blijvende vergrooting van de schild-klier door een vermeerdering of een vergrooting van de verschillen-de elementen, waaruit een schildklier is opgebouwd. Een struma is dus het gevolg van een hyperplasie of hypertrophicen kan al of niet gepaard gaan met opstapeling van het klierproduct.Volgens deze omschrijving kunnen schildkliervergrootingen, doorandere oorzaken ontstaan, den naam struma dus niet dragen. Zookennen wij een tijdelijke zwelling van de schildklier door hyperaemieen hyperplasie (tijdens de graviditeit of de lactatie-periode) en doorontstekingen (acute en chronische strumitis). En eveneens komt eenvergrooting voor tengevolge van de aanwezigheid van een kwaad-aardig gezwel. Strikt genomen kan ook deze afwijking niet â€žstrumaquot;genoemd worden, vooral niet omdat een vergrooting van de schild-klier daarbij niet

eens noodzakelijk is. Toch heeft deze naam gebruikswaarde gekregen, aangezien ge-bleken is, dat het kwaadaardige gezwel zich bijna steeds ontwikkehin een reeds veranderde schildklier en zich hiervan slechts onder-scheidt door een aantal eigenschappen, die uitsluitend aan de kwaad-aardigheid van het weefsel zijn toe te schrijven. Zoo spreken wij dus van een struma maligna en bedoelen daar-mede een ziekelijke verandering van de schildklier, die door haareigenschappen het bewijs levert van kwaadaardig te zijn en diemeestal wel tot een vergrooting van het orgaan aanleiding geeft. Als gewoonlijk kan een dergelijke afwijking zijn oorsprong vindenm het epitheel, doch daarnaast evengoed uit de bindweefselelementenontstaan. Gezien de vaak zoo krachtige ontwikkeling van het stroma laghet voor de hand, dat niet-epitheliale tumoren in de schild-klier zouden kunnen voorkomen. En inderdaad heeft men de ver-

schillende bekende typen van sarkomen waargenomen. Zoo is hetspoelcellen-sarkoom door Braun, Ehrhardt en Hedingerbeschreven, het polymorphcellig sarkoom door H u e c k, het reuscel-len sarkoom door W??lfler, Ehrhardt en van R ij s s e 1 en



??? het rondcellen-sarkoom door Ehrhardt, Sieveking enH u e c k. Ook gevallen van fibro-sarkoom, myxosarkoom en osteochrondro-sarkoom zijn voorgekomen. (F u n k e n s t e i n, ^^ e g e 1 i n). Enbovendien zijn endotheliomen waargenomen, welke hun oorspronghebben in het bindweefsel der vaten (Limacher, Hedinger,U s u i en Winnen). Het aantal van deze tumoren blijft intusschen zeer beperkt,tenminste wanneer we den eisch stellen het bewijs te kunnen leveren,dat deze gezwellen inderdaad van het stroma resp. den vaatwandzijn uitgegaan. Dit nu is bij tumoren van de schildklier buitengewoon moeilijk,vooral omdat bij vele gezwellen, waar de epitheliale oorsprong vast-staat, een zoodanige vermeerdering van het bindweefsel wordt aan-getroffen, dat zij in hun uiterlijk sterk op sarkomen gaan gelijken.Ook is een vorm beschreven, waar het carcinoom en het sarkoomnaast elkaar voorkomen. Men spreekt dan van carcinosarkoom enmeent

wel, dat hier aanvankelijk een epitheliale tumor aanwezig is,die een prikkel uitoefent op het naburige stroma, zoodat dit bind-weefsel vervolgens eveneens in woekering geraakt, om tenslotte alseen zelfstandige tumor verder te groeien. Ook al is het histologischebeeld van zulk een tumor dus zeer sarkoom-achtig, zoo blijft tochsteeds de mogelijkheid open, dat wij eigenlijk met een epitheliaalgezwel te doen hebben. In latere jaren heeft men dan ook â€” vooral van Amerikaanschezijde â€” de meening verkondigd, dat vele van de in de Htteratuurals sarkomen beschreven gevallen, in werkelijkheid van epithelialenoorsprong zijn. E w i n g verklaart zelfs, dat hij het bestaan van eenzuivere bindweefseltumor tot heden niet bewezen acht. Zeker is het, dat de epitheliale tumoren de overgroote meerder-heid vormen van alle waargenomen gevallen en wel een zoodanigemeerderheid, dat wij bij een bespreking van de eigenschappen vaneen maligne struma

de mogelijkheid van een gezwel van niet-epithe-lialen oorsprong buiten beschouwing zullen laten, of liever, dat wijbij onze besprekingen geen onderscheid behoeven te maken tusschendeze beide vormen. Hiertoe zijn wij te meer gerechtigd, omdat vanklinisch standpunt geen duidelijke verschillen zijn waar te nemen. De eerste epitheliale gezwellen zijn reeds een vijftig-tal jaren ge-leden beschreven (v. Eiselsberg, W??lfler, Kaufmann,e.a.). Het waren allen gevallen waar de tumor reeds een zoodanige



??? uitbreiding had verkregen, dat klinisch de verschijnselen van malig-niteit duidelijk aanwezig waren. In overeenstemming daarmede werdm het operatie-preparaat een diffuse woekering gevonden, waarinde verschillende bekende symptomen van kwaadaardigheid ook his-tologisch waren aan te toonen. Men sprak van schildkliercarcinoomzonder meer, al was het soms mogelijk naar het celtype en de wijzevan groei een nadere indeeling te maken. Zoo werd een alveolaircarcinoom onderscheiden (scirrhus en medullaire vorm), een cylin-dercellen carcinoom en een plaveiselcellen carcinoom. Intusschen bleek al spoedig, dat vele van deze diffuse carcino-men toch hun oorsprong vonden in een aanvankelijk afgekapseldgezwel. Het was immers reeds een bekend feit, dat ook in een goedaar-digen krop dikwijls een of meer knobbels konden worden aange-troffen, die â€” van een eigen

kapsel voorzien â€” ten opzichte vanhet omgevende weefsel goed konden worden afgegrensd. Door W ?? 1 f 1 e r werden deze knobbels allen opgevat als echtegoedaardige gezwellen en als adenomen beschreven. Zulk een ade-noom zou nu aanleiding geven tot de ontwikkeling van een kwaad-aardig gezwel, dat aanvankelijk geheel binnen de kapsel gezeteld,pas in later stadium naar buiten doorbrak, om vervolgens een beeldte veroorzaken, zooals dat reeds voor de diffuse vormen beschrevenwas. W ?? 1 f 1 e r stelde dan ook dit maligne adenoom tegenoverde diffuse struma carcinomatosa. Door von Eiselsberg werdde naam maligne adenoom vervolgens vervangen door adenocar-cmoom, en deze vorm samen met het cylindercellen carcinoomondergebracht in de groep: medullair carcinoom. Daarnaast onder-scheidt ook hij een scirrhus en een plaveiselcellen carcinoom. Deze

indeeling is jarenlang geldend geweest, totdat L a n g h a n sin 1906 de aandacht vestigde op het feit, dat de histologische bouwvan deze tumoren somtijds afwijkt van de typische carcinomen inandere organen en tevens dat de beschreven gevallen onderling tochopmerkelijke verschillen vertoonen. Hij toonde aan, dat struma ma-hgna een verzamelnaam is voor een aantal gezwellen, die â€” naastpunten van overeenkomst â€” duidelijk van elkaar zijn te onder-scheiden. De verschillen worden vooral dan duidelijk, wanneer men de tu-moren in een vroeg stadium van ontwikkeling ter onderzoek krijgt.En in het bijzonder geldt dit wel voor gezwellen, die aanvankelijkgeheel en al afgekapseld zijn. Daarbij doet hij de merkwaardige



??? mededeeling, dat het histologische beeld lang niet altijd de bekendecriteria van maligniteit behoeft te vertoonen. Deze kunnen somstijdszelfs geheel en al ontbreken, terwijl toch het verdere beloop leert,dat wel degelijk een kwaadaardig gezwel aanwezig is. In de aller-eerste plaats geldt dit voor de zoogenaamde struma colloides malig-na. Een afgekapselde tumor met histologisch niet of nauwelijks aan-toonbare maligniteit, waarvan reeds in 1876 door Cohnheimhet eerste geval was beschreven. Verder bespreekt hij, aan de handvan een groot aantal gevallen uit het materiaal van de chirurgischekhmek te Bern, een circumscripte afgekapselde tumor, die in haarbouw soms doet denken aan een normale schildklier, dan weer aaneen zuiver goedaardig adenoom, zij het ook van een eigenaardigaspect. Slechts voor den ervarene is het duidelijk, dat in dit weefseltoch een zekere â€žonrustquot; heerscht, een waarneming, die intus-schen geheel en

al overeenkomt met het klinische beloop, waarinkwaadaardige verschijnselen als uitzaaiing en recidief worden aange-troffen. L a n g h a n s spreekt van struma proliferans (â€žWucheren-de Strumaquot;) en bedoelt daar wel degelijk een kwaadaardig gezwelmede, al laat hij in dit geval den naam carcinoom varen. Dat zulk een merkwaardige tumor alleen In de schildklier wordtwaargenomen, schrijft hij toe aan het feit, dat de oorsprong vandeze tumor gelegen is In cellen, die alleen in de schildklier voor-komen. Als zoodanige cellen wijst L a n g h a n s embryonaal weefsel aan,zooals dat in vele schildklieren aanwezig is. Hij vindt daarbij steunm de theorie van W ?? 1 f 1 e r, volgens wien ook de adenomen uitembryonale cellen zouden ontstaan. Naast de tot nu toe besproken vormen onderscheidt L a n g h a n sdan nog enkele andere gezwellen, waarbij hij voor een deel opnieuwgeleid wordt door de gedachte, dat zij zouden ontstaan uit weefsel,dat

bij de ontwikkeling van de schildklier een rol heeft gespeeld. Nuwordt de schildklier aangelegd als een mediane uitstulping van hetventrale pharynx-epitheel. Er vormt zich een soliede celmassa, dielater geheel los van de pharynx komt te liggen en waaruit zich debeide kwabben van de schildklier gaan ontwikkelen (W e g e 1 i n).Daarbij zou echter het meest laterale deel van de kwabben gevormdkunnen worden door weefsel afkomstig van de 5de kieuwspleet(Bor n). Later Is deze opvatting weer verworpen door Verdun, dieheeft aangetoond, dat dit weefsel uitgroeit tot het zoogenaamde ulti-



??? mobranchiale lichaam, dat niet meedoet aan de vorming van deschildklier, doch meestal reeds vroegtijdig te gronde gaat. Ondertus-schen werd door G e t z o w a bewezen, dat dit niet steeds het gevalIS en dit ultimobranchiale lichaam ook bij den mensch somtijds alseen klein vormsel in de bovenpool van de schildklier is terug tevmden. Hieruit zou zich nu volgens L a n g h a n s een derde vormonder de kwaadaardige schildkliergezwellen kunnen ontwikkelen.Hij spreekt van de struma postbranchialis van G e t z o w a. Eveneens branchiogeen zijn de bijschildkliertjes, een product vande 3 e en 4e kieuwspleet. Ook zij zouden aanleiding kunnen geventot de ontwikkeling van een kwaadaardig gezwel, zooals reeds doorTh. K o c h e r Jr. was aangetoond. L a n g h a n s onderscheidtdezen vorm in zijn indeeling der schildkliertumoren onder den naamvan parastruma maligna. Verder geeft

hij een plaats aan het pa-pilloom, een tumor, waarvan La n g h a n s zelf slechts een vijftalvoorbeelden wist te noemen, terwijl ook in latere jaren het aantalzeer beperkt blijft (Z ?? 11 i g, P 1 e s s n e r). Ook deze tumor zouvolgens Langhans een embryonale oorsprong hebben. En ten-slotte noemt hij nog het plaveiselcellen carcinoom, dat in bouw welhet meest van normaal schildklierweefsel afwijkt en dan ook doorandere onderzoekers (W e g e 1 i n) veelal wordt beschouwd als af-komstig van slijmvlies-epitheel van naburige organen (slokdarm enluchtpijp). Wij krijgen dus achtereenvolgens: de struma carcinomatosa, deStruma colloides maligna, de struma proliferans, de struma postbran-chialis, de parastruma maligna, het papilloma en het carcinoma pla-nocellulare. Deze indeeling is jarenlang gehandhaafd gebleven. Wel-iswaar komen B?Šrard en Alamartine in 1912 met een

nieuwschema, waarbij zij de schildkliergezwellen onderscheiden in het vesi-culaire of volwassen type, het foetale type en het embryonale type, doch in principe is deze indeeling geheel gelijk aan die van L a n g- h - - 1 a n s. Pas in latere jaren is aangetoond, dat de schildklier-aanleg en hetkieuwspleet-epitheel in staat zijn zich in verschillende richtingen teontwikkelen. Dat uit een bepaalde histologischen bouw zou zijn opte maken of de schildkher zelf of het ultimobranchiale lichaamdaaraan ten grondslag ligt, is onjuist. De indeeling van L a n g h a n sIS daarom herzien door W e g e 1 i n. Weliswaar houdt deze zich ingroote hjnen aan Langhans, doch hij voegt alle adenomen meteigenschappen van kwaadaardigheid in ?Š?Šn groep samen. Daaronder



??? rekent hij dus het maligne adenoom van W ?? 1 f 1 e r, de strumacolloides maligna van Cohnheim en de grootcellige postbran-chiale tumor van G e t z o w a. Hij noemt deze groep â€žhet metastaseerende adenoomquot;. Daarnaastbehoudt de struma proliferans een eigen plaats en keeren ook deandere vormen van L a n g h a n s in dit schema terug behoudens hetplaveiselcellen carcinoom, dat opnieuw gevoegd wordt in de groep:struma carcinomatosa, gelijk dit ook in de allereerste mededeelingenover struma maligna was geschied. Deze indeeling van L a n g h a n s-W e g e 1 i n, die ook heden inEuropa nog vrijwel algemeen gevolgd wordt, luidt dus: I. Metastaseerend adenoom. II. Struma proliferans. III.nbsp;Papilloom. IV.nbsp;Struma carcinomatosa. V. Parastruma maligna. Deze nomenclatuur geeft wel een duidelijk beeld van de afwij-kende eigenschappen, die schildklier-tumoren plegen te vertoonen.Het komt dan ook voor, dat de histoloog

zich niet durft uit te spre-ken over een al of niet aanwezige maligniteit, terwijl de clinicusdaarover niet meer in het onzekere is. Tegelijk wordt echter de mogelijkheid geschapen, dat aan eenhistologisch goedaardigen tumor klinische eigenschappen worden toe-gekend, die tot dusverre uitsluitend golden voor een kwaadaardiggezwel (metastaseering, recidief). En inderdaad heeft men dan ookwel gemeend, dat de schildklier-gezwellen hierin een geheel eigenplaats Innamen (Co h n h e i m). Zoo is om de struma maligna eenzekere sfeer van geheimzinnigheid ontstaan. Het is nu de verdienste van verschillende Amerikaansche onder-zoekers geweest, daaraan zooveel mogelijk een einde gemaakt te heb-ben. Het was hun streven een zoodanige nomenclatuur op te stellen,dat meer overeenkomst werd verkregen met tumoren in andere or-gaan. Als eerste van deze onderzoekers constateert Wilson In1924, dat het vraagstuk van de struma maligna tot

dusverre vrijweluitsluitend in Europa behandeld Is geworden en hij wekt zijn land-genooten op hieraan meer aandacht te besteden. Zelf bewerkt hijhet materiaal van de Mayokliniek In Rochester. Daarbij geeft hijeen schema, volgens hetwelk de verschillende typen tumoren slechts



??? onderlinge overgangen beteekenen. Als hoofdtype dient het adeno-carcinoom (vergelijk von Eiseisberg), dat echter in verschil-lende variaties kan voorkomen: medullair carcinoom, scirrhus, ma-ligne papilloom en carcino-sarcoom. De histologische diagnose vandeze variaties levert over het algemeen geen moeilijkheden op. Ech-ter is dit adeno-carcinoom nu eens afkomstig van embryonaal weef-sel (vergelijk L a n g h a n s), dan weer van volwassen schildklier-weefsel. Er komen daarbij overgangstoestanden voor, waar het beeldnog sterk afwijkt van het typische adeno-carcinoom in welke varia-tie ook. In het bijzonder geldt dit voor den tumor, die zich uit em- .bryonaal weefsel ontwikkelt. Dezen overgangstoestand noemt W i 1-s O n: maligne adenoom. Als basis van de histopathologie der kwaadaardige schildklier-gezwellen in Amerika moge het schema van quot;Wilson hier

volgen: Volwassen (normaal?) weefselnbsp;\nbsp;/ maligne papilloom â– koekerend en metastaseerendnbsp;/ ,nbsp;. ) medullair carcinoom I r 1 \nbsp;gt; adeno-carcinoom lt; . , ^rnbryonaal weetsel 1nbsp;(nbsp;j scirrhus koekerend ennbsp;' maligne adenoom )nbsp;(carcino-sarkoom Metastaseerend Verschillende landgenooten hebben vervolgens aan zijn oproepgehoor gegeven. Zij gebruikten daarbij in principe het schema vanWilson, zij het ook zoo nu en dan in gewijzigden vorm. Zoospreekt Pemberton van papillair adenocarcinoom, diffuusadenocarcinoom, maligne adenoom (adenocarcinoom uit ade-lioom), epithelioom en sarkoom. L a h e y onderscheidt papillair ade-nocarcinoom, adenocarcinoom, reuscellen- en rondcellen carcinoom.F o 1 a n d verkleint het aantal dezer groepen in een lofwaardig stre-ven naar eenvoud tot: adenocarcinoom, maligne adenoom en sar-coom,

waarbij hij echter voor het adenocarcinoom dezelfde variatiesopstelt als W i 1 s O n. Heerscht er dus in deze nomenclatuur nog geen eenheid, tochis het als een vooruitgang te beschouwen, dat de verwarring stich-tende namen als struma proliferans, struma colloides maligna enmetastaseerend adenoom zijn verlaten. Ook voor den klinikus zijn deze indeelingen van nut, omdat zijtoch meestal berusten op de waarneming, dat er een zeker â€” zijhet ook niet constant â€” verband bestaat tusschen den histologi-schen vorm en het klinische beloop (Pemberton). quot;Wij noemen



??? deze indeelingen: clinico-pathologisch en het punt van uitgang issteeds hetzelfde. Als zoodanig komt vooral de waarneming in aanmerking, dat detumor zich ontwikkelt op den bodem van een reeds bestaande knob-bel of dat de schildklier resp. struma van den aanvang af diffuusdoorwoekerd wordt. Hoe meer met deze beide mogelijkheden rekening wordt gehou-den, des te meer waarde zal zulk een indeeling voor den klinikushebben. In dat opzicht voldoet het schema van Pembertonnog het meest en vooral ook R i e n h o f f kiest een leiddraad, waar-bij deze klinische verschijnselen op den voorgrond staan. Hij erkentde mogelijkheid van het voorkomen van tumoren van een zeer zeld-zaam celtype (zooals b.v. het gezwel van G e t z o w a of dat vanK och er Jr.), echter in hoofdzaak hebben wij slechts met driegroepen, die in nagenoeg gelijke frequentie voorkomen, te maken,n.l.: het diffuse carcinoom, het adeno-carcinoom en het

papillairecarcinoom. Een korte beschrijving van deze voor den klinikus zoo belangrijkegroepen moge hier volgen: I. De struma carcinomatosa ontstaat door verandering en woe-kering van het follikel-epitheel. De normale acini en het stroma gaante gronde en het tumorweefsel komt in onmiddellijke aanraking metde bloed- en lymph-vaten. Gewoonlijk wordt de geheele klier tot?Š?Šn solide carcinoom-massa, die zeer vast aanvoelt en soms zelfsde consistentie van kraakbeen krijgt. Het oppervlak is hobbelig. De groei vindt van binnen naar bui-ten plaats. Gebeurt dit snel, dan treedt in het centrum verweekingop, zoodat een breiachtige massa ontstaat, gelijkende op den inhoudvan een atheroom. Hoewel de klier in haar geheel doorwoekerd kanzijn, komt het ook voor, dat slechts ?Š?Šn kwab of een gedeelte daar-van in beslag wordt genomen. Een kapsel is niet aanwezig, behou-dens dan de schildklierkapsel zelf. Deze vorm kan zich zoowel

in een normale schildklier ontwik-kelen, als ook in een strumeus veranderde klier. Soms vindt ook eenvermeerdering plaats van het bindweefsel, hetgeen wel als een ver-dedigings-reactie wordt opgevat (R i e n h o f f). Naar gelang de ver-houding tusschen epitheelwoekering en bindweefsel kunnen wij nueen aantal bekende vormen onderscheiden: een scirrhus, wanneer hetbindweefsel heerscht over het epitheel, een medullair carcinoom,wanneer de epitheelwoekering op den voorgrond staat en een car-



??? cinoma simplex, wanneer beide weefselsoorten in gelijke verhoudingvoorkomen. Deze laatste toestand is ook aanwezig bij het carcino-sarkoom, waar het bindweefsel echter door groote kernrijkdom hetkarakter heeft gekregen van een eigen kwaadaardigheid. Ondertus-schen blijft hier de vraag of dit weefsel inderdaad iets met sarkoomte maken heeft. Het beloop van deze tumoren is meestal zeer heftig. Reeds ineen vroeg stadium volgt metastaseering langs de bloed- en lymph-baan en reeds spoedig treedt het proces ook buiten de schildklier uit. 2. De tweede groep, het adenocarcinoom, omvat de woekerendestruma van L a n g h a n s, het maligne adenoom van Kocher enhet metastaseerende adenoom van W e g e 1 i n. Alle tumoren in deze groep onderscheiden zich van de vorigedoor het feit, dat zij zich ontwikkelen op den bodem van eenreeds aanwezige cricumscripte

knobbel. Zij zijn dan ook door eeneigen kapsel van het omgevende schildklierweefsel afgescheiden.Pas op den duur wordt deze doorbroken en vindt een diffuse groeidoor het orgaan resp. in de omgevende weeke deelen plaats. Dezegroei is echter langzaam, zoodat het proces veel goedaardiger vankarakter is dan de echte diffuse struma carcinomatosa. De consis-tentie van deze tumoren is week, vooral aan den rand. Meer naarhet midden wordt nog al eens bindweefsel-vorming waargenomen,zoodat de consistentie daar vaster is. Bij den vorm, zooals deze doorLanghans is beschreven, kan zelfs in het centrum een soort lit-teeken-weefsel aanwezig zijn met een karakteristieke stervormigeintrekking. Deze tumor bestaat meestal slechts uit ?Š?Šn grooten knob-bel, die echter onderverdeeld is in een aantal kleinere knobbels (lo-buli). De oppervlakte is dan ook niettegenstaande de

duidelijk aan-wezige eigen kapsel niet steeds zuiver glad, doch min of meer ge-lobd, doordat daar ter plaatse de lobuli door de kapsel uitpuilen.De doorsnede van den tumor kan lo tot 15 cM. bedragen. Die vande lobuli i tot 2 cM. Deze zijn onderling door bindweefselschottengescheiden, die echter naar het midden toe verloren raken. Trouwensook aan den rand kan de ontwikkeling van deze schotten geringzijn, zoodat zij slechts herkend kunnen worden aan lichte intrek-kingen van het oppervlak. Op doorsnede is de tumor wit of grauw-wit naar gelang het bloedgehalte. De oppervlakte is glad of somsiets korrelig. Dikwijls, doch lang niet altijd, kan wat troebel vochtvan het oppervlak worden afgestreken (L a n g h a n s). Het microscopische beeld van deze tumoren kan in sterke mate



??? gelijken op dat van een goedaardig adenoom of ook op dat vande diffuse parenchymateuze schildkliervergrooting, zooals wij diebij de ziekte van Basedow waarnemen. Wij vinden dus vermeer-dering van het epitheel, met verkleining van het lumen van de acini,terwijl ook het colloid in hoeveelheid is achteruit gegaan. Bij den typischen tumor van Langhans is een soliede celmassaaanwezig, bestaande uit velden en banden van kernrijke cellen metveel protoplasma. Deze velden en banden zijn onderling gescheidendoor bindweefselschotten, die zijn opgebouwd uit vaten van eencapillair karakter. Slechts hier en daar is een adventitia in aandui-ding aanwezig. Deze vaten ziet men zelden of nooit op dwarsedoorsnede. Integendeel zijn zij bijna steeds spleetvormig(Sinusoid), waarbij dikwijls nog een extra-ruimte aanwezig is tus-schen epitheel-massa en het vat, vermoedelijk tengevolge van hetfeit, dat de vaatwand zich heeft

teruggetrokken. Dit beeld is on-afhankelijk van de richting van de doorsnede. De bevindingen zijndaarbij zoo typisch, dat de diagnose reeds op een klein stukje vanden tumor gesteld kan worden. Dit geldt ook voor de metastasen. Langhans meent, dat zich op den duur in deze banden en vel-den acini gaan ontwikkelen. Er scheiden zich kleine groepen vancellen af, waarin de vorming van een lumen plaats vindt. De vaat-rijke bindweefsel-schotten blijven echter bestaan en zijn voor dezeaandoening typisch. Op den duur raakt ook het stroma in groei endringt nu tusschen de kleine blaasjes in. Tenslotte komt het dan nogtot de vorming van colloid en zoo ontstaat een beeld, dat met nor-maal schildklierweefsel groote gelijkenis vertoont en meer nog meteen colloid-struma. Deze met colloid gevulde blaasjes vinden wij nu in het middenvan den tumor. Meer naar den rand toe gaat het weefsel over inde soliede velden en strengen, om tenslotte

aan de peripheric uit-sluitend uit een syncytium van cellen te bestaan. Men heeft welgemeend hier te doen te hebben met een carcinoom van medullairenbouw, dat zich ontwikkeld heeft uit een colloid-struma. VolgensLanghans zijn echter de met colloid gevulde blaasjes als laterestadia te beschouwen van de soliede celgroepen. Hij vergelijkt hetproces met de ontwikkeling van een normale schildklier, waar wijimmers eveneens waarnemen, hoe de acini zich uit een aanvankelijkesoliede epitheelmassa vormen. Deze tumor zou dan ook ontstaan uit weefsel, dat in een foetaalstadium van ontwikkeling is gebleven, en nu door oorzaken â€” die



??? wij niet kennen â€” gaat uitgroeien, waarbij een proces wordt door-loopen, geheel parallel aan dat van de ontwikkeling van de normaleschildklier. De regelmaat, welke hierbij wordt waargenomen, pastwel allerminst in het schema van de carcinomen. Slechts uit het feit,dat de groei een gestadig en niet te beperken karakter draagt, blijktdat wij wel degelijk met een kwaadaardig gezwel te maken hebben. De metastaseering vindt uitsluitend langs de bloedbaan plaats. Paswanneer de tumor-kapsel is doorbroken, kan dit ook langs de lymph-banen geschieden. In deze metastasen vinden wij alle beelden terug, zooals zij ookin den primairen tumor voorkomen. Dus kunnen wij in de metastaseook uitsluitend met colloid gevulde acini aantreffen. E w i n g meentzelfs, dat de bouw van de metastase meestal een meer volwassentype heeft dan de oorspronkelijke tumor. Zoo zal dus de kans

opde aanwezigheid van een schijnbaar normaal weefsel toenemen enmeermalen heeft men dan ook deze zoogenaamde â€žgoedaardige me-tastasenquot; beschreven. Zeker is echter, dat het weefsel in de metastasesteeds overeenkomt met een gelijk of nagenoeg gelijk gebouwd plekjein den primairen tumor (R i e n h o f f), waarbij het beeld ter plaatseof in de omgeving wel degelijk den aard van de afwijking duidelijkmaakt. 3. De derde vorm, het papillaire adenocarcinoom, is in tegen-stelling tot de vorige groep weer afkomstig van volwassen schildklier-weefsel. Er ontstaan een of meer knobbels van matigen omvang. Dedoorsnede is weer week, doch op den duur vast door bindweefsel-vorming en soms zelfs met harde plekken door afzetting van kalk.Verder zijn talrijke kleine cystes aanwezig, nu eens met het blooteoog nauwelijks waarneembaar, dan weer door hun grootte

duidelijkte onderscheiden. De tumor kan zich weer ontwikkelen op den bodemvan een benigne gezwel en aanvankelijk afgekapseld zijn. Microsco-pisch valt de papillaire bouw onmiddelijk op: onregelmatige en ver-takte acini, gelegen in een zeer vaatrijk stroma. Alle stadia tusschennormale, onregelmatig vertakte follikels en het volledige intra-cysteuze papilloom kunnen worden aangetroffen. De ontwikkeling van het carcinoom-weefsel uit het epitheel deracini kan men somtijds zeer fraai volgen. Opvallend zijn verder de talrijke ophoopingen van lymphocyten.Somtijds lijkt het weefsel meer op dat van de diffuse parenchyma-teuze Basedow-struma. Het schijnt dan ook wel, dat, wanneer strumamaligna met toxische verschijnselen gepaard gaat, meestal de papil-



??? M laire vorm aanwezig is. E w I n g acht het ook mogelijk, dat om-gekeerd de hyperplastische toxische struma aanleiding geeft totde ontwikkeling van een papillair adenocarcinoom. De groei vandezen papillairen vorm is langzaam en het beloop is in vergelijkingtot de andere vormen het meest goedaardig. Weliswaar kan me-tastaseermg langs bloed- en lymphbaan plaats vinden, doch ook dezemetastasen zijn betrekkelijk benigne. Wel kunnen zij een heelenomvang bereiken, waarbij de oorspronkelijke tumor zelfs in groottewordt overtroffen. Echter is deze laatste dan ook dikwijls opvallendklem en kan hij daarom makkelijk over het hoofd worden gezien.Ook door den histoloog. Wij komen nu trouwens tot de beantwoording van de vraag,op welke wijze al deze tumoren histologisch als maligne zijn teherkennen. Terwijl de nomenclatuur nu wel in overeenstemming ismet de waarneming aan het ziekbed, dat een kwaadaardig

gezwelaanwezig is, blijft het dikwijls buitengewoon moeilijk dit in hethistologisch beeld te bewijzen. Het minst geldt dit nog voor de struma carcinomatosa. Hiertoch komt het beeld vrijwel overeen met dat van tumoren in an-dere organen ais maag- en borstklier. Door woekering van epitheelen stroma zijn onregelmatige en netvormige celstrengen ontstaan temidden van een eveneens netvormig systeem van bindweefsel. Opiedere doorsnede zien wij dus onregelmatige klompen cellen, vanelkander gescheiden door balken bindweefsel van verschillendebreedte. Zijn deze balken niet of nauwelijks ontwikkeld, dan vin-den wij een soliede celmassa (medullair carcinoom), die weliswaarsterke gelijkenis kan vertoonen met het beeld van de woekerendestruma, doch waarbij elders in het preparaat kan aangetoond wor-den, dat wij met een echt schildkliercarcinoom te maken hebben. Trouwens zullen ook de normale criteria aanwezig zijn, op

grondwaarvan wij de kwaadaardigheid van een cel plegen te bewijzen.Als zoodanig kennen wij de verandering in vorm en afmeting. Ookde mate van kleurbaarheid vertoont bijzonderheden. Verder komtde verhouding der cellen onderling en ten opzichte van hun om-geving in aanmerking. Ook de kernrijkdom en het aantal der mi-tosen verraden de onrust van het weefsel. Deze zelfde verschijnselen kunnen wij ook terug vinden bij dekwaadaardige ontaarding van de papillair gebouwde schildklier-gezwellen. Ook hier behoeft de diagnose dus geen ernstige moeilijk-heden op te leveren.



??? Daarentegen is dit wei het geval voor de vormen, zooals die doorCohnheim, quot;W??lfler en Langhans het eerste beschrevenzijn. Hier vinden wij in den bouw een zoodanige regelmaat, dat wijgeneigd zouden zijn bij voorbaat de mogelijkheid van maligniteitvan de hand te wijzen. Wij hebben gezien, dat het beeld nu eensgelijkt op normale schildkher, dan weer op een colloide struma ofop een adenoom en soms ook op een toxische struma. Bij den tumor van Langhans is weliswaar een bijzonderaspect aanwezig, waarbij de eigenaardige vaat-lumina met deterug getrokken vaatwand z???? karakteristiek zijn, dat hierop dediagnose gesteld kan worden. Echter blijft ook hier de vraag: waar-uit valt op te maken, dat die toch zoo gelijkmatige celgroei in wezenkwaadaardig is? Het is gebleken, dat wij bij deze vormen vele van de voor dediagnose: maligniteit tot dusver ge??ischte criteria

moeten latenvallen. Wil s o n meent, dat alle afgekapselde adenomen, waarin de re-paratieve veranderingen heerschen over de degeneratieve, als carci-nomateus te beschouwen zijn. Ook T o 1 a n d vindt iedere actievecelproliferatie suspect voor maligniteit, tenminste wanneer de pati??ntop een leeftijd is, waarop carcinoom pleegt voor te komen. M e 1 e-n e y wijst op den primitieven vorm van de cellen en op den on-begrensden groei. Echter is door G o e t s c h en ook door B 1 o o d-g O O d aangetoond, dat in een schildklier twee soorten cellen voor-komen. De eerste soort dient voor de vorming van de acini. Zij be-zitten een meer of minder duidelijke membraan. Daarnaast zijn echter losse interstitieele cellen aanwezig, dikwijlsvan een vrij primitief type, die zouden dienen als een reserve-mate-riaal voor de vorming van de follikels. Geraken deze cellen nu inwoekering, dan is het

uiterst moeilijk te zeggen of er maligniteitaanwezig is, juist omdat zij reeds tevoren onbegrensd waren. Dezecellen komen nu vooral weer in adenomen voor. Ook het aantal mitosen is een weinig betrouwbare maatstaf. Hetis immers bekend, hoe zij kunnen ontbreken bij tumoren, die omandere redenen zeker als kwaadaardig te beschouwen zijn, terwijlzij omgekeerd dikwijls worden waargenomen bij benigne prolifera-ties, waar zij hoogstens het bewijs vormen van een vermeerderde cel-functie. Men denke aan de mitosenvorming bij de met thyreotoxicosegepaard gaanden krop. Volgens G r a h a m moet het ons dan ook onverschillig laten of



??? i6 de ce len groot of klein zijn, gedifferentieerd of niet, sterk of zwakkleurbaar. Het doet er niet toe of er veel of weinig mitosen zijn,het celtype foetaal of volwassen is, degeneratieve of reparatieveveranderingen overheerschen. Zij allen maken weliswaar deel uitvan het histologische beeld, doch geven den doorslag niet. Zijn zijaanwezig, dan kunnen zij een belangrijk hulpmiddel zijn bij hetstellen van de diagnose. Zijn zij afwezig, dan is maligniteit zekermet uitgesloten. Is het nu in dit laatste geval wel mogelijk het kwaadaardige ka-rakter van de afwijking te herkennen? Graham meent van welAls een zeker bewijs van maligniteit geldt volgens hem de waar- nemmg dat de cellen binnen gedrongen zijn in het lumen van devaten. Hij onderzocht een groot aantal van zoogenaamde adenomen erwoekerende strumae op dit symptoom en vergeleek het resultaatmet het beloop na de operatieve behandeling. Daarbij bleek, datmfiltratie m de

vaten steeds was aan te toonen in die gevallenwaar ook klinisch duidelijk maligniteit bestond, of waar deze'maligniteit later aanwezig bleek door het optreden van een reci-dief of van een metastase. Omgekeerd werd het symptoom steedspmist wanneer zich noch tijdens de behandeling, noch gedurendehet beloop verschijnselen van kwaadaardigheid hadden voorgedaan Ondertusschen is de steekhoudendheid van dit diagnosticum dooranderen wel weer betwijfeld. De aanwezigheid van het symptoom zal inderdaad een belangrijkgegeven zijn, vooral wanneer de cellen in de grootere vaten van dekapsel- en bmdweefselschotten zijn aan te toonen. Echter zal detumor dan reeds een zekere uitbreiding bezitten en de infiltreerendegroei meestal ook op andere plaatsen in den tumor opvallen. In eenstadium, waarin dit echter nog niet het geval is, zou wel degelijkmahgniteit aanwezig kunnen zijn, zonder dat de vaten zijn aange-daan. G r a h a

m zelf meent, dat alle gevallen, waar deze bijzonder-heid m het histologische beeld niet is opgemerkt, terwijl de tumorlater toch maligne bleek, onvoldoende onderzocht zijn. Hij erkentevenwel, dat het symptoom gemakkelijk over het hoofd gezienwordt en de waarde dus daardoor beperkt wordt. Het moge uit deze inleiding duidelijk zijn geworden, dat wij meteen afwijking te doen hebben, waar de patholooganatoom niet steedsi.et beslissende woord kan spreken. Integendeel bestaat de mogelijk-



??? Heid, dat de klinikus met meer zekerheid zijn stem laat hooren.Indien ergens, is het hier gewenscht de kwaadaardigheid van eengezwel niet alleen naar zijn morphologische, maar ook naar zijnbiologische eigenschappen te beoordeelen. Wij hebben echter de plicht ons dan zoo volledig mogelijk op dehoogte te stellen van de verschijnselen, die een maligne tumor.ineen schildklier geven kan. Nu is reeds ter sprake gekomen, dat deze afwijking zich zeerdikwijls ontwikkelt op den bodem van een reeds te voren aan-wezige schildkliervergrooting. De verschijnselen bij een strumamaligna zullen dus wisselen naar gelang de aard van den krop,waaruit hij ontstaat. Willen wij dan ook alle mogelijkheden ken-nen, dan dienen wij, gezien de geographische verschillen van dezeafwijking, gegevens te verzamelen en onderling te vergelijken, af-komstig van een zoo uitgestrekt mogelijk gebied.

Op grond van deze overweging hebben wij in een der volgendehoofdstukken datgene bijeen gebracht, wat onderzoekers in ver-schillende landen hebben medegedeeld. Zooveel mogelijk is daarbij aandacht besteed aan de klinische ver-schijnselen, de histologische bouw is slechts dan ter sprake gebracht,wanneer aan het ziekbed waargenomen bijzonderheden daarmede sa-menhingen.



??? DE AETIOLOGIE VAN STRUMA MALIGNA. Wanneer wij hier de vraag ter sprake brengen, waardoor eenkwaadaardig schildkHergezwel tot ontwikkehng komt, is het nietwaarschijnhjk een bevredigend antwoord te zullen kunnen geven. Inde htteratuur over struma maligna wordt aan de aetiologie nauwe-lijks aandacht besteed. Gedeeltelijk is dit verklaarbaar uit het feit,dat vele mededeelingen uit een tijdperk afkomstig zijn, waarin aan-gaande de oorzaak van het carcinoom, nagenoeg niets bekend was. Nu ligt het niet in de bedoeling een volledig overzicht te gevenvan den huidigen stand van het kankervraagstuk. Echter meenenwij, dat het wel gewenscht is, dat ook de klinikus aandacht gaat be-steden aan hetgeen door uitgebreid experimenteel en ander onderzoekbekend is geworden aangaande de aetiologie van den kanker. Wij wil-len dan ook eenige feiten naar voren brengen, die vooral in den laat-sten tijd bekend zijn geworden en telkens

nagaan of een en anderook met het ontstaan van struma maligna in verband kan wordengebracht. Gezien de talrijke soorten van carcinomen, is het niet waarschijn-lijk, dat wij met slechts ?Š?Šn oorzaak te doen hebben. Wij weten danook tegenwoordig, dat vele factoren tot de ontwikkeling van eenkwaadaardig gezwel aanleiding kunnen geven, waarbij het echterwel mogelijk is, dat de eigenlijke veranderingen in de cel, die hetkwaadaardige karakter van den tumor bepalen, steeds dezelfde zijn.Waarin deze veranderingen bestaan, weten wij niet. Wel zijn wijer echter in geslaagd hen tot stand te brengen door middel van eengroot aantal zoogenaamde carcinogene prikkels. De reactie van een cel, welke aan een zoodanigen prikkel blootstaat, zal afhangen van een aantal biologische en chemische factoren.In aanmerking komen de constitutie, de stofwisseHng van de celen het daarvan afhankelijke chemische evenwicht. Van deze drie isvoor ons

allereerst een bespreking van den constitutioneelen factorbelangrijk. Statistieken en mededeelingen over tumoren bij menschen zijndoor de beperktheid van de gegevens van betrekkelijke waarde ge-bleken. Het onderzoek naar een familiair voorkomen van kwaad-



??? aardige gezwellen is vruchtbaar geweest, vooral wanneer hetom een bizonder soort tumor te doen was. Ook de studie vaneeneiige tweelingen heeft in dit opzicht resultaat gehad. Wij wetennu, dat overerving kan plaats vinden van den tumor zelf, doch ook,dat de aanleg tot het verkrijgen van een bepaalde soort tumor erfelijkIS. En tenslotte, dat het mogelijk is, dat slechts een verminderde weer-Â?and tegen de verschillende carcinogene prikkels wordt overgenomen.Tot deze opvattingen zijn wij vooral gekomen door een uitgebreidexperimenteel onderzoek. Men is er namelijk in geslaagd verschillen-de stammen van proefdieren te kweeken, waarin de spontane ont-wikkeling van een of anderen tumor al of niet veelvuldig voor-kwam. Ook bij de afstammelingen van deze dieren bleef deze eigen-schap in een bepaalde lijn behouden, en was tevens de reactie opverschillende

kankerverwekkende middelen ongewijzigd. De resultaten van deze proeven zijn echter nog onvolledig. HetIS noodig, dat het experiment dikwijls en met denzelfden uitslagwordt herhaald en dat de stammen, waarmede gewerkt wordt, zoozuiver mogelijk zijn. Begrijpelijk wordt, dat bij mededeelingen'overtumoren in het menschelijke lichaam vooral aan dezen laatsten eischin het geheel niet voldaan wordt. Slechts eeneiige tweelingen vot^meneen ideaal onderwerp van studie. Bovendien komt een onderzoek naar den constitutioneelen factorin aanmerking, wanneer wij te maken hebben met een gezwel vaneen geheel eigen karakter. Wij meenen nu, dat de kwaadaardige^hddkliergezwellen in dit opzicht een geschikt materiaal vormen.WIJ zullen weliswaar zeer voorzichtig moeten zijn bij de waardeeringvan de verkregen gegevens, aangezien de struma ma?œgna immersveelal ontstaat op den

bodem van een goedaardigen krop. Van dezestaat het familiaire voorkomen weliswaar vast, doch tevens wetenquot;^ij, hoe zuiver exogene factoren hier een hoofdrol spelen. Slechtswanneer een speciaal type van struma maligna in bepaalde familieszou worden waargenomen, zouden wij een invloed van de erfelijk-heid mogen aannemen. Uit proeven bij dieren is intusschen gebleken, dat het zich al ofmet ontwikkelen van een carcinoom afhankelijk is van de sterkte,waarmede het carcinogene agens inwerkt. Zoo kan een erfelijke onge-^^ worden gedaan door een langdurigen en krachtigenprikkel; omgekeerd zal deze nooit aangetoond kunnen worden, wan-neer het individu beschermd wordt tegen de prikkelende factoren, of



??? wanneer de leeftijd, waarop deze een uitwerking plegen te hebben,niet bereikt wordt. Het ontstaan van een maligne tumor hangt dus â€” op deze wijzeverklaard â€” af van het evenwicht tusschen constitutie en omgeving. Welke factoren kunnen nu een kankerverwekkenden invloed uit-oefenen? Wij hebben hieromtrent eenig inzicht gekregen door een onder-zoek naar het voorkomen van gezwellen bij personen, die in eenbepaald beroep werkzaam zijn. Verder door de waarneming, datvele tumoren op den bodem van een andere ziekelijke afwijking ont-staan, en tenslotte door een uitgebreid experimenteel onderzoek. Daarbij is gebleken, dat wij de carcinogene factoren in drie groo-te groepen kunnen indeelen. Ten eerste kennen wij een groep physi-sche factoren: mechanische beleediging van het weefsel, invloed vankoude en warmte en verschillende stralen: radium, R??ntgen- en ul-traviolet licht. Ten tweede komt een groep van infectieuze

factorenin aanmerking: bacteri??n, virus en zelfs wormen. En tenslotte moetnog een groep van chemische middelen genoemd worden. Hierondervallen niet alleen chemicali??n als arsenicum, aniline en verschillen-de teerstoffen, doch ook de producten van de klieren met inwendigesecretie en de vitaminen. De organen, die het meest aan al deze factoren bloot staan, zijnwel de huid en slijmvliezen. Het meerendeel der tumoren, waarvaneen oorzaak kan worden aangetoond, is dan ook in deze organen ge-legen. In de naaste omgeving zijn dan van buiten inwerkende prik-kels aan te wijzen. Vooral hiervoor is een onderzoek naar het beroepvan de lijders belangrijk geweest. Zoo hebben wij carcinomen leerenkennen, ontstaan door aanraking met olie, paraffine of teer; of ookdoor inwerking van zonlicht (zeemanshuid) of R??ntgenstralen. Het is echter evenzeer mogelijk, dat bepaalde stoffen of hunsplitsings-producten in het lichaam worden

opgenomen en nu eenschadelijken invloed uitoefenen op die organen, die bij hun bewer-king een rol spelen. Zoo wordt het ontstaan van longtumoren ver-klaard bij arbeiders in de cobaltmijnen en van blaastumoren bij ar-beiders in anilinefabrieken. De vraag is nu of bovengenoemde factoren ook van invloed kun-nen zijn op de vorming van het kwaadaardige schildkliergezwel. Veel zullen wij onmiddellijk kunnen uitsluiten. Van de physischefactoren komt hoogstens de mechanische beschadiging in aanmer-king. Hiervan vinden wij in de litteratuur eenige voorbeelden ver-



??? meld.. Zoo meent K a m n i k e r, dat van het schuren van kleeding-stukken (boord) een prikkel zou kunnen uitgaan. Hierdoor zoustruma dan ook bij mannen meer voorkomen dan bij vrouwen, eenwaarnemmg, die ondertusschen in latere jaren geenszins is bevestigdgeworden. B a 1 f o u r noemt enkele gevallen, waar in de schildklierte voren inspuitingen waren gegeven en acht het mogelijk, dat dezemechanische beleediging tot maligne degeneratie aanleiding heeftgegeven. En tenslotte vinden wij een betrekkelijk groot aantal ge-vallen beschreven, waar de verschijnselen van kwaadaardigheid pasoptraden m aansluiting aan een operatief ingrijpen. Nu kennen wijook bij gezwellen in andere organen de schadelijke werking vannet scalpel, wanneer niet tevens radicale verwijdering plaats vindt.Een aanvankelijk goedaardige tumor geeft een duidelijk kwaadaardigrecidief! Gezien de zoo

uiterst moeilijke histologische diagnose vanstruma maligna, bestaat hier echter de mogelijkheid, dat reeds v????rde operatie van een kwaadaardige woekering sprake was. Dat eenoperatief ingrijpen in dit geval een ongunstigen invloed op hetproces zal hebben, is aannemelijk; of een goedaardige afwijking vanafdat oogenblik gaat ontaarden, moet echter worden betwijfeld. Een infectieus agens als aetiologisch moment, is al evenzeer on-waarschijnlijk. Toch willen wij volledigheidshalve vermelden, hoeT 01 a n d de struma maligna in een aantal gevallen zag ontstaanin aansluiting aan een infectieziekte. Wij zouden ons nu kunnenvoorstellen, hoe een acute of chronische ontsteking in de schildklierblijvende veranderingen verwekt (strumitis), die op hun beurt eenprikkel op het omgevende weefsel vormen en een maligne ontaar-ding tot gevolg hebben. Als zoodanige veranderingen noemt Ehr-

nardt bindweefselwoekeringen, verkalkingen, bloedingen en devorming van cysten. En inderdaad worden deze dikwijls in strumaeaangetroffen, die tevens een maligne tumor huisvesten. Evenwel zijnZIJ ook als ouderdomsverschijnselen op te vatten en waar de strumamaligna zich eveneens veelal op ouderen leeftijd ontwikkelt, kunnenbeide gevoegelijk samengaan, zonder dat een oorzakelijk verbandehoeft te worden aangenomen. Pas wanneer deze veranderingenzouden worden waargenomen in het operatiepreparaat van betrek-ehjk jeugdige pati??nten afkomstig, is een samenhang mogelijk. Wel zullen de door ouderdom of ontsteking gedegenereerde stru-mae voor den malignen tumor een geschikten bodem vormen. Is hetontstaan er dan ook niet aan te wijten, zoo zullen de vorm ende uitbreiding er wel degelijk mede in verband kunnen staan. Ove-



??? richting een aanwijzing vormen. Zoo is kortgeleden bij den haaneen testis tumor verwekt door het inspuiten van manhjke hormonenHetzelfde gelukte door de testikel te prikkelen met extracten uithet voorste deel van de hypophyse. Bovendien werd aangetoond, datook bij den mensch het prolan A voor den groei van sommigetestikelteratomen een vereischte is. Zijn er nu waarnemingen gedaan,dat ook het ontstaan van de struma maligna samenhangt met defunctie van het endocrine systeem? Allereerst vinden wij een invloed van de zwangerschap vermeldEvenals het carcinoom van de borstklier heeft de kwaadaardigeschildkhertumor eea zeer heftig beloop gedurende de gravidit-it(K a m n 1 k e r). Naar analogie van de beschreven dierproeven kun-nen WIJ ook hier een invloed aanvaarden van den zoo ongewonentoestand m het hormonale systeem. Door E n g e I h o r n is aange-toond, dat de veranderingen in de schildklier tijdens de

graviditeithet gevolg zijn van de werking van het corpus luteum. Dit verhin-dert de ovulatie en veroorzaakt dus een hypofunctie der Ovarien. Dezeveranderingen, bestaande uit een hyperplasie van het epitheel, wor-den dan ook even goed bij zwangere als bij gecastreerde dieren aan-getroffen. Volgens deze opvatting heeft dus de verminderde functi.van het eene orgaan een hyperfunctie van het andere tot gevolg(beUner). Aangezien nu ook van de tumorcellen in de strumamaligna een specifieke functie is aangetoond (v o n E i s e 1 s b e r g)zou op deze wijze een progressie van het proces door de graviditeitkunnen worden verklaard. Ten tweede zou een invloed kunnen worden aanvaard van hetbeemdigen der geslachtsfunctie. Wij zullen zien hoe de frequentievan de struma maligna volgens verschillende onderzoekers niet stij^^tmet het klimmen der jaren, doch deze afwijking het meest woriwaargenomen om en bij het_ 50ste jaar. Ook hier

hebben wij meteen vermmderde functie der eierstokken te maken, al -is het nietwaarschijnlijk, dat deze in dit geval een hyperfunctie van de schild-klier ten gevolge heeft. Een climacterische thyreotoxicosis wordt weliswaar beschrevendoch is dikwijls van slechts korten duur. Meestal vinden wij latertoch verschijnselen van een verminderde functie, in overeenstemmingmet de waarneming, dat een ouderdomsatrophie van het orgaan op-treedt (Wegelin). De toxische verschijnselen worden trouwensook wel verklaard uit een inwerking van de veranderde ovariaal-



??? funcue op het vegetatieve zenuwstelsel, zoodat deze toestand eigen-lijk niet thyreogeen is. Bauer gelooft dat het uitvallen van de eierstokken een vermeer-derde functie van de hypophysis ten gevolge heeft en de climacteri-sche thyreotoxicosis dus aan het thyreotrope hormon te danken Is.Experimenteele onderzoekingen van L o e s e r bevestigen deze ge-dachte volkomen. In Ieder geval is dus een hyperplasie van deschildklier mogelijk en kan hierdoor â€” evenals tijdens de gravldi-teit â€” de groei van een malignen tumor bevorderd worden. Intusschen zien wij deze hyperplasie betrekkelijk zelden en wan-neer de struma maligna juist in het climacterium tot ontwikkelingzou komen, moeten er dus zeker nog andere factoren In het spel zijn.Nu hebben Derne 1, Jatrou en Wallner aangetoond, dat nadubbelzijdig ovariectomie bij oudere dieren een opstapeling van hetcolloid plaats vindt,

welke een uiting zou zijn van een verminderdebehoefte van het lichaam aan de kllerstof. Zou nu deze collold-opstapeling het ontstaan van een struma maligna kunnen bevorderen? Wij komen hiermede tot een nieuwen carcinogenen factor, waar-over in de laatste jaren mededeeling Is gedaan, nl.: de stase In hetorgaan. Bij muizen Is een carcinoom In de borstklier verwekt door hetzoogen na de baring te verhinderen. Dit zelfde werd verkregen doorhet onderbinden van de melkgangen. Bij een cavia kon een carci-noom van de galblaas ontstaan, nadat van den mensch afkomstigegalsteenen waren Ingebracht. Ook hier zou de belemmerde afvoervan de gal een rol spelen. Bij het Injiceeren van geslachtshormonenbleek ook een werking op het blaasslijmvlles mogelijk, echter alleenwanneer tevens retentie van de urine aanwezig was. Waarop dezewerking berust, weten wij niet. Misschien moet

hier een samenhangmet de spanning In zulk een orgaan worden aangenomen. Ook voore struma maligna zou deze redeneering van toepassing kunnen zijn.Wij hebben reeds een struma colloides maligna leeren kennen en bijde bespreking van de formale genese zal nog blijken hoe ook dekrop, welke tot maligne degeneratie aanleiding geeft, colloldhoudendkan zijn. Overigens is de struma colloides â€” vooral in de gebiedenwaar de krop endemisch voorkomt â€” z???? veelvuldig, dat ook destruma maHgna In veel grooter frequentie zou moeten worden aan-getroffen, Indien de opstapeling van colloid Inderdaad een belang-njke carcinogene factor beteekent. Nadere gegevens hierover zou-den slechts verkregen kunnen worden, door een onderzoek van



??? richting een aanwijzing vormen. Zoo is kortgeleden bij den haaneen testis tumor verwekt door het inspuiten van manlijke hormonen.Hetzelfde gelukte door de testikel te prikkelen met extracten uithet voorste deel van de hypophyse. Bovendien werd aangetoond, datook bij den mensch het prolan A voor den groei van sommigetestikelteratomen een vereischte is. Zijn er nu waarnemingen gedaan,dat ook het ontstaan van de struma maligna samenhangt met defunctie van het endocrine systeem? Allereerst vinden wij een invloed van de zwangerschap vermeld.Evenals het carcinoom van de borstklier heeft de kwaadaardigeschildkliertumor een zeer heftig beloop gedurende de graviditeit(K a m n i k e r). Naar analogie van de beschreven dierproeven kun-nen wij ook hier een invloed aanvaarden van den zoo ongewonentoestand in het hormonale systeem. Door Engel horn is aange-toond, dat de veranderingen in de schildklier tijdens de

graviditeithet gevolg zijn van de werking van het corpus luteum. Dit verhin-dert de ovulatie en veroorzaakt dus een hypofunctie der Ovarien. Dezeveranderingen, bestaande uit een hyperplasie van het epitheel, wor-den dan ook even goed bij zwangere als bij gecastreerde dieren aan-getroffen. Volgens deze opvatting heeft dus de verminderde functievan het eene orgaan een hyperfunctie van het andere tot gevolg(F e 11 n e r). Aangezien nu ook van de tumorcellen in de strumamaligna een specifieke functie is aangetoond (von E i s e 1 s b e r g),zou op deze wijze een progressie van het proces door de graviditeitkunnen worden verklaard. Ten tweede zou een invloed kunnen worden aanvaard van hetbe??indigen der geslachtsfunctie. Wij zullen zien hoe de frequentievan de struma maligna volgens verschillende onderzoekers niet stijgtmet het klimmen der jaren, doch deze afwijking het meest wordtwaargenomen om en bij het 50ste jaar. Ook hier

hebben wij meteen verminderde functie der eierstokken te maken, al is het nietwaarschijnlijk, dat deze in dit geval een hyperfunctie van de schild-klier ten gevolge heeft. Een climacterische thyreotoxicosis wordt weliswaar beschreven,doch is dikwijls van slechts korten duur. Meestal vinden wij latertoch verschijnselen van een verminderde functie, in overeenstemmingmet de waarneming, dat een ouderdomsatrophie van het orgaan op-treedt (Wegelin). De toxische verschijnselen worden trouwensook wei verklaard uit een inwerking van de veranderde ovariaal-



??? funclie op het vegetatieve zenuwstelsel, zoodat deze toestand eigen-lijk niet thyreogeen is. Bauer gelooft dat het uitvallen van de eierstokken een vermeer-derde functie van de hypophysis ten gevolge heeft en de climacteri-sche thyreotoxicosis dus aan het thyreotrope hormon te danken is.Experimenteele onderzoekingen van L o e s e r bevestigen deze ge-dachte volkomen. In ieder geval is dus een hyperplasie van deschildklier mogelijk en kan hierdoor â€” evenals tijdens de gravidi-teit â€” de groei van een malignen tumor bevorderd worden. Intusschen zien wij deze hyperplasie betrekkelijk zelden en wan-neer de struma maligna juist in het climacterium tot ontwikkelingzou komen, moeten er dus zeker nog andere factoren in het spel zijn.Nu hebben Demel, Jatrou en Wallner aangetoond, dat nadubbelzijdig ovariectomie bij oudere dieren een opstapeling van hetcolloid plaats vindt,

welke een uiting zou zijn van een verminderdebehoefte van het lichaam aan de klierstof. Zou nu deze colloid-opstapeiing het ontstaan van een struma maligna kunnen bevorderen? Wij komen hiermede tot een nieuwen carcinogenen factor, waar-over in de laatste jaren mededeeling is gedaan, nl.: de stase in hetorgaan. Bij muizen is een carcinoom in de borstklier verwekt door hetzoogen na de baring te verhinderen. Dit zelfde werd verkregen doorhet onderbinden van de melkgangen. Bij een cavia kon een carci-noom van de galblaas ontstaan, nadat van den mensch afkomstigegalsteenen waren ingebracht. Ook hier zou de belemmerde afvoervan de gal een rol spelen. Bij het injiceeren van geslachtshormonenbleek ook een werking op het blaasslijmvlies mogelijk, echter alleenwanneer tevens retentie van de urine aanwezig was. Waarop dezewerking berust, weten wij niet. Misschien moet

hier een samenhangmet de spanning in zulk een orgaan worden aangenomen. Ook voorde struma maligna zou deze redeneering van toepassing kunnen zijn.Wij hebben reeds een struma colloides maligna leeren kennen en bijde bespreking van de formale genese zal nog blijken hoe ook dekrop, welke tot maligne degeneratie aanleiding geeft, colloidhoudendkan zijn. Overigens is de struma colloides â€” vooral in de gebiedenwaar de krop endemisch voorkomt â€” z???? veelvuldig, dat ook destruma maligna in veel grooter frequentie zou moeten worden aan-getroffen, indien de opstapeling van colloid inderdaad een belang-rijke carcinogene factor beteekent. Nadere gegevens hierover zou-den slechts verkregen kunnen worden, door een onderzoek van



??? schildklieren, waarin het maligne proces juist een aanvang had ge-nomen. Resultaten van een dergelijk onderzoek vinden wij echterniet vermeld. Naast de constitutie hebben wij dus een aantal factoren met eenmogelijken invloed op het ontstaan van de struma maligna leerenkennen: de mechanische beleediging, het jodium, de hormonen en deopstapeling van colloid. Bewezen is deze invloed echter geenszins! Over het algemeen wordt trouwens aan de carcinogene factorenslechts een werking toegeschreven in den zin van een beschadigingvan het weefsel, op den bodem waarvan zich nu een tumor gaat ont-wikkelen. Reeds B i 11 r o t h heeft gezegd, dat kanker nooit ontstaatvoordat een zekere verandering in de cellen is vooraf gegaan. Deoude theorie van de chronische irritatie heeft nog steeds haar waardebehouden. De cellen verliezen hun normalen samenhang, hun ver-mogen tot differentiatie en meestal ook hun specifieke

functie.Waarschijnlijk zxillen nu de meeste koolwaterstoffen, teerproducten,virus, hormonen enz. de normale verhouding van de cellen onder-ling storen, en het weefsel hierdoor voorbereiden tot maligne dege-neratie. Nu zijn er groepen van cellen die een dergelijke inwerking ge-makkelijk ondergaan. Wij doelen hier op de resten van embryonaalweefsel, die bij de vorming van het organisme niet gebruikt zijn ofzich te voren hebben afgesplitst. Volgens Cohnheim plegen zichuit deze groepen van cellen bij voorkeur tumoren te ontwikkelen,juist omdat zulk weefsel door haar toch al geringe organisatie ge-voelig is voor de verschillende carcinogene prikkels. Zoo kennen wijde branchiogene carcinomen, de tumoren der speekselklieren en dekwaadaardige gezwellen van nier en bijnier. Ook van de maligne tu-moren van de schildkher is een deel afkomstig van embryonaalweefsel. Dit geldt in de eerste plaats voor den vorm, zooals Lang-hans deze

beschreven heeft; dan voor den zeldzamen tumor vanG e t z O w a, en ten slotte nog voor een aantal gevallen, waar eenkwaadaardig gezwel ontstond op den bodem van een echt adenoom(Kocher). Voor de overige vormen kan de theorie van Cohn-heim echter niet van toepassing zijn. Al zullen wellicht dezelfdeprikkels een rol spelen, zij ontstaan uit volwassen weefsel. Het is nuvan belang na te gaan, welke soort van krop het meest tot de ont-wikkeling van een malignen tumor aanleiding geeft. Wij hebben reeds vermeld, dat het kwaadaardige schildklierge-zwel zich in een aantal gevallen op den bodem van een normale



??? klier kan ontwikkelen. Van een vergrooting van het orgaan is dantevoren geen sprake, zelfs behoeft deze nog niet aanwezig te zijn,nadat het gezwel zich gevormd heeft. Dit zijn dan de gevallen, waarpas de aandacht op een ziekelijke verandering van de schildkliergevestigd wordt, wanneer in het skelet of elders zaailingen gevon-den worden, waarvan het duidelijk is, dat zij slechts van een schild-kliergezwel afkomstig kunnen zijn. Meestal gaat echter aan het ontstaan van het kwaadaardige schild-kliergezwel een vergrooting van de schildklier vooraf. K a m n i k e rvindt dit in 79 % van de gevallen, Barthels in 66 %, Berarden Dunet in 85%, Lawrence Smith in 72%, Breitneren Just voor vrouwen en mannen gemiddeld 70%, P e m b e r-t o n 87 %, W i 1 s O n in bijna 80%, Graham en Simpson in90 % en tenslotte B a 1 f o u r zelfs in 100 % van de gevallen. Metwelken vorm van krop hebben

wij dan te doen? Ook hierin vindenwij bij de verschillende schrijvers een zekere overeenkomst. Sinds Virchow in 1862 de eerste indeeling der schildklierver-grootingen gaf, hebben tal van onderzoekers zich aan het in schemabrengen van deze afwijking gewijd. Vele indeelingen zijn hiervanhet resultaat geweest, waarbij nu eens werd uitgegaan van den fij-neren histologischen bouw, dan weer van de functie van het ver-anderde orgaan. Voor den clinikus bleek vooral een indeeling vanwaarde, welke slechts op den groven anatomischen bouw berustte.Als eerste wees Gutknecht in 1885 op het feit, dat wij eenonderscheid kunnen maken tusschen de gelijkmatige vergrooting vande schildklier en die, waarbij van knobbelvorming gesproken kanworden. Door hem werd naast de struma diffusa, aan de strumanodosa een plaats toegekend. Deze beide namen zijn tot heden toein gebruik gebleven, al

is ook het begrip â€žstruma nodosaquot; nietbij iederen onderzoeker hetzelfde. In verband met het ontstaan van de struma maligna vinden wijnu bij de meeste schrijvers vermeld, dat deze afwijking zich ontwik-kelt in aansluiting aan een vergrooting van de schildklier, waarinreeds knobbels konden worden aangetoond. Het ontstaan van eenkwaadaardig gezwel in een gelijkmatig vergroote schildklier wordtof In het geheel niet vermeld of als zeer zeldzaam aangegeven(E w i n g). Zoo meent bijvoorbeeld K o c h e r, dat maligne dege-neratie van een struma diffusa slechts in 1,2 % van de gevallenvoorkomt. Wanneer het dan ook vaststaat, dat vooral de knobbelige ver-



??? groocing den bodem vormt voor een maligne tumor, zoo heerschter over de benaming van dezen grondvorm zeker geen eenheid. Deeene onderzoeker spreekt van struma nodosa, een ander van strumaadenomatosa of kortweg van adenoom en weer een ander gebruiktdeze namen afwisselend. Waar hebben wij ons nu aan te houden? Aschoff en ook Kloeppel hebben in 1910 den nadrukgelegd op het feit, dat wij ter verklaring van het ontstaan van eenkrop, vooral moeten letten op de veranderingen, die in iedere nor-male klier plaats vinden gedurende bepaalde perioden in het men-schelijke leven. Aschoff spreekt van de â€žlevenslijnquot; van een schildklier en on-derscheidt allereerst een vergrooting van dit orgaan in aansluitingaan de geboorte. Nadat deze in de eerste kinderjaren weer verdwe-nen is, treedt opnieuw een zwelling op in het tijdperk, dat aan depuberteit voorafgaat (8â€”12 jr.) en vervolgens in de

puberteitsjarenzelf (12â€”19 jr.). Na de puberteit gaat deze zwelling weer verdwij-nen, om gedurende de bloeijaren van de volwassenen geheel te ont-breken. Slechts bij de vrouw ontstaan ook in die periode tijdelijke ver-grootingen door graviditeit en lactatie. Op hoogen leeftijd volgttenslotte een hoe langer hoe sneller optredende atrophie, meestalbestaande uit een seniele sclerose. Deze vergrootingen zijn het ge-volg van zekere veranderingen in den histologischen bouw van deschildklier, die bestaan in vermeerdering van het epitheel, somtijdsgepaard gaande met toenemen in de productie resp. opstapeling vanhet colloid. Omgekeerd berust het verdwijnen van zulk een zwellingdan cok op afplatting van het epitheel en vermeerderde resorptie resp.indikking van de klierstof. Zoo is de schildklier dus blijkbaar instaat zich eenigszins aan te passen aan de eischen, die aan haar ge-steld worden. Vergelijken wij nu het gebeuren in

streken, waar de krop ende-misch voorkomt, dan blijkt dat geheel dezelfde veranderingen ookdaar plaats vinden, doch dat deze veranderingen thans veel duide-lijker zijn waar te nemen. Het heele proces ligt als het ware op eenhooger niveau. Ook de gewichten van de schildklieren zijn daar iniedere periode van het leven veel grooter. Aschoff meent nu, dat de klieren in een kropgebied op een ofandere wijze gevoelig zijn voor den invloed van de prikkels, die dephysiologische vergrootingen tot stand brengen. Wat deze gevoelig-



??? heid veroorzaakt, weten v/ij niet. Vermoedelijk zijii een aantal fac-toren mogelijk, waarvan, zooals bekend, gebrek aan jodium wei demeest waarschijnlijke en belangrijkste is. Wat den histologischen bouw van deze periodieke vergrootingen inhet kropgebied betreft: ook hier berust deze op een diffuse vermeer-dering van de epitheelcellen, van de klierstof of van beide tezamen.De krop van de pasgeborene is daar een struma diffusa parenchy-matosa, die in de puberteit daarentegen bestaat vooral uit een op-hooping van colloid, zoodat wij van struma adolescentium diffusacolloides spreken. Althans is deze vorm aanwezig in het gebied,waarover de onderzoekingen van A s c h o f f zich uitstrekten (Zuid-west Duitschland). In Zwitserland daarentegen heeft W e g e 1 i n alspuberteitskrop een struma diffusa parenchymatosa aangewezen. Dezezelfde vorm bestaat ook in Weenen (Gold en Orator),

terwijldaarentegen in Amerika vooral weer een colloide struma aanwezig is(H e 1 1 w i g). Deze verschillen zouden nu volgens A s c h o f f juistte danken zij a aan een of meerdere exogene factoren. In ieder geval hebben wij echter steeds met een diffuse vergroo-ting te maken, waarin van knobbelvorming geen sprake is. Wanneerdan ook gedurende de jaren na de puberteit in velen dezer klierenwel degelijk knobbels zijn waar te nemen, dan hebben deze vooi deeigenlijke oplossing van het kropvraagstuk betrekkelijk weinig waar-de. Zij zijn steeds secundair aan de struma diffusa en vormen eenbijkomstigheid, wanneer het gaat om de verklaring van de endemi-sche struma. Zooals Aschoff zegt: zij ontwikkelen zich slechtsgaarne in een reeds diffuus vergroote schildklier en vinden daar eengeschikten bodem. Waar komen deze knobbels nu vandaan? Hier raken wij een ge-schilpunt, waarover door de struma-

onderzoekers wel het meeste isgestreden. Immers deze knobbelige vorm is zoo sterk verbreid envan zoo op den voorgrond tredende eigenschappen, dat de belang-stelling uit praktische overwegingen reeds vroeg naar deze afwijkingIs uitgegaan. Ook voor ons doel Is het beantwoorden van deze vraagvan groot belang. Wij kennen immers In tal van organen de vor-ming van knobbels, die hun aanvankelijk goedaardig karakter geheelgaan verliezen, om In een duidelijk maligne tumor over te gaan. Mendenke slechts aan de kwaadaardige gezwellen van de borstklier en devoorstanderskller. Op dezelfde wijze zouden wij ons nu kunnen voor-stellen, dat juist een knobbelige struma tot de ontwikkeling van eenmalignen tumor aanleiding gaf, wanneer deze knobbels reeds tevoren



??? als neoplasmata (blastomen) waren op te vatten. Nu zijn er eenaantal onderzoekers, die dit standpunt inderdaad huldigen. Als eenhunner hebben wij W ?? 1 f 1 e r reeds leeren kennen. Van dezelfdemeening zijn Michaud, Ribbert, Hitzig en vooral weder-om A s c h O f f. Voor deze opvatting pleit vooral het feit, datzulke knobbels den bouw van de normale of diffuus vergroote schild-klier niet bezitten. Eerder zijn er een of meer plaatsen aan te wijzen,waarop de leer van den unicentrischen groei van toepassing is. Ookde vaatverzorging is niet die van normaal weefsel. In hun verloopaan geen regels gebonden, zijn de vaten slechts gering In aantal,waardoor dan ook gemakkelijk regressieve veranderingen als verwee-king, cystevorming en verkalkingen te verklaren zijn. Vooral belangrijk is het feit, dat deze blastomen (adenomen) ookIn normale klieren worden aangetroffen, zelfs In een streek waar dekrop in het geheel niet

voorkomt. Slechts de afmeting van de knob-bels Is In dit laatste geval veel kleiner. In aanleg zijn deze adenomenin Iedere schildklier aanwezig. Hun groei is in de allereerste plaatsafhankelijk van dezelfde factoren, die In een kroparme streek totde physiologische vergrooting aanleiding geven en in de kroprljkestreek tot het ontstaan van de struma diffusa. Knobbel vorming gaatdus samen met of volgt op de diffuse vergrooting, doch gaat er nooitaan vooraf. Eigenlijk moet dus de vraag gesteld worden waar deze adenoom-kernen dan vandaan komen. quot;Wij zagen reeds, dat W ?? l f 1 e r dezeafkomstig oordeelde van embryonale cellen, doch sinds het werkvan H 11 z I g in 1894 Is dit standpunt grootendeels verlaten en wetenwij dat â€” zoo deze knobbels al adenomen zijn â€” In ieder gevalmeestal volwassen weefsel aan hen ten gronslag ligt. Een opvattingwelke In 1906 nog eens door Michaud werd bevestigd. Intusschen gaat

langzaam maar zeker de meening post vatten, datwij in deze knobbels lang niet altijd een neoplasma in den warenzin des woords te zien hebben. Als eerste noemt H u e c k In 1922de mogelijkheid, dat niet een blastoom aanwezig is, maar slechts eenplaatselijke hyperplasie. Hij wijst er verder op, dat somtijds rijkelijkcolloid is aan te toonen en hierin het belangrijkste verschil met hetadenoom gelegen is. Een adenoom zou Immers geen colloid bevatten,omdat het geen functie heeft. Ook Gold en Orator komen totdie opvatting en in Amerika is het vooral Marine die dit stand-punt verdedigt. Door H e i l m a n n werd in 1927 de mogelijkheidgeopperd, dat deze nodulaire hyperplasie dan zou zijn op te vatten



??? als een soort compensatoire woekering, volgende op een voortijdigeuitputting van de klier. Hier krijgen wij dus de opvatting, dat deknobbelvorming in een schildklier resp. een struma diffusa zich aan-sluit aan een periode, waarin aan het orgaan bizondere eischen zijngesteld. Zoodanige perioden hebben wij nu reeds leeren kennen bijde bespreking van de levenscurve van de schildklier. Geheel in hetzelfde kader past de redeneering van den AmerikaanR i e n h O f f. Deze legt den nadruk op het feit, dat wij bij het be-studeeren van de struma, die met thyreotoxicosis gepaard gaat, denindruk krijgen, dat de veranderde resp. vermeerderde functie vande klier ook tot uiting komt in het histologische beeld. Zoo hebbenwij immers de vermeerdering van het epitheel, de verdwijning resp.de vervloeiing van het colloid, als een bewijs van â€žonrustquot; leerenkennen. Nu heeft Plummer aangegeven, hoe wij een

dergelijkeklier weer in een toestand van rust kunnen terugvoeren door middelvan het toedienen van groote hoeveelheden jodium. Ook dan isdeze verandering in het histologische beeld te vervolgen, doordat hetepitheel wederom atrophieert, het colloid zich opstapelt. Zoo zoudus uit het histologische beeld een en ander af te lezen zijn aan-gaande de functie van het orgaan. Een opvatting, welke â€” vooraldoor clinici â€” niet altijd gedeeld wordt. Aannemelijk is echter demeening van Breitner, die verklaart, dat het histologische beeldwel iets kan zeggen over het gebeuren in de schildklier zelf, dochniets over de uitwerking van dit proces op het overige organisme. Intusschen vindt dit gebeuren plaats onder invloed van een vanbuiten inwerkenden prikkel en wij zouden ons met R i e n h o f fkunnen voorstellen, dat ook op de tijdelijke vergrooting van de nor-male schildklier en vooral op die van een struma, een

rusttoestandzal volgen, die eveneens gepaard gaat met zekere verandering inhet histologische beeld. Mogelijk zal ook daarbij het jodium een rolspelen, doch waarschijnlijk zijn ook de stofwisseling (eiwit en vet)en misschien ook de andere klieren met inwendige secretie vaninvloed. Op deze wijze verklaard, is dus de krop het eindresultaat vaneen diffuse hypertrophic en hyperplasie, gevolgd door bepaalde re-gressieve veranderingen. Deze laatsten vat R i e n h o f f nu samenonder het woord: involutie. Hij meent, dat daarbij door het lichaamzooveel mogelijk gestreefd wordt naar een terugkeer tot de normaleverhoudingen tusschen de verschillende elementen, waaruit eenschildklier is opgebouwd. Evenwel slaagt het lichaam hierin niet



??? steeds. Eenerzljds kan het doel worden voorbijgeschoten, anderzijdskan de terugkeer onvolledig zijn. Volgens deze theorie onderscheidtR i e n h o f f dus een hyperinvolutie, waarbij groote met colloid ge-vulde knobbels ontstaan, die geheel kunnen gelijken op de vormsels,vroeger onder den naam adenoma colloides macrofollicularis waar-genomen. Daarnaast komt een hypo-involutie voor, waarbij hier enen daar plaatselijke hyperplasien overblijven, die nu tot zelfstandigeparenchymrijke knobbels gaan uitgroeien. Deze zijn op hun beurtniet of nauwelijks te onderscheiden van het adenoma parenchymatosamicrofollicularis, zooais dat door quot;W ?? 1 f 1 e r het eerste is beschre-ven. Hier is echter geen sprake van een ontwikkeling uit embryonalecellen. Integendeel zijn al deze vormsels afkomstig van volwassenweefsel. Een opvatting, waarmede R i e n h o f f zich dus geheel aan-sluit bij H i t z i g en M i c h a u d. De rol van

het foetale adenoomis dan ook volgens de huidige begrippen over het kropvraagstukzeker sterk te beperken. De vraag, of de knobbels in een krop al cf niet blastomen zijn, isdus nog niet afdoende beantwoord. In beide gevallen blijft het eenonopgelost raadsel, waarom zij zoo gaarne tot ontwikkeling komenen een zoo groote afmeting bereiken in gebieden, waar een krop en-demisch voorkomt. Het aanvaarden van de theorie van R i e n h o f fis in zooverre aanlokkelijk, omdat deze â€žinvolutional bodiesquot;zooals zij door hem genoemd zijn, op dezelfde wijze van een strumadiffusa zijn af te leiden, als deze afwijking op haar beurt in verbandwordt gebracht met de periodieke physiologische vergrooting van denormale schildklier. quot;Wanneer het nu aannemelijk gemaakt zou kunnen worden, datzulke knobbels (niet-blastomen) in een maligne tumor overgaan, zoudus in de â€žlevenslijnquot; van de endemische strumae een nieuw

phasezijn te onderscheiden, in den vorm van de kwaadaardige degeneratie.In aanleg is de struma maligna dan al aanwezig, zoodra een aandui-ding van de struma diffusa wordt waargenomen. In dit verbandmoeten de onderzoekingen van Piek genoemd worden, die bijforellen schildkliercarcincom waarnam op den bodem van een invischkweekerijen endemische diffuse krop. Door G a y 1 o r d enMarsh werd vervolgens aangetoond, hoe alle stadia van zuivergoedaardige vergrooting tot het meest kwaadaardige schildkliergezwelnaast elkaar voorkwamen en onderling samenhingen. Bij deze dierenis dus de struma maligna inderdaad slechts een later stadium van dengewonen krop. Op den mensch toegepast, krijgt de struma maligna



??? dan wel een geheel eigen karakter. Merkwaardig is verder, dat hethistologische beeld van deze tumoren bij forellen voor een grootdeel deed denken aan de woekerende struma van Langhans,voor een ander deel aan het echte diffuse carcinoom of ook aaneen zeer maligne papilloom. Hier bestaat dus een treffende overeen-komst met datgene, wat wij over de struma maligna van den menschervaren hebben. Evenwel hebben Gaylord en Marsh ook me-degedeeld, hoe deze tumoren tot verdwijning waren te brengen doorkleine doses jodium of kwikzilver. quot;Wel een bewijs, dat er tusschenâ€ždeze carcinomenquot; en de menschelijke struma maligna nog een aan-zienlijk verschil bestaat. De mogelijkheid bestaat dus, dat wij in de knobbelige schildklier-vergrooting een adenoomvorming te zien hebben of dat deze knob-bels als nodulaire hyperplasien zijn op te vatten. Het ligt niet oponzen weg tusschen

deze beide mogelijkheden een keuze te doen, vanhoeveel belang dit ook voor het vraagstuk van de struma malignazou zijn. Het is zelfs denkbaar, dat het histologische onderzoek vande struma maligna een sleutel zou blijken te zijn voor het beant-woorden van de vraag of de knobbels in een bepaalde streek of ineen bepaald land als adenomen zijn op te vatten. Voor ons onderzoek is het voldoende te weten, dat de vormingvan een kwaadaardig schildkliergezwel meestal plaats vindt in eenknobbelige vergrooting en niet in een struma diffusa. Wij zullenons dan ook bij de verdere bespreking van den naam struma nodosabedienen, daarbij in het midden latend, hoe deze moet worden op-gevat. Het staat nu vast, dat deze struma nodosa juist in het ende-mische kropgebied zeer veelvuldig voorkomt. Zoo bericht W e g e-1 i n, dat deze vorm in Bern en omstreken 69 % van alle strumaebedraagt. H e i 1 m a n n

vindt voor het Ertsgebergte 70 Â?/o enfv ' o e p p e 1 voor Freiburg en omstreken zelfs 80 quot;/o. Wanneer nu aan deze struma nodosa terecht een belangrijke rol istoebedeeld als moederbodem voor de ontwikkeling van het kwaad-aardige gezwel, zal het voorkomen van deze afwijking in frequentiemoeten toenemen, naarmate wij ons in een gebied bevinden, waarkrop veel voorkomt. Dit is nu inderdaad het geval, zooals blijkt uitonderstaande tabel, waarin de verhouding is aangegeven tusschenhet aantal gevallen van struma maligna en het totale aantal patienten,dat ter obductie kwam:



??? Obductiesnbsp;Struma maligna L i m a c h e r (Bern) 7641nbsp;82, 1.31 Â?/o = i : 93 Wegelin (Bern) 9024nbsp;77. o-^S quot;/Â? - ^ â€?â€? quot;7 Hinter toisser (Weenen) 18147nbsp;^0,0.27quot;!^ - 1:363 Piek (Praag)nbsp;77Â°Â° o-^^quot;/Â? quot;nbsp;^â€?â€?453 Staemmler (Berlijn)nbsp;13426 i3gt; o-Â°9-nbsp;i â€?â€? io33 Wuelfing (Freiburg)nbsp;7196 54, 0.107 Â?/o -nbsp;i : 928 Wilson (U.S.A.)nbsp;40847 38, o.ss^/o =nbsp;I :i89 Hieruit blijkt bijvoorbeeld duidelijk, hoeveel frequenter de strumamaligna in een kroprijk gebied als Bern voorkomt, dan in een krop- arm gebied als Berlijn en omstreken. Dat overigens op dezen regel uitzonderingen bestaan, blijkt uit degegevens van B a 1 f o u r, die in de kroprijke streek Minnosota veelminder gevallen van struma maligna waarnam dan S p e e s e enBrown in het kroparme gebied Pennsylvania (1.6 Â?/o en 4,60/0.Wilson meent dan ook, dat de gegevens van W e g e 11

n en ookdie van hem zelf een niet geheel juist beeld weergeven, aangezienplaatsen als Bern en Rochester te veel tot een cemrum zijn gewor-den, waar strumalijders zich uit allerlei streken hebben vereenigd. Hetgebied, dat de klinieken in deze plaatsen bestrijken, is dan ook tegroot om betrouwbare geographische gevolgtrekkingen te kunnenmaken. Wegelin komt hier tegen op, aangezien het bhjkt, dat depati??nten, die in zijn instituut ter obductie kwamen, wel degelijk uitde inheemsche bevolking afkomstig waren. Hij beroept zich verderop de gegevens van de sterftestatistiek, die voor 1.5 Vo van ahe ge-vallen een struma maligna als doodsoorzaak opgeven, terwijl dezewaarde bijvoorbeeld in een streek als Hamburg slechts 0.14 Â?/o be- Volgens deze schrijvers bestaat er dus wel degelijk een mnige sa-menhang tusschen het voorkomen van den endemischen krop en de struma maligna.nbsp;. Wij willen trachten ook voor

Nederland na te gaan, m hoeverre dit verband is aan te toonen. Ons land biedt in zooverre een gunstigterrein van onderzoek, aangezien wij slechts met een betrekkelijk ge-ring aantal klinieken en ziekeninrichtingen te maken hebben, waarzoowel de goedaardige schildkliervergrooting als het kwaadaardigegezwel ter behandeling plegen te komen. Samenvattend kunnen wij zeggen, dat aangaande de aetiologie vande struma maligna nog weinig bekend is. Vast staat slechts de waar-



??? neming, dat het gezwel zich in de meerderheid 'der gevallen ontwik-kelt op den bodem van een reeds vergroote en veranderde schildklier.Meestal is daarbij van een struma nodosa sprake. De eigenlijke oor-zaak voor het ontstaan van deze afwijking kennen wij niet. Slechtsis het mogelijk een aantal factoren aan te wijzen, die misschien eenkankerverwekkenden invloed zouden kunnen hebben. Het is nu de bedoeling bij ons onderzoek na te gaan of deze fac-toren inderdaad zouden hebben kunnen medegewerkt bij het ontstaanvan het kwaadaardige schildkUergezwel. Zeker is opvallend, dat eengroot deel hunner ook ter sprake pleegt te komen bij de beantwoor-ding van de vraag, waarom de goedaardige schildkliervergrootingin bepaalde streken zoo veelvuldig voorkomt. Hierin schuilt wel dewaarheid van W e g e 1 i n's bewering, dat het vraagstuk van destruma maligna en het kropvraagstuk ?Š?Šn en

hetzelfde is.



??? DE KLINISCHE VERSCHIJNSELEN VAN STRUMAMALIGNA. Welke invloed er van het werk van L a n g h a n s, K o c h e r enlater van dat van W i 1 s o n is uitgegaan, blijkt duidelijk uit hetaantal beschreven gevallen. Terwijl v????r 1906 slechts een honderd-tal lijders waren waargenomen, bleek dit aantal in 1921 gestegen totongeveer 1000 (W i 1 s o n). Zes jaar later kon E b e r t h s bijna 2000gevallen in de litteratuur verzamelen en in 1934 werd dit aantal ver-dubbeld. Deze bijna 4000 gevallen zijn nu wel voldoende om ons eenindruk te geven van de mogelijkheden, die zich bij struma maligna kunnen voordoen. De frequentie wordt door de verschillende onderzoekers nogal wis-selend opgegeven. De patholoog anatoom zal immers een vergelijkmg maken tusschen het aantal personen, overleden aan struma maHgna, en het totaleaantal verrichte lijkschouwingen. Over de op dezen grondslag ver-kregen

cijfers hebben wij in het vorige hoofdstuk reeds een en ander medegedeeld. De clinicus daarentegen zal eerder aandacht besteden aan de ver-houding tusschen struma maligna en de waargenomen of geopereer-de gevallen van niet kwaadaardige schildklier-afwijkingen. Wanneer wij de aldus verkregen gegevens nader bezien, blijkt eenopvallend verschil aanwezig tusschen de opgaven van Europeescheen Amerikaansche onderzoekers. Onderstaand staatje geeft daar eenindruk van: Europa.nbsp;Amerika. Kochernbsp;6.8 Â?/o Wilsonnbsp;2.78 Â?/o Kamniker 4-97''/Â? Smithnbsp;2.5 Â?/o Oberstnbsp;4.5 Â?/o Laheynbsp;1.68 Â?/o Klosenbsp;3-35quot;/Â? Eberthsnbsp;2 Â?/o Naegelinbsp;4.2 Â?/o Tol andnbsp;3 quot;/o Hieruit blijkt dus, dat in Europa van alle strumae gemiddeld 4 Â?/omaligne degenereert, terwijl dat in Amerika slechts met 2Â?/o hetgeval is.



??? Het ware verder interessant te weten, welke plaats het kwaadaar-dige gezwel van de schildklier inneemt onder carcinomen in andereorganen. Hierover bezitten wij slechts zeer onvolledige gegevens. quot;Wilson geeft een overzicht van het kanker-materiaal in de MayoKliniek en plaatst dat naast de gegevens uit het Metropolitan Hospi-tal in Londen: Londen Rochester Uterus 2.649 1.006 borst 2.442 1.968 maag 352 2.073 lip 352 536 prostaat 9 140 schildklier 23 297 Hieruit zou men kunnen besluiten, dat de struma maligna in Ame-rika wel een veel belangrijker rol speelt onder de carcinomen dan inEngeland. Evenwel is ook het aantal carcinomen van maag en prostaatin de Engelsche statistiek zoo opvallend laag, dat wij aan deze op-gaven niet te veel waarde kunnen toekennen. In de mededeelingen over het geslacht wordt meer eenheid gevon-den. De meeste onderzoekers zijn het erover eens, dat struma malignabij

vrouwen meer voorkomt dan bij mannen. Gemiddeld vinden wijin Europa voor vrouwen een percentage van 60 quot;/o opgegeven, voormannen van 4o''/o (Kamniker, Ehrhardt, Breitner enJust). In Amerika noemt Wilson 69 quot;/o voor vrouwen en 31 quot;/ovoor mannen. Smith geeft 75 quot;/o en 25 quot;/o op. Clute en War-ren spreken zelfs van S6 quot;Ai voor vrouwen en 14 quot;/o voor mannen. Bij P e m b e r t O n vinden wij daarentegen de cijfers ongeveer ge-lijk aan die in Europa. Clute en Warren wijzen er bovendienop, dat zij ook bij de goedaardige krop deze zelfde verhouding dergeslachten vinden en besluiten hier opnieuw de samenhang uit tus-schen de endemische krop en struma maligna. De Quervain, Wegelin en Wuelfing vinden intus-schen struma maligna frequenter bij mannen dan bij vrouwen. Wegelin verklaart dit voor een deel uit het feit, dat over hetalgemeen meer mannelijke pati??nten tot obductie

komen en de cijfersvan den patholoog-anatoom daarom ook hierin zullen verschillen metdie van den klinicus. Deze verklaring zou dus ook voor Wuelfingkunnen gelden, doch zeker niet voor de Quervain. Mogelijk isnu, dat maligne degeneratie van een krop bij mannen meer voor-



??? komt, doch dat, gezien het veel grooter aantal gevallen van krop bijvrouwen, het totale aantal waargenomen gevallen van struma ma-ligna bij vrouwen toch grooter is dan bij mannen. Ook wat den leeftijd betreft, waarop de afwijking pleegt voor tekomen, stemmen de verschillende mededeelingen vrijwel overeen.Daarbij blijkt, dat wij hier niet â€” zooals bij vele maligne tumorenin andere organen â€” een stijging vinden, naarmate de pati??nt ouderis, doch dat de grootste frequentie tusschen 40 en 50 jaar gelegen is(Bossart, Breitner en Just, Hellwig en Klose,Wilson, Smith, Pemberton e.a.). Slechts K a m n i k e r vindt de grootste frequentie een tientaljaren later. Bovendien blijkt een verband te bestaan tusschen den leeftijd enhet geslacht, aangezien de afwijking bij vrouwen gemiddeld wat eer-der wordt waargenomen dan bij mannen. Men heeft dit wel toege-schreven aan het feit, dat de vrouw eerder geslachtsrijp is dan deman

en hier dus een invloed van hormonen in het spel is. Het isverder gebleken, dat struma maligna ook op jeugdigen leeftijd kanvoorkomen. Pemberton vindt 3 quot;/o reeds v????r het 20e jaar en beschrijfto.a. twee pati??nten van nog geen 10 jaar oud. Ook Breitner enJust vermelden een aantal gevallen onder het 20e jaar. Bij C 1 u t een W a r r e n is 16 quot;/o van de lijders nog geen 30 jaar en 33 ÂŽ/o noggeen 40 jaar. Bovendien zagen ook zij struma maligna bij een kind van 9 en eenvan 13 jaar. Ook E e r 1 a n d vermeld een pati??ntje van slechts8 jaar oud. Door Taylor en ook door Kennedy werd zelfs een aparteverhandeling aan het schildklier-carcinoom bij kinderen gewijd. Inieder geval valt ook hier wel de onjuistheid van de redeneering op,dat een jeugdige leeftijd het bestaan van een kwaadaardig gezwel zouuitsluiten. Het is verder van belang te weten, hoe lang de patient reeds leedaan struma, alvorens zich de eerste

verschijnselen van maligniteitvoordeden. Vooropgesteld dient te worden, dat de juiste duur dik-wijls moeilijk te bepalen zal zijn. Het feit, dat een tumor geruimentijd aanwezig kan zijn, zonder ?Š?Šn verschijnsel te toonen, maakt iederestatistiek onbetrouwbaar (R i e n h o f f). Dit geldt te meer voorstruma maligna, wanneer het kwaadaardige gezwel zich ontwikkeltop den bodem van een goed afgekapselde knobbel. De klinische symp-



??? tomen zullen dan zeker op een later tijdstip duidelijk worden, danbij maligne degeneratie van een diffuse schildklier-vergrooting. Bovendien komt bij struma maligna ook voor, dat de ontwikke-ling langen tijd een langzaam karakter draagt en pas op den duur(na doorbraak van de kapsel?) een versneld tempo neemt. Zoo zou men ten onrechte kunnen meenen met een goedaardig ge-zwel te doen te hebben, terwijl reeds geruimen tijd kwaadaardigheidbestond. (Bloodgood en Chambers). Volgens Breit n er en Just komt struma maligna voornamelijkvoor bij personen, die reeds van kinds af aan een vergroote schild-klier hadden. Maligne ontaarding volgt dan voor 75 Â°/o in het climacterium. Degemiddelde duur dat de pati??nt een struma bezat, is zo jaar voormannen en 23 jaar voor vrouwen. Bij Wilson daarentegen ont-staat het eerste symptoom in meer dan 50 quot;/o van de gevallen tegenhet 50e jaar en wordt dan ook de

tijdsduur, dat de pati??nten eenstruma droegen, wat korter opgegeven. Speese en Brown noemen een termijn van 10 a 15 jaar. T o-1 a n d geeft 5 jaar of meer op. Eb erts meent, dat maligne degeneratie volgt na 6 tot 30 jaar.C 011 e r vond een gemiddelden tijdsduur van ongeveer 15 jaar. Hoewel deze cijfers elkaar dus nogal ontloopen, blijkt toch wel,dat wij in die gevallen, waar het kwaadaardige gezwel zich ontwik-kelde op den bodem van een reeds bestaande struma, een vrij lang-durig stadium kunnen onderscheiden, waarin de zich aan den halsbevindende zwelling mogelijk velerlei bezwaren gaf, zonder dat ver-schijnselen aanwezig waren, die wij als bewijzend voor maligniteitbeschouwen. Dit is van belang, omdat de pati??nt dus veelal reedsgewend was aan het bezit van een struma en de bezwaren daarvan.quot;Wordt hij nu tenslotte gedreven zich onder behandeling van een artste stellen, zoo zal dikwijls hiervoor

een bijzondere reden bestaan, dievoor ons tegelijkertijd het eerste duidelijke bewijs van kwaadaardig-heid beteekent. quot;Wat kan nu deze bijzondere reden zijn? Als beginsymptoom wordt door de meeste schrijvers een plotselingeen versnelde groei opgegeven. (Breitner en Just, Kamniker,quot;Wilson, Klose en Hellwig e.a.). Het is dus de toename inomvang, die den pati??nt naar den arts drijft. Kan deze nu op ditsymptoom alleen den aard van de afwijking herkennen? Een zelfdeverschijnsel komt voor bij vele goedaardige schildklier-vergrootingen.



??? al zal het tempo, waarin de groei plaats vindt, veelal wat langza-mer zijn. Intusschen hebben wij reeds ervaren, dat bij struma malignaniet altijd van een snellen groei gesproken kan worden. Ook doorquot;Wilson is nog eens op dit feit de aandacht gevestigd. Volgens hem is het dan ook meer de gestadigheid, waarmede degroei plaats vindt, die ons verdacht moet voorkomen. Bij de gevallenvan Wilson bestond snelle groei steeds in ^/s van de gevallen.Van een ander derde deel was een matig snelle ontwikkeling aan-wezig, terwijl in de rest van de gevallen de groei bepaald langzaamwas te noemen. Wel was daarbij echter een constante toeneming ingrootte aanwezig. Een plotseling ontstane vergrooting komt ook voorbij ontstekingen en bloedingen in de schildklier. Volgens Wilsonontbreekt juist daar de gestadige progressie. Vooral bij ontstekings-processen komen perioden van stilstand respectievelijk regressie voor. Bij

bloedingen kan de toename in enkele uren tot dagen optreden,doch vervolgens wordt de toestand stationnair. Bij het kwaadaardige geval is een zoo snelle ontwikkeling daaren-tegen uitgesloten. Moeihjk wordt de diagnostiek slechts, wanneer eenbloeding het gevolg is van den aanwezigen maligne tumor. Bij de aanvankelijk afgekapselde tumoren is de groei in den be-ginne expansief. De knobbel wordt misschien wat grooter, doch voor-al neemt de spanning binnen de kapsel toe, zoodat de consistentievaster wordt. Ontwikkelt de tumor zich in een zuiver centraal zit-tende nodus, dan zullen deze toeneming in omvang en deze veran-dering van de consistentie ook in alle richtingen op gelijke wijzezijn waar te nemen. Wanneer de tumor daarentegen meer aan hetoppervlak gezeteld is, zullen deze symtomen niet alleen vlugger enduidelijker optreden, doch tevens zullen zij in de eene richting beterkunnen worden waargenomen dan in

de andere. Er bestaat dus een meer of minder asymmetrische groei. Dezewordt nu door Bloodgood z???? verdacht gevonden, dat hierinreeds een aanwijzing tot operatieve verwijdering van de struma isgelegen. Is de tumor ten slotte tot aan de kapsel doorgedrongen, dan zalook een verandering van het oppervlak kunnen opvallen. Wilsonacht deze onregelmatigheid van het oppervlak zelfs belangrijker dande verandering in consistentie. Ook Klose en Hellwig wijzenhierop: veranderde consistentie komt immers evengoed voor bij goed-aardige strumae door fibreuse degeneratie of door verkalking. Een



??? knobbelig oppervlak is daarentegen wel typisch voor een infiltree-rend groeiend neoplasma. Echter zal dit verschijnsel meestal watlater zijn aan te toonen, althans bij die vormen, die zich diep in eenstruma nodosa ontwikkelen. Zoo kunnen wij dus als de voornaamstebegin-symptcmen onderscheiden: plotselinge, gestadige en soms snelleof asymmetrische groei, verandering van consistentie en veranderingvan het oppervlak. Afgezien van die gevallen, waarin het proces voortdurend eenlangzaam beloop heeft, wordt meestal opgegeven, dat slechts een be-trekkelijk korte tijdsduur bestaat tusschen het oogenblik, dat de pa-ti??nt een of meer dezer verschijnselen opmerkt, en het tijdstip, dathij zich bij den arts vervoegt. Kamniker schat dezen tijdsduurop 14 dagen tot i jaar. Bij Breitner en Just vinden we eengemiddelde van 4 maanden, W i 1 s o n meldt ongeveer ?Š?Šn jaar. Uit deze opgaven blijkt dus wel, dat deze

symptomen zeker op-vallend kunnen zijn, en het slechts aan den arts ligt, of hij ze naarwaarde weet te schatten. De verdere symptomen van struma maligna zijn allen het gevolgvan de bijzondere ligging van de schildklier. Zij zijn te verklaren uitde locale uitbreiding van het proces. De sterk vergroote schildkliergaat op de naburige weefsels en organen drukken of de tumorcellenzelf groeien het omgevende weefsel binnen. Gezien de veelal uiter-mate belangrijke functie van deze weefsels volgt nu een zoodanigestoornis in het organisme, dat de pati??nt thans zeker gedwongen is,hulp voor zijn afwijking te zoeken en ook de arts genoodzaakt is deernst van den toestand onmiddellijk te herkennen. Als eerste van deze voor het leven gewichtige organen komt eenstoornis van den ademhalingsweg in aanmerking. Reeds in een be-trekkelijk vroeg stadium kan door druk van den tumor op de tra-chea een lichte ademnood optreden.

Deze wordt vooral duidelijk,wanneer de pati??nt zich inspant. Bij Kamniker vinden wij dit symptoom in bijna de helft vande gevallen vermeld. Breitner en Just zagen het bij vrouwenin 33 ??/o, bij mannen weer in 50 quot;/o. In Amerika werd het symptoomdoor C O 11 e r slechts in 27 quot;/o waargenomen. Vele schrijvers noemenhet overigens in het geheel niet, vooral wanneer her gaat om een be-spreking van de vroege diagnose. Ademnood is dan ook volstrektniet typisch voor een kwaadaardige struma. Bij iedere benigne schild-kliervergrooting kan deze immers voorkomen. Van belang voor dediagnose struma maligna wordt dit symptoom pas, wanneer de om-



??? vang van de struma zoo gering is, dat hieruit de druk op de tracheaniet kan worden verklaard. Wij kunnen dan aannemen, dat hier infiltreerende groei heeftplaats gehad. De schildklier zit daardoor ook op meer dan normalewijze op de luchtpijp gefixeerd, zoodat de beweging van den adams-appel bij slikken bemoeilijkt kan worden. Bestaat bovendien ver-groeiing met de omgevende weeke deelen en eventueel zelfs metde huid, dan kan een bewegen van de struma geheel onmogelijkworden. Dit alles zal vooral bij die carcinomen plaats vinden, die zich opden bodem van een normale schildklier ontwikkelen. Spoedig volgtdan infiltreerende groei buiten de schildklier, terwijl de omvangvan de afwijking toch klein blijft. Bij de secundaire degeneratie van een struma nodosa zal vergroeiingmet de trachea pas optreden, nadat de kapsel van de nodus en dievan de struma zelf doorbroken zijn. Of dan spoedig fixatie ten op-zichte van de

luchtpijp optreedt, zal afhangen van den zetel van denprimairen tumor en van de richting waarin zich het proces verderontwikkelt. Volgens R i e n h o f f komt het nu nog al eens voor, datde perforatie van de kapsel juist aan de achterzijde plaats vindt. Dusdaar, waar de schildklier reeds normaal met de trachea vergroeid is.Vermeerderde fixatie zal dan ook in die gevallen meestal niet duide-lijk zijn aan te toonen. R i e n h o f f meent echter, dat men dikwijlstoch kan bemerken, hoe op den overgang van isthmus naar zijkwabde verschuifbaarheid ten opzichte van de voorvlakte van de tracheate wenschen overlaat. Op den duur kan het tumorweefsel z???? ver in den tracheaalwanddoordringen, dat het slijmvlies oedemateus wordt en hierin een nieu-we reden tot belemmering van de lucht-passage gelegen is. Dit alles gebeurt echter pas in latere stadia. Als vroeg-symptoomheeft de dyspnoe dus geen waarde. Dit zelfde geldt ook voor

destridor, welke bij een sterke vernauwing kan optreden. Een derge-lijke vernauwing kan ontstaan door een zoodanige zijdelingsche ver-plaatsing van de trachea, dat de physiologisch mogelijke zijdelingschebewegelijkheid wordt overschreden of door een toenemenden drukaan weerszijden. In dit laatste geval vinden wij bij r??ntgenologischonderzoek een zoogenaamde sabelscheede-trachea. Ook stridor is verre van bewijzend voor een struma maligna. Hiergeldt evenzeer de regel, dat, wanneer deze bij een kleine struma op-treedt, steeds gedacht moet worden aan een kwaadaardig gezwel.



??? Men heeft ook wel gemeend, dat het schildklier carcinoom niet alleenvan terzijde een druk op de trachea zou uitoefenen, maar tevensdoor haar infiltreerenden groei tusschen trachea en oesophagus zoukunnen indringen om nu de luchtpijp naar voren te verplaatsen. Dezeverplaatsing zou nu r??ntgenologisch zijn aan te toonen en bewijzendzijn voor struma maligna, terwijl men ook de schaduw van het pe-ritracheale infiltraat zou kunnen waarnemen. Ook verschijnselen van den kant van den slokdarm zijn uit debijzondere ligging van de schildklier te verklaren. Infiltreerendegroei in den wand van den slokdarm kan verschijnselen van ont-steking geven in het slijmvlies. Pijn is hiervan het gevolg. Aanvanke-lijk vooral bij slikken, doch later ook spontaan. Terwijl dus eenmeerdere fixatie van de schildklier op de trachea het slikken slechtsbemoeilijkt, wordt deze functie thans ook pijnlijk. Bovendien kanhet weer tot een vernauwing

van het lumen komen, zoodat passage-stoornis optreedt. Pijnlijk en moeilijk slikken vinden wij dan ook bijverschillende schrijvers vermeld. Kamniker zag het in 45 ÂŽ/o vanzijn gevallen, Breitner en Just in 25 ÂŽ/o. Bij hen was het in sommige gevallen zelfs het eenige symptoom.Naar hun meening zijn slikbezwaren dan ook steeds een zeer ver-dacht teeken. Aangenomen wordt, dat ook hier in den beginne vooralvan infiltreerenden groei sprake is en niet van verdringing of druk.Deze groei kan dan weer plaats vinden in de groeve tusschen tracheaen oesophagus. Ook Klose en Hellwig wijzen hierop. Zij achtenslikbezwaren door adhaesie van den tumor aan den slokdarm eentypisch symptoom van struma maligna. Zij zouden bij een benignestruma slechts dan voorkomen, wanneer deze een groote afmetingheeft bereikt en een gedeeltelijk intrathoracale ligging bezit, zoodateen naar voren uitwijken bij het slikken onmogelijk is.

Ook Wilsonnoemt de slikklachten, doch volgens hem zijn zij aanvankelijk zuiverspastisch en slechts in latere stadia als mechanisch veroorzaakt teverklaren. Door Krause en Schaedel zijn tenslotte nog gevallen be-schreven, waar de tumor zelfs in het lumen van den slokdarm wasdoorgebroken. Ook druk op de naburige zenuwstammen worden geregeld beschre-ven. Uitstralende pijnen naar nek en achterhoofd zijn hiervan hetresultaat. Vermoedelijk wordt hierbij de tweede tot vierde cervicaal zenuwgetroffen. Kamniker vond deze pijnen in 35 ÂŽ/o van de gevallen.



??? doch steeds in de latere stadia. Volgens hem maken ze de prognosedan ook infaust. C o 11 e r noemt hen in 19 quot;/o. In de statistiek vanBreitner en Just komen ze in 22 quot;/o voor. Daarvan gaat 50 quot;/ovan de gevallen samen met versnelden groei, 60 quot;/o met ademnooden 20 quot;/o met heeschheid. Ook Klose en Hellwig achten de pijneen laat symptoom. Wilson daarentegen meent, dat pijn ook inhet beginstadium kan voorkomen. Is deze echter constant aanwezig,en bestaat een neuralgisch karakter, dan weten wij zeker met eenvergevorderden infiltreerenden groei te doen te hebben. Ri e n h o f f bericht ook over schietende pijnen naar het gebiedvan de n. auricularis magnus, de n. occipitalis major en minor, den. cutaneus colli, de n. supraclavicularis en tenslotte nog naar hetgebied van de plexus brachialis. Gedeeltelijke en complete verlam-ming van den arm zijn door S c h a e d e 1 beschreven. Overigens

dient opgemerkt, dat pijn evenzeer wordt waargenomenbij ontstekings-processen in de schildklier. Ook daar berusten zij opeen infiltratie van de weeke deelen. Van meer belang is daarom de laesie van de nervus recurrens.K a m n i k e r vond heeschheid in 15 quot;/o van zijn materiaal aanwezig.Daarbij was de omvang van de zwelling echter steeds zoodanig, dateen parese van de recurrens ook in geval van een goedaardig procesbegrijpelijk zou zijn geweest. Bij Breitner en Just vmden wedit symptoom in i8Â?/o, meestal samen met ademnood en snellengroei. Deze laatste blijken echter in een aantal gevallen te ontbrekenen zoo is dus plotseling optredende heeschheid volgens hen steedseen uiterst verdacht verschijnsel. Bij Wilson vinden we de recur-rens parese als een betrekkelijk vroeg symptoom opgegeven. Hij wijster op, dat de stem dikwijls duidelijk dieper wordt, voordat van eeneigenlijke heeschheid gesproken kan

worden. Infiltreerende groei in de sympathicus wordt slechts zelden be-schreven. S c h a e d e 1 zag enkele gevallen, waar het symptoom vanHorner aanwezig was, als gevolg van een aandoening van hetganglion cervicale superius. Het vaatstelsel speelt daarentegen een veel grootere rol in de symp-tomatologie van de struma maligna. Druk op de vaten is een veel voorkomend verschijnsel, terwijl ookinfiltreerende groei van de tumor-cellen in den vaatwand en hetvaatlumen als karakteristiek voor sommige vormen van het kwaad-aardige schildkliergezwel wordt opgegeven (Graham). Plaatselijk thrombose kan oorzaak zijn van uitgebreide venectasi??n,



??? soms gevolgd door stuwing van gelaat, hals en borst (R i e n h o f f). quot;Wanneer deze thromboseering binnen de nog intacte kapsel plaatsvindt, kunnen de buiten de kapsel gelegen vaten gestuwd wordenen aan het oppervlak als zoodanig te palpeeren zijn (K1 o s e enH e 11 w i g). Ook is het mogelijk, dat de tumor niet alleen in het vaat-lumen doorbreekt, maar ook hierin en langs den vaatwand verdergroeit. Zoo is door W ?? 1 f 1 e r een geval beschreven, waar de tu-mor tot in de rechter kamer was doorgedrongen. Op dezelfde wijzewordt de aanwezigheid van tumorweefsel aan de schedel-basis en inden oksel verklaard. Ook in de vena thyreoidea inferior en superior,in de vena jugularis externa en in de vena anonyma zijn tumorcellendoor verschillende onderzoekers waargenomen (G r a h a m, E w i n g,K 1 o s e en H e 11 w i g). Zeker is, dat de bloedvaten veel eerder aangedaan zijn dan delymphvaten. quot;Vooral

geldt dit voor de aanvankelijk afgekapselde vor-men. Pas na doorbraak door de kapsel kan groei in en metastaseeringlangs de lymphvaten volgen. Tevoren komt slechts de bloedbaan inaanmerking (Kocher, quot;Wilson, Graham, Rienhoff). Ook het verloop van de pijnen is somtijds analoog aan dat vande vaten. Men heeft dan ook wel gemeend deze pijnen te moetenverklaren uit het bestaan van een maligne thrombose. Een enkele maal zijn zelfs op angina pectoris gelijkende aanval-len beschreven (Rienhoff). Mogelijk speelt ook dan de infil-tratie van den vaatwand en haar zenuwen een rol. Van de zijdevan het hart kunnen verder nog palpitaties en arythmie??n voorko-men, voor een deel echter te verklaren uit de veranderde functie vande schildklier. Wanneer nu de tumor in zijn groei de luchtpijp, den slokdarm,zenuwen en bloedvaten bereikt heeft, is ook een infiltratie van deomgevende spieren, fascie, onderhuidsch

bindweefsel en huid te ver-wachten. En inderdaad vinden wij dan ook in de latere stadia ?Š?Šngroot, vast hobbelig infiltraat. De beweging van het hoofd is gestoord. De halsstreek is gevoeligbij betasten. De huid is onoplichtbaar. Dikwijls bestaat een hardoedeem. Hierdoor en door de talrijke vergroeiingen krijgt de huideen eigenaardig uiterlijk (zoogenaamde â€žpigskinquot;). Dikwijls is ookde temperatuur plaatselijk verhoogd, zoodat verwarring met eenontstekingsproces nog meer voor de hand ligt. Tenslotte kan de tumor zelfs door de huid heenbreken, op analogewijze als dat bij de luchtpijp of den slokdarm geschiedt. Volgens



??? W i 1 s O n komt vergroeiing met de huid ahijd in een later stadium,dan de infiltratie van de trachea. Zoo is dus de onoplichtbaarheidvan de huid steeds een teeken van een vergevorderd proces. De algemeene toestand behoeft echter niet of nauwelijks geledente hebben. Maar al te vaak wordt op grond van deze waarneminghet bestaan van een kwaadaardig gezwel onwaarschijnlijk geacht.Het begrip cachexie is in dit opzicht misleidend. Ook bij strumamaligna vinden wij daarvan voorbeelden. Reeds door E h r h a r dwerd hierop gewezen, terwijl ook K 1 o s e en Hellwig bij hunpati??nten slechts zelden cachectische toestanden aantroffen. Breit-nerenjust vermelden het daarentegen in 20 Vo van hun gevallen.Ook bij H i n t e r s t o i s s e r is dit het geval. K a m n i k e r noemtvermagering in 22 quot;/o, meestal in combinatie met snellen groei enademnood. C o 11 e r spreekt zelfs van 40 ÂŽ/o, doch in de meeste ge-vallen is de

vermagering daarbij wel het gevolg van een vermeerder-de functie van de schildklier. Evenwel is het begrijpelijk, dat cachexie in de eindstadia van stru-ma maligna wel degelijk voorkomt. De heftige pijn, waardoor de nachtrust ten sterkste wordt ge-stoord, de ademnood, die den pati??nten slechts een zittende houdingtoestaat, de gestoorde opname van het voedsel, zij allen zullen teza-men het gestel ondermijnen. Mogelijk is het ook, dat daarbij nogde toxiciteit van het schildklier-secreet een rol speelt. De verwachting, dat de functie van de schildklier door de aanwe-zigheid van het kwaadaardige gezwel ernstig zou geschaad worden,is niet in vervulling gegaan. Myxoedemateuse toestanden wordenniet beschreven. Slechts C o 11 e r bericht over een aantal gevallenwaar de grondstofwisseling verlaagd werd gevonden, zonder datechter klinisch van een hypofunctie van het orgaan kon wordengesproken. Ook Pemberton nam zulke

gevallen waar. Over het algemeen is de functie van het orgaan echter normaal,waarschijnlijk wel door het feit, dat dikwijls slechts een gering deelvan de schildklier door het kwaadaardige gezwel in beslag wordtgenomen. Mogelijk is ook, dat het overblijvende weefsel de functie van hetverloren gegane deel overneemt. Het komt zelfs voor, dat het doel hierbij wordt voorbij geschotenen hyperthyreotische verschijnselen het gevolg zijn van deze activi-teit van het schildklier-ephiteel. Op deze wijze wordt althans de bijstruma maligna waargenomen thyreotoxicosis verklaard. Een andere



??? opvatting is, dat ook het tumor-weefsel de eigenschappen van hetepitheel zou bezitten. Hiervoor pleit het feit, dat gevallen beschrevenzijn, waar de metastasen van een kwaadaardig schildklier-gezwelhet specifieke secreet bleken te kunnen leveren. 2oo heeft vonE i s e 1 s b e r g over een geval bericht, waar na een totale strumecto-mie geen verschijnselen van cachexia strumi-priva optraden, aangezieneen metastase in het sternum de functie van de schildklier had over-genomen. Overigens dient te worden opgemerkt, dat deze pati??nt evenmmverschijnselen van postoperatieve tetanie vertoonde en dus de glan-dulae parathyreoideae klaarblijkelijk waren achtergelaten. R i en-hof f veronderstelt daarom, dat wellicht tevens zeer kleine schild-klier-resten waren overgebleven en de pati??nt hierdoor bewaardwerd voor uitvalverschijnselen. Hij komt tot deze verklaring, om-dat meer en meer getwijfeld wordt aan de juistheid

van de opvat-ting, dat de zaailingen van de struma maligna een specifieke functiezouden hebben. De aanwezigheid van colloid in de metastase is hiervoor nog geenbewijs. Marine en Johnson hebben aangetoond, dat jodiumdoor het tumor-weefsel niet kan worden vastgehouden. Een derge-lijk resultaat levert het onderzoek van Ewald naar het jodium-gehalte van het adeno-carcinoom van de schildklier en haar me-tastasen. Ondertusschen werden verschijnselen van thyreoxicose bij strumamaligna dikwijls beschreven. Over het algemeen dragen zij echtereen weinig heftig karakter. Meestal bestaat naast vermagering, eenlichte nervositas, tachycardie, zweeten en tremor. Een enkele maalwordt ook een aanduiding van exophthalmus beschreven (R i e n-h O f f). Speese en Brown vinden deze symptomen in 18 ÂŽ/o van hungevallen, C a r r e 1-B i 11 a r d in 31 quot;/o, C o 11 e r zelfs in 47 quot;/o.Ook wordt wel de aandacht

gevestigd op de dikwijls aanwezige al-gemeene temperatuurs-verhooging. Deze hyperthermic zou aan deandere verschijnselen van maligniteit voorafgaan en dus als vroeg-symptoom voor struma maligna kunnen gelden. Ook Klose en Hellwig zagen toxische verschijnselen reedsin het allereerste stadium optreden. Naast vermagering, zweeten,haaruitval en beven namen ook zij een temperatuur tot 40Â° waar.Zij achten deze voor een deel verklaarbaar uit de aanwezigheid van



??? carcinomateuse stofwisselingsproducten in de bloedbaan. De koortsis dus een uiting van toxaemie. Wat de grondstofwisseling betreft, vond Co lier in 44 quot;/o eenverhooging, Pemberton noemt ongeveer 30 quot;/o, waarbij echtereen onderscheid moet worden gemaakt naar de verschillende vor-men, waaronder struma maligna voorkomt. Thyreotoxicosis wordtnamelijk het meest waargenomen bij die vormen, waar ook in hetmicroscopische beeld van een sterke woekering van het epitheel kanworden gesproken. Volgens R i e n h o f f hoort thyreotoxicosis danook vooral bij het cylindercellen carcinoom en bij het papillaire ade-no-carcinoom. Volgens B?Šrard en Dunet komt het klassieke beeld van deziekte van Basedow ongeveer nooit voor, doch wel kan wattachycardie en soms een tremor aanwezig zijn. Simpson zag derge-lijke verschijnselen in 50 quot;/o van de gevallen. Daarbij was slechtseen enkele maal exophthalmus

aanwezig. B O O t h b y spreekt van 22 quot;/o. Hulst, die het materiaal vande May O-Kliniek in dit verband naging, noemt slechts 5 Vo. Bo-vendien bleek, dat op 5867 gevallen van primaire thyreotoxicosis(exophthalmic goiter) geen enkel geval van struma maligna voor-kwam. Wanneer dan ook een samengaan van maligniteit en toxischeverschijnselen wordt waargenomen, moeten deze laatsten wordenopgevat als behoorend bij de goedaardige knobbel, welke de bodemis geweest voor het ontstaan van het kwaadaardige gezwel. Nukomen toxische verschijnselen bij struma nodosa in Amerika veelvoor. Het zoogenaamde â€žtoxic adenomaquot; speelt daar een veel groo-tere rol dan in Europa. Waar nu in beide werelddeelen wordt op-gegeven, dat het kwaadaardige schildklier-gezwel in het meerendeelvan de gevallen ontstaat op den bodem van zulk een knobbeligestruma, zouden wij â€” indien bovenstaande opvatting juist

was â€”in Amerika een grooter percentage gevallen moeten aantreffen, waarstruma maligna en thyreotoxicosis samen gaan. De cijfers pleitenhier echter niet voor. Ook door Graham wordt deze opvattingechter gehuldigd. De tumorcellen zelf leveren het secreet niet. In-tusschen waarschuwt C r i 1 e Jr. tegen het te snel aanvaarden vaneen toxischen toestand. Een aanwezige tachycardie moet soms ver-klaard worden uit den vaatrijkdom van het gezwel, resp. de me-tastasen, zoodat aan het hart ongewone eischen worden gesteld. Bo-vendien komen verschijnselen van moeheid, vermagering, beven,snelle pols, enz. bij alle kwaadaardige gezwellen in een meer ge-



??? vorderd stadium voor, van welk orgaan deze gezwellen ook zijnuitgegaan. C r i 1 e meent dan ook, dat men voorzichtig moet zijndeze steeds als thyreogeen te beschouwen. Hij gaat zelfs z???? ver,dat hij bij aanwezigheid van duidelijke thyreotoxische verschijnselenhet bestaan van een kwaadaardige schildklier-vergrooting betwijfelt. Metastaseering treedt bij struma maligna vroegtijdig op. Vooralin publicaties van ouderen datum vinden wij dat vermeld. Zoo zagbijvoorbeeld Ehrhardt metastasen in 90 quot;/o van de gevallen. Hetgrootste deel van zijn materiaal verkeerde echter in een vergevor-derd stadium. Bij latere schrijvers vinden wij dan ook dikwijls eenlager getal. Zoo zag Kamniker zaailingen in 40 ÂŽ/o en P e m-b er ton in nog geen 25 quot;/o. Deze metastaseering kan zoowel langs de bloedbaan als langsde lymphwegen plaats vinden. Het is nu gebleken, dat de wijze,waarop dit geschiedt, afhankelijk is van den

aard en de uitbreidingvan het proces. Slechts bij het diffuse carcinoom is namelijk van denbeginne af metastaseering langs de lymphbanen mogelijk. Bij alleandere vormen, zooals deze zich ontwikkelen op den bodem vaneen reeds bestaande knobbel, volgt uitzaaiing aanvankelijk slechtslangs de bloedbaan. Pas wanneer het gezwel door de kapsel van dezen knobbel isheengegroeid, kunnen wij dochter-gezwellen in de regionaire lymph-klieren verwachten. Wanneer de verschillende schrijvers het danook niet eens zijn over de frequentie, waaronder lymphklier-metas-tasen worden aangetroffen, komt dit, omdat dikwijls over geheelverschillende typen van struma maligna wordt bericht. Zoo zag Kamniker in 22 ÂŽ/o van zijn gevallen metastasen inde halsklieren, terwijl deze in het materiaal van Breitner enJust nauwelijks voorkomen. Ook bij Klose en H e 11 w i g wor-den zij niet vermeld. quot;Wuelfing zag lymphklier-metastasen

weloptreden, doch in een veel geringere frequentie metastaseering naarlong en beenderstelsel. Hetzelfde geldt ook voor vele Amerikaanscheschrijvers (o.a. quot;Wilson). Het verloop van de lymphbanen van de schildklier is niet geheelbekend, doch wel staat vast, dat een wijd vertakt stelsel van lymph-vaten aanwezig is. Deze vaten volgen de vertakkingen van arteri??nen venen tot in de follikels toe. Hoe het met de uitbreiding tusschenen in de follikels gesteld is, weten wij niet. Naar het schijnt wordenechter een of meer follikels door een net van lymphspleten om-spoeld (quot;W i 11 i a m s O n en P e a r c e).



??? M a t s u n a g a beschreef zelfs een fijn lymphkanaal tusschen deepitheli??n van de follikels. Deze kanalen komen dan samen in degrootere inter-lobulaire lymphbanen. Vandaar geven zij een rijkanastomoseerend systeem over de voorvlakte van de schildklier omzich vervolgens in hun verloop, naar de regionaire klieren aan te sluiten bij de bloedvaten. Voor het bovenste deel van de isthmus en het mediale deel vande zijkwab liggen deze klieren v????r de luchtpijp en onder het tong-been, terwijl een tweede station langs de jugularis interna aanwezigis. De lymphe van het laterale deel van de zijkwab gaat daarentegendirect naar de diepe cervicale klieren. â€? Van het onderste laterale deel van de zijkwab loopen de lymph-banen naar de praetracheale klieren en vandaar naar die langs de groote halsvaten. De lymphe van het mediane deel en de isthmus in de onderstehelft gaat naar de prae- en paratracheale klieren, naar de

diepehalsklieren en bovendien nog naar de bovenste mediastinale klieren(Rienhoff). Gezien dit rijk vertakte lymphvaatstelsel is het begrijpelijk, datde tumorcellen bij het diffuse carcinoom hierin gemakkelijk zullenkunnen groeien. Bij de struma nodosa is het aantal lymphvaten echterveel geringer. Zij vertakken zich in de kapsel van de knobbels, dochdringen niet tot in het centrum door. Hieruit is het ontbreken van halsklier-zwellingen, in die stadia,waar de kapsel nog niet is doorgebroken, gemakkelijk te verklaren.Bovendien bestaat op vele plaatsen een innige samenhang tusschenlymph- en bloedvaten. Vooral langs de groote vaten en in het bij-zonder daar, waar de jugularis interna en de subclavia te samenkomen, is een open communicatie aanwezig. Zoodoende zullen metas-tasen langs de bloedbaan zelfs dan kunnen ontstaan, nadat de tumoraanvankelijk juist in de lymphbaan was binnengedrongen. Wanneer wij dan ook de

verschillende plaatsen overzien waar zaai-lingen van schildkliergezwellen zijn aangetroffen, blijkt dat de longwel het allermeest is aangedaan (Ehrhardt, Wilson, K a m-n i k e r, W u e 1 f i n g). Vervolgens komt het beenderstelsel in aan-merking. Zoo zag Wegelin 49gt;5quot;/o ^an alle metastasen in hetskelet en Mistigenitschnbsp;Daarnaast vinden wij nog zaailingen beschreven in de lever, nieren, pleura en hersenen (Rien-hoff). Van het skelet worden vooral de wervelkolom, het borstbeen en



??? de ribben getroffen (K 1 o s e en H e 11 w i g) en verder zijn metasta-sen gevonden in de lange pijpbeenderen, met name van bovenarm enbovenbeen. Volgens E w i n g komen de beendermetastasen het meestevoor in den schedel en daarnaast â€” naar frequentie gerangschikt â€”in borstbeen, wervelkolom, ribben, bovenarmbeen, dijbeen en bekken. De metastaseering naar het skelet wordt slechts door die vanprostaat â€” en mamma tumoren overtroffen (Kaufmann) ofalleen door die van het mamma-carcinoom (W e g e 11 n). Het isonduidelijk, waarom gezwellen in deze drie organen zoo opvallendveel uitzaaiing geven naar het beenderstelsel. Als behoorende totof samenhangende met het systeem van klieren met inwendige se-cretie, is er wel een verband tusschen deze drie organen en den groeivan het skelet. Vooral geldt dit voor de schildklier. Mogelijk zullen nu niet alleen den groei be??nvloedende stoffen uitdit

orgaan den weg naar het skelet vinden, maar zal dit ook voorde tumor-cellen het geval zijn. Volgens Kocher en Ehrhardtligt hierin ten minste een mogelijke verklaring. Volgens anderen ishet beenmerg een bij uitstek geschikte voedings-bodem voor detumorcellen. Terwijl deze op andere plaatsen ten gronde gaan, volgthier een krachtige groei. Ook wordt wel op de anatomische ver-houdingen gewezen. Het feit, dat de vaten der beenderen functioneele eindarteri??nzijn, zou het verder versieepen van de cellen onmogelijk maken. Entenslotte wordt ook hier wel eens de theorie van de locus minorisresistentiae genoemd. Traumata van het skelet zouden een rol spelen,door aan den tumor gelegenheid te geven zich ter plaatse te vestigenof door een snellen en gemakkelijken groei te bevorderen. Velen van deze metastasen zijn aan de rechter zijde gelegen. Vooreen deel wordt dit verklaard uit het feit, dat ook de primaire

tumormeer rechts dan links gelegen zou zijn, evenals dat het geval is metden goedaardigen knobbel, van waaruit het kwaadaardige geval zichontwikkeld heeft. (Bossart, Kamniker, Breitner enJust, Klose en Hellwig). Voor een ander deel zouden hier-voor ook de anatomische verhoudingen van de vaten aansprakelijkzijn. A d a c h i vond namelijk, dat de a. thyreoidea inf. links nogaleens ontbreekt. De metastasen verschijnen in de lange pijpbeenderen in de epiphy-sen. In het schedeldak zitten zij juist langs de naden. Er ontstaangroote afgekapselde tumoren of soms ook diffuse centraal of pe-riostaal gelegen carcinomateuze Infiltraten, waarbij de corticalis



??? verloren gaat. Meestal is het proces osteoclastisch (A s c h o f f), hoe-wel ook osteoplastische tumoren beschreven zijn (von Eisels-berg). In dit laatste geval kunnen eventueele pathologische frac-turen dan ook op snelle wijze tot genezing komen. De metastasenplegen langzaam te groeien. Zij varieeren van microscopisch kleintot kinderhoofd-groot. (Eerland). Vooral in het eindstadium vande afwijking ontstaat ook in de metastasen een versnelde groei. Tochkunnen zij jarenlang verborgen blijven, terwijl het omgekeerd ookvoorkomt, dat pas door het ontdekken van een perifere metastasede aandacht wordt gevestigd op de aanwezigheid van een strumamaligna. Toch zal een uitgebreide metastaseering over het algemeen denduur van het proces bekorten. Vooral de uitzaaiing naar zoo gewich-tige organen als hersenen, longen, lever en nieren maakt aan hetleven van de lijders spoedig een einde. De gemiddelde duur vanzulk

een beloop wordt op 2 jaar geschat. Echter is ook hier een opvallend onderscheid aanwezig tusschende verschillende vormen van struma maligna. Terwijl het diffusecarcinoom eenerzijds een zeer heftig beloop neemt door den snelleninfiltreerenden groei en de spoedige metastaseering langs bloed- enlymphbanen, is de locale uitbreiding van den secundairen gedegene-reerden schildklier-knobbel niet alleen veel langzamer, doch zal ookde latere metastaseering het heele proces een minder snel karaktergeven. Zoo beschrijft b.v. von Eiselsberg een geval, dat zelfs8 jaar duurde. Het meest goedaardig is tenslotte nog het papillaireadenocarcinoom. Als langste duur hiervan vinden wij door W o e 1-fler 18 jaar opgegeven, terwijl Smollen zelfs een geval be-schrijft, waarin het proces 27 jaar bestond, alvorens tot den doodaanleiding te geven. quot;Wanneer wij nu deze door verschillende schrijvers verstrekte ge-gevens overzien, dan

blijkt â€” overeenkomstig onze verwachting â€”dat de verschijnselen nogal kunnen wisselen. Verder wordt wel dui-delijk met welke moeilijkheden wij bij het stellen van de diagnosete doen hebben. De z.g. klassieke symptomen van struma malignabehooren immers allen bij het eindstadium van deze afwijking. Wanneer wij daarentegen reeds in den aanvang de ware aardvan het proces willen herkennen, zijn wij aangewezen op waar-nemingen, die ons slechts doen vermoeden met een kwaadaardig ge-zwel te doen te hebben, doch die geen van allen bewijzend zijn.In de eerste plaats zal het trouwens gewenscht zijn uit te maken of



??? wel een afwijking van de schildklier aanwezig is. Wij kennen im-mers halstumoren, die eigenlijk buiten de schildklier gelegen, doorhun uitbreiding een meer of minder groot deel van de regio' collimedia in beslag nemen. Als zoodanig komen de tuberculeuze lymph-klier-zwellingen in aanmerking, terwijl ook het lympogranuloom(Hodgkin) een dergelijk beeld kan geven. Dan kennen wij ookkwaadaardige gezwellen van de lymphklieren, zooals het lympho-sarkoom of het carcinoom, al of niet secundair aan een carcinoomelders in het lichaam. Verder moeten de maligne gedegeneerde hals-cysten van branchiogenen oorsprong genoemd worden en tenslottenog de tumoren, die hun oorsprong vinden in de glandula caroticaop de splitsing van de arteria carotis. Al deze aandoeningen ont-staan uit weefsel nabij de groote vaten en zullen dan ook in verge-lijking met de schildklieraandoeningen een meer laterale ligging heb-ben.

Ook in hun uitbreiding gaan zij dikwijls tot achter de mm. sterno-cleidomastoidei en vinden wij ze dus vooral in de regio colli la-teralis. De schildkliertumoren behooren daarentegen in de middelstehalsstreek thuis en onderscheiden zich bovendien door hun innigensamenhang met de luchtpijp. Een gezwel, dat tijdens het slikken inopwaartsche richting bewogen wordt, kunnen wij bijna steeds alsvan de schildklier afkomstig beschouwen. De topische diagnostiek leert ons dus meestal wel met een schild-klier-afwijking te doen te hebben, doch eerst dan komt de grootemoeilijkheid, uit te maken van welken aard het aanwezige proces is. Geen van de beschreven vroege symptomen is bewijzend vooreen kwaadaardigen groei. Een vergroving van het oppervlak wordtbij vele niet kwaadaardige strumae waargenomen, vooral wanneerdeze van nodeuzen bouw zijn. Een snelle toename in grootte kandaarbij eveneens aanwezig zijn,

dikwijls als gevolg van het optre-den van bloedingen in deze vaak zoo gedegenereerde krop. Ook de veranderde consistentie kan misleidend zijn. Wij kennenZeer vaste tot harde schildklier-vergrootingen, wanneer dit orgaande zeteling is van een tuberculeus of luetisch proces. Verder komtvooral de niet-specifieke chronische thyreoiditis in aanmerking, zoo-als deze het eerst door Riedl beschreven is. Dit proces is meestaldiffuus door de geheele schildklier. Beide kwabben zijn in gelijkemate getroffen. Het oppervlak en de consistentie zijn egaal en nodi komendus niet voor. Hier is slechts verwarring mogelijk met het echtediffuse carcinoom van de schildklier. De palpatie is meestal opval-



??? lend gevoelig, terwijl daarentegen andere verschijnselen van ontste-king plegen te ontbreken. Dikwijls kan dan ook de scherpe be-grenzing ten opzichte van de omgevende weeke deelen een hulp-middel zijn bij het stellen van de juiste diagnose. Een carcinoom,dat reeds de heele schildklier in beslag heeft genomen, zal immersmeestal tevens de kapsel hier en daar hebben doorbroken en doorhaar infiltreerende groei den waren aard van het proces verraden.Vroeger heeft men ook wel gewezen op het ontbreken van lymph-klier-zwellingen bij deze afwijking, doch wij weten thans, dat demetastaseering ook bij het diffuse carcinoom uitsluitend langs debloedbaan kan plaats vinden. Deze zelfde overwegingen gelden ook voor een tweede zeldzameaandoening, waarbij een zeer vast struma wordt waargenomen. Be-doeld wordt hier de zoogenaamde struma lymphomatosa, naar haarontdekker Hashimoto genaamd.

Ook hier ontbreekt iedere in-filtreerende groei naar de omgeving. Vermeerderde fixatie ten op-zichte van de huid, spieren of luchtpijp wordt nooit waargenomen. Vervolgens kennen wij nog gevallen, waar het juist de infiltratieis, die ten onrechte doet veronderstellen met een struma maligna tedoen te hebben. Ook bij de acute thyreoiditis komen immers infil-tratie van cutis en subcutis naast oedeem, plaatselijke temperatuurs-verhooging en pijnlijkheid bij druk voor. Ook een aanwezige lichtethyreotoxicosis geeft daarbij een beeld, zooals dat bij de strumamaligna wordt waargenomen, terwijl uitstralende pijnen al evenzeerworden beschreven. Ondertusschen is het stellen van een juiste diagno-se hier vrij wat minder belangrijk, omdat immers â€” zoo al eenkwaadaardig proces aanwezig is â€” van iedere afdoende behande-ling moet worden afgezien. Slechts voor het overwegen van deprognose is het herkennen van den

toestand gewenscht. In alle bovengenoemde gevallen wordt dus ten onrechte aange-nomen, dat een struma maligna aanwezig is. Daarnaast bestaat echterde mogelijkheid, dat wij meenen met een benigne proces te doen tehebben, terwijl in werkelijkheid een kwaadaardig gezwel aanwezigis. Dit gebeurt vooral in die gevallen, waarin een aanvankelijk goed-aardige knobbel de zetel is van een beginnend maligne proces. Het is dan ook juist het maligne adenoom â€” of hoe men dezeafwijking ook wil noemen â€” dat ons voor de grootste diagnosti-sche moeilijkheden plaatst. Waar nu vooral deze vorm in verschil-lende streken wordt waargenomen, is het begrijpelijk, dat wij bijvele schrijvers vinden opgegeven, dat de vondst van een kwaadaar-



??? dig gezwel dikwijls een volkomen verrassing was. Zoo berichtPemberton, dat een praeoperatieve diagnose slechts in 4r ÂŽ/ovan de gevallen mogelijk was. Bij Balfour bleek de toestand in 46 ÂŽ/ovan de gevallen in het geheel niet suspect en werd de ware aardvan de afwijking pas tijdens of na de operatie ontdekt. Een diagnosev????r de operatie werd slechts in 18 ÂŽ/o gesteld. Bij W i 1 s o n waren50 van de 93 gevallen niet verdacht van maligniteit. Klose enHellwig berichten over j ÂŽ/o, waarin de afwijking geen duide-lijke verschijnselen van kwaadaardigheid gaf. Bij B a r t h e 1 s isdit ongeveer 10 ÂŽ/o. Bij C o 11 e r vinden wij in 15 ÂŽ/o een vaststaan-de diagnose. In 28 ÂŽ/o was de afwijking verdacht en in 47 ÂŽ/o be-stond zelfs in het geheel geen vermoeden, dat een maligne tumoraanwezig was. Wij kunnen aannemen, dat in al deze gevallen, waar aan hetbestaan van een kwaadaardig gezwel zelfs niet gedacht

werd, debeschreven symptomen ontbraken, omdat het proces nog in een zoovroeg stadium van ontwikkeling was. Het ligt dan ook voor de hand, dat het bij een iets verdere uit-breiding van den tumor wel degelijk mogelijk zou geweest zijn, hetbestaan althans te vermoeden. De vraag is nu of het geoorloofd isgedurende een zekeren tijdsduur van zorgvuldige waarneming tewachten op het optreden van deze verschijnselen. Wij kennen im-mers voor vele kwalen het nut van een korter of langer durendeobservatie. Waar echter bij struma maligna de beste behandelingzal bestaan uit verwijdering van het gezwel langs operatieven wegen dit slechts mogelijk is, wanneer nog geen uitbreiding buiten dekapsel van de schildklier is opgetreden, zullen wij er voor moetenwaken geen kostbaren tijd verloren te laten gaan. Wij hebben im-mers reeds gezien, welke korte termijn bestaat tusschen het oogen-blik, waarop de pati??nt voor het

eerst een hem hinderend verschijn-sel opmerkt en het tijdstip, waarop hij hiervoor bij den arts hulpzoekt. Bovendien is gebleken, dat de lijders zonder behandeling gemid-deld reeds na ?Š?Šn a twee jaar ten gronde gaan. Daarbij zal waar-schijnlijk reeds lang voor de dood intreedt, van operabiliteit geensprake meer zijn. Plaatselijke uitbreiding en verwijderde metastasee-ring kunnen immers bestaan, zonder dat het leven van den pati??nthiermede gemoeid is. Wij mogen dan ook wel aannemen, dat determijn, waarin het mogelijk is, de afwijking te herkennen, terwijl



??? tevens kans bestaat op afdoende behandeling, een duur van slechtsenkele weken tot maanden heeft. Hierin ligt dan ook voor den arts de moeilijkheid van zijn taak.Een snelle diagnostiek en een terstond ingestelde behandeling isnoodzakelijk. Bij het bespreken van de therapie zal nog bhjken ofaan deze eischen kan worden voldaan. Wij zullen dan tevens trachtenenkele aanwijzingen te geven, hoe tot verbetering van de resultatente komen. Een dezer moge hier thans reeds volgen: Dat een iederzich op de hoogte stelle van het voorkomen en de verschijnselenvan struma maligna. Hierin gaan wij volkomen met onze land-genooten in Nederl. Oost-Indi?? accoord, doch dan in eigen omgeving. Ten einde dit voor den Nederlandschen arts mogelijk te maken,wordt nu in het volgende hoofdstuk over deze afwijking in onsland bericht.



??? STRUMA MALIGNA IN NEDERLAND. Inleiding. Ook in Nederland is het kropvraagstuk een onderwerp van veelstv die geweest en onze huidige kennis omtrent de physiologie en depathologie van de schildklier kan dan ook een vergelijking metdie in andere landen ten volle doorstaan. Een korte opsomming van de belangrijkste onderzoekingen mogehier voorafgaan. Over de verbreiding van den krop zijn we ingelicht door Broers,Kappen hurg. Brand, Diehl, de Josselin de Jong,NolstTrenit?ŠenStibbe. Een onderzoek naar den bouw vande te groote schildklier is ingesteld door de Josselin de Jong,Ho ffman, Hoogenboom en Stibbe, terwijl S c h m e 1-1 i n g en Van Goor in het bijzonder aan den krop der pas-geborenen hun aandacht hebben gewijd. Door Beins is een on-derzoek verricht over het verband tusschen den bouw van den kropen de daarbij aanwezige klinische verschijnselen. Van deze is dethyreotoxicose

opnieuw het onderwerp geweest van een uitgebreidonderzoek door Bruins Slot. De klinische zijde van het kropvraagstuk is vooral door L a n zen L a m ?Š r i s behandeld geworden, terwijl ook PolakDaniels,Michael en nog kort geleden Feriz en Nuboer bijdragenhebben geleverd. Naar de oorzaken van den krop is een onderzoeking ingestelddoor Koster in zijn studie over de mogelijkheid van een infec-tieus agens en door Maas met zijn proefnemingen over het ver-band tusschen krop en onvolwaardig voedsel. Ook de samenhangtusschen den krop en jodium is uitvoerig onderzocht geworden. Zoohebben Reith, Ada Potter, Pennink, Heymann enR i b b i u s over de rol van het drinkwater geschreven en is doorLam?Šris en Lenshoek de invloed van het jodium besproken,zooals deze in de kliniek tot uiting komt. Ook de hormonale wer-king op het schildklierweefsel buiten het lichaam is door Julius(door middel van

weefselcultures) nader onderzocht. En het is we-



??? derom de ,/osselin de Jong geweest, die een eerste mede-deeling heeft gedaan over de resultaten van de jodium-behandelingals voorbehoeding tegen den krop. Als klinische bijdragen moeten tenslotte nog de mededeelingenvan S 1 k e m e y e r en S w e r t z genoemd worden over het ver-band tusschen den graad der toxische verschijnselen en de natrium-spiegel van het bloed, terwijl de hormonale zijde van het kropvraag-stuk belicht werd door B ij 1 s m a en blijkens talrijke mededeelinge'kover het thyreotrope hormon door Laqueur, Heyl en VanEek. Naast deze min of meer persoonlijke onderzoekingen is ook vanoverheidswege alle aandacht aan het kropvraagstuk besteed. Destad Utrecht heeft hierbij het voorbeeld gegeven door een onder-zoek naar de oorzaken en de middelen tot bestrijding van de schild-kliervergrooting m Utrecht en omstreken, spoedig gevolgd door destad Breda. Bovendien zijn in de

zoogenaamde Struma-vergaderingeen medisch-hygienische en een chemisch-hydrologische commissievereenigd, waarin tal van Nederlandsche geleerden zitting hebbengenomen. Door hen werd reeds een omvangrijk rapport uitgegeven,waarin een arbeid van jaren vele belangrijke gegevens bleek tehebben verschaft. Moge dan ook uit dit vluchtige en zeker nog onvolledige over-zicht duidelijk zijn geworden, dat ook in Nederland met veel ijveraan het kropvraagstuk gewerkt is, zoo moeten wij voor ?Š?Šn onder-deel daarvan een uitzondering maken. Dat Is het vraagstuk van demaligne ontaarding van een schildklier of krop. Als eerste bericht van R y s s e 1 over een pati??nt, bij wien naasteen gezwel van de pancreas ook een tumor van de schildklier aan-wezig was. Daarna bespreekt H o f f m a n n In zijn proefschrift overde knobbelige vergrooting van de schildkher In Nederland eendnetal pvalien, waarin zich een

kwaadaardig gezwel ontwikkeldhad. Hij merkte daarbij op, dat maligne degenerarie van een strumaIn ons land niet veelvuldig is. Deze zelfde meening vinden wij terugin het rapport van de strumavergadering. Gedurende de jaren 1920tot 1925 zijn immers slechts 14 gevallen van struma maligna op-gespoord, zoodat deze afwijking door de vergadering een zeldzaam-heid genoemd wordt. Evenwel zijn gedurende de jaren 1927 tot1930 23 lijders waargenomen, zoodat wij nu in het rapport lezen:â€žkwaadaardige gezwellen komen niet vaak voor; toch is het aantalin de laatste jaren grooter geworden. De getallen zijn echter klein



??? en niet alle gegevens zijn beschikbaar, zoodat nadere conclusies nietgewettigd zijnquot; (blz. 130). Deze toestand nu heeft zich intusschen nauwelijks gewijzigd. Welhebben Eerland, Noosten, Vos, M??ller en Van derHorst en kortgeleden ook Bonne bijdragen geleverd, doch ditwas steeds aan de hand van waarnemingen in Nederlandsch-Oost-Indi??, terwijl ook het proefschrift van F i n a 1 y over de endothe-liomen van de schildklier op in het buitenland verrichte onderzoe-kingen berust (Bern). Slechts de Josselin de Jong heeft op detweede kropconferentie over een twaalftal door hem onderzochtegevallen gesproken, terwijl S t i b b e in zijn proefschrift nog i ge-val noemt. Het mag dan ook wel als vaststaand worden beschouwd, datonze kennis over de kwaadaardige gezwellen van de schildklier on-voldoende moet worden geacht. In dezen zin laat trouwens ookde Josselin de Jong zich uit, wanneer hij de struma

malignaals een der kropproblemen aanwijst, die nog een nader onderzoekverdienen. Wij weten weliswaar, dat deze afwijking ook in ons land â€” ende laatste jaren zelfs in grootere veelvuldigheid â€” wordt waarge-nomen, doch overigens is ons â€žde kliniekquot; van de struma malignageheel onbekend. Zoo weten wij immers niets over de eigenlijkefrequentie, noch ten opzichte van andere kwaadaardige gezwellen,noch ten opzichte van den goedaardigen krop, en evenzeer is onsonbekend of wij een verband mogen aannemen tusschen den benignenen den malignen krop, zooals dat niet alleen in de veelvuldigheid,maar ook in de verbreiding en in de verdeeling over geslacht enleeftijd tot uiting kan komen. Naast den wensch om op de hoogte te geraken van de sympto-matologie van de struma maligna, zijn het dan ook onder meerdeze vragen geweest, die ons hebben aangespoord het onderzoek inte stellen, waarover in

de nu volgende bladzijden zal worden bericht. Ten einde een zoo groot mogelijk aantal gevallen van struma ma-ligna te verzamelen, hebben wij ons tot al diegenen gewend, vanwie wij mochten veronderstellen, dat zij met deze afwijking in aan-raking kwamen. In de eerste plaats waren dat de Nederlandsche chirurgen. Waarzoowel de krop als de thyreotoxicose meer en meer als een chirur-gische afwijking beschouwd wordt, leek het ons juist om ook degevallen van struma maligna bij de heelkundigen te zoeken. Daar-



??? 6o naast bleef het echter mogelijk, dat een aantal pati??nten zich opgrond van hun spreek- of slikklachten bij den neus-, keel- en oor-arts vervoegd had. Op grond van deze overweging hebben wij daar-om tevens de hulp van alle laryngologen in ons land ingeroepen.Alle ziekenhuizen in de grootere steden van Nederland hebben wijpersoonlijk bezocht terwijl aan alle overblijvenden een rondschrij-ven verzonden werd, dat door velen op nauwkeurige wijze is be-antwoord. Verder was het uit den aard der zaak van belang, ook over dehistologische gegevens de beschikking te hebben, zoodat daaromtevens alle patholooganatomen in ons land bezocht zijn geworden. Op deze wijze hopen wij erin geslaagd te zijn, een z???? grootaantal gevallen van struma maligna bijeen te brengen, dat hierdooreen betrouwbaar inzicht verkregen wordt in het voorkomen en deverschijnselen van deze afwijking in Nederland. Zelf

meenen wijgerechtigd te zijn deze studie onder den titel van â€žstruma malignain Nederlandquot; te doen verschijnen, daarbij erkennend, dat dit nooitmogelijk geweest zou zijn, indien niet alle drie groepen van artsen;chirurgen, laryngologen en histologen een zoodanige medewerkinghadden verleend Aan onze gevoelens van erkentelijkheid geven wij daarom opdeze plaats gaarne uiting. In het bijzonder moeten hierbij genoemdworden Dr. Blauwkuip, die ons den toegang verleende tot hetarchief van wijlen Professor L a n z, Dr. W a s s i n k, die ons debeschikking gaf over het groote en zoo zorgvuldig bewerkte mate-riaal van het Antoni van Leeuwenhoekhuis te Amsterdam en Profes-sor K a p s e n b e r g, die ons de gegevens van wijlen Dr. Miere-m e t verschafte. Ook Professor dejosselindejong geldt onzebijzondere dank voor het feit, dat hij de gegevens uit zijn particu-liere praktijk heeft willen afstaan. Daarnaast

danken wij allen, die ons tijdens ons bezoek aan zie-kenhuizen en laboratoria behulpzaam waren en vooral ook hen,die zoo vriendelijk waren ons per brief van hun eryaringen overstruma maligna op de hoogte te stellen. Zonder hun bijdrage zoudeze studie aanzienlijk aan waarde hebben verloren. Somtijds bleken enkele gevallen op de afdeelingen voor inwendige genees-kunde of voor neurologie te vinden. quot;Wij betreuren het, dat Professor Noordenbos ons de volledige inza-ge in de ziektegeschiedenissen van de Amsterdamsche Universiteitskliniek niettoestond.



??? STRUMA MALIGNA IN NEDERLAND. Woonplaats:Geslacht:nbsp;Beroep: Geval nr. Strumadrager sindsnbsp;jaren, waarbij: geen bezwaren toxische bezwarenmechanische bezwarenRaadpleegde den arts wegens: (hoofdklacht) Verdere klachten: gestadige groei â€” versnelde groei â€” veranderde consistentie â€”nbsp;veranderd oppervlak â€” stridor â€” ademnood â€” slikklachten â€”nbsp;heeschheid â€” toxische verschijnselen â€” pijn (in: schildklier,hals, nek, achterhoofd, schouder, arm) Van deze klachten het eerste waargenomen: (begin symptoom) sinds: Aetiologische factoren: herediteit, trauma, ontsteking, jodium, hormonen (ziekten van het endocrine systeem, zwangerschap) Bevindingen: Algemeene toestand:Temperatuur:nbsp;Pols: Schildklier: niet ^ nauwelijks â€” duidelijk ^â€” sterk vergroot. symmetrisch â€” asymmetrisch vergroot.Soort van struma: gelijkmatig vergroot, hobbelig vergroot.Vaten: gestuwd, niet-gestuwd, pulseerend, niet-pulseerend.Slikken: gestoord, niet-gestoord, pijnlijk, onpijnlijk.Hoofdbewegingen: gestoord, niet-gestoord. Huid: temperatuur verhoogd, niet-verhoogd. Oedeem: aanwezig, afwezig.Oplichtbaarheid: gestoord, niet-gestoord. consistentie: vast, hard, egaal, niet-egaal. afgrensbaarheid: goed, slecht.beweegbaarheid: gestoord, niet-gestoord.Plaats van de tumor in de struma: rechter kwab, linker kwab. isthmus, lobus pyramidalis. Trachea: verplaatst, niet-verplaatst. samengedrukt, niet-samengedrukt.Stridor:

aanwezig, afwezig. Toxische verschijnselen: exophthalmus. Moebius, Stellwag, Graefe. tremor, zweeten, haaruitval, nervositas, diarrhee, hart-kloppingen, dysmenorrhoe, vermagering. Grondstofwisseling: R??ntgenfoto: Metastasen: Klinische Diagnose:Therapie: Struma mahgna, struma benigna, suspect voor struma mahgna.Nihil. Operatie: Tumorexstirpatie, strumaexstirpatie, strumaresectie, enucleatie.Bestraling: radium, r??ntgen. Arts:Jaar: Anamnese: Naam:Leeftijd: Pathologisch-AnatomischeDiagnose: Bevinding bijoperatie: Bijzonderheden:



??? 6i Of aller bemoeienis inderdaad het gewenschte resultaat heeft ge-had, moge door lezing van de nu volgende bladzijden worden be-oordeeld. De Ziektegeschiedenissen. Wij willen beginnen met een overzicht te geven van alle gevallen,die door ons over geheel Nederland verzameld werden. Hierbijzijn de patienten gerangschikt naar het jaar, waarin zij werden waar-genomen. Steeds is nauwkeurig aangegeven, aan wien wij de klinischeof histologische gegevens dankten, zij het ook, dat de behandelingof het onderzoek van het preparaat niet altijd door den genoemdenpersoon zelf verricht werd. Ten einde bij het opsporen van de verschijnselen zoo zorgvuldigmogelijk te werk te gaan, hebben wij aan de hand van alle symp-tomen, in hoofdstuk 3 beschreven, een schema van onderzoek sa-mengesteld met behulp waarvan wij de ziektegeschiedenissen naderhebben bestudeerd. Steeds hebben wij er naar gestreefd, zoo

veelmogelijk dezelfde woorden te kiezen, als in de historiae morbi ge-bezigd werden, al was het soms noodzakelijk den zinsbouw hier endaar te wijzigen en vooral te bekorten. In de verslagen van het microscopisch onderzoek hebben wij zooweinig mogelijk veranderd, bevreesd, als wij waren, hierdoor onge-wild misschien een verkeerd beeld te geven. Als gevolg van dezehandelwijze nemen de ziektegeschiedenissen in dit geschrift een welwat groote plaats in. Wij meenden echter goed te doen nauwkeurigmede te deelen op grond van welke gegevens wij tot onze beslui-ten kwamen: 1.nbsp;1899. Dr. Krekel te Amsterdam.Vrouw 55 jaar. Muiden. Sinds i jaar bultje in den hals. Groeit, vooral de laatste weken. Bovendienlast met slikken en ademen. Sinds 4 maanden koud gevoel in den arm entintelingen in de r. hand. Ziet er vrij gezond uit. Geen anaemie; temp.:37-1. Pols: 70. Schildklier sterk vergroot. Kraakbeenliarde

hobbelige massa.Voor.nl de 1. kwab. Huid blauw verkleurd. L. supraclaviculair: lymphklie-ren re voelen. De r. arm. wordt slecht bewogen. Klinische diagnose:struma maligna. Proefcxcisie: tumor blijkt met de oppervlakkige balsspierenvergroeid. Exstirpatie onmogelijk. 3 Maanden later exitus. 2.nbsp;1902. Prof. de Josselin de Jong te Utrecht. Klinische diagnose: struma colioidcs. Histologische diagnose: plexiform sar-koom.



??? 3- I902. Prof. Suermondt te Leiden.Man 42 jaar. Werkman. Beverwijk. In 1899 geopereerd. Na j jaar zwelling weer terug. Nadien voortdurendgrooter geworden. Is benauwd. Algemeene toestand goed. Pols: 72. Nabijde r. sternocleidomastoideus een stuitergroote tumor, vergroeid met Jespier. Hobbelig oppervlak, harde consistentie. Moeilijk te bewegen. Klinischediagnose: recidiefstruma. Therapie: resectio strumae. Histologische diagnose:carcinoom van de schildklier. 4. 1902. Dr. Krekel te Amsterdam.Vrouw 33 janr. Weesp. Sinds een half jaar zwelling in den hals. Sedert 4 weken heeschheid enpijn in r. arm. 2iet er gezond uit. Schildklier sterk vergroot, vooral r. (vuist-groot). Consistentie wisselend, soms hard. Trachea naar 1. verplaatst. Supra-claviculair lymphklieren te voelen. Parese van r. schouder en armspieren. Kli-nische diagnose: struma maligna. Behandeling: Operatie. R. sternocleidomastoideus doorgesneden om

dentumor vrij te krijgen. Stevig met onderlaag vergroeid. Trachea naar 1verschoven en platgedrukt. V. Jugularis en a. carotis adhaerent. De zenu-wen van de plexus loopen er onder door en zijn te isoleeren. De v. ju-u-laris moet worden gereseceerd. Ook de carotis aan onder- en bovenpoolgehgeerd. Tumor van de trachea, waarmee hij innig vergroeid is, losge-maakt, hetgeen niet lukt zonder een stuk aan de trachea achter te laten.Daarna allengs de r. helft van de onderlaag losgemaakt, waarbij een hef-tige veneuze bloeding optreedt. Het blijkt, dat de tumor zich in hetmediastinum voortzet, zoodat na verwijdering een deel achter het sternumblijft zitten. Het is niet zeker of de vagus gelaedeerd is. De n. recurrensIS naar alle waarschijnlijkheid wel doorsneden. Na de operatie blijkt de 1.lichaamszijde paretisch. De n. facialis is paralytisch. Patiente verslikt zichdikwijls. Temp.: 40.3. Na 2 dagen exitus letalis. 5. 1908. Prof. Suermondt te

Leiden.Man 42 jr., werkman. Hulst. Sinds I jaar zwelling in den hals, die grooter wordt. Heeft prikkelhoesten IS vermagerd Verder last met ademen en slikken. Pat. is ook heesch.De . kwab IS hard en hobbelig. Pulsaties in den hals. Trachea naar rverplaatst. Cervicale en supraclaviculaire klieren bdz. te voelen. L. longtopgedempt. Klmische diagnose: struma maligna. Behandeling, operatie Tvngroot gedeelte moet worden achter gelaten door de vergroeiingen rnet .-quot;etrachea. Pat. overlijdt 's avonds onder verschijnselen van insufiicientia cordisObductie: Vuistgroots tumor achter het sternum. Vergroeid met beide longenTrachea naar r. verdrongen en platgedrukt. Metastasen in de hiluskiiercnHistologisch: carcinoom van de schildklier. 6. 1909. Prof. Deelman te Amsterdam.Man 58 jaar. Sinds 9 maanden pijn in rug, heup, 1. oksel en tusschen de schouder-bladen. Bovendien last met slikken. De wervelkolom vertoont een lumbale



??? scoliose en tt-i lichte thoracale kypliose. Het naar elkaar toe brengenvan de schouderbladen is zeer pijnlijk. Het staan is onmogelijk. Zittengeschiedt met veel pijn. Langs de 1. sternocleidoraastoidens zijn twee grooteklieren te voelen. Na eenige dagen doof gevoel in beide beenen. Vervol-gens incontinentia urinae en volledige verlamming van de onderste ex-tremiteiten. Na eenigen tijd exitus letalis. Klinische diagnose: tumormedullae spinalis. Obductie: in de r. kwab van de schildklier zit eenzeer harde tumor. Mier.: papillair adenocarcinoom. Metastasen in de re-gionaire klieren, de lever en de beide longen. Bovendien blijken de eerste,tweede en derde borstwervel geheel gedestrueerd door tumorweefsel. Drukop de medulla echter niet duidelijk. Het blijkt dan ook, dat ook in delumbaalwervels metastasen aanwezig zijn, die bovendien tot een laesievan het ruggemerg hebben gevoerd. 1910. Prof. Lam?Šris te Utrecht.Man 71

jaar. Landbouwer. Renswoude. Sinds een half jaar schietende pijnen in den r. arm. Bovendien zwellingin den hals, die grooter wordt. Last bij ademhaling en sedert twee wekenook heeschheid. Klachten begonnen na een influenza. De algemeene toe-stand is goed. Temp.: 37.2. Pols: 72. Schildklier weinig vergroot. L. kwabnormaal, r. een eigroote hobbelige zwelling te voelen. Moeilijk te bewegendoor fixatie aan de achterzijde. Onder de r. kaak zijn klieren te voelen,die als een metastase aandoen. Klinische diagnose: struma maligna. The-rapie: nihil. 1910. Prof. Suermondt te Leiden.Vrouw 47 jaar. Gouda. Sinds 7 jaar een struma, waarvan geen last. Wordt sedert 6 wekengrooter. Last met slikken en ademhalen. Soms in aanvallen. Pat. is watanaemisch. Schildklier sterk vergroot. L. kwab grooter dan r. Is hobbeligen vast. Het gezwel zit in de 1. kwab, maar ook de r. is vergroot.Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling:

operatie. Struma groo-tendeels verwijderd. Sterke bloeding. Histologische diagnose: adenocar- 1910. Dr. Remynse te Rotterdam.Vrouw 59 jaar. Rotterdam. Sinds 3 maanden dikte in den hals. Hoesten en in de laatste 3 wekenook benauwdheid. Schildklier sterk vergroot. Vooral 1. groote, egale, nietharde massa. Toxische verschijnselen ontbreken. Klinische diagnose: strumabenigna met mechanische bezwaren. Behandeling: operatie. De schildklieris sterk vergroot. Het grootste deel zit 1. De r. kwab is zacht en schijntnormaal. De tumor wordt geheel verwijderd. Bij het onderbinden van dea. thyreoidea sup. schijnt de recurrens bekneld te raken, althans bij hetaantrekken ontstaat heeschheid. Deze is 3 dagen later weer verdwenen.Histologische diagnose: dit is geen gewoon struma. Er is geen klier-parenchym meer. Zeer celrijk weefsel, dat in bouw overeenkomt met een



??? maligne lymphoom of lymphosarkoom, m.a.w. er is een polymorphceJliosarkoom.nbsp;Â° 10. 1910. Prof. de Josselin de Jong te Utrecht.Vrouw. Den Haag. Schildklier sterk vergroot. Vooral de r. kwab. L. iets minder. Histologi-sche diagnose: schildkliercarcinoom. Zeer celrijk. De groote tumor door-boort de trachea even onder het cricoid. Hierdoor vermoedelijk suffo-catie-exitus. II- 1912. Prof. Deelman te Amsterdam.Vrouw 36 jaar. Vier maanden geleden plotsehng omgevallen, terwijl zij zich driftig maak-te. Daarna krachteloos gevoel in 1. arm en been. Heeft sinds lang eenstruma. Pols: 108. De schildklier is in zijn geheel vergroot. In de isth-mus zit een hobbelige vast elastische tumor. In den hals klieren. L. bestaateen voetclonus en is Babinsky positief. Klinische diagnose: Tumor cerebri- struma maligna. Pat. sterft zeer plotseling (geeft in den nacht een gilen IS op slag dood.) Histologische diagnose: colloidcarcinoom van

deschildklier. Metastasen in de hilusklieren bdz., de r. long, de lever enin de hersenen. In het r. parietale is een dubbeltje groot plekje, waarhet beenweefsel dun lijkt. In de r. hemispheer cn de 1. occipitaalkwabzijn vele knobbels. Bovendien blijken nog metastasen aanwezig in het r.Ovarium en in beide nieren. 12. 1913. Prof. Eerland te Groningen.Vrouw 56 jaar. Meppel. Sinds een jaar dikte in den hals, die voortdurend grooter wordt. Overi-gens geen klachten. De schildklier is vrij sterk vergroot, vooral r Detrachea ,s naar 1. verplaatst. R. cervicaal zit nog een extra knobbel 'Kli-nische diagnose: struma maligna. Behandeling: operatie. Het laterale ge-zwel IS mtpelbaar. Daarna wordt de r. kwab verwijderd. Deze moet vande recurrens worden afgepeld. Histologische diagnose: carcinoom. Eenhalt jaar later volgt een recidief in het litteeken onder de sternocleido-mastoideus. Kivietseigroot. Bovendien een tweede tumor onder de

insertievan de sternocleidomastoideus. Beiden zijn onbewegelijk, glad van opper-vlak en vast van consistentie. Ook in de r. borst is nu een kindervuist-groote tumor te voelen, terwijl de axillaire klieren gezwollen zijn: card-noma mammae. 13. 1913- Prof. Eerland te Groningen.Man 48 jaar. Valthermond. Sinds een half jaar heeschheid. Tegelijkertijd een zwelling aan den halsdie voortdurend grooter wordt. Veel hoesten en gebrek aan adem ErIS een spoor cyanose. De schildklier is duidelijk vergroot, r. grooter dan1. De halsvenae zijn gestuwd. De struma is egaal, vast, moeilijk te bewe-gen ten opzichte van de onderlaag. R. cervicaal zijn klieren te voelenDe trachea is naar 1. verplaatst. Er bestaat een zeer sterke stridor De



??? tumor zit ook retroclaviculair en retrosternaal. Recurrensparalyse I. Klini-sche diagnose: struma maligna. Behandeling: operatie. De r. sternocleido-mastoideus moet worden gekliefd, terwijl de incisie naar r. boven moetworden verlengd. De tumor zit zeer vast op de carotis. Wordt voor-zichtig vrljgeprepareerd. De carotis, de v. jugulairs en de n. vagus wordenopzij gehouden om de laterale zijde van den tumor vrij te krijgen. Detumor gaat hier echter naar de diepte en zit zeer vast op de onderlaag.Exstirpatie bujkt dus onmogelijk. Daar patient ook bij doorgesneden hals-spieren nog zeer benauv.'d is, wordt nu in narcose de isthmus, die even-min normaal aanvoelt, vrijgemaakt. De trachea is samengedrukt en ver-nauwt zich bij inspiratie op de plaats, waar hij het meest in de knelheeft gezeten. Tracheotomie. Bij verdere exploratie blijkt de tumor zichver achter de trachea in de diepte voort te zetten. Ook naar de tho-raxholte is

de tumor niet af te grenzen. Geprobeerd wordt het gezwelmet de kroptang op te lichten. Daarbij scheurt de kapsel in en een brei??gegrijze massa komt te voorschijn. Wordt zoo goed mogelijk uitgelepeld.Na de operatie blijkt r. een Horner aanwezig, terwijl het slikken moei-lijk is. Na ongeveer lo dagen ontstaat een perforatie naar de oesophagus,zoodat het voedsel uit de wond loopt. Na een week plotseling exitusletalis door bloeding uit de a. carotis. 14.nbsp;1914. Prof. Suermondt te Leiden.Vrouw 51 jaar. Hoofddorp. Zwelling aan den hals met last bij ademen en heeschheid. De schildklieris diffuus en duidelijk vergroot. De 1. kwab is grooter dan de r. Glad enhard. De trachea is naar 1. verplaatst. Klinische diagnose: struma maligna.Behandeling: operatie wegens de heftige dyspnoe. Strumectomie met tra-cheotomie. Patiente succombeert enkele uren post operationem. Obductie:de tumor heeft de oesophagus en de trachea

omgroeid. Histologische dia-gnose: talrijke sterk uitgezette buisjes, waarin een egale collo??de massa.Op een bepaalde en beperkte plaats een duidelijke onregelmatige epitheel-rangschikking: carcinoma sarcomatoides. 15.nbsp;1914. Prof. Lam?Šris te Utrecht.Vrouw 48 jaar. quot;Werkendam. Sinds 8 jaar een struma, waarbij sedert 5 jaar last van benauwdheid. Tweejaar geleden zijn de bezwaren sterk toegenomen. De algemeene toestand isgoed. De schildklier is duidelijk vergroot. De r. kwab bestaat uit eentumor van sinaasappelgrootte. Het oppervlak is hobbelig, de consistentiehard. De bewegingen van het hoofd zijn ongestoord, behoudens het ach-teroverbuigen. De trachea is naar 1. verplaatst. Er bestaat stridor. R. in denhals zijn klieren te voelen. Toxische verschijnselen ontbreken, behalve eenlichte tremor. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: operatie.Deze blijkt onuitvoerbaar, daar de knobbel naar

retrosternaal voert en inhet omgevende weefsel gewoekerd heeft. j6. 1915. Prof. Eerland te Groningen.Vrouw 62 jaar. Warga. Sinds 8 weken een dikte aan den hals, die voortdurend grooter wordt. Is



??? ontstaan na een influenza. Patiente is vermagerd. Er bestaat wat anaemie.De schildklier is sterk vergroot. Vooral de 1. kwab (vuistgroot). De huidIS met den tumor vergroeid en is blauwrood. De tumor is hobbelig en vast.Pijnlijk bij betasting. De trachea is naar 1. verplaatst. In den hals zijn 1klieren te voelen. Ook bij keelspiegelonderzoek blijkt de tumor de tracheanaar 1. te trekken. Er is een spoor exophthalmus. Klinische diagnose:struma maligna. Behandeling: r??ntgenbestraling. Reeds een week later per-foreert de huid, terwijl de tumor snel grooter wordt. Ademnood en slik-klachten nemen toe. 6 Weken later exitus letalis. 17- 1915- Archief van wijlen Prof. Lanz te Amsterdam.Vrouw 45 jaar. Amsterdam. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: nihil. 18.nbsp;191J. Prof. Lam?Šris te Utrecht.Vrouw 41 jaar. Goudriaan. Sedert een half jaar een zwelling aan den hals, die grooter wordt. Overi-

pns geen bezwaren. De algemeene toestand is goed. De schildklier vertoontjuist in de mediaanlijn een mandarijngroote knobbel, geheel vrij van deomgeving. Beweegt goed bij slikken. Glad en vast. Goed af te grenzen.Trachea niet verplaatst, niet vernauwd. Klinische diagnose: struma benigna(adenoom). Behandeling: operatie. De tumor blijkt van de isthmus uit tegaan, strekt zich vooral naar r. uit, is makkelijk uit te pellen. Twee jaarlater recidief. Geen bezwaren, maar v/el wordt de zwelling grooter. Kli-nisch: knikkergroot vast hobbelig tumortje, dat met de huid vergroeid zit.Behandeling: operatie. Histologische diagnose: carcinoma papilliferum. 19.nbsp;1916. Dr. Krekel te Amsterdam.Vrouw 67 jaar. Amsterdam. Klinische diagnose: struma maligna inoperabilis. Behandeling: r??ntgenbe-straling. 20.nbsp;1916. Dr. Remynse te Rotterdam.Vrouw 41 jaar. Rotterdam. Heeft sinds geruimen tijd een zwelling

aan den hals. Is benauwd in aan-vallen en hoest veel. Bovendien vermagerd. De schildklier is sterk ver-groot. R. meer dan 1. Hobbelig en vast. Er bestaat een stridor. Verdereen spoor exophthalmus. Klinische diagnose: verdacht voor struma maligna.Na 4 dagen volgt exitus onder verschijnselen van longoedeem. Obductie-de struma blijkt een carcinoom van ,de schildklier, dat op ?Š?Šn plaats in detrachea is doorgebroken. Tusschen oesophagus en trachea zit een grootekhermetastase, waardoor de slokdarm naar achteren wordt gedrukt (kli-nisch geen slikbezwaren). De schildklier bestaat uit een hobbelig gezwel,terwijl zich 1. een carcinoom heeft intwikkeld om een kalkhoudend cen-trum. In het mediastinum ant. zitten vrij groote carcinoomknobbels.21. 1917. Dr. Wassink te Amsterdam.Vrouw 41 jaar. Assen. Heeft sinds 12 jaar een struma. Ontstaan in aansluiting aan een partus.



??? Patiente is nerveus geweest, sliep slecht en was benauwd. Zij werd metjodium behandeld, waardoor de zwelling kleiner werd. Slechts gedurendede menstruatie nam de omvang weer toe. Patiente is daarom eenige maan-den geleden geopereerd (Dr. Kooy). De operatie is echter niet vollediggeweest, aangezien het gezwel aan de spieren vast zat. De algemeene toe-stand is goed. Temp.: 37.1. Pols: 100. Mediaan vlak boven het jugulumbevmdt zich een platte vaste massa, ietwat naar r. achter handvormig om-buigend. Nog eenigszins over de onderlaag te verschuiven. De tumor ismoeilijk af te grenzen. Klinische diagnose: struma maHgna. Behandeling:r??ntgenbestraling. De tumor verdwijnt snel. Sinds 1919 krijgt pat. geenbestraling meer. Is echter nog voortdurend onder controle. Laatste berichtNov. '38: maakt het best. Histologisch onderzoek (Dr. Korteweg) vau denverwijderden krop: op grond van uitermate groote

celrijkheid, vaatdestruc-tie, infiltreerend ingroeien in bindweefsel, naast adenomateuze groeiwijze:adenoma maligna. 22. 1917. Prof. Suermondt te Leiden.Vrouw 68 jaar. Hazerswoude. Sinds anderhalf jaar een knobbeltje in den hals. Een half jaar geledenis dit gaan groeien. Last met ademhalen, soms aanvallen van benauwdheid.De algemeene toestand is goed. Wel bestaat een lichte cyanose en dyspnoe.De schildklier is duidelijk en symmetrisch vergroot. De grootste zwellingzit in het midden. De tumor zit in beide kwabben en in de isthmus. Is metspieren en huid vergroeid. De huid is wat oedemateus. Aan beide zijdenzitten groote lymphkliermetastasen. De trachea is samengedrukt en er be-staat een stridor. Ook in de r. oksel bevindt zich een harde klier. Klinischediagnose: struma maligna. Behandeling: Operatie. De geheele gl. thyreoideablijkt veranderd in een groote tumormassa. Om de r. kwab te kunnen ex-stirpeeren,

wordt aan die zijde de sternocleidomastoideus gekliefd. Daarbijblijkt, dat er in de spier zelf een carcinoommetastase zit. De operatie wordtdaarom be??indigd 23.nbsp;1917. Prof. Lam?Šris te Utrecht.Man 62 jaar. Geldermalsan. Had vroeger nooit een struma. Pas 4 maanden geleden een zwellingopgemerkt, die voortdurend grooter wordt. Vanaf het begin is pat. heesch.De algemeene toestand is goed. In de 1. kwab van de schildklier bevindtzich een gladde, egaal vaste tumor, zonder vergroeiingen. De r. kwab isnormaal. De trachea is naar r. verplaatst. Er bestaat een stridor. Klinischediagnose: verdacht voor struma maligna. Behandeling: operatie. De tumorblijkt vast te zitten op de oesophagus en is moeilijk uit het omgevendeweefsel te verwijderen. Histologische diagnose: adenoma maligna. Wordtnabestraald met r??ntgen. 24.nbsp;1918. Dr. Remynse te Rotterdam. Man J3 jaar. Verificateur bij de Belastingen. Rotterdam.

Komt in deplorabele toestand binnen. Heeft een gezwel aan den hals metmetastasen over de thorax. Is zeer benauwd, komt spoedig te overlijden.



??? Obductie: groote hobbelige tumor, uitgaande van de 1. kwab van de schild-klier. Heeft de huid in heuveltjes opgedrukt en de 1. clavicula door- enomwoekerd. De tumor zit bovendien vast op het bovenste deel van deaorta en de groote uittredende vaten, is echter nergens in de groote slag-aderen doorbroken. Wel is hij doorgegroeid tot op het hartezakje en denstam van de pulmonalis. Er blijken metastasen aanwezig in beide longenen in de praeaortale lymphklieren tot aan de splitsing van de aorta. 25.nbsp;1919. Prof. de Josselin de Jong te Utrecht. Man. Schot in het hoofd. Bovendien: carcinoom van de schildklier. 26.nbsp;1919. Dr. Remynse te Rotterdam.Vrouw 50 jaar. Rotterdam. Heeft sinds 8 jaar een struma met hartkloppingen, zweeten, beven en be-nauwdheid. Sedert een half jaar is de zwelling grooter geworden en is pat.sterk vermagerd. De algemeene toestand is goed. Geen anaemie. De schild-klier is sterk

vergroot. L. grooter dan r. De halsvaten zijn gestuwd. De r.kwab is diffuus vergroot, de 1. is hobbelig, cysteus. Het oppervlak is glad,de consistentie vast. De trachea is naar r. verplaatst. Klmische diagnose:struma benigna. Behandeling: Operatie. De trachea blijkt zoover verplaatst,dat de 1 kwab in de mediaanlijn ligt. Is goed te luxeeren. Het is eencyste met bloeding. Hemistrumectomie zonder bizonderheden. Tegen de tra-chea blijft een schilletje achter. Histologische diagnose (Dr. van Ryssel):carcinoom. 27.nbsp;1919. Dr. Krekel te Amsterdam. Man 66 jaar. Officier van de brandweer. Amsterdam. Sinds 2 jaar een zwelling in den hals, die grooter wordt. Een maand ge-leden bovendien last met ademen, spreken en slikken. De laatste dagenhoest pat. Er is een lichte anaemie. De schildklier is sterk vergroot, vooralde 1 kwab. Deze is vuistgroot. De huid is wat gepigmenteerd en ver-groeid met de zwelling. De tumor is

hobbelig en hard. Is goed af tegrenzen, maar moeilijk te bewegen ten opzichte van de onderlaag. De 1.stemband is paralytisch. Klinische diagnose: struma maligna. Behandebng:r??ntgenbestraling. 28.nbsp;1919. Dr. quot;Wassink te Amsterdam.Vrouw 58 jaar. Kampen. Sinds 2 jaar een knikkergroot knobbeltje aan den hals. Aanvankelijk geenbezwaren. Sedert 4 weken hoesten en moeite met ademen. Temp.: 36.8.Pols: 84. Aan de hals zijn lymphklieren te voelen. Er bestaat een stridor.Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: r??ntgenbestraling. Detumor wordt wel kleiner, maar pat. houdt slikklachten. Eenigen tijd laterwordt zij zoo benauwd, dat tot tracheotomie moet worden overgegaan.Dit gelukt makkelijk tusschen tumor en manubrium sterni. 2 maanden laterkomt pat. te overlijden. Zij was steeds heftig benauwd en kon niet meerslikken.



??? 29.nbsp;1919. Archief van wijlen Prof. Lanz te Amsterdam.Vrouw 59 jaar. Zaandam. Klinische diagnose: zonder twijfel struma maligna. Niet geopereerd. 30.nbsp;1919. Archief van wijlen Prof. Lanz te Amsterdam.Vrouw 54 jaar. Amsterdam. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: r??ntgenbestraling. 31.nbsp;1919. Dr. Korteweg te Amsterdam. Vrouw 35 jaar. Klinische gegevens ontbreken. Histologisch onderzoek: Het is een pruimgroot gezwel, dat op het snijvlakvlekkig bloedig en dus maligne ziet. Terzijde hangt een knikkergroot weef-selstukje, dat op het snijvlak glazig is en schildklier weefsel lijkt. Microsco-pie: het kleine weefselstukje blijkt een struma colloides met grootere enkleinere colloidcysten. Haast geen stroma van bindweefsel, kleine vaatjesertusschen. Het gezwel is inderdaad een maligne tumor met vaatdestructie,sterke hyalinisatie van bindweefsel en bloedingen door de aandringendecysten. De

colloidvorming is zeer op den achtergrond getreden. Grootereen kleinere khernesten zijn aanwezig: Struma maligna. 32.nbsp;1920. Prof. Deelman te Amsterdam.Vrouw 38 jaar. Amsterdam. Heeft een groot struma met bezwaren bij de ademhaling. De schildklier issterk vergroot, de 1. kwab meer dan r. Het oppervlak is hobbelig, de con-sistentie zeer vast. De trachea is samengedrukt. In den hals zijn klieren tevoelen. Klinische diagnose: struma maligna met stenosis laryngis. Obductie:knoestige onregelmatige schildklier, waarvan de 1. kwab ruim twee maal zoogroot is als de r. L. vrij regelmatig en slechts weinig knobbels. R. knobbehgetumor, op sommige plekken met de omgeving vergroeid. In de omgevingeen groot aantal vergroote lymphklieren. Aan de achterzijde wordt decarotis gedrukt en is de oesophagus naar 1. verplaatst. De additus laryngis iszijdelings samengedrukt en van boven geheel onregelmatig van vorm. Het

1.lig. aryepigl. is sterk oedemateus. De stembanden zijn niet te zien, doordatde 1. sinus piriformis naar binnen gestulpt is. Microscopische diagnose: car-cinoma solidum gl. thyreoideae. 33.nbsp;1920. Dr. Korteweg te Amsterdam. Vrouw. Is geopereerd door Prof. Noordenbos. Histologisch onderzoek: het is een echte maligne tumor van het adenotypemet sporadische colloidvorming. Veel infiltraat en vaatwanddestructie. Detumor,is in de vaten gegroeid. In de tevens verwijderde halslymphklier isditzelfde adenocarcinoom aanwezig. 34.nbsp;1920. Prof. Suermondt te Leiden.Vrouw 58 jaar. Wateringen. Nooit eerder een struma opgemerkt. Heeft sinds een week een zwelling inden hals, waarbij dyspnoe en heeschheid. Pols: iio. De schildklier is sterkvergroot en asymmetrisch. Hobbelig en hard. De tumor is in de r. kwab



??? gelegen. Trachea naar r. verplaatst. Stridor aanwezig. Klinische diagnose:struma maligna. Behandeling: operatie. Struma blijkt zich achter het sternumvoort te zetten. Resectie van het bovenste sternumeinde en van de beidesternale uiteinden van de claviculae. Stridor verdwijnt nu. Operatie gestaaktwegens de heftige bloeding. Na 14 dagen exitus aan dubbelzijdige pneumo-nie en hartzwakte. 35.nbsp;1920. Dr. Van der Spek te Amsterdam.Vrouw 69 jaar. Amsterdam. Heeft sinds 4 jaar slikklachten. Tegelijk een dikte in den hals. Ontstaan naeen schrik. Pat. is nu bovendien heesch, is nerveus en sterk vermagerd. Zijheeft koortsaanvallen, waarvoor zij geen oorzaak weet. De algemeene toe-stand is matig. Er bestaat wat anaemie. Temp.: 39. De schildklier is dui-delijk vergroot en hard. De zwelling is vooral in de r. kwab en in de isth-mus gelegen. Er bestaat een lichte stridor. Patiente maakt een gejaagdenindruk en heeft

een spoor exophthalmus. Klinische diagnose: strumamaligna. 36.nbsp;1920. Prof. Sillevis Smitt te Utrecht.Man 52 jaar. Arts. Amsterdam. Is opgenomen met dubbelzijdige recurrensparalyse en is canuledrager. Diag-nose aanvankelijk tuberculosis laryngis, later tumor mediastini. Verdere ge-gevens ontbreken. Slechts bericht pat. over een machteloos gevoel in vierdenen vijfden vinger van de 1. hand. Pat. komt na 3 weken onder toenemendebenauwdheid te overlijden. Obductie (Prof. de Josselin de Jong): de 1. kwabvan de schildklier is klein en opzij gedrukt. De r. kwab is opgegaan in eenkippeneigroote hobbelige spekkige tumormassa, die het weefsel van de larynxheeft ge??nfiltreerd, de larynx en de trachea heeft aangetast en de ringenvan de trachea tot usuur heeft gebracht. Histologische diagnose: carcinoomvan de schildklier.. Metastasen in r. long en r. nier. 37.nbsp;1920. Dr. Wassink te Amsterdam.Man 30 jaar.

Steenarbeider. Reuven. Heeft sinds drie en een halve maand een dikte aan den hals, is heesch enheeft pijn in den knobbel. Sedert tien dagen hoesten. Verder zweet pat.veel. De dikte ontstond in aansluiting aan een griep. Temp.: 36.4. Pols: 70.De schildklier is duidelijk vergroot. L. vuistgroot. De vaten zijn gestuwd, hetgelaat is wat opgezet. De schildklier is vast, doch wisselend van consistentie.Supraclaviculair zijn 1. een aantal klieren te voelen, waarvan ?Š?Šn stuiter-groot. Het sternum is gedempt, aansluitend aan den tumor. Ook hier uitge-zette venen. Klinische diagnose: struma maligna. Een der klieren wordt ver-wijderd. Histologische diagnose (Dr. Korteweg): grootcellige tumor, alveo-laire bouw niet duidelijk, ook al bestaat op enkele plaatsen een schotvormigeteekening door het bindweefsel. Naar het schijnt, kan juist een schildklier-gezwel het beeld van een carcinoma medull?¤re geven, dat juist gelijkt ophet hier

gevondene. Men zou het ook een grootcellig sarkoom kunnen noe-men. Er zijn weinig kerndeelingsfiguren, plaatselijke necrose, vele vaten.Behandeling: r??ntgenbestraling. Laatste bericht in 1930 meldt, dat het denpatient goed gaat. Niets meer van zijn ziekte ondervonden.



??? 38. I92I. Prof. Lam?Šris te Utrecht. Man 34 jaar. Bioscooppianist. Tilburg. Sinds 12 weken last van een hoestprikkel. Bovendien een zwelling in denhals, die grooter wordt. Patient kan daarom het hoofd moeilijk draaien,klaagt over gebrek aan adem en is heesch. Er bestaat een lichte anaemie.Pols: 104. De schildklier is sterk vergroot. Hobbelig en hard. De tempera-tuur van de huid is verhoogd, er is oedeem. De tumor is met de huid ende halsspieren vergroeid, zoodat de beweegbaarheid gestoord is. Ook de be-wegingen van het hoofd zijn belemmerd. Klierzwelling is er niet. De tracheaIS naar 1. verplaatst. Er bestaat een zeer sterke Stridor. De tumor zit inbeide kwabben. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: r??ntgen-bestraling. De zwelling wordt kleiner. De algemeene toestand is echter re-gressief. Vier weken later exitus. Obductie: Van de schildklier is geen nor-maal weefsel meer te vinden. De plaats is

ingenomen door een groote, weeke,haemorrhagische, ten deele necrotische massa, die om de trachea is heenge-groeid en zich naar beneden uitstrekt langs de luchtpijp en de gewonevaten Metastasen-in: lever (met bloeding in de vrije buikholte), de beidebijnieren, de longen, de pleurae en het diaphragma. Histologische diagnose:fraai adenocarcinoom. 39. 1921. Prof. Lam?Šris te Utrecht.Man 47 jaar. Werkman. Langerak. Sinds 4 maanden een zwelling aan den hals, met last van heeschheid. Ove-rigens voelt pati??nt zich gezond. Wel is hij mager geworden. De schildklieris vooral in het midden vergroot. Er bestaat een keiharde knobbel v????r detrachea. De beide zijkwabben zijn normaal. Bij keelspiegelonderzoek blijktde 1. recurrens paralytisch. De trachea is afgeplat, de wand is verdikt enwat onregelmatig. Diagnose: verdacht voor struma maligna. Behandeling:operatie. Er blijkt een stuitergroote tumor van de isthmus

aanwezig, dieimponeert als een colloidknobbel. De isthmus en een deel van de r. kwabworden verwijderd. Histologische diagnose: gedenereerd schildklierweefsel.Colloide degeneratie van het stroma. E?Šn plaats verdacht. Geen lues of t.b.c.Drie jaar later komt pati??nt terug. Was tot voor een half jaar geheelklachten-vrij. Daarna last met slikken en ademhalen. Geeft slijm en bloedop. Heeft pijn in den 1. borst en prikkelingen in het 1. oor. De algemeenetoestand is ook nu nog goed. De schildklier is nauwelijks vergroot, maarvast en hobbelig. Moeilijk te bewegen ten opzichte van de onderlaag. Langsde groote vaten zitten lymphklieren. De trachea is niet verplaatst. Wel be-staat er Stridor. R??ntgenologisch kunnen longmetastasen worden uitgeslo-ten, niettegenstaande het bloederige sputum. Het blijkt echter, dat de leversterk vergroot, hard en hobbelig is. Van een verdere behandeling wordtdaarom afgezien. 40. 1922. Dr.

Wassink te Amsterdam.Vrouw 50 jaar. Baarn. Smds 3 maanden een zwelling aan den hals, die de laatste 3 weken grooterwordt. Pat. is mager geworden, klaagt over moeilijk ademen, heesdiheiden pijn in den hals. Temp.: 38. Pols: 104. De schildklier is sterk vergroot.



??? De consistentie is egaal, vast elastisch. De tumor zit in de r. kwab. In hetverloop van de plexus cervicalis zijn klieren te voelen. De trachea is naar1. verplaatst. Klinische diagnose: struma maligna. Er wordt een klier ge-exstirpeerd. Histologische diagnose (Dr. Korteweg): buitengewoon celrijkweefsel, zonder bindweefsel, zoodat het beeld iets heeft van een grootcelligsarkoom. Behandeling: r??ntgenbestraling. De tumor blijft groeien. Na 2weken exitus onder toenemende benauwdheid. 41.nbsp;1922. Dr. Wassink te Amsterdam.Vrouw 49 jaar. Heeze. Sinds 3 jaar een vreemd gevoel in den keel. Zagende ademhaling, moeilijkshkken en sinds 3 maanden hoesten met bloederig sputum. Vrij gezonde,eenigszins magere man. De consistentie van de isthmus gl. thyreoideae ishard. Er bestaat stridor. Bij keelspiegelonderzoek blijkt op 17 cm. van detandenrij een tumortje, dat het lumen vernauwt. Klinische diagnose:

strumamaligna. Behandeling: r??ntgenbestraling. De algemeene toestand wordt hier-door beter, de locale echter niet. De stridor blijft. Vervolgens wordt hetintratracheale tumortje verkleind met radium. Hiertoe wordt de schildkliervrijgelegd. Uitgebreid venennet. Behalve een geringe vastheid in de r. kwabworden geen afwijkingen gevonden. Wel voelt men een vermeerderdenweerstand en vastheid in de trachea, juist boven het sternum. Een half jaarlater wordt pat. weer opgenomen wegens heftige stridor. Tracheotomia in-ferior. R. loopt de tumor tot bij de 1. hoofdbronchus. Wordt zoo veelmogelijk verwijderd. Pat. krijgt weer radium. Drie maanden later exitusdoor pneumonie. Histologische diagnose (Dr. Korteweg): structuur vancystetje, op enkele plaatsen ook klierbuizen. Het ziet er zeker uit als eenschildkliertumor van malignen aard. Op enkele plaatsen worden het meersoliede celnestjes door hyaline bindweefsel van elkaar

gescheiden. Het ge-heel is zeker voldoende om de diagnose van een malignen tumor toe telaten. 42.nbsp;1922. Dr. Wassink te Amsterdam.Vrouw 69 jaar. Giessendam. Sinds 3 maanden een zwelling in den hals, die voortdurend grooter wordt.Zij heeft deze opgemerkt in aansluiting aan een griep. Klaagt verder overademnood. Patiente is vrij sterk anaemisch. Temp.: 37. Pols: 76. De schild-klier is sterk en asymmetrisch vergroot. De r. kwab is grooter dan de 1.De consistentie is egaal, vast elastisch. De tumor zit in de r. kwab, 1. kwaben isthmus. Halskheren zijn niet te voelen. Klinische diagnose': strumamaligna. Behandeling: r??ntgenbestraling. Anderhalf jaar later komt bericht,de patiente bedlegerig is en een groot gezwel in den buik heeft. Spoedigvolgt exitus letalis.nbsp;quot; 43.nbsp;1922. Dr. Remynse te Rotterdam.Vrouw 32 jaar. Rotterdam. Smds zes en een half jaar een struma, die grooter wordt. Overigens

geenfcezwaren. De algemeene toestand is goed. Temp.: 38. Pols: 100. Deschildklier is sterk vergroot. De r. kwab is grooter dan de 1. De consisten-



??? tie is vast elastisch. In de r. kwab zit een ganzeneigroote knobbel. Detrachea is naar 1. verplaatst. Er is geen Stridor. Klinische diagnose: strumabenigna met mechanische bezwaren. Behandeling: Operatie. Na klieven vande korte halsspieren wordt geprobeerd de a. thyr. sup. buiten de kapselte ontbinden. Dit lukt niet door sterke bloeding, die moet worden getam-ponneerd. Vervolgens wordt de kapsel geopend, waarbij opnieuw veel bloe-ding optreedt. De struma blijkt te bestaan uit een groote hoeveelheid colloid,is uiterst broos, zoodat de vaten niet gevat kunnen worden. De colloidmassalaat zich echter vrij gemakkelijk uit de kapsel pellen, waarbij aan de achter-zijde een flinke schors blijft staan. Van de kapsel blijven groote stukkenover, die met catgut worden vereenigd. Histologisch onderzoek (Dr. vanRijssel): carcinoma solidum van de schildklier. Bij ontslag een fraai littee-ken, maar nog een enkel knobbeltje te voelen.

Pat. wordt met r??ntgen nabe-straald. Is 8 jaar later nog goed. 44.nbsp;1922. Dr. Remynse te Rotterdam.Vrouw 70 jaar. Rotterdam. Sinds 2 maanden een dikte aan den hals, die grooter wordt en last metslikken en ademen geeft. Bovendien is pat. heesch. De algemeene toestand isslecht. Er bestaat een anaemie, dyspnoe en een cyanose. Temp.: 37.8. Pols:120. De schildklier is duidelijk vergroot en bevat meerdere harde knobbels.Het oppervlak is hard. De zwelling is moeilijk te bewegen ten opzichte vande onderlaag. De tumor zit in de 1. kwab en in de isthmus. De 1. recurrensis paralytisch. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: op grondvan de slikklachten en den luchthonger: gastrostomie en tracheotomie. Erwordt een grauwwitte massa gevonden, die den tracheaalwand infiltreert.Een gedeelte van den tumor moet worden verwijderd, alvorens de tracheakan worden bereikt. Na 5 dagen volgt exitus letalis.

Microscopische diag-nose: polymorphcellig sarkoom. 45.nbsp;1923. Prof. Eerland te Groningen.Man 41 jaar. Landarbeider. Loppersum. Liet den dokter halen wegens griep. Deze vond bij toeval een zwelling inden hals. De algemeene toestand is goed. Geen anaemie, geen cyanose. De 1.kwab van de schildklier is sterk vergroot. De halsvenen zijn gestuwd. Detumor is glad van oppervlak en egaal vast van consistentie. Moeilijk te be-wegen ten opzichte van de onderlaag. De trachea is naar r. verplaatst.Langs de groote vaten zijn twee klieren te voelen, waarvan een sinaasappel-groot. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: r??ntgenbestraling. 46.nbsp;1923. Prof. Eerland te Groningen.Vrouw 62 jaar. Makkinga. Sinds 7 weken een dikte in den hals. Is heesch en heeft moeite met slikken.De schildklier is duidelijk vergroot. Heeft den vorm van een gehalveerdensinaasappel. Het slikken is pijnlijk, maar niet gestoord. De

struma is pijn-lijk bij druk. De pijn straalt naar het hoofd uit. Het oppervlak is hobbehg,de consistentie vast. De isthmus is zelfs hard. De trachea is naar r. ver-plaatst. Bij keelspiegelen blijkt sterk oedeem van de epiglottis aanwezig.



??? Er bestaat een stridor. De tumor zit in de I. kwab. Klinische diagnose: ver-dacht voor struma maligna. Behandeling: tracheotomia inf. Verder r??ntgen-bestraling. Patiente is snel regressief. De tumor groeit de thorax in. Hetsternum komt naar voren. Exitus volgt plotseling onder heftige bloedinguit de tracheotomie-opening en den mond. 47- 19^3- Prof. Lam?Šris te Utrecht. Man 47 jaar. Ambtenaar N. S. Amersfoort. Smds 9 maanden een zwelling aan den hals, die gestadig grooter wordt.Sedert 3 maanden heeschheid, moeite met slikken en ademen. De algemeenetoestand is goed. Pols: 61. De schildklier is duidelijk vergroot. Vooral de r.kwab en de isthmus. Vergroeiing met de r. sternocleidomastoideus. Hoofdbe-wegingen niet gestoord. De tumor zit in de r. kwab. Het oppervlak is hob-belig, de consistentie hard. De beweegbaarheid ten opzichte van de onder-laag is gestoord. De trachea is naar 1. verplaatst. Stridor

ontbreekt. Klini-sche diagnose: verdacht voor struma maligna. Behandeling: operatie. Debovenpool blijkt r. pas te luxeeren, nadat de sternocleidomastoideus is inge-sneden. Langs den zijkant van de klier loopt een gethromboseerde vena(tumorthrombose?). De tumor zit vast vergroeid met de trachea. De kapselis op ?Š?Šn plaats geperforeerd. Waarschijnlijk bestaan metastasen in hetmediastinum ant. Radicale verwijdering is uitgesloten. Histologische diag-nose: adenocarcinoom. Een half jaar later komt pat. met een kippeneigrootrecidief 1. Vergroeid met de sternocleidomastoideus. Verder zijn groote cer-vicale metastasen in de regionaire klieren aanwezig. Recidief en klierenworden verwijderd. 3 jaar na de eerste operatie krijgt pat. opnieuw last.Er blijkt 1. naast de trachea in de fossa supraclavicularis een hobbelige, vastenootgroote tumor, vast vergroeid met de omgeving. Gaat bij slikken niet open neer. L. is naast het

sternum een groote demping aanwezig. Sterkevenenteekening op de thorax. R??ntgenfoto: groote retrosternale metastasen.Behandeling r??ntgenbestraling, waardoor benauwdheid spoedig minder. 48.nbsp;1923. Archief van wijlen Prof. Lanz. Amsterdam.Vrouw 42 jaar. Amsterdam. Heeft vroeger nooit een struma gehad. Sinds 3 jaar last van benauwdheid,bij inspanning. Verder wat nerveus. Geen slikklachten, wel heeschheid. Dealgemeene toestand is goed. Temp. 37.2. Pols: 84. De schildklier is nauwe-lijks vergroot, elastisch van consistentie. Geen vergroeiing met de omgeving.Er bestaat een stridor. Bij keelspiegelen blijkt, geen volledige posticusverlam-mmg te bestaan. De struma daalt af in de bovenste thoraxapertuur. Klini-sche diagnose: verdacht voor struma maligna. Behandeling: operatie. Erblijkt een infiltraat aanwezig, ingegroeid in de trachea. Innoperabel. Pat.krijgt verder r??ntgenbestraling. 49.nbsp;1923. Prof.

Suermondt te Leiden.Man J2 jaar. Kellner. Rotterdam. Histologische diagnose: schildkliercarcinoom. Klinische gegevens ontbreken.



??? 50.nbsp;1923- Dlquot;- Koch te Middelburg.Vrouw 69 jaar. Overzande. Sinds eenige maanden een zwelling aan den hals, die gestadig grooter wordt.Moeite met slikken en ademhalen. Is bovendien heesch. Pat. wordt metspoed opgenomen wegens heftige benauwdheid. De algemeene toestand isgoed. Er bestaat een spoor cyanose. Temp. 37. Pols: 80. De schildklier isduidelijk vergroot. De 1. kwab is grooter dan de r. De halsvaten zijn watgestuwd. De struma is hard en weinig bewegelijk ten opzichte van de onder-laag. L. zit hij een weinig restrosternaal. De 1. recurrens is paralytisch.Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: r??ntgenbestraling. Reedsna een week is de omvang van de zwelling veel minder. Pat. is niet meerbenauwd. 51.nbsp;1923. Dr. Koch te Middelburg.Vrouw 60 jaar. Goes. Heeft sinds enkele maanden een zwelling aan den hals en is af en toeheesch. In Breda is vervolgens strumectomie

verricht (Dr. Cartier vanDissel). Histologische diagnose: schildkliercarcinoom. Is 9 jaar later nogeens gecontroleerd. Was best. Geen recidief, geen metastasen. 52.nbsp;1923. Dr. van Hengel te Arnhem.Man 40 jaar. Arnhem. Geopereerd voor een struma maligna. Nu nog gezond, maar heesch. 53.nbsp;? Dr. van Hengel te Arnhem.Vrouw 45 jaar. Hummelo. Is geopereerd voor een struma maligna. Echter een half jaar later gestorven. 54.nbsp;1924. Prof. Deelman te Amsterdam.Vrouw 44 jaar. Heeft sinds een jaar een struma met thyreotoxische bezwaren. Is geope-reerd door Dr. Kijzer te Amsterdam. Bij de operatie valt een eigenaar-dige verkleuring op aan de bovenpool. Histologisch onderzoek: kastanje-groot, grauwbruin, vast weefselstuk. Microscopisch: eenige haardjes, waarde follikelstructuur minder duidelijk is. Cellen ongelijk en sterk wisselendin kerngrootte (polymorphie). Geen mitosen, geen infiltratieve groei. Ineen

ander stukje dezelfde afwijkingen, maar in sterkere mate. Wij ziennl. sterk atypische cellen, niet tot follikels gerangschikt. Diagnose: al is deuitbreiding van de atypische gedeelten gering: carcinoom van de schild-klier. 55.nbsp;1924. Prof. Lam?Šris te Utrecht.Vrouw 70 jaar. Rhenen. Sinds 4 maanden een zwelling aan den hals, die voortdurend grooter wordt.Klaagt over gebrek aan adem en heeschheid. Zwak uitziende vrouw. Pols96. Schildklier duidelijk vergroot. De 1. kwab is grooter dan de r. De ver-grooting is echter diffuus. Oppervlak hobbelig, de consistentie hard. De



??? zwelling is niet vergroeid met huid en spieren. Ten opzichte van de onder-laag moeilijk te bewegen. De trachea is naar r. verplaatst. Er bestaat stridor.Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: operatie. De tumor blijktm de 1. kwab gelegen. Is doorgegroeid in de spieren en strekt zich naarretrosternaal uit. Er bestaan opvallend innige vergroeiingen met de trachea.Deze staat naar r. Exstirpatie is onmogelijk, zoodat wordt volstaan mettracheotomie. Pat. komt spoedig daarna ad exitum. Obductie: struma ma-ligna, om de trachea heengegroeid. Geen lymphkliermetastasen. Geen throm-bose van de venen. Ook overigens geen metastasen. 56.nbsp;1924 (ongeveer). Dr. Streef te den Haag.Man. Den Haag. Heeft een verharde en vergroote schildklier met vele harde klieren in deomgeving. Klinische diagnose: struma maligna. De kliermetastasen makenradicale behandeling onmogelijk. Een klier wordt ge??xstirpeerd.

Histologi-sche diagnose: (Dr. Rochat) Carcinoom. 57.nbsp;Dr. Jonker te Zutphen.Vrouw 62 jaar. Didam. De r. helft van de schildklier is vergroot en in een harden tumor veranderd.Khmsche diagnose: verdacht voor struma maligna. Behandeling: operatie. Erbh,kt een zeer slechte espace decollable. Met groote moeite wordt de tumor,die vast aan larynx en trachea vergroeid zit, losgemaakt. Exstirpatie. 58.nbsp;1924. Dr. quot;Wassink te Amsterdam.Vrouw 58 jaar. Amsterdam. Sinds 4 jaar een struma, waarvan geen last. Is echter 2 maanden geledenheesch geworden. Moeite met slikken. De algemeene toestand is goed Temp â€?36.8. Pols: 92. De schildklier is duidelijk vergroot. De 1. kwab is grooterdan de r. De vaten pulseeren sterk en er zijn vele vaatgeruischen. De schild-kher is week elastisch. De tumor zit in de 1. kwab en in de isthmus. Bij keel-spiegelen bhjkt een recurrensparalyse 1. te bestaan. Op grond hiervan

kwampat. trouwens bi, den laryngoloog ((Prof. Burger). Klinische diagnose: strumavasculosa. Behandeling: onderbinding van de a. thyr. sup. De bovenkwabvoelt wat vast en korrelig aan. Proefexcisie. Histologische diagnose (Dr.Korteweg): Hoewel alle buisjes zeer grillig van vorm zijn, zijn de cellen nietatypisch. Daarom eerder: struma benigna. Prof. de Vries ziet het preparaaten vmdt de buisjes wel eenigszins verdacht op kwaadaardigheid. Patientewordt bestraald met r??ntgen. Aanvankelijk wordt de tumor kleiner en deheeschheid minder. Later weer groei en slikklachten. Pat. krijgt nu radiumin den tumor. Geen verbetering. Kan tenslotte niet meer slikken. Bij palpatieeen vrij weeke, misschien fluctueerenden tumor tegen den achtersten pharvnx-wand. De uitbreiding is niet na te gaan. Slappe voedingssonde wordt inge-bracht. Pat. heeft veel pijn en is erg benauwd. Overlijdt een jaar en 4 maan-den na de eerste operatie.

59. 1924. Dr. quot;Wassink te Amsterdam.Vrouw ?Šl jaar. Amsterdam. Is ongeveer 10 jaar geleden aan de schildklier geopereerd. Sinds 2 jaar is de



??? dikte -weer teruggekomen. Lijdt verder aan suikerziekte. Temp.: 36. Pols: 106.De r. kwab van de schildklier bestaat uit een sinaasappelgroote hobbeligetumor. De vaten zijn gestuwd. R. supraclaviculair is een klier te voelen. Detrachea is naar 1. verplaatst. Klinische diagnose: struma maligna. Behande-ling: de klier wordt ge??xstirpeerd. Histologische diagnose (Dr. Korteweg):alveolair gerangschikte klompen van kleine ronde cellen. Hyaline degene-ratie van het bindweefsel, dat als breede banden en velden aanwezig is.Hier en daar fraai in de capillaire wanden. De cellen zijn niet herkenbaarals lymphkliercellen. Hier en daar een aanduiding van buisjesstructuur. Be-halve de breede banden var. roze kleur, is er ook nog een donkerder paars-achtig product, als colloid imponeerend. Diagnose: struma maligna. Patientekrijgt r??ntgenbestraling. Tumor wordt hierdoor duidelijk kleiner. Een jaarlater wordt pat. opnieuw behandeld

wegens buikklachten. Er wordt rectaaleen kippeneigroote tumor gevoeld. Bij de operatie worden gesteelde myomenvan de uterus gevonden. Pat. wordt geregeld gecontroleerd. Is in 1930 nogheel goed. Twee jaar later wordt zij echter in deplorabelen toestand in hetJulianaziekenhuis te Amsterdam opgenomen. De hals is aan weerszijdenbezaaid met lymphomen. In den buik overal harde knobbels te voelen. Hetmeeste in de leverstreek. Diagnose: carcinomatosis. 60.nbsp;1924. Dr. Straat te Leeuwarden.Vrouw 57 jaar. Hall. Hoek. Sinds eenigen tijd een knobbel in de 1. helft van de schildklier. Had te-voren een angina. Na 2 maanden heeft de zwelling de grootte van eenvuist bereikt. De schildklier is sterk vergroot. Het slikken is gestoord. Deconsistentie is vast, de palpatie is pijnlijk. De bewegelijkheid ten opzichtevan de onderlaag is gestoord. Met de clavicula vergroeid? Geen metastasenin de longen aan te toonen. Klinische

diagnose: struma maligna. Behande-ling: operatie. Er blijkt een innige ver- en doorgroei??ng van de sterno-cleidomastoideus en de sternohyoid. r. Van verder ingrijpen wordt daaromafgezien. Slechts wordt een stukje voor histologisch onderzoek uitgenomen.Histologische diagnose (Archief van Dr. Mieremet te Groningen): Maligne.Vrij veel mitosen. Carcinoom of sarkoom. Niet duidelijk uit te maken. Pat.krijgt r??ntgenbestraling. Hierdoor verdwijnt de tumor snel. Er is na kortentijd weinig of niets meer te voelen. Ongeveer 2 maanden later krijgt pat.pijn in beide borsthelften. In de 1. benedenhelft van de schildklier is eeneigroote pijnlijke knobbel aanwezig. Weinig of niet bewegelijk. Gaat totop de clavicula. Het sternum is oedemateus en pijnlijk. Mogelijk metastasenin de longen, hoewel klinisch niet aan te toonen. Wordt verder bestraald. 61.nbsp;192j. Prof. Lam?Šris te Utrecht.Vrouw 64 jaar. St. Michielsgestel. Sinds 4 maanden

een drukkend gevoel op de keel. Geen zwelling, maar inde laatste 3 weken wel heeschheid. De algemeene toestand is goed. Pols: 78.De schildklier is duidelijk vergroot. Vooral 1. De halsvenen zijn uitgezet.De struma is hobbelig en vast. Goed af te grenzen. Strekt zich ver achterde sternocleidomastoideus en de clavicula uit. De trachea is naar r. ver-



??? plaatst. Er bestaat een Stridor. Klinische diagnose: struma maligna. Ope-ratie voorgesteld, doch geweigerd. 62.nbsp;1925. Prof. Eerland te Groningen.Vrouw 60 jaar. Odoorn. Sinds 9 maanden een dikte in den hals. Vier maanden geleden kreeg pat.pijn in het 1. oor, een maand later benauwdheid en heeschheid. Zij hoestveel en geeft wat bloed op. De algemeene toestand is goed. Geen cyanose.Pols: 80. De schildklier is sterk vergroot. Beide kwabben zijn vast. De tra-chea is samengedrukt. De 1. recurrens is paralytisch. Op den voorwandvan de trachea is bij keelspiegelen tumorweefsel te zien. Klinische diagnose:struma maligna. Behandeling: r??ntgenbestraling. Na 3 maanden is de tumoriets kleiner geworden. Pat. heeft veel pijn tusschen de schouderbladen.J dagen later plotseling exitus. Obductieverslag (Prof. Vos): In de schild-klier wordt een carcinoma solidum gevonden, dat slechts weinig in detrachea is

ingegroeid. Er zijn metastasen in de long, langs de aorta en nabijde a. coeliaca. Doodsoorzaak waarschijnlijk: hartzwakte. 63.nbsp;I9P5. Prof. Eerland te Groningen.Vrouw ji jaar. Niekerk. Had 8 jaar geleden koorts en keelpijn. Hield daaruit een dikte aan denhals over. Sedert 5 maanden wordt deze grooter. Patiente is heesch ge-worden en heeft gebrek aan adem. De algemeene toestand is goed. Geenanaemie. Pols: 102. De r. kwab van de schildklier is hobbelig en vast.De trachea is naar 1. verdrongen. R??ntgenologisch blijkt ook de Oesophagusverplaatst. De r. recurrens is paralytisch. Iets onder de stembanden welftde wand naar binnen. Klinische diagnose: verdacht voor struma maligna.Behandeling: operatie. De a. thyr. sup. wordt onderbonden, de r. kwabvrijgemaakt en in toto verwijderd. Geen bizondere bevindingen. Histolo-gisch onderzoek (Prof. Vos): zeer sterke epitheelvermeerdering. Vormingvan massieve

celstrengen, waartusschen zeer weinig bindweefsel. Ook inde groote bindweefselschotten liggen nestjes tumorcellen. Diagnose: carci-noom van de gl. thyreoidea. 64.nbsp;1925. Prof. Eerland te Groningen.Vrouw 57 jaar. Middelstum. Sinds 3 maanden een dikte aan den hals, die grooter wordt. Bovendienmoeite met slikken. Zij kan het eten niet naar binnen krijgen en is danook sterk vermagerd. Pat. ziet er oud en mager uit. Temp.: 37.3. Pols: 100.De schildklier is duidelijk vergroot. Vooral de 1. kwab. Deze is hobbelig,vast en moeilijk te bewegen ten opzichte van de onderlaag. Het slikken isgestoord. De trachea is naar r. verplaatst. Stridor is er niet. Het borstbeenis tot aan de tweede rib gedempt. Klinische diagnose: vermoedelijk strumamahgna. Behandeling: r??ntgenbestraling en gastrostomie. Tien maandenlater wordt pat. opnieuw opgenomen. Heeft nu minder slikklachten. Op de1. bovenarm zit echter een tumortje,

waarboven de huid blauwrood ver-kleurd is en moeilijk kan worden opgelicht. Deze zwelling zit vergroeidmet de deltoideus. Is duivenei-groot, vast en hobbehg. In de lumbaalstreek



??? 1. is iets dergelijks te voelen. Het tumortje aan den arm wordt verwijderd.Histologisch onderzoek: carcinoom, dat in groote soliede celnesten groeit.Geen colloidproductie. 65.nbsp;192J. Prof. Eerland te Groningen.Man 75 jaar. Timmerman. Joure. Sinds ii maanden heeschheid en slikklachten. Magere man, niet anaemisch.De schildklier is duidelijk vergroot. R. ganzenei, 1. duivenei. Hobbeligoppervlak, harde consistentie. De opwaartsche beweegbaarheid is gestoord.R. zijn cervicaal klieren te voelen. Klinische diagnose: struma maligna.Patient vertrekt tegen advies. 66.nbsp;1925. Dr. quot;Wassink te Amsterdam.Man 68 jaar. Meubelmaker. Zutphen. Sinds 2 maanden een dikke hals. De algemeene toestand is goed. Deschildklier is sterk vergroot. Vooral de 1. kwab. Hobbelig oppervlak.Schijnt te bestaan uit afzonderlijke tumoren, die met elkaar vergroeidzijn. Het geheel is verbonden met de clavicula. De trachea is naar

1.verplaatst. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: R??ntgenbe-straling. De tumor wordt iets kleiner. Aan de voorzijde is nu een lossetumor te voelen. Deze wordt verwijderd. Histologisch onderzoek: (Dr.Korteweg). Aan weerszijden van dunne bindweefselsepta kubische tot cy-lindrische cellen. Tusschen deze met epitheel bedekte septa blijven ge-woonlijk maar dunne spleten over. Vaak ziet men ook grillige eilandenvan bindweefsel, dat met epitheel bekleed is en daarom heen een ledigespleetvormige ruimte. Dit is dus het beeld van het adenocarcinoma papil-liferum. Zich mooi kleurend colloid is er niet, maar wel ligt er hier endaar in de spleten een zich diffuus kleurend gestolde vloeistof. Somsschijnt daar wat oude bloeding aanwezig te zijn. Betrekkelijk vaak ligtin of aan den rand van de hyaline vloeistof een soort syncytium met velekernen. Soms lijkt het alsof de top van een bindweefselpapil in een der-gelijk

syncytium eindigt. Het geheele karakter stempelt den tumor tot eencarcinoom. Het epitheel is te onregelmatig, om nog van een adenoom teblijven spreken. Het preparaat is niet in strijd met de meening van deklinici, dat we met een tumor te doen hebben, uitgaande van de schild-klier. Pat. komt 2 jaar later te overlijden. 67.nbsp;1925. Prof. Borst te Amsterdam.Man ?Šl jaar. Meubelmaker. Was 4 maanden geleden nog geheel gezond. Nu pijn in r. schouder, bo-venarm en elleboog. De pijn is brandend, af en toe ook in den nek enin het achterhoofd. Sinds een paar weken heeft pat. prikkelhoesten is hij bij inspanning wat benauwd. Had nooit een struma. Zieter vrij ziek uit. Geen cyanose. De schildklier is nauwelijks vergroot,symmetrisch. Wel vast van consistentie. Beiderzijds zijn supraclaviculairvaste klieren te voelen. De wervelkolom is pijnlijk vanaf th. 9 naarbeneden. De bewegingen in het lumbale deel zijn beperkt. Ook het ster-

num en vele ribben zijn pijnlijk bij druk, evenals het acromiale einde van



??? de r. clavicula. R??ntgenologisch blijkt de schaduwintensiteit van de wer-vellichamen overal verminderd. Abnormale structuur in sacrum, ribben,bekken, wervels en dijbeenderen. Vlekkig met kleine omschreven defec-ten. Diagnose: Carcinoma gl. thyreoideae m:t skeletmetastasen. 68.nbsp;1925. Dr. v. d. Loo te Eindhoven.Vrouw 55 jaar. Klinische diagnose: zeer groot struma colloides? Behandeling: operatie.Verloopt zonder bizonderheden. Na 6 weken komt pat. echter terug metter plaatse een haast evengroote tumor. Ook deze wordt verwijderd. Dediagnose luidt thans: sarkoom. Ook op deze operatie volgt een recidief,waaraan pat. tenslotte ten gronde gaat. 69.nbsp;1925. Prof. Suermondt te Leiden. Man 25 jaar. Machinaal houtbewerker. Waddinxveen. Heeft sedert jaren een struma, waarvan geen bezwaren, behalve dat dezwelling grooter wordt. Voor een half jaar is erin gesneden, Nu heeftpat. een piepende

ademhaling en pijn bij slikken. Sinds een week is hijook zijn stem kwijt. R. in den hals zit een tumor, die met de huid ver-groeid is. Langs de groote vaten zijn lymphklieren te voelen. Er is eenstridor. Bij laryngoscopisch onderzoek blijken trachea en oesophagus niette worden gedrukt. Wel bestaat er een paralyse van de r. recurrens.Diagnose: sarkoma colli. Behandeling: poging tot operatieve verwijdering.Deze mislukt door de heftige bloeding. Pat. wordt vervolgens hoe langerhoe benauwder en komt spoedig te overlijden. Obductie (Prof. Lignac):achter de r. sternocleidomastoideus zit een harde mandarijngroote tumor.Deze is vergroeid met de onderlaag en met de spier. In de bovenpoolzit een harde, grijswitte krielkippeneigroote tumor. Microscopisch: adeno-carcinoom, hier en daar colloidvormend. Er zijn metastasen in de re-gionaire klieren er. in de lever. 70.nbsp;1925. Dr. Remynse te Rotterdam.Vrouw 31 jaar. Rotterdam.

19 jaar .geleden geopereerd wegens een struma. Sinds eenigen tijd weer eenzwelling, die langzaam aan grooter wordt. Sedert enkele weken aanvallenvan benauwdheid en slikbezwaren. Pat. is doofstom. Temp.: 37.2, Pols:66. Rechts van de trachea zit eer eendeneigroote knobbel. Vast van con-sistentie, doch goed af te grenzen. Klinische diagnose: struma benigna(recidief). Behandeling: operatie. Er blijken vele vergroeiingen met deomgeving aanwezig (vroegere operatie?) De tumor kan niet worden ver-wijderd zonder een deel van de kapsel mee te nemen. Microscopischediagnose: carcinoma solidum. 71.nbsp;1925. Dr. Remynse te Rotterdam.Vrouw 72 jaar. Rotterdam. Vroeger nooit een struma. Sinds 3 weken een dikte aan den hals. Be-nauwdheid, moeilijk slikken en heeschheid. Bovendien prikkelhoest. Dealgemeene toestand is slecht. Er bestaat dyspnoe. Temp.: 38. Pols: 84.



??? 8i De schildklier is sterk vergroot. Deze r. kwab is grooter dan 1. Hetoppervlak is hobbelig, de consistentie vast. Geen vergroeiing met huid,spieren of onderlaag. De tumor zit in de r. kwab. De trachea is naar 1.verplaatst. In den hals zijn klieren te voelen. R. onder de sternocleido-mastoideus een vaste hobbelige tumor en langs de groote vaten een dui-veneigroote vaste klier. Ook 1. supraclaviculair en axillair zijn klierenaanwezig. Klinische diagnose: struma maligna. Een klier wordt ge??xstir-peerd. Microscopische diagnose: sarcoma (waarschijnlijk globocellulare). Pat.overlijdt enkele dagen later onder verschijnselen van hartinsufficientie. 72.nbsp;1925. Dr. Remynse te Rotterdam.Vrouw 58 jaar. Rotterdam. Heeft sinds 3 weken een vol gevoel in de keel. De laatste week ookmoeite met ademhalen. De algemeene toestand is slecht. Temp.: 36,7.Pols 96. De schildklier is sterk en asymmetrisch vergroot. L. grooter danr. De

tumor is vuistgroot, hobbelig en hard. Ligt in de 1. kwab, dochook de r. is vergroot en hobbelig. De trachea is naar r. verdrongen. Erbestaat een zeer sterke stridor. De huid op het sternum is oedemateus.R??ntgenologisch blijkt ook retrosternaal een tumor aanwezig. Bij keel-spiegelonderzoek wordt een oedeem van de larynx gevonden en twee ge-zwollen stilstaande stembanden. Tijdens het slikken gaat de schildklierniet op en neer. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: pan-topon. De toestand is snel regressief en na 2 weken komt pat. te overlijden. 73.nbsp;1926. Prof. Michael te Den Haag.Man }?Š jaar. Opzichter. Den Haag. Heeft sinds een paar jaar een zwelling aan den hals. Sedert een halfjaar wordt die grooter. De algemeene toestand is goed. In de 1. kwabzit een vrij groote tumor. Toxische verschijnselen ontbreken. Klinischediagnose: struma benigna met mechanische bezwaren. Behandeling: ope-ratie.

De r. kwab blijkt niet vergroot. De 1. laat zich makkelijk luxeeren.Na onderbinden van de a. thyr, sup. kan het grootste deel worden uit-gepeld. Twee weken later volgt genezen ontslag. Histologisch onderzoek(Dr. Rochat): struma carcinomatosa. 74.nbsp;1926. Prof. Michael te Den Haag.Vrouw 44 jaar. Den Haag. Heeft 4 jaar geleden in Indi?? een strumectomie ondergaan. Kreeg eenjaar geleden een zwelling terug, terwijl bovendien plotseling een breukoptrad in den bovenarm. Komt nu met pijn in de heup. R??ntgenologischblijken metastasen aanwezig in het caput humeri en in het 1. os pubis.De algemeene toestand is matig. Patiente wordt behandeld met radium-naalden. 75.nbsp;1926. Prof. Michael te Den Haag.Vrouw 58 jaar. Den Haag. Heeft sinds langen tijd een struma, waarvan geen bezwaren. Pas sindskort is pat. benauwd geworden. Wordt opgenomen wegens stikkingsge-



??? vaar. Patiente is blauw en heeft een sterke stridor. De schildklier is sterkvergroot en buigt om de trachea heen. Deze is naar 1. verplaatst. In der. long worden r??ntgenologisch tumormetastasen gevonden. Klinische dia-gnose: struma maligna. Behandeling: Radiumnaalden in de struma. Hier-door wordt de zwelling kleiner en de ademhaling vrijer. Later wordtr??ntgenbestraling gegeven. 76.nbsp;1926. Archief van wijlen Prof. Lanz te Amsterdam.Man 16 jaar. Kruideniersbediende. Amsterdam. Heeft sinds anderhalf jaar een struma zonder bezwaren. 3 weken geledenlast met slikken, benauwdheid en heeschheid. Pat. zweet wel, is niet ver-magerd. Ziet er weinig ziek uit. Geen anaemie. De schildklier is vasten hobbelig. R. naast de sternocleidomastoideus is een steenharde klier tevoelen. Keelspiegelonderzoek negatief. Klinische diagnose: strumitis tbc?Behandeling; Uit het gedeelte, dat de trachea omringt, wordt aan

devoorzijde een stuk gereseceerd. Histologisch onderzoek (Prof. Deelman):tumor met alveolairen bouw. De parenchymvelden worden door dunnebindweefselschotten van elkaar gescheiden. Het parenchym bestaat uitepitheliale cellen met scherp begrensde langgerekte kernen. Onderlinge cel-grenzen zijn zoo goed als niet te herkennen. Een enkel deel is necrotisch.De tumor heeft dus een heel andere structuur dan normaal schildklier-weefsel. Men zou dus geneigd zijn de diagnose op carcinoom te stellen,temeer daar het lijkt of de tumor op ?Š?Šn plaats in de vaten is door-gegroeid. Er tegen pleit ten eerste de leeftijd van den patient en tentweede het feit, dat het schildkliercarcinoom hier zoo goed als niet voor-komt. Men zou daarom ook aan een bijschildkliertumor kunnen denken,maar de cellen vertoonen nergens palissadestand en lijken op geen enkeltype van parathyreoideacellen. 77.nbsp;1926. Dr. Straub te

Rotterdam.Vrouw 24 jaar. Rotterdam. Klinische gegevens ontbreken. Obductie: De schildklier ligt in een grootendikken ring van wit tumorweefsel, maar is er toch van af te grenzen.De beide venae subclaviae zijn gethromboseerd. Microscopisch: van heteigenlijke schildklierweefsel is niets meer te vinden, maar de tumorcellenliggen toch veelal alveolair, zoodat men den indruk krijgt, dat ze vroegerkanaaltjes bekleeden. Diagnose sarkoom. Metastasen in beide longen, pleu-rae, pericard, lever, maag, milt, peritoneum, bijnier, ovarium cn maag.Vooral in de onderkwab van de r. long zit een reusachtige tumor. 78.nbsp;1926. Archief var. wijlen Prof. Lanz te Amsterdam.Vrouw. Amsterdam. Is benauwd, heesch en heeft uitstralende pijnen. Klinische diagnose: strumamaligna. Behandeling: r??ntgenbestraling. 79.nbsp;1926. Prof. Eerland te Groningen.Vrouw 69 jaar. Ambt-Vollenhove. Heeft sinds een maand een dikte in den hals, die

grooter wordt. Pa-



??? tiente maakt een zieken indruk. Temp.: 38.2. Pols: 88. De schildklieris sterk vergroot. L. grooter dan r. R. bestaat venenteekening. De con-sistentie is hard, op sommige plaatsen echter elastisch gespannen. De be-weegbaarheid is verminderd, vooral in opwaartsche richting. De tracheais naar r. verplaatst. Toxische verschijnselen zijn er niet. Vermoedelijk zijnmetastasen aanwezig in mediastinum en longen. Klinische diagnose: stru-ma maligna. Behandeling: r??ntgenbestraling. Na 2 weken volgt exitus le-talis onder toenemende cachexie. Obductie (Prof. Vos): metastasen in demeeste organen. 80.nbsp;1926. Prof. Eerland te Groningen.Man 78 jaar. Heeft sinds 3 maanden slikklachten. De algemeene toestand is goed.Pols: 80. De schildklier is niet vergroot. R. supraclaviculair zit een ei-groote tumor. Deze is hobbelig en hard en moeilijk te bewegen ten op-zichte van de onderlaag. De trachea is naar 1. verplaatst. Er bestaat

eenstridor. De halslymphklieren zijn te voelen. Klinische diagnose: carcinomaoesophagi. Behandeling: gastrostomie. Patient komt spoedig te overlijden.Obductie: Er blijkt een carcinoom van de schildklier aanwezig, dat inde oesophagus is doorgegroeid. Tusschen den tumor en den slokdarm be-vindt zich een pushoudende cyste, die in de oesophagus is doorgebroken.Een andere mogelijkheid is, dat twee carcinomen aanwezig zijn, nl. eenvan den slokdarm en een van de schildklier. In de regionaire klierenworden metastasen aangetroffen. 81.nbsp;1927. Dr. Wassink te Amsterdam.Vrouw 74 jaar. Amsterdam. Sinds 3 maanden een zwelling in den hals. Geen last met ademhaling,wel pijn. In de laatste 3 weken heeschheid. Verder wat mager en bleekgeworden. Had vroeger nooit een krop. Temp.: 36.4. Pols: 128. Deschildklier is nauwelijks vergroot, maar vast. De r. kwab is iets grooterdan de 1. De huid is wat oedemateus. De r.

stemband staat stil. Klini-sche diagnose: struma maligna. Behandeling: r??ntgenbestraling. Subjectieftreedt verbetering in. Pat. heeft echter een demping in den onderbuik.Undulatie? Bovendien is het 1. been paretisch en de sensibiliteit verzwakt.Er bestaat een incontinentia urinae. De lenden- en sacraalwervels zijnzeer gevoelig bij druk. R??ntgenfoto: behalve arthritis deformans geen af-wijkingen. Twee maanden later volgt exitus. Oorzaak onbekend. 82.nbsp;1927. Dr. Wassink te Amsterdam.Vrouw J9 jaar. Zwolle. Sinds 13 jaar een struma, waarvan geen bezwaren. De laatste 7 jaarechter grooter geworden. Pat. is daarom door Prof. Noordenbos ge-opereerd. Er heeft zich een knobbeltje ontwikkeld onder het oor enboven het sleutelbeen. Patiente heeft nog een versch litteeken van eenstrumectomie. De heele streek voelt wat vaster dan normaal aan. De 1.helft vertoont een vrij vaste sinaasappelgroote zwelling. Klinische dia-

gnose: struma maligna (onvolledige operatie). Het blijkt, dat door Prof.



??? Noordenbos tijdens de operatie getwijfeld werd of een ontsteking of eenneoplasma aanwezig was. De kapsel is blijven zitten, waarin zeker tumor.Er waren reeds halslymphklieren. Behandeling: r??ntgenbestraling. Reageertgoed. Een jaar later: pat. is gauw moe en warm. Zweet veel. De polsis versneld en er is een exophthalmus. Locaal: rustig. 3 jaar later berichtpatiente, dat zij goed is. Weer 2 jaar later (d.w.z. 13 jaar na het eerstebegin) komt pat. te overlijden. Doodsoorzaak: hypertensie, angina pec-toris en apoplexia cerebri. 83.nbsp;1927. Prof. Michael te Den Haag.Vrouw 62 jaar. Den Haag. Sinds 3 maanden een zwelling in den hals. Sedert 2 weken is pat. be-nauwd. De r. kwab van de schildklier is duidelijk vergroot. De tracheais verplaatst. Lymphklieren zijn niet te voelen. Er bestaat een sterkestridor. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: tracheotomie.Bovendien proefexcisie. Histologisch onderzoek:

(Dr. Rochat): carcinoomof sarkoom. Is niet zeker te zeggen. Een maand later volgt exitus letalis. 84.nbsp;1924. Prof. Deelman te Amsterdam.Vrouw. Is door Prof. Noordenbos geopereerd. Had vroeger Basedowverschijnse-len. De struma was moeilijk uit te pellen. Histologisch onderzoek: kleurgeelachtig grauw. Op doorsnede indeeling in velden (als doorsnede vanlobben). Hier en daar colloidhaarden. Microscopisch: zeer celrijk weefsel,waarin aanduiding van alveolaire of trabeculaire bouw. Hier en daarcolloidveldjes. Cellen vrij klein. Soms polymorphic, groote cellen en reus-cellen en veel mitosen. Diagnose: carcinoom. 85.nbsp;1927. Dr. Hekman te Rotterdam.Man 52 jaar. Slager. Heeft sinds 3 jaar een struma met last van benauwdheid. quot;Wordt geleidelijkgrooter, pat. is gaan hoesten en heeft pijn in den rug. Pat. maakt eenzieken indruk. De schildklier is duidelijk vergroot, 1. grooter dan r. De1. kwab is hobbelig en

hard. Moeilijk te bewegen door vergroeiing met de1. sternocleidomastoideus. De trachea is niet verplaatst. Klinische diagnose:carcinoma laryngis. Obductie: (Dr. Straub): de schildkher is doorwoekerdmet hard wit weefsel, dat vooral de 1. kwab inneemt, maar door deisthmus heen is gegroeid naar de r. kwab. De 1. kwab is in het gebiedvan de 1. sternocleidomastoideus met de huid vergroeid. Microscopisch:carcinoma solidum van de schildklier. Metastasen in de lever, de 1. long,beide pleurae en de hilusklieren. 86.nbsp;1927. Prof. Lam?Šris te Utrecht.Vrouw 42 jaar. Winterswijk. Sinds een half jaar een zwelling aan den hals, die grooter wordt. Heeftnu last van benauwdheid, slikt moeilijk en is heesch. De algemeene toe-stand is goed. Temp.: 38.1. Pols: 108. De schildklier is sterk vergroot.Het oppervlak is glad, de consistentie vast. De trachea is niet verplaatst,



??? maar wel samengedrukt. Er bestaat een stridor. Achter de r. sternocleido-mastoideus zijn klieren te voelen. Klinische diagnose: struma maligna. Be-handeling: operatie. De spieren blijken ge??nfiltreerd, terwijl de tumornaar de diepte vast zit. 87.nbsp;1927. Dr. Remynse te Rotterdam. Vrouw 61 jaar. Pensionhoudster. Rotterdam. Is reeds tweemaal geopereerd aan de schildklier door Prof. Noordenbos.Klaagt over gebrek aan lucht en benauwdheid. De algemeene toestand isvrij goed. De schildklier is sterk vergroot. Er bestaat een vuistgroote ul-cereerende tumor, gelegen in de 1. kwab. Er is een zeer sterke stridor. Kli-nische diagnose: struma maligna. Behandeling: morphine. Na 5 dagenvolgt onder toenemende benauwdheid exitus letalis. Bij de obductie blijktde schildklier geheel carcinomateus ontaard. De tumor is in de tracheagewoekerd. Deze is sterk vernauwd. Bovendien strekt het weefsel zichuit tot aan de longtop en

het pericard, waarmede het vergroeid is. Erworden metastasen gevonden in beide longen en verder onder de kapselvan de 1. nier. In het lumen van de trachea blijkt het tumorweefsel uitte puilen. De r. hoofdbronchus wordt min of meer afgesloten. 88.nbsp;1927. Prof. Eerland te Groningen.Vrouw 53 jaar. Winschoten. Heeft sinds 10 jaar een struma met hartkloppingen, zweeten, diarrhee enhaaruitval. 6 Jaar geleden kreeg pat. een stram gevoel in de keel. 4 Jaargeleden werd de zwelling grooter. Sedert dien een gestadigen groei. Driejaar geleden is pat. bestraald wegens heftige vloeiingen. De algemeenetoestand is goed. Geen anaemie, geen cyanose. De schildklier is sterk ver-groot, hobbelig en vast. Soms ook week. De vergrooting zit in beidekwabben. Er bestaat zweeten, haaruitval, hartkloppingen en beven. Kli-nische diagnose: struma maligna. Advies: operatie. Geweigerd. Daaromr??ntgenbestraling. 3 Maanden later

blijkt de tumor sterk gegroeid. L. enr. zijn supraclaviculair klieren te voelen. Proefpunctie. Histologisch on-derzoek (Prof. Vos): papilloma gl. thyreoideae. In verloop van de vol-gend-? maanden raakt de tumor met de huid vergroeid, terwijl een blauw-roode verkleuring optreedt. Spoedig volgt ulceratie. De tumor wcrdt algrooter en bloedt. 89.nbsp;1928. Prof. Lam?Šris te Utrecht.Vrouw 50 jaar. Utrecht. Sinds 10 jaar een struma met gejaagdheid, vermagering en benauwdheid.Sinds enkele jaren is de benauwdheid toegenomen. Tien jaar geleden isde baarmoeder weggenomen wege.ns een gezwel. Patiente maakt een zwak-ken indruk. Temp.: 37.8. Pols: 86. De schildklier is duidelijk vergroot.R. grooter dan 1. Hobbelig en egaal vast. De trachea is niet verplaatst.Wel is er stridor. De halsvenen zijn gestuwd. KUnische diagnose: strumabenigna. Behandeling: operatie. Er blijkt een zeer sterk vergroote r. kwabmet sterk gestuwde

venen. Gaat diffuus over in de 1. kwab, zoodat sameneen mansvuistgroote voor den trachea gelegen tumor aanwezig is. Exstir-



??? patie. Een rijksdaalder groot stuk blijft op de trachea achter. Histologischonderzoek (Prof. de Josselin de Jong): struma nodosa trabecularis et al-veolaris, d.w.z. een echt adenoom. Vele beelden geven echter den indrukvan een carcinoom: maligne gedegenereerd adenoom. 9 Maanden later isde zwelling weer geleidelijk teruggekomen. Geen klachten, behoudens zoonu en dan pijn in het 1. oor. Er is een hobbelige harde tumor te voelen,zonder vergroeiingen. Achter de 1. sternocleidomastoideus zit echter eenklier. Opnieuw operatie. De trachea blijkt geheel door den tumor om-huld. De tumor wordt scherp uitgesneden, waarbij de recurrens moetworden opgeofferd. 3 Maanden later heeft pat. alweer een recidief. Zijwordt nu met r??ntgen bestraald. Komt ruim een jaar later terug met hef-tige stridor en slikklachten. Bovendien pijn in den r. schouder. R. in denhals zijn kliermetastasen. R??ntgenologisch blijken trachea en

oesophagussterk vernauwd. Heftige inspiratoire stridor. Na 14 dagen volgt ondersnelle regressie exitus letalis. 90. 1928. Prof de Langen te Utrecht.Man 51 jaar. Los werkman. Utrecht. Heeft sinds 3 weken pijn in de borst, die naar den schouder en in dekeel uitstraalt. Last van prikkelhoest en vermagering. De algemeene toe-stand is goed. Er bestaat een lichte cyanose. Temp.: 36.9. Pols: 56. Deschildklier is niet vergroot. Slechts de isthmus is palpabel. Het sternumis gedempt. Bij doorlichting blijkt retrosternaal een zich naar 1. uitbrei-dende tumor te zitten, die niet pulseert. Klinische diagnose: tumor me-diastini. Behandeling: r??ntgenbestraling. De tumor wordt kleiner en deklachten verminderen. Ruim anderhalf jaar later komt pat. terug met de-zelfde klachten, terwijl hij nu ook over machteloosheid in de beenenklaagt. De 1. thoraxhelft welft meer dan r. In de borsthuid nabij de ma-milla IS een week elastisch tumortje te

voelen. Overigens geen bizonder-heden. Pat. wordt opnieuw bestraald. Na 2 maanden verergeren de klach-ten: sterke dyspnoe en cyanose. Sterke prikkelhoest. Nu ook rhonchi enexpectoratie. Oedeem aan beide handen en beenen. Ascites. Bijna een jaarlater: heeft nu pijn in de borst, uitstralend naar schouder en oksel. Erzijn thans kleine kliertjes te voelen cervicaal, supraclaviculair, axillair eninguinaal. De lever is vergroot en zeer vast. Weer 2 jaar later (d.w.z.5 jaar na het begin) wordt pat. in zeer slechten toestand opgenomen Inden hals venen.teekening en pulsaties. Thorax 1. totaal gedempt. Aan de1. pink bestaat een blauwachtige zwelling, die bijna de halve pink in be-slag neemt. R??ntgenologisch blijkt een destructief proces aanwezig; in detweede phalanx. Eenzelfde afwijking zit ook in de tweede phalanx van devierde vinger. Proefpunctie. Histologisch onderzoek (Prof. de Josselin deJong): groote donkere

polymorphe cellen: Carcinoom. Na enkele dagenvolgt exitus letalis. Obductie: in mediastinum, ant. zit een groot gezwel.Groflobbig, spekkig, deels rood met centrale necrose, waarin cholestearinekristallen. Bouw van een struma maligna. Dit ook in de metastasen longen,pleurae, lever, peritoneum, phalangen der vingers, lymphklieren en tho-raxhuid.



??? 91.nbsp;1928. Prof. Deelman te Amsterdam.Vrouw 74 jaar. Klaagde over gebrek aan adem. Had sterke stuwing van de v. cava sup..R??ntgenologisch groote retrosternale tumor. Klinische diagnose: vermoe-delijk struma retrosternalis. Bij de operatie (Prof. Noordenbos) bleek dezeinderdaad aanwezig. Er waren zoodanige vergroeiingen aanwezig, datslechts een gedeelte verwijderd kon worden. Histologisch onderzoek: cel-rijk weefsel met min of meer alveolairen bouw. Soliede celgroepjes doorbindweefselschotten van elkaar gescheiden. De cellen lijken dikwijls oplymphocyten. Verder zijn er ook leucocyten tusschen en een aantal epi-theelachtige cellen, zoodat moeilijk te zeggen is of men met exsudaat oftumorcellen te doen heeft. Wij zijn niet geheel zeker of wij hier met eenstrumitis chronica te doen hebben, dan wel met een tumor. Echter: opeen paar plaatsen zijn enkele ovale vormsels te zien, die gehouden

kunnenworden voor met het celrijke weefsel gevulde vaten. In verband hier-mede en met de kerndeelingsfiguren en met het celtype, denken wij tocheerder aan een carcinoom. 92.nbsp;1928. Dr. Hekman te Rotterdam.Man 5 jaar. Rotterdam. Komt met een dikke buik. Braakt en hoest veel. De schildklier is duidelijkvergroot. De 1. kwab is grooter dan de r. De halsvaten zijn gestuwd enpulseeren. Er zijn talrijke klieren te voelen in den hals onder de kaak enonder de kin. Van de schildklier zijn vooral de 1. kwab en de isthmus ver-groot. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: nihil. Patient krijgteen zware ascites en is sterk regressief. Na ruim 3 weken volgt exitus le-talis. Obductie (Dr. Straub): De schildklier vertoont een tumor, die doorde geheele 1. kwab is heengewoekerd. Microscopisch: sarcoma globocellu-lare. Metastasen in: lever, nieren, longen, hilusklieren, mesenterium vandunnen en dikken darm. De

mogelijkheid blijft hier aanwezig, dat de pri-maire tumor in den dunnen darm heeft gezeten, zg. multiple dunne darm-sarkoom. 93.nbsp;1928. Dr. Goemans te Nijmegen.Vrouw 75 jaar. Nijmegen. Klinische diagnose: struma carcinomatosa. Temp.: 37.1. Pols: 84. Verderegegevens ontbreken. 1928. Archief van wijlen Prof. Lanz te Amsterdam.nbsp;â€? Vrouw 44 jaar. Zaandam. Sinds 8 jaar een struma. Is 5 jaar geleden na een miskraam gaan groeien.Pati??nte is benauwd, heeft aanvallen van heeschheid, zweet veel en beeft.De algemeene toestand is goed. De 1. kwab is sinaasappelgroot, de r. een-denei groot. De consistentie is hard. Van toxische verschijnselen bestaat al-leen tremor. Bij keelspiegelonderzoek blijkt de r. helft van de trachea watvernauwd. Het slijmvlies is r. rooder dan 1. De r. stemband beweegt traag.Een recurrensparalyse is er echter niet. Klinische diagnose: struma maligna.Behandeling:

r??ntgenbestraling.



??? 95- 1928. Dr. Hustinx te Heerlen.Vrouw 61 jaar. Voerendaal. Heeft sinds ruim een half jaar een struma, (r.). Klaagt over pijn in halsen r. arm. Den laatsten tijd is de zwelling grooter geworden. Patiente isbenauwd en slikt moeilijk. Bovendien is zij heesch. Verder gejaagd en ver-magerd. R. in den hals heeft pat. een ganzeneigroote zwelling. Hard elas-tisch. De trachea is naar 1. verplaatst. De tumor is goed te begrenzen.Reikt echter tot achter het sternum en de clavicula. Boven het sleutelbeenzijn enkele vaste klieren te voelen. De subcutane venen zijn uitgezet. Eris een sterke stridor. Pat. klaagt over een verminderde kracht in den r. arm.Objectief echter geen duideijk verschil. Klinische diagnose: struma maligna.Behandeling: operatie. Incision en cravatte, luxation du lobe droite de laglande, qui forme un noyau de la grosseur d'un oeuf de poule. Doubleligature des poles superieur et inferieur et exstirpation du lobe. Pat.

sterftspoedig na de operatie aan een insufficientia cordis. 96.nbsp;1928. Dr. Sikemeier te Arnhem.Vrouw ongeveer 44 jaar. Arnhem. Heeft een middelmatig groote struma met knobbels. Licht verhoogde grond-stofwisseling. Wordt operatief behandeld. De patholooganatoom vindt groo-te partijen adenocarcinoom. 2 jaar later komt pat. met een recidief. De r.kwab is sterk vergroot en knobbelig. Ook het middelste deel is vergroot.Voor zoo ver mogelijk worde het gezwel verwijderd, is echter niet operabel.Pat. wordt nu met r??ntgen bestraald. De tumor verdwijnt nagenoeg geheel.2 Jaar later krijgt pat. weer last van benauwdheid. Heeft pijn in de 1.heup. Metastase? R??ntgenfoto is negatief. De grondstofwisseling bedraagtmin 4 quot;/o. Weer een jaar later heeft pat. een duiveneigrooten tumor terhoogte van de aanhechting van de tweede rib. Is bewegelijk ten opzichtevan de onderlaag, niet vergroeid met de huid. Patiente wordt

weer be-straald. Eenige maanden later heeft zij een exsudaat in de r. pleuraholte.Metastase? Proefpunctie: geel vocht, geen bloed. 2 Maanden later volgtexitus letalis. 97.nbsp;1928. Prof. Suermondt te Leiden.Vrouw 37 jaar. Noordwijkerhout. Vroeger nooit een struma. Sinds 3 maanden pijn bij slikken. Bovendienlast met ademhalen. Pat. zweet veel, is prikkelbaar en heeft haaruitval.Pols: 90. De schildklier is duidelijk vergroot. Symmetrisch. Consistentie egaalvast. R. en 1. kwab zijn vergroot. De trachea is naar r. verplaatst. Degrondstofwissehng bedraagt plus 6 quot;/o. Klinische diagnose: verdacht voorstruma maligna. Behandeling: operatie. De struma ziet er niet normaaluit. Op doorsnede zijn duidelijke harde bindweefselachtige plekken. Mi-croscopisch: carcinoom niet uit te sluiten. 2 Maanden later komt pat. terug.Sedert 8 dagen is de hals weer dik. Pat. heeft nu ook pijn. De r. kwabvoelt vast aan. Is glad van oppervlak.

Knobbels zijn niet te voelen. Dehuid is intact. Er bestaat een heftige stridor. De trachea is naar 1. ver-drongen. De temperatuur bedraagt 39 graden, waarvoor geen oorzaak is



??? te vinden. De grondstofwisseling is normaal. Pat. wordt opnieuw geope-reerd. Strumectomie r. De struma blijkt verder om de trachea heen tezitten. 8 Jaar later: Tot voor 9 maanden is het pat. goed gegaan. Toenwerd de hals weer dikker en werd pat. heesch. Bovendien last van be-nauwdheid. Aan den hals bevindt zich even r. van de mediaanlijn eenvaste gladde zwelling, ongeveer ter grootte van een rijksdaalder. L. isiets dergelijks te voelen, alleen wat kleiner. De trachea is naar 1. ver-drongen. De I. recurrens is paralytisch. Een bizonderheid is verder, datpat. thans diabetes heeft. 2ij wordt voor de derde maal geopereerd. Destruma zit r. vergroeid met de v. jugularis. Beide tumoren worden ver-wijderd. Slechts de lobus pyramidalis blijft zitten. Microscopisch: hoofd-zakelijk struma colloides. 3 Maanden later: klaagt over benauwdheid enheeschheid. Bovendien prikkelingen in den 1. arm en hand. De tracheablijkt

r??ntgenologisch niet verdrongen, maar er bestaat een paralyse vande r. recurrens en een parese 1. 98.nbsp;Dr. Wassink te Amsterdam.Vrouw 65 jaar. Amsterdam. Is 5 jaar geleden door Prof. Lanz geopereerd. Had destijds geen klachten,maar de zwelling werd allengs grooter. Sedert een jaar heeft pat. opnieuween dikte, die grooter wordt. Bovendien heeschheid en hoesten. Het slikkengaat goed en pat. heeft geen pijn. Geen vermagering. Temp.: 36.6. Pols 88.De schildkher bevat in de isthmus een mandarijngrooten vasten, weinigbewegelijken knobbel. De halsvenen zijn wat gestuwd. Klinische diagnose:struma maligna. Behandeling: Proefpunctie. Histologisch onderzoek (Dr.Korteweg): Cubische cellen. In de grootere celvelden kleine lumina. Ner-gens iets, dat op colloid lijkt. Indien dit dus een struma maligna is, zouhet een woekerend struma van Langhans moeten zijn, waar het beeld welwat op lijkt. Pat. krijgt

r??ntgenbestraling. Hierdoor wordt de zwellingduidelijk kleiner. Na ongeveer 3 jaar krijgt pat. weer in erge mate slik-bezwaren en is zij benauwd. Weer een jaar later is de tumor sterk ge-groeid. Er bestaat een heftige stridor. Pat. geeft bloed op. Het gezwelheeft zich naar het mediastinum uitgebreid. 5 Jaar na het begin van debestraling komt pat. te overlijden (in het binnengasthuis). Zij was toenzeer dyspnoeisch en had een luide stridor. Pathologisch anatomisch: car-cinoom van de gl. thyreoidea met een sterke vaatverzorging, vergroeid metde huid en doorgegroeid in de trachea. 99.nbsp;1929. Dr. Wassink te Amsterdam.Vrouw 52 jaar. Amsterdam. Heeft sinds 15 jaar een struma, waarvan geen bezwaren. Pas in de laatstejaren is de zwelling grooter geworden en is pat. gaan klagen over zwakte,onrust en slecht slapen. Zij ziet er slap uit, maar niet ziek. Temp.: 37.2.Pols: 106. De schildklier is sterk vergroot (vuistgroot),

hobbelig en vast.Wisselend van consistentie. Klinische diagnose: verdacht voor struma ma-ligna. Behandeling: proefpunctie. Histologisch onderzoek (Dr. Korteweg):lijkt tumorweefsel, waarbij de celgrenzen en ook de structuur van het proto-plasma een wit vezelig beeld geven. Er is hier en daar nog iets van een



??? lumen te zien, zoodat de diagnose carcinoom van de schildklier wel veiliglijkt. Pat. wordt behandeld met r??ntgenbestraling. Zij reageert hierop nogalsterk. Wordt eenigen tijd later opgenomen in het Joodsche ziekenhuis meteen mitraalinsufficientie en een exsudaat in de 1. pleuraholte. Na 8 maan-den exitus letalis. 100.nbsp;1929. Prof. Lam?Šris te Utrecht.Man J7 jaar. Utrecht. Nooit eerder een struma opgemerkt. Slikt moeilijk, is heesch en heeft lastmet ademhalen. Alles sinds 3 maanden. Verder is pat. mager geworden.Dealgemeene toestand is slecht. Pols: iio. De schildklier is sterk en asymme-trisch vergroot. Hobbelig en hard. De beweegbaarheid ten opzichte van deonderlaag is gestoord. De tumor zit in beide kwabben. De trachea issamengedrukt, niet verplaatst. Er is een stridor. Pat. heeft een lichte exoph-thalmus en zweet veel. In den hals, achter het oor en onder de kin zijnklieren te voelen. Klinische diagnose:

struma maligna. Behandeling: gastros-tomie. Pat. overlijdt den volgenden dag aan suffocatie. Obductie (Prof. deJosselin de Jong): schildklier met grootere en kleinere knobbels. Niet metde huid, maar wel met de trachea en oesophagus vergroeid. De laatstedoor de tumor ingedeukt. Metaitasen in: de pancreaskop, milt, 1. bynier,lever en dunne darm. Microscopisch: zeer celrijk, grootcellig carcinoom. 101.nbsp;1929. Prof. Lam?Šris te Utrecht.Vrouw 71 jaar. Nunspeet. Sinds een half jaar een dikte aan den hals. De algemeene toestand is goed.De schildklier is in haar geheel duidelijk vergroot (kleine vuist). Is hob-belig en vast. Er is wat venenteekening. L. supraclaviculair zijn wat losseklieren te voelen. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: Ope-ratie. De spieren zijn vrij adhaerent met de struma. Het weefsel is zeerbleek. Aan de r. bovenpool is een uitpuilend week gedeelte, dat een ma-ligne indruk maakt.

Ijscoupe: sarkoom. Ook in de 1. kwab blijkt een tumoraanwezig. Beide kwabben worden in toto verwijderd. De recurrentes blij-ven intact. Na 2 maanden komt pat. terug met enkele kleine locale reci-diefjes. Deze zijn echter zoo klein van omvang, dat zij de aanwezige stridoren heeschheid niet verklaren. Er moet eerder een intratracheale of intra-thoracale tumor bestaan. Alles wordt gereed gehouden voor tracheotomie.Ondertusschen verdwijnen de verschijnselen voor een deel door r??ntgenbe-straling en een ijsblaas. Na 2 weken is de stridor geheel weg. Weer 2maanden later wordt pat. opniew regressief. Geen anaemie. Metastasen nietaan te toonen. Er bestaat temperatuursverhooging. Pat. wordt opnieuwbestraald en vertrekt na 3 weken. J02. 1929. Prof. Lam?Šris te Utrecht.Man 45 jaar. Maastricht. Heeft sinds anderhalf jaar een struma, waarvan geen bezwaren. Een halfjaar geleden ging hij echter klagen over

kortademigheid. Is toen geopereerd(in Maastricht). Den laatsten tijd wordt de zwelling snel grooter en ispat. benauwd. De algemeene toestand is goed. Pols: 80. De schildklier is



??? niet vergroot. Slechts bij betasting blijkt de r. kwab te bestaan uit eennootgroot, glad, vast tumortje, dat moeilijk over de onderlaag is te be-bewegen en dat vergroeid zit met de spieren. Geen duidelijke stridor.Verder is nabij de voorste haargrens, in de mediaanlijn, op het schedeldakeen mandarijngroote tumor te voelen, die met het skelet innig verbonden is.De r??ntgenfoto toont een arrosie van het bot. Klinische diagnose: strumamaligna met een schedeldakmetastase. 103.nbsp;1929. Prof. van der Scheer te Groningen.Vrouw 50 jaar. Donkerbroek. Heeft sinds een half jaar pijn in den rug. Later ook in armen en beenen.Klaagt over dubbelzien. Pat. is anaemisch. De schildklier is vergroot, nor-maal van consistentie. De trachea is niet verplaatst. Verder bestaat een to-tale facialisparalyse 1. en een abducens paralyse 1. Het r. been is paretisch.Vermoedelijke diagnose: bloeding in de pons. R??ntgenologisch blijkt echtereen

carcinomatosis van het skelet te bestaan. Obductie (Prof. Vos): in deschildklier wordt een klein tumorhaardje gevonden, met metastasen van den-zelfden bouw in de paravertebrale klieren. Verdere metastasen in: hetpericard, het myocard, het sternum, het femur, de wervelkolom en deribben. Het is moeilijk uit te maken of het schildklierhaardje een primaire,dan wel metastatische beteekenis heeft. Voor een primaire thyreoidtumorpleit naast het voorkomen van kleine cysten, de kolosale uitbreiding in hetbeenderstelsel. In de beenderen wisselen osteoclastische en osteoblastischepartijen elkaar af. 104.nbsp;1929. Prof. de Josselin de Jong. Utrecht.Vrouw 42 jaar. Utrecht. Heeft een partieele strumectomie ondergaan, die zeer moeilijk was doorvergroeiingen (Dr. Klinkenbergh.) Histologisch onderzoek: eivormige tumorvan 99 gram. Op doorsnede parenchymateus, doch haemorrhagisch ade-noom met een dunne schil van

normaal schildklierweefsel. Microscopisch:er is een wilde epitheliale groei met necrose, ontsteking en onregelmatigengroei van bindweefsel en epitheel door elkaar. Diagnose: carcinoom. In eentevens verwijderde klier geen metastase. 105.nbsp;1929. Dr. Jonkhoff te Groningen.Vrouw 56 jaar. Uithuizen. Bezocht den neus-, keel-, oorarts wegens heeschheid. Er blijkt een recur-rensparalyse aanwezig, terwijl de trachea even onder den stemband wordtingedrukt door een tumor van de gl. thyreoidea. Behandeling: operatie(Dr. La Chapelle te Assen). Zeer vlot verloop. 3 Weken later blijkt de re-currensparalyse mooi te zijn teruggegaan. 4 Maanden later is pat. noggoed. Histologisch onderzoek (Prof. Deelman): mandarijngroot hobbeligstuk. Microscopisch: duidelijk carcinoom van de schildklier. 106.nbsp;Dr. Vos te Rotterdam.Vrouw 68 jaar. Heeft r. en I. in den hals platte harde schijven. R??ntgenologisch een drie-



??? hoekige schaduw met de punt naar onderen. Pat. is heftig benauwd. Desubcutane venen zijn uitgezet. KKnische diagnose: struma mahgna. Behan-deling: r??ntgenbestrahng. Pat. komt 6 weken later te overlijden. 107. 1929. Dr. de Groot te Den Haag.Vrouw 37 jaar. Heeft smds 3 maanden een struma met aanvallen van benauwdheid. Deschildkher is sterk vergroot, vooral i. De trachea is naar r. verplaatst.De consistentie is hard, het oppervlak hobbelig. Vergroeiingen met dehuid bestaan niet. Er is een stridor. Thyreotoxische verschijnselen ont-breken. De tumor is met de spieren vergroeid. Klinische diagnose: strumamaligna. Behandeling: operatie. De korte halsspieren worden gekUefd. Destruma zit in deze spieren ingegroeid. Ontsteking of maligne tumor? Inieder geval moet een poging worden gewaagd om de larynxcompressie opte heffen. Luxatie van de struma gelukt niet. De tumor zit muurvast enmoet stukje voor

stukje losgemaakt worden onder onderbinding van tal-rijke vaten en vaatjes. De tumor strekt zich nog een paar vingers in dethoraxapertuur uit. Telkens moet de operatie even onderbroken wordenwegens ademhalingsbelemmering. Aan het onderste deel van de tumortreedt een groot vat in. Waarschijnlijk de a. carotis communis. Moetonderbonden worden. Later komt men hoogerop eveneens een groot vattegen. Naar boven strekt de tumor zich uit tot aan den mondbodem. Dekapsel is op verschillende plaatsen doorbroken. In de buurt van de re-currens en de parathyreoideae blijft een klein stukje achter, terwijl eenmansvuistgroot gezwel eindelijk verwijderd wordt. Geen bloeding meer,de trachea ligt in de mediaanlijn, ademnood is er niet meer. Aan de r.zijde is geen vergrooting van de schildklier te voelen. Aanvankelijk ispat. goed, doch den volgenden dag is zij suf en heeft een parese van der. facialis, arm en been. Komt

nog denzelfden dag te overlijden. Histolo-gisch onderzoek: (Dr. Rochat) sarkoom (sterk infiltreerend). 108. 1929. Dr. Bouma te Groningen. Vrouw, ongeveer 50 jaar. Oostwolde. Heeft sinds enkele jaren een struma, dat sedert een jaar groeit. Is be-nauwd en heeft een piepende ademhaHng. De algemeene toestand is goed.De r. kwab van de schildklier is sterk vergroot. Week fluctueerend. Detrachea is verplaatst. Er is een stridor. Klinische diagnose: struma benigna(cyste). Behandehng: operatie. Deze is zeer gemakkelijk. De cyste blijktechter een pinkdikke wand te hebben. Histologisch onderzoek (ArchiefDr. Mieremet): gedeelten waar met colloid gevulde buizen zijn gaan woe-keren over celrijke gedeelten zonder buisjes, die gelijkenis bieden met dewoekerende struma van Langhans. Ruim een jaar later komt pat. teru-met een groote tumor en een zeer sterke stridor. De tumor wordt ge??nci-deerd. Groote stukken

necrotisch weefsel worden uitgeschept. De adem-haling is daarna weer vrij. Pat. wordt bestraald, doch komt na enkeleweken te overlijden.



??? 109- I93Â°- Archief van wijlen Prof. Lanz te Arasterdam.Vrouw 7J jaar. Watergraafsmeer. Sinds 4 maanden heesch, benauwd en moeilijk slikkend. Bovendien watnerveus. Struma komt in de familie niet voor. De algemeene toestand isgoed. Geen cyanose, geen anaemie. Wel een spoor dyspnoe. De schild-klier is niet vergroot. Slechts de 1. kwab is te voelen, hobbelig en vast.Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: operatie. De 1. hals-spieren zijn in het bovenste deel met de schildklier vergroeid. Wordenscherp gekliefd. Daarna komt de 1. kwab in zicht. Heeft de grootte vaneen kleine mandarijn. Is hobbelig van oppervlak en vrij vast. Vrij stevigmet de omgeving vergroeid o.a. met de vaatscheede van de jugularis int.Het lukt de vergroeiingen los te maken. Aan de onderpool zit de tumorvast op de recurrens, zoodat deze moet worden doorgesneden. De tumorzit thans nog aan de mediale zijde met de trachea

vergroeid en met deisthmus verbonden door een bruggetje. De isthmus zelf ziet er normaaluit. De stevige vergroeiingen met de trachea worden losgemaakt. Ex-stirpatie van de tumor. 110.nbsp;1930. Archief van wijlen Dr. Mieremet te Groningen.Vrouw 64 jaar. Groningen. Heeft een vergrooting van de 1. kwab van de schildklier met zwellingvan de halsklieren. Klinische diagnose: verdacht voor struma maligna.Behandeling: proefexcisie (Dr. van Gulik). Histologische diagnose: carci-noma gl. thyroideae. 111.nbsp;1930. Dr. Van den Steen van Ommeren te Amsterdam.Vrouw 52 jaar. Amsterdam. Heeft sinds 16 jaar een struma, die het laatste jaar grooter wordt. Pat.is zeer benauwd. De schildklier is zeer sterk vergroot, zoodat deze zelfsover de borst hangt. Bevat vele harde knobbels. Er is veel vener.teeke-ning en in den hals zijn talrijke harde klieren te voelen. Klinische dia-gnose: struma maligna. Behandeling: wegens den

ademnood operatie. Doorde talrijke vergroeiingen kan slechts met groote moeite een stuk wordenverwijderd. Van radicale exstirpatie is geen sprake. Pat. komt korten tijddaarna te overlijden. 112.nbsp;1930. Dr. Spanjaard te Zwolle.Vrouw 42 jaar. Hasselt. Heeft sinds jaren een struma. 14 Dagen geleden is pat. plotseling heeschgeworden. Bovendien benauwdheid. Geen slikklachten, geen toxische ver-schijnselen. Patiente is een magere vrouw. De schildklier is duidelijk ver-groot. In de r. kwab zit een sinaasappelgroote, zeer vast aanvoelendetumor. Het slikken is ongestoord. R??ntgenologisch blijkt de trachea ge-heel naar 1. verdrongen. Beide stembanden zijn paralytisch. Klinischediagnose: struma maligna. Behandeling: operatie. Een goed afgekapseldetumor wordt ge??xcideerd. Post operationem verdwijnen niet alleen dedyspnoe en de cyanose, maar ook de heeschheid is enkele dagen later



??? teruggegaan. Histologisch onderzoek (Dr. van Ryssel): carcinoma soli-dum. 3 Maanden later volgt exitus letalis aan apoplectiforme aanvallen. 113. 1930. Prof. de Langen te Utrecht.Vrouw 81 jaar. Utrecht. In 1923 strumectomie. Preparaat: adenoom, maar verdacht. Heeft thansschietende pijnen in beide beenen en kan het water niet kwijt. Krijgt4 dagen na opname een paralyse van beide beenen, terwijl bovendien terhoogte van de zevende thoracaalwervel een gibbus blijkt te zijn ontstaan.Uitgebreide sensibiliteitsstoornissen en daaropvolgende decubitus. Na 2weken exitus letahs. De schildklier is niet vergroot, doch wel is in demediaanlijn een hard knobbeltje te voelen. Klinische diagnose: wervelaan-doening met decubitus. Histologisch onderzoek (Prof. de Josselin de Jong):struma maligna met metastase in Th 7. Compressio medullae spinahs.Schildklier: 1. kwab is bloedrijk, goed colloidhoudend. De r. helft is

eenbloedrijke tumor: adenoom, ziet eruit als een niet-goedaardig gezwel. 114.nbsp;1930. Dr. Leusden te Amsterdam.Vrouw 47 jaar. Amsterdam. 2 Jaren geleden is pat. geopereerd aan een gezwel aan de borst. Deze isafgezet. Pat. is nu suf, braakt veel, is duizelig en heeft pijn in het achter-hoofd. Klinische diagnose: hersenmetastasen na carcinoma mammae. Ob-ductie: de r. kwab van de schildklier is sterk vergroot en bevat een tumor.Deze bestaat microscopisch uit kleine veldjes, die door bindweefselschot-ten zijn onderverdeeld. De cellen zijn cylindrisch tot rond, hebben een don-kere kleur. Er is polymorphic en infiltreerende groei. Slechts weinig mi-tosen. Soms aanduiding van klierbuisjes als bij de schildklier. Het nogaanwezige normale schildklierweefsel bevat veel colloid. De follikels zijncysteus uitgezet en met laag epitheel bekleed. In giesoncoupes blijkt detumor een alveolairen bouw te bezitten. Er zijn metastasen

in de hilus-klieren, de r. nier, het r. cerebellum en de pleurae. Het tumortype is alsdat van in de schildklier. 115.nbsp;1930. Prof. Sillevis Smitt te Utrecht.Man 57 jaar. Bankwerker. Utrecht. Heeft sinds 3 weken een gevoel van machteloosheid in den 1. arm. Dealgemeene toestand is goed. Temp.: 37.4- Pols: 80. Aan de organen wordengeen afwijkingen gevonden. De schildklier is niet vergroot. De 1. arm isparalytisch. De sensibiliteit is niet gestoord. Pat. hoest nogal veel door eendubbelzijdige bronchitis. Klinische diagnose: hersenbloedinkje tengevolgevan het vele hoesten. Na eenigen tijd krijgt pat. echter een serie epilepti-forme aanvallen en ontstaat een lichte zwelling op het tandvleesch van de1. bovenkaak. Proefpunctie. Histologisch onderzoek (Prof. de Josselin deJong): polymorphcellig sarkoom. Langzamerhand wordt ook de spraakslechter en ontwikkelt zich een facialisparalyse 1. Patient krijgt hooge koortsen is snel

regressief. R??ntgenologisch wordt in het schedeldak r. frontaaleen eigenaardige schaduw gevonden. Spoedig volgt exitus letalis. Obductie:de r. kwab van de schildklier is normaal: colloidhoudend. De 1. kwab bevat



??? een mandarijngroote witte tumormassa. Centraal hierin ligt een kersgrootabsces met verkalkten wand. Aan den rand van den tumor ziet men eendunne schil van gedrukt schildklierweefsel. Histologische diagnose: poly-morphcellig bundelvormig sarkoom. Metastasen in de longen, het me-diastinum, de lever, de nieren en r. parietaal in de hersenen. Ii?Š. 1930. Prof. Lam?Šris te Utrecht.Vrouw 46 jaar. Lienden. Heeft sinds i maand slikklachten en voelt zich gejaagd. Verder ademnooden hartkloppingen. Bij zitten zijn de bezwaren minder dan bij liggen. Dealgemeene toestand is goed. Temp.: 38. Pols: 100. De schildklier is diffuusvergroot, r. grooter dan 1. Hobbelig en vast. Afgrensbaarheid goed. Detrachea is niet verplaatst, doch wel samengedrukt. Er bestaat een stridor.R??ntgenologisch blijkt de luchtpijp toch iets naar 1. verplaatst. Pat. heefteen lichte exophthalmus en een tremor. Klinische diagnose: verdacht voorstruma

maligna. Behandeling: operatie. De r. kwab blijkt veranderd in eenmassieven tumor. Zit in de trachea ingegroeid, moet scherp worden afge-prepareerd, waarbij de aanhechting achterblijft. De tumor blijkt centraalverweekt. Microscopisch: zeer onregelmatig woekerend carcinoom. In demedullaire gedeelten necrose. 3 Maanden later opnieuw benauwdheid enprikkelhoest. R. boven een kleine vaste tumor, vergroeid met de sterno-cleidomastoideus. Een week later wordt tracheotomie noodzakelijk. (Dr.Hoogenboom te Tiel). Er blijkt een mandarijngroote tumor, die de tra-chea ver naar 1. en naar achteren heeft gedrongen. Verder talrijke lymph-kliermetastasen in 1. en r. fossa supraclavicularis. 117.nbsp;1930. Dr. Joosten Hattink te Haarlem.Vrouw 57 jaar. Halfweg. Heeft sinds 5 weken een dikte in den hals. Is kortademig en heesch. Deschildklier is duidelijk vergroot. De r. helft heeft de grootte van eenhalve peer. Is hobbelig en

steenhard. De 1. helft is vrij. Klinische dia-gnose: struma maligna. Behandeling: r??ntgenbestraling. 118.nbsp;1930. Prof. Michael te Den Haag.Vrouw 58 jaar. Den Haag. Heeft sinds 6 weken een dikte in den hals, die snel grooter wordt. Bovende 1. clavicula zit een eigroote tumor. Klinische diagnose: lymphkliertu-mor. Behandeling: operatie. De tumor wordt ge??xstirpeerd. Daarbij moetde voorste tak van de plexus cervicobranchialis worden opgeofferd. Histo-logisch onderzoek (Dr. Rochat): carcinoom, dat lijkt uit te gaan vanschildklierweefsel. 119.nbsp;1930. Dr. Straub te Rotterdam. M.in 60 jaar. Havenarbeider. Rotterdam. Is behandeld in het ziekenhuis aan den Bergweg. Klinische diagnose: car-cinomatosis peritonei (maagcarcinoom?) Obductie: de r. kwab van de schild-klier is duidelijk grooter dan 1. Wordt door bleek weefsel gevormd. Mi-croscopisch: adenocarcinoom met vele soliede strengen. Metastasen in

beidelongen, in de hilusklieren, in de bijnier en in de prostaat (nabij de urethra).



??? 120.nbsp;I93Â°- D*quot;- Wassink te Amsterdam.Man 22 jaar. Bakker. Zaandam. Heeft sinds 5 maanden hoofdpijn. 7 Weken geleden merkte hij een dikteaan den hals. Pat. werd mager, had hartkloppingen, zweette veel en waszeer nerveus (huilbuien). Pat. wordt door den huisarts gestuurd met ver-zoek om bestraling van den thyreotoxischen krop. Hij reageerde niet oprust en lugol. Er bestaat geen anaemie. Temp.: 37.1. Pols: 104. De schild-klier is sterk vergroot. De r. kwab is grooter dan de 1. Het oppervlak isglad, de consistentie matig vast. Pat. heeft een exophthalmus en een tremor.Het symptoom van Graefe is positief. In den hals zijn meerdere okkernoot-groote klieren te voelen. Klinische diagnose: struma maligna. De halsklierwordt ge??xstirpeerd. Histologisch onderzoek (Dr. Korteweg): duide-lijk epitheliaalgroeiend adenocarcinoom met hier en daar holten met colloid.Blijkbaar van de schildklier uitgegaan.

Behandeling: r??ntgenbestraling. Re-ageert aanvankelijk niet goed. De toxische verschijnselen nemen toe. Boven-dien ontwikkelt zich nu ook 1. een klierzwelling. Opnieuw wordt een kUerverwijderd en nu bovendien de a. thyr. onderbonden. Het gaat pat. ver-volgens veel beter. Laatste bericht in April '37: voelt zich als genezen. 121.nbsp;1931. Prof. Lam?Šris te Utrecht.Vrouw 56 jaar. Amersfoort. Heeft sinds 6 weken een zwelling aan den hals. Klaagt nu over pijn in denhals, moeilijk slikken en heeschheid. Bovendien is zij nerveus. Vroeger hadpat. ook wel een knobbeltje in den hals, doch slechts heel klein. De alge-meene toestand is goed. Pols: 85. Temp.: 36.9. De schildklier is sterk ver-groot en met de huid vergroeid. De r. kwab is grooter dan de 1. Het achter-overbuigen van het hoofd is gestoord. Het oppervlak van den krop isglad, de consistentie echter hard. De afgrensbaarheid en de beweegbaarheidzijn beiden

normaal. De trachea is naar 1. verplaatst. Er bestaat een Stri-dor. Ook r??ntgenologisch blijkt de trachea naar 1. verdrongen en ver-nauwd. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: r??ntgenbestraling. 122.nbsp;1931- Dr. Hoogenboom te Tiel.Man 42 jaar. Rijswijk. Heeft heftige pijn in bekken en beide bovenbeenen. Is den laatsten tijdsterk vermagerd. In de 1. kwab van de schildklier zit een stuitergroote vastehobbelige tumor, niet met de omgeving vergroeid. De trachea is niet ver-plaatst. In den hals zijn beiderzijds talrijke kleine klieren te voelen. R??nt-genologisch kunnen in bekken en beide femora enkele haarden worden aan-getoond, die zeer verdacht voor tumormetastasen zijn. Enkele weken laterkomt pat. te overlijden. 123.nbsp;1931. Prof. van Gilse te Leiden.Vrouw 62 jaar. Bleiswijk. Heeft sinds ongeveer een jaar een dikte in den hals. Klaagt over pijn inden hals 1. en in het achterhoofd. Geen slikklachten.

Naast de sternoclei-domastoideus zit een vrij vaste zwelling, die overgaat in de schildklier.



??? Bovendien zit een tweede vaste tot harde tumor achter de sternocleido-mastoideus. Onbewegelijk ten opzichte van de onderlaag. Niet met dehuid vergroeid. Klinische diagnose: struma maligna. 124.nbsp;1931. Dr. Streef te Den Haag.Vrouw 65 jaar. Den Haag. Heeft sinds 4 a 5 weken het gevoel, alsof wat slijm in de keel blijft steken.De schildklier is sterk vergroot. Vooral de 1. kwab. Deze is zeer hard enhobbelig. Klinische diagnose: verdacht voor struma maligna. Behandeling:operatie voorgesteld, doch geweigerd. Daarom r??ntgenbestraling. Aanvan-kelijk treedt verbetering op, maar bijna een jaar later komt pat. te over-lijden, nadat zich op verschillende plaatsen knobbels hadden ontwikkeld,die voor metastasen werden gehouden. 125.nbsp;1931. Dr. Straat te Leeuwarden.Man 33 jaar. Klerk te Leeuwarden. Heeft sinds een paar jaar een zwelling aan den hals. De moeder van pat.is aan kanker van de schildklier

overleden. De schildklier is duidelijk ver-groot. De r. kwab heeft de grootte van een platte pruim, de 1. van eenronde pruim. De consistentie is vast tot hard. Klinische diagnose: strumabenigna. (adenoom?) Pat. krijgt lugol 4 dd 3 dr. per os. Drie weken laterblijkt de r. kwab iets kleiner geworden, de 1. echter onveranderd. De jo-diumbehandeling wordt voortgezet. 2 Weken later blijkt de toestand nietveranderd. Daarom operatie: de kapsel wordt r. geopend en een hard ver-groeide tumor na omsnijding verwijderd. Liet zich niet goed uitpeilen. De1. tumor laat zich vrij goed uitpeilen, doch is toch nog vrij veel vergroeid.Histologisch onderzoek (Dr. Mieremet): beide kwabben in alle onderzochtestukjes: struma mahgna. Deze tumorgroei is epitheliaal, al gaat soms hetbeeld er als een sarkoom uitzien. Bovendien in de r. kwab gedeelten, dieniet anders dan als sarkoom zijn op te vatten. In de bloedvaten van der. kwab duidelijk

tumorweefsel, wat voor de prognose van beteekenis kanzijn, al lijken beide helften wel compleet weggenomen. Er is zeer weiniggewoon colloidhoudend schildklierweefsel aanwezig. Mitosen zijn niet tal-rijk. Diagnose: carcinosarkoom. Pat. wordt 2 weken later ontslagen. R. opde carotis is een klein kliertje te voelen. 126.nbsp;1931. Prof. Brouwer te Amsterdam.Vrouw 31 jaar. Amsterdam. Klaagt sinds 3 jaren over hoofdpijn. Ongeveer 2 jaar geleden opge-merkt, dat er een bultje op het hoofd zat. Dit is leeggezogen. Vervolgensis pat. bestraald. Zij heeft de laatste 6 maanden echter voortdurend hoofd-pijn en braakt sedert enkele weken. Pat. ziet er niet ziek uit. Heeft bijinwendig onderzoek geen afwijkingen, echter: parietooccipitaal, ongeveerin de mediaanlijn, zit een ronde, zich boven het schedeldak verheffendentumor, van vast elastische consistentie. Op enkele plaatsen drukpijnlijk.Gaat uit van het schedeldak. Houdt er

althans verband mee. Soms dui-delijke (medegedeelde) pulsaties te voelen. Neurologisch zijn geen afwijkin-gen te vinden, behalve behalve dat beide papillen wazig zijn. Klinische



??? diagnose: meningeoom wel het meest waarschijnlijk, gezien het beloop enden algemeenen toestand. Operatie wel ge??ndiceerd, hoewel het mgnjpenniet eenvoudig zal zijn, door het overgrijpen van den tumor over de me-diaanlijn. R??ntgenologisch bestaat een beendefect met sterke ontkalking mhet r os parietale. Vreemd is, dat iets naar voren ook een ontkalkt plek)eis Doet denken aan een myeloom. Hiervoor echter geen aanknoopings-punten. Operatie (Dr. Oljenick): Beendefect van 8 cm. breedte. Het bovendit defect uitpuilende deel van den tumor wordt verwijderd. De beenrandmaakt den indruk, dat er tumor inzit. Daarom wordt ook het aangedanebot verwijderd. Vervolgens wordt de dura geopend. Er blijkt nu ook intra-duraal tumorweefsel, aan het cerebrum gefixeerd, maar extracerebral ge-legen Histologisch onderzoek: metastase van een schildkhercarcinoom. 3Maanden later komt pat. terug met r. frontaal een

kippeneigroote pulsee-rende en fluctueerende zwelling. Verder kan zij het hoofd met bewegen.De vijfde halswervel is gevoelig bij druk. Beiderzijds bestaat wederom eenstuwingspapil. R??ntgenologisch blijkt een destructief proces aanwezig inde epistropheus. Pat. wordt weer bestraald. Weer 3 maanden later ontstaater een zwelling ter plaatse van het os. zygomaticum en om de lateraleooghoek. Het r. oog gaat langzamerhand uitpuilen. De huid krijgt eenblauwrood geaderd aspect. Pat. is nu snel regressief en komt spoedig teoverlijden. Obductie: carcinoom van de schildklier met metastasen in delongen, de paratracheale en bronchiale klieren, de epistropheus, de r. oog-kas, het r. os frontale en in het cerebrum. 127. 1931. Archief van wijlen Prof. Lanz te Amsterdam.Man 56 jaar. Huisschilder. Amsterdam. Heeft sinds 3 jaren een knobbeltje in den hals. Dit wordt geleidelijk grooter.Sinds 3 maanden neemt de omvang sneller

toe. Pat. is benauwd, heesch enslikt sinds 3 weken minder goed. De algemeenÂ? toestand is goed. Er bestaateen spoor anaemie. Temp.: 3?Š-8- Po's: 94- De schildklier is sterk vergroot,dw.z. de 1. kwab (vuistgroot). De r. kwab is normaal. Het oppervlak isglad, de consistentie vast. De trachea is naar r. verplaatst. Klinsche dia-gnose: struma benigna met mechanische bezwaren. Behandeimg: operatie.De subcutane venen blijken sterk uitgezet. Een dubbelvuistgroote tumor zitmet de kapsel aan de spieren 1. verbonden. Talrijke vergroeiingen met deomgeving. De tumor zit ook zeer vast op de trachea. Een mandarijngrooteknobbel reikt tot achter het sternum. De isthmus en de r. kwab zijn ma-croscopisch normaal. Exstirpatie. Histologisch onderzoek: Alveolair carci-noom van de schildklier. Het centrum is necrotisch, geleiachtig, oedemateus.De schildklierkapsel is met den tumor vast vergroeid, nog met doorgebro-ken De

tumorcellen lijken in vorm veel op de cellen van een struma pa-renchymatosa. Sluiten talrijke leege follikels in en infiltreeren het stromamet onregelmatige celstrengen en sprieten. Diagnose: woekerend struma vanLanghans. Pat. krijgt vervolgens r??ntgenbestraling. 128. 1931. Dr. Wassink te A.msterdam.Man 67 jaar. Zutphen. Heeft sinds een maand een knobbeltje boven het sleutelbeen. Geen klachten-



??? L. supraclaviculair is een groote zwelling zichtbaar, die bij palpatie blijlctte bestaan uit meerdere matig weeke tumoren, die naar de 1. helft van deschildklier vastzitten. De trachea is naar r. verplaatst. R??ntgenologisch iseen verdachte plek aanwezig in de 1. long. Klinische diagnose: lijkt hetmeest op lymphosarkoom. Er wordt een klier ge??xstirpeerd (Dr. Jonker teZutphen). Histologisch onderzoek (Dr. Korteweg): duidelijke mahgne epi-theliale tumor, waarin buisjesvorming en guirlandeachtigen bouw. Het doetzeer denken aan de schildklier (als punt van uitgang). Behandeling: r??nt-genbestraling. De tumor wordt hierdoor veel kleiner. Na i jaar komt pat.in matigen toestand terug met locaal nog een aardappelgrooten tumor. Hijheeft ernstige blaasklachten. De prostaat is zeer groot, vast en hobbelig.Waarschijnlijk carcinoom. Wordt ook hiervoor bestraald. Enkele maandenlater volgt exitus letalis. Tevoren had pat. nog een

metastase gekregen inhet 1. bovenbeen met spontane fractureering. 129.nbsp;1931. Prof. De Langen te Utrecht.Man 57 jaar. Rijksmuntarbeider. Utrecht. Is opgenomen wegens pijn in den rug en moeilijke urineloozing. Pat. maakteen zieken indruk en is anaemisch. Temp.: 37.8. Pols: 118. De schildklieris nauwelijks vergroot. Wel zijn de halsvenen wat uitgezet. L. supraclavi-culair is een klier te voelen. De wervelkolom is drukpijnlijk op thoracale8 tot 10 en op lumbale 4 en 5. De sensibiliteit van de beenen is gestoord.De prostaat is vast. Klinische diagnose: prostaatcarcinoom? Behandeling:morphine. Pat. gaat langzaam achteruit. Anaemie en cachexie nemen toe.Komt anderhalf jaar na het begin van de klachten te overlijden. Obductie:(Prof. de Josselin de Jong). Kleine vaste witte schildklier. Diffuus knob-belig. Microscopisch: primair schildkliercarcinoom. Uitzaaiingen in de hi-lusklieren, de liesklieren en in de wervelkolom.

Bovendien blijkt ook deprostaat vergroot, zeer vast en wit. Microscopisch: ook hierin duidelijkcarcinoom. De metastasen zijn echter afkomstig van het schildkliercarcinoom. 130.nbsp;1931. Prof. Quix te Utrecht.Man 54 jaar. Delft. Klaagt sinds 3 weken over een drooge keel. Heeft pijn in den nek en sliktmoeilijk. De algemeene toestand is goed. Er bestaat wat cyanose. De schild-klier is duidelijk vergroot. De r. helft is grooter dan 1. Het oppervlak ishobbelig, de consistentie hard. Het slikken is gestoord. De trachea is naar1. verplaatst. Ook r??ntgenologisch blijkt een groote tumor aanwezig, die detrachea naar 1. verdringt. Bij keelspiegelonderzoek is onder den r. stem-band een tumor te zien. Hiervan wordt een stukje weggenomen. Histo-logisch onderzoek (Prof. de Josselin de Jong): maligne granulatieweefsel.Vervolgens wordt uit de schildklier een stukje verwijderd. Ook hierin blijkteen grootcellige alveolaire tumor aanwezig. De

cellen hebben een epitheliaalkarakter. Zij herinneren hier en daar in hun rangschikking aan de follikelsvan een schildklier. Diagnose: maligne ontaard adenoom (adenocarcinoom). 131.nbsp;1931. Prof. Benjamins te Groningen.Vrouw 83 jaar. Groningen. Klaagt sinds enkele maanden over toenemende benauwdheid. De schildklier



??? is palpabel, niet duidelijk vergroot. quot;Wel hobbelig en vast. Er is een zeerduidelijke Stridor aanwezig. De 1. recurrens is paralytisch. Op grond vande mechanische bezwaren wordt tot tracheotomie overgegaan. Het lumenvan de trachea blijkt slechts penneschacht wijd. Een stukje weefsel wordtweggenomen. Histologisch onderzoek (Prof. Vos): De schildklier wordt in-genomen door een tumor van het type: carcinoma solidum. De tumor blijktin het tracheaalslijmvlies doorgegroeid. 132.nbsp;1931. Dr. quot;Westra te Rotterdam.Vrouw 3j jaar. Den Haag. Heeft sinds een half jaar een knobbeltje in den hals, dat groeit. Is ietsmager geworden, doch overigens geen bizonderheden. Juist in de mediaan-lijn zit een vast elastisch tumortje. Geen vergroeiingen met de omgeving.De trachea is niet gedrukt of verplaatst. quot;Wel zijn onder en achter de ster-nocleidomastoideus klieren te voelen. Pat. zelf meent, dat

deze daar aljaren zitten. De grondstofwisseling bedraagt plus ij quot;/o. Klinische diagnose:mediane halscyste. Operatie: (Dr. Remynse). Histologisch onderzoek (Dr.Van Ryssel): Geen cyste, maar een soliede gezwel en waarschijnlijk carci-noom. Het zou nog een zonderling adenoom kunnen zijn. In mijnhart houd ik het echter voor maligne. Pat. komt 2 jaar later terug methoesten en pijn in rug en ledematen. In den hals is nog een vast stukjestruma te voelen. Geen duidelijk recidief, geen metastasen. Eenige maandenlater gaat pat. over diarrhee en vermagering klagen, die als uiting vaneen gestoorde schildklierfunctie worden opgevat. 4 Jaar later komt pat.te overlijden. Verdere gegevens ontbreken. 133.nbsp;1931. Prof. Eerland te Groningen. Man 41 jaar. Landbouwer. Oosterhesselen. Heeft sinds 14 jaren een struma, waarvan geen bezwaren. Sedert 5 maandenis dit echter aan het groeien. Pat. is moe en

lusteloos. In de laatste 3 wekensterk vermagerd. De algemeene toestand is goed. Temp.: 37.6. Pols: 118.Geen anaemie, geen cyanose. De schildklier is sterk vergroot. R. grooterdan 1. De tumor zit in de r. kwab. Is vast, niet vergroeid met de om-geving. Het slikken is ongestoord. De trachea is naar 1. verplaatst. Achterde sternocleidomastoideus en ermede vergroeid is in een kliertje te voelen.Bovendien is een tumortje te voelen boven op de scapula r. achter. R??nt-genologisch blijken in de long meerdere guldengroote metastasen aanwezig.Klinische diagnose: struma maligna. Het tumortje op den schouder wordtverwijderd. Histologisch onderzoek: spoelcellensarcoom. 134.nbsp;1931. Prof. Eerland te Groningen.Vrouw 42 jaar. Nieuwerd. Heeft sinds 5 maanden een dikte in den hals. Pijn in hals en r. bovenarm.Sedert 3 maanden wordt de zwelling grooter. Zij klaagt over gebrek aanadem en over moeilijk

slikken. Er bestaat wat anaemie. De schildklier issterk vergroot, fijn hobbelig en egaal vast. De betasting van de r. kwabis pijnlijk. De trachea is samengedrukt. Er is een Stridor. Pat. heeft hetaltijd koud en haar haren vallen uit. R. in den hals zijn klieren te voelen.



??? Bij keelspiegelonderzoek blijkt onder de glottis het lumen voor het grootstedeel ingenomen door een weefselmassa, ontspringend van den r. voorwand.Zit met breede basis vast, is onregelmatig van oppervlak. Is waarschijnlijkgeen ulceratie, maar een neoplasma. Klinische diagnose: struma maligna.Een der halsklieren wordt ge??xstirpeerd. Histologisch onderzoek: rondcel-lensarcoom. Pat. wordt met r??ntgen bestraald. De stridor neemt sterk toe.De algemeene toestand is achteruitgaande. Na 7 weken krijgt patiente plot-seling een aanval van benauwdheid. Er wordt tracheotomia inf. verricht,doch pat. komt ad exitum. Obductie: de trachea is door den malignen tumor,van de schildklier uitgaande, bijna geheel dichtgedrukt. Microscopische dia-gnose: carcinoom. 135.nbsp;1932. Dr. Wassink te Amsterdam.Vrouw 70 jaar. Zaandam. Heeft sinds i maand een dikte aan den hals. Tevoren had zij een verzwe-ring aan de keel. De

zwelling wordt grooter, geeft overigens geen bezwa-ren. De algemeene toestand is goed. Temp.: 37.9. Pols: 88. De schildklieris duidelijk vergroot. R. grooter dan 1. De consistentie is vast. De tumorzit in beide kwabben. Klinische diagnose: struma maligna. Histologischediagnose na proefpunctie (Dr. Korteweg): carcinoom uit kleine polygonalecellen opgebouwd. Omtrent punt van uitgang geen zekerheid. Behandeling:R??ntgenbestraling. Pat. komt 6 weken later te overlijden. Geen nadere ge-gevens bekend. 136.nbsp;1932. Archief van wijlen Dr. Mieremet te Groningen.Vrouw 54 jaar. Groningen. De schildklier is wat vergroot (kippenei). Goed af te grenzen. De consisten-tie is hard. (Pat. is geopereerd door Dr. van Gulik). Histologische diagnose:carcinoma simplex. 137.nbsp;1932. Prof. de Josselin de Jong te Utrecht.Man 74 jaar. Deventer. Heeft een knobbel in de r. kwab van de schildklier, die zich in verloopvan een klein jaar

heeft ontwikkeld. Klinisch is het gezwel nog goed afge-kapseld. Metastasen zijn niet aan te toonen. Klinische diagnose: strumamaligna. Behandeling: operatie (Dr. Eykman van der Kemp). Histologischonderzoek: microscopisch: goed begrensd wit, parenchymateus gezwel, datals een soliede knobbel expansief en niet infiltratief groeit. Microscopisch:uiterst celrijk aaneengesloten tumorweefsel met zeer dunwandige vaten. Ditweefsel schuift zich tusschen de follikels en brengt deze door druk tot atro-phic. De tumor gedraagt zich dus veel meer als een sarkoom dan als eencarcinoom. Het is evenwel bij de schildklier wel eens moeilijk een grens tetrekken. De bouw pleit meer voor een sarkoom, de leeftijd en het orgaanvoor een carcinoom. 138.nbsp;1932. Prof. Deelman te Amsterdam.Vrouw 64 jaar. 4 Jaren geleden werd een gezwelletje uit de borst verwijderd. Klinisch en



??? histologisch een goedaardig fibroadenoom. Nu geopereerd aan den hals, su-praclaviculair. Histologische diagnose: in de paraffinecoupes doet de tumormet zijn holtes, met homogene massa gevuld, soms denken aan een schild-kliercarcinoom. In verband met de localisatie en met het feit, dat vroegergeen mammacarcinoom gevonden is, zouden wij de mogelijkheid niet geheelwillen uitsluiten van een carcinoma gl. thyreoideae. 139.nbsp;1932. Prof. Noordenbos te Amsterdam.Vrouw 36 jaar. Amsterdam. Heeft sinds drie maanden een zwelling in den hals, die grooter wordt. Inde 1. kwab zit een knobbel. Bovendien zijn kliermetastasen aanwezig in denhals. Diagnose: struma maligna. 140.nbsp;1932. Dr. Feriz te Amsterdam.Vrouw 57 jaar. Amsterdam. Heeft sinds lang een struma, waarvan geen bezwaren. Sinds kort heeft pat.echter slikklachten en is zij heesch. De recurrens is paralytisch. Klinischediagnose:

struma maligna. Behandeling: r??ntgenbestraling. Vermoedelijk ispat. later overleden. 141.nbsp;1932. Dr. Leusden te Amsterdam.Vrouw 55 jaar. Amsterdam. Klinische diagnose: Morbus Basedowi, decompensatio cordis, Moribundaintravit. Obductie: de schildklier is zeer vergroot. Op doorsnede vleezigmet bindweefselschotten, r. Enkele zeer vaste, scherp omschreven, gele haar-den. De 1. kwab is weinig vergroot. Bevat slechts een haard, gelijk aan r.Microscopisch: adenocarcinoom, deels carcinoma medull?¤re, deels carcinomasolidum. Metastasen in de hilusklieren, pleura, longen en bijnier. In delongmetastasen wordt de thyreoidstructuur gedeeltelijk teruggevonden. 142.nbsp;1932. Prof. Snapper te Amsterdam. Man 16 jaar. Kantoorbediende. Amsterdam. Was eenige maanden tevoren bij prof. Lanz, aangezien hij sinds 8 wekeneen zwelling aan den hals had. Verschijnselen waren er niet, zoodat pat.met

een drankje werd ontslagen. Thans heeft hij moeite met slikken en ishij heesch. Geen anaemie. Temp.: 37.3. Pols: 94. De schildklier is duidelijkvergroot. De r. kwab bestaat uit een duiven- tot kippeneigrooten hardenhobbeligen knobbel. Het slikken is gestoord. In den hals zijn klieren te voe-len. R??ntgenologisch blijkt pat. in het distale einde van het femur r. eenmultiloculaire cyste te hebben, aandoende als een metastase van een strumamaligna. De grondstofwisseling is normaal. Er blijkt een parese van denr. stemband. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: r??ntgenbe-straling. De struma wordt veel kleiner en de heeschheid gaat terug. Eenhalf jaar later wordt pat. opnieuw opgenomen en volgt proefexcise. Histo-logisch onderzoek (Dr. Hammer): Follikels, die wat ongelijk van wijdtezijn, gevuld met colloid. De bekleeding bestaat uit cubische cellen. Hieren daar wat lymphocyten in het stroma. Geen

teekenen van maligniteit.(Prof. Lanz vond bij pat. een week diffuus juveniel struma. Hieruit volgtdus, dat de knobbel zich in eenige maanden ontwikkelde).



??? 143- 193Dr. Straat te Leeuwarden.Vrouw 67 jaar. Lollum. Heeft 2 jaar geleden een knobbel in den hals gekregen. Deze is door be-handeling met joodkalium geheel verdwenen, doch 7 weken geleden weerteruggekomen. Pat. is benauwd, slikt moeilijk en is soms heesch. Verderlijdt zij aan diabetes. Pat. is een dikke, gezond uitziende vrouw. De schildklieris duidelijk vergroot. Vooral r. De 1. kwab bevat een klein knobbeltje. Detrachea is naar 1. verplaatst. Bij doorlichting blijkt een stenosc van deoesophagus aanwezig, ter hoogte van de schildklier. Verder is er eenronde schaduw te zien vlak boven de aortaboog. Klinische diagnose: strumamaHgna. Behandeling: r??ntgenbestraling. Na 5 maanden is de tumor ver-dwenen. Pat. maakt het best. 144. 1932. Prof. Eerland te Groningen.Vrouw 52 jaar. Nieuweroord. Heeft sinds 10 jaren een struma, waarvan geen bezwaren. Wordt echterwe! gestadig grooter. Sinds lo dagen is de

stem veranderd en geeft pat.bloed op. Zij heeft ademnood, slikklachten. Vindt, dat de krop anders isgaan aanvoelen. Pat. is nerveus, zweet veel en heeft hartkloppingen. Dealgemeene toestand is goed. Geen anaemie. De schildklier is sterk vergroot.L. en r. kwab hebben beide harde plekken, doch zijn verder elastisch.Vooral de 1. kwab is vergroot. De trachea is naar r. verplaatst en samen-gedrukt. Er is een zeer sterke stridor. Klinische diagnose: struma benignamet mechanische bezwaren. Behandeling: operatie. Bij het zoeken naar dea. thyr. sup. wordt duidelijk, dat de struma zeer sterk met de omgevingvergroeid is. Alles bloedt makkelijk. Ten slotte lukt het de bovenpool vande r. kwab te luxeeren. De massa strekt zich ver naar achteren uit. Ookdaar vergroeiingen. De tumor â€” wat het nu duidelijk is â€” zit ver inge-drongen tusschen trachea en oesophagus. Het lukt deze scherp af te snij-den met behoud van de

recurrens. De oesophaguswand wordt echtergedeeltelijk opengescheurd, niet de mucosa. Histologisch onderzoek: carci-noom (woekerende struma van Langhans). Pat. wordt met r??ntgen nabe-straald. 14J. 1932. Prof. Borst te Amsterdam.Vrouw 60 jaar. Amsterdam. Heeft sinds 10 jaren een struma, waarbij toxische bezwaren. Heeft nu pijnin den schouder. Is nerveus en vermagerd. Klaagt over hartkloppingen enhaaruitval. Verder last van prikkelhoest. Pat. is slap en anaemisch. Deschildklier is duidelijk vergroot. Beide kwabben zijn guldengroot. R. iseen aparte knikkergroote knobbel te voelen. De halsvaten pulseeren sterk.De consistentie van den knobbel r. is hard. Er zijn klieren in den halste voelen. Klinische diagnose: struma maligna met atriumfibrilleeren. Pat.is snel regressief en overlijdt na enkele dagen. Obductie (Dr. Leusden):adenocarcinoom van de schildklier. Metastasen in: de paratracheale en prae-aortale klieren,

de r. long, de r. bijnier en het pericard.



??? 146.nbsp;1932. Prof. van der Scheer te Groningen.Vrouw 60 jaar. Ureterp. Klaagt sinds een jaar over oorsuizen. Later ook over dubbelzien. Sedert2 maanden heeft zij een bultje op het hoofd. Pat. heeft meerdere tumorenop het hoofd, die door het schedeldak heenwoekeren. De groei is lang-zaam. De schildklier is vergroot. De r. kwab is kastanjegroot en innigmet de trachea verbonden R. in den hals zijn klieren te voelen. De tra-chea is niet verplaatst. Proefexcisie van een der tumoren op het hoofd.Histologisch onderzoek (Prof. Vos): carcinoommetastase, niet zeker van degl. thyreoidea. Obductie: in de schildklier woekert een tumor. Kleine nest-jes van cellen, soms lange strengen, op andere plaatsen meer in buisvorm.In de halsklieren wordt hier en daar hetzelfde beeld gevonden. Diagnose:carcinoom van de schildklier. Metastasen blijken aanwezig in: schedeldak,wervelkolom, ribben, longen, pleura, lever

en pancreas. 147.nbsp;1932. Dr. Knapper te Amsterdam.Vrouw 63 jaar. Diemen. Is 2 maanden geleden gaan klagen over pijn in de 1. zijde van het hoofd.Kreeg daarvoor oordruppels. Langzaam is echter een dikte in den hals ont-staan, die gestadig grooter wordt. Vroeger had pat. geen krop. De pijnstraalt uit langs de kaak in het 1. oor en in den schouder. Pat. is nerveus,niet vermagerd. Temp.: 37.2, Pols: 86. De schildklier is duidelijk vergroot,vooral de 1. kwab. Hobbelig en vast. Moeilijk te bewegen door vergroeiingenmet de halsspieren. Toxische verschijnselen ontbreken. Er is geen Horner.Klinische diagnose: verdacht voor struma maligna. Pat. wordt naar denr??ntgenoloog doorgezonden. Deze denkt aan ontsteking en adviseert proef-excisie. Bij de operatie blijkt voornamelijk de 1. kwab tot een grooten tumorvervormd te zijn. Deze is vergroeid met de omgevende spieren (achter-vlakte van de

sternocleidomastoideus). Van luxeeren naar buiten is geensprake. Met het diathermische mes wordt een proefexcise gedaan uit datdeel, dat de uitwendig gevoelde knobbels bevat. Is vast tumorweefsel zon-der verweeking. Histologische diagnose: carcinoom. Pat. wordt vervolgensbestraald met r??ntgen. Is na korten tijd gesuccombeerd. 148.nbsp;1932. Dr. van der Spek te Amsterdam.Man 31 jaar. Winkelier. Amsterdam. Heeft sinds 9 weken een zwelling aan den hals. Is sterk vermagerd, heefthartkloppingen en is nerveus. Bovendien wat last met slikken. De schild-klier is sterk vergroot. Beide kwabben en ook de isthmus. De vaten aanden hals pulseeren sterk. Het oppervlak van de struma is hobbehg, de con-sistentie â€” vooral van de isthmus â– â€” is hard. R. en 1. in den hals zijnkliertjes te voelen. De trachea is samengedrukt. R??ntgenologisch blijkt destruma ?Š?Šn vinger diep achter het sternum te

zitten. Toxicose bestaat niet,behoudens een tremor. Electrocardiographisch blijkt het hart intact. Klini-sche diagnose (mede na consult met Dr. Oidtman): struma maligna. Eenvan de halsklieren wordt verwijderd. Histologische diagnose: carcinoma gl.thyreoideae. Pat. wordt met r??ntgen bestraald. Reeds een, week later volgtexitus letalis onder verschijnselen van hartinsufficientie.



??? '49- 1933' Dr. de Bloeme te Leeuwarden.Vrouw 65 jaar. Leeuwarden. Heeft sinds 7 weken last van toenemende benauwdheid. In de streek van dethyreoidea is een groote tumor te voelen. Gedeeltelijk glad gespannen,gedeeltelijk hobbelig. De algemeene toestand is slecht. De temp.: 38.5. Eris een diffuse bronchitis. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling:morphine. Drie dagen later komt pat. te overlijden. Post mortem wordt eenpunctie gedaan in het gladde gespannen gedeelte. Oud bloed vloeit af ende thans overblijvende tumor is in zijn geheel hobbelig. ijo. 1933. Dr. Wassink te Amsterdam.Man 35 jaar. Bakker. Breda. Is ongeveer een half jaar geleden aan den hals geopereerd (te Breda). Eris in het midden een dikte weggenomen. Hierop snelle groei, vooral aande r. zijde. Pat. zweet veel en klaagt over haaruitval. Overigens geenklachten. De algemeene toestand is goed. Geen anaemie. Temp.: 36.8.

Pols:68. In den hals een versch litteeken van strumectomie. R. is een pakket vanonderhng verbakken klieren te voelen. R??ntgenologisch blijkt het mediasti-num verbreed. Klinische diagnose: struma maligna met kliermetastasen.Histologisch onderzoek van punctaat (Dr. Korteweg)): carcinoma simplex.Zou van een parathyreoid uitgegaan kunnen zijn. Behandeling: r??ntgenbe-straling. De tumor blijkt weinig sensibel. Daarom wordt exstirpatie over-wogen. De verbreeding van het mediastinum blijkt echter toegenomen. In de1. hilus een kastanjegroote schaduw. Dus metastaseering, hetgeen uitkomtmet de stuwingsverschijnselen van hals, hoofd, rug en borst, die op me-diastinale tumor wijzen. Enkele maanden later wordt bericht, dat patientoverleden is. 151.nbsp;1933. Prof. Michael te Den Haag.Vrouw 60 jaar. Loosduinen. Heeft een struma met stridor. Behandeling: operatie. De huid blijkt metde onderlaag verkleefd. De

spieren zien er spekkig uit. Bij een poging omde fascie van de spieren af te prepareeren ontstaat een kleine opening, waar-uit een chocoladeachtige massa komt. De opening wordt verwijd. Vervol-gens komt een necrotische massa met troebel vocht te voorschijn. De holteis nu af te tasten en voelt als een met placenta bekleede ruimte aan. Ditweefsel wordt zoo veel mogelijk weggenomen. Post operationem is de stridorwel minder, maar toch nog steeds aanwezig. Patiente heeft koorts. Onge-veer een maand later wordt zij opnieuw geopereerd wegens benauwdheid.De geheele holte blijkt opgevuld met fibrineus weefsel. Alles wordt zooveel mogelijk verwijderd. Pat. is daarna snel regressief en komt 2 wekenlater te overlijden onder toenemende benauwdheid. Geeft bovendien veelpus op. Histologisch onderzoek (Dr. Rochat): carcinoom. 152.nbsp;1933. Prof. Noordenbos te Amsterdam.Man 59 jaar. Cementbewerker.

Amsterdam. Heeft sinds een jaar een dikte aan den hals, die grooter wordt. Bovendienheeschheid. Bij de operatie blijkt een diffuse hobbelige struma aanwezig,



??? io6 met vooral 1. een knobbel. Omgrijpt de trachea. Histologische diagnose;tumor van Langhans(?). 153- 1933- Dr. Hustinx te Heerlen.Vrouw J4 jaar. Mechelen. Klaagt sinds 14 dagen over pijn in den hals r. Had sinds iz jaren eenstruma, die in de laatste 2 maanden grooter is geworden. Pat. is kort-ademig. Er bestaat een dyspnoe en een cyanose. De struma is groot enhard. Huid niet vergroeid, maar de tumor is moeilijk te bewegen ten op-zichte van de onderlaag. In het midden zit een weeke plek. quot;Wordt gepunc-teerd. Geen bacteri??n, dikke stroopachtige oude bloedmassa. Klinische dia-gnose: struma maligna. Behandeling: operatie. De voorste halsspieren too-nen een diastase en puilen uit, worden dwars gekliefd. Een sinaasappel-groote, omkapselde tumor wordt uitgepeld. Heeft brokkelige inhoud. Zitin de 1. kwab. Daarna wordt ook de r. kwab verwijderd, die een rondeknobbel bevat van een

gulden doorsnede. 154. 1933. Dr. Vos te Rotterdam.Vrouw 56 jaar. De schildklier is niet vergroot, maar bij betasting keihard. Pat. is zeerbenauwd. Bij keelspiegelonderzoek blijkt de trachea sterk naar achterenverdrongen. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: r??ntgen-bestraling. Laatste controle in 1935. Pat. maakt het goed. 155- 1933- Dlquot;- Remynse te Rotterdam.Vrouw 64 jaar. Rotterdam. Heeft sinds 3 maanden een zwelling aan den hals, die voortdurend groo-ter wordt. Sedert 3 weken slikklachten en heeschheid. De algemeene toe-stand is goed. Temp.: 37.6. Pols: 90. De schildklier is nauwelijks vergroot,maar hobbelig en zeer hard. Ten opzichte van de onderlaag moeilijk tebewegen. De trachea is een spoor naar r. verplaatst. Er bestaat stridor.Beide stembanden zijn rood. De 1. gefixeerd, de r. ook, doch iets minder.Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: wegens toenemende

be-nauwdheid tracheotomie. Bij de operatie blijkt grijs wit weefsel aanwezig,innig met de trachea vergroeid. Proefexcisie. Microscopische diagnose:niet zeker neoplasma. 156. 1933. Prof. Eerland te Groningen.Man 56 jaar. Gieten. Heeft sinds 8 jaren een struma, dat den laatsten tijd grooter wordt. Heeftnu moeite met ademhalen en pijn in het hoofd r. De algemeene toestandis goed. Temp.: 38.5'. Pols 104. De schildklier is sterk vergroot, gladen vast. In de r. kwab zijn 2 extra knobbels te voelen. Er bestaatgeen stridor. Klinische diagnose: struma benigna. Behandeling: operatie.Er blijkt een groote gladde tumor aanwezig. De kapsel is adhaerent.Het Is onmogelijk de tumor te exstirpeeren. Een der kleinere knobbelsaan de r. zijde wordt weggenomen en met de diathermische lis wordtde hoofdtumor voor een deel uitgeschild. De kapsel er vervolgens over-heen gehecht.



??? 157- 1933- Pfof. Eerland te Groningen. Man 29 jaar. Fabrieksarbeider. Hoogkerk. Heeft sinds 3 jaren last van heeschheid. 6 Weken geleden kreeg hij ookmoeite met de ademhaling en bovendien slikbezwaren. De algemeenetoestand is goed. Pols: 72. De schildklier is niet vergroot, hoewel r. en 1.kwab te voelen zijn. In den hals zijn klieren palpabel. Door de neus-keel oorarts werd een dubbelzijdige recurrensparalyse gevonden. Hij ishiervoor operatief behandeld, doch vervolgens naar de chirurgische af-deeling overgeplaatst wegens buikklachten Pat. blijkt een ileus te hebbendoor een niet complete volvulus van het colon transversum, met een ver-nauwing ten gevolge van een op een peridiverticulitis gelijkende aandoe-ning. Er bestaat een diffuse peritonitis serofibrinosa. Bij de obductie blijkteen schildkliercarcinoom aanwezig met metastasen in: de halslymphklie-ren, de longen en de pleurae. De contouren van de

schildklier gaan naaronderen toe over in een vuistgrooten tumor in het mediastinum. 158. 1933. Dr. Wassink te Amsterdam.Man 76 jaar. Bakker. Amsterdam. Heeft sinds een half jaar een dikte in den hals. De algemeene toestandis vrij goed. De schildklier is duidelijk vergroot. L. meer dan r. De con-sistentie is z?Š?Šr hard. Over de heele regio colli lateralis zijn lymphklierente palpeeren. De trachea is naar r. verplaatst. Retrosternaal bestaat eendemping, terwijl 1. een pleuritis aanwezig is. Klinische diagnose: strumamaligna. Proefpunctie. Histologisch onderzoek (Dr. Korteweg): Vermoe-lijk wel tumor. Behandeling: r??ntgenbestraling. De tumor is na 2 maandennagenoeg geheel verdwenen. Pat. blijkt echter bij navraag een jaar lateroverleden. IJ9. 1934. Dr. Wassink te Amsterdam.Vrouw 55 jaar. Amsterdam. Heeft sinds 2 maanden een zwelling in den hals, die grooter wordt. Isnerveus, zweet veel, is niet vermagerd. Een dochter

van pat. heeft ookeen struma. De algemeene toestand is goed. Temp.: 37. Pols: 104. Deschildklier is duidelijk vergroot. Gelijkmatig. Glad en vast. De betastingis pijnlijk. De zwelling zit vooral in de 1. kwab. Achter de 1. sternocleido-mastoideus is een klier te voelen. Pat. heeft een spoor exophthalmus eneen tremor. Klinische diagnose: verdacht voor struma maligna. Punctie.Histologisch onderzoek (Dr. Korteweg): carcinoma simplex. Behandeling:r??ntgenbestraling, Reageert goed. Zwelling verdwijnt. Een jaar later wordteen klier in de oksel gevoeld en enkele maanden later blijkt een bultje inden borst aanwezig. De borst wordt verwijderd. Histologisch onderzoek:adenocarcinoom, van een ander type dan destijds. Patiente wordt geregeldgecontroleerd. Blijft goed. Laatste bericht Oct. 38. Alles wel. 160. 1934. Dr. Wassink te Amsterdam. Man 36 jaar. Timmerman. Amsterdam. Sinds 3 jaren pijn in den schouder. Na 2 jaren

ontwikkelde zich eenbultje in den hals. Pat. is niet vermagerd, niet heesch, ademt goed,



??? ic8 slikt goed. Sinds 5 weken heeft hij echter een koud gevoel in de 1. wang.Deze transpireert opvallend. Ook het 1. oog doet pijn. De algemeene toe-stand is goed. In de regio colli 1. zit een zeer vaste tumor, die moeilijkis te bewegen. L. is het syndroom van Horner aanwezig. Klinische dia-gnose: struma maligna. Proefexcisie (Dr. Wekker Wilhelminagasthuis.)Histologisch onderzoek (Prof. de Vries): carcinoom of sarkoom. Samen-hang met bot, thyreoid of parathyreoid. Het meest waarschijnlijk is nogsarkoom, maar in geen geval lymphosarkoom. Behandeling: r??ntgenbe-straling. Reageert weinig. Daarom wordt enkele maanden later overge-gaan tot radiumbestraling. Ongeveer een jaar later krijgt pat. hevigepijn in den 1. arm. De tumor is constant in grootte, is niet vergroeid metde huid, maar zit onbewegelijk in de diepte. Een cobratoxinekuur wordtingesteld, waardoor de pijn minder wordt. De algemeene

toestand gaatechter geleidelijk achteruit. Enkele maanden later blijkt ook r. een tumoraanwezig. Pat. wordt langzamerhand benauwd en blijkt enkele maandenlater heesch te zijn geworden. De tumor groeit nu duidelijk en breidt zichin de supraclaviculaire loge uit. Vervolgens gaat pat. over een tintelendgevoel in den 1. arm klagen, waaruit een gevoel van machteloosheidvoortkomt. Pat. vermagert sterk, hoewel de algemeene voedingstoestandnog steeds behoorlijk is en met name geen anaemie bestaat. In de 1. axillazijn metastasen aanwezig. Bijna 3 jaar na de eerste opname (dus bijna6 jaren na het begin) wordt in den hals zoowel r. als 1. een groot tumor-infiltraat gevonden, dat met de huid vergroeid is en naar achteren weltot aan de wervelkolom door lijkt te loopen. De thoraxwand is tumoreusge??nfiltreerd, evenals de nek en de schouder. De 1. arm is krachteloos. Erzijn lympkliermetastasen in de 1. axilla, r.

supraclaviculair en 1. cervicaal.Geen therapie meer. 161.nbsp;1934- Dr. Korteweg te Amsterdam.Man 19 jaar. Recidiveerende tumor, die door Prof. Noordenbos nog goedaardig, doorde meeste patholooganatomen echter kwaadaardig wordt genoemd. Gede-monstreerd door wijlen Dr. Hammer op den laboratoriumavond. Microsco-pische diagnose: cystadenoma papilliferum. 162.nbsp;1934. Archief van wijlen Dr. Mieremet te Groningen.Vrouw. Uithuizen. Heeft een vergrooting van de r. kwab van de schildklier. Er bestaat eenparalyse van de recurrens. Klinische diagnose: struma maligna. Behande-ling: proefexcisie. Histologische diagnose': carcinoom. 163.nbsp;1934. Dr. Feriz te Amsterdam.Vrouw 52 jaar. Amsterdam. Heeft sinds jaren een struma. Den laatsten tijd is dit zeer snel grootergeworden. Pat. heeft uitstralende pijnen in den hals gekregen. Verderlast met slikken. Klinische diagnose: struma maligna.

Behandeling: r??nt-genbestraling. Vermoedelijk is pat. later overleden.



??? 164.nbsp;1934- Dr. Fresemann Vietor. Apeldoorn.Man 28 jaar. Apeldoorn. Ongeveer 2 maanden geleden bemerkt, dat zijn boord hem te nauw werd.Is bij hard loopen benauwd. De schildklier is sterk vergroot, vooral de1. helft. Hobbelig en vast. Toxische verschijnselen ontbreken. Klinischediagnose: verdacht voor struma maligna. Behandeling: operatie. (Vindtwegens huiselijke omstandigheden eerst 4 maanden later plaats): De 1.kwab zit vol keiharde knobbels. Het lukt niet de gl. thyr. geheel vrijte maken. Daarom wordt volstaan met een wigvormige excisie, waarbijalle knobbels, voor zoover te zien, meegaan. De rest laat zich tegen elkaardichtnaaien. 2 Uur later moet de wond weer worden opengelegd, wegenseen nabloeding. Overigens geen bizonderheden. 5 Maanden later komtpat. met een recidief 1. Bovendien is nu ook r. een knobbel aanwezig.Soms gevoel van schorheid. De zwelling wordt langzamerhand

grooteren 2 maanden later wordt opnieuw tot operatie overgegaan, omdat der??ntgenoloog geen heil in bestraling ziet. Het gelukt nu de heele kwabweg te nemen. Ruim een jaar later komt pat. echter te overlijden, nadatzich opnieuw een recidief ontwikkeld had. Histologische diagnose (Dr.van Rijssel): carcinoom. 165.nbsp;1934. Dr. Straat te Leeuwarden.Vrouw 59 jaar. Hallum. Heeft sinds 3 maanden een zwelling in den hals. Toen deze ontstond hadpat. koorts. Eerst kwam de zwelling r. Later ging deze weer terug, dochsinds enkele weken is de zwelling weer toegenomen en is pat. benauwd.Er bestaat wat cyanose. De schildklier is sterk vergroot. Zoowel debeide kwabben als de isthmus. De krop is glad en vast. Het slikken isgestoord. Er bestaat een zeer sterke stridor. Het sternum is gedempt. Klini-sche diagnose: struma maligna. Proefexcisie. Histologisch onderzoek: sarcomaglobocellulare. Rijk aan kleine bloedvaatjes,

hier en daar necrotische plekjes.Patiente krijgt r??ntgenbestraling. De tumor verdwijnt hierdoor vrijwel geheel.Zij maakt echter den indruk van myxoedemateus te zijn. 166.nbsp;1934. Dr. Wekker te Amsterdam.Vrouw 43 jaar. Amsterdam. Heeft allang een dikken hals. Den laatsten tijd wordt de zwelling groo-ter. Is nu benauwd en heeft pijn. Pat. lijdt aan diabetes. Temp. 36.7. Pols:64. De schildklier is sterk vergroot, glad en gespannen. De zwelhng zitvooral in de r. kwab en de isthmus. Klinische diagnose: verdacht voorstruma maligna. Behandeling: operatie. Het platysma, de korte halsspie-ren en de kapsel blijken onderling vergroeid. Het lukt slechts op een plaatsop de tumorkapsel te komen. Toch kan de tumor worden uitgepeld. Slechtsenkele sterk bloedende vaten. De tumor was flinke mansvuist groot engelegen in de r. kwab. Histologisch onderzoek (Dr. van Hasselt): Het ge-zwel bestaat uit verschillende adenomen. In

sommigen is geen colloidgevormd, omdat de bouw inplaats van colloidruimten een papillairestructuur vertoont. Geen maligniteit, hetgeen niet uitsluit, dat hier en daar



??? een klem carcinoom wordt gebouwd. Kort na de operatie keert de dikteweer terug. Ongeveer een jaar na de operatie komt pat. wegens heftigebenauwdheid terug. Zij heeft op het manubrium sterni een platte vast-zittende hobbelige tumor. Doet het meeste denken aan tuberculose. Geentoxische symptomen. Wordt opnieuw geopereerd. De tumor zit vast ophet sternum en blijkt erin geperforeerd. Door het manipuleeren barstde tumor. Is duidelijk maligne. Talrijke sterk bloedende vaten. Histolo-gisch onderzoek: gedeeltelijk een papillomateuze tumor, gedeeltelijk eenduidelijk carcinoom, waarin hier en daar de papillomateuze bouw ook tezien is. Duidelijk is de maligniteit met ingroeien in het periost van hetsternum. Zulke tumoren ontstaan wel in een struma. Nergens colloid.Hoogstwaarschijnlijk is dit wel van de vorige struma afkomstig. Pat.wordt vervolgens met r??ntgen bestraald, doch komt te overlijden. 167.

1934. Prof. Eerland te Groningen.Man 54 jaar. Schipper. Oude Pekela. Is sinds 10 weken heesch. Heeft 6 weken geleden een zwelling aan denhals opgemerkt. Is traag en lusteloos. Overigens geen klachten, behoudensin de laatste 2 weken pijn in het achterhoofd. De algemeene toestand isgoed. Temp.: 37. Pols: 66. Geen anaemie. De 1. kwab van de schildklierIS sinaasappelgroot, glad en vast. De beweegbaarheid is gestoord. Klini-sche diagnose: struma maligna. Behandeling: operatie. De tumor neemt d-heele 1. kwab in beslag. Gaat lateraal in de diepte en verdwijnt achter degroote vaten. Zooveel als mogelijk is wordt verwijderd. Histologische diag-nose: carcinoma solidum. 2 maanden later reeds een recidief. Wordt numet r??ntgen bestraald. Een half jaar later zit de oesophagus geheel dicht.Er bestaat een snelle regressie, waarschijnlijk mede ten gevolge van me-diastinale metastasen. 3 maanden later

wordt om uithongering tegen tegaan, een jejunostomie aangelegd. Pat. komt nog denzelfden dag te over-lijden, d.w.z. ir maanden na het allereerste begin van zijn ziekte. 168. 1934. Dr. Goemans te Nijmegen. Man 38 jaar. Seinwerker N. S. Nijmegen. 2 Maanden geleden is pat. gaan hoesten. 6 Weken geleden kreeg hij eenhaemoptoe. Ging via een consultatiebureau naar een sanatorium. Is hetlaatste jaar sterk vermagerd. Tuberculose komt in de familie niet voorPat. IS suf en braakt. Temp.: 37.2. Pols: 60 (drukpols). R. arm en beenzijn paralytisch. L. bestaat een voetclonus. Beiderzijds zijn stuwingspapil-len te zien. Na i week volgt onder snelle regressie exitus letalis. Klini-sche diagnose: tuberculosis of lues cerebri resp. longtumor met hersen-metastasen. Obductie: In de schildklier een ongeveer duiveneigroote cystemet zeer harden wand en gevuld met donker bloed. Microscopische diag-nose (Prof.

Tendeloo): carcinoma gl. thyreoideae. Metastasen in: beidelongen, vooral r. Verder een pruimgroot gezwel in de 1. gyrus praecen--trahs, in de r. Capsula interna. Bovendien nog enkele kleine metastasen inde lever.



??? 169.nbsp;1934. Dr. Wyers te Den Haag.Vrouw. Is geopereerd door Dr .Wijnen. Histologisch onderzoek: Min of meer plat weefselstuk, aan een zijde afge-kapseld. Op doorsnede aan de afgekapselde zijde witgeel, soliede en on-doorzichtig. Daaronder vindt men een doorzichtig bindweefsel, gedeelte-lijk met enkele haemorrhagieen. Op een andere plek zit een donker ge-kleurde kersgroote knobbel, die van den hoofdtumor afgegrensd is. Mi-croscopisch: zeer celrijk weefsel, dat uit strengen van matig polymorph,atypisch epitheel bestaat. De cellen hebben een ronde blaasjesvormigekern en licht vacuolair protoplasma en op enkele plaatsen is er wat po-lymorphie. Meestal zijn de cellen soliede opgebouwd, maar hier en daarzijn er kleine lumina te zien, zonder dat men kan zeggen, dat deze luminameer in de randgedeelten, dan in het centrum te vinden zijn. Ook wordtnog al wat rozetvormige groepeering gezien. In het

midden veel bind-weefsel, welk bindweefsel zeer celarm en sterk hyaline gedegenereerd is.Toch vindt men ook daar nog vele nestjes van bovenbeschreven epitheelterug. Tusschen de epitheelmassa's loopen uiterst dunne en fijngebouwdecapillairen, die slechts uit een enkel laagje endotheel bestaan. Mitosenzijn uiterst zeldzaam. Diagnose: woekerende struma van Langhans. 170.nbsp;1934. Prof. Snapper te Amsterdam .Man 65 jaar. Typograaf. Amsterdam. Is sinds een maand heesch. Slikt nu ook moeilijk, heeft het gevoel eendikken keel te hebben en heeft pijn in den 1. schouder. Pat. is wat cya-notisch. Er is geen anaemie. De schildkher is niet vergroot. De halsvatenzijn wat uitgezet. R. meer dan 1. Het jugulum is wat opgevuld. De onder-rand van de schildklier is niet te voelen. De betasting is pijnlijk. Detrachea is naar r. verplaatst. Er bestaat stridor. De 1. stemband staat stil,terwijl de r. niet geheel beweegt. Het sternum

is wat gedempt. Khnischediagnose: verdacht voor struma maligna. Behandeling: r??ntgenbestraling.Na 3 weken is de demping op het sternum wel kleiner, maar pat. blijftheesch en slikt moeilijk. R??ntgenologisch blijkt de slokdarm naar r. ver-drongen en versmald. De benauwdheid neemt later wel iets af. De grond-stofwisseling bedraagt plus 40 % en daalt tot plus 22 %. 171.nbsp;1934. Prof. de Langen te Utrecht.Vrouw 64 jaar. Drumpt. Heeft sinds 6 maanden een knobbeltje in den r. hals. Dit groeit. Pat. isden laatsten tijd schor. De algemeene toestand is goed. Wel is er wat anae-mie. Temp.: 37.8. Pols: 92. De schildklier is duidelijk en gelijkmatig ver-groot. De r. kwab is grooter dan de 1. Het oppervlak is glad, de consisten-tie hard. De trachea is naar r. verplaatst. Er bestaat een stridor. R. supra-claviculair zijn klieren te voelen. R??ntgenologisch blijkt eveneens, dat detrachea naar r. verschoven is. De grondstofwisseling

bedraagt plus 17%.Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: r??ntgenbestraling: Heefteen goed resultaat. Struma en klieren worden kleiner. Pat. is nauwelijksmeer heesch en ook de stridor verdwijnt.



??? 172 934- Prof. Suermondt te Leiden.Vrouw 61 jaar. Voorhout. Vroeger geen struma. Thans sinds een half jaar pijn in de r. gelaatshelften in r. oor. Klaagt bovendien over ademnood en vermagering. Deschildklier i.'i duidelijk vergroot en asymmetrisch. De huid is niet veran-derd; het slikken is ongestoord. De consistentie van de struma is hard.De tumor is in de r. kwab gelegen. Onder de kaak is een pijnlijke klierte voelen. De trachea is naar 1. verplaatst. Stridor is niet aanwezig. Klini-sche diagnose: struma benigna. Behandeling: Operatie. Er vindt een in-tracapsulaire verwijdering van de r. helft plaats. De struma zit in dediepte erg vast. Histologische diagnose: sarkoom. Enkele dagen later wordtook het lymphoom verwijderd. Ook dit blijkt maligne. Pat. krijgt r??ntgen-bestraling. 173.nbsp;1935. Prof. Lam?Šris te Utrecht.Vrouw 18 jaar. Winterswijk. Heeft sinds j jaren een zwelling aan den hals. Is behandeld met

hoogte-zon. Na 3 jaren is er een klier uit den hals genomen. De algemeene toe-stand is goed. Temp.: 38. Pols: 92, wat irregulair. De schildklier is dui-delijk vergroot. De r. kwab bestaat uit een meeuweneigroote knobbel, de 1.is in lichte graad diffuus vergroot. Er zijn klieren te voelen langs degroote vaten en bdz. in de fossa supraclavirÂ?ilaris. De grondstofwisselingis plus 18 %. Klinische diagnose: verdacht voor struma maligna. Be-handeling: operatie. Deze mislukt, aangezien de tumor door de kapselheengedrongen is en naar achteren infiltreerend voortgroeit. Ook delymphklieren blijken met de sternocleidomastoideus r. vergroeid. Enkeleworden weggenomen. Microscopische diagnose: schildkliercarcinoom metkliermetastasen. Pat. wordt n)et r??ntgen bestraald. Ongeveer 9 maandenlater komt zij terug, wegens heftige pijn, in den r. arm uitstralend. Dealgemeene toestand is best. Plaatselijk: ganzeneigroote

tumor voor de tra-chea en een tweede tumor r. in de regio colli, deze geheel opvullend. Tal-rijke klieren. Geen duidelijke infiltreerende groei. Arm geheel intact. R??nt-genologisch geen skeletmetastasen. Klinische diagnose: recidief van hetcarcinoma gl. thyreoideae met prikkeling van de plexus brachialis. 174.nbsp;1935. Prof. Lam?Šris te Utrecht. Man 57 jaar. Brievenbesteller te Schoonhoven. Heeft sinds een half jaar last van pijnlijk slikken. Merkte bovendieneen zwelling aan den hals op, die voortdurend grooter wordt. Is benauwden heesch. Voelt zich gejaagd. Pat. maakt een angstige indruk. Is dysp-noe??sch en vertoont een lichte anaemie. Temp.: 37.9. Pols: 128. De schild-klier is duidelijk en asymmetrisch vergroot. L. grooter dan r. Hobbelig.De vaten zijn gestuwd en pulseeren!. Het slikken is gestoord en pijnlijk. Detumor is in de 1. kwab gelegen, vrij van de omgeving, hobbelig en vast.De trachea naar r.

verplaatst. Er bestaat stridor. Klinische diagnose: stru-ma maligna. Behandeling: Operatie. De tumor blijkt vuistgroot en uitslui-tend in de 1. kwab gelegen. Drievierde ervan bevindt zich achter hetsternum. Er bestaan innige vergroeiingen met de trachea. Microscopische



??? diagnose: sterke woekering van klierbuizen, die als maligne moet wordenbeschouwd. '75- 1935- Prof. Lam?Šris te Utrecht.Vrouw 58 jaar. Oisterwijk. Heeft sinds 8 jaren een struma, waarvan geen bezwaren. 2 Jaar geledenwerd het slikken moeilijk. Bovendien is de struma grooter geworden, vooralnadat 6 jaar geleden de baarmoeder verwijderd is geworden. Pat. meenttenminste, dat dit met elkaar verband hield. Zij heeft nu ademnood (vooralna inspanning), is zenuwachtig en droomt veel. De algemeene toestand isgoed. Temp.: 37.4. Pols: 82. De schildklier is duidelijk en hobbelig ver-groot. De 1. kwab is grooter dan de r. Het oppervlak is glad en de con-sistentie vast. De zwelling zit vooral in de 1. kwab en in de isthmus. Detrachea is naar r. verplaatst, hetgeen ook r??ntgenologisch is aan te toonen.Er bestaat Stridor. De grondstofwisseling is plus 8 %. Klinische diagnose:struma benigna met mechanische bezwaren.

Behandeling: operatie. De 1.kwab bestaat uit een jaffa-appelgrooten knobbel. Glad, eigenaardig weekvan consistentie. De vaten zijn zeer talrijk en gestuwd. Om de gl. parathyr.te sparen moet een klein stukje achter blijven. Histologisch onderzoek: ade-noom, waarin een gedeelte zeer atypisch. Geen follikelvorming, maar cel-strengen, den indruk makend van maligniteit. (Prof. Nieuwenhuijse). 176. 193J. Prof. Michael, te Den Haag.Vrouw 67 jaar. Den Haag. Heeft al jaren een struma. Is den laatsten tijd benauwd en slikt moeilijk.De algemeene toestand is slecht. Er is een vast struma aanwezig. Na 2 dagenvolgt exitus letalis. 177- 1935- Archief van wijlen Prof. Lanz te Amsterdam.Vrouw 44 jaar. Amsterdam. Is 29 jaar geleden door Prof. Lanz aan den hals geopereerd. Sinds 4 jarenis opnieuw een bultje ontstaan, dat langzaam grooter wordt. Pat. is be-nauwd, slikt moeilijk en heeft pijn in de schildklier. Bovendien is zij ner-veus,

zweet veel en klaagt over haaruitval. De algemeene toestand is goed.Geen cyanose. De schildklier is duidelijk vergroot, d.w.z. 1. zit een kippen-eigroote zwelling, die met de sternocleidomastoideus vergroeid is. De con-sistentie is vast elastisch. De zwelling gaat uit van de 1. kwab. Klinischediagnose: struma benigna (recidief). Behandeling: operatie. Histologischediagnose: sarkoom. 178. 1935. Dr. Remynse te Rotterdam.Vrouw 56 jaar. Rotterdam. Heeft sinds haar jeugd een struma, waarvan geen bezwaren. Sedert 8 wekenneemt de zwelling in omvang toe en is pat. benauwd. Bovendien pijn innek en arm. 6 Jaar geleden zijn beide eierstokken weggenomen. Er bestaateen lichte cyanose en een sterke dyspnoe. De schildklier is sterk vergroot,hobbelig en vast. Deze vergrooting zit in beide kwabben. De struma isweinig te bewegen. Het slikken is gestoord. De trachea is samengedrukt



??? en er bestaat een stridor. Achter de sternocleidomastoideus cn de trapeziuszijn 1. klieren te voelen. R??ntgenologisch worden in de longen eveneensmetastasen aangetroffen. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling:ijskraag en morphine. Na i week volgt exitus letahs. 179.nbsp;1935. Dr. Remynse te Rotterdam.Vrouw 61 jaar. Rotterdam. Heeft 2 maanden geleden toevallig een dikte aan den hals opgemerkt. 4Weken geleden heeft zij moeite met slikken gekregen. 16 Jaar geleden isde baarmoeder weggenomen, i jaar geleden de eierstokken. De algemeenetoestand is goed. Geen anaemie. Temp.: 36.2. Pols: 58. De schildklier isnauwelijks vergroot. Glad en vast elastisch. De r. kwab is grooter dan de1., de beweegbaarheid ten opzichte van de onderlaag is gestoord. De tumorbevindt zich in de r. kwab en is sinaasappelgroot. Klinische diagnose: stru-ma maligna. Behandeling: Operatie. De tumor

blijkt innig met de om-geving vergroeid en kan slechts gedeeltelijk worden verwijderd. Het ge-zwel bevat veel brokkelig weefsel. Microscopische diagnose: adenocarci-noom, dat ook in de vaten groeit. 180.nbsp;1935. Prof Eerland te Groningen.Man 63 jaar. Groningen. Patient is herhaaldelijk geopereerd wegens een carcinoma coecl. Eerst ishemicolectomie verricht. Later worden adhaesies losgemaakt. Uit deze ope-ratie houdt pat. een darmfistel over. Bij een poging om deze te sluitenkomt pat. te overlijden. Obductie (Prof. Vos): Carcinoommetastasen in deileumwand, het mescnterium, de lever, het diaphragma en de milt. Histo-logisch blijkt een woekerende struma van Langhans aanwezig. De primairetumor is over het hoofd gezien, vermoedelijk omdat alle aandacht op hetcarcinoma coeci gevestigd was. 181.nbsp;1935. Dr. Wassink te Amsterdam.Vrouw 74 jaar. Amsterdam. Heeft sinds een half jaar een

dikte in den hals, die voortdurend grooterwordt. Pat. heeft last met slikken. De schildklier is duidelijk vergroot. Inde r. kwab en in de isthmus zit een stuitergroote knobbel. Zeer vast vanconsistentie en moeilijk te bewegen ten opzichte van de onderlaag. Klini-sche diagnose: struma maligna. Histologisch onderzoek van punctaat (Dr.Korteweg): Tamelijk onregelmatige kernen, slechts weinig mitosen. Ver-scheidene reuscellen, die nog het meeste op vreemde lichaamreuscellen lij-ken. Al schijnen veel van de veranderingen van degeneratieven aard te zijn,toch is ook woekering duidelijk. Het zal dus wel een tumor zijn en danvan epithelialen aard. Behandeling: r??ntgenbestraling. De tumor wordt snelkleiner. R. supraclaviculair ontstaat echter een knikkergroote klier. 2 Maan-den later woidt de tumor weer grooter en gaat pat. moeilijk slikken. Zijis nu ook benauwd. De benauwdheid neemt zoo toe, dat tot

tracheotomiemoet worden overgegaan. 2 Dagen later volgt exitus letalis onder heftigebenauwdheidsaanvallen.



??? 182.nbsp;1935. Dr. Wassink te Amsterdam.Vrouw 57 jaar. Amsterdam. Heeft sinds 32 jaren een struma, waarvan geen bezwaren. Toch is zij 4 jaargeleden al eens bestraald. Sinds 5 maanden wordt de zwelling grooter enheeft zij pijn. Bovendien slikt pat. moeilijk en is zij heesch. Pat. is bleek.Temp.: 38.7. Pols: 120. De 1. helft van de schildklier is duidelijk ver-groot. Het oppervlak van de zwelling is glad, de consistentie vast. Degrenzen van den tumor zijn moeilijk te bepalen. De beweegbaarheid tenopzichte van de onderlaag is gestoord. De halsvenen zijn gestuwd. R. langsde groote vaten zijn lymphklieren te voelen. Klinische diagnose: strumamaligna. Behandeling: radiumbestrahng. Subjectief treedt verbetering op.Enkele maanden later komt pat. echter te overlijden. 183.nbsp;1935. Dr. Wassink te Amsterdam.Vrouw 43 jaar. Nieuweramstel. Heeft sinds 8 weken een dikte in den hals. Is gejaagd en moe en 9

pondafgevallen. De pols is 104. De schildklier vertoont een geringe vergrootingvan beide kwabben. De consistentie is hard en de beweegbaarheid is ge-stoord. Klinische diagnose: verdacht voor struma maligna. Behandeling:diagnostische punctie. De verkregen hoeveelheid weefsel is echter te weinigvoor een diagnose. Pat. krijgt nu r??ntgenbestraling. De zwelling gaat hier-door snel terug. Pat. wordt iedere 3 ?  4 maanden gecontroleerd en blijftgoed. Laatste controle: Sept. '38. Alles wel. 184.nbsp;1935. Dr. Wassink te Amsterdam.Vrouw 63 jaar. Zeist. Heeft sinds 7 jaar een knobbeltje in den hals, waarvan geen last. Nu ispat. echter ernstig benauwd. V????r 25 jaren is de baarmoeder weggenomenwegens een vleeschboom met bloedingen. Werd in 1930 met succes behan-deld voor een urethracarcinoom met liesklieren en in 1932 voor een huid-carc. in het gelaat. Temp.: 37.1: Pols: 92. De r. kwab van de schildklier

isvergroot. De consistentie is matig vast, pseudofluctueerend. Retrosternaalis een demping aanwezig. Klinische diagnose: verdacht voor struma ma-ligna. Histologisch onderzoek van punctaat (Dr. Korteweg): papillair ge-bouwde tumor, waarbij de papillen met een enkele laag van onregelmatigepitheel bekleed zijn. Daar het weefsel echter deels geheel necrotisch is,deels zwaar beschadigd, kan niet met zekerheid worden gezegd of er inwerkelijkheid lumina bestaan tusschen de cellen of niet. Het beeld doetechter wel erg denken aan een thyreoidtumor. Pat. krijgt r??ntgenbestraling.Aanvankelijk wordt de tumor kleiner, doch later vindt weer groei plaats,vooral naar achteren en naar boven. De tumor is nu keihard. Pat. heeftheftige stridor en is zeer benauwd. Verder pijn in nek, achterhoofd en inhet gebied van de trigeminus. Aangezien de tumor nog bewegelijk is tenopzichte van de vaten, wordt besloten een poging tot exstirpatie

te doen.Tracheotomie is onmogelijk, aangezien de tumor de heele trachea bedekt.Operatie: Van bovenaf de tumor ge??soleerd naar alle kanten. Eerst speciaalnaar lateraal, daarna naar mediaal. Larynx blootgelegd. Tracheotomie. Nude jugularis dubbel onderbonden. De sterk naar achteren en lateraal ver-



??? II?“ drongen carotis wordt uit den tumor vrijgemaakt en de zijtakken afge-klemd. De carotis blijkt pas zeer hoog te splitsen, zoodat dit de operatievergemakkelijkt. Naar achteren lijkt de tumor wat ontstoken en necrotisch.Toch blijkt de tumor geheel afgekapseld. Door de vele manipulaties komter een gaatje in, waaruit wat necrotische massa loopt. Naar onderen toewordt de tumor nu gemakkelijk uit het jugulum gepeld. Naar mediaalwordt in de min of meer gezonde gl. thyreoidea een grens gemaakt envervolgens de tumor van de trachea afgesneden, waarbij vele tot berstenstoe gevulde vaten moeten worden afgebonden. Post operationem raakt pat.comateus. Zij is incontinent en heeft een slechte pols. In de urine blijktveel eiwit en cylinders aanwezig. Het ureumgehalte in het bloed stijgt tot1250 mgr. Spoedig: exitus letalis. Histologisch onderzoek: slechts op enkeleplaatsen gelijkenis met het vroeger

beschreven beeld. Het grootste deel isthans een carcinoom met enorme polymorphie en met dichte infiltratie metpolynucleairen. Het gelijkt hier en daar iets op een sarkoom. 185.nbsp;1935. Dr. Wassink te Amsterdam.Vrouw 60 jaar. Amsterdam. Pat. is afkomstig uit Kampen. Heeft een dochter en een zuster met struma.Zelf bezit zij al sinds 35 jr. een krop. Werd daarvoor 18 jaar geleden ge-opereerd (Dr. Mac Gillavry). Later keerde de dikte terug en kreeg pat.last van gejaagdheid. Zij is toen bestraald (4 jaar geleden door Dr. Gaa-renstroom), 3 maanden geleden is zij over pijn gaan klagen in den hals,soms naar den 1. arm trekkend. Verder last met ademen. Temp.: 37.1.Pols: 94. In de schildklier zit r. een groote vaste knobbel. Moeilijk te be-wegen ten opzichte van de onderlaag. Submentaal zijn enkele klieren tevoelen. De tumor zit in de r. kwab. De isthmus is palpabel, de 1. kwab isniet vergroot. Pat. heeft een

spoor exophthalmus. Verder lijdt zij aan diabe-tes. Klinische diagnose: verdacht voor struma maligna. Histologisch onder-zoek van een punctaat (Dr. Korteweg): uiterst celarm fibrinoid weefsel ennecrotische massa. Behandeling: r??ntgenbestraling. Hierdoor wordt de halsdunner en soepeler. Ook de knobbel wordt kleiner. De exophthalmus ver-mindert. Laatst controle: Sept. '38. Diffuus vast struma. Toestand goed. 186.nbsp;1935. Dr. Kuyjer te Den Haag.Vrouw 64 jaar. Den Haag. Heeft sinds 4 weken pijn in den 1. bovenarm en een gevoel van krachte-loosheid. Is nu gevallen en kan den arm niet meer bewegen. Verder ispat. de laatste maanden mager geworden. De algemeene toestand is goed.Temp.: 37.8. Pols: 80. In de diaphyse van de 1. humerus blijkt een patho-logische fractuur aanwezig, tengevolge van een tumor. Een primaire haardis niet te vinden. Aan de mammae geen afwijkingen. De schildklier is

nietvergroot. Reacties op lues negatief (ook in het lumbaalvocht). In de urinegeen eiwit van Bence Jones. Klinische diagnose: sarcoma humeri. Behande-ling: gips en r??ntgenbestraling. De tumor wordt grooter, zoodat pat. wordtgeopereerd. Het gezwel blijkt week. Er is matig veel bloeding. De tumorwordt ge??xstirpeerd en het bot vervangen door een stuk fibula. Geduren-de de volgende 4 maanden wordt de pin niet geresorbeerd, maar er volgt



??? ook geen consolidatie. Pat. krijgt daarom een prothese. Histologisch onder-zoek (Dr. Wyers): weefsel opgebouwd uit groote en kleine met bloed ge-vulde holten, die omgeven zijn door celrijk weefsel, waarvan de aan debloedholte grenzende laag veelal een cylindercellenkarakter vertoont. Vanuit dit weefsel gaan vaak allerlei papillomateuze vormsels in het lumender bloedruimten. In het celrijke weefsel vindt men veel kleinere holten,die soms met bloed, maar ook wel met een colloidachtige massa gevuldzijn. Over het algemeen is het weefsel uniform, maar hier en daar vindtmen sterke polymorphic met zeer groote â€” meestal ovaalronde â€” kernen.Mitosen zijn na eenig zoeken wel te vinden, maar toch zeldzaam. We hebbenhier met een angiomateuzen tumor te maken, die zooals alle angiomen in-filtreerend groeit en been verwoest, ook zonder dat ze maligne zijn. In denvorm, die we hier hebben is het zeker een

bizonder soort tumor. We heb-ben hem aan verschillende patholooganatomen vertoond, die over het alge-meen van meening zijn, dat de tumor als een goedaardig angioom moetworden opgevat. Over het al of niet bestaan van angiosarkoom heerschtin de litteratuur nog vrij veel verschil van meening. Angiomateuze tumoren,die metastaseeren zijn wel bekend, maar toch uitermate zeldzaam. Diagnose:angioma (angiosarkoma?). 5 Maanden later wordt pat. opnieuw opgeno-men, wegens heftige stridor en dyspnoe. Aan den hals zit nu een hardetumor ter plaatse van de schildklier. In de diepte niet af te tasten. Tra-chea voor i^oover te voelen niet verplaatst. Verzinkt echter diep achter dezwelling. Ook retrosternale demping. Khnische diagnose: struma maligna.De keelarts verricht tracheotomie. De operatie is uiterst moeilijk, doordatde trachea geheel tegen de wervelkolom is aangedrongen. Ook postopera-tief blijft de

benauwdheid. Na i week volgt exitus letalis. Obductie: inhals en thorax een groot carcinoom van de schildklier. De tumor ligt wel10 cm., achter het sternum. Sterke compressie van de trachea en oesopha-gus. In andere gedeelten van het operatiepreparaat van de humerus, wordennu wel degelijk gedeelten gevonden, waar duidelijk metastasen van eenschildkliercarcinoom aanwezig zijn. 187. 1935. Dr. de Laive destijds te Dirksland.Vrouw 61 jaar. Nieuwe Tonge. Heeft sinds drie en een half jaar een struma, waarvan geen bezwaren.5 Maanden geleden werd pat. heesch. De keelarts vond een verlammingvan den 1. stemband, waarvoor werd gegalvaniseerd. Pat. was niet be-nauwd, vermagerde wel. De algemeene toestand is goed. Temp.: 37. Pols:95. De schildklier is duidelijk vergroot, vooral de 1. kwab. De halsvenenzijn wat gestuwd. Het slikken is gestoord. De consistentie van den kropis vast. Er bestaat een sterke stridor.

De grondstofwissehng bedraagt plus20 %. De 1. pupil is nauwer dan de r. Er is geen enophthalmus, geenptosis. Klinische diagnose: verdacht voor struma maligna. Behandeling: ope-ratie. De 1. kwab wordt blootgelegd. Aan de achterzijde groote klompenmet stevige vergroeiingen. Het lukt daardoor niet de 1. kwab te luxeeren.Te zeer aan achterzijde en mediaal vergroeid. De vergroeiingen wordendubbel onderbonden. Vervolgens de isthmus doorgesneden en nu de 1. kwabscherp van de trachea en de oesophagus afgeprepareerd. Op een plaats



??? moet een klein stukje blijven zitten uit vrees voor perforatie naar de oeso-phagus en trachea. De n. recurrens komt zichtbaar voor de mtrede m delarynx, loopt geheel door den tumor heen en wordt doorgesneden, (geenverandering van de stem). Naar het mediastinum toe voelt men een reeks..landulae. Zeker maligne ontaarding. Histologisch onderzoek Dr. vanRyssel): carcinoma solidum. Ook op de plaats, waar het gezwel van detrachea is afgesneden. Bijna z jaar later komt pat. te overMen. Had eersteen goede periode. De laatste weken echter weer toenemende benauwdheid.Demping op het sternum met venenteekening. [88. 1935. Dr. Bast te Rotterdam.Vrouw 68 jaar. Rotterdam. Heeft reeds geruimen tijd een zwelling in den hals. Sinds enkele maandenis deze grooter geworden. Klinische diagnose: struma maligna. 14 Dagenlater is de dikte veel grooter en neemt de benauwdheid toe. Weer 2

wekenlater volgt exitus letalis.189. 1935. Dr. Schreuder te Leeuwarden.Vrouw 58 jaar. Leeuwarden. Heeft een groote zwelling aan den hals met slikbezwaren. Weinig benauwd-heid De schildklier is sterk vergroot, hard, niet hobbelig. Klmische dia-gnose: struma colloides (maligna?). Operatie voorgesteld doch geweigerd.Reeds 3 weken later is pat. echter zoo achteruitgegaan en de ademhalingzooveel belemmerd, dat operatie wordt toegestaan. Een struma van 600-ram wordt verwijderd. Histologisch onderzoek: carcinoom. Pat. wordtMbehandeld met r??ntgenbestraling. Komt eenige maanden later te over-lijden na een aanval van stenocardie. (Pat. stond bekend als hartlijderes). 190. 1935. Dr. v. d. Loo te Eindhoven.Man 35 jaar. Bladel. Heeft sinds ongeveer een half jaar een dikte in den hals. Sedert 5 maandenlast met slikken. Dit is pijnlijk en gaat moeilijk. Vaste spijzen gaan er metdoor Den laatsten tijd ook

pijn in het 1. oor. De 1. kwab van de schild-klier bestaat uit een mandarijngroote zwelling, die tot onder de sterno-cleidomastoideus gaat. Niet vergroeid met de omgeving. Wel venenteeke-ning De tumor is hobbelig. Bestaat uit 3 kwabben. Vast elastisch. Geenlymphklierzwelling, geen retrosternale uitbreiding. De grondstofwisselingbedraagt plus 13 %. R??ntgenologisch blijkt de trachea naar r. verdrongenen vernauwd. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: operatie.De Capsula interna is geheel vergroeid met de struma. De 1. kwab wordtscherp losgeprepareerd. De struma blijkt vergroeid met het schildklier-kraakbeen en de uitwendige larynxspieren. Bovendien met de oesophagus.De 1 recurrens loopt door de struma heen en moet worden opgeofferd.De heele 1. kwab wordt en bloc verwijderd. Histologische diagnose (Prof.Nieuwenhuyse): struma maligna. Pat. wordt vervolgens nabestraald

metr??ntgen, i Maand later opnieuw opgenomen wegens aanvallen van heftigebenauwdheid. Er is geen recidief, er zijn geen metastasen. Wel is eengeringe stridor aanwezig en is pat. aphonisch. Hij wordt geregeld gecon-troleerd en is tot heden best. Ook de stem is veel verbeterd.



??? 191.nbsp;1935. Dr. Dijkstra te Haarlem. Vrouw 43 jaar. Geopereerd door Dr. Joosten Hattink. Adenoom, zoo groot als een walnoot. Histologisch onderzoek: lijkt mij ge-heel goedaardig. Ewing noemt een dergelijke tumor echter adenocarcinoomen zegt, dat zij nog wel eens metastaseeren. Patiente is tot op heden goed. 192.nbsp;1935. Dr. ten Horn te Nijmegen.Man 42 jaar. Heeft sinds 2 ?¤ 3 maanden een zwelling in den hals. De boord werd hemte nauw. Verder geen klachten. Geen ademnood. Pat. is bovendien lijdendeaan een ulcus duodeni. Aan den hals is onder het beneden gedeelte van desternocleidomastoideus een zwelling te voelen. Hard en onpijnlijk. Maaktden indruk van een pakket onderling vergroeide klieren. Verder is er geenklierzwelling en is ook het algemeen onderzoek negatief. De klinische dia-gnose kan niet gesteld worden. Er wordt een lymphklier ge??xstirpeerd.Histologisch onderzoek (Prof.

Deelman): Bestaat uit een cysteus deel eneen vaster deel. Op snijvlak een glazige structuur. Uit de cyste komt oudbloed. Microscopisch: structuur van een adenocystoma papilliferum. Plaat-selijk ook zuivere folliculaire structuur als bij de schildklier. Bloedingen inde smalle stroma-schotten, ook op vele plaatsen in de toppen der papillen.Epitheel onregelmatig. Er is nogal wat mitosevorming. Op een enkeleplaats is de ongunstige groei af te lezen uit het onderbroken zijn van decysteuze membranen en de infiltratie in het parenchym. Pat. wordt nuoperatief behandeld. Vooral de r. helft blijkt vergroot. De tumor zit inde bovenpool. De 1. strumahelft is iets vergroot, maar op het oog normaal.In de omgeving worden vele grootere en kleinere klieren verwijderd. Tedien einde moet de v. jugulairs int. over een afstand van 12 cm. wordengereseceerd. Naar onderen toe zetten de kliertjes zich voort tot aan hetmanubrium sterni. Er wordt

een totaalexstirpatie verricht met zoo veelmogelijk wegname van de kliertjes. De decursus wordt gestoord door eenlongembolie, een sereuze pleuritis en een thrombose van beide beenen. Naontslag uit het ziekenhuis is pat. tot heden nog zes maal voor een recidiefgeopereerd. De eerste vijf maal werden telkens weer kliertjes gevonden,waarin de patholooganatoom Dr. Pompe de tumor kon aantoonen: cysteuzemet colloid gevulde folilkels, omgeven door kleinere follikels, waarvan debinnenwand soms kleine papillaire excrescenties draagt. Laatste operatievogde in Dec. '37. Pat. is tot op heden goed. 193.nbsp;1935. Dr. Hustinx te Heerlen.Vrouw 43 jaar. Heerlen. Heeft sinds lang een struma, waarbij sedert twee en een half jaar last vanbenauwdheid. Sinds den morgen zou de zwelling plotseling veel grooterzijn geworden. Pat. is sterk cyanotisch, heeft een nauwelijks voelbaren pols.Er bestaat een fluitende stridor. Aan den

hals is een keiharde gelobde strumate voelen. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: spoedoperatie.Voordat pat. op tafel ligt worden de ademhalingsbewegingen zeldzamer.De pols is niet meer te voelen. Zonder anaesthesie wordt een dwarse incisiegegeven door de isthmus heen (tracheotomia media). Deze is keihard, met



??? plaatselijk verweekte plekken. Nadat de canule is ingevoerd: kunstmatigeademhaling, intracardiale adrenaline injectie. Desondanks mors in tabula. '94- 1935' Dr. van Ree te Amsterdam.Man 47 jaar. Amsterdam. Heeft ongeveer 20 jaar geleden strumectomie ondergaan. Thans is weer eendikte aanwezig aan den 1. kant. Zeer hard van consistentie. De 1. recur-rens is verlamd. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: r??ntgen-bestraling. De stem keert weer geheel terug. Twee Jaar later is pat. geheelvrij van klachten. 19J. 1936. Dr. Vos te Rotterdam.Vrouw 51 jaar. Heeft een bewegelijke zwelling in den hals: lymphkliermetastase van eenschildkliercarcinoom. Histologisch onderzoek: carcinoma basocellulare. Be-handeling: r??ntgenbestraling. Pat. komt een maand later te overlijden. 196. 1936. Prof. Lam?Šris te Utrecht. Man 67 jaar. Portier. Huis ter Heide. Sinds 40 jaar een struma, waarvan geen

bezwaren, behoudens wat moeilijkslikken. Nu wordt de zwelling grooter en geeft pijn in den nek. Pat. heeftdiabetes. De schildklier is diffuus vergroot en asymmetrisch. De r. helft isgrooter dan de 1. Het oppervlak is hobbelig, de consistentie vast. De tumorzit in de r.. helft. De trachea is niet verplaatst, maar wel samengedrukt.Het slikken is gestoord, maar onpijnlijk. Klinische diagnose: struma ma-ligna. Behandeling: operatie voorgesteld, doch deze wordt geweigerd. 197- 1936- Prof. Lam?Šris te Utrecht.Vrouw 61 jaar. Hardenberg. Heeft sinds 3 jaren een struma, zonder bezwaren. Voor 3 maanden hadpat. hoofdpijn en koude rillingen. Nadien is de zwelling grooter geworden.Ze heeft nu pijn in het achterhoofd, is heesch en slikt moeilijk. De dokterheeft een stukje uit de schildklier weggenomen, waarna de groei nog snelleris geworden. Pat. maakt een zieken indruk. Temp.: 38.4. Pols: 124. Deschildklier is sterk en

hobbelig vergroot. L. grooter dan r. De vaten zijngestuwd. Het slikken gaat moeilijk, maar is niet pijnlijk. De tumor zit inde 1. kwab en heeft de grootte van een kinderhoofd. De trachea is naarr. verplaatst. Er bestaat stridor. L. supraclaviculair zijn klieren te voelen.Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: operatie. De tumor blijktzich ver naar achteren uit te strekken, terwijl er ook een retrosternale uit-breiding bestaat. Naar achteren is de kapsel geperforeerd en groeit hettumorweefsel in de richting van de vagus en de vaten. Het geheel isinoperabel. Diathermisch wordt z????veel verwijderd, dat de trachea minderverdrongen is. Vervolgens krijgt pat. r??ntgenbestraling. 198. 1936. Prof. Snapper te Amsterdam.Vrouw 64 jaar. Amsterdam. Heeft sinds 7 maanden het gevoel, dat er een prop in de keel zit. 3 Maan-



??? den geleden merkte zij een dikte, die geleidelijk grooter werd. Zij is be-nauwd en heeft pijn in den hals, die naar het 1. oor uitstraalt. Pat. is watnerveus en lusteloos. Het haar is sterk uitgevallen. Geen brokkelige nagels,geen abnormaal warmtegevoel. Wel is pat. wat vermagerd. Zij maakt eenvermoeiden indruk. Er is een spoor cyanose en dyspnoe. Geen anaemie.Temp.: 37.8. Pols: 98. De schildklier is sterk vergroot, hobbelig en vastelastisch. De L kwab is grooter dan r. Er bestaan abnormale pulsatiesvan de halsvaten. De huid is 1. boven de zwelling moeilijk op te lichten.De struma is slecht af te grenzen en met de trachea en de oesophagus ad-haerent. De trachea is sterk verplaatst. Bij keelspiegelonderzoek blijkt de1. wand naar r. verdrongen. De stembanden zijn intact. Toxische verschijn-selen ontbreken. De grondstofwisseling bedraagt plus 21 quot;/o. Klinische dia-gnose: struma maligna. Behandeling:

r??ntgenbestraling. Hierdoor wordtde tumor wel kleiner en de benauwdheid minder. Na i maand is echter1. onder de kaak een aparte okkernootgroote tumor te voelen (metastase?). 199.nbsp;1936. Dr. Wassink te Amsterdam.Vrouw 44 jaar. Tilburg. Heeft sinds 8 jaren een struma. 4 Jaar geleden is er een stukje weggeno-men. Pat. is daarop bestraald. De laatste w?Šken wordt de zwelling weergrooter en heeft pat. moeite met ademen. Zij is iets vermagerd. Er is eencyanose. De schildklier is sterk vergroot. Vooral de r. kwab. Het opper-vlak is grof hobbelig. De tumor breidt zich ook naar retrosternaal uit.Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: operatie. Deze misluktdoor de aanhoudende bloedingen. Daarom volstaan met proefexcisie. Histo-logisch onderzoek (Dr. Korteweg): eigenaardige tumor, het meest gelijkendop een basaalcellencarcinoom. Geen schildklierweefsel 'in het preparaat.Pat. wordt nu met r??ntgen

bestraald. De omvang van den tumor vermin-dert hierdoor langzaam. Na ongeveer anderhalf jaar ontstaat oedeem vande borsthuid, vooral r. Groote tumor, supraclaviculair en in het mediasti-num. Een half jaar later klaagt pat. over pijn in het 1. been. R??ntgen-foto: boven het heupgewricht is waarschijnlijk een osteoplastische metas-tase aanwezig. Bovendien lijkt de derde lumbaalwervel geheel door tu-mormassa ingenomen. 200.nbsp;1936. Dr. Wassink te Amsterdam.Vrouw 50 jaar. Utrecht. Sinds 8 a 9 maanden heeft pat. een klierzwelling in den hals. Hiervoorzijn al haar tanden uitgetrokken. Later wordt gedacht aan een gebrek aanvitaminen. Tenslotte wordt een klier verwijderd voor onderzoek. Histolo-gisch onderzoek (Prof. Nieuwenhuyse): in de klier thyreoideaweefsel. Pat.heeft nu pijn in het achterhoofd. Is in 5 maanden pond afgevallen. Iszeer nerveus. Pat. ziet er ziek uit. Pols: 78. Temp.: 37. De schildklier isnauwelijks

vergroot en normaal van consistentie. L. cervicaal en inframan-dibulair zijn lymphklieren te voelen. Ook 1. zit ter hoogte van de split-sing van de carotis een klier. R??ntgenologisch blijkt in het 1. parietale eencentgroote opheldering aanwezig met iets rafeligen rand. L. op het be-haarde hoofd, iets parietaal, bestaat een defect in het schedeldak, waarin



??? een pulseerende tumor is te voelen. Klinische diagnose: struma maligna.Behandeling: r??ntgenbestraling. Pat. braakt veel en heeft zware hoofdpijn.Later volgt een insult. Zij wordt ontslagen met een 1. zijdige parese. Komtna 2 maanden terug. Slikken en spreken gaat niet goed. De parese is terug-gegaan, doch pat. is incontinent. Psychisch verward. De tumor in hetschedeldakdefect is iets kleiner. Aan den hals nog talrijke kleine vaste klie-ren te voelen. Na 3 maanden komt pat. te overlijden. 201.nbsp;1936. Prof. Lignac te Leiden.Vrouw 46 jaar. Noordwijk. Is overleden in de interne kliniek, (ziektegeschiedenis ontbreekt). De klini-sche diagnose luidde: longtumor. Obductieverslag: de schildklier is ver-groot en heeft in de 1. kwab een erwtgroote grijsgele glazige knobbel. Inde r. kwab bevindt zich een grijswitte vaste knobbel, die zich voortzetnaar en in de halslymphklieren. Ook de r. paratracheale klieren zijn

aan-gedaan en zitten vast op de trachea en het thyreoid. Het traclieaal slijmvliesis daar ter plaatse ge??nfiltreerd. In de 1. onderkwab van de long zit eensinaasappelgroote tumor en ook in de pleura zijn vele knobbels aanwezig.Microscopie: in de r. schildklierkwab worden grootere en kleinere par-tijen epitheliaal weefsel gevonden. Langgerekte buizen met vele tubulairevertakkingen. Het is waarschijnlijk, zoowel op grond van het macrosco-pische beeld, als op den histologischen bouw, dat we hier met een primairschildkliercarcinoom te doen hebben. 202.nbsp;1936. Prof. Quix te Utrecht.Vrouw 67 jaar. Zuilen. Is vroeger wegens een gezwel aan den hals geopereerd. Was zoo benauwd,dat een buisje moest worden ingebracht. Wordt nu opgenomen voor be-straling. Pat. is zeer benauwd. Gaat steeds meer blauw zien en komt en-kele uren na opname te overlijden (verdere gegevens ontbreken). Obductie:de

schildklier is groot. De r. kwab heeft een schildklier-kleur. De 1. daar-entegen is wit en vast. Zit met de omgeving vergroeid (clavicula?). Mi-croscopisch: carcinoom. Geen metastasen. Wel een thrombose van de v.jugularis. 203.nbsp;1936. Prof. Michael te Den Haag.Vrouw 42 jaar. Den Haag. Heeft sinds ij jaar een struma, waarvan geen bezwaren. Sinds een jaarwordt deze grooter. Pat. is benauwd en klaagt over pijn in den schou-der r. De algemeene toestand is goed. De schildklier is sterk vergroot. De r.kwab is grooter dan de 1. De consistentie is vast. Er zijn geen knobbelste voelen. Klinische diagnose: verdacht voor struma maligna. Behandeling:operatie. Vooral r. is het weefsel zeer verdikt en ge??nfiltreerd. De strumais wit van kleur en schijnt te fluctueeren. Bij punctie komt necrotisch weef-sel te voorschijn. Daarom volgt nu incisie. De struma blijkt veranderd tezijn in een groote met necrotische massa

gevulde holte. De voorwand wordtweggenomen. Histologisch onderzoek (Dr. Rochat): carcinoom met necrose.Pat. krijgt r??ntgenbestraling. Klaagt over pijn in de borst. R??ntgenologisch



??? blijken de mediastinale klieren vergroot, terwijl tevens r. een phrenicusver-lamming aanwezig is. Waarschijnlijk metastasen. Keelspiegelen mislukt dooroedeem van de additus laryngis. Na enkele weken snelle regressie, paralysevan beide beenen. Opgeheven sensibiliteit en locale drukpijn op thoracale 4.Wervelmetastase. Later areflexie en incontinentie. Exitus letalis. 204.nbsp;1936. Dr. Kuyjer te Den Haag.Vrouw 55 jaar. 's Gravesande. Heeft sinds 20 jaar een struma, waarvan geen last. Sedert een half jaarechter grooter geworden en vaster gaan aanvoelen. Pat. is heesch, heeftpijn in het r. oor en in het achterhoofd. Zij is nerveus en zweet het laatstehalf jaar meer dan vroeger. De algemeene toestand is best. De schildklieris nauwelijks vergroot. De r. kwab is hobbelig en vast. Zit vergroeid metde r. sternocleidomastoideus. De trachea is naar 1. verplaatst. R??ntgenolo-gisch blijken de proc. transversi van vijfden en

zesden halswervel aange-vreten aan den r. kant. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling:r??ntgenbestraling. 205.nbsp;1936. Prof. Lam?Šris te Utrecht.Vrouw 35 jaar. Hilversum. Heeft sinds 3 maanden een zwelling in den hals. Klaagt over ademnooden zenuwachtigheid. De algemeene toestand is goed. De schildklier is nau-welijks vergroot en symmetrisch. Hobbelig en vast. Beide kwabben zijnaangedaan, voornamelijk de onderpolen. De trachea is niet verplaatst, maarblijkt r??ntgenologisch sterk vernauwd. Er bestaat een heftige Stridor. Kli-nische diagnose: verdacht voor struma maligna. Behandeling: operatie.Beide onderpolen blijken tot achter het sternum veranderd in een vasten,hobbeligen, witten tumor, vast gegroeid met de omgeving. Exstirpatie tech-nisch onmogelijk. Diathermisch wordt een stuk verwijderd. Microscopisch:kwaadaardig gezwel, dat zeer celrijk is. In bouw lijkt het meer op sar-koom, dan op

carcinoom. Pat. krijgt r??ntgenbestraling. 206.nbsp;1936. Dr. Kummer te Zaandam.Vrouw 68 jaar. Zaandam. Is 9 jaren geleden geopereerd voor een struma. Had toen geen toxischeverschijnselen. In de familie komt geen struma voor. Sinds een jaar is dezwelling weer teruggekeerd en langzaam aan grooter geworden. Pat. isbenauwd, heesch en slikt moeilijk. Bovendien pijn in de zwelling. Pat. zieter niet ziek uit. Geen anaemie, spoor cyanose, sterke dyspnoe. De schild-klier is sterk vergroot, d.w.z. de r. kwab. Deze is vuistgroot, hobbelig envast elastisch. De trachea is naar 1. verplaatst. Bij keelspiegelonderzoekis de 1. stemband goed, terwijl de r. in het geheel niet te zien is dooreen oedemateuze roode zwelling van het slijmvlies. R??ntgenologisch kunnengeen metastasen worden aangetoond in bot of long. Klinische diagnose:struma colloides recidivans (carcinoom?). Behandeling: operatie. Er is vrijveel bloeding.

Anatomische lagen aan de voorzijde haast niet meer tezien. Trachea geheel naar 1. De tumor is hard, ligt vlak bij de carotis.De bovenpool wordt gedeeltelijk stomp, gedeeltelijk scherp losgemaakt.



??? Hierbij wordt de larynx geopend. Het blijkt nu, dat de tumor in de la-rynx geperforeerd is. Er rest niets anders dan de larynx weg te nemen. Detrachea wordt in de huid ge??mplanteerd. Pat. is post operationem zeer slechten komt weldra te overlijden. 207.nbsp;1936. Dr. d?Š Laive destijds te Dirksland.Vrouw 52 jaar. Ooltgensplaat. Heeft sinds 3 jaren een struma, waarvan geen bezwaren. In den laatstentijd wordt de zwelling grooter. Pat. is kort van adem, slikt moeilijk enheeft een hoorbare ademhaling. Geen heeschheid, geen toxische verschijn-selen. De algemeene toestand is goed. Geen cyanose, geen nervositeit. Deschildklier is duidelijk vergroot. Vooral de r. kwab. De consistentie isvast (door gebruik van jodium?). De trachea is naar 1. verplaatst. Er iseen zeer sterke Stridor. R??ntgenologisch blijkt een torsie van de tracheanaar 1. te bestaan. Klinische diagnose: struma benigna met

mechanischebezwaren. Behandeling: operatie. De kapsel wordt geopend. Alleen de r.kwab blijkt vergroot, reikt zeer ver omhoog. Wordt gemakkelijk geluxeerdna onderbinden van de groote vaten en in toto verwijderd. De tracheais dun en geheel naar 1. verplaatst. Histologisch onderzoek: (Dr. vanRyssel) de r. kwab voelt vooral aan de achterzijde vast aan. Bij insnijdingeen vaste tumorachtige massa. Necrotische deelen en daarnaast deelen metbijna geen colloid, die den indruk maken in woekering te zijn. Ik geloofniet, dat ik het al een struma maligna mag noemen, maar ik vind het dui-delijk, dat er Jonge groepen epitheel zijn. Tot op heden is pat. best. 208.nbsp;1936. Dr. Hermans te Delft.Vrouw 54 jaar. Delft. Heeft een pijnlijke zwelling van den r. arm. Bovendien heeft pat. gemerkt,dat haar krop, die zij al jaren bezit, in den laatsten tijd grooter wordt. Zijis kortademig. De schildklier is sterk vergroot en bevat

vele harde knob-bels. De r. arm is monsterachtig verdikt. Ook de r. gelaatshelft is oedema-teus. R??ntgenologisch blijkt de trachea niet gedrukt. De sterke dyspnoe isdan ook mede het gevolg van longmetastasen. Klinische diagnose: strumamaligna. Behandeling: r??ntgenbestraling. De zwelling neemt hierdoor inomvang af en ook de longmetastasen worden kleiner. 9 Maanden laterkomt pat. terug met een erysipelas van het gelaat. De struma blijkt welweer gegroeid, maar de arm is niet gezwollen. Een jaar later komt zij teoverlijden. De huisarts deelt mede, dat de arm weer dik was geworden.Pat. is aan haar metastasen bezweken. 209.nbsp;1936. Dr. van Erp te Den Bosch.Vrouw 47 jaar. Den Bosch. Heeft in de laatste maanden een toenemende zwelling van den hals metlast van benauwdheid. De schildklier is duidelijk vergroot, vooral r. Maaktde indruk van een omschreven knobbel. De trachea is naar 1.

verplaatst.Verschijnselen van thyreotoxicose ontbreken. Vroeger had pat. nooit eenstruma. Klinische diagnose: struma maligna. Behandeling: operatie. Deheele r. kwab wordt weggenomen. De 1. helft ziet er normaal uit. Histo-



??? logisch onderzoek (Prof. Deelman): Macroscopisch: op sneevlak opvallendwit. In schotten verdeeld door bindweefsel. Micr.oscopisch: de tumor ver-toont zeer sterke polymorphie. Er zijn partijen met kleinere en met veelgrootere en dan protoplasmarijke cellen. Er is regressie. Er is ook hieren daar zelfs reuscelformatie. Op grond van de histologie zal men geneigdzijn te denken aan maligniteit. Daartegen pleiten: i. het afgekapseld zijnvan het proces. 2. dat er haast geen mitosen zijn. Ik zou geneigd zijnte spreken van een adenoom met veel regressie en daardoor polymorphie.Ik blijf toch even aarzelen met de prognose. De kapsel laat zich aan hetpreparaat ook terugvinden. Aan de 1. zijde is dwarsgestreept spierweefsel.De tumor is dus wel geheel aan de buitenzijde van de schildklier wegge-nomen. Post operationem ontwikkelen zich talrijke kliermetastasen in debuurt. Ongeveer 2 maanden later komt pat. aan multiple

zaailingen teoverlijden. 210.nbsp;1936. Dr. Exalto te Den Haag.Vrouw 39 jaar. Den Haag. Heeft al eenigen tijd een krop. Sinds kort last met slikken en praten. Geenkortademigheid. De r. helft van de schildklier is sterk vergroot en vastvan consistentie. Geen toxische verschijnselen. Klinische diagnose: strumabenigna. Behandeling: operatie. De r. helft blijkt vergroeid met de hals-spieren. Het luxeeren is moeilijk en kan slechts ten deele geschieden. Hier-bij komt zeer week tumorweefsel(?) te voorschijn door de kapsel. Totaal-exstirpatie is door de vergroeiingen met de trachea niet mogelijk. De 1.helft, die er normaal uitziet wordt gereseceerd. Na 6 maanden recidief metstembandverlamming. Later exitus. Histologisch onderzoek (Dr. Rochat):colloid carcinoom. 211.nbsp;1936. Dr. Joosten Hattink te Haarlem.Vrouw 66 jaar. Haarlem. Heeft sinds een jaar een zwelling in den hals en last van benauwdheid.Pati??nte maakt een

zieken indruk. Temp.: 37. Pols: iio. De schildklier isduidelijk vergroot. In de r. kwab zit een vaste onbewegelijke tumor. Ver-groeiingen met de huid zijn niet aanwezig. Klinische diagnose: struma ma-ligna. Behandeling: bestraling met radium. Na eenigen tijd komt pat. terugwegens hevige benauwdheid (afd. inwendige geneeskunde). Zij hoest nu veelen kan alleen maar rechtop zitten. Maakt een zeer zieken indruk, is anae-misch en sterk vermagerd. In den hals is een harde massa te voelen, alseen schild voor de trachea. Gaat bij slikken wel op en neer. De leveris twijfelachtig vergroot. Duidelijke metastasen niet te ontdekken. Wel iser een zeer sterke Stridor. Pat. krijgt morphine en wordt met r??ntgen be-straald. Zij komt reeds een week later te overlijden onder groote benauwd-heid en tenslotte in comateuzen toestand. In deze week had zich nabij hetr. sternoclaviculaire gewricht nog een nootgroote vaste tumor

ontwikkeld.Obductie (Dr. Dijkstra): de schildklier nauwelijks gezwollen. Vrij diffuusdoorgroeid door tumormassa. Vooral de r. kwab is vergroot. Perforatiein de trachea 3 cm. onder de stemspleet. Vormt een kleine poliep in detrachea. Microscopisch: carcinoma alveolare solidum. Metastasen in dehalslymphklieren en in de bovenste thoracaalwervel.



??? 212.nbsp;1936. Archief van wijlen Dr. Mieremet te Groningen.Vrouw 51 jaar. Groningen. De schildklier is duidelijk vergroot. Vooral de 1. kwab. Deze is kindervuistgroot. Behandeling: operatie. De tumor wordt ge??nucle??erd. (Dr. van Gu-lik). Histologische diagnose: carcinoma simplex. 213.nbsp;1936. Dr. Westra te Rotterdam.Man 40 jaar. Leeraar. Rotterdam. Heeft sinds 11 maanden een knobbeltje in den hals, dat langzaam grooterwordt. Pat. is wat benauwd, als hij zich opwindt en voelt dan, dat dezwelling grooter wordt. Hij is gejaagd, niet vermagerd. Pat. ziet er nietziek uit. Het gelaat is wat cyanotisch. De schildklier is sterk vergroot, nl.de r. kwab. Het oppervlak is hobbelig, de consistentie hard. De tumoris moeilijk te bewegen ten opzichte van de onderlaag en niet goed af tegrenzen. Vergroeiingen met de huid zijn er niet, maar wel zijn de hals-venen gestuwd en gaat de tumor tijdens het slikken niet op

en neer. Detrachea is naar 1. verplaatst. Toxische verschijnselen ontbreken. De grond-stofwisseling bedraagt plus 8 %. R??ntgenologisch blijkt de tumor achterde r. clavicula door te loopen. De vaten van den r. arm zijn gestuwd enook op de thorax bestaat een net van venen. Klinische diagnose (mede naconsult met Dr. Remynse): struma maligna. Behandeling: r??ntgenbestraling.Hierdoor wordt de tumor iets kleiner en worden de stuwingsverschijnselenwat minder duidelijk. 214.nbsp;1937. Dr. Streef te Den Haag.Vrouw 67 jaar. Den Haag. Heeft sinds 3 maanden een dikte aan den hals bemerkt. Overigens geenbezwaren. De schildklier is vooral r. vergroot. Er zijn enkele knobbels tevoelen van een glad oppervlak. Ook 1. zitten dergelijke knobbels. Klinischediagnose: struma benigna. Behandeling: operatie. Beide kwabben wordensubtotaal gereseceerd zonder bizonderheden. Histologische diagnose: r.

kwab.Polymorphcellig sarkoom met veel bindweefsel. De 1. kwab is niet kwaad-aardig. Pat. wordt niet bestraald, aangezien het geval daarvoor niet ge-schikt is. Is thans nog ih leven. 215.nbsp;1937. Dr. Finaly te Roermond. Heeft een dikte in den hals en is benauwd. Deze benauwdheid soms inaanvallen. De schildklier is sterk vergroot. Asymmetrisch, hoewel toch beidekwabben vergroot zijn. Het oppervlak is hobbelig, de consistentie hard. Dezwelling is moeilijk af te grenzen en slecht te bewegen ten opzichte vande onderlaag. Het slikken is dan ook gestoord. De trachea is in voor-achterwaartsche richting samengedrukt. Er bestaat een sterke Stridor. Toxi-sche verschijnselen ontbreken. Bdz. in den hals zijn klieren te voelen. Kli-nische diagnose: struma maligna. Behandeling: operatie. De tumor blijktgedeeltelijk retrosternaal te zitten. Is moeilijk te luxeeren. Daarom wordteerst de isthmus doorgesneden en de

tumor in twee helften stomp verwij-derd. Een groot gedeelte van de kapsel wordt mede genomen, evenals eenduiveneigroote extraknobbel. Na de operatie heeft pat. een vrij rustige



??? ademhaling. Komt echter een dag later te overlijden, vermoedelijk doorhartzwakte en longoedeem. Pat. was te laat ter operatie gekomen. Er be-stond al een zware asphyxie. Histologisch onderzoek: necrotisch weefsel.Eigenaardige opgeblazen epitheliale cellen. Epitheliale tumormetastasen. 216.nbsp;11937. Dr. ten Horn te Nijmegen.Vrouw 77 jaar. Groesbeek. Heeft sinds 4 weken een dikte in den hals gemerkt. Had tevoren nooit eenzwelling. De dikte is langzamerhand grooter geworden. Is zelf maar weinigpijnlijk, doch wel klaagt pat. over pijn in de nekspieren. Deze pijn is nietvoortdurend, maar komt in buien. De stem is slechter geworden. Pat. is nuheesch. Bovendien is het slikken pijnlijk. Pat. is wat vermagerd. Overigensgeen klachten, behalve jeuk. De algemeene toestand is goed. De huid zitvol krabeffecten en heeft een licht icterische tint. L. in den hals is eenharde, gelobde hobbelige tumor te voelen, van i cm.

onder den kaakrandtot aan de clavicula. De tumor is los van de huid, maar vergroeid metde onderlaag. R. is de schildklier slechts weinig vergroot. Er isgeen vaatstuwing. Bij algemeen onderzoek zijn geen afwijkingen te vinden.Ook de lever is niet vergroot. Klinische diagnose: struma maligna. Ope-ratie wordt voorgesteld, doch geweigerd. Gedurende de observatie klaagtpat. over heftige pijn, uitstralend naar nek en achterhoofd. Bij keelspiege-len worden in larynx en pharynx geen afwijkingen gevonden. 217.nbsp;1937. Dr. Vos te Rotterdam.Vrouw 63 jaar. Is geopereerd voor struma maligna. De tumor was niet in zijn geheel teverwijderen. Pat. wordt nabehandeld met r??ntgenbestraling. Blijkt 8 maan-den later nog goed. 218.nbsp;1937. Dr. Hustinx te Heerlen.Vrouw 56 jaar. Heerlen. Heeft sinds 35 jaren een groote struma. Laatste 10 jaar wel eens last vanbenauwdheid. Overigens geen bezwaren. De algemeene toestand is vrij

goed.De schildklier is zeer sterk vergroot. Vooral de 1. kwab en de isthmus. Detrachea is sterk naar r. verdrongen. Geen toxische diagnose: struma be-nigna. Behandeling: operatie. De a. thyr. wordt onderbonden. Sterke bloe-ding, die met tampons gestuit wordt. L. is de kwab niet vrij te krijgen.De korte halsspieren worden eerst dwars gekliefd. De struma kan nu onderheftige bloedingen worden geluxeerd. De 1. kwab wordt geheel ge??xstir-peerd, de r. bijna geheel. De struma weegt J50 gr. Histologisch onderzoek:carcinoma solidum. 219.nbsp;1937. Dr. Remynse te Rotterdam.Man 40 jaar. Wagenmaker. Rotterdam. Heeft sinds een jaar een zwelling in den hals. Kreeg vervolgens slikklach-ten en is heesch. Bovendien is pat. nerveus en gauw moe. Maakt een ner-veuzen en zieken indruk. Temp.: 37.r. Pols: 60. De schildklier is duidelijkvergroot. R. en 1. kwab hebben samen de omvang van een vuist. Er be-



??? Staat Stridor. De grondstofwisseling bedraagt plus 7 %. R??ntgenologischblijlit de trachea naar r. verplaatst. Bij keelspiegelen wordt 1. een subglot-tisch oedeem gevonden. Klinische diagnose: strum.a maligna inoperabilis.Behandehng: r??ntgenbestraling. Laatste controle in 1938. Algemeene toe-stand toen goed. De zwelling wat kleiner en de heeschheid verminderd.Wel nog steeds pijn in den nek. 220.nbsp;1937. Dr. van Driel te Den Helder.Vrouw 54 jaar. Den Helder. Heeft sinds enkele maanden een dikte aan den hals, die grooter wordt enpijn doet. Verder is pat. nerveus, heeft hartkloppingen, beeft en heeft lastvar; dubbelzien. De algemeene toestand is vrij goed. Er is geen anaemie.Temp.: 37.4. Pols: 100. De schildklier is sterk vergroot. De r. kwab isgrooter dan de 1. R. bestaan abnormale pulsaties van de halsvaten. Hetoppervlak is hobbelig, de consistentie hard. De omvang neemt tijdens

deobservatie in het ziekenhuis nog toe. De trachea is naar r. verplaatst. Pat.heeft een exophthalmus en een fijnslagige tremor. Het symptoom van Grae-fe is positief, dat van Stellwag en Moebius twijfelachtig. De grondstof-wisseling bedraagt plus 80 %. Klinische diagnose: struma benigna metthyreotoxicose. Behandeling: pat. krijgt lugol 3 dd 10 dr. Hierdoor daaltde grondstofwisseling tot plus 40 %. Daarna operatie. Histologisch onder-zoek (Dr. de Roo): aanvankelijke diagnose: struma Basedowi. Later be-richt: bij nogmaals beschouwen van de coupes bleek de onrust toch tegroot om het er bij te laten. Er werden opnieuw enkele stukjes uitgenomen.Hieronder was nu een enkel, waar steeds meer de indruk van maligniteitnaar voren drong. Het klierweefsel wordt doorkruist door groote en breedestrooken bindweefsel. In dit bindweefsel ziet men veel atypisch klierweefselwoekeren. De buisvorm gaat soms geheel

verloren. Het worden dan soliedecelhoopen en strengen van polymorphe cellen. Duidelijk ziet men ook welovergangen van het op een benigne struma gelijkend klierweefsel in eenmaligne groei. Buizen en cellen worden dan atypisch. Bovendien is erplaatselijke bloeding, soms ook n?Šcros?Š. Het is dus een carcinoom, datgrootere partij te zien geeft van een op Basedow gelijkend klierweefsel,dat daarenboven colloid produceert en blijkbaar Basedowsymptomen heeftgegeven. Daarnaast blijken evenwel dusdanige teekenen van maligne woe-kering aanwezig, dat het geheel tenslotte niet meer miskend kan wordenals een adenocarcinoom van de schildklier. 221.nbsp;1937. Dr. Bouma te Groningen.Vrouw 61 jaar. Groningen. Heeft sinds enkele jaren een struma, waarvan geen bezwaren. Sedert enkeleweken is deze grooter geworden. Pat. is benauwd. Temp.: 37. Pols: 80. Der. kwab van de schildklier is

vuistgroot. Er is een rare uitlooper naarboven. R. in den hals zijn klieren te voelen. Er bestaat Stridor. De tracheais r??ntgenologisch vernauwd. Klinische diagnose: struma benigna. Behande-hng: operatie. De struma blijkt zeer vast en met de trachea innig ver-groeid. De uitlooper r. blijkt een harde klier te zijn. Tumor met klierworden in toto verwijderd. Klinisch is maligniteit nu wel duidelijk. Histo-



??? logisch onderzoek (Dr. Mieremet): Er bestaat ongetwijfeld groei van ma-lignen aard, zoowel in de schildklier als in de lymphklier. Veel necrose.Nogal wat kerndeelingen. Normaal schildklierweefsel is in geringe mateaan de peripherie, maar niet tusschen het tumorweefsel aanwezig. In deschildklier tevens veel klein lymphocytair infiltraat. De ontstaanswijze vanden tumorgroei uit het schildklierepitheel is niet objectief vast te stellen.Het geheele beeld is van een rondcelligen, rondkernigen groei, die eerdersarkoom, dan carcinoom lijkt. Mocht een verdere bestraling gewenschtschijnen, dan zij opgemerkt, dat het histologische beeld daarvoor gunstiglijkt. Diagnose: carcinoom? sarkoom? gl. thyreoideae, idem lymphoglan-dulae. Pat. wordt met r??ntgen nabestraald. 6 Maanden later blijkt eengroote buiktumor aanwezig. Vermoedelijk metastasen in de retroperi-toneale klieren. Geen plaatselijk recidief. Na 2 maanden exitus letalis.

222. 1937. Dr. van Driel te Den Helder.Vrouw 47 jaar. Den Burg (Texel). Heeft sinds drie maanden een benauwd gevoel in den keel, terwijl dehals dikker is geworden. Pat. heeft veel hoofdpijn en is soms heesch.Geen hartkloppingen, geen zweeten of diarrhee. Wel warmtegevoel. Pat.ziet er wat vermoeid uit. Het gelaat is wat opgezet. Temp. 36.9. Pols: 83.De schildklier is vrij sterk vergroot en tamelijk gelijkmatig. Hard elastisch.Abnormale pulsaties zijn er niet. Er is een spoor tremor van de handen.Andere toxische verschijnselen ontbreken. De grondstofwisseling bedraagtplus 1.4 %. Klinische diagnose: struma benigna met mechanische bezwa-ren. Behandeling: operatie. Subtotale strumectomie zonder bizonderheden.Histologisch onderzoek: (Dr. de Roo). Duidelijke atypie van de klierstruc-tuur en van de'cellen. Naast papillaire partijen, soliede celmassa's. De cel-len zijn duidelijk polymorph. Matig aantal mitosen. Er is

bovendien veelbloeding, necrose en zelfs groei in de vaten. Diagnose: carcinoom van deschildklier. Nabestraald in het kankerinstituut. Aldaar is de grondstofwis-seling min. 10 %. Pat. maakt het best. 1937- Dr. Kosters te Deventer.Man 54 jaar. Sigarenmaker. Deventer. Heeft sinds 8 weken een dikte in den hals. Geen slikbezwaren, geenheeschheid, geen Stridor. Wel is pat. sinds een half jaar vermagerd.Andere toxische verschijnselen ontbreken. De grondstofwisseling bedraagtmin. 14 Â?/o en later plus i Â?/o. R??ntgenologisch blijkt de trachea naar 1.verplaatst. Beide stembanden bewegen goed. 4 Maanden later komt pat.terug met een zeer sterke Stridor. De struma is nu veel grooter gewor-den. r is een enorme vaste zwelling te voelen, vooral van de r. kwab.Klinische diagnose: strmua maligna. Behandeling: operatie. Het blijkt on-mogelijk de struma te luxeeren. Er is geen grens tusschen strumaweefselen omgevend

weefsel te vinden. Ook 1. is dit het geval. Daarom wordtvolstaan met verwijdering van een gedeelte, terwijl het achterblijvendestuk nog wordt uitgelepeld. Vervolgens wordt pat. met r??ntgen be-straald, komt echter enkele maanden later te overlijden. Histologischonderzoek: (Dr. Mieremet) Tumorgroei van niet-epithelialen aard. Aty-



??? pisch met mitosen. Ook celrijke gedeelten, waar getwijfeld moet wordentusschen sarkoom en carcinoom. Geen klierbuisstructuur. Weinig gewoonschildklierweefsel en dan nog met sarkoom doorwoekerd, zoodat afge-snoerde buisjes in het tumorweefsel liggen. Er is geen overgang vandeze buisjes tot maligne groei te vinden. Ook is er een necrotische haardmet eenige ontstekingsinfiltratie. Hoewel het beeld duidelijk sarkoom is,doet het soms ook aan carcinomateuzen groei denken met veel bindweef-selproductie (als bij een scirrhus). 224. 1937. Dr. Backer te Amsterdam.Vrouw 29 jaar. Amsterdam. Heeft sinds 3 jaren een struma, die voortdurend grooter wordt. Vooraltijdens de menstruatie. Pat. is mager geworden, is gauw moe, nerveus,heeft hartkloppingen. Bovendien heeft zij last met slikken. Gezondevrouw. Vochtige huid. glanzende oogen. De schildklier is kippeneigroot,hobbelig van oppervlak en vast

elastisch van consistentie. De 1. kwabis nauwelijks palpabel. De tumor zit in de r. kwab. De trachea is naar1. verplaatst. Klinische diagnose: struma benigna non-toxica. Behande-ling: operatie. Subtotale strumectomie. Histologisch onderzoek (Dr.Leusden): aan de randen zijn dunne schilletjes plat atrophisch weefselte zien. Meer centraal ligt dan een zeker afgekapselde tumor. Deze tumormaakt op het eerste gezicht den indruk van een struma parenchymatosa.Bij nadere beschouwing zien we echter, dat de tumor grootendeels op-gebouwd is uit dicht aaneensluitende groepjes tumorcellen, die denvorm hebben van een groote follikel. Stroma er tusschen is vrijwel nietaanwezig en bestaat slechts uit een dunnen capillairen wand. Het celtypeis groot en donker. Mitosen voorden slechts zeer sporadisch gezien. Hieren daar zien we in deze celfollikels lumina optreden, die soms metcolloid gevuld zijn. Op sommige

plaatsen krijgen deze follikels met lu-mina een duidelijk tubulairen bouw met hoog cylindrisch epitheel enplooivorming hiervan. Zeker is op sommige plaatsen in dit soort gebiedeneen papillaire bouw niet te miskennen. Aan den rand van den tumorzien we duidelijk infiltreerende groei in de kapsel en in een vat, waar-schijnlijk een vena. Vermoedelijk hier ook veel groei in de lymphbanen.Gezien de regelmatige bouw, die geheel de organische structuur van deschildklier imiteert, meenen we hier te maken te hebben met een adeno-ma malignum, iets dat als woekerend struma van Langhans instaat tus-schen de gewone strumae en het schildkliercarcinoom. 225. 1937. Dr. Goemans te Nijmegen.Vrouw 62 jaar. Batenburg. Heeft sinds 14 dagen een dikte aan den hals, die grooter wordt. Dezezwelling is pijnlijk en ontstaan in aansluiting aan een angina. Temp.:38.3. Pols: 80. De schildklier is asymmetrisch vergroot. De

1. kwab heeftden omvang van een sinaasappel, is glad en week. De temperatuur vande huid is niet verhoogd, maar er is wel oedeem. Klieren zijn niet tevoelen. De trachea is naar r. verplaatst. Toxische verschijnselen ont-breken. Klinische diagnose: strumitis. Behandeling: ijsblaas. Aangezien



??? geen verbetering optreedt, wordt tot operatie overgegaan. De 1. kwabwordt ge??xstirpeerd. Histologisch onderzoek (Prof. Lignac): de strumais door stug bindweefsel omgeven. Door de geweldige ontsteking is hetmij niet mogelijk het type struma vast te stellen. Onmiddellijk na deoperatie is de temp. gedaald, de wond geneest per primam. Na 2 maan-den wordt pat. echter ' opnieuw heesch en benauwd. De keelarts vindteen recurrensparalyse 1. Er blijkt opnieuw een zwelling aanwezig, diemoeilijk is af te grenzen. Bovendien zijn nu klieren in den hals te voelen.Een dezer klieren wordt verwijderd. Histologisch onderzoek: carcinoom.Het vorige preparaat wordt opnieuw nagezien, doch ook nu wordtdaarin geen carcinoom gevonden. Pat. wordt met r??ntgen bestraald. En-kele maanden later volgt exitus letalis. 226. 1937. Dr. Nuboer te den Bosch.Man 41 jaar. Oss. Heeft 2 maanden geleden voor het eerst slikklachten

gekregen. Heteten bleef hem in den keel steken. Tegelijk bemerkt hij in den hals r.een zwelling. Sinds een maand is pat. heesch. Gedurende de laatste dagenbenauwd. Pat. is vermagerd. De algemeene toestand is goed. Pols entemp. zijn normaal. Aan den hals is een zwelling zichtbaar, in plaatsen vorm overeenkomende met de schildklier. De r. kwab is grooter dande 1. Het slikken is ongestoord. De r. kwab blijkt hobbelig en vast.De 1. is weeker. De trachea is naar 1. verplaatst, terwijl ook de oesopha-gus naar 1. is afgeknikt. Geen klierzwelling. Klinische diagnose: strumamaligna. Behandeling: operatie. De r. kwab is zeer vast en onregelma-tig. De kapselvaten zijn zeer sterk uitgezet. Aan .de achterzijde blijktde tumor door de kapsel heengegroeid en in de vaatzenuwstreng te zijndoorgedrongen. De tumor moet dus als volkomen inoperabel beschouwdworden. Proefexcisie uit de r. kwab. Histologisch onderzoek (Dr.

Pompe):ijscoupe: Het gezwel deed mij aanvankelijk het meest aan een spoelcellen-sarkoom denken. Intusschen heb ik wel eens plaatjes onder oogen gehadvan op sarkoom gelijkende spoelcellige partijen uit een schildkliercarci-noom, die op andere plaatsen zich als een alveolair carcinoom ontpop-ten. Bovendien is de overgang van schildklierepitheel in spoelvormigeronde en reuscellen eveneens bekend, zoodat er zelfs onderzoekers zijn,die van de meeste als sarkoom beschreven tumoren aannemen, dat heteigenlijk carcinomen zijn. Aan den anderen kant geldt de snelle groeien uitbreiding als het meest praegnante kenmerk van het sarkoom vande schildklier en is immers volgens Kocher de schildklier een van deplaatsen, waar het â€žacutequot; sarkoom bij voorkeur voorkomt. Paraffine-coupe: er is niet alleen niets van een epithelialen tumor te vinden, maarik neig er zelfs zeer sterk toe om te gelooven, dat het gezwel in

hetgeheel niet van de schildklier is uitgegaan, maar in de lymphkheren vanden hals zijn oorsprong heeft gevonden. Ik zou den tumor het liefstvan de endotheelcellen en het reticulum van de lymphklier willen af-leiden. Met Ewing noem ik deze tumoren: lymphosarcoma reticulocellu-lare. Patient overlijdt 4 maanden later aan longmetastasen. (Klinisch wasdit gezwel zeker een schildkliertumor.)



??? 22/. 1937- Dr- Kuyjer te den Haag. Man 58 jaar. Tuinarbeider. den Haag. Heeft sinds enkele jaren een struma, waarvan geen bezwaren. Sedertenkele weken moeite met slikken. Pat. is wat cyanotisch en dyspnoeiseh.Temp.: 37. Pols: 78. De schildklier is matig duidelijk vergroot. In deisthmus zit een mandarijngroote zwelling. Vast van consistentie. In dehals zijn klieren te voelen. Klinische diagnose: struma maligna. Behan-deling: r??ntgenbestraling. 228.nbsp;1937. Dr. Leusden te Amsterdam.Vrouw? Heeft sinds 14 jaren een struma, waarvan geen bezwaren. De laatstemaanden is er echter groei. Klinische diagnose: struma benigna. Behande-ling: operatie. Er blijken talrijke vergroeiingen aanwezig, zoodat desituatie suspect wordt geacht voor een neoplasma. Histologisch onder-zoek: consistentie onregelmatig vast. Op doorsnede onregelmatige veze-lige grijze teekening. In de bovenpool enkele grillige

holten met bloe-derigen vloeibaren inhoud. Normaal schildklierweefsel is nauwelijks meerte vinden. Microscopisch: ophoopingen van grillige papillen te middenvan breede zeer hyaline bindweefselschotten. De papillen zijn opge-bouwd uit groote, zeer polymorphe cylindercellen op een fijn bindweef-selstroma. Soms vormen deze cellen ook kleine, wat grillige follikels, metdun, soms dik colloid gevuld. Er bestaat een zeer duidelijke infiltree-rende groei in de tusschenschotten van de kapsel. Ook in de lymphvatenen in de kleinere venen treft men massa's van de beschreven qellen aan.Diagnose: struma maligna (papilliform adenocarcinoma cylindrocellulare). 229.nbsp;1937. Dr. van der Spek te Amsterdam.Man 56 jaar. Houtbewerker. Amsterdam. Is een jaar geleden reeds opgomen geweest wegens pijn in den 1. arm.Er bestond een sterke ontaardingsreactie in het gebied van de n. radia-lis en de n. ulnaris. De

diagnose werd gesteld op neuritis van de plexusbrachialis e causa ignota. Verdere afwijkingen werden niet gevonden. quot;Welbleek pat. in het bezit van een struma nodosa zonder toxische of me-chanische verschijnselen. Pat. kreeg voor zijn arm warme inpakkingenen electrische massage. Een half jaar later wordt hij opnieuw opgeno-men, aangezien de zwelling in den hals sinds 4 weken aan het groeienis. Pat. heeft nu ook pijn in den hals en in het achterhoofd. Hij is magergeworden, voelt zich moe en lusteloos en geeft veel op. Verder is pat.heesch en heeft hij moeite met slikken. De algemeene toestand is matig.Temp.: 36.9. Pols: 78. De schildklier is duidelijk vergroot, hard enhobbelig. Vooral 1. is moeilijk te bewegen ten opzichte van de onderlaag.De trachea is naar r. verplaatst. L. zijn supraclaviculair en cervicaal klie-ren te voelen. De grondstofwisseling bedraagt plus 38 %. Bij keelspiegel-onderzoek

blijkt de glottis naar r. te liggen. De stembanden zijn intact,maar er is oedeem van beide arytaenoideae. R??ntgenologisch kunnen geenmetastasen worden aangetoond. Klinische diagnose: struma maligna. Be-handeling: r??ntgenbestraling. Hierdoor wordt de pijn iets minder. De



??? algemeene toestand is echter regressief. Pat. wordt op eigen verzoek ont-slagen. 230. 1937. Prof. Borst te Amsterdam.Vrouw 67 jaar. Amsterdam. Heeft een struma, die voortdurend grooter wordt. Is 2 jaar geleden reedsopgenomen geweest (in het Wilhelminagasthuis) wegens een exophthal-mus pulsans. Werd een jaar later voor haar struma bestraald. Thans iszij heesch, heeft slikklachten en ademnood. Zij voelt zich slap, is sloom,heeft steeds koude handen en voeten. Een zoon van pat. heeft vanafzijn veertiende jaar een krop. Pat. is weinig ziek. Geen anaemie, eenspoor cyanose. Temp.: 36.2. Pols: 76. De schildklier is duidelijk vergroot.R. meer dan 1. De consistentie is vast. De betasting is pijnlijk. R. zijnboven en onder het sleutelbeen en voor de sternocleidomastoideus klierente voelen. Er bestaat een sterke stridor. Verder heeft pat. weinig wim-perharen, koude handen, een weinig gerimpelde, sterk glanzende, on-

behaarde huid op de extremiteiten. De spraak is monotoon, langzaam ende stem is heesch. Klinische diagnose: struma maligna met myxoedeem.Behandeling: Thyreoidtabletten. Na een aanvankelijk goede reactiekomt pat. onder toenemende benauwdheid, later met Cheyne-Stokes adem-haling en hooge temperatuur te overlijden. 1937- Prof. Lam?Šris te Utrecht. Man 35 jaar. Fabrieksarbeider te Utrecht. Pat. klaagt over vermoeidheid en zenuwachtigheid. Transpireert sterken heeft opgemerkt, dat de oogen zijn gaan uitpuilen. Temp.: 37.9. Pols:86. De algemeene toestand is goed. De schildklier is duidelijk vergroot.R. meer dan 1. De vaten zijn niet gestuwd, maar pulseeren sterk. Dehuid is sterk gepigmenteerd, niet oedemateus en goed oplichtbaar. De r.kwab is eigroot, hobbelig en vast. De trachea is niet verplaatst. Stridorbestaat niet. Pat. heeft een duidelijke exophthalmus, hartkloppingen,zweeten en tremores. De

grondstofwisseling daalt tot plus 40 %. Opera-tie: dubbelzijdige resectie, die moeilijk is, aangezien de espace decollableweinig fraai is. De struma is zeer vast, vooral r. Microscopisch: onregel-matige bouw met een atypischen infiltratieven groei. Carcinoom, hier endaar colloidhoudend. (Prof. Nieuwenhuyse). 232. 1937. Prof. Lam?Šris te Utrecht. Man 59 jaar. Fabrieksarbeider. Tilburg. Heeft sinds 3 maanden pijn in den hals, achterhoofd en r. kaak. Boven-dien heeft hij een zwelling in den hals opgemerkt. Pat. heeft last mei.ademen en met slikken. De algemeene toestand is goed. Temp.: 37.6.Pols: 72. De schildklier is sterk vergroot. In de r. kwab bevindt zicheen eendeneigroote knobbel. De vaten zijn gestuwd en er zijn abnormaalsterke pulsaties. De tumor is hobbelig en vast. De trachea is naar 1. ver-plaatst. De spieren zijn vrij. R. supraclaviculair zijn lymphklieren te voe-len. De grondstofwisseling bedraagt plus 35 %.

Toxische verschijnselenontbreken, behoudens nervositas en vermagering. Klinische diagnose: stru-



??? ma maligna. Behandeling: operatie. De consistentie en het aspect vanden tumor bevestigen de maligniteit. De kapsel is zeer vaatrijk en blijktaan de achterzijde geperforeerd. Ook de diepe halsspieren blijken mettumorweefsel doorwoekerd. Langs de groote vaten ligt een serie klierme-tastasen. Radicale behandeling is uitgesloten. Microscopische diagnose(Prof. Nieuwenhuyse): polymorphcellig sarkoom. ^33- 1937- Prof. Lam?Šris te Utrecht.Vrouw 5J jaar. Hilversum. Pat. heeft sinds 4 jaren een struma, waarvan in het geheel geen last.Sinds 3 maanden is de zwelling echter grooter geworden en heeft zijzelf opgemerkt, dat de krop anders is gaan aanvoelen. De algemeenetoestand is goed. Temp.: 37.2. Pols: 74. De schildklier is duidelijkvergroot, hobbelig. De r. kwab is grooter dan de 1. De r. is mandarijn-groot. De consistentie is r. vast, bijna hard. De trachea is niet gedruktof verplaatst. Er is geen stridor.

De grondstofwisseling is 21 % verhoogd.Klinische diagnose: verdacht voor struma maligna. Behandeling: operatie.De espace blijkt zeer slecht. De krop maakt ook nu den indruk vanmaligne te zijn. De r. helft wordt in toto verwijderd. Microscopische dia-gnose (Prof. Nieuwenhuyse): een deel van deze struma is zeer celrijken heeft inderdaad den bouw van een carcinoom. Pat. wordt vervolgensnabestraald met r??ntgen. 234. 1937. Prof. Suermondt te Leiden.Vrouw 42 jaar. Wormerveer. Heeft sinds 3 jaar een schildklier, met gestadigen groei, ademnood enslikbezwaren. Klaagt bovendien over prikkelbaarheid, hartkloppingen enhaaruitval. Temp.: 37.2 Pols: 84. De schildklier is hobbelig van op-pervlak en hard van consistentie. Slecht af te grenzen, en moeilijk te be-wegen. De tumor is in de 1. kwab gelegen, de halsspieren zijn niet vrij.R??ntgenologisch blijkt de trachea naar 1. verplaatst. De grondstofwisse-ling

bedraagt plus 20 %. Behandeling: operatie. Er blijkt een cyste aan-wezig in de r. kwab, terwijl 1. een groote harde hobbelige tumor bestaat.Carcinoma? Struma van Riedl? Histologische diagnose: cystadenoma pa-pilliferum. 23 j. 1937. Prof. Suermondt te Leiden. Man 37 jaar. Verpleger. Oegstgeest. Heeft sinds 10 jaren een struma, zonder bezwaren. De schildklier isnauwelijks vergroot. Slechts de r. kwab is rijksdaaldergroot. Consisten-tie egaal vast. De trachea is naar 1. verplaatst. Stridor ontbreekt. R??nt-genfoto: vooral r. flinke retrosternale uitbreiding, met verplaatsing vande trachea naar 1. Klinische diagnose: struma benigna. Behandeling: ope-ratie. De r. kwab blijkt zeer sterk vergroot. Slechts een klein deel ligtin den hals, de rest in het voorste mediastinum, ter grootte van een kin-derhoofd. Kleine isthmus, kleine 1. kwab. Histologische diagnose: woe-kerende struma van Langhans.



??? 236. 1937- Prof. Michael te den Haag.Vrouw 34 jaar. Den Haag. Heeft sinds 3 maanden een zwelling in den hals, die benauwdheid geeft.De tumor ligt in de 1. kwab. Er zijn geen klieren te voelen. Klinischediagnose: struma maligna. Behandeling: operatie. De 1. helft laat zichgemakkelijk luxeeren. Voelt week aan. Wordt bijna in toto verwijderd.Onder de sternocleidomastoideus zit een tweede tumor, doorgegroeid inde schildklier. Ook deze wordt verwijderd. Histologisch onderzoek (Dr.Rochat): sarkoom. Pat. komt 3 maanden later te overlijden na een zeersnelle regressie. Obductie: beide longen zitten vol met tumormetastasen. 237- 1937- Dr. Wassink te Amsterdam. Man ?Šl jaar. Fabrieksarbeider. Aalten. Heeft sinds j jaren een struma. De laatste 18 maanden is deze grootergeworden. Overigens geen klachten, behoudens last van diarrhee. Pat. isbleek. Temp.: 3?Š.9. Pols: /?Š. De schildklier is duidelijk

vergroot, vooralr. Hobbelig en vrij vast. De trachea is naar 1. verplaatst. R. v????r desternocleidomastoideus is een klier te voelen. Het mediastinum is ver-breed, vooral r. boven. Klinische diagnose: struma maligna. De klierwordt ge??xstirpeerd. Histologisch onderzoek (Dr. Korteweg): Tumor.Sarcoom? Carcinoom? Behandeling: r??ntgenbestraling. 238. 1937. Dr. Wassink te Amsterdam.Vrouw 41 jaar. Amsterdam. Heeft sinds 8 jaren een struma. Is ontstaan na den dood van een on-gelukkig dochtertje. Pat. was zeer nerveus, had last van har.tkloppingen,beven, zweeten en vermagering. Sinds 2 maanden bovendien steken inden nek, naar het r. oor uitstralend. De algemeene toestand is goed. Temp.:37.1. Pols: 102. Er bestaat een sterk vergroote hobbelige schildklier. L.grooter dan r. Mechanische stoornissen zijn er niet. Wel bestaan boven-genoemde toxische verschijnselen, terwijl pat. bovendien nog last

vanhaaruitval en diarrhee heeft. Een exophthalmus is er niet. De grondstof-wisseling bedraagt plus 34 %. Op grond van deze klachten is pat. opge-nomen geweest in het Luthersche diaconessenhuis. Diagnose: struma be-nigna met thyreotoxicose. Zij kreeg lugol. Kort voordat geopereerd zouworden, viel een harde plek in de r. kwab op. Op grond hiervan werdbesloten tot proefexisie. Histologisch onderzoek: carcinoma solidum metcolloidblaasjes. Vervolgens werd pat. naar het kankerinstituut doorgezon-den. Behandeling: r??ntgenbestraling. De toxische verschijnselen vermin-deren snel. De locale toestand blijft echter dezelfde. Veel pijn, beginnendboven het sleutelbeen, uitstralend in kaak en slaap. De tanden in deonderkaak zijn pijnlijk bij het eten. Deze pijnen nemen toe, wanneer pat.zich opwindt en gedurende de menstruatie. De grondstofwisseling daalttot plus 13. ^39- 1937. Prof. Noordenbos te

Amsterdam.Vrouw 37 jaar. Amsterdam. Heeft sinds 11 jaren last van prikkelhoest. Vooral in liggende houding.



??? Er blijkt een jaffa-appelgroote retrosternale struma aanwezig. Behande-ling: operatie. De tumor blijkt evenwel niet te exstirpeeren. Histologischediagnose; carcinoom. 240.nbsp;1937. Prof. Noordenbos te Amsterdam.Vrouw 51 jaar. Amsterdam. Heeft sinds 14 jaren een struma. De laatste 3 maanden wordt deze groo-ter. Pat. slikt moeilijk, heeft prikkelhoest, hartkloppingen en is verma-gerd. In de r. kwab van de schildklier zit een mandarijngroote tumor.Klinische diagnose; struma maligna. Behandeling: Operatie. Histologischonderzoek; carcinoma gl. thyreoideae. 241.nbsp;1938. Prof. Eerland te Groningen.Vrouw 61 jaar. Groningen. Heeft sinds 30 jaren een struma. Sedert anderhalf jaar is deze aan hetgroeien. Pat. heeft last met slikken en is heesch. De zwelling in denhals doet pijn. Verder is pat. nerveus. Zij heeft een jaar lang jodiumgebruikt. Temp.: 37. Pols: 74. De schildklier is duidelijk vergroot. De

r.kwab is grooter dan de 1. De r. helft heeft de grootte van een halvenvuist. Het oppervlak is hobbelig. De trachea is samengedrukt. Er be-staat stridor. Klinische diagnose; struma nodosa, verdacht voor tumor.Behandeling; operatie. Dubbelzijdige resectie. Histologische diagnose:eigenaardig brokkelig weefsel, dat zonder grenzen in colloidhoudendevastere partijen overgaat. Adenocarcinoma papilliferum. Bij na-onder-zoek blijkt pat. in goede conditie. Geen recidief, geen metastasen. 242.nbsp;1938. Prof. Eerland te Groningen.Man 34 jaar. IJzerhandelaar. Haren. Heeft sinds een half jaar last van benauwdheid en moeite met adem-halen. Temp.: 37. Pols: 72. De r. en 1. kwab van de schildklier zijnvergroot. De trachea is samengedrukt. Er bestaat stridor. L. Supraclavi-culair zijn klieren te voelen. Toxische verschijnselen ontbreken. De grond-stofwisseling is normaal. Klinische diagnose: struma maligna. Behande-

ling: Operatie. Deze is uiterst moeilijk, doordat de struma vast verbak-ken zit. De krop wordt met de klieren verwijderd. Ook intrathoracaalzijn echter klieren aanwezig. Deze kunnen niet worden ge??xstirpeerd.Histologisch onderzoek: carcinoma solidum (ook in de klieren). 243.nbsp;1938. Prof. Sillevis Smitt te Utrecht.Man 45 jaar. Koopman. Arnhem. Heeft sinds 20 jaren een struma, waarvan echter geen last. Sedert i jaarheeft pat. echter pijn in rug en borst. Soms uitstralend naar den arm.Bij navraag blijkt pat. toch wel een wat gevulden hals gehad te hebben,die bovendien anders is gaan aanvoelen. Pat. heeft last van benauwdheiden is heesch. Hij is nerveus, zweet veel en heeft last van hartkloppingen.I Maand geleden kreeg pat. plotseling een verlamming van beide beenen enkon hij de urine niet meer kwijt. Pat. is daarom in de kliniek opgeno-men. De algemeene toestand is goed. Temp.; normaal. Pols: 76.

De schild-



??? klier is nauwelijks vergroot. Alleen de r. kwab. De trachea is niet verplaatst,stridor ontbreekt. Aan de wervelkolom bestaat circumscripte drukpijnlijkheidop den vierden thoracaalwervel. R??ntgenologisch blijkt de trachea toch ietsnaar 1. verdrongen en wordt bovendien een destructie van den wervel ge-vonden. Klinische diagnose: struma maligna met wervelmetastasen. Behan-deling: r??ntgenbestraling. Voorloopig resultaat gunstig. 244.nbsp;1938. Dr. quot;Wassink te Amsterdam.Vrouw 42 jaar. Heemskerk. Heeft sinds 10 jaren een struma, waarvan geen bezwaren. Sedert 3 maan-den is de zwelling pijnlijk en grooter geworden. Zij heeft moeite met ade-men en slikken, is heesch en heeft pijn in 1. arm en schouder. Nerveus ispat. niet, maar wel is zij vermagerd. De menses waren van 13 tot 34 jaargeregeld. Daarna 3 jaar afwezig en verder zeer onregelmatig. Pat. maakteen gezonden indruk. Temp.: 37.

Pols: 100. De schildkher is sterk ver-groot. Vooral de r. kwab, echter ook de isthmus en de 1. kwab. Het op-pervlak is hobbelig, de consistentie vast. De grondstofwisseling bedraagtplus 56 %. Klinische diagnose: struma maligna. Proefpunctie. Histologischonderzoek (Dr. Korteweg): grootcellige, zeer polymorphe, maligne tumor.Waarschijnlijk carcinoom. Behandeling: r??ntgenbestraling. Hierdoor wordtde tumor duidelijk kleiner. Pat. komt echter 3 maanden later te overlijden. 245.nbsp;1938. Dr. Wassink te Amsterdam.Vrouw 74 jaar. Amsterdam. Heeft sinds een paar maanden een zwelhng in den hals, die grooter wordt.Zweet nogal veel. Overigens geen klachten. De schildkher is duidelijk ver-groot. In de 1. kwab zit een knobbel, die met het slikken vrij beweegt.Het oppervlak is hobbelig. De r. kwab is niet vergroot. Klinische dia-gnose: struma maligna. Proefpunctie. Histologisch onderzoek (Dr. Korte-weg):

carcinoom met capillair stroma van endocrine type. Lijkt echter nietop schildkliertumor. Parathyreoid. Eerder nog: hypernephroom. 246.nbsp;1938. Dr. Hekman te Rotterdam.Man 28 jaar. Arnhem. Heeft sinds 10 jaren een struma. Deze wordt sedert een half jaar grooter.Pat. is benauwd, heeft pijn in rug en borst en moeite met slikken. Verderhoest hij veel. De algemeene toestand is slecht. Pat. ziet er cachectisch uiten is dyspnoeisch. Temp.: 38. Pols: 100. De schildklier is sterk vergroot.De 1. kwab is grooter dan de r. De tumor zit vooral in de 1. kwab. Ishobbelig en hard. Vergroeiingen met huid of spieren zijn er niet. Detumor is goed af te grenzen. L. in den hals zijn klieren te voelen. L. duiktde struma naar retrosternaal. De trachea is niet verplaatst, maar welsamengedrukt. Er is een zeer sterke stridor. Pat. heeft een exophthalmusen tremores. Zweet veel, is mager geworden en zeer nerveus. De grondstof-

wisseling bedraagt plus 50 %. Pat. heeft verschillende aangeboren afwij-kingen: tongpapillomen, holvoeten en een anomalie aan de wervelkolom.Klinische diagnose: struma maligna. De halskUer wordt ge??xstirpeerd. His-tologisch onderzoek (Dr. Straub): carcinoma cylindrocellulare. Behande-ling: r??ntgenbestraling. Pat. is spoedig overleden.



??? 247- 1938- Dr. Kuyjer te den Haag.Vrouw 6z jaar. Den Haag. Had vroeger nooit een krop. Sinds 5 maanden is in den hals een zwellingontstaan. Pat. is wat benauwd en heeft sinds een week moeite met slikken.Verder is zij vermagerd. Er bestaat wat cyanose. Temp.: 38.8. Pols: 102.De huid boven de struma is wat blauw en oedemateus. De r. kwab is harden moeilijk te bewegen. Zit vergroeid met de sternocleidomastoideus. Debetasting is pijnlijk. De 1. kwab is hebt vergroot. Er bestaat een stridor.Bij keelspiegelonderzoek blijkt de r. arytaenoidea gezwollen en is de r.stemband minder bewegelijk dan de 1. Mogelijk is een penchondraalabsces aanwezig na strumitis. Punctie: geen pus. Klinische diagnose: stru-mitis of struma maligna. Behandeling: r??ntgenbestraling. Reageert goed. Hetoedeem verdwijnt, de slikbezwaren worden minder. Na 3 maanden ontstaatechter een zeer sterke ademnood, zoodat pat.

bijna stikt. Ook het slikken isnu onmogelijk geworden. Op den r. borst ontwikkelt zich een huidmetasta-se. Na 6 maanden exitus letalis. 248.nbsp;1938. Dr. Leusden te Amsterdam.Man 68 jaar. Amsterdam. Is comateus op de interne afdeeling opgenomen. Nekstijfheid, positieveKernig. Reflexen normaal. Zou vroeger altijd gezond geweest zijn. Deschildklier is niet vergroot. Patient komt twee dagen later te overlijden.Klinische diagnose: myodegeneratie cordis met meningeale prikkehng (basalebloeding?) Obductie: groote retrosternale struma, waarin een carcinoom.De elfde thoracaalwervel blijkt gefractureerd. Er zit bloed in den lum-baalzak. Geen duidelijke metastase. Er wordt geen hersensectie verricht. 249.nbsp;1958. Dr. Roegholt destijds te Amsterdam.Man 60 jaar. Utrecht. Heeft sinds een half jaar pijn in het 1. bovenbeen. Plotseling begonnen.Daarna ook pijn in den 1. schouder en tusschen de

schouderbladen. Pat.heeft eenmaal wat bloed opgegeven. De algemeene toestand is goed. R.naast de schildklier is in de diepte een klein tumortje te voelen. Verderis er een bewegingsbeperking in de halswervelkolom. R??ntgenologisch be-staat een destructie van den zesden halswervel. Klinische diagnose (Prof.Snapper): longcarcinoom met metastasen in de schildklier, in den zesdenhalswervel en in het sacrum. Behandeling: Het tumortje in den hals zal wor-den verwijderd, is echter bij de operatie niet terug te vinden. Voor explo-ratie wordt de r. kwab geheel vrij geprepareerd en tenslotte ge??xstirpeerd.Histologisch onderzoek (Prof. Deelman): de kwab is afgekapseld, hier endaar wat hobbelig. Vlak onder het oppervlak zit een vaste grauwwittetumor. In dezen tumor waarschijnlijk ook eenige colloidblaasjes te zien.Microscopisch: soliede grootcellige tumor. Vrij veel mitosen. Infiltreerendegroei, zoodat ook

colloidblaasjes midden in den tumor liggen. Veel stroma.Het kan een primair schildkliercarcinoom zijn, maar ook lijkt een metasta-tisch carcinoom mogelijk (waar kan de primaire tumor gelocaUseerd zijn?).Pat. wordt bestraald. Komt enkele maanden later te overlijden.



??? 2 50. 1938. Dr. Backer te Amsterdam. Pat. heeft in 1910 strumectomie ondergaan (Prof. Lanz). Klaagde toen overbenauwdheid. Na de operatie is de zwelling weer langzaam teruggekeerd,zonder dat patiente daar bezwaren van had. Sinds 8 jaren neemt de zwel-ling echter sneller in omvang toe. Pat. wordt benauwd, krijgt moeite met,shkken en klaagt het laatste jaar over een droge schilferende huid. Pat.ziet er niet ziek uit. Geen cyanose, geen dyspnoe. Temp.: 36.4. Pols: 98.De r. kwab van de schildklier is sinaasappelgroot. De 1. is daarentegenniet palpabel. De tumor is niet vergroeid met de omgeving, vast elastischvan consistentie. De trachea is niet verplaatst. Toxische verschijnselenzijn er niet. Klinische diagnose: struma benigna (cyste). Behandehng: ope-ratie. Deze is gemakkelijk. De tumor wordt met de vinger ge??nucle??erd.Histologisch onderzoek (Dr. Leusden): Macroscopisch volkomen af-

gekapselde tumor. Doet microscopisch allereerst denken aan een trabe-culair adenoom. Kijken we echter verder, dan treft ons een aanduidingvan infiltreerenden groei in de kapsel. Weliswaar zijn de mitosen zoozeldzaam, dat dit punt ons verder in den steek laat voor de diagnosemaligniteit en zijn verder atypie en polymorphic ook niet de meest opden voorgrond tredende verschijnselen; toch staat de diagnose maligniteitonwankelbaar vast, nu in beide coupes nogal eens vaten worden aange-troffen, waarin tumormetastasen. Soms zelfs worden de vaatwanden doortumorcelgroepjes als het ware aangevreten. In het centrum van den tumoris regressie (necrose). Het histologische beeld der celwoekeringen met decentrale necrose in den tumor zelf en verder de genoemde verschijnselenvan maligniteit stempelen dezen tumor tot een typisch voorbeeld vaneen woekerende struma van Langhans. 251.nbsp;1938.

Dr. Stuyt te Arnhem.Vrouw 68 jaar. Didam. Heeft een grooten tumor in de schildklier. Pat. wordt geopereerd, doorstaatde operatie goed, maar wordt daarna asphyctisch. 252.nbsp;1938. Dr. Schoemaker te Den Haag.Vrouw 58 jaar. Heeft sinds haar jeugd een struma. Een jaar geleden is deze snel grootergeworden. De schildklier is sterk vergroot, hard en hobbelig. Klinischediagnose: verdacht voor struma maligna. Eenige maanden later krijgtpat. een spontaanfractuur van haar r. dijbeen. R??ntgenologisch blijkt eentumor aanwezig. Terwille van een zekere diagnose wordt deze uitge-lepeld. Histologisch onderzoek: adenocarcinoma gl. thyreoideae. De stru-ma wordt bestraald, neemt in omvang af en geeft minder drukverschijn-selen. 253.nbsp;1938. Prof. Michael te Den Haag.Vrouw 62 jaar. Den Haag. Heeft sinds ruim een jaar een dikte aan den hals 1. Pat. had altijd eenwat opgezette hals. De zwelling wordt

thans echter grooter. Geen zenuw-



??? achtigheid, geen beven. Bij opwinding is pat. wat benauwd. Geen slik-klachten. De zwelling is onpijnlijk. De algemeene toestand is goed. Lichtedyspnoe. Anisocorie, geen enophthalmus, geen ptosis. De 1. helft van deschildkher is sterk vergroot, glad en vast. Geen vergroeiingen met dehuid, geen vaatgeruischen. quot;Wel venenteekening. De trachea is naar r.verdrongen. Klinische diagnose: struma benigna met mechanische bezwa-ren. Behandeling: operatie. De spieren blijken met het vaatrijke adenoomvergroeid. Adenoom losgemaakt, alle vaten onderbonden en den tumorverwijderd. Histologisch onderzoek (Dr. Rochat): zoogenaamde woekeren-de struma van Langhans. Typisch geval. 254.nbsp;1938. Prof. Borst te Amsterdam.Vrouw 70 jaar. Amsterdam. Klaagt sinds 4 maanden over hoesten en heeschheid. Sedert 2 weken ooklast van benauwdheid, vooral 's nachts. Gaat dan rechtop in een

stoelzitten. Den laatsten tijd is het haar erg uitgevallen. Pat. drinkt heel veel.Een zuster lijdt aan suikerziekte. Pat. maakt geen zieken indruk. Geenanaemie, geen cyanose, wel een weinig dyspnoe. De schildklier is palpabel.Geen opvallende zwelling of knobbels. Geen uitgezette venen of pulsaties.Geen klieren te voelen. Pat. blijkt een sterke diabetes te hebben en atrium-fibrilleeren. Krijgt insuline en een dieet. Na een maand ontwikkelt zicheen vochtophooping in de pleuraholte r. Bij punctie blijkt haemorrhagischvocht aanwezig, waarin vele groote afgeronde epitheelcellen. Pat. voeltzich na de punctie opgelucht, doch een demping blijft aanwezig. Long-tumor? Enkele dagen later exitus letalis. Obductie (Dr. Leusden): Eenadenocarcinoma papill?¤re van de schildklier met metastasen en lym-phangitis carcinomatosa peribronchialis. Microscopisch blijkt in de schild-klier epitheel te woekeren. Er is een duidelijke

atypie en veel polymor-phie der kernen. De bouw is papillair. Ook in de metastasen is dezebouw voor een deel aanwezig. In andere deelen is de bouw meer soliede. 255.nbsp;1938. Dr. Feriz te Amsterdam.Man 62 jaar. Amsterdam. Heeft sinds lang een struma, zonder klachten. Plotseling is deze veelgrooter geworden. Pat. is heesch en heeft moeite met slikken. Er bestaateen paralyse van den stemband. Klinische diagnose: struma maligna. Be-handeling: r??ntgenbestraling. 256.nbsp;1938. Dr. Vos te Rotterdam.Vrouw 66 jaar. Struma maligna met hevige benauwdheid. quot;Wordt behandeld met r??ntgen-bestraling. Komt 10 dagen later te overlijden (stikkingsdood). 257.nbsp;1938. Dr. Vos te Rotterdam.Vrouw 72 jaar. Groote, hobbelige, harde tumor, die schijnt uit te gaan van de r. kwabvan de schildklier. Pat. heeft hevige uitstralende pijnen in den r. arm.Is met radiumnaalden behandeld. Uit de behandeling

weggebleven.



??? 258.nbsp;193^- Prof. Lam?Šris te Utrecht.Vrouw 47 jaar. Geertruidenberg. Heeft sinds jaren een struma, waarvan geen bezwaren. Sinds enkele maan-den is pat. echter kortademig en is de zwelling grooter geworden. Pat. isheesch, voelt zich gejaagd en heeft pijn in den nek. De algemeene toe-stand is goed. De schildklier is sterk vergroot. R. zit een knobbel van degrootte van een jaffa-appel. L. van de grootte van een duivenei. Deknobbel r. is hobbelig en hard. Moeilijk van de omgeving af te grenzen.Vergroeiingen met de huid bestaan er niet, maar wel zit de tumor ge-??nfiltreerd in de halsspieren. De hoofdbewegingen zijn vrij, maar het slik-ken is gestoord. De trachea is naar 1. verplaatst. Er bestaat een stridor.De grondstofwisseling bedraagt plus 40 %. Klinische diagnose: verdachtvoor struma maligna. Behandeling: operatie. De tumor neemt de geheeler. kwab in beslag, gaat hoog tot onder de

mandibula, zit r. in de ster-nocleidomastoideus gegroeid en omgrijpt de trachea en Oesophagus. Naarcentraal is het gezwel verweekt. Verwijdering is onmogelijk, daaromwordt het voorste deel verwijderd en het necrotische weefsel uitgelepeld.Histologisch onderzoek (Prof. Nieuwenhuyse): spoelcellensarkoom. Pat.wordt nabehandeld met r??ntgenbestraling. 259.nbsp;1938. Dr. Hustinx te Heerlen.Vrouw 31 jaar. Ubachsberg. Is in 1926 geopereerd voor een colloidcyste van de schildklier. Histo-logische diagnose: zeer celrijk colloidarm weefsel. Veel atypie en hier endaar veel mitosen. Dus aanwijzingen voor maligniteit. Eenigen tijd na deoperatie is de zwelling weer teruggekomen. Pat. is niet benauwd, heeftgeen stridor, geen toxische symptomen. Zij zou wel heesch zijn, is overi-gens doofstom. Er bestaat een lichte dyspnoe. Aan den hals zijn verschil-lende uitgebreide weeke, in de mediaanlijn wat vastere,

knobbels te voe-len. Mandarijngroot. Het sternum is wat gedempt. De trachea staat nietverplaatst. Toxische symptomen ontbreken. Bij keelspiegelonderzoek blij-ken de stembanden normaal te bewegen. Klinische diagnose: struma ma-ligna. Recidief. Behandeling: operatie. Zeer vaste vergroeiingen met despieren en de fascie van de mediaangelegen zwelling. De vaten zijnsterk uitgezet en bloeden sterk. Daarom snel den knobbel weggenomen,onder afklemmen van alle vaste weefsel, dat de luxatie tegenhield. Histo-logisch onderzoek (Dr. den Hartog): waarschijnlijk carcinoom. 260.nbsp;1938. Dr. Exalto te Den Haag.Vrouw 52 jaar. Den Haag. Komt met een spontaanfractuur van het r. dijbeen. Is een zeer nerveuzevrouw. De algemeene toestand is goed. De schildklier is opvallend ver-groot, hard en hobbelig. Gaat beiderzijds diep achter de halsspieren. Mid-denvoor zit een bizonder harde tumor. Van

infiltreerenden groei in deomgeving is weinig te merken. De zwelling bestaat al jaren en is denlaatsten tijd niet grooter geworden. Wel doet het r. dijbeen sinds eenigemaanden pijn. R??ntgenologisch is een pertrochantere fractuur van eencysteus gedegenereerd bot aan te toonen. Vlak boven de condylen van



??? het zelfde femur, is nog een cyste zichtbaar, waarbij de corticalis echterintact is. Overigens vertoont het skelet geen afwijkingen. Calcium enphosphorgehalte in het bloed zijn normaal. Pat. wil niet aan de strumageopereerd worden. Krijgt een rekverband. Na 6 weken is duidelijk cal-lusvorming aanwezig. Echter volgt nu supracondylair een breuk. Hieraanwordt pat. geopereerd. De cyste wordt ge??xcochle??erd. Een grijsbruine,matig weeke massa wordt verwijderd. Er blijft een holte over van degrootte van ongeveer een kippenei. Ook deze fractuur geneest vlot. Histo-logisch onderzoek (Dr. Rochat): adenocarcinoma gl. thyreoideae? Onge-veer 4 maanden later gaat pat. klagen over benauwdheid, zonder datde struma grooter is geworden of stridor bestaat. Zij krijgt r??ntgenbestra-ling. De tumor wordt soepeler en kleiner. Weer 3 maanden later krijgtpat. een refractuur in den bovensten haard. Ook het femur

wordt nu be-straald. Pat. is nog in behandeling. 26r. 1938. Dr. Kuyer te Velsen. Man 75 jaar. Aannemer. Santpoort. Heeft sinds j weken een dikte in den hals, met pijn in den nek, achter-hoofd, schouder en kaak. Pat. heeft het gevoel of er iets tegen de keeldrukt, is heesch en hoest veel. De algemeene toestand is goed. De schild-klier is sterk vergroot. De r. kwab is grooter dan de L, bestaat uitgroote knobbels, die een glad oppervlak hebben. De consistentie is wis-selend vast en hard. De tumor is moeilijk af te grenzen, doch goed tebewegen. Vergroeiingen met de omgeving zijn er niet. Wel zijn de hals-venen gestuwd en is het slikken pijnlijk. De trachea is niet gedrukt. Eris geen stridor. Khnische diagnose: struma maligna. Behandeling: opera-tie. Hemistrumectomie. Histologisch onderzoek (Dr. Korteweg): alveolairgebouwde struma maligna, met in sommige alveoli duidelijke follikelvor-ming, vaak zelfs nog met

colloidproductie. Er zijn hier weinig mitosenen er is maar geringe polymorphic. Het epitheel is wel typisch thy-reogeen. Alles bij elkaar dus wel een carcinomateuze struma, in den zinvan Langhans. Naarmate men meer van de kapsel afraakt, neemt hetstroma steeds meer in intensiteit toe en wordt steeds meer polymorphmet rijkdom aan mitosen, zoodat het daar op sarkoom gaat gelijken. 262. 1938. Dr. Wyers te Groningen.Vrouw 59 jaar. Wolderdorp Heeft sinds enkele maanden een dikte aan den hals opgemerkt. Sedert2 weken is pat. heesch. De algemeene toestand is goed. De zwelling zitr. en 1. en mediaan. Voelt hard aan, is duidelijk zichtbaar. De tumor ishobbelig en hard. Is niet vergroeid met de huid, maar vormt met deonderlinge weefsels een geheel. De beweegbaarheid is gestoord. Er is eenduidelijke stridor, die toeneemt, wanneer pat. zich beweegt. Geen cyano-se, maar wel een lichte dyspnoe. Er

blijkt een paralyse van de 1. recur-rens te bestaan. Tumorweefsel zelf is niet te zien. Klinische diagnose:struma maligna. Behandeling: operatie (Dr. de Waard). De tumor blijkteen hard carcinoom te zijn, dat overal is ingewoekerd in het onderlig-gende weefsel, met name in het bindweefsel en in de spieren. Van radi-



??? cale verwijdering is geen sprake. 3 Maanden later komt pat. te overlij-den. Is snel regressief geweest. Stridor toegenomen, heeschheid constant ge-bleven. Metastasen nooit aan te toonen geweest. 263.nbsp;1938. Dr. Nanninga te Groningen.Vrouw 60 jaar. Groningen. Heeft eenige jaren geleden strumectomie ondergaan. Komt thans metdrukverschijnselen van trachea en oesophagus. De 1. recurrens is paraly-tisch. Pat. heeft bovendien lues. Zij komt spoedig te overlijden. 264.nbsp;1938. Dr. quot;Wekker te Amsterdam.Vrouw 46 jaar. Verpleegster. Amsterdam. Is oorspronkelijk afkomstig uit Breukelen. Heeft sinds 4 jaren een stru-ma, evenals een zuster van pat. Zij klaagt over hartkloppingen, beven,zweeten, haaruitval en zenuwachtigheid. Geen diarrhee. Voor 3 jaren heeftzij eenige jodiumkuren doorgemaakt, waarvan zij echter zoo vermagerde,dat zij daarmede is opgehouden. Verder klaagt pat. over

kortademigheid,echter alleen bij inspanning. Er is geen cyanose, geen dyspnoe of anaemie.De schildklier is sterk vergroot. De r. kwab is grooter dan de L De tra-chea is naar 1. verplaatst. De grondstofwisseling bedraagt plus 24 %. Kli-nische diagnose: struma benigna met thyreotoxicose. Behandeling: ope-ratie. Subtotale strumectomie. De r. kwab wordt weggenomen. L. onderzit een eigenaardig hard stuk. quot;Wordt eveneens verwijderd (Dr. Roegholt).Histologisch onderzoek (Prof. Deelman): r. collo??de struma. L. aan denrand eveneens een colloidstruma. Centraal zijn echter buisjes met hoogebleeke cellen. Soms zijn ze wijder en vormen zich meerdere papillen inhet lumen. Er is geen of nagenoeg geen bindweefsel tusschen de buisjes.quot;Wel zijn aan den rand van den knobbel bindweefselstrooken. In spletenhiervan ziet men de bovenbeschreven cellen ook liggen. Er bestaat infil-treerende groei.

Diagnose: adenocarcinoma papill?¤re. 265.nbsp;1938. Dr. de Bloeme te Leeuwarden.Vrouw 64 jaar. Leeuwarden. Sinds ongeveer anderhalf jaar in den hals aan den 1. kant iets dikker ge-worden. Bezwaren heeft pat. niet. De dikte is wisselend in omvang. Pat.is niet vermagerd, niet zenuwachtig geworden. Op aandrang van de fa-milie heeft zij zich bij den arts gemeld. In de 1. schildklierkwab zit eenvrij scherp omschreven tumor (cyste?, adenoom?). De grondstofwisselingis niet verhoogd. Klinische diagnose: struma benigna. Behandeling: ope-ratie. Na blootleggen van de 1. lobus is de afgrenzing niet scherp genoegvoor uitpeilen. Daarom wordt de 1. kwab sub-totaal verwijderd. Histolo-gisch onderzoek (Dr. Korteweg): duiveneigroote tumor van het aspectvan een struma nodosa parenchymatosa, goed afgekapseld, goed uit tepellen uit de dunne omgevende schil van normaal schildklierweefsel. Mi-croscopisch:

de knobbel is opgebouwd uit zeer fijne alveolen van tumoi-cellen, omgeven door een zeer fijn stromanet. Celtype is groot, soms poly-morphic, met veel mitosen en meerkernigheid. Hier en daar herkent mennog een oude follikelvorm, al of niet met colloid. Alles bij elkaar een



??? struma van bizonderen bouw. Een gewoon struma parenchymatosa is hetniet. Het lijkt het meest op de struma postbranchialis. Misschien zou hetook nog een parastruma kunnen zijn. 266.nbsp;1938. Prof. Michael te Den Haag.Vrouw 68 jaar. Den Haag. Heeft sinds 6 jaren een dikte aan den hals. Klaagt over pijn achter het1. oor. Is vroeger al bestraald. De algemeene toestand is goed. Er bestaateen lichte anaemie. De schildklier is sterk en asymmetrisch vergroot. De1. kwab is grooter dan de r., hobbelig en vast. Moeilijk te bewegen tenopzichte van de onderlaag. De trachea is naar r. verplaatst. Klinische dia-gnose: struma maligna. Behandeling: operatie. De tumor zit vast en ismeer dan vuistgroot. Tallooze ligaturen zijn noodig om de bloeding tebeheerschen. De vagus en de carotis loopen door den tumor heen. Naallerlei moeilijkheden lukt het tenslotte om het gezwel te verwijderen.Histologische

diagnose (Dr. Rochat): cystadenoma papill?¤re maligna. 267.nbsp;1938. Prof. Eerland te Groningen.Man 44 jaar. Ommelanderwijk. Wordt met een croupeuze pneumonie en een empyema thoracis opgeno-men. Heeft bovendien diabetes. Is zwaar ziek en komt reeds na enkeledagen te overlijden. Histologisch onderzoek van de schildklier (overge-nomen uit de dissertatie van Dr. Stibbe): op de grens van het ondersteen middelste deel van de 1. kwab bevindt zich een onscherp begrensd,grijsgeel plekje, ter grootte van een speldenknop. Bij microscopisch on-derzoek vinden we hierin een aantal uiterst grillige en vertakte vaak pa-pillair gebouwde buizen, welke bekleed zijn met hooge, breede proto-plasmarijke cylinderepitheelcellen De kernen hiervan zijn groot. Dikwijlszijn zij rond en liggen dan vrij regelmatig naast elkaar; vaak ook hebbenzij een ovalen vorm en staan in palissadestand. Zij bevinden zich in

hetmidden van de cellen of aan de basis. De lumina der buizen zijn ge-woonlijk leeg, doch een enkele maal zijn er roze korrels in aanwezig.Het stroma bestaat uit matig celrijk, vezelig bindweefsel en is weinigontwikkeld. Dit tumorweefsel groeit overal tusschen de follikels in. Op degrens, waar het aan het normale weefsel grenst, bevinden zich in hetstroma uitgebreide ontstekingsinfiltraten. Bovendien liggen hier enkeleconcentrisch gebouwde, blauwgekleurde (kalkhoudende) lichaampjes. Defollikels uit deze zone zijn geheel verwoest. Een kapsel ontbreekt. Blijk-baar hebben we hier te doen met een zoogenaamd adenoma papilliferum,ook wel schildklierpapilloom genoemd, dat door het ontbreken van eenkapsel en door den infiltreerenden groei hoogstwaarschijnlijk van maligneaard is. Onder de kwaadaardige gezwellen van de schildklier komen depapillair gebouwden weliswaar nogal eens voor, maar het mag

als eengroote zeldzaamheid worden aangemerkt, dat hier een dergelijke tumorals toevallige vondst in een zeer jong stadium wordt aangetroffen. 268.nbsp;Dr. Boev?Š te Rotterdam.Vrouw 30 ?¤ 35 jaar. Rijsoord. Heeft een rechtszijdige struma. Zeer dikke arteri??n en variceuze venen,



??? Het gezwel reikt tot diep achter het sternum. Histologische diagnose: ade-nocarcinoom. Pat. is enkele jaren later aan buikmetastasen gestorven. 269.nbsp;Dr. Van den Hoff te Sittard.Vrouw 48 jaar. Klaagt sinds 7 weken over den hals. De laatste 4 weken is de toestandverergerd. Pat. heeft sinds 2 weken pijn en shkklachten. Bovendien prik-kelhoest. De pijn straalt naar het 1. oor uit. De 1. helft van de schildklieris vergroot en pijnlijk bij druk. De trachea is naar r. verplaatst. De grond-stofwissehng bedraagt plus 18 %. De stembanden bewegen goed. Symp-tomen van de sympathicus zijn er niet. Klinische diagnose: struma maligna.Behandeling: operatie. De 1. bovenhelft blijkt carcinomateus ontaard, de 1.onderhelft is sterk cysteus gedegenereerd. 270.nbsp;Prof. Deelman te Amsterdam.Kind 4 jaar. Hoogeveen. Heeft sinds 6 weken een zwelling aan den hals met last van benauwdheid.De 1. kwab van de

schildklier is vergroot. Toxische verschijnselen ontbre-ken. Behandeling: operatie. De 1. kwab wordt ge??xstirpeerd. Histologischonderzoek: maligne tumor. Lijkt op een embryonaal gezwel, zooals datook wel in nier of ovarium gevonden wordt. 271.nbsp;1938. Prof. Lam?Šris te Utrecht. Man 49 jaar. Gemeentewerkman. Gorkum. Heeft sinds 8 jaar een zwelling in den hals, waarvan echter geen last.Sedert 10 weken is deze zwelling grooter geworden. Pat. is benauwd enslikt moeilijk. Bovendien heeschheid, slecht slap en, gejaagdheid en zweeten.Vermageren doet pat. niet. De algemeene toestand is matig. Er is geenanaemie. De schildklier is sterk vergroot. R. jaffa-appelgroot. De zwellingis symmetrisch en hobbelig. De bewegingen van het hoofd zijn gestoord.De tumor zit vast met de r. sternocleidomastoideus. Het oppervlak ishobbelig en de consistentie vast. De trachea is naar 1. verplaatst. Er be-staat een

sterke stridor. In den hals zijn langs de groote vaten en supra-claviculair kheren te voelen. De grondstofwisseling bedraagt plus 40 %.Klinische diagnose: struma maligna. Een klier wordt verwijderd. Histolo-gische diagnose (Prof. Nieuwenhuyse): sarcoom. Pat. wordt met r??ntgenbestraald. Reeds na 4 dagen is de zwelling veel kleiner en de heeschheidnagenoeg verdwenen. Na 14 dagen is de tumor bijna operabel geworden.De spieren zijn nu geheel vrij, maar naar achteren zit de tumor nog meteen breede basis gefixeerd. Daarom wordt van een poging tot exstirpatieafgezien. Een maand later is de tumor plotseling weer grooter geworden.Heeft de oude uitbreiding weer bereikt. Ook de heeschheid en de benauwd-heid zijn teruggekeerd. Bovendien bestaat nu zeer sterk oedeem op borsten rug en zijn veel kleine venectazien waar te nemen. Pat. klaagt overuitstralende pijnen in r. schouder, arm en achterhoofd.

Het sternum is inhet bovenste een derde gedempt. Verder valt een sterke stuwing van hetgelaat op. Een r??ntgenfoto toont een mediastinale metastase. Pat. wordtopnieuw bestraald. Spoedig volgt exitus letalis.



??? 272.nbsp;193^- Prof. Lam?Šris te Utrecht.Vrouw 59 jaar. Wierden. Heeft 2 maanden geleaen een zwelling in den hals opgemerkt, terwijl zetevens pijn in achterhoofd en nek kreeg. De zwelling wordt voortdurendgrooter. Pat. is benauwd, heesch en slikt moeilijk. Een en ander is be-gonnen in aansluiting aan een zware verkoudheid. Pat. is vermagerd, hethaar is uitgevallen en ze heeft bemerkt, dat het r. oog traant. De algemeenetoestand is goed. Temp.: 37.8. Pols: 102. De schildklier is duidelijk ver-groot en asymmetrisch. De vaten op de borstkas zijn gestuwd. De huidboven de zwelling is oedemateus en moeilijk oplichtbaar. Het slikken gaatmoeilijk. De bewegingen van het hoofd zijn gestoord. De tumor is hardcn hobbelig. Ligt vooral in de r. kwab, doch ook de 1. helft is aange-daan. De tumor is moeilijk af te grenzen door vergroeiingen met de cla-vicula. Er IS een sterke Stridor. De grondstofwisseling

bedraagt plus 47 %.Behalve tachycardie bestaan er geen toxische symptomen. Wel bestaat err. een Horner. Geen klierzwelling. Klinische diagnose: struma maligna.Proefpunctie. Histologisch onderzoek (Prof. Nieuwenhuyse): woekeringvan groote en kleine, in het algemeen chromatinerijke cellen, met hier endaar mitosen. Het geheel maakt den indruk van een maligne tumor. Omden aard nader vast te stellen, is het stukje te klein. Pat. wordt behandeldmet r??ntgenbestraling. Reageert daar niet op. De tumor wordt in de vol-gende 6 weken steeds grooter. Er ontwikkelt zich voor in den hals eenhuidmetastase, die spoedig gaat ulcerceren. Bovendien is het sternum ge-dempt en is r??ntgenologisch een mediastinale metastase aan te toonen. Pat.is sterk regressief en komt spoedig te overlijden. 273.nbsp;1939. Dr. Beukers te Tilburg.Man 13 jaar. Tilburg. Heeft sinds 2 jaren een zwelling in den hals, die grooter

wordt. Pat. isbenauwd, zweet veel, is nerveus en heeft diarrhee. Zijn uiterlijk is pafferig,de huid is droog en pasteus. De temp. is niet verhoogd. De pols is 132.De schildklier is duidelijk en asymmetrisch vergroot. De vaten zijn ge-stuwd, maar pulseeren niet abnormaal. De huid is niet veranderd, de spie-ren zijn vrij. De zwelling zit in de 1. kwab en hoofdzakelijk in de isthmus,is hobbelig en egaal vast. De trachea is verplaatst, niet duidelijk samen-gedrukt. Er bestaat Stridor. De grondstofwisseling bedraagt plus 36 %.Klinische diagnose: struma benigna nodosa. Behandeling: operatie. Alleende 1. kwab blijkt vergroot. Bestaat uit i groote en 2 kleinere knobbels.De kwab is getordeerd, zoodat de r. kwab bedekt wordt en een vergroo-ting van de isthmus schijnt te bestaan. Histologisch onderzoek (Dr. Bot-man): onmiddellijk trekt de donkerroode kleur, d.w.z. de kernrijkdom deaandacht. Bij microscopisch onderzoek

blijkt, dat we, wat het eigenlijkeschildklierweefsel betreft, met een typische adolescentenstruma te doen heb-ben, d.i. de follikels zijn zonder eenige colloidinhoud. Van de norm afwij-kende structuren nemen we niet waar. Het gemis aan colloid vinden weook in de knobbels terug, echter is hier het parenchym zeer afwijkend vanbouw. Progressieve veranderingen staan hier op den voorgrond. De re-gressieve veranderingen beperken zich tot hier meer, daar minder duidelijke



??? slijmerige degeneratie van de tussehenstof. We hebben hier met echte tu-moren te doen en wel met adenomen. De knobbels van de vergroote kwabzijn duidelijk afgekapseld en microfolliculair van bouw. De prohferatienei-ging treedt zeer sterk op den voorgrond. Afgezien van de bloedingen, dieook in echte adenomen voorkomen, hebben we hier geen reden tot ge-rustheid, wat betreft de benigniteit. Integendeel zijn er aanwijzingen, dieons doen denken aan maligniteit. Deze uit zich in een mindere rijpheidvan de tumorcellen t.o.v. het normale epitheel en in een geringe, dochonmiskenbare polymorphic. Dat celdeelingsfiguren slechts weinig te vindenzijn, mag ons niet weerhouden aan maligniteit te denken. Maar er is meer:in de kleine kwab bevindt zich een knobbel (m.i. een metastase) zonderkapsel en haast zonder interstitium, waar het epitheel zoo dicht ligt op-eengedrongen, dat de herkenning moeilijk

is en we eerder geneigd zijn aaneen celrijk fibroom te denken. Trouwens geldt hier in het algemeen, datzoowel tusschen de knobbels onderhng, als in elk der knobbels afzonderlijk,het histologische beeld wisselend van structuur is. Er zijn in de litteratuurbeschrijvingen van metastatische schildkliertumoren, die in bouw over-eenkomen met de typen, die we hier voor ons hebben. Wanneer ik deervaringen te samen neem met de histologische bevindingen aan ons eigengeval, dan meen ik erop te moeten wijzen, dat we hier met de mogelijk-heid van metastaseering rekening hebben te houden. Diagnose: struma ade-nomatosa microfollicularis mahgna? 274. 1939. Dr. Botman te Tilburg.Vrouw 32 jaar. Tilburg. Heeft sinds een half jaar pijn onder in den rug. Is gauw vermoeid. Heeftgeen eetlust en braakt. Het voedsel blijft steken. In dc laaste maanden ispat. bruin geworden. 2ij maakt een zieken indruk. De onderste

lenden-wervels zijn pijnlijk, evenals het sacrum en beide cristae iliacae. Chvostekbeiderzijds aanwezig. Geen maagzuur. Klinische diagnose: achylia gastrica(carcinoma ventriculi?). Een maand later: eten onmogelijk. Beide beenenpijnlijk en krachteloos. Bloederig sputum. Nekstijfheid. R. facialis blijft ietsachter. R. corneareareflex iets lager. Ingetrokken buik. bdz. Kernig posi-tief. Enkele dagen later: icterus. Toenemende anaemie. Bloedbeeld: leucocy-tose met sterke hnksverschuiving en toxische korreling. Verder vele normo-blasten. Twee weken later exitus letalis. Obductie: carcinoomweefsel inlongen, pericard, paratracheale en abdominale lymphklieren, pancreas, lever,maag en peritoneum, 1. bijnier en beenmerg. Primaire tumor niet duidelijk.Echter: In de schildklier wordt 1. in de bovenpool een knikkergroote dun-omkapselde, adenomateuze knobbel gevonden, met troebelen inhoud en inhet centrum

brokkelig necrotisch weefsel. De schildklier zelf is niet ver-groot. Microscopisch: in het weefsel buiten den knobbel vinden we ver-groote, met acidophil colloid opgevulde follikels, waartusschen een leven-dige vorming van kleine follikels is waar te nemen (struma nodosa colloi-des proliferans). Binnen de kapsel van den knobbel treffen we vergrootedunwandige follikels met neiging tot de vorming van een verweekingscyste(Wegelin). Via verdrongen microfolliculair weefsel gaat dit, meer naar hetcentrum van den knobbel toe, geleidelijk in eveneens micro- prolifereerend



??? folliculair schildlclierweefsel over met duidelijken polymorphen bouw. Depolymorphie is van dien aard, dat het vermoeden op maligne ontaardinggewekt wordt, wat in verband met de verdere gegevens van de obductiede mogelijkheid krachtig naar voren brengt, dat we hier met een primairschildkliercarcinoom te doen hebben. Vooral het vinden van talrijke kern-deehngen mag nog als argument worden aangevoerd. Nemen we in aan-merking, dat de struma verder zonder knobbels is, dan mogen we het ge-vonden adenoom opvatten als uiting van een primair neoplasma met se-cundaire maligne ontaarding. 275- 1939- Prof. Lam?Šris te Utrecht. Man 64 jaar. Bontwerker. Bussum. Heeft sinds 12 jaar een struma, waardoor benauwd en gauw vermoeid.5 Jaar geleden is hij geopereerd. Hierdoor veel verbetering, doch vooreen jaar is de dikte weer teruggekeerd. Pat. is weer benauwd, zweet veelen is prikkelbaar.

Hij meent, dat de stem wat omfloerst is geworden. Pat.heeft soms pijn in het achterhoofd. De algemeene toestand is goed. Deschildklier is sterk vergroot. De r. kwab is grooter dan de 1. Hobbelig envast tot hard. Het slikken is ongestoord. Vergroeiingen met spieren of huidzijn er niet. De vaten zijn niet gestuwd. De trachea is naar 1. verplaatst.Er is een Stridor te hooren. De tumor zit achter de r. clavicula. R??ntgeno-logisch blijkt de trachea zeer sterk verplaatst. De stembanden bewegengoed. Toxische verschijnselen zijn er niet. De grondstofwisseling bedraagtplus 3 Â°/o. Klinische diagnose: struma nodosa, verdacht voor maligniteit.Behandehng: operatie. De r. kwab blijkt in de bovenpool hobbelig en hard.Is naar achteren toe in de omgeving gegroeid. Zit vast verbakken op detrachea. Exstirpatie onmogelijk. Daarom wordt met het diathermische messlechts een deel verwijderd. Histologisch onderzoek (Prof.

Nieuwenhuyse):In dit weefsel is een woekering van schildklierweefsel, z???? atypisch, z????celrijk en z???? dicht, dat deze zeker kwaadaardig is. Er zijn weinig mi-tosen. Pat. wordt nabestraald met r??ntgen. Bewerking. Frequentie. In de voorgaande bladzijden hebben wij de gegevens medegedeeldvan 275 patienten. Uit dit groote aantal blijkt reeds terstond, dat struma maligna inons land zeker niet een zoo zeldzame afwijking is, als we! werd ver-ondersteld. De opmerking in het rapport van de struma-commissie,dat de gegevens tot dusverre (1932) onvolledig waren, blijkt dan ookwel juist geweest. Intusschen zijn de door ons beschreven patientenafkomstig uit een zeer groot aantal jaren (1899 tot 1939) en om teweten, in hoeverre wij onder onze kroppatienten met de mogelijkheidvan een maligne struma te rekenen hebben, zouden wij ons op de



??? hoogte moeten stellen van het aantal gewone kroplijders, dat gedu-rende diezelfde periode in behandeling kwam. Dit bleek onuitvoer-baar. In de eerste plaats stamde een deel van de gevallen van strumamaligna uit een tijdperk, dat de bezitters van een goedaardige kroper niet aan dachten zich aan een operatief ingrijpen te onderwerpenen zou een vergelijking tusschen beide groepen in die jaren dus eengeheel verkeerd beeld geven over de frequentie, waarin maligne de-generatie optrad. In de tweede plaats wisten verschillende artsenons de gegevens over gevallen van struma maligna te verschaffen,omdat zij zich het tijdstip konden herinneren, waarop zij deze zoozeldzame afwijking hadden waargenomen. Betrouwbare inlichtingenover het aantal der gewone kropoperaties v/aren daarentegen veelalniet te verkrijgen, zoodat ook hierbij een onjuiste voorstelling zouworden verkregen. Trouwens moet hier

worden opgemerkt, dat het juiste percentagenooit berekend zal kunnen worden. Hiertoe zouden wij immers nietalleen alle geopereerde strumae in ons onderzoek moeten betrekkenmaar ook alle niet geopereerde gevallen. En ook dan zou onze bere-kening nog niet geheel juist zijn. Wanneer wij immers aannemen,dat het vooral de adenomen zijn, die tot het ontstaan van een kwaad-aardig gezwel aanleiding geven, moeten wij niet alleen onze aandachtwijden aan die knobbels, die meer of minder duidelijke verschijn-selen gaven, of althans een vergrooting van de schildklier ten quot;â– e-volge hadden, maar ook aan de zoogenaamde adenoomkiemen, zoo-als deze in iedere normale klier kunnen worden gevonden. Van hen ishet toch evenzeer aannemelijk, dat zij den bodem kunnen vormen vooreen maligne tumor. Op grond van deze overweging wordt het danook onmogelijk een geheel juiste indruk te krijgen

over de verhou-ding tusschen den goedaardigen en den kwaadaardigen krop. Wanneer wij ons nu nochtans in dit vraagstuk zullen verdiepen,doen wij dit om de verkregen uitkomsten te kunnen vergelijken metde gegevens uit de buitenlandsche litteratuur (zie hoofdstuk 2), dieirnmers geheel aan het zelfde euvel lijden. Wij meenen, dat de doorons gevonden getallen op die manier wel degelijk van eenige waardekunnen zijn. En vooral, indien wij er zeker van zouden zijn de be-schikking te hebben over alle gedurende een bepaald tijdvak be-handelde gevallen van goedaardige en kwaadaardige krop. Daarombesloten wij om ons onderzoek voorloopig alleen uit te strekken totdie ziekeninrichtingen, waar het materiaal der pati??nten zorgvuldiggeregistreerd was geworden. Het bleek nu, dat een vrij groot aantal



??? ziekenhuizen in Nederland aan dezen eisch voldeden en wij derhalvegenoodzaakt waren een nadere keus te doen. Deze is nu gevallen opde chirurgische afdeelingen der universiteitsklinieken. Hiervoor be-stonden een tweetal redenen. In de eerste plaats wilden wij gaarnede beschikking hebben over patienten, die uit een uitgestrekt gebiedafkomstig waren. En in de tweede plaats wilden wij tevens op dehoogte geraken van de verschillende vormen, waaronder de kropzich in die gebieden had voorgedaan. Juist met het oog op de vraag,welke rol de knobbelig-vergroote schildklier gespeeld kon hebben,leek ons dit van het grootste belang. Onze vraagstelling was dus: hoe groot was het aantal en van welkesoort waren de in een bepaald tijdvak behandelde strumae en hoevelekwaadaardige gezwellen van de schildklier werden in deze zelfdeperiode waargenomen? Teneinde de te verwaarloozen groep van

nietgeopereerde kroplijders zoo klein mogelijk te doen zijn, hebben wijals tijdvak de jaren 1930â€”1938 genomen, wetende, dat juist in d?Šachter ons liggende jaren de krop een afwijking was, die meer enmeer een chirurgische behandeling behoefde. Over de resultaten van dit eerste onderzoek wordt nu hieronderbericht. De volgende tabel geeft een overzicht van het aantal kropgezwellen(goedaardige en kwaadaardige), zooals dat in de 5 universiteitsklini-ken werd waargenomen. STRUMA BENIGNAnbsp;STRUMA MALIGNA 98nbsp;Amsterdam i (Prof. N.)nbsp;5 300nbsp;Amsterdam 2 ( â€ž L.)nbsp;3 202nbsp;Leidennbsp;3 185nbsp;Groningennbsp;5 651nbsp;Utrechtnbsp;11 1436 totaalnbsp;27 totaal Uit dit staatje blijkt dus, dat bij 1436 geopereerde kroplijders 27maal een kwaadaardig gezwel voorkwam. Maligne degeneratie traddus in de chirurgische universiteitsklinieken in 1,9 procent van degevallen op.

Hoe weinig betrouwbaar een dergelijk cijfer is, blijkt intusschenuit de berekening van de percentages voor iedere kliniek afzonderlijk.Wij krijgen dan de volgende cijfers:



??? Amsterdam inbsp;5,1 ÂŽ/o Amsterdam 2nbsp;i 0/0 Leidennbsp;1,5 ÂŽ/o Groningennbsp;2,7 ÂŽ/o Utrechtnbsp;1,7 0/, Het meest opvallend is wel het verschil tusschen de beide Amster-damsche klinieken. Ter verklaring hiervan moet gewezen worden ophet feit, dat Professor Lanz vele jaren lang een bizondere toeloopvan strumapatienten had, die zich om redenen van mechanischen entoxischen aard wilden laten behandelen. Mogelijk is het, dat de goed-aardige krop juist bij hem is gaan overheerschen. In het oog loopendis verder het betrekkelijk hooge percentage der Groningsche kliniek.Hier moet zeker wel gedacht worden aan het feit, dat deze kliniekmeer nog dan de anderen, moet gelden als een centrum voor een zeeruitgestrekt gebied. Hier komt trouwens een fout te voorschijn, dieeen onderzoek in universitaire inrichtingen steeds aankleeft: juistdaar zal een lijder aan een zoo het leven bedreigende

afwijking nogaleens baat zoeken en juist daar zullen wij daarom het percentage dermaligne tumoren altijd wat aan den hoogen kant vinden. Merkwaardig is verder het cijfer van de Utrechtsche kliniek. Hetzoo groote aantal kroplijders, dat gedurende de betreffende periodein behandeling kwam (651) bewijst opnieuw, dat deze kliniek eenarbeidsveld bestrijkt, waarin de krop veelvuldig voorkomt. Wij we-ten dan ook sinds lang, hoe de provincie Utrecht met de aangren-zende gebieden van Gelderland, Zuid-Holland en Brabant als eenendemisch kropgebied zijn te beschouwen. Tevens weten wij echter,dat juist in deze kropgebieden zeer veel knobbelige vergrootingenworden waargenomen en wanneer het nu inderdaad vooral deze zijn,die tot de vorming van een kwaadaardig gezwel aanleiding geven,zoo zouden wij toch juist in de Utrechtsche kliniek een groot aantalgevallen van deze moeten verwachten. Deze

verwachting blijkt nietgeheel juist geweest te zijn. Het percentage (1,7) is meer in overeenstemming met het gemid-delde van het geheele land. Een verklaring hiervoor zou slechts tevinden zijn in het feit, dat onder het groote aantal (651) van geope-reerde strumae misschien naar verhouding minder knobbelige ver-grootingen zijn voorgekomen, dan dit in de andere klinieken hetgeval was. Overigens zou dit weer in strijd zijn met de algemeen ge-huldigde opvatting, dat de struma nodosa juist in het endemische



??? kropgebied zoo veelvuldig is. Ten einde deze moeilijkheid op te los-sen, hebben wij een onderzoek ingesteld naar de verhouding, waarinde verschillende kropvormen in de universiteitsklinieken werdenaangetroffen. Hiertoe hebben wij de strumae ingedeeld in een groepder gelijkmatig vergroote en een der knobbelig vergroote schildklie-ren. Tot deze laatsten behooxen dan zoowel de solitaire adenomen,zooals deze in een overigens normale schildklier tot ontwikkelingkomen, als ook de uit een groot aantal knobbels (blastomen) opge-bouwde strumae: de strumae diffusae adenomatosae. En bovendienhebben hierin de struniae een plaats gevonden, bij welke de knobbel-vorming het gevolg is van een plaatselijke ophooping van cellen,zooals wij die in den laatsten tijd meer en meer hebben leeren on-derscheiden als nodulaire hyper- (H o f f m a n n) of dysplasien(Stibbe). In de volgende tabel zien wij, in welke

verhouding deze beidegroepen in de universiteitsklinieken werden waargenomen: STRUMA DIFFUSA STRUMA NODOSA PROCENT Amsterdam i 45 53 = 54 Amsterdam 2 175 125 = 41 Leiden 174 28 = 13 Groningen 105 80 = 43 Utrecht 368 283 43 tezamen 867 569 = 39 Â?/o Uit deze getallen blijkt, dat de struma nodosa in de Utrechtschekliniek niet minder frequent werd waargenomen dan elders entevens, dat de percentages in de verschillende klinieken een treffendeovereenkomst vertoonen. Slechts de Leidsche kliniek maakt hieropeen uitzondering. Van de overige 4 klinieken zijn de getallen voordie van Professor L a n z en voor de Utrechtsche en Groningsche kli-niek nagenoeg gelijk, terwijl ook het percentage in de kliniek vanProfessor Noordenbos slechts zoo weinig hooger ligt, dat ditvermoedelijk wel aan de onnauwkeurigheid van het onderzoek kanworden toegeschreven. Het bleek immers, dat de

pati??nten van Pro-fessor Noordenbos voor 90 procent (89 van de 98) en die vanwijlen Professor Lanz voor 93 procent (282 van de 301) in Am-sterdam woonachtig waren en wij dus een mogelijken geografischenfactor geheel kunnen uitsluiten. Voor het materiaal van de beide



??? Amsterdamsche khnieken tezamen komen wij dan op een percentagevan 45 procent, een cijfer, dat de gegevens van de andere genoemdekhnieken weinig ontloopt. Wij moeten hieruit dus wel besluiten, dat ook het arbeidsveldvan de Amsterdamsche en Groningsche klinieken als een endemischkropgebied is te beschouwen en hierin dan ook de verklaring is tevinden voor het feit, dat de struma maligna in de Utrechtsche kliniekniet veelvuldiger werd waargenomen. Als bewijs voor de juistheid vandeze redeneering moge nog worden aangevoerd, dat ook door Stibbeeen groot deel van Drente en Groningen als zoodanig werd aange-wezen, terwijl voor de stad Amsterdam en haar onmiddellijke om-geving de onderzoekingen, van de Strumavergadering en van NolstTrenit?Š hetzelfde hebben aangetoond. Ondertusschen wordt nog nietverklaard, waarom de percentages, waarin maligne degeneratie op-trad

voor de verschillende klinieken onderling nog zoo verschillen.Wanneer wij de gegevens van de beide Amsterdamsche klinieken weertezamen nemen, komen wij voor Leiden, Utrecht, Amsterdam en Gro-ningen achtereenvolgens op: 1.5, 1.7, 2 en 2.7 procent. Gezien hetzoo geringe aantal der strumae nodosae in de Leidsche kliniek isdit getal (1,5 Â?/o) naar verhouding veel te hoog, terwijl wij voor deandere klinieken een meer gelijkluidend percentage zouden mogenverwachten, nu wij immers weten, dat de frequentie, waarmede deknobbelige schildkliervergrooting voorkwam, bij allen nagenoeg gelijkwas. Een verklaring voor dit alles kan slechts op ?Š?Šn wijze gegevenworden: wij moeten ons afvragen of de struma nodosa in ons landwel inderdaad als den bodem moet beschouwd worden, waarop zichhet kwaadaardig gezwel ontwikkelde. Bovenstaande cijfers zijn voorons een reden om deze vraag

voorloopig nog niet bevestigend te be-antwoorden. Wel moeten wij echter de aandacht vestigen op het feit, dat wijhier uitsluitend het oog hebben op die vormen van struma nodosa,die door hun verschijnselen een operatieve behandeling noodig had-den. Wij meenen echter, dat de cijfers in de buitenlandsche littera-tuur op eenzelfde materiaal berusten en wij dus gerechtigd zijn â€”althans voorloopig â€” een afwijkend standpunt in te nemen. In ver-band met de later te stellen vraag, in hoeverre wij door een opera-tieve behandeling van de struma nodosa kunnen medewerken tot hetvoorkomen van een kwaadaardig gezwel, is het immers van hetgrootste belang reeds thans stelling te nemen.



??? Tenslotte wilden wij gaarne een indruk krijgen over het voorko-men van de struma maligna naast de kwaadaardige gezwellen inandere organen. Hiertoe waren wij genoodzaakt een onderzoek inte stellen naar het aantal van alle in de 5 klinieken waargenomenmaligne tumoren. Dit bleek echter z???? groot, dat wij ervan moesten afzien dit planten uitvoer te brengen. Gelukkig evenwel was de Heer Directeur-Generaal van het Centraal Bureau voor Statistiek bereid ons hierbijte hulp te komen en aan. hem danken wij dan ook de in onderstaan-de tabel verzamelde gegevens: Sterfgevallen aan kwaad- Aantal gevallen van JAAR aardige gezwellen Struma maligna PROC, 1931 9751 25 0.26' 1932 9942 25 0.25 ^933 10254 26 0.25 1934 10384 24 0.23 1935 10641 36 0.34 1936 11140 32 0.29 1937 11272 28 0.25 Zooals te verwachten was, vormen de gevallen van struma malignaslechts een kleine groep te

midden van het totale aantal der kwaad-aardige gezwellen. Tevens wordt echter duidelijk, dat in de frequen-tie van deze laatsten een toename is waar te nemen, die bij destruma maligna niet zoo in het oog vallend is. Integendeel leert onseen berekening der percentages (kolom 4), dat het kwaadaardigeschildkliergezwel in verhouding tot de carcinomen en sarkomen inandere organen gedurende de jaren '31 tot '35 eerder minder veel-vuldig voorkwam. In het jaar 1935 is vervolgens wel een zekerestijging waar te nemen, doch de beide daaropvolgende jaren vertoo-nen weer een teruggang van het percentage. Intusschen geven de cij-fers uit kolom 3 wel degelijk den indruk, dat ook de schildklierkan-ker in ons land meer en meer is gaan voorkomen. Slechts weten wijnu, dat deze toeneming niet gelijkwaardig is aan die van de ge-zwelvorming in andere organen. Het leek ons echter gewenscht om de hier

opgemerkte toenemingin frequentie nader te toetsen aan ons eigen materiaal. Wij meendennamelijk, dat de 40 jaren, waarover ons onderzoek liep een meerbetrouwbaar antwoord zou kunnen geven op de vraag, of de struma



??? maligna inderdaad een afwijking is, die â€” door de frequentie, waar-in zij voorkomt â€” onze aandacht verdient. Onderstaande grafische voorstelling is nu het resultaat van ditonderzoek (figuur i): Figuur i. GRAFISCHE VOORSTELLING BETREFFENDE DE JAAR-LIJKSCHE FREQUENTIE VAN STRUMA MALIGNA INGEHEEL NEDERLAND.(1900â€”1939). Aantal Het blijkt dan, dat in het eerste decennium slechts enkele gevallen(5) zijn waargenomen. Van een zekere regelmaat in voorkomen isdan ook geen sprake. Immers, slechts in 3 van de 10 jaar, waaroverdit tijdvak handelt, kwamen patienten voor. Reeds geheel andersis dit echter met het tweede decennium. Behoudens in het jaar 1911kwamen in alle jaren een of meer gevallen voor en het gezamenlijkeaantal over deze periode bedraagt dan ook 24.



??? Nog duidelijker is dit in het nu volgende decennium (1920 tot1930). De na 1919 waargenomen plotselinge stijging blijft immers aan-houden en aan het einde van dit tijdvak zijn dan ook 78 lijderswaargenomen. Deze toeneming wordt ook na 1930 gehandhaafd, zoo-dat het totale aantal m dit vierde decennium op 161 gevallen komtte staan. Deze curve leert ons dus, dat struma maligna in Nederland inder-daad meer en meer voorkomt. Onmiddellijk moet echter worden toe-gegeven, dat vooral de getallen uit de eerste jaren zeer onvolledigzijn. Zij zijn weliswaar voor het meerendeel afkomstig uit zieken-inrichtingen, waar de gegevens der pati??nten nauwkeurig werden teboek gesteld, doch het aantal der klinieken, waar reeds in het beginvan deze eeuw tot den aanleg van een dergelijk archief werd over-gegaan, was niet groot. Van de meeste der door ons persoonlijk be-zochte ziekenhuizen kregen wij pas na

1915 de beschikking overmeer of minder volledige ziektegeschiedenissen. De gevallen vanstruma maligna, die wij door briefwisseling met de nederlandschechirurgen en laryngologen verzamelden, stamden daarentegen voorliet meerendeel uit de jaren na 1925. Zoo was het dus mogelijk, dat wij in onze curve een tweetal stij-gingen zouden aantreffen (na de jaren 1915 en 1925). Inderdaadzijn deze aanwezig, doch een blik op de kromme van figuur ileert ons, dat het bereikte niveau in de volgende 2 jaren steeds werdovertroffen. Wij meenen dan ook, dat de waargenomen stijgingen nietzoozeer te danken zijn aan het feit, dat wij de gegevens gemakkelijkertot onze beschikking kregen, doch eerder het bewijs leveren, dat wijbij struma maligna in Nederland inderdaad met een toeneming infrequentie te maken hebben. En herinneren we ons nu nog eens decijfers van het Centraal Bureau voor Statistiek, waaruit

bleek, hoeook de gezwellen in andere organen gedurende de laatste 7 jarensteeds veelvuldiger werden, dan lijkt het ons aannemelijk, dat ookhet kwaadaardig gezwel van de schildklier hierbij geen uitzonderingheeft gemaakt Slechts moet in ons bijzondere geval de vraag gesteld worden ofeen deel van deze stijging dan misschien te danken is aan het feit,dat juist de goedaardige krop in een zooveel grootere frequentie i) Bij deze uitspraak wordt geen rekening gehouden met den verbeterden diag-nostiek en den aanwas en den verlengden levensduur van de bevolking.



??? voorkwam en hiermede dan ook de basis gelegd werd voor het zooveelvuldige voorkomen van het kwaadaardig gezwel. Het leek onsdaarom van belang om in figuur i het laatste gedeelte van de curvevan figuur i te plaatsen naast de kromme, die een beeld geeft overde frequentie, waarin de goedaardige krop in de universiteitsklinie-ken gedurende de jaren 1930 tot 1938 werd waargenomen. In een vroegere publicatie hebben wij hierover reeds mededeelinggedaan. Ook toen is de jaarlijksche frequentie van den krop inteekening gebracht. De destijds weergegeven kromme berustte echterop alle in de betreffende klinieken geopereerde gevallen, zoodatdaarin dus ook die patienten een plaats kregen, die zich om redenenvan thyreotoxischen aard lieten behandelen. Nu hebben wij in denlaatsten tijd geleerd om het vraagstuk van de thyreotoxicose geheelgescheiden te houden van het kropprobleem zelf. Wij

weten immers,dat slechts een deel van de lijders reeds tevoren in het bezit vaneen struma was en het zijn dan ook alleen deze zoogenaamde ge-basedowificeerde kroppen, die in verband kunnen gebracht wordenmet een endemisch optreden van struma. De primaire thyreotoxicoseof ziekte van Basedow heeft daai-mede niets uit te staan. Daaris immers de krop slechts een van de vele verschijnselen, die dezeziekte met zich brengt. Waar nu de litteratuurstudie (hoofdstuk 3)ons geleerd heeft, dat een samenhang tusschen struma maligna en deziekte van Basedow zeer onwaarschijnlijk is, leek het ons nietjuist om ook de lijders aan deze afwijking in onze curve op te nemen.Het was dus noodig om een aantal patienten af te scheiden en hierbijhebben wij ons laten leiden door het feit, dat de echte genuineBasedow meestal gepaard gaat met een bepaalde soort van krop, nl.de struma diffusa parenchymatosa.

De in figuur 2 zichtbare kromme B. berust derhalve op allekroppen, die met mechanische bezwaren gepaard gingen, terwijl uitde groep der thyreotoxicose alleen die gevallen werden overgeno-men, waar een struma colloides of een struma nodosa aanwezig was. Aangezien het bij het teekenen van deze kromme niet om hetwerkelijke aantal te doen was, doch slechts om het jaarlijksche ver-schil, hebben wij de cijfers, die de verschillende toppen aangeven,steeds door 10 gedeeld en de kromme hierdoor voor onze schaalgeschikt gemaakt. Wanneer wij nu de lijn A (der strumae malignae) met de lijn Bvergelijken, blijkt, dat beider verloop betrekkelijk weinig gelijkenisvertoont. Weliswaar is er bij beiden gedurende de jaren 1933 tot



??? Figuur 2. GRAFISCHE VOORSTELLING BETREFFENDE DE JAAR-LIJKSCHE FREQUENTIE VAN KROP IN DEUNIVERSITEITSKLINIEKEN(1930â€”1938) Aantal 27 26Z5ZA2522212019 ia 771615 1312111096765A321 A. (str. maligna) / / / / / / / \ / h s\ // \ / / / f / 1 / V / â€? / / / ^ \ / / / / / / / / ....... B. (str. benigna) C. (str. nodosa) '31 â– 3A Jaar '35 een stijging waar te nemen, die in het jaar 1936 door een dalinggevolgd wordt, doch naast deze overeenkomst moet evenzeer ge-wezen worden op het feit, dat tegenover de duidelijke toeneming der



??? strumae benignae na het jaar 1931 een geUjk gebleven aantal kwaad-aardige gezwellen staat, terwijl in 1933 zelfs een sterke daling volgt.Wij meenen uit het verloop van deze curven dan ook niet te mogenbesluiten, dat er een samenhang bestaat in de frequenties, waarmedebeide groepen voorkomen. Nu zou het mogelijk kunnen zijn, dat wijdezen samenhang wel degelijk kunnen aantoonen, wanneer wij eenvergelijking maken tusschen de struma maligna en dien vorm vanstruma benigna, die vooral tot de ontwikkeling van een kwaadaardiggezwel aanleiding zou geven. Wij hebben daarom in onze grafischevoorstelling nog een derde kromme geteekend (de lijn C), die uit-sluitend berust op de in de universiteitsklinieken waargenomen ge-vallen van struma nodosa. Ook hier is het werkelijk aantal door10 gedeeld. Een bezichtiging van het beloop der lijnen A en C leert ons, datthans met even weinig recht

aan een samenhang gedacht kan worden.Immers ook nu kan de daling van het aantal der strumae malignaein 1933 niet uit het voorkomen van de struma nodosa verklaardworden. De op deze strumae betrekking hebbende lijn heeft integen-deel tot 1936 een voortdurend stijgende beloop, zoodat zelfs eentweede verschil tuschen beide groepen optreedt na 1935, op welktijdstip wij immers bij de struma maligna opnieuw een â€” zij hetook kleine â€” daling waarnemen. Een zeer afwijkend beloop vertoonen de beide lijnen tenslotte inhet jaar 1937. Terwijl het aantal der strumae malignae thans grooteris dan ooit te voren, blijken de strumae nodosae niet alleen in fre-quentie niet toegenomen, doch is eerder een vermindering opgetreden. Hoewel de tijdsduur en het aantal der strumae, waarop deze curvenbetrekking hebben, niet groot genoemd kan worden, zouden wijuit bovenstaande grafische voorstelling toch

willen concludeeren, datâ€” indien een samenhang tusschen goedaardigen en kwaadaardigenkrop moet worden aangenomen â€” deze zeker niet aan de strumanodosa moet worden toegeschreven. Wanneer wij nu de resultaten van ons onderzoek naar de fre-quentie van struma maligna in Nederland samenvatten, dan meenenwij te hebben vastgesteld, dat deze afwijking veel meer voorkomt,dan tot dusverre vermoed werd. Gedurende een veertigtal jarenwerden niet minder dan 275 gevallen waargenomen, waarvan 2 pro-cent in het eerste decennium, 9 procent in het tweede, 29 procentin het derde en 60 procent in het vierde decennium. Ook jaarlijkswerden hoe langer hoe meer gevallen aangetroffen, zonder dat deze



??? toeneming in frequentie echter gehjkwaardig was aan die van hetkwaadaardig gezwel in andere organen. Wel bleek de mate vanstijgmg in een aantal jaren eenige overeenkomst te hebben met hetvoorkomen van den goedaardigen krop, doch in verschillende an-dere jaren kon dit verband niet worden aangetoond. Onder de geopereerde kroplijders der 5 universiteitsklinieken kwamm 1.9 procent een struma maligna voor. De kans op maligne degeneratie van een struma nodosa kon op4.7 procent geschat worden. Een vergelijkend onderzoek over deklinieken afzonderlijk leverde echter zulke afwijkende resultaten, dateen samenhang tusschen struma maligna en de knobbelig vergrooteschildklier niet waarschijnlijk werd. En evenmin konden hiervooraanknoopingspunten gevonden worden door een vergelijking van dejaarlijksche frequenties van de struma nodosa aan de universiteits-khnieken en die van de

struma maligna in het geheele land. Verbreiding. Hoe staat het met de verbreiding van struma maligna in Neder-land? Van den goedaardigen krop weten wij sinds lang, dat deze in be-paalde streken bizonder veel voorkomt. Tal van malen zijn hieroverreeds mededeelingen gedaan, meestal berustende op de onder-zoekingen van Brand, Diehl, de Josselin de Jong,de Strumacommissie, NolstTrenit?Š en Stibbe. Vrijwelsteeds werd daarbij vastgesteld, dat vooral de provincieUtrecht met de aangrenzende gebieden van Gelderland, Bra-bant en Noord- en Zuid-Holland als een kropgebied kun-nen worden opgevat, terwijl de krop in Zeeland en op de Noord-Hol-landsche eilanden zeldzaam is en ook in de provincies Limburg enOverijssel niet al te dikwijls wordt waargenomen. Voor de drie noor-delijke provincies heeft Stibbe kortgeleden aangetoond, dat ookdaar verschillende streken kunnen worden aangewezen,

waar eenongewoon groot aantal kropdragers woonachtig is. In het bijzondergeldt dit voor Groningen en het Zuid-Oosten van Drente, terwijl ookm de provincie Friesland naar verhouding meer struma voorkomtdan b.v. in Zeeland en Overijssel. Wanneer wij nu al deze streken des lands als een gebied opvatten,waar de goedaardige krop min of meer frequent voorkomt, ligt devraag voor de hand of ook het kwaadaardig gezwel van de schild-kher vooral daar werd waargenomen. Immers, indien ooit een



??? Plaat I. DE VERBREIDING VAN STRUMA MALIGNA.



??? samenhang zal kunnen worden aangetoond tusschen goedaardigen enkwaadaardigen krop, moet dit mogelijk zijn door een onderzoek naarde verbreiding van beide kropsoorten. Wij hebben daarom allereerst een kaart ontworpen, waarop dewoonplaatsen staan aangegeven van hen, die in het bezit van eenkwaadaardigen krop waren. Nu is het niet gemakkelijk door lezingvan een dergelijke kaart een beti'ouwbaar inzicht te krijgen over deverbreiding. Zoo leert ons een oppervlakkige bezichtiging (plaat i)dat een aantal groote steden zijn aan te wijzen, waar struma malignafrequent voorkwam. Dat zijn: Amsterdam (62 gevallen), Rotterdam(27 gevallen). Den Haag (25 gevallen). Utrecht (12 gevallen) enGroningen (10 gevallen). Niet minder dan 49 procent van onze pa-tienten blijkt in deze plaatsen woonachtig geweest. Nu heeft H o o-g e n b o o m indertijd opgemerkt, dat ook de goedaardige krop inde steden

meer voorkomt dan op het platte land en wij zouden duskunnen besluiten, dat er tusschen deze en de struma maligna een zekerverband kan worden aangenomen. Evenwel blijft het altijd moeilijkom uit te maken of niet eerder het groote aantal inwoners de oor-zaak is, dat de afwijking in genoemde steden zoo dikwijls werd waar-genomen. In dat geval moet dan echter de vraag gesteld worden,waarom struma maUgna in enkele andere groote plaatsen van onsland dan zoo weinig voorkwam. Wanneer wij bijvoorbeeld de hoofd-steden der provincies in oogenschouw nemen, blijkt deze afwijkingin Middelburg nooit waargenomen te zijn, terwijl m den Bosch,Maastricht en Zwolle slechts ?Š?Šn enkel geval voorkwam. In Haarlem,Arnhem en Leeuwarden waren daarentegen weer meerdere patientenwoonachtig (4 gevallen), terwijl in een toch betrekkelijk kleine plaatsals Zaandam zelfs 5 gevallen werden

waargenomen. Al deze zoouiteenloopende getallen maken het nauwelijks geoorloofd om tot eenbepaald besluit over de verbreiding te komen. En wanneer wij nuonze aandacht wijden aan de verschillende streken buiten de grootesteden, wordt evenzeer duidelijk, dat van een bepaalde voorkeur vooreenig deel van het land geen sprake is. Integendeel, wij vinden destruma maligna met een zekere gelijkmatigheid overal terug. Nu is het natuurlijk mogelijk, dat dit het gevolg is van het feit,dat het aantal onzer patienten niet groot genoeg was en het scheenons dan ook toe, dat de ontworpen kaart eigenlijk onvoldoende ge-gevens opleverde om tot een betrouwbaar inzicht te komen. Slechtseen vergelijking met de gedurende de zelfde periode en in dezelfdeziekenhuizen behandelde goedaardige strumae zou ons hierbij kun-



??? nen helpen. Ook ditmaal bleek het echter onuitvoerbaar zoodanige ge-gevens over de verbreiding van den goedaardigen krop te verzamelen.quot;Wel waren verschillende chirurgen zoo vriendelijk ons hierover inte lichten, doch volledig waren deze inlichtingen natuurlijk geens-zins, terwijl bovendien het aantal der verrichte strumectomien noggeen inzicht gaf in het al of niet endemisch voorkomen van den krop. In vele gevallen werd deze operatieve behandeling immers uitge-voerd terwille van een gestoorde functie (thyreotoxicose) en wij wezener op, dat deze â€” althans in haar primairen vorm â€” geen verbandhoudt met het endemisch voorkomen. quot;Wie dan ook een indruk wil krijgen over de verbreiding van dezeafwijking, moet een geheel anderen weg volgen. Het is namelijk ge-bleken, dat in een endemisch kropgebied dikwijls reeds de jeugdin het bezit van een struma is en naarmate deze krop bij

kinderenwordt waargenomen, ook de beteekenis van deze afwijking voor devolwassen bevolking toeneemt. Men is er dan ook toe gekomen omin tal van gebieden een onderzoek in te stellen naar het percen-tage der schoolkinderen, dat in het bezit van een krop is. Ook inons land werd door de strumacommissie een dergelijk onderzoek terhand genomen, zoodat wij voor vele plaatsen, waar struma malignawerd waargenomen, de beschikking hadden over vrij nauwkeurigegegevens betreffende den ernst van de endemie. Intusschen warendeze gegevens natuurlijk niet voor het geheele land aanwezig, zoodatnog vele plaatsen overbleven, waar het kwaadaardige gezwel werdwaargenomen, zonder dat ons iets bekend was over het voorkomenvan den goedaardigen krop. Ook op deze wijze waren wij dusniet in staat om een volledig antwoord te geven op de vraag ofstruma maligna vooral daar voorkwam, waar

ook de benigne kropwas waargenomen. Nu hebben â€” zooals wij in hoofdstuk 2 zagen â€”Aschoff en Kloeppel aangetoond, dat deze krop der jeug-digen bijna steeds een gelijkmatige vergrooting der schildklier ver-tegenwoordigt en de vorming van knobbels pas op lateren leeftijdvolgt. Tevens werd door hen aangetoond, dat deze knobbels zichgaarne op den bodem van zulk een diffusen krop ontwikkelen enin aantal en grootte toenemen, naarmate wij ons in een gebied be-vinden, waar ook een jeugdstruma veelvuldig voorkomt. Zoo is dus de verbreiding van dezen knobbeligen krop ten nauw-ste afhankelijk van het voorkomen van de gelijkmatige schildklier-vergrootingen en kan dus een onderzoek naar het voorkomen vande struma nodosa tegelijk eenig licht werpen op de verbreiding vanden krop in het algemeen en op den ernst van de endemie.



??? Plaat 2, DE VERBREIDING VAN STRUMA NODOSA.



??? Aangezien door Hoogenboom en Hoffmann is aange-toond, dat ook in ons land de krop der jeugdigen steeds een gelijk-matigen bouw bezit en de knobbels pas na de puberteit optreden,achtten wij het gerechtigd door het in kaart brengen van een grootaantal gevallen van struma nodosa tevens tot een besluit te komenover de verbreiding van den goedaardigen krop. Om zekerheid te hebben, dat wij inderdaad met knobbelige stru-mae te doen hadden, besloten wij uitsluitend op de gegevens van hethistologische onderzoek af te gaan en niet de door verschillende kli-nlcl als struma nodosa herkende gevallen te gebruiken. Op grond vandeze overweging hebben wij daarom de 569 gevallen van strumanodosa In kaart gebracht, die gedurende de afgeloopen 8 jaar aande universiteitsklinieken in behandeling kwamen (plaat 1). Een bezichtiging van deze kaart geeft ons in de eerste plaatseen bevestiging van

hetgeen wij reeds over de verbreiding van denkrop schreven. Naast de noordelijke provincies Is het vooral midden-Nederland met het noordelijke deel van Brabant, dat als een krop-gebied kan worden beschouwd. Ook de stad Amsterdam herbergt een groot aantal kroplijders,terwijl daarentegen In de rest van Noord-Holland en op de Noord-Hollandsche eilanden zeer weinig gevallen worden waargenomen. In de tweede plaats kan een vergelijking van deze kaart met devorige een antwoord geven op de vraag of er In de verbreiding tus-schen beide kropsoorten een samenhang kan worden aangenomen.Ten einde zoo nauwkeurig mogelijk te werk te gaan, hebben wij vooriedere provincie uitgerekend, hoevele gevallen van struma malignaof van struma nodosa voorkwamen en de verschillende deelen deslands op deze wijze In een ranglijst ondergebracht: STRUMA NODOSA.nbsp;STRUMA MALIGNA. Noord-

Holland J84 Noord-Holland 8S Utrecht 125 Zuid-Holland 73 Zuid-Holland 71 Groningen 23 Gelderland 46 Gelderland 21 Groningen 42 Utrecht 19 Brabant 26 Brabant 16 Drente 22 Friesland 12 Friesland 12 Limburg 9 Limburg 9 Drente 8 Overijssel 7 Overijssel 6 Zeeland 6 Zeeland 3



??? In de eerste kolom zien wij, dat Noord-Holland, Utrecht, Zuid-Holland, Gelderland en Groningen in de bovenste helft gelegen zijn,terwijl de provincies Brabant en Drente met een vrijwel gelijk aantalvolgen. Friesland, Limburg, Overijssel en Zeeland behooren daaren-tegen tot de gebieden, waar de krop slechts weinig voorkomt. Eenblik op de tweede kolom leert ons vervolgens, dat eenige overeen-komst niet is te ontkennen. Zoo staat ook hier de provincie Noord-Holland bovenaan, terwijl Overijssel en Zeeland de ranglijst weder-om sluiten. Ook nu wordt trouwens de bovenste helft van de lijst doorde zelfde provincies ingenomen. De onderlinge volgorde is daarbijweliswaar anders geworden, doch een gedeeltelijke verklaring hier-voor is onmiddellijk te geven. Immers heeft Zuid-Ho??and in de lijstder strumae malignae een tweede plaats gekregen, omdat de grootesteden: Den Haag en Rotterdam in deze provincie gelegen

waren.Van deze beide plaatsen nu hebben wij de gevallen van struma ma-ligna verzameld, zonder dat het materiaal der knobbelige strumaedaar tegenover werd gesteld. De 71 gevallen van de strumae nodosaeuit de eerste kolom waren immers voor het grootste deel uit de Leid-sche kliniek afkomstig, terwijl deze zelfde kropsoort toch ook inDen Haag en in Rotterdam aanwezig zal zijn geweest. Voor de pro-vincie Noord-Holland geldt deze redeneering minder, aangezienzoowel de bezitters van een struma nodosa, als die van een strumamaligna voor het meerendeel in Amsterdam zelf woonachtig waren.Deze Amsterdamsche gevallen zijn echter w?¨l de oorzaak van hetfeit, dat de provincie Noord-Holland in beide kolommen de eersteplaats inneemt. Waar het nu waarschijnlijk is, dat het groote aantalinwoners van deze stad bij de rangschikking een belangrijke rolspeelde en het niet zoozeer de ernst van de endemie is, die de pro-

vincie Noord-Holland aan het hoofd van beide lijsten plaatste, leekhet ons goed om nog een tweede tabel te ontwerpen, waarin de ge-vallen uit de drie groote steden: Amsterdam, Den Haag en Rotter-dam niet meer voorkwamen. Deze tabel berust weliswaar op eenveel kleiner aantal gevallen, doch maakt een vergelijking tusschenbeide groepen beter mogelijk. Opnieuw bevestigt kolom i onze inzichten over het voorkomenvan den goedaardigen krop. Opvallend is slechts dat de provincieNoord-Holland, zonder de gevallen uit de Amsterdamsche klinieken,niet als een kropgebied kan worden beschouwd. In de lijst der strumamaligna heeft deze provincie haar vooraanstaande plaats echter be-houden. Een blik op plaat 2 leert ons, dat dit het gevolg is van het



??? STRUMA NODOSAnbsp;STRUMA MALIGNA Utrecht 125 Noord-Holland 23 Zuid-Holland 61 Groningen 23 Gelderland 46 Gelderland 21 Groningen 42 Zuid-Holland 21 Brabant 26 Utrecht 19 Drente 22 Brabant 16 Noord-Holland 19 Friesland 12 Friesland 12 Limburg 9 Limburg 9 Drente 8 Overijssel 7 Overijssel 6 Zeeland 6 Zeeland 3 feit, dat ook in de Zaanstreek verschillende lijders aan een kwaad-aardig gezwel woonachtig waren. Hier wordt dus voor de eerste maalduidelijk, dat in de verbreiding tusschen goedaardige en kwaad-aardige krop geen samenhang bestaat. Het zou echter kunnen zijn,dat wij ook ditmaal een onjuiste redeneering volgen, aangezien hetimmers mogelijk is, dat lijders aan een goedaardige krop in dezestreek niet in Amsterdam ter behandeling kwamen, doch zich bijvoorbeeld in Zaandam bij den arts vervoegden. Door een navraagbij de daar woonachtige chirurg (Dr. Kummer)

bleek echter, datdeze jaarlijks slechts een 5-tal strumectomieen verrichtte, waarvannog het meerendeel op grond van een thyreotoxicose. Wij mogen duswel besluiten dat hier tusschen struma maligna en struma nodosageen samenhang in de verbreiding is aan te toonen. En ook een ver-gelijking van de andere provincies onderling geeft geen aanwijzingen.Slechts Gelderland, Overijssel en Zeeland hebben in beide kolommeneenzelfde plaats. In Groningen, Noord-Holland, Friesland en Lim-burg komt struma maligna frequenter voor, terwijl daarentegenZuid-Holland, Utrecht, Brabant en Drente een lagere plaats inne-men. Vooral de positie van de provincie Utrecht is daarbij zeer op-merkelijk. Utrecht, sinds oudsher als het centrum van een endemischkropgebied bekend, neemt in overeenstemming daarmede in de ko-lom der strumae nodosae een eerste plaats in, doch is in de lijst derkwaadaardige gezwellen

tot de vijfde plaats afgezakt. Dit verschilis wel z???? opvallend, dat wij â€” mede gezien de weinige regelmaatin de verdere rangschikking â€” ons moeten afvragen of in ons landWel inderdaad een samenhang in de verbreiding van den goedaardigenen kwaadaardigen krop kan worden aangenomen. Opvallend is im-



??? mers ook, dat de getallen voor tal van provincies in de lijst derstrumae malignae onderling zoo weinig verschillen. Zij bewijzen tochwel dat deze afwijking â€” wanneer wij de 3 grootste steden des landsmet hun talrijke inwoners buiten beschouwing laten â€” vrijwel ge-lijkelijk over een groot deel van het land verspreid is. Slechts de provincies Overijssel en Zeeland maken een uitzonde-ring. In deze gebieden komt struma maligna slechts sporadisch vooren zeker is het merkwaardig, dat het juist deze provincies zijn, waarook de goedaardige krop tot de zeldzaamheden behoort. Geslacht en leeftijd. Vervolgens Is een onderzoek naar het geslacht en de leeftijd In-gesteld. Van onze 275 patienten konden wij in 4 gevallen het geslacht niette weten komen. De overige 271 gevallen betroffen 190 vrouwen en81 mannen. In procenten uitgedrukt bestond ons materiaal dus voor70 procent uit vrouwen en voor 30 procent uit mannen. Of

â€” andersberekend â€” bleken op 10 mannen telkens 24 vrouwen voor tekomen. Hierin ligt een verschil met den goedaardigen krop. In hetrapport van de strumavergadering konden wij immers lezen dat deverhouding tusschen mannen en vrouwen 10 op 40 bedraagt, terwijlook Hoogenboom een dergelijk cijfer opgeeft. Gesteld dan ook,dat wij de struma benigna zouden moeten beschouwen als de bodem,waarop het kwaadaardige gezwel zich gaat ontwikkelen, dan blijkt,dat toch bizondere factoren aanwezig moeten zijn, die de vormingvan het gezwel bij den man bevorderen. Het zou echter ook kunnenzijn, dat het verschil in geslacht voor een deel te wijten is aan hetfeit, dat juist de struma nodosa bij den man veelvuldiger Is en wij duswel degelijk een samenhang zouden kunnen aannemen tusschen dezenvorm van krop en de struma maligna. Wij hebben daarom de geval-len van de universiteitsklinieken hierop nader

onderzocht. Allereerstbleek, dat gedurende de jaren 1930 tot 1938 358 mannen en 1089vrouwen ter behandeling waren gekomen. Dat wil dus zeggen, datop 10 mannen telkens 35 vrouwen werden waargenomen. In dezelfdeperiode kwamen 9 mannen en 18 vrouwen met een struma malignavoor. Maligne degeneratie van een goedaardige krop trad dus bij hetmanlijke geslacht in 2,4 procent van de gevallen op, terwijl ditpercentage bij de vrouwen 1.6 bedroeg. Hieruit blijkt dus, dat wijonder de patienten met een struma maligna weliswaar dikwijls vrou-wen aan kunnen treffen, doch de frequentie daarvan toch in ver-



??? houding niet zoo groot is als die, waarin de goedaardige krop bijde vrouw wordt waargenomen. En hoe staat het nu met de struma nodosa? Onder de 569 gevallenvan struma nodosa kwamen 86 mannen en 483 vrouwen voor, het-geen dus gelijk staat met een verhouding van 10 op 56. Onmiddellijkvolgt dus, dat hierin zeker geen verklaring gevonden kan wordenvoor het feit, dat de kwaadaardige schildkliertumor bij mannenmeer voorkomt dan bij vrouwen. Wanneer wij verder onze 27 pa-tienten met een struma maligna naast deze 569 gevallen van strumanodosa plaatsen, dan blijkt dat maligne degeneratie van een strumanodosa bij mannen in 9,5 procent van de gevallen optrad en bij devrouwen in 3,6 procent. Hieruit mogen wij dus besluiten, dat malignedegeneratie bij personen van het manlijke geslacht in ieder geval meervoorkomt dan bij vrouwen. Dit geldt zoowel voor den goedaardigenkrop in het

algemeen, als voor de struma nodosa in het bijzonder.Beide vormen worden intusschen bij vrouwen zoo veelvuldig waar-genomen, dat het werkelijke aantal vrouwen met een struma malignaaltijd veel grooter zal blijven, dan dat van de manlijke patienten. Op welke leeftijd komt struma maligna nu het meeste voor? Aande hand van de curven in figuur 3 zullen wij trachten op dezevraag een antwoord te geven. Van 12 patienten was ons de leeftijd niet bekend, zoodat de be-treffende krommen op een materiaal van 263 patienten berusten.Dit waren 185 vrouwen en 78 mannen. Aangezien wij In hoofdstuk 3 hebben geleerd, dat men in strumamaligna wel eens een afwijking meent te zien, die met het klimmender jaren niet veelvuldiger wordt, doch haar maximum tegen hetvijftigste jaar vindt, hebben wij de jaren, gedurende welke de af-wijking Is waargenomen, In tijdperken van telkens 10 jaren verdeeld.Onze

curven loopen van j tot 85 jaar en de voor ieder tijdperk gel-dende getallen zijn steeds halverwege geplaatst. Zoo Is dus bij voor-beeld het bij het vijftigste jaar aangegeven getal bedoeld om een in-druk te geven over het voorkomen van struma maligna tusschen het45 ste en 55 ste levensjaar. Wat kunnen wij nu uit figuur 3 lezen? In de eerste plaats blijkt, dat struma maligna (Lijn A) reeds opjeugdigen leeftijd kan voorkomen. Tusschen het vijfde en vijftiendelevensjaar worden al 3 gevallen waargenomen, terwijl dit aantal Inhet volgende decennium verdubbeld Is (6 gevallen). Vervolgensneemt de frequentie met nog grootere sprengen toe, zoodat wij op



??? Figuur 3. GRAFISCHE VOORSTELLING VAN DE LEEFTIJDEN A Totale aantalB VrouwenC Mannen Aantal Leeftijd het dertigste levensjaar met 16 gevallen te doen krijgen en op hetveertigste jaar zelfs met 53 gevallen. Deze frequentie blijft in het vol-gende decennium vrijwel gehandhaafd. Tusschen de jaren 45 en 55komen 51 gevallen voor. Samen vormen deze 51 gevallen dus metdie van het vorige decennium 40 procent (104 gevallen) van het ge-heele materiaal. Rekenen wij nu de 25 gevallen uit de jeugdjarendaarbij, dan blijkt dus bijna de helft (129 gevallen) van alle patien-ten reeds voor het 55ste levensjaar in behandeling gekomen te zijn.Hierin ligt dus inderdaad wel een verschil met vele andere ma-ligne tumoren die, naar wij weten, op hoogeren leeftijd in steedsgrooter veelvuldigheid gaan voorkomen. Nu heeft men bij de struma



??? maligna de veronderstelling geopperd, dat wij hier met een invloedvan het hormonale systeem te doen zouden hebben. Vooral de ver-anderingen in de weefsels, zooals deze tijdens het climacterium be-schreven worden, zouden een belangrijke rol kunnen spelen. Bij de be-spreking der aetiologische factoren zullen wij hierop nog nader terug-komen. Thans moet echter worden uitgemaakt of het beloop vanonze curven eenige aanknoopingspunten voor deze theorie geeft. Inde eerste plaats moeten wij dan de aandacht vestigen op het feit,dat van een stijging tegen het vijftigste jaar zeker geen sprake is. Wijzien integendeel, dat het bereikte niveau maar nauwelijks gehand-haafd wordt. Gaan wij bovendien na, wat er in de volgende periodegebeurt, dan blijkt dat eerst nu een belangrijke stijging optreedt.Tusschen het vijf en vijftigste levensjaar en het vijf en zestigstelevensjaar blijken immers 83 patienten

waargenomen te zijn, die dustezamen bijna 32 procent van het totale materiaal vormen. Nu zoumen kunnen aanvoeren, dat de overgangsjaren ook in deze groepnog een rol spelen, aangezien het inderdaad aannemelijk is, dat eenzekere tijd moet verloopen, alvorens de in het organisme opgetredenveranderingen tot uiting komen. Op die wijze zou men echter bijiedere in het senium optredende kwaadaardige tumor een rol kunnentoekennen aan den gewijzigden toestand in het hormonale systeem.Terwijl dit misschien inderdaad het geval is, wordt het voor onstoch moeilijk om hierin tevens een bewijs te zien, dat in een tot datstelsel behoorend orgaan als de schildklier, juist d^n maligne degene-ratie optreedt, wanneer de veranderingen daarin het meest ingrijpendzijn. Hiervoor zou in de bedoelde jaren wel een veel duidelijkere ensnellere toeneming in frequentie aanwezig moeten zijn. In het vol-gende

decennium treedt weer een sterke daling op. Met 41 gevallenwordt nog niet de helft van het vorige aantal bereikt. Wij moetenechter bedenken, dat het aantal der zeventigjarigen daarom al nietheel groot kan zijn, omdat langzamerhand het leven op dien leeftijdook zonder de aanwezigheid van een maligne tumor een einde pleegtte nemen. Nog meer geldt dit voor het laatste decennium; de groepvan tachtigjarigen zal immers z???? klein zijn, dat het niet te verwach-ten is, dat zich onder hen nog vele lijders aan een struma malignazullen bevinden. Het behoeft ons dan ook niet te verbazen datslechts 9 patienten van de 263 ouder dan 75 jaar waren. Alvorens iederen invloed aan het hormonale systeem te ontzeggen,leek het ons goed om eerst nog te onderzoeken of misschien bizonder-heden waren op te merken, wanneer wij de leeftijden van de mannen



??? en vrouwen afzonderlijk nagingen. Het was immers waarschijnlijkdat, wanneer ooit een invloed van het climacterium zou kunnenworden aangetoond, dit toch eerder bij personen van het vrouwelijkegeslacht zou zijn. Hiertoe hebben wij in figuur 3 naast de curve A(van het totale materiaal) een tweetal andere krommen ontworpen,die een beeld geven van de leeftijden waarop struma maligna bijvrouwen (B) en bij mannen (C) voorkwam. Bezien wij eerst de lijn der manlijke patienten (C) dan blijkt, dathet grootste deel van de in de jeugd waargenomen lijders van hetmanlijke geslacht was. Tot na het dertigste jaar ligt deze curve danook boven de lijn B der vrouwelijke patienten. Tegenover 2 jongensvan 16 jaar, i van 10 en ?Š?Šn van 22 staan slechts een tweetal vrou-wen van 18 en 24 jaar, terwijl ook in de 5 volgende jaren naast ?Š?Šnvrouw van 29 jaar, een viertal mannen worden waargenomen vanresp. 25, 29 en twee maal 28

jaar. Moge dan ook het aantal vrouwenmet een struma maligna aanzienlijk grooter zijn, dan dat der man-nen, zoo leeren wij nu, dat wij v????r het dertigste jaar eerder metpersonen van het manlijke geslacht te maken hebben. Pas boven dienleeftijd keert de normale toestand terug en komt dus de lijn C opeen lager niveau te liggen dan die der vrouwen. Deze (B) klimt danook met snelle sprongen en toont ons een beloop, dat een opvallendeovereenkomst biedt met de lijn A (van het totale aantal). Bij beidenwordt immers het maximum tegen het zestigste jaar bereikt. De lijnder manlijke patienten heeft daarentegen een geheel ander beloop.De grootste hoogte wordt reeds in het veertigste jaar bereikt, doordat19 gevallen tusschen het vijfendertigste en vijfenveertigste jaar wor-den waargenomen, terwijl in het volgende decennium eerst een kleinedaling optreedt (15 gevallen) en de curve pas tegen het zestigste jaarop het oude niveau

terugkeert. (18 gevallen). Hieruit blijkt dus datde frequentie van struma maligna bij mannen tusschen het vijfender-tigste en vijfenzestigste jaar zeker niet toeneemt. Hoe staat het nu met de vrouwelijke patienten? Wij zagen reeds,dat op het zestigste jaar een hooge top bereikt wordt. Het boezemtons echter vooral belang in te weten, hoe het met de frequentie tegenhet vijftigste levensjaar gesteld is. Hier hopen wij immers een in-vloed van het ingetreden climacterium te kunnen aantoonen. Hetblijkt dan dat, terwijl in de curve A tegen dat jaar een daling waswaar te nemen, nu wel degelijk een â€” zij het ook kleine â€” stijgingis op te merken. De in de lijn A opgetreden daling moet dan ook uit-sluitend worden toegeschreven aan het geringe aantal mannen, dat



??? in die jaren voorkwam. Nu zijn de getallen, waarop deze curvenbetrekking hebben te klein om verstrekkende besluiten te nemen. Wijwillen ons dan ook beperken tot de opmerking, dat hier een stijgingvan het aantal vrouwelijke patienten tegenover een daling van datder mannen gesteld kan worden. Een verschil in beide geslachten isin dit opzicht dus zeker aanwezig en het is wel merkwaardig dat ditverschil juist in die jaren tot uiting komt, waarin de functies van hethormonale stelsel bij de vrouw zooveel ingrijpender worden gewij-zigd dan bij den man. Verder wilden wij vooral niet verzuimen opnieuw een poging tedoen om een verband te leggen tusschen struma maligna en de strumaenodosae. Van deze laatsten weten wij immers sinds lang dat zij in hunvoorkomen aan een bepaalde leeftijd gebonden zijn. In hoofdstuk 3hebben wij daarover reeds een en ander medegedeeld. Ook in onsland is aan dit feit

alle aandacht besteed. Vooral Hoffmann heeft kunnen aantoonen, dat knobbels pasna het vijfentwintigste jaar voorkomen en de grootste frequentie bijwouwen tusschen het vijftigste en zestigste jaar gelegen is, terwijidit tijdstip bij den man een tiental jaren later komt. Wanneer wijnu eens veronderstellen, dat er een bepaalde tijdsduur moet verloo-pen, alvorens de eerste verschijnselen van maligniteit In een strumanodosa duidelijk worden, dan zou het dus mogelijk zijn, dat wij eenzekere overeenkomst In de leeftijdscurven van beide kropsoortenzouden kunnen aantoonen, in dier voege, dat de toppen van de lijnder strumae nodosae steeds iets vroeger liggen dan die van de stru-mae malignae. Wij hebben daarom alle knobbelige vergrootingenvan de schildklier uit het materiaal der universiteitsklinieken, naarhun leeftijd In een grafische voorstelling ondergebracht (figuur 4)en de op deze wijze verkregen kromme

naast de lijn der strumae malignae weergegeven. Wat kunnen wij uit het beloop van deze beide lijnen aflezen? Allereerst blijkt, dat de strumae nodosae (lijn A) ook in ons mate-riaal pas na het vijfentwintigste jaar zijn gaan voorkomen. De hoog-ste top ligt echter reeds bij het dertigste jaar, al blijft de frequentieook daarna zeer groot en treedt eerst tegen het zestigste jaar eensterke daling op. Dit beloop is dus niet geheel In overeenstemmingmet hetgeen H o f f m a n n destijds mededeelde. Een verklarmg hier-voor zal zeker wel gedeeltelijk gelegen zijn In het feit, dat de gege-vens van H O f f m a n n op een groep van patienten berustten die v????r1928 werden geopereerd. Nu Is het wel waarschijnlijk dat de opera-



??? Figuur 4. GRAFISCHE VOORSTELLING VAN DE LEEFTIJDENbij struma nodosa (A) en struma maligna (B)Aantal 170 60 30 20 1 \ / A \ \ \\ B, \ 10 zo 50 x?? 50 60 70 80 Leeftijd tieve behandeling in de jaren, die juist achter ons liggen (1930-1938)op jongeren leeftijd werd uitgevoerd dan vroeger. In een materiaal



??? van geopereerde kroplijders, zegt de leeftijd immers niets over denduur, gedurende welke de krop reeds bestond en wij kunnen dan ookveilig aannemen, dat vele van de door Hoffmann besprokenpatienten reeds lang in het bezit van een struma waren. Wanneer wij deze gegevens vergelijken met hetgeen wij over destruma maligna geleerd hebben, (lijn B), dan lijkt het niet waarschijn-lijk, dat wij den top op het zestigste levensjaar het gevolg moetenachten, van het feit dat de struma nodosa in de voorafgegane lojaren nog zoo veelvuldig was. Wij zouden ons weliswaar kunnenvoorstellen dat deze lo jaren noodig waren om aan de strumae nodo-sae de gelegenheid te geven tot een kwaadaardig gezwel uit tegroeien, doch onbegrijpelijk is dan, waarom de struma maligna ophet veervgste en vijftigste jaar niet frequenter voorkwam. Het ni-veau van de lijn A tusschen het dertigste en vijftigste levensjaarwordt

door die der strumae malignae immers allerminst gevolgd.Wij meenen dan ook, dat een vergelijkend onderzoek naar de leef-tijden van de patienten in beide groepen geen aanleiding geeft omeen samenhang tusschen beide vormen aan te nemen. Wanneer wij dus de resultaten van ons onderzoek naar de leef-tijden der patienten samenvatten, dan kunnen wij zeggen, dat strumamaligna in een groot aantal der gevallen op betrekkelijk jongen leef-tijd voorkomt. Zeker is wel, dat de jeugd van de patient de aan-wezigheid van een kwaadaardigen krop niet uitsluit. Overigens is deafwijking om en bij het zestigste jaar het meest veelvuldig. Een dui-delijke samenhang met den gewijzigden toestand in het endocrine sys-teem is daarbij niet aan te toonen, al moet worden toegegeven, dattusschen beide geslachten een zeker verschil bestaat. Dat verder degoedaardige schildklierknobbels een belangrijke rol zouden

spelenals v????r-stadium van het kwaadaardige gezwel, is ook ditmaal nietduidelijk geworden. Aetiologische factoren. Naar aanleiding van hetgeen wij in hoofdstuk 2 hebben medege-deeld, willen wij nu nagaan of hier en daar ook factoren zijn aan tewijzen, die tot het ontstaan van de struma maligna hebben meege-werkt. Met nadruk moet hier nogmaals worden opgemerkt dat hetnatuurlijk uitgesloten is, dat wij een antwoord zouden kunnen gevenop de vraag, waarom zich het kwaadaardige gezwel ontwikkelde. De resultaten van dit onderzoek worden slechts medegedeeld alseen aansporing om op dezen weg voort te gaan. Wij hopen, dat onze



??? ervaringen samen met die van anderen van eenige beteekenis zullenblijken te zijn voor hen, die zich in het bizonder met het kankerpro-bleem bezig houden. Van de zoogenaamde carcinogene factoren hebben wij een moge-lijken invloed van h?Št hormonale systeem al ter sprake gebracht bijonze beschouwingen over het verband tusschen struma maligna enleeftijd. Hier willen wij nog nagaan of ook gevallen voorkwamen,waar de struma maligna gepaard ging met een bepaalde stoornis inhet endocrine stelsel. Het bleek nu, dat er bij onze patienten zeventien maal een aan-wijzing was te vinden, dat behalve de schildklier ook andere organenmet inwendige secretie de zeteling van een ziekelijk proces waren.Zesmaal hadden wij met diabeteslijders te doen. Dit waren 2 mannenen 4 vrouwen. Bij een van hen kan als bizonderheid worden vermeld,dat bij haar verscheiden jaren na een strumectomie opnieuw

eenzwelling optrad, terwijl zij nu bovendien aan suikerziekte was gaanlijden. Ook een samenhang met een gestoorde functie van het ovariumkon vele malen worden opgemerkt. Bij een van de patienten ont-stond de afwijking na een partus, terwijl de afmeting van den malig-nen krop in de daaropvolgende maanden bij ieder menstruatie steedstoenam. Deze laatste waarneming werd ook nog door ?Š?Šn andere pa-tiente gedaan, terwijl bovendien eenmaal werd opgegeven dat dezwelling in aansluiting aan een miskraam was opgetreden. En ten-slotte bleek de afwijking eenmaal ontstaan te zijn, nadat de patienteeen jarenlange periode van dysmenorrhoe en amenorrhoe had mede-gemaakt, terwijl deze functies tevoren steeds zeer regelmatig geweestwaren. Deze stoornis van de vrouwelijke geslachtsorganen konden even-zeer worden opgemerkt bij een drietal vrouwen, bij wie in den loopder jaren de baarmoeder

was weggenomen, terwijl bij een vierde deeierstokken en bij een vijfde zoowel eierstokken als baarmoeder wa-ren verwijderd geworden. In dezelfde groep behoort bovendien eenpatiente, bij wie de verschijnselen van de zijde van de hals warenopgetreden, nadat zij wegens heftige vloeiingen een serie r??ntgen-bestralingen had ondergaan. In dit verband willen wij ook mededeelen, dat wij in een aantalgevallen naast de struma maligna nog een kwaadaardig gezwel inandere organen aantroffen en het meest opvallende was daarbij, dathet getroffen orgaan steeds ten nauwste samenhing met het endocrine



??? stelsel. Zoo waren twee patienten tevens lijdende aan een carcinoomvan de prostaat en bleek bij een drietal vrouwen een kanker van deborst aanwezig. Met nadruk moet hier worden opgemerkt, dat wij in deze ge-vallen, naar het histologisch onderzoek leerde, niet te doen haddenmet een tumor van prostaat of mamma die onder meer metastasen inde schildkher had gegeven. In overeenstemming met hetgeen wij in het litteratuuroverzichtmededeelden, zagen wij ook een aantal gevallen, waar de strumamaligna was ontstaan â€” of althans opgemerkt â€” in aansluiting aaneen acute infectieziekte. Viermaal werd een angina opgegeven, drie-maal een griep, tweemaal een influenza en ?Š?Šnmaal bestond eenâ€žzware verkoudheidquot;. Bovendien traden tweemaal koortsaanvallenbij den aanvang van het lijden op en werd eenmaal over hoofdpijnen koude rillingen bericht. Dat de maligne tumor werd

waargenomen na een mechanischebeschadiging van het weefsel, is in geen der gevallen duidelijk ge-worden. Wel bleken zeventien patienten vroeger eerder geopereerdte zijn, doch in geen der gevallen kon aannemelijk gemaakt worden,dat er tusschen de operatie en het ontstaan van de tumor een ver-band bestond. Het was natuurlijk van belang uit te maken of strumamaligna in deze gevallen moest worden opgevat als een plaatselijkeherhaling van een vroeger aanwezig kwaadaardig gezwel, of dateerder een maligne recidief van een tevoren goedaardigen krop be-stond. Helaas bleek het slechts in twee gevallen mogelijk op de hoogtete komen van de bij de eerste operatie gestelde diagnose. Bij het eerste geval luidde deze: adenoom, doch reeds twee jaarlater volgde een recidief, dat nu als een carcinoma papilliferumwerd herkend. Het tweede geval betrof een vrouw met een carci-noom in de wervels,

dat als een metastase van een schildkHertumormoest worden opgevat. Bij haar was dan ook zeven jaar te voren eenknobbel aan de hals verwijderd, die door den patholooganatoomals â€žverdachtquot; werd beschouwd. Vooral in dit laatste geval is hetniet waarschijnlijk, dat wij aan het operatieve ingrijpen een nadeeligeinvloed moeten toeschrijven. Bij andere gevallen waren wij aangewezen op een onderzoek naarde tijdsduur, liggende tusschen de eerste operatie en het recidief.Het bleek nu, dat de operatie bij zeven patienten langer dan 8 jaargeleden had plaats gevonden. Zij bedroeg 8, 19, 16, 14, 20, 8 en20 jaar. Bij geen dezer gevallen lijkt het ons aannemelijk, dat een



??? . 1/6 verband tusschen operatie en maligne degeneratie bestaat. Bij deoverblijvende gevallen was de tijdsduur steeds korter dan 4 jaar enwel tweemaal een half en 3, 4 en i jaar en eenige jaren. Bij allenhebben wij getracht na te gaan, hoelang de krop reeds bestond,voordat de eerste maal tot strumectomie werd overgegaan. Slechtsin een geval werd een termijn van jaren opgegeven, waarbij de pa-tiente aanvankelijk geen bijzondere bezwaren had ondervonden, ende ernstige klachten pas na de operatie waren opgetreden. In alleandere gevallen werd over de duur van de afwijking v????r de ope-ratie in het geheel niet gesproken of werd duidelijk, dat reeds spoe-dig tot verwijdering van de krop was overgegaan. Vooral uit ditlaatste feit blijkt wel, dat wij hier vermoedelijk steeds te doen heb-ben met gevallen, waar de struma reeds van den beginne af malignewas, zonder dat dit door den operateur bemerkt

werd. Dat al zoo spoedig weder tot een operatief ingrijpen moest wor-den overgegaan, zou echter wel een aanwijzing kunnen zijn, dat deeerste operatie op het proces een ongunstigen invloed heeft gehad.Wij hebben er in hoofdstuk 2 reeds op gewezen, dat wij bij velemaligne tumoren een verergering van het lijden na een chirurgischebehandeling kunnen waarnemen. Ook bij de struma maligna is ditongetwijfeld het geval en bij vele chirurgen bemerkten wij dan ookin verband hiermede een zekere schroom, om ook maar een heelkleine operatie uit te voeren, die hen toch in staat zou stellen, al-thans tot een zekere diagnose te komen. Waar nu een dergelijkeâ€žproefoperatiequot; voor de patienten van het grootste belang kan zijnin verband met de in te stellen behandeling, willen wij hier even deaandacht vestigen op het feit, dat men het risico van dit ingrijpen toteen minimum kan verkleinen, door zich te

beperken tot een zooge-naamde proef-p u n c t i e. Geen enkele maal vonden wij in onzeziektegeschiedenissen aanwijzingen, dat deze wijze van handelenvoor de patienten nadeelige gevolgen had. Wij hebben verder geleerd, dat de carcinogene prikkels niet zoo-zeer de oorzaak zijn van het ontstaan van het kwaadaardige gezwel,als wel, dat de weefsels als het ware voorbereid worden voor eenmaligne degeneratie. Op die wijze werd immers ook de bovenbe-sproken invloed van de acute ontsteking en de mechanische bescha-diging verklaard. Ook verschillende regressieve veranderingen, zoo-als deze bij langdurige ontstekingsprocessen worden waargenomen,zouden een rol kunnen spelen. In dit verband moge op ?Š?Šn geval ge-wezen worden, waar de patlente aan een lues leed, terwijl vooral



??? ook een ander geval van belang is, waar een carcinoom werd aan-getroffen, dat rondom een kalkhoudend centrum tot ontwikkelingwas gekomen. Ook aan een mogelijken invloed van het jodium is alle aandachtbesteed. Verschillende van onze patienten kregen gedurende korterenof l?¤ngeren tijd jodium in den vorm van sol. Lugoli of joodkalitoegevoerd. In geen van deze gevallen gaven de anamnese of hetbeloop van de afwijking ons aanleiding om een samenhang aan tenemen tusschen deze jodiumtherapie en het ontstaan van het kwaad-aardige gezwel. Slechts van 2 gevallen schijnt het ons geoorloofd omtot een bespreking over te gaan. Het eerste betreft een struma, diena een periode van 29 jaar plotseling tot groei komt, nadat de be-zitster gedurende 12 maanden met jodium behandeld is. Het tweedebetreft een vrouw, die wegens een sinds ?Š?Šn jaar bestaanden krop eenaantal jodiumkuren

ondergaat, waarop echter een zoodanige ver-magering volgt, dat de behandeling weer gestaakt moet worden.Drie jaar later wordt een adenocarcinoom van de schildklier ver-wijderd. Wanneer aan de bovenbesproken factoren â€” hormonale stoor-nis, ontsteking, mechanische beschadiging en jodium â€” al een car-cinogene werking zou moeten worden toegekend, dan weten wij, datdeze in ieder geval afhankelijk zal zijn van de mate, waarin zich hetweefsel gevoelig toont. Nu is het tevens bekend, dat het vooral deonrijpe weinig gedifferentieerde cellen zijn, die deze â€žkankerverwek-kendequot; invloeden het gemakkelijkst ondergaan. Ook bij de struma maligna kennen wij verschillende vormen,waarvan wij meenen, dat zij ontstaan zijn uit niet-verbruikt embryo-naal weefsel (zie hoofdstuk i). De histoloog zal moeten uitmaken,in hoeverre wij onze gevallen van een dergelijk weefsel afkomstigmoeten achten.

Ook de klinicus kan echter op zijn wijze een onder-zoek instellen. In dezelfde lijn ligt immers de redeneering, dat eencongenitaal gedegenereerd individu misschien minder weerstandsver-mogen zal blijken te bezitten, dan dit bij een â€” althans voor onsoog â€” volwaardigen mensch het geval is. Wij hebben daarom bij onzepatienten nagegaan of ook verschijnselen aanwezig waren, die in derichting van een erfelijke minderwaardigheid wezen. Het bleek nu,dat een tweetal patienten doofstom was, terwijl een derde tal vancongenitale afwijkingen vertoonde, zooals: klompvoeten, een ano-malie van de wervelkolom en papillomen van de tong. Hoewel nietgeheel gelijkwaardig, doch aansluitend bij de door ons gevolgde rede-



??? neering, is ook een geval, waar bericht wordt over een patient metcarcinosarkoma van de schildklier, wiens moeder eveneens aan eenstruma maligna overleden was. Hoewel wij er verre van zijn aan deze gevallen al te veel waardetoe te kennen, is het in ieder geval opvallend, dat het kwaadaardigegezwel bij deze laatste vier patienten steeds op jeugdigen leeftijd totontwikkeling kwam. Zij waren resp. 31, 31, 28 en 23 jaar oud. Ook een andere degeneratieve factor zou nog kunnen wordenaangenomen. Wij doelen hier op die gevallen, waar de ontwikkelingvan de schildklier niet op geheel normale wijze plaats vond. Het isimmers bekend, dat het kwaadaardige gezwel nog al eens tot ont-wikkeling komt in die organen, die in bouw of ligging een zekereanomalie vertoonen (men denke bijvoorbeeld aan de testikel bijcryptorchismus). Ook bij de schildklier komen nu dystopie??n voor,waarvan de ligging achter het

borstbeen zeker wel het meeste voor-komt. Wij hebben daarom onderzocht, in hoeveel gevallen van stru-ma maligna een retrosternale ligging aanwezig was. Dit bleek bij 30patienten het geval. Slechts 2 maal kon echter van een werkelijkedystopie gesproken worden, terwijl in alle andere gevallen meer eenuitbreiding tot achter het sternum bestond. Veel aanknoopingspun-ten voor een aangeboren toestand van minderwaardigheid hebbenwij daarbij niet, doch wel is het mogelijk, dat in deze laatste ge-vallen nog een andere factor een rol speelde. Wij zagen immers, datmen het voorkomen van struma maligna bij mannen wel eens meentte moeten toeschrijven aan het feit, dat er van de kleeding (stijveboord) een nadeehge (schurende) werking zou uitgaan. Aan dezesimpele en wel weinig steekhoudende verklaring hebben wij nu ookbij onze gevallen met retrosternale uitbreiding gedacht. Ook hierkan immers een

voortdurende mechanische beschadiging van hetweefsel worden aanvaard, zij het ook, dat nu niet zoozeer de klee-ding, als wel de harde wand van het borstbeen zelf in aanmerkingkomt. Naast het embryonale weefsel zouden het dan vooral die plaat-selijke ophoopingen van cellen zijn, die wij nu eens als echteblastomen (adenomen), dan weer als zoogenaamde dysplasien mee-nen te moeten opvatten. Nu hebben wij in de voorgaande bladzijdenreeds meermalen aandacht besteed aan de vraag, of al deze knobbelsinderdaad van belang zijn bij het ontstaan van het kwaadaardig ge-zwel. Tot dusverre kon een bevestigend antwoord nog niet wordengegeven. Echter werd reeds opgemerkt, dat wij als strumae nodosae



??? steeds die vormen zagen, die door hun uitbreiding of verschijnseleneen chirurgische behandeling noodig hadden. Wanneer het nu waarzou zijn, dat die gevallen bovendien nogal eens aanleiding geven totontwikkeling van den mahgnen tumor, dan zouden wij dus in onzeziektegeschiedenissen vaak de mededeeling moeten aantreffen, datde patienten reeds geruimen tijd in het bezit van een struma waren.Vele berichten in de buitenlandsche litteratuur spreken hier immersvan. Ook wij hebben onze ziektegeschiedenissen op dit punt naderonderzocht. Alvorens over het resultaat hiervan mededeehng te doen,moet nogmaals worden opgemerkt, dat een mogelijke negatieve uit-slag zeker nier wil zeggen, dat de adenomen of dysplasien bij hetontstaan van de struma maHgna geen beteekenis hadden. Het blijftimmers heel goed mogelijk, dat het kwaadaardige gezwel wel dege-lijk zulk een punt van uitgang

heeft gehad, zonder dat de betref-fende knobbel tevoren tot een vergrooting van de schildklier aan-leiding had gegeven. Een bevestigend resultaat kan echter waardehebben, omdat dit dan geheel in overeenstemming zou zijn met het-geen elders wordt waargenomen. De volgende tabel geeft een overzicht van die mannen en vrou-wen, die reeds eerder in het bezit van een struma waren. Tevens istelkens aangegeven, na hoeveel tijd zich de eerste verschijnselen van maligniteit voordeden. De kortste termijn tusschen het ontstaan van de struma en delatere klachten bleek 3 jaren te zijn. Wel waren gevallen aanwezig,waar een kortere duur werd opgegeven, doch de verschillende ver-schijnselen van maligniteit volgden dan zoo spoedig, dat moet wor-den aangenomen, dat de opgetreden zwelling hier het eerste symp-toom van de maligne struma was. De langste termijn bleek 30 jaar tezijn, doch naast alle min

of meer nauwkeurige opgaven kwam het eenaantal malen voor, dat over een duur van â€žvele jarenquot; of van â€žreedslangquot; gesproken werd. Het is dus mogelijk, dat zich in deze groepeveneens gevallen bevinden, waar de patienten reeds langer dan 30jaren in het bezit van een struma waren. Wanneer wij nu alleen demeer nauwkeurige gegevens in oogenschouw nemen, dan blijkt, datmaligne degeneratie van een reeds bestaande struma, gemiddeld naruini zes en een half jaar optrad. Hierbij wordt dus de mogelijkheidbuiten beschouwing gelaten, dat een struma in wezen reeds lang ma-hgne kan zijn, voordat dit aan den clinicus duidelijk wordt. Be-langrijker is echter de vondst, dat slechts bij 67 van onze 275 pa-ti??nten in de anamnese bericht wordt, dat reeds vroeger een struma



??? i8o 1nbsp;jaarnbsp;Mannennbsp;Vrouwennbsp;Totaal 2 3nbsp;4nbsp;4 4134 5nbsp;Inbsp;I 6nbsp;44 7nbsp;3nbsp;38347 9 10nbsp;2nbsp;5nbsp;7 11 12nbsp;3nbsp;3 13 14nbsp;Inbsp;3nbsp;3 15 16nbsp;Inbsp;I 17 18 191nbsp;I 20nbsp;123 21 222-3 24 25nbsp;inbsp;ii6nbsp;I I 27 28 29nbsp;22 30nbsp;of meernbsp;2 2enkele jarennbsp;167sedert langnbsp;3 9 12 13nbsp;54nbsp;67 bestond. Van deze waren het meerendeel vrouwen (54 gevallen).Zonder dat wij nu willen zeggen, dat bij de overige 208 patientensteeds een primair carcinoom van de schildklier aanwezig was, kantoch wel worden vastgesteld, dat het in ons land niet in de eersteplaats de bezitters van een struma zijn, die aan het gevaar van een



??? maligne tumor blootstaan. Immers, zelfs wanneer wij aannemen, datbij de genoemde 6/ patienten steeds een knobbelig vergroote schild-klier aanwezig was, dan blijkt toch nog, dat deze struma nodosa innog niet 25 procent van alle waargenomen gevallen als voorstadiumvan het kwaadaardige gezwel beschouwd kan worden. Tot slot van onze beschouwing moeten we nog de vraag tersprake brengen, of ook van het milieu een zekere invloed kan uit-gegaan zijn. Het is wel zeer onwaarschijnlijk, dat een of ander be-roep tot het ontstaan van een kwaadaardige schildkliertumor zoupraedisponeeren. Bijna in iedere werkkring blijkt de afwijking danook voorgekomen. Zoowel bij intellectueelen als bij winkeliers, koop-lieden, boeren en fabrieksarbeiders wordt struma maligna waarge-nomen. Geen enkele dezer beroepen geeft ons eenig recht aan hetmilieu een nadeeligen invloed toe te schrijven. Bij de

samenvatting van hetgeen ons onderzoek naar de aetiologievan de struma maligna heeft opgeleverd, willen wij ditmaal zeerkort zijn. Aan de hand van datgene, wat over het ontstaan vankanker in het algemeen of van struma maligna in het bijzonder be-kend is geworden, hebben wij uit onze ziektegeschiedenissen enkelegegevens medegedeeld, die â€” naar wij hopen van eenige waardekunnen zijn, voor hen, die zich met het kankervraagstuk bezig hou-den. Voor den therapeut is van belang, dat struma maligna slechtsin een klein deel van de gevallen (25O/0) kan worden afgeleid vaneen tevoren aanwezige struma (nodosa?). De Klinische verschijnselen. Met een bespreking van de klinische verschijnselen zijn wij hethoofddoel van onze studie genaderd. Wij hebben het ons immerstot taak gesteld licht te werpen op de symptomatologie van de stru-ma maligna in Nederland. Hiertoe willen wij een overzicht

gevenvan de verschillende verschijnselen, zooals deze in ons land zijnwaargenomen. Ten einde nu vooral een indruk te krijgen over dediagnostische waarde van ieder, zal telkens worden berekend inWelke frequentie zij voorkwamen. Doch ook daarmede achten wijonze taak niet vervuld. Een juiste diagnose zal immers slechts danvan waarde zijn, wanneer tevens een doeltreffende behandeling kanWorden aangesloten. Derhalve zal er in de komende bladzijden naargestreefd worden, een antwoord te geven op de vraag, welke ver-schijnselen ons den â€žkwaden aardquot; van een struma kunnen doen her-



??? kennen op een zoodanig tijdstip, dat wij tevens nog in staat zijnafdoende hulp te bieden. In verband hiermede zullen wij beginnen met onze aandacht aandie verschijnselen te besteden, die het eerste bewijs leveren, dat eenstruma maligna aanwezig is. Dat zijn dus de verschijnselen van dezijde van de schildklier zelf, zooals de grootte, de groei, de vorm,het oppervlak, de consistentie en de functie van dit orgaan. Daarnazal besproken worden, welke symptomen vanuit de omgeving kun-nen optreden. Evenals in hoofdstuk 3 zullen wij daarbij de liggingvan de schildklier als punt van uitgang nemen en op nauwkeurigewijze onderzoeken, naar welke weefsels en organen het gezwel zichuitbreidde en welke klachten en verschijnselen daarvan het gevolgwaren. Aan de hand van plaat 3 zullen dus achtereenvolgens deluchtpijp, de slokdarm, de zenuwen, en de weeke deelen worden be-sproken. En tot slot zal dan

nog worden nagegaan, welke verschijn-selen op afstand bij struma maligna konden worden waargenomen.Naast wijzigingen in den algemeenen toestand, komt daarbij vooral deuitzaaiing met alle gevolgen van dien in aanmerking. Samenvattendezal in de komende bladzijden dus van het volgende kennis wordengenomen: 1.nbsp;Verschijnselen van de schildklier. a.nbsp;de grootte. b.nbsp;de groei. c.nbsp;de vorm, het oppervlak en de consistentie. d.nbsp;de functie. 2.nbsp;Verschijnselen in de omgeving. a.nbsp;de luchtpijp. b.nbsp;de slokdarm. c.nbsp;de zenuwen. d.nbsp;de vaten, spieren en huid. 3.nbsp;Verschijnselen op afstand. a.nbsp;de algemeene toestand. b.nbsp;de metastasen. Verschijnselen van de schildklier. De grootte. In de eerste plaats hebben wij nagegaan, in hoe vele gevallen hetkwaadaardig gezwel tot een vergrooting van de schildklier had aan-leiding gegeven. Van 23 gezwellen waren

de gegevens zoo schaarsch.



??? Plaat 3. DWARSE DOORSNEDE DOOR DEN HALS. en Schematische voorstelling, naar welke weefselsorganen een kwaadaardig schildklier-gezwel zich kan uitbreiden.



??? dat het niet mogelijk was, daarover een indruk te krijgen. quot;Wel werdook bij deze gevallen dikwijls over een â€žstrumaquot; gesproken, dochwetende, dat dit woord wel eens ten onrechte wordt gebezigd, leekhet ons niet juist, ook deze gevallen mede te tellen. quot;Van de overblijvende 252 gevallen vonden wij 18 maal opgegeven,dat een vergrooting van de schildklier niet aanwezig was, terwijldaarnaast nog 11 maal werd medegedeeld, dat het orgaan weliswaarte voelen was, zonder dat echter van een echte vergrooting kon wor-den gesproken. Hieruit volgt dus, dat het kwaadaardige gezwel voor88 procent (223 van de 252 gevallen) met een krop gepaard ging.Nu deed zich natuurlijk onmiddellijk de vraag voor, welk een om-vang deze krop dan wel had bereikt. Bij het beantwoorden van dezevraag kwamen wij voor een moeilijkheid te staan. In de eerste plaats werd in een nog vrij groot aantal gevallen (39)in het geheel niet over

den graad van vergrooting gesproken. Dochook bij de overige 183 patienten was het niet altijd duidelijk vanwelke grootte de strumae wel waren. Meestal werd de schildklierdoor de artsen duidelijk of sterk vergroot genoemd, doch uit deverdere be:chrijving (somtijds in operatie- of obductie verslag) bleekdan, dat deze woorden â€žduidelijkquot; en â€žsterkquot; niet steeds hetzelfdebedoelden. Ook wij hebben deze termen bij ons onderzoek gebezigd,doch ons daarbij zooveel mogelijk laten leiden, door hetgeen de be-studeering der ziektegeschiedenissen ons over den omvang van denkrop nog verder kon leeren. Zoo hebben wij bijvoorbeeld alle strumaevan de grootte van een noot, pruim, mandarijn, (kriel) kippenei enkindervuist in de groep der duidelijk vergroote klieren geplaatst,terwijl een vergelijking met een sinaasappel, vuist, jaffaappel enkokosnoot ons reden was deze strumae sterk vergroot te noemen.Somtijds gaf ook een

fotografie van pati??nt of het preparaat dendoorslag. Het bleek, dat wij in 93 gevallen met een duidelijk vergrooteschildklier te doen hadden, terwijl in 90 gevallen een sterke ver-grooting aanwezig was. Wanneer wij ons herinneren, hoe slechts25 procent van onze patienten in het bezit van een struma was,voordat verschijnselen van maligniteit optraden, dan is het welzeer opvallend, dat in bijna 50 procent van de gevallen nog zulkeen groote omvang bereikt werd (90 maal). Nu zou het kunnenzijn. dat deze sterke vergrooting vooral te danken is aan het feit,dat juist in deze gevallen reeds tevoren een krop bestond. Wij heb-ben daarom nagegaan, hoe dikwijls bij de duidelijk vergroote en hoe



??? dikwijls bij de sterk vergroote klieren van een secundaire malignedegeneratie kon worden gesproken. Het bleek, dat onder de 93 pa-tienten met een duidelijk vergroote schildklier 26 gevallen voorkwa-men, waar een krop tevoren reeds aanwezig was, terwijl ditaantal onder de sterk vergroote klieren 30 bedroeg. In procentenuitgedrukt wordt dit dus 28 en 33 procent. Het blijkt dus,dat de secundaire degeneratie bij de grootere strumae inderdaad ietsveelvuldiger voorkomt. Tegelijk leeren wij echter, dat deze krop bij6y ÂŽ/o als verschijnsel van het kwaadaardige gezwel moet wordenopgevat. Hieruit volgt dus, dat bij struma maligna een vergrootingvan de schildklier niet alleen regel is (88 procent), doch bovendien,dat deze vergrooting aanzienlijk kan zijn, ook zonder dat de patien-ten tevoren in het bezit van een krop waren. Een tweede vraag was vervolgens, of de grootte van de kropeen rol speelde bij het stellen van de

juiste diagnose. Een vergrootingalleen zal daarvoor uit den aard der zaak niet voldoende zijn. Inte-gendeel zullen tal van bijkomstige verschijnselen moeten helpen. Hetis denkbaar, dat juist deze afhankelijk zullen zijn van den omvangvan de krop. Wij hebben immers in hoofdstuk 3 gezien hoe de ver-schijnselen, die wij als bewijzend voor een struma maligna beschou-wen, dikwijls slechts verklaard kunnen worden uit het feit, dat hetgezwel zich naar de omgeving een weg heeft gebaand. Wanneerwij nu eens aannemen, dat zulk een doorbraak naar buiten bij desterk vergroote klieren eerder of althans langer geleden plaats vonddan bij de slechts duidelijke vergrootingen, dan zou het tevens mo-gelijk zijn, dat ook het stellen van de juiste diagnose bij de groo-tere strumae gemakkelijker was dan bij de kleinere vormen. In denu volgende tabel hebben wij daarom aangegeven, welke diagnoseshet onderzoek in de verschillende

groepen opleverde: A. Struma B. Verdacht C. Struma D. Ge^^ maligna voor benigna schiidki'^; Str. maligna afwijkiquot;^ I. Niet of nauwelijks vergroote schild- o/ii) klier 13 (45 Â°/o) 4 (14 %) 2 ( 7 Â?/o) 10 (34 2. Duidelijk vergroo- te schildklier 49 (56 quot;/o) 14 (16 Â?/o) 19 (22 0/0) 3. Sterk vergroote 0/0] schildklier 61 (68 0/0) 13 (14 Â?/o) 15 (17 Â?/o) I



??? In de eerste plaats blijkt dan, dat het ontbreken van een duidelijkestruma nog al eens aanleiding was, om het ziekelijke proces niet alseen aandoening van de schildklier te herkennen. In niet minder dan34 procent van deze gevallen kwam dat voor, terwijl dit percentagein de groep der duidelijk en sterk vergroote schildklieren slechts 6 en I procent bedraagt. Bovendien leert deze tabel ons, dat een volkomen juiste diagnosesteeds veelvuldiger gesteld werd, naarmate de schildklier een groo-teren omvang bereikte. In de drie groepen (kolom A.) bedragen de percentages thans45, 56 en 68 procent. In de beide overblijvende kolommen werd deafwijking slechts verdacht bevonden of meende men met een vol-komen goedaardige aandoening te maken te hebben. Nu zou menkunnen verwachten, dat ook het stellen van deze meer of mmderverkeerde diagnose ten nauwste afhing van de afmetmgen van dekrop. Het blijkt evenwel, dat niet

alleen de gevallen, waar de afwij-king verdacht werd gevonden, maar ook die, waar aan een goed-aardige krop gedacht werd, het grootst in aantal waren in de groepder duidelijk vergroote schildklieren. Hieruit volgt dus, dat de om-vang van de krop weliswaar voor het onmiddellijk herkennen vande afwijking van belang is, doch bij de verdere diagnostiek met vanbeteekenis is. En wanneer wij tenslotte nog de groepen A tot D inonze tabel als punt van uitgang nemen, dan zien wij, dat de afwij-king in 123 gevallen als een struma maligna werd herkend, terwij36 maal een goedaardige krop werd gediagnosticeerd, de toestand31 maal verdacht werd bevonden en 16 maal in het geheel metaan een afwijking van de schildklier gedacht werd. Van deze ru-brieken interesseert ons de eerste wel het meest (kolom A). Het blijktimmers, dat de goede diagnose in bijna 10 procent (13 gevallen) mo-gelijk was, zonder dat de schildklier noemenswaard

vergroot was,terwijl daarnaast in bijna de helft van de gevallen (61 maal) eensterke vergrooting aanwezig was en in 40 procent (49 gevallen)slechts een duidelijke krop bestond. Wanneer wij de sterk vergrooteklieren tegenover de niet- of duidelijk vergroote schildklieren plaat-sen, bemerken wij, dat de verschijnselen, die de maligniteit van hetproces kunnen bewijzen, in de helft van de gevallen (10 en 40 pro-cent) reeds aanwezig zijn, nog zonder dat de krop een grooten om-vang heeft bereikt. Een verklaring voor dit feit kan gegeven wor-den, wanneer wij ons herinneren, hoe het meerendeel van onze pa-tienten (75 procent) tevoren niet in het bezit van een struma was.



??? In al deze gevallen gaat het kwaadaardige gezwel dus van een nor-male of nauwelijks vergroote schildklier uit en begrijpelijk is het,dat reeds een matige vermeerdering in omvang tot een groei in deomgeving aanleiding zal kunnen geven en de hiervan afhankelijkeverschijnselen den waren aard van de afwijking zullen verraden.Slechts wanneer deze groei tot de schildklier beperkt zou blijvenzou het langen tijd onmogelijk zijn de aandoening als een strumamaligna te herkennen. Waar bovenstaande cijfers echter het tegen-deel aantoonen, wordt reeds thans duidelijk van welk een ernstigkarakter de afwijking in ons land is. In de volgende bladzijden zullen wij dit nog nader kunnen onder-strepen. De groei. Terwijl het kwaadaardige gezwel zich bij voorkeur niet op denbodem van een tevoren aanwezige krop ontwikkelde, blijkt later inhet meerendeel der gevallen wel degelijk een vergrooting van deschildklier

aanwezig. Het is begrijpelijk, dat hiervoor een zekeregroei noodzakelijk is en tevens, dat wij in dezen groei wellicht heteerste en zeker het meest belangrijke verschijnsel van kwaadaardig-heid te zien hebben. Wij hebben daarom nagegaan, hoe dikwijls dezegroei door onze patienten werd waargenomen en tevens van welkesnelheid hij was. Het blijkt nu, dat onder onze 252 gevallen (met voldoende klini-sche gegevens) 115 maal werd opgegeven, dat de schildklier in om-vang was toegenomen. Terwijl dit verschijnsel dus van zuiver sub-jectieven aard is, werd het in niet minder dan 46 procent van degevallen waargenomen en hieruit volgt dus terstond, dat deze groeivrij duidelijk geweest moet zijn. Een nader inzicht over de snelheid konden wij nog op andere wijzeverkrijgen. In de eerste plaats hebben wij nagegaan, welk een om-vang de schildklier bereikte, telkens wanneer de patienten zelf be-merkten, dat een

groei aanwezig was. In 100 van deze gevallenwerd over de grootte van de krop nader bericht. Het bleek, datslechts vier maal een vergrooting van de schildklier niet of nauwe-lijks aanwezig was, terwijl daarentegen 96 maal een krop kon wor-den opgemerkt. Tevens leerde het onderzoek, dat de schildklier indeze 96 gevallen voor de helft duidelijk vergroot, doch voor de an-dere helft zelfs sterk vergroot was.



??? In de tweede plaats hebben wij in de ziektegeschiedenissen nage-gaan, na hoeveel tijd de patienten, die bij zich zelf een toenemingvan den omvang van de schildklier waarnamen, zich onder behan-deling van een arts stelden. Niet altijd werd deze termijn duidelijkaangegeven. Drie maal werd over enkele weken gesproken en twaalfmaal over enkele maanden, terwijl de tijdsduur m acht pvallen inhet geheel niet werd opgegeven. In de overige 107 gevallen kondenwij ons echter nauwkeurig op de hoogte stellen en onderstaandetabel geeft nu weer, hoe dikwijls een bepaalde tijdsduur werd waar-genomen: 2 weken: i maal i maand: 5 maal 2 maanden: 15 maal 3 maanden: 17 maal 4 maanden: 2 maal 5 maanden: 4 maal 6 maanden: 17 maal 9 maanden: i maal 11 maanden: i maal 12 maanden: 13 maal 2 jaren: 3 maal 3 jaren: 3 maal 4 jaren: 2 maal 5 jaren: 2 maal 6 jaren: 2 maal 7 jaren: i maal 8 jaren: i maal 10 jaren: 2 maal De

kortste termijn bedroeg dus z weken en de langste 10 jaar.Tevens wordt duidelijk, dat 83 procent (76 gevallen; reeas omnenhet jaar ter behandeling kwam, terwijl in slechts 17 procent een aan-zienlijk langzamer groei aanwezig was doordat een tijdsduur van 2 tot 10 jaren werd opgegeven (16 gevallen). De meest voorkomende termijn was die van 3 of 6 maanden. Bei-den kwamen 17 maal voor, terwijl nog 13 maal over een duur vanrz maanden gesproken werd. Deze geta len geven dus een nieuw be-wijs, dat de struma maligna m ons land over het algemeen een snelbeloop heeft en zijn dus geheel in overeenstemming met de waarne-ming, dat de juiste diagnose dikwijls reeds gesteld kon worden, nogvoordat de krop een belangrijken omvang bereikt had. Wij willenechter nog nagaan of de gevallen, waar wel een sterke vergrootmgwerd aangetroffen, vooral in die groep van patienten zijn terug tevinden, waar een wat langere anamnese

bestond. De volgende tabelzal ons hierover kunnen inlichten:



??? Schildklier duidelijk Schildklier sterkvergrootnbsp;vergroot I tot 5 maanden 17 maalnbsp;21 maal 4 6 tot 12 â€žnbsp;12 I jaar of langer ii â€žnbsp;12 In beide groepen moeten wij natuurlijk rekening houden met enkelegevallen, waar maligne degeneratie optrad van een reeds bestaan-den goedaardigen krop. Waar wij echter zagen, dat het aantal vandeze elkaar in beide groepen niet veel ontloopt (28 en 33 procent)meenen wij deze gevallen te mogen verwaarloozen. Het blijkt dan uitbovenstaande tabel, dat in beide groepen nagenoeg evenveel gevallenvoorkwamen, waar het proces reeds langer dan 12 maanden bestond(11 en 12 gevallen) en hieruit volgt dus, dat de grootte van een stru-ma maligna in zekere mate onafhankelijk is van den duur van deafwijking en eerder op rekening gebracht kan worden van de snel-heid, waarmede het gezwel voortgroeide. Dat wij bij deze afwijkingnu eens een duidelijke

en dan weer een sterk vergroote schildklierkunnen aantreffen, is dus het gevolg van het feit, dat de groei inkarakter verschillen zal. En wij denken daarbij aan de mogelijkheid,dat het proces zich de eene maal eerder in de omgeving zal uitbreiden,dan dit een andere maal het geval is. Wanneer wij nu in boven-staande tabel zien, dat toch het grootste aantal der sterk vergrooteklieren reeds na 6 maanden werd waargenomen (21 gevallen), danblijkt opnieuw, welk een virulentie de struma maligna in Nederlandbezit. Wij weten immers, dat het herkennen van de afwijking ge-makkelijker mogelijk is, naarmate de krop een grooteren omvangbereikt (zie blz. 188) en bemerken nu, dat deze sterke vergrootingreeds binnen 6 maanden kan opgetreden zijn. Wanneer dan ookvan een schildklier of krop wordt waargenomen, dat deze in omvangtoeneemt, zal het van het grootste belang zijn met spoed vast testellen, of dit als

een uiting van kwaadaardigheid te beschouwen is.Het wachten op een bepaalden omvang van den krop of op ver-schijnselen, die het vermoeden van maligniteit zouden kunnen be-vestigen, zal de kans op een doeltreffende behandeling tot een mi-nimum beperken. Op grond van deze redeneering zal dan ook hetverschijnsel van â€žGroeiquot; als een van de meest belangrijke â€” zooniet het belangrijkste â€” kunnen gelden.



??? De vorm, het oppervlak en de consistentie. Behalve door een vergrooting van de schildklier zal de aanwezig-heid van een kwaadaardig gezwel zich nog op andere wijze kunnenverraden. Wij zullen nagaan, welke bijzonderheden door bezichti-ging en betasting aan een struma maligna zijn op te merken. In de allereerste plaats zal dan de vorm ter sprake komen. Hetis begrijpelijk, dat een kwaadaardig gezwel tot een veranderingin den vorm van de schildklier aanleiding kan geven en tevens datdit het meest op die plaats tot uiting zal komen waar het gezwelzijn oorsprong heeft. In verband daarmede werd in de litteratuurdan ook opgegeven, dat bij struma maligna noga dikwijls eenasymmetrie van de schildklier kan worden opgemerkt waarbij danmeestal de grootste zwelling aan de rechterzijde gelegen is Hetonderzoek van onze eigen gevallen leerde nu, dat in de ziektege-schiedenissen slechts negen maal over een asymmetrischen

groei be-richt werd. Tegelijk bleek het gezwel echter m een groot aantalgevallen aan ?Š?Šn zijde gezeteld, zoodat uit de verdere beschrijvmgduidelijk werd, dat wel degelijk een ongelijkmatige zwelling vande schildklier aanwezig was. Ook hier zou men dus terecht vaneen asymmetrischen groei kunnen spreken. Als een vroeg optredendbewijs van maligniteit kan deze echter nauwelijks gelden. Hiermedewordt eerder bedoeld, dat juist dat gedeelte van een der schildklier-kwabben, dat de zetel van het proces is, in fj- bepaalde richtinggaat uitgroeien, zonder dat de rest van de schildklier daaraan mede-Let. T^h is het evenzeer een opmerkelijk verschijnsel, dy slechts?Š?Šn van de kwabben een vergrooting ondergaat en een dergel^kewaarneming kan dan ook wel degelijk een aanwijzmg vormen, datin het orgaan iets bizonders gaande is. Op grond van deze over-weging hebben wij dan ook onderzocht, hoe het bij onze gevallen met de

localisatie van het gezwel gesteld was. Het bleek, dat deze bij 207 pati??nten bekend was. In 86 ge^llenwas de afwijking in de rechter kwab gelegen en in 76 gevallen in A r 1 1 k rioernaast kwam het 24 maal voor, dat beidede linker kwab. Daarnaast kwanbsp;4nbsp;^^ ^^^^^^ kwabben waren aangedaan, terwijl de arwijKmg gt;de isthmus gezeteld was. Zestienmaal had hjt J-e ^ Â?belde kwabben ?¨n over de Isthmus uitgebreid of war n een vanbeide kwabben samen met de isthmus in van deze laatste gevallen was het gehee duidelijk, van welk deelvan de schildklier het gezwel aanvankelijk was uitgegaan.



??? Belangrijker is het echter te weten, dat er tusschen rechter enlinker kwab slechts een gering verschil bestaat (42 en 38 procent).Wij hebben immers in het litteratuur-overzicht gezien, dat strumamaligna door vele schrijvers meestal aan de rechterzijde werd aan-getroffen. De verklaring hiervoor werd gezocht in het feit, dat ookde goedaardige krop meer rechts dan links gelegen is. Waar wijechter gezien hebben, dat van onze gevallen slechts een klein aantalop den bodem van een tevoren aanwezigen goedaardigen krop ont-staat, wordt het tevens begrijpelijk, dat van een voorkeur voor derechterkwab in het geheel geen sprake behoeft te zijn en omgekeerdzouden wij uit bovenstaande getallen opnieuw kunnen besluiten, dataan den samenhang tusschen de groote knobbelige strumae en destruma maligna kan worden getwijfeld. Vervolgens hebben wij nagegaan, welke bizonderheden de betas-ting van de

strumae kon opleveren. In de allereerste plaats kwamendaarbij de hoedanigheden van het oppervlak van den krop in aan-merking. Gegevens hierover konden wij in 121 gevallen verkrijgen.Daarbij bleek, dat het oppervlak van den krop bij slechts 28 pa-tienten glad werd bevonden, terwijl wij in de overige 93 gevallen(dus 77 procent) met een hobbelige struma te doen hadden. Ten einde te weten te komen, welke waarde aan de hoedanigheidvan het oppervlak moet worden toegeschreven voor het stellen vande juiste diagnose, hebben wij bij beide groepen nagegaan, hoe dik-wijls de afwijking onmiddellijk als een struma maligna herkendwerd. Het bleek nu, dat de diagnose bij de 28 gladde strumae voor43 procent (12 gevallen) op een goedaardigen krop gesteld werd, ter-wijl de afwijking in 18 procent (5 gevallen) verdacht werd bevondenen de ware aard van het proces slechts in 39 procent (11 gevallen)herkend

werd. Bij de hobbelige strumae bedroegen deze percentages daarentegen10, 25 en 65 procent. Hieruit volgt dus, dat een hobbelig oppervlakbij struma maligna niet alleen een veel voorkomend verschijnsel is,doch tevens van het grootste belang moet worden geacht voor hetstellen van de juiste diagnose. Dit is echter niets nieuws en eigenlijkis het dan ook veel meer opvallend, dat toch nog in 23 procent vande gevallen van een hobbelig oppervlak geen sprake was, terwijl deafwijking in 39 procent daarvan wel degelijk als een struma ma-ligna herkend werd. Deze gevallen zijn bovendien van bizonder be-lang, omdat het mogelijk is, dat een glad oppervlak zou kunnenbewijzen, dat het gezwel nog niet buiten de schildklier is uitge-



??? groeid en wij â€” afgezien van een mogelijke metastaseering â€” metnog voor behandeling toegankelijke gevallen te doen hebben. In datgeval is het dan echter wel opvallend, dat de diagnose nochtans inzoo groote frequentie gesteld werd. Wij hebben daarom nader on-derzocht, hoe het met de operabiliteit van deze gladde strumae ge-steld was. Helaas blijkt dan, dat bij 4 gevallen reeds een uitzaaiingin de halsklieren en bij een vijfde pati??nt in het schedeldak aanwezigwas, terwijl bij een zesde een demping van het mediastinum ge-vonden werd. Bij de overige gevallen werd weliswaar een operatievebehandeling verricht, doch daarbij bleek eenmaal een vergroeiing metde vena jugularis, eenmaal met de halsspieren en eenmaal met dehuid aanwezig, terwijl driemaal werd opgegeven, dat het gezwel naarachteren was doorgegroeid en een innige verbinding met den slok-darm had aangegaan. Hierdoor wordt dus duidelijk, dat een

gladdekrop niet alleen wel degelijk kwaadaardig kan zijn, doch tevens,dat ook bij dezen het uitzicht op een doeltref ende behandeling ge-ring is. De oorzaak daarvan ligt dan vooral in het feit, dat reeds zoospoedig metastasen aanwezig zijn, naast de omstandigheid, dat hetoppervlak van deze strumae alleen daarom glad is gebleven omdateen uitbreiding is opgetreden naar een gebied (de achterzijde), datvoor de betasting minder goed toegankelijk is. Op geheel dezelfde wijze hebben wij nu een onderzoek naar deconsfstentie van de strumae ingesteld. Hierbij deed zich wederomeen moeilijkheid voor, aangezien de verschillende onderzoekers -evenals bij de berichten over den omvang van den krop - in hunomschrijvingen niet steeds hetzelfde bleken te bedoelen. Wel yrdbij voorkeur over een weeken, vasten of harden krop gesproken dochde verdere gegevens bewezen, dat vooral tusschen vast en hard metsteeds een duidelijk

onderscheid aanwezig was. Wij hebben daaromde gebezigde uitdrukkingen gewijzigd, telkens wanneer de verderebeschrijving in de ziektegeschiedenissen daartoe aanleiding gaf. Opdeze wijze meenen wij erin geslaagd te zijn ons materiaal naar een-delfden maatstaf te verdeelen, al moet worden erkend, dat daarbij wel eens zal zijn misgetast. [n 165 gevallen konden wij nu gegevens over de consistentie ver-zamelen. Bij 73 pati??nten was de struma hard, bij 87 vast, terwijlsleehts bij 5 pati??nten een weeke krop aanwezig was. In procentenuitgedrukt wLdt dit dus: 44, 53 en 3 procent. Tusschen harde envaste strumae bestaat dus maar een germg verschil in aantal. Beidevormen komen bij het kwaadaardige gezwel veelvuldig voor. Het



??? leek ons echter goed ook nu te onderzoeken, welke waarde een be-paalde consistentie heeft als hulpmiddel voor het herkennen van deafwijking. Wij hebben dus nagegaan, welke diagnose er in de ver-schillende groepen gesteld werd. Het bleek nu, dat de ware aardvan het proces bij de 73 harde strumae in 49 gevallen onmiddelijkherkend werd, terwijl de afwijking in 13 gevallen verdacht werd be-vonden. Daarnaast werd nog 8 maal een struma benigna gediagnosti-ceerd, terwijl 3 maal in het geheel niet aan een schildklierafwijkinggedacht werd. In procenten uitgedrukt krijgen we dus: struma ma-ligna 67 procent, verdacht voor struma maligna 18 procent, strumabenigna 11 procent, geen schildklierafwijking 4 procent. In de groep der vaste strumae waren deze getallen: struma ma-ligna 57,5 procent (50 gevallen), verdacht voor struma maligna18,5 procent (16 gevallen) en struma benigna 24 procent (21 ge-

vallen). Uit deze getallen leeren wij dus, dat het percentage gevallen,waar de afwijking slechts verdacht werd bevonden, in beide groepennagenoeg gelijk is (18 en 18,5 procent). Tevens wordt echter duide-lijk, dat vooral de aanwezigheid van een harde consistentie, redenwas om een struma kwaadaardig te noemen (67 tegenover 57,5procent). In overeenstemming daarmede was het aantal der verkeerde dia-gnoses (struma benigna) in de groep der vaste strumae dan ook aan-zienlijk grooter, dan in die der kroppen met een harde consistentie.(24 quot;/o tegenover 11 quot;/o). En dit is begrijpelijk. Ook bij de goedaar-dige strumae wordt immers dikwijls een vaste consistentie gevonden.Niet alleen is dit het geval bij de kleine toxische klieren( strumaBasedowiana), doch ook bij de groote colloidrijke kroppen, zooalsdeze reeds op jeugdigen leeftijd in de endemische kropgebieden wor-den aangetroffen. Het is dan

ook wel zeker, dat het nooit de hoe-danigheid van de consistentie alleen kan zijn, dat een struma alsmaligne herkend wordt. Wanneer wij nu zien, dat de diagnose in degroep der vaste strumae toch nog in 57,5 procent van de gevallengesteld werd, is het wel waarschijnlijk, dat dit slechts mogelijk wasdoor de aanwezigheid van andere de kwaadaardigheid bewijzendeverschijnselen. En wij denken daarbij aan vergroeiingen met de om-geving of aan mogelijke uitzaaiingen. Het leek ons daarom goed om eens na te gaan in welke frequen-tie deze beide voorkwamen en daarbij bleek, dat inderdaad in 25van de bedoelde 49 gevallen vergroeiingen konden worden aange-



??? toond, terwijl zelfs in 28 gevallen metastasen aanwezig waren.Zeker is dus, dat het in meer dan de helft van de gevallen dezeverschijnselen waren, die de afwijking als een struma maligna dedenherkennen. Dat de consistentie van den krop vast en niet hard was,zal daarbij van betrekkelijk weinig beteekenis geweest zijn. Onder-tusschen is het goed te weten, dat de consistentie van een strumamaligna volstrekt niet altijd hard behoeft te zijn. Bij ons onderzoeknaar den aard van het oppervlak zagen wij reeds, dat ook van eenhobbeling niet altijd sprake is. Thans leeren wij, dat ook een vastestruma in wezen wel degelijk maligne zijn kan. Mogelijk is zelfs,dat deze beide hoedanigheden naast elkaar voorkomen en wij dusin een gladden vasten krop een kwaadaardig gezwel te zien hebben. 1 ot slot moet nu nog nader worden ingegaan op de 5 gevallen vanstruma maligna, bij wie zelfs een weeke consistentie gevonden werd.In 3 van

deze 5 gevallen waren vergroeiingen, noch metastasen aan-wezig, zoodat de diagnose dan ook ten onrechte op strurna benignagesteld werd. Tweemaal werd daarbij aan een cysteus gedegenereerdadenoom gedacht, terwijl eenmaal een schildklierabsces gediagnos-ticeerd werd. Van de beide andere gevallen werd nog een verdachtbevonden, zoodat slechts een geval als een maligne krop herkendwerd. Uit deze gegevens blijkt dus, dat bij struma maligna een weekeconsistentie kan worden waargenomen, doch dat dit betrekkelijkzeldzaam is. Een kenmerk voor deze afwijking is het zeker met In-tegendeel zullen wij eerder gerechtigd zijn aan een niet-kwaadaar-d,ge afwijking te denken. In dit opzicht bestaat er dus tusschenw;eke en vaste strumae een aanzienlijk grooter verschil dan dit tus-schen een vasten en een harden krop het geval is. Wij hebben dus ervaren dat de consistentie van een struma eener-zijds een hulpmiddel kan

beteekenen voor het stellen van de juistediagnose (consistentie: hard), doch anderzijds geen reden behoeft tezijn om eL maligniteit mt te sluiten (consistentie: vast). Naast dezebeide mogelijkheden moeten nu nog die gevallen ter sprake komen,waar niet zoo zeer de consistentie zelf van belang was, als wel hetfeit, dat deze in den loop van het proces een zekere verandermgonderging. Wij hebben er reeds meerma en op gewezen, dat de ver-schijnselen van struma maligna des te duidelijker zullen zijn naar-mate het gezwel zich buiten de schildklier een gebaand heeft.Voordien zullen slechts di?¨ veranderingen in de schildklier ze f op-gemerkt kunnen worden, zooals wij die in de voorafgaande bladzij- '3



??? den hebben besproken. Alle verdere nog aanwezige verschijnselenzullen in dit vroege stadium aan den omvang van den krop te dan-ken zijn en geenszins het bewijs kunnen leveren, dat een kwaad-aardig gezwel bestaat. Slecht ?Š?Šn verschijnsel leerden wij nog inhoofdstuk 3 als van waarde kennen. Wij doelen hier op het feit,dat een binnen de schildklier voortgroeiend gezwel een vermeerde-ring van de spanning in dat orgaan tengevolge kan hebben. Opdezen verhoogden intracapsulairen druk berust de voor den clinicusen pati??nt zelf waarneembare â€žverandering in consistentiequot;. Ook bij onze patienten hebben wij naar dit symptoom gezocht.Het bleek nu, dat hierover slechts vier maal werd bericht. In zeke-ren zin is dit ook begrijpelijk. Een dergelijke wijziging in de consis-tentie zal immers slechts dan kunnen worden opgemerkt, wanneerte voren reeds een krop aanwezig was en wij weten thans,

dat dezesecundaire degeneratie van een struma benigna in ons materiaal degroote minderheid vormt. Bovendien zal zulk een verschijnsel alleendoor een nauwkeurig en herhaald onderzoek (betasten) kunnenworden aangetoond, iets waartoe de arts meestal niet de gelegenheiden de pati??nt niet den lust zal hebben. Slechts in enkele gevallen,waar de krop reeds gedurende l?¤ngeren tijd bestond, zullen wij hetdan ook mogen verwachten. In overeenstemming daarmede warende 4 pati??nten in ons materiaal dan ook allen sinds jaren in het be-zit van een krop (4, 10 en tweemaal 20 jaar). Bij twee van henwaren geen verdere verschijnselen aanwezig, terwijl bij de overigetwee bovendien een groei was opgemerkt. Dit bewijst dus wel, datdeze verandering in consistentie inderdaad als een vroeg diagnosti-cum kan geleden. Alleen is het de vraag, of de afwijking onder dezeomstandigheden wel als een struma

maligna kan worden herkend enzoo ja, of dan nog een doeltreffende behandeling mogelijk is. Terbeantwoording van deze vraag hebben wij nu nagegaan in welkevan onze 4 gevallen de diagnose gesteld werd en bij welke nog eenoperatie kon worden uitgevoerd. Het bleek nu, dat de afwijking 2maal als een struma maligna herkend werd, een maal verdacht werdbevonden en eenmaal voor een goedaardigen krop gehouden werd.Helaas bleken in de beide eerste gevallen metastasen in de wervel-kolom aanwezig, zoodat van een operatieve behandeling moest wor-den afgezien, terwijl in de beide andere gevallen weliswaar eenpoging tot verwijdering van het gezwel gedaan werd, doch ook daarde operabiliteit twijfelachtig was. Immers, in het eene geval bestond



??? een zeer slechte espace decollable, terwijl in het andere geval eenvergroeiing met de luchtpijp en de slokdarm aanwezig was. Uit deze gegevens leeren wij dus, dat de verandermg m con-sistentie weliswaar een vroeg verschijnsel is, doch weinig voorkomten van geringe waarde.is voor het stellen van de prognose. Ookhier komt het ongunstige beloop van de mahgne schildkhertumorentot uhing met zijn snelle uitbreiding en zijn vroegtijdige metasta-seering, zelfs daar, waar wij toch met een secundaire gezwelvormmg te maken hebben. De Functie. In het overzicht van de litteratuur hebben wij gezien, dat om-trent het voorkomen van een gestoorde functie van de schildklierbij struma maligna geen overeenstemming bestaat. _ Aan de eenezijde meent men wel, dat het gezwel een zoo vernietigende werknrgop de schildkliercellen uitoefent, dat een stoornis m de uitscheidinghiervan het gevolg moet zijn; Aan de andere zijde wordt ook

weloverwogen, dat de aanwezigheid van het gezwel een prikkel zou be-teekenen voor het omgevende - nog ongeschonden - schildklier-weefsel en nu toxische verschijnselen zouden optreden. Ja, zelfs wanneer de geheele schildklier door het gezwel in beslagis genomen, zou men nog met een vermeerderde uitscheiding van het â€?f 1nbsp;. . .o^^lr^n krinnen hebben. Van verschillende zijden specifieke secreet te maken Kunnui utnbsp;' is immers mededeeling gedaan, dat ook de cellen van he^ kwaadaar-dig gezwel een specifieke werking kunnen uitoefenen. Het leek onsaj ied om ook bij onze pati??nten na te gaan of een stoornis mde functie van het orgaan kon worden waargenomen. In de eerste plaats bleek, dat bij 67 pati??nten (27 procent) aan- L j ri^t ppn vermeerderde uitscheiding van hetwijzingen bestonden, dat een venuctiunbsp;o .schildkliersecreet aanwezig was. Het meest veelvuldig werd over gejaagdheid geklaagd.

Natuurlijk was het echter altijd de vraag of deze klacht Inderdaad als een gevolg van een thyreotoxicose kon worden opgevat. Wij hebben daarom steeds nagegaan of naast deze gejaagdhe?•?• nog andere verschijnselen konden worden opgemerk ,die in de richting van een overmatige schildklierfunctie wezei.Slechts wanneer deze aanwezig waren, of wanneer het onderzoekvan de grondstofwisseling ons kon helpen, hebben wij de over ge-jaagdheid klagende patienten als lijders aan een thyreotoxicose be-schouwd. Bij 33 patienten kwam dit verschijnsel nu samen met een of



??? meer andere symptomen voor. Van deze laatsten werd het meestover zweeten (21 gevallen) en vermagering (18 gevallen) geklaagd.Deze beiden kwamen in 32 en 30 procent voor. Hartkloppingenwerden 17 m.aal opgegeven (26 procent), terwijl in 2X procent (14gevallen) over haaruitval werd geklaagd. Dit laatste verschijnselzou men natuurlijk ook als een uiting van een verminderde functiekunnen opvatten. De verdere gegevens deden echter steeds vermoe-den, dat wij toch eerder met een verhoogde uitscheiding te makenhadden. Ook over bevingen werd herhaaldelijk bericht. Met 12 ge-vallen werd dit verschijnsel in 18 procent waargenomen. Van de oogsymptomen kwam een exophtalmus in 17 procent (11gevallen) voor, terwijl het verschijnsel van von Graefe twee-maal en dat van Moebius en Stellwag beiden slechts een-maal kon worden opgemerkt. Het minst werd nog over diarrhee??ngeklaagd.

Slechts door 3 patienten (5 procent) werd hierover mede-deeling gedaan. Gegevens over de grondstofwisseling waren slechts bij 22 pa-tienten bekend. Van deze bestond in 4 gevallen een verhooging vanl?? procent, terwijl bij telkens vier andere patienten een waarde ge-vonden werd, gelegen tusschen 10 en 20, 20 en 30 en 30 en 40 pro-cent. In twee gevallen bestond een verhooging van 40 tot 50 procenten in 3 gevallen van 50 tot 60 procent. Slechts in i geval werdeen grondstofwisseling van meer dan 80 procent aangetroffen. Wanneer wij de opgesomde verschijnselen overzien, dan blijkt inde eerste plaats, dat deze bij struma maligna wel in een zoodanigefrequentie worden waargenomen, dat er zeker geen reden is om uitde aanwezigheid van een meer of minder ernstige thyreotoxicose tebesluiten, dat wij niet met een kwaadaardig gezwel te maken zul-len hebben. Iets anders is of deze toxische

symptomen afhankelijk moetenworden geacht van de aanwezigheid van het kwaadaardig gezwel.Het is immers evengoed mogelijk, dat het gezwel zich ontwikkeldeop den bodem van een krop, die reeds tevoren verschijnselen vantoxiciteit vertoonde. In verband met deze mogelijkheid hebben wij daarom onderzocht,in hoevele van deze met thyreotoxicose gepaard gaande gevallen,wij met een secundaire degeneratie te doen hadden. Het bleek nu,dat 27 van onze 67 patienten tevoren reeds in het bezit van eenkrop waren, terwijl de anamnese slechts in 12 gevallen leerde, datdeze krop met verschijnselen van een thyreotoxicose gepaard ging.



??? Onder deze gevallen bevonden zich wel verschillende Patienten bijwie gedurende lange jaren een thyreotoxicose bestaan had. Naastexophthalmus, kwamen zweeten, verlies van haar, bevmgen en hart-kloppmgen tegelijkertijd voor. Dit wijst er dus op, dat het m iedergeval kan voorkomen, dat een duidehjke toxische struma nog najaren de zetel van een kwaadaardig pzwel wordt. Moge het ookzijn, dat de struma maligna zich zelden op den bodem van echtegenuine Basedow ontwikkelt, zoo is het wel zeker, dat de toxi-citeit van een krop den patienten geenszins vrijwaart voor het ont-staan van een kwaadaardig gezwel. Uit het onderzoek bleek tevens, dat toxische verschijnselen bij struma maligna in het meerendeel der gevallen (55 van de 67 pa-tienten) gelijktijdig worden opgemerkt met andere symptomen, die de aanwezigheid van het kwaadaardig gfP^^^fnbsp;^^ al deze gevallen zou de thyreotoxicose dus mderdaad als een

bewijskunnen gelden, dat een struma maligna aanwezig was. Nu zagen wijm hoofdstuk 3, dat sommigen meenen, dat deze toxische symptomen zelfs als een Lr vroeg optredendnbsp;^ quot; 1nbsp;A.-r. moffehikheid hebben wij bij het bestudeeren gevat Ook aan dezenbsp;geschonken. Het bleek van de z ektegeschiedenissen onze aanuacu gnbsp;â€? , , echter, dat geL aanknoopmgspunten voor deze opvattmg kondenworden gevonden. Steeds kwamen de toxische verschijnselen naast anderen voor en nooit was het duidelijk, dat zij als bewijs voor devonbsp;t^aadaardig gezwel aan de overige verschijn- aanwezigheid van eennbsp;?’^ u^n waren de klachten seien waren --afgegaan^ Slechts in g^^ ^^^^^ ^^^^^ ^^^^ uitsluitend van -xischen aard -^ ?’nbsp;,,dert korten m de richting van -n ge^eL Bjnbsp;^^^^^^ hartkloppmgen tijd een exophthalmus aanwe^g ennbsp;^^^ ^^^^ ^^^ en bevingen geklaagd terWt^^^^^^^^^^^^^nbsp;^^

opgetreden. In beide geva ennbsp;^^^ ^^^ ^^^ ^^ maire thyreotoxicosenbsp;^ ,nbsp;gevonden. Beiden werden wisseling - ^Xrr^e^t^^^^^^^^^^ bLrelnTadtn -nbsp;decollable aanwezig, terwijl ^het nlre e^al een harde knobbel m - der kw^ veronderstellen, dat eennbsp;t-^grn wezig was. ^^ vermoed^^^^^^^^^^^nbsp;^^ aanwezigheid van een worden bevestigd, d e in be^e gnbsp;_ rc - Â?ch j.



??? van een genuine Basedow te doen hebben, leert deze waarneming,dat het al evenzeer onjuist moet worden geacht om bij dergelijkeziektebeelden de mogelijkheid van een struma maligna geheel uitte sluiten. Ook het feit, dat bij 17 procent van onze met thyreotoxicose ge-paard gaande gevallen een exophthalmus aanwezig was, verdientbijzondere aandacht. Juist deze zou ons immers gemakkelijk op eendwaalspoor kunnen brengen. Wel moet worden toegegeven, dat detoxische verschijnselen over het algemeen niet heel ernstig waren. Inovereenstemming daarmede werd de verhooging van de grondstof-wisseling immers in 73 pi'ocent (16 van de 22 gevallen) nooit hoogerdan 40 procent gevonden. Ten slotte rest ons nog om na te gaan of ook gevallen werdenwaargenomen, waar de verschijnselen eerder in de richting van eente geringe productie of uitscheiding van het specifieke secreet wezen.Vele

aanwijzingen hiervoor waren niet te vinden. Slechts ?Š?Šn patientvertoonde duidehjke kenmerken van een hypothyreose, zoodat deklinische diagnose: struma maligna met rnyxoedeem luidde. Helaaswerd juist in dit geval geen bepaling van de grondstofwisseling uit-gevoerd. Nog in een ander geval werd over een myxoedemateusuiterlijk gesproken, doch bleek de grondstof wisseling 36 procent ver-hoogd. Twee patienten klaagden nog over koude handen en voeten,terwijl eenmaal een abnormaal droge, schilferende huid werd opge-merkt. In geen van deze gevallen waren echter nog andere verschijn-selen aanwezig, die het aanvaarden van een hypothyreotischen toe-stand wettigden en in overeenstemming daarmede werd dan ooknooit een duidelijke verlaging van de grondstofwisseling gevonden. Wij meenen dan ook te kunnen zeggen, dat wanneer bij strumamaligna een stoornis in de functie van de

schildklier voorkomt, dezewel bijna steeds uit een vermeerderde secretie bestaat. Tevens kanworden opgemerkt, dat de hiervan afhankelijke verschijnselen nietzoo heel zeldzaam zijn. In het meerendeel der gevallen kunnen zij alseen bij het gezwel behoorend symptoom worden opgevat, zonderdat zij echter eenige waarde bezitten voor het stellen van een vroegeof juiste diagnose. Van belang is vooral te weten, dat een secundairemaligne degeneratie van een toxischen krop mogelijk is en ook deaanwezigheid van een op de ziekte van Basedow gelijkendentoestand het bestaan van een kwaadaardig gezwel niet uitsluit.



??? Verschijnselen in de omgeving. D e L u c h t p ij p. Welige bezwaren en verschijnselen zullen nu optreden, wanneerhet gezwel zich in de richting van de luchtpijp uitbreidt? In de eerste plaats zal de anamnese kunnen leeren, dat over moei-lijkheden bij de ademhaling geklaagd werd. Uit een nauwkeurige stu-die der ziektegeschiedenissen bleek, dat dit bij 112 van onze patien-ten het geval was. Waar de nu volgende gegevens berusten op eenmateriaal van 249 patienten, vertegenwoordigt bovengenoemde groep dus 45 procent van het totale aantal.nbsp;r , ,nbsp;, Nu is het bij een klacht als deze steeds de vraag, of de ademnoodinderdaad afhankelijk moet worden geacht van de aanwezigheid vaneen te groote schildkher. Een antwoord op deze vraag kan in zoo-verre gegeven worden, door het feit, dat een vernauwmg van detrachea zich niet alleen pleegt te verraden door een . ] :doch dikwijls tevens door een abnormaal hoorbare

respiratie (stri-dor). Zulk L stridor werd nu bij pati??nten opgemerkt (26 pro- quot;??ovendien kunnen wij nog door een onderzoek in loco uitmakenof de trachea al of niet aan mechanische invloeden blootstond. Eenzicht- of tastbare verplaatsing of vernauwmg van de luchtpijp zalimmers aanwezig kunnen zijn.nbsp;- . ,nbsp;u j 1 Het bleek nu, dat een klinisch ofnbsp;r'T^fnrlen^ op de trachea in met minder dan zoo gevallen bestond (^P^^^ Bovengenoemde percentages (45, en 40 procent)nbsp;wd den indruk, dat de luchtpijp bij de maligna in ons land e^ goo. ^^^^^^^ ^e ^cbiidkuer ^^ e.kwaadaardig gezwel is. Zij allen kunnen ^^^^ ^ij lederen krop vaneenigen omvang worden waargenomen, zonder dat deze daarom ma-ligne behoeft te ^jiquot;quot;nbsp;^^ onderzoeken of de genoemde ver- Het leek ons daarom goea te uischijnselen (ademnood, stridor en druK op de trachea) ook door den omvang van de krop verklaard konden worden.

OndLLnde tabd geeft nu een indruk over den omvang van denkrop, in die gevallen, waarin verschijnselen van de zijde van dc luchtpijp bestonden:



??? 200 schildklier schildklier schildklier omvang sterk duidelijk niet of nau- onbekend vergroot vergroot welijks vergr. ademnood 112 (gev.) 50 (45 Â?/o) 39 (3 5 Â°/o) II (10 Â?/o) 12 (10 Â?/o) stridor 65 (gev.) 23 (37 Â?/o) 27 (41 Â?/o) 8 (11 Â?/o) 7 (11 0/0) druk op de trachea 100 (gev.) 45 (45 quot;/o) 37 (37 quot;/o) 7 (7Â?/o) II (11 Â?/o) Uit deze tabel blijkt dus, dat het aantal van hen, die over gebrekaan adem klaagden, of bij wie een verplaatsing of vernauwing vande trachea kon worden aangetoond, toeneemt, naar mate de omvangvan de krop grooter is. Geheel in tegenstelling daarmede, werd echterhet verschijnsel â€žstridorquot; eerder opgemerkt bij patienten met een dui-delijke struma, dan wanneer een sterke vergrooting van de schildklieraanwezig was. Dit is een merkwaardige waarneming. Wij zagen im-mers in hoofdstuk 3, dat een stridor pas dan optreedt, wanneer hetlumen van de trachea op

aanzienlijke wijze vernauwd wordt. Wan-neer nu een dergelijke vernauwing uitsluitend te wijten zou zijn aaneen verplaatsing of samendrukking van den wand van de luchtpijp,is het toch waarschijnlijk, dat de stridor veelvuldiger voorkomt, naar-mate de krop grooter wordt. Gezien onze getallen, moeten wij be-sluiten, dat de stridor bij struma maligna op andere wijze verklaardmoet worden dan door druk op den tracheaalwand alleen. En wijdenken dan aan de bizondere wijze van groei van een kwaadaardiggezwel. Wij kunnen ons immers voorstellen, dat de wand van deluchtpijp in het proces betrokken kan worden, ook zonder dat eenverplaatsing of samendrukking optreedt. Zwelling van de kraakbeen-ringen en oedeem van het slijmvlies kunnen reeds lang aanwezig zijn,nog voordat het gezwel deze lagen zelf is binnengedrongen. En mochtook dit laatste nog plaats vinden, zoo zijn zeker wel alle

factorenaanwezig, om een ernstige belemmering van den luchtweg te ver-oorzaken. Om dezen â€žinfiltreerenden groeiquot; nu nader aan te toonen, hebbenwij de ziektegeschiedenissen op dit punt onderzocht. Uit den aardder zaak waren wij daarbij vooral op de verslagen van een operatiefingrijpen of van een lijkschouwing aangewezen. Het bleek nu, datde krop 20 maal z???? stevig met de trachea vergroeid was, dat deze



??? alleen met het scalpel kon opgeheven worden. Twaalf maal werd m decedeeld, dat het gezwel de luchtp^p geheel had omgroeid en tu ?•hen dez en den slokdarm was mgedrongen. In gevallen werd bench dat de tracheaalwand zelf doorgroefd was, waarb, 9 maa o'r oedeem van slijmvlies of stembanden gesproken werd en 4 maalover oedeem va j ^^^^^weefsel in het lumen van de trachea Ook he. klinische oâ€ždeâ„?.k deed â€žee^a-kon woraen aa gnbsp;^ereroei??ngen met de luchtpijp aanwezig Tzt uSnbsp;Tvlllen l bewee.ba.heid .en op.ich.e waren. van de tracheanbsp;^^^ , â€?â€?nbsp;procent van het totale ma- Tezamennbsp;vormennbsp;dezenbsp;verscmjnseieunbsp;xu terlaalT^l gevallen) en wanneer wij bedenken, dat zij bijna uitslui-teriaal 52 gevaixc ; â€ž^â€žâ€ž.reerde patienten of van hen, die ter 5Z;d â€žeenen 4 a. ^ ^ ^ ^lequot;:Â?'dquot;;.!;:quot; veAlarmg geef. ^Â?,quot;',â€ž\.dvuldigheid .oenemen, â€ža.rma.ebij

struma maligna niet aitiju m _ de krop een grooterennbsp;^^nbsp;de derde kolom In dezelfde nchtmg wijzen trouwennbsp;gnbsp;^^^^ ^^^^ van onze tabel.nbsp;^nbsp;Respiratie m het geheel patienten met eennbsp;^en lichte vergrooting van de geen kropnbsp;â€ževallen komt wel uitsluitend een schildklier bestond. Ook ^^ ^nbsp;^et zijn ook deze geval- mfiltreerende groei m .^^nmerkiynbsp;^^^ mechanische len, die ons doen besluiten, ^ ^ ^^nbsp;vor- bezwaren van denbsp;^childkliei aanwezig is, tel- men, dat een kwaadaardig genbsp;,,, de grootte van ^e/ .oor hetnbsp;.^^^J^Xfnog een andere klacht m de Naast den â€”het nazien van de ziektege-anamnese van vele P^^^ ^nbsp;,, procent (24 gevallen) van schiedenissen bleek namelijk, datnbsp;j ^jj de patienten over een hoestpr^k ^nbsp;^^ _ schijnsel bij het ^oorl^^^^nbsp;ons materiaal te groot, kwamen, achten w, ^e frequentnbsp;^^^^ ^^^^^^nbsp;â€žâ€žk om aan een Â?ffverschijnsel

van struma maligna kandeze hoestprikkel als een typisch verscn j



??? worden opgevat. Wij kennen dit symptoom weliswaar ook bij dengoedaardigen krop, doch weten, dat dit alleen dan wordt waargeno-men, wanneer deze een zeer grooten omvang bereikt heeft. Bij hetonderzoek van onze patienten bleek intusschen, dat in meer dan dehelft van de gevallen over een hoestprikkel geklaagd werd, zonderdat een sterke vergrooting van de schildklier aanwezig was. Op grondvan deze waarneming krijgt ook dit verschijnsel dus wel een bizon-dere beteekenis en ook hier moet de infiltreerende groei weleen rol spelen. Wij weten immers, dat iedere belemmering in debewegingen van de luchtpijp voor dit orgaan een prikkel betee-kent, die zich onder meer in een neiging tot hoesten kan uiten.Reeds lang, voordat het gezwel den wand van de luchtpijp is bin-nengedrongen, kan een dergelijke prikkel aanwezig zijn. Van belangis het daarbij te weten, dat de door ons reeds besproken

verplaatsingvan de trachea niet altijd in die richting optrad, waarin zich ookhet gezwel uitbreidde. In 2 gevallen bleek namelijk een zijdelingscheverschuiving van de trachea aanwezig naar de zijde waar het procesgezeteld was. Deze â€” ook door een keelspiegelonderzoek bevestigdewaarneming â€” kan slechts verklaard worden, door aan het gezweleen zekere â€žtrekkendequot; kracht toe te kennen. Aan die zelfde krachtzouden wij nu in een aantal gevallen het optreden van een hoestprik-kel willen toeschrijven. Vooral wanneer de luchtpijp â€” zooals tij-dens het slikken â€” bewogen wordt, zal een dergelijke tractie totuiting kunnen komen en een hoestbui hiervan het gevolg zijn. Vooralwanneer de krop ook in andere richting verbindingen met de om-geving heeft aangegaan, kunnen wij deze klacht verwachten en moetop den duur ook het slikken als onaangenaam worden ondervonden.Volgens deze

redeneering is dan ook het verschijnsel van den hoest-prikkel geheel gelijkwaardig aan de in de volgende bladzijden te be-spreken klachten bij het slikken. Hoogstens kunnen wij hier reedszeggen, dat de eigenlijke slikbezwaren misschien in een wat laterstadium van de afv/ijking zullen optreden, dan dit met den hoest-prikkel het geval is. In dit opzicht verdient dit verschijnsel dan ookeen aparte vermelding. Wanneer wij nu de besproken verschijnselen van den kant van deluchtpijp overzien, dan zouden wij samenvattend willen zeggen, datzij in de symptomatologie van de struma maligna een niet-onbelang-rijke plaats innemen. Vooral de bemoeilijkte ademhaling en de kli-nisch of r??ntgenologisch aantoonbaren druk op de trachea komendaarbij in aanmerking, doch tevens zijn juist zij het minst bewijzend



??? voor de kwaadaardigheid van het proces. Voor het grootste deelvoor ae Kwaanbsp;bnbsp;^^^ verklaard worden. kunnen zij xmmeis u^ t'^tegen het verschijnsel van de hoorbare Van meer belang zi n daa entegnbsp;hoestprikkel. Deze beiden zijn respiratienbsp;en d^ vnbsp;^nbsp;zich mtÂ? ?„ehjk toonen van de omstandigheid of de schildklier al of niet sterk vergroot is. De slokdarm. Op .eheel gelijke wijze hebben wij vervolgens nagegaan welkever?•hi nsel n of bezwaren optraden, wanneer ook de slokdarm m verscnijnseien oi unbsp;^ patienten over moei- het P-Debetrokken werd^ Het b ee^^^^nbsp;^^^ ^^^ ^^^^^^^^ hjkheden bi; het ^ f ^^^^^^a; n dusU in een geringer percen-en de Stridor komen de sl^beznbsp;^^^^^^ ^^^^^^^^^^ ^^^ ^^^^ tage voor (30 procent). ^^^ ^nbsp;aanwijzing kunnen vormen, dan de beide anderenbsp;i^. Bij den gewonen krop dat wellicht een strumanbsp;alleen dan aan- zijn shkklachten ^rners

be-^nbsp;bereikt heeft, dat wezig wanneer de ^^OP een z / j^i^deren. Voor een deeldeze de luchtpijp m haar berging gnbsp;^^ ^^^^ komt daarbij het gewicht ^^^ ^ ^opnbsp;^^^^ ^^^ ^^^ ander deel zijn de bezwaren voor.i ^ ^nbsp;^ ^^ retroster- hggmg van de krop.nbsp;i'het wie achter het borst- nale strumae voorkomt, dat de pnbsp;^^^nbsp;bewe- been gevangen wordt gehoud^ en ^^^^^ ^^^nbsp;^^^^ gmgen van de luchtpijp tijdens n echter zoowel de kroppen van een ov^-^ fnbsp;^^^^^ ^^ gedeeltelijk achter hetnbsp;bij den goedaardigen minderheid zijn, worden ook de siiKoe krop weinig frequentnbsp;datnbsp;slikklachten m 30 procent Wanneer nu ons onderzoeUe rt ^nbsp;^^^^^^ ^^^^^ van de gevallen van struma inalignnbsp;^^^^ ^^ aanwezigheid middellijk, dat zij mm of meer als een J van deze afwijking kunnen gelden. ^^^ ^^ ^^^^ ^^^^^^^^ ^^^Het leek ons echter goed, nog na g^^^ ^^^^ ^^^^^^^^^ ^^^^^^bij onze patienten ---^len/oo _e

g^^ ^^nbsp;^^^ ^^^^^ ^^^ worden uit de grootte of de ^ gg S ^^^^^^ voorkwam, terwijldat een sterk vergrootte schildkUe 34 Pnbsp;^^^ ^^ de schildklier bij 55 P-centnbsp;duulelij^nbsp;^^^^^^ ^^^ het geheel niet of nauwelijks vergroot was. ue g



??? wel duidelijk, dat het zoo veelvuldig voorkomen van deze klacht bijstruma maligna zeker niet op de gewone wijze verklaard kan worden. Andere factoren moeten in het spel zijn en het is begrijpelijk, datwij hierbij â€” evenals tijdens de bespreking van het verschijnsel â€žstri-dorquot; â€” wederom aan de groeiwijze van het kwaadaardige gezweldenken. Mededeelingen over een infiltreerenden groei in de richting vanden slokdarm zijn wij bij het lezen der operatie- en obductieverslagenmeermalen tegengekomen. In 11 gevallen moest de tumor scherp vande oesophagus worden afgesneden of werden bij de lijkschouwingvergroeiingen aangetroffen. In 2 gevallen drong het gezwel zelfs totm het lumen door, terwijl eenmaal een absces in den wand ontstaanwas. Dat hierbij een aanzienlijke vernauwing van den slokdarm kanoptreden, bewees de waarneming, dat eenmaal vaste spijzen niet meerkonden

passeeren en driemaal tot den aanleg van een gastrostomiemoest worden overgegaan. Deze laatste gevallen vormen overigensslechts een gering deel van het totale aantal patienten met slikklach-ten en het is wel opvallend, dat ook een plaatselijk onderzoek â€”zelfs wanneer ernstige subjectieve bezwaren aanwezig waren â€” dik-wijls weinig opleverde. Zoo hebben wij bijvoorbeeld nagegaan, hoedikwijls de opwaartsche beweging van de trachea tijdens het slikkengestoord was. Dit nu bleek slecht bij 9 van onze 75 patienten hetgeval, hetgeen ons wel eenigszins verbaast. Wij wezen er immers op,dat de slikklachten voor een deel ten nauwste moeten samenhangenmet de verschijnselen van de trachea (zie hoestprikkel) en weten, datdeze laatsten, blijkens de gegevens in de voorafgaande bladzijden, tocheen belangrijke plaats in de symptomatologie van de struma malignamnemen. Wanneer het onderzoek

leert, dat de beweging van de tra-chea slechts in 1,2 procent van de gevallen met slikklachten ge-stoord was, dan volgt hieruit, dat het dus zeker niet in de eersteplaats de vergroeiingen met de luchtpijp zijn, die de slikklachten ver-oorzaken, doch dat wij deze eerder het gevolg moeten achten van eenon middellijken groei in den wand van den slokdarm zelf. En tot slot hebben wij dan nog onderzocht, of wellicht de liggingvan den krop als verklaring voor de slikklachten zou kunnen gelden.Wij zagen bij de bespreking der aetiologische factoren, dat een re-trosternale ligging inderdaad nogal eens bij struma maligna voor-kwam (30 maal). Zoo zou het dus kunnen zijn, dat juist deze geval-len m de groep van patienten met slikklachten werden terugge-vonden.



??? Het onderzoek leerde echter, dat dit slechts 3 maal het geval was,zoodat wij dus ook aan de bizondere ligging van den krop niet eenbelangrijken rol kunnen toekennen voor het ontstaan van de slik-bezwaren. Samenvattend zouden wij dan ook willen zeggen, dat slikklachtenbij struma maligna weliswaar minder veelvuldig voorkomen, dan deverschijnselen van de zijde van de trachea, doch op zichzelf van meerbelang zijn voor het stellen van de juiste diagnose. Zij zijn het im-mers, die vrijwel uitsluitend het gevolg moeten worden geacht vande wijze van groei van het kwaadaardige gezwel en niet met degrootte van den krop of met een abnormale ligging in samenhangkunnen worden gebracht. De Zenuwen. Van de in de nabijheid der schildklier verloopende zenuwen zalin de eerste plaats de n. recurrens behandeld worden. Nu wij uit de voorafgaande bladzijden weten, dat een infiltreeren-de groei naar de trachea en oesophagus

veelvuldig voorkomt, is ookeen stoornis in de n. recurrens bij voorbaat te verwachten. De ana-tomische verhoudingen (zie plaat 3) geven hiertoe immers alle aan-leiding. Het bleek dan ook, dat een letsel van de recurrens zelfs in gelijkefrequentie voorkwam, als de verschijnselen van de zijde van denslokdarm. Over heeschheid werd ook nu in 75 gevallen (30 procent)geklaagd. Het boezemde ons echter belang in, of het ook dezelfde patientenwaren, die zoowel bij slikken, spreken en ademhalen bezwaren onder-vonden. Het bleek, dat onder de 75 lijders met een laesie van de n.recurrens 41 maal slikklachten voorkwamen, terwijl twee en veertigmaal gelijktijdig over benauwdheid geklaagd werd en in 13 gevallentevens stridor aanwezig was. Er bleef dus een â€” zij het ook eenklein â€” aantal gevallen over, waar de heeschheid niet met deze an-dere verschijnselen gepaard ging. Nu zagen wij in het litteratuurover-zicht, dat de kapsel bij

een struma maligna dikwijls aan de achter-zijde doorbroken wordt en leerden wij uit ons eigen onderzoek, datdit ook bij onze patienten nogal eens het geval was. Theoretisch ishet dus wel denkbaar, dat het gezwel zich een enkele maal juist in derichting van de n. recurrens uitbreidt, zonder dat aanvankelijk ver-schijnselen van de luchtpijp of slokdarm optreden.



??? Inderdaad bleken in ons materiaal 8 gevallen aanwezig (3 procent),waar de heeschheid het eenige verschijnsel was. Opvallend was daar-bij, dat in geen dezer gevallen een sterke vergrooting van de schild-klier bestond, terwijl 3 maal zelfs in het geheel niet van een kropgesproken kon worden. Ook voor de andere gevallen hebben wij nagegaan, hoe het metden omvang van den krop gesteld was en daarbij bleek, dat in slechts36 procent (23 gevallen) een sterke vergrooting van de schildklier,in 50 procent (32 gevallen) een duidelijke vergrooting, en in 4 pro-cent (9 gevallen) in het geheel geen vergrooting aanwezig was. Deze getallen zijn in overeenstemming met hetgeen wij bij de be-spreking van de verschijnselen van den slokdarm en de luchtpijp me-dedeelden. Ook de heeschheid is bij struma maligna tot op zekere hoogte on-afhankelijk van de grootte van den krop en moet als een verdacht ver-

schijnsel gelden, telkens wanneer zij niet aan andere omstandighedente danken kan zijn. Nu hebben wij steeds verondersteld, dat deze heeschheid verklaardmoet worden uit druk op of verwoesting van de n. recurrens. Hetis echter ook mogelijk, dat het gezwel in den wand van de tracheabinnendringt en nu een zwelling van de stembanden tot stand brengt.In dat geval zou de heeschheid dus als het ware het bewijs leveren,dat reeds een langdurige en verstrekkende infiltreerende groei heeftplaats gevonden. Ten einde te weten, in hoeverre wij aan het symp-toom â€žheeschheidquot; nog eenige waarde als vroeg diagnosticum kun-nen toekennen, hebben wij onderzocht in hoevele gevallen de waar-genomen heeschheid inderdaad het gevolg van een stoornis in de be-wegingen van de stembanden was. Een antwoord op deze vraagbleek mogelijk, doordat een groot aantal patienten met den keelspie-gel

onderzocht was geworden. Bij de 75 patienten met heeschheid bleek nu 19 maal een paralysevan den stemband aanwezig, terwijl 4 maal een parese bestond. Bo-vendien werd nog bij 10 patienten een paralyse en bij i pati??nt eenparese gevonden, zonder dat in de anamnese over een stoornis in hetspreken bericht werd. Ook een verandering in den klank van de stemwas bij deze patienten niet opgemerkt, hoewel wij in hoofdstuk 3leerden, dat deze wel eens aan de eigenlijke heeschheid voorafgaaten van eenige beteekenis zou zijn als een vroeg verschijnsel. Slechtseenmaal meende een pati??nt een verdieping van de stem te hebbenopgemerkt, doch juist in dit eene geval kon een aandoening van de



??? stembanden niet worden aangetoond. Ons onderzoek heeft dus welgeleerd, dat de bij struma maligna voorkomende heeschheid in eengroot aantal gevallen wel degelijk te danken is aan een letsel van den. recurrens zelf. Tevens is duidelijk geworden, dat dit letsel nietzoozeer het gevolg is van den omvang van den krop, als wel van derichting, waarin zich het proces uitbreidde en van de wijze, waarophet gezwel voortgroeide. Omgekeerd moet de aanwezigheid van eengeheele of gedeeltelijke verlamming van een der stembanden dan ooksteeds als een uiterst verdacht verschijnsel gelden. In de tweede plaats zullen wij nagaan, hoe dikwijls de gevoelsze-nuwen in het proces betrokken werden en van welken aard de hier-van afhankelijke pijnen waren. In het geheel werd door 77 patienten (31 procent) over pijn ge-klaagd. In 19 van deze gevallen werd opgegeven, dat deze uitslui-tend in den krop zelf gezeteld was. Meestal hadden

de bezwaren daar-bij een geheel spontaan karakter en slechts een enkele maal kwam hetvoor, dat zij uitsluitend gedurende de betasting geuit werden. In deoverige 58 gevallen bestond een uitstraling naar verschillende gebie-den. Naar de frequentie gerangschikt waren dit achtereenvolgens: dehals (19 maal), de arm (14 maal), het achterhoofd (11 maal), het oor(11 maal), de nek (8 maal), de schouder (7 maal), de rug (3 maal),de borst (3 maal), de kaak (2 maal) en een van beide gelaatshelften(i maal). In deze reeks is het opvallend, dat uitstralende pijnen in arm enschouder zoo dikwijls werden waargenomen (tezamen 21 maal), ter-wijl verder nog tweemaal over tintelingen in hand en vingers ge-klaagd werd. Bovendien was tweemaal een gedeeltelijke verlammingvan de schouder- en armspieren aanwezig en kon eenmaal een ont-aardingsreactie in het gebied van de n. ulnaris en eenmaal in het ge-bied van de n. ulnaris en de n.

radialis worden aangetoond. En even-zeer is opmerkelijk, dat ook een uitstraling naar het oor zoo veelvul-dig voorkwam. Wij zagen weliswaar in het litteratuuroverzicht, datal deze klachten en verschijnselen reeds meermalen beschreven wer-den, doch de frequentie, waarmede zij onder onze patienten voor-komen is wel zeer groot. Zelfs al hebben de meer voor de hand lig-gende gebieden als: hals, nek en achterhoofd ook in ons mate-riaal de overhand (tezamen 38 maal), zoo bewijzen de bovengenoem-de verschijnselen toch wel, dat de struma maligna dikwijls een aan-zienlijke uitbreiding had. En hierin kunnen wij opnieuw een bewijs



??? zien, dat deze afwijking in ons land een zeer kwaadaardig karakterheeft. Terwijl immers eenerzijds werd vastgesteld, dat het proces zich bijvoorkeur uit een niet of nauwelijks vergroote schildklier ontwikkelt,is anderzijds gebleken, dat reeds na korten tijd een duidelijke kropaanwezig pleegt te zijn en het â€” niettegenstaande de nog betrekke-lijk geringen omvang â€” spoedig mogelijk wordt de afwijking alseen struma maligna te herkennen. Wij zagen ook, dat dit, behalveaan den snellen groei, vooral te danken is aan een aantal tegelijker-tijd optredende verschijnselen, waarvan wij verschillende reeds leer-den kennen. Terwijl nu de bezwaren bij ademhaling, slikken en spreken altijdvoor een deel nog verklaard konden worden uit den omvang van dekrop is dit voor het verschijnsel â€žpijnquot; zeker niet het geval. Pijnenplegen bij den goedaardigen krop in het geheel niet voor te komen envormen op zich zelf

dus reeds het bewijs, dat wij met een bizondereafwijking te doen hebben, die zeker niet tot de schildklier beperktis gebleven. En wanneer ons onderzoek nu leert, dat spoedig zelfsverder verwijderde gebieden bereikt werden, dan wordt wel duidehjk,dat aan de struma maligna in onze streken een zekere virulentiemoet worden toegeschreven. Ook dit maal hebben wij in de operatieverslagen nagegaan, ofover een infiltreerenden groei in de verschillende zenuwen gesprokenwerd. Vele gegevens konden wij niet machtig worden, aangezien depatienten, door wie over pijnen geklaagd was, meestal niet aan eenoperatief ingrijpen onderworpen werden. In 31 operatieverslagen (van patienten met pijn), waarover wijde beschikking hadden, werd slechts eenmaal medeegedeeld, dat hetgezwel een vergroeiing met de plexus cervicobrachialis had aange-gaan. In de overige 30 gevallen werd over iets dergelijks niet

bericht,doch wel werd de behandeling in alle gevallen ontijdig afgebroken,omdat het den operateur duidelijk was geworden, dat van een vol-ledige verwijdering van het gezwel geen sprake meer kon zijn. Ookdit laatste leert ons dus wel, dat de aanwezigheid van pijnklachtenhelaas de verwachting moet wekken, dat een afdoende hulp welniet meer geboden zal kunnen worden. En tot slot rest ons nog om na te gaan, of ook de vegetatieve ze-nuwen in het proces betrokken werden. In tegenstelling met wat men misschien zou verwachten, kwamende verschijnselen van den kant van het ganglion cercicale superius



??? slechts zeer zelden voor. Het volledige syndroom van Hornerwerd namelijk niet meer dan ?Š?Šnmaal waargenomen, terwijldaarnaast nog eenmaal over een enophthalmus gesproken werd,zonder dat ptosis of miosis aanwezig was. Bovendien kwam nog?Š?Šn geval voor, waarin de pati??nt over een koud gevoel in de wangen pijn in het oog klaagde, terwijl aan de betreffende gelaatshelft eensterke zweetsecretie was waar te nemen. Ook hier moet wel aan eenaandoening van de sympathicus worden gedacht. Dat het syndroomvan Horner echter tot de gewone verschijnselen behoort, is door onsonderzoek geenszins duidelijk geworden. Een evenmin zijn wij danook gerechtigd om uit het ontbreken van dit symptomencomplex tebesluiten, dat een struma maligna wel niet aanwezig zal zijn. Klinische verschijnselen van de zijde van de n. vagus werden inhet geheel niet waargenomen. Ook in de operatieverslagen kondenwij hierover

slechts weinig vinden. Slechts in 4 gevallen werd be-richt, dat de tumor een innige vergroeiing met de vaatzenuwstrenghad aangegaan en hoewel het te verwachten is, dat daarbij ook devagus in het gedrang gekomen zal zijn, waren verder geen bewijzenaanwezig, dat dit inderdaad het geval was. Samenvattend kunnen wij dan ook zeggen, dat indien verschijn-selen van den kant van het zenuwstelsel voorkomen, dit te wijtenis aan het feit, dat het gezwel in de n. recurrens of in de sensibilezenuwen is doorgegroeid. De daarvan afhankelijke heescheid en pij-nen komen niet aleen veel voor, doch zijn tevens van groote waardevoor het stellen van de juiste diagnose. Helaas vormen zij echter hetbewijs, dat de afwijking reeds in een z???? vergevorderde stadium ver-keert, dat aan een doeltreffende behandeling nauwelijks meer ge-dacht kan worden. De Vaten, Spieren en Huid. Tot dusverre waren de besproken verschijnselen meestal te

wijtenaan de uitbreiding van het proces naar de achterzijde van den hals.Thans zal daarentegen worden nagegaan, welke weefsels of organenkunnen worden aangetast, wanneer het gezwel zich een weg naar devoorzijde en buitenzijde baant. In de eerste plaats komen dan de groote vaten (a. carotis en v.jugularis) in aanmerking. Wij zagen reeds, dat in de operatieversla-gen een enkele maal werd bericht, dat het gezwel in de vaatscheedewas doorgedrongen, zoodat van een voortzetting van de operatie â– 4



??? moest worden afgezien. Bovendien kwam het nog tweemaal voor,dat het gezwel weliswaar verwijderd kon worden, doch eerst nadattot een onderbinding van de a. carotis was overgegaan. In geen dezergevallen waren echter klinische verschijnselen aanwezig, die een ster-ke druk op de vaten konden doen vermoeden. Slechts In ?Š?Šn gevalwerd over een stuwing van het gelaat ge.sproken, die wel aan een be-lemmermg van den veneuzen afvoer moet worden toegeschreven. Wel was dikwijls verwijding van de onderhuldsche halsaderenaanwezig. Bij niet minder dan 33 patienten werd deze opgemerkt.Ook op de borst kwamen dergelijke venectazien somtijds voor (4maal), terwijl een veneuze stuwing op den rug tweemaal en op denarm eenmaal beschreven werd. Ook een lichte graad van stuwing in de slagaderen kon wordenaangetoond. Versterkte vaatgerulschen kwamen weliswaar nauwe-lijks voor

(slechts eenmaal), doch wel werden bij een tiental patien-ten abnormale pulsaties opgemerkt. Nu hebben sommige schrijvers medegedeeld (zie hoofdstuk 3), dathet juist de vaten van de schildkllerkapsel kunnen zijn, die een onge-woon sterke vulling vertoonen en als zoodanig gevoeld kunnenworden. Hoewel wij nu bij ons onderzoek naar mededeelingen overdit verschijnsel hebben uitgekeken, bleek dit geen enkele maal waar-genomen te zijn. Wij kregen trouwens den Indruk, dat noch de venenteekening, nochde abnormale pulsaties ooit een aanwijzing vormden, dat een bizon-dere soort van krop aanwezig was. Wij weten dan ook, dat al dezeverschijnselen bij den goedaardigen krop eveneens kunnen voorkomen.Iedere zwelling In den hals â€” en vooral in het middelste gedeelte â€”zal Immers In dit beperkte gebied op den duur tot een druk op denaburige weefsels voeren, en de mate van deze stuwing is

dan ookbij uitstek afhankelijk van den omvang van genoemde zwelling. Hetleek ons daarom van belang om ook ditmaal na te gaan, hoe het metde grootte van de krop gesteld was, telkens wanneer venectazien ofpulsaties konden waargenomen. Bij 36 gevallen was ons de omvangbekend en daarbij bleek nu, dat In 33 procent (12 gevallen) eensterke vergrooting aanwezig was, terwijl in 61 procent (22 gevallen)slechts een duidelijke krop bestond en in 2 gevallen (6 procent) inhet geheel geen vergrooting werd opgemerkt. Voordat we hieruit be-sluiten, dat ook deze druk op aderen of slagaderen aan een infiltree-renden groei kan worden toegeschreven, moet eerst nog een anderemogelijkheid overwogen worden. Een gewone krop zal pas dan tot



??? Stuwing aanleiding geven, wanneer de; zwelling een zoodanigen om-vang heeft gekregen, dat het den vaten niet meer mogelijk is doorverder uitwijken aan den druk te ontkomen. Het is begrijpelijk, datdit oogenblik des te eerder zal aanbreken, wanneer in de nabijheidgelegen deelen van het skelet een verdere verplaatsing verhinderen.En wij denken dan aan de starre wanden van de bovenste openingder borstholte. Het is dan ook vooral de achter het borstbeen gelegenkrop, die tot verwijding der venen aanleiding pleegt te geven. Wijhebben daarom nagegaan, hoe dikwdjls deze ligging bij onze patien-ten met vaatstuwing aanwezig was. Het bleek, dat van de sterkvergroote klieren zich een drietal tot achter het sternum uitbreidde,terwijl dit aantal bij de duidelijke kroppen 7 bedroeg. Hieruit volgt dus, dat de bizondere ligging van den krop vooral bijde duidelijk vergroote schildklieren tot een stuwing der vaten mede-werkte. Onze

getallen zijn echter niet overtuigend genoeg om dezeverschijnselen geheel en al aan den omvang of de ligging van den kroptoe te schrijven en wij moeten dus ook nu besluiten, dat zij voor eendeel wederom aan een infiltreerenden groei te danken zijn. Slechtsblijft nog de mogelijkheid over, dat wij een enkele maal niet zoozeermet een stuwing der vaten te doen hebben, als wel met een bizonderrijke bloedvoorziening, die immers aan de kwaadaardige gezwelleneigen is. Het bleek dan ook, dat wij in de operatieverslagen 10 maalvermeld vonden, dat op de buitenzijde van het gezwel talrijke ensterk vertakte vaten aanwezig waren, zonder dat deze echter ookmaar eenmaal reeds v????r de operatie waren opgemerkt. Hieruitvolgt dus, dat ook deze vaatrijkdom voor den klinicus niet als eendiagnosticum van waarde beschouwd kan worden. Verder zagen wij in hoofdstuk i, dat het weefsel van een strumamaligna nogal eens de neiging

vertoont om In de vaten van het ge-zwel zelf binnen te dringen, waarna een groei langs den wand ofdoor hfct lumen plaats vindt of een versleeping door den bloedstroomoptreedt. In de komende bladzijden zullen wij nog nagaan, hoe dik-wijls een haematogene uitzaaiing bij onze patienten voorkwam. Thanskan worden medegedeeld, dat tijdens de operatie tweemaal eenthrombose werd opgemerkt, waarbij eenmaal een kapselvat en een-maal de vena jugularis Interna getroffen was. Bovendien bleek detumor tweemaal langs de aorta en de groote slagaderen voortge-groeld, terwijl het proces In beide gevallen het hartzakje bereikthad. Ook door het histologische onderzoek kon een groei in de vatenWorden aangetoond. Vijfmaal berichtte namelijk de patholoogana-



??? toom, dat het tumorweefsel binnen den vaatwand was terug te vin-den. In een aantal van deze gevallen was deze waarneming zelfs hetbelangrijkste bewijs, dat inderdaad een struma maligna aanwezigwas. (Vergelijk hoofdstuk i). Samenvattend kunnen wij dan ook zeggen, dat ook het vaatstel-sel bij het kwaadaardige gezwel van de schildklier een belangrijkerol speelt. In i6 procent van de gevallen konden immers venecta-zien of pulsaties worden waargenomen. Van belang voor het stellenvan de juiste diagnose zijn zij echter nauwelijks. Al blijkt ook slechtseen klein deel afhankelijk te zijn van de grootte of de ligging vanden krop, zoo vormen zij toch een ook bij den goedaardigen krop teveelvuldig voorkomend verschijnsel. Slechts een abnormale vulling vande kapselvaten of een bizonder sterke vertakking zouden een aan-wijzing kunnen vormen. Doch juist deze beiden zijn het, die nietdoor een klinisch

onderzoek konden worden aangetoond. Welke weefsels kunnen nu verder nog worden aangetast? Aan het skelet behoeven wij weinig aandacht te schenken. Slechtstweemaal was het gezwel met een der sleutelbeenderen vergroeid enin slechts ?Š?Šn geval had een aanvreting van het borstbeen plaats ge-vonden. Behalve deze beide skeletdeelen zou ook de wervelkomin aanmerking kunnen komen. Inderdaad bleek het gezwel bij ?Š?Šnpatiente in de halswervels overgegaan te zijn. Deze enkele gevallenbewijzen dus, dat de kwaadaardige krop in haar toomeloozen groeide uiterste grenzen van de halstreek wel degelijk kan bereiken, dochtevens dat dit slechts zelden voorkomt. De reden hiervan ligt onge-twijfeld in het feit dat â€” en vooral bij een uitbreiding naar achte-ren â€” reeds lang te voren zoodanige belangrijke organen bereikt zijn,dat als gevolg hiervan de dood zal intreden. Vergroeiingen met de

halspieren werden 22 maal waargenomen,hetgeen een percentage van slechts 9 procent beteekent. In vergelij-king met het aantal gevallen, waar een groei naar achteren optrad,komt een uitbreiding naar voren dus betrekkelijk weinig voor. Ditis wel merkwaardig, aangezien de anatomische verhoudingen eenvergroeiing met de spieren toch heel goed mogelijk maken (zie plaat3) tenminste wanneer het gezwel door de kapsel aan de voorzijdeheenbreekt. In overeenstemming met hetgeen wij in de voorafgaandebladzijden zagen, blijkt dan ook, dat het kwaadaardige schildklier-gezwel veel meer tot een uitbreiding naar achteren neigt. Begrijpelijk wordt het nu, dat wij ook de huid slechts zelden inhet proces betrokken vonden. In 11 gevallen (4 procent) bleek deze



??? minder goed opliclitbaar, waarbij 6 maai t?Švens over oedeem en4 maal over een blauwroode verkleuring gesproken werd. Eenmaalwas bovendien een abnormale pigmentvorming en eenmaal een ul-ceratie aanwezig. Van waarde voor het stellen van de juiste diagnosewaren deze verschijnselen slechts gedeeltelijk. Het bleek namelijk, datin 4 van de 6 gevallen, waar oedeem aanwezig was, aan een ontste-kingsproces gedacht werd, hoewel slechts eenmaal ter plaatse eenverhooging van de temperatuur kon worden opgemerkt. De ver-groeiingen met de spieren werden meestal eerst gedurende de ope-ratie duidelijk. Men zou zich weHswaar kunnen voorstellen, dat bij-voorbeeld een groei in de m. sternocleidomastoideus een stoornis inde bewegingen van het hoofd tengevolge zou kunnen hebben, dochhet bleek, dat deze niet meer dan 4 maal kon worden aangetoond.Slechts de minder goede oplichtbaarheid van de huid was voor

dediagnose van belang, aangezien de afwijkmg in alle gevallen, waarniet tevens oedeem aanwezig was, mede op grond van deze waarne-ming als een struma maligna herkend werd. Wanneer wij dan de bovenbesproken verschijnselen nog eens over-zien, dan kan worden vastgesteld, dat de vergroeiingen met spierenen huid in de symptomatologie van de struma maligna een vrij on-belangrijke plaats innemen. In de eerste plaats is dit wel te dankenaan het feit, dat een uitbreiding naar deze weefsels aanzienlijk min-der dikwijls voorkomt dan een groei naar de verschillende organenin het achterste deel van de halstreek en in de tweede plaats aan hetfeit, dat van al deze verschijnselen slechts de onoplichtbaarheid vande huid bij een klinisch onderzoek duidelijk pleegt te worden. Te-vens is het evenwel juist dit symptoom, dat ons een verkeerde diagno-se kan doen stellen, n.l. wanneer bovendien verschijnselen aanwezigzijn, die in de

richting van een ontstekingsproces wijzen (oedeem). Verschijnselen op afstand. De algemeene toestand. Tot dusverre hebben wij steeds gepoogd voor ieder der besprokenverschijnselen aan te geven, welke waarde zij voor het stellen van degoede diagnose hadden. Bij een onderzoek naar den algemeenen toe-stand komt deze vraag nauwelijks in aanmerking. Het is immers on-waarschijnlijk, dat wij bizonderheden zullen kunnen aantreffen, dieons veroorloven de aanwezigheid van een struma maligna te aanvaar-



??? den. Toch kan een onderzoek naar den algemeenen toestand wel de-gelijk van belang zijn. Maar al te dikwijls is men immers geneigdom het bestaan van een kwaadaardig gezwel uit te sluiten op grondvan de waarneming, dat de patienten er â€žzoo goedquot; uitzien. Te langreeds heeft men aan den malignen tumor het begrip cachexie ver-bonden. Nu is het niet waarschijnlijk, dat juist bij struma maligna zulk eentoestand van uitputting zal voorkomen. Deze behoort immers eer-der bij ulcereerende processen of bij gezwellen, die de opname ofverwerking van het voedsel belemmeren. Wel bestaat echter steedsde mogelijkheid, dat de tumor door het afgeven van bepaalde stof-fen een schadelijken invloed op het lichaam uitoefent. Dit kunnenwij ook bij struma maligna verwachten. Bovendien zagen wij, dat bijdeze afwijking nogal dikwijls verschijnselen van luchtweg en spijs-verteringskanaal voorkwamen en

de voedselopname bij enkele pa-tienten zelfs onmogelijk was geworden. Verder kunnen ook de waar-genomen pijnen een ondermijning der krachten ten gevolge hebben,zoodat het in een aantal gevallen wel degelijk mogelijk is, dat ookâ– een onderzoek naar den algemeenen toestand medewerkt om de af-wijking te herkennen. Als stoornissen in den algemeenen toestand werd nu bij een aantalonzer patienten over cyanose, vermagering, anaemie of koorts be-richt. Het is echter steeds moeilijk om verschijnselen als deze aan deaanwezigheid van een gezwel toe te schrijven. En zeker is dit bijeen aandoening van de schildklier het geval. Wij kennen immers decyanose ook bij den goedaardigen krop, terwijl de vermagering even-goed als het gevolg van een gestoorde functie van de klier kan wor-den opgevat. In de eerste plaats hebben wij nagegaan, hoe dikwijls deze beideverschijnselen aanwezig waren,

zonder dat zij op een andere wijzeverklaard konden worden. Het bleek, dat in lo gevallen cyanose konworden waargenomen, zonder dat een druk op den luchtweg aan-wezig was (dyspnoe en stridor kwamen in die gevallen dus ook nietvoor). Daarnaast werd in 15 gevallen vermagering gevonden, dieniet als een gevolg van een thyreotoxicose kon worden opgevat. Dezegevallen vormen 4 en 6 procent van het totale aantal. Nog minderdikwijls kwam het voor, dat werkelijk van een toestand van uitput-ting gesproken kon worden. Slechts 9 maal was dit het geval, terwijlbij nog 9 andere patienten werd opgegeven, dat zij een zieken in-druk maakten. Hoewel het nu niet waarschijnlijk is, dat de alge-



??? meene toestand in alle overige gevallen bepaald goed te noemen wasen het zelfs aannemelijk is, dat vele artsen hun bevindingen in ditopzicht niet op schrift zullen hebben gesteld, blijkt uit onze cijferstoch wel, dat een ernstige stoornis over het algemeen niet aanwezigwas en een toestand van cachexie zeker niet tot de klinische ver-schijnselen van struma maligna behoort. Tegelijkertijd berichtten de ziektegeschi?¨denissen echter over tweeandere verschijnselen, die een vermelding zeker waard zijn. Dit warende anaemie en het voorkomen van een te hooge lichaamstemperatuur. Beiden bleken in gelijke frequentie (19 gevallen) aanwezig. Over degraad van de anaemie werd echter niet vermeld, dat deze ernstig was,zoodat wij wel kunnen aannemen, dat de stoornis in dit opzicht nietheel sterk was en daarom misschien zelfs nog in meer gevallen aan-wezig zal zijn geweest. Hetzelfde geldt ook voor de verhooging vande

lichaamstemperatuur. Deze bedroeg bijna steeds om en bij de38 graden. Slechts eenmaal werd opgegeven, dat de temperatuur 39graden was, in welk geval tevens met nadruk werd medegedeeld, datdeze temperatuursverhooging op geen enkele andere wijze verklaardkon worden. Nu hebben wij in hoofdstuk 3 gezien, dat men koorts als eenvroeg verschijnsel van struma maligna beschouwt. De gegevens overonze patienten bevestigen deze opvatting niet. Steeds werd de tem-peratuursverhooging als een toevallig en bijkomstig verschijnsel op-gemerkt. De frequentie van beide verschijnselen is echter niet groot: 9 pro-cent. Waar echter zoowel de anaemie als de koorts voor een goedaar-digen krop zeer ongewoon zijn en evenmm als het gevolg van eenfunctiestoornis kunnen worden opgevat, zijn zij beiden van veel meerbelang dan de vermagering en cyanose. Wij meenen goed te doenhierop eenigen nadruk te leggen: telkens

ivanneer een krop met koortsof bloedarmoede gepaard gaat, is het geoorloofd en zelfs gewencshtom aan de mogelijkheid van een kwaadaardig gezwel te denken. De Metastaseering. Tot slot moet nog de uitzaaiing als een verschijnsel op afstandbesproken worden. In niet minder dan 110 gevallen bleken zaailingen tijdens het levenof na den dood te kunnen worden aangetoond, zoodat het verschijn-sel van de metastaseering bij 44 procent onzer patienten voorkwam.



??? Nu was het vooral van belang te weten in welken samenhang dezeuitzaaiing stond met den duur van het proces. In de vorige bladzij-den hebben wij reeds medegedeeld, dat de afwijking meestal reedsna korten tijd ter behandeling kwam. Immers bij 83 procent van depatienten bestond het proces niet langer dan ?Š?Šn jaar. Het zou kunnen zijn, dat de metastaseering pas op den duur plaatsvond en wij deze dus juist bij de overblijvende gevallen zouden kun-nen aantreffen. quot;Wij hebben daarom voor de gevallen van strumamaligna met uitzaaiing opnieuw nagegaan, hoe lang de afwijkingreeds bestond. Bij 87 patienten werd een tijdsduur opgegeven. Daar-bij bleek, dat bij 33 gevallen (38 procent) reeds na 3 maanden me-tastasen aanwezig waren, terwijl dit bij 27 patienten (31 procent) na6 maanden het geval was. Bij 17 gevallen (20 procent) bestond hetproces reeds een jaar, terwijl de anamnese in

slechts 10 gevallen (11procent) over een l?¤ngeren tijdsduur berichtte. Wij leeren dus, dat de metastasen in 89 procent reeds na t jaaraanwezig waren en opnieuw blijkt hieruit, welk een bizonder kwaad-aardig karakter de struma maligna in onze streken heeft. Hoewel wij nu dus weten, dat de metastase zeker niet als een laatverschijnsel kan worden opgevat, zou het toch kunnen zijn, dat destruma een zekeren omvang moet hebben bereikt, voordat de tumor-cellen in de lymph- of bloedvaten binnendringen. Wij hebben daar-om bovendien nagegaan of een samenhang kon worden aangetoondtusschen de metastaseering en de grootte van den krop. Onder onzepatienten met zaailingen was de omvang van den krop 98 maal be-kend. In 18 gevallen was de schildklier niet of nauwelijks vergroot,in 43 gevallen duidelijk vergroot en in 37 gevallen sterk vergroot.Wanneer wij nu de beide eerste groepen tezamen

nemen, blijkt dus,dat metastasen in 62 procent (61 gevallen) aanwezig waren, zonderdat een sterke vergrooting van de krop bestond. quot;Verbazen doet onsdit overigens niet. Wij zagen immers, dat ook bij de kleine strumaetal van verschijnselen konden worden waargenomen, die hun ver-klaring slechts in een infiltreerenden groei vinden. Begrijpelijk is het, dat het gezwel dan tevens tal van kleinere engrootere vaten kan binnendringen en een versleeping langs bloed- oflymphbaan mogelijk wordt. Nu leerden wij in hoofdstuk 3, dat men algemeen aanneemt, dateen metastaseering langs de lymphbaan pas dan optreedt, wanneerhet proces ook buiten de schildklier een weg heeft gevonden en te-voren slechts van een uitzaaiing langs de bloedbaan sprake is. Waar



??? nu gebleken is, dat de metastaseering bij onze patienten reeds in eenz???? vroeg stadium tot stand komt, is het te verwachten, dat wij dezaaihngen niet in de eerste plaats in de lymphkheren zullen aantref-fen. quot;Wij hebben nu nagegaan of deze veronderstelling juist is.Eenigszins in strijd met onze verwachting bleek echter, dat de me-tastaseering in 54 procent (59 gevallen) langs de lymphbaan hadplaats gevonden, terwijl een uitzaaiing langs de bloedbaan in 21 pro-cent (23 gevallen) optrad. Wij moeten hieruit dus besluit, dat deaanwezigheid van een kleinen krop nog geenszins wil zeggen, dat hetproces tot binnen de kapsel van de schildklier beperkt is gebleven.En waar wij zagen, dat de metastasen meestal binnen i jaar ontston-den, blijkt dus tevens, dat reeds binnen deze korte periode een aan-zienlijke uitbreiding kan optreden. Het moet zelfs bijna bevreemden,dat een zoo snelle en infiltreerende groei nog niet veelvuldiger

toteen uitzaaiing langs de talrijke en sterkvertakte lymphvaten buitende kapsel aanleiding gaf. Het is dan ook goed tevens mede te deelen,dat nog 28 gevallen aanwezig waren (25 procent), waar de metasta-seering zoowel langs de bloed- als de lymphbaan plaats vond. Teza-men met de vorige groep vormen de lymphkliermetastasen dus deovergroote meerderheid (79 procent). Wij willen echter vooral de aandacht vestigen op de 23 gevallen,waar de uitzaaiing uitsluitend langs de bloedbaan optrad. Maar al tedikwijls zijn wij immers geneigd de aanwezigheid van een kwaad-aardig gezwel uit te sluiten, wanneer in de regionaire klieren geenmetastasen kunnen worden aangetoond. Een dergelijke opvatting isbij struma maligna onjuist. Ook al komen de metastasen in de klierenin veel grootere frequentie voor, toch blijft een versleeping langs debloedbaan all?Š?Šn wel degelijk mogelijk. Aangezien de metastasen inde klieren door den

klinicus veel gemakkelijker worden aangetoond,dan die in afgelegen en dikwijls verborgen organen, is het zelfswaarschijnlijk, dat de uitzaaiing langs de bloedbaan in werkelijkiieidnog veelvuldiger voorkomt dan onze getallen doen vermoeden. Der-halve zullen ook onder de patienten met khermetastasen cn onderdiegenen, bij wie uitzaaiingen niet konden worden aangetoond, weldegelijk gevallen voorkomen, waar een haematogene uitbreidingplaats vond, zonder dat deze kon worden bewezen. In deze gevallenkan slechts de patholooganatoom ons helpen en wij kennen dan ookverschillende gevallen, waar de metastaseering aan den klinicus inhet geheel niet of slechts door een klierzwelling duidelijk werd, ter-wijl het tumorweefsel in werkelijkheid in vele organen van het



??? lichaam aanwezig was. Deze verborgen zaailingen maken dus tevens,dat wij de frequentie waarin de metastaseering optreedt, in werke-lijkheid nog hooger moeten schatten dan onze cijfers aangeven. En waar waren deze metastasen nu gezeteld? De volgende tabelzal ons hierover nader inlichten: Haematogene Uitzaaiing:aantal Skelet Longen Lever Pleura Nieren Bijnier Huid Pericard Groote hersenen Pancreas Peritoneum Kleine hersenen Maag Milt Dunne darmEierstokProstaatSpier Tandvleesch 38 22 13 106444332 Haematogene Uitzaaiing:aantal Cervicale klierennbsp;58 Supraclaviculaire klieren 22Mediastinale klierenSubmandibulaire kHerenAxillaire klierenPraeaortale klierenAbdominale klierenPraeoesophageale klierenSubauriculaire klierenBronchiale klierenInguinale klierenMesenteriale klierenParavertebrale klierenInfraclaviculaire klieren 19 54432 In de eerste kolom vinden wij de uitzaaiing

langs de bloedbaanweergegeven. Het blijkt dan, dat deze het meest veelvuldig naar debotten plaats vindt. Van de 129 haematogene metastasen zitten 38(30 procent) in het skelet. Bij voorkeur is daarbij de wervelkolomgetroffen. Veertien metastasen komen in dit deel van het skelet voor,waarvan 6 maal in de borstwervels en telkens 2 maal in de hals-,'lenden-, en heiligbeenwervels, terwijl nog in 2 andere gevallen overeen nadere plaatsaanduiding niet werd bericht. Zes skeletmetastasenblijken in het dijbeen gelegen, waarvan 4 in de streek van de tro-chanter en 2 vlak boven het kniegewricht. Ook in de bovenste extre-miteit wordt het langste pijpbeen bij voorkeur getroffen. Tweemaal



??? is een metastase in de humerus aan te toonen, waarvan eenmaal inden kop en eenmaal in de schaft. Van de overige deelen van hetskelet zijn de ribben 4 maal de zetel van een metastase en het borst-been 2 maal. Zevenmaal is het schedeldak aangedaan, waarvan 2maal het voorhoofdsbeen. Van het bekken wordt i maal het schaam-been en i maal het zitbeen getroffen, terwijl van het overige skeletnog eenmaal een uitzaaiing in het sleutelbeen en eenmaal in hetskelet van een vinger kon worden aangetoond. Onmiddellijk na het skelet komen de longen, het borstvlies en delever in aanmerking. Zij bleken in 17, 10 en 9 procent de zetel vanhet proces. In de nieren kwamen de metastasen 6 maal voor, terwijldit voor de bijnieren 4 maal het geval was. Ook in de huid en in hethartzakje werden 4 maal metastasen aangetroffen. Wat betreft dehuid: eenmaal op de borst, eenmaal op den rug, eenmaal op denbovenarm en eenmaal in de

lendenstreek. Slijmvliesmetastasen kwamendaarentegen slechts eenmaal voor, n.l. in het tandvleesch van debovenkaak. Uitzaaiing in de hersenen werd 4 maal waargenomen,die naar de pancreas 3 maal. Van de hersenen werden 3 maal degroote hersenen getroffen en i maal het cerebellum. De zaailingenin de pancreas zaten allen in den kop. Het parietale peritoneumwas 2 maal de zetel van een metastase, terwijl het peritoneum visce-rale (de serosa van den dunnen darm) slechts eenmaal was aange-daan. En ook in de overige deelen van de buikholte kwamen zaai-lingen slechts eenmaal voor. Zoo vonden wij voor de maag, de milten den eierstok telkens slechts ?Š?Šn geval opgeven. In de tweede kolom vinden wij daarentegen een opsomming vande metastasen in de lymphklieren. Deze blijken 126 maal de zetelvan het proces. Daaruit volgt dus, dat een uitzaaiing langs de lymph-banen meer voorkomt dan langs de bloedbaan,

doch dat deze laatsteeen grooter aantal organen in het proces weet te betrekken. Van de lymphklieren komen vooral die langs de groote halsvatenin aanmerking. In niet minder dan 46 procent (58 gevallen) wordende metastasen in deze klieren gevonden. Hierop volgen in frequentiede supraclaviculaire en de mediastinale klieren met 21 en 19 gevallen,die dus een percentage van 17 en 15 procent vertegenwoordigen. Deoverige regionaire klieren (zie hoofdstuk 3) worden daarentegenslechts zelden getroffen. Zoo vonden wij in de submandibulaire klie-ren slechts 5 maal, in de praetracheale klieren slechts 3 maal en inde praeoesophageale klieren slechts 2 maal een metastase. Wel blijkenin de retroperitoneale ruimte langs de groote vaten (aorta, arteria



??? coehaca en arteria mesenterica) nog een achttal kliermetastasen aan-wezig en kon ook in den oksel 4 maal een uitzaaiing worden aange-toond. In een aantal andere klieren behoorde de aanwezigheid vaneen metastase daarentegen tot de zeldzaamheden. Zoo waren in desubmandibulaire, de infraclaviculaire, de bronchiale, de paraverta-brale en de inguinale klieren telkens slechts eenmaal een zaailing aan-wezig. Wanneer wij dan de gegevens uit de beide kolommen van onzetabel zeer in het kort samenvatten, dan blijkt, dat een klierzwellingm den hals en achter het borstbeen voor struma maligna wel hetmeest typisch is, doch dat daarnaast een uitzaaiing langs de bloed-baan naar het skelet, de longen en de lever verwacht kan worden.En het zijn dan ook wel deze gebieden, die wij aan een nauwkeurigonderzoek dienen te onderwerpen, telkens wanneer wij veronder-stellen met een kwaadaardig

gezwel van de schildklier te doen tehebben. Diagnose. In de voorafgaande bladzijden hebben wij de verschijnselen vanstruma maligna besproken, zooals deze in Nederland werden waar-genomen. Steeds is daarbij aangegeven, hoe zij konden worden ver-klaard en in hoeverre zij dus als een bewijs konden gelden, dat eenkwaadaardig gezwel aanwezig was. Wij meenen op deze wijze reedseenig licht te hebben geworpen op de symptomatologie van de strumamaligna in ons lancv Waar het nu onze beaoeling is, om het den Nederlandschen artsmogelijk te maken zich van de symptomatologie van struma malignain eigen omgeving op de hoogte te stellen, leek het ons goed om inhet nu volgende hoofdstuk uitsluitend mede te deelen welke verschijn-selen bij deze afwijking te verwachten zijn en in welke frequentie. Met dit doel is de volgende tabel ontworpen. Terwille van deoverzichtelijkheid hebben wij ditmaal

niet het ware aantal opgegeven,doch volstaan met mede te deelen, in welk percentage de verschillen-de klachten en verschijnselen voorkwamen. Deze percentages zijnberekend naar een groep van 241 patienten, van wie de klinischegegevens bekend waren, terwijl bovendien duidelijk was, welke dia-gnose gesteld werd.



??? ANAMNESEnbsp;ONDERZOEK Groei 4 5nbsp;quot;/oVeranderingvan consis-tentie 1,7 â€ž Dyspnoe 45nbsp;quot; Slikbezwaren 30nbsp;â€žHeeschheid 30 â€ž Hoestprikkel 8nbsp;â€ž Pijnnbsp;33 Â? Toxische ver-schijnselen 27 â€ž In de eerste kolom zien we dan een aantal gegevens betreffendede anamnese. Daarbij blijkt, dat de groei van de schildklier of kropsamen met het verschijnsel van ademnood het meest veelvuldig voor-kwam (beiden 45 procent). Naar frequentie gerangschikt volgenhierop het verschijnsel pijn (33 procent), de slikbezwaren en heesch-heid (beiden 30 procent), thyreotoxische symptomen (27 procent),hoestprikkel (8 procent) en een verandering in de consistentie (noggeen 2 procent). In de tweede kolom is aangegeven, welke bizonderheden het on-derzoek opleverde. In de eerste plaats is daarbij een plaats toegekendaan de hoedanigheid van de schildklier zelf. Een duidelijke en eensterke vergrooting

kwamen in nagenoeg de zelfde frequentie voor(37 en 36 procent), terwijl een niet of nauwelijks waarneembare ver-grooting in II procent aanwezig was. Over den aard van het op-pervlak werd in 49 procent van de gevallen bericht: in 38 procentbleken knobbels aanwezig, terwijl het oppervlak in 11 procent gladwerd bevonden. Ook in de consistentie bestonden slechts betrekke-lijk geringe verschillen, in dier voege, dat zoowel een vaste als eenharde krop frequent voorkwam (37 en 30 procent), terwijl daaren-tegen een weeke coTisistentie tot uitzonderingen behoorde (2 procent). In niet minder dan 40 procent van de gevallen kon een druk opluchtpijp of slokdarm worden aangetoond, terwijl stridor in 26 pro-cent gevonden werd en een stembandverlamming in 13 procent. Ve-nectasien en pulsaties kwamen niet al te dikwijls voor (16 procent). Schildklier niet of nauwelijks vergroot II Â?/o Schildklier duidelijk vergroot 37 gt;gt; Schildklier sterk

vergroot 36 5gt; Oppervlak glad II ?gt; Oppervlak hobbelig 38 Jgt; Consistentie week 2 yy Consistentie vast 37 yy Consistentie hard 30 yy Druk op luchtpijp of slokdarm 40 yy Stridor 26 yy Stembandverlamming 13 yy Vaatstuwing 16 yy Vergroeiingen 37 yy Metastasen 45 yy



??? terwijl daareategen een vergroeiing rnet de omgeving voor 37 pro-cent aanwezig was. Het hoogste percentage werd tenslotte bereiktdoor de metastasen. Bij niet minder dan 45 procent van de patien-ten konden zaailingen worden aangetoond. Nu heeft onze studie reeds geleerd, dat zoowel het opnemen vande anamnese als het instellen van een plaatselijk onderzoek ver-schillende gegevens kan opleveren, die op zich zelf in het geheel nietbewijzend zijn voor de kwaadaardigheid van het proces. Zoo zagenwij â€” wat betreft de anamnese â€” dat naast den groei en de ver-andering in consistentie slechts de pijnen en de hoestprikkel vanbelang zijn, terwijl verder nog slikbezwaren en de heeschheid eenverdacht teeken vormen, aangezien zij tot op zekere hoogte onaf-hankelijk zijn van den omvang van den krop. Op dezelfde wijze kunnen in de rij der objectieve symptomennaast de vergroeiingen en de

metastasen slechts de . hobbeligheidvan het oppervlak en de vastheid resp. hardheid van de consistentieals een bewijs voor struma maligna worden aangewezen, terwijl bo-vendien de stembandverlamming en de stridor den toestand ver-dacht maken, telkens wanneer wij niet met een zeer grooten kropte doen hebben. Het zijn dan ook deze verschijnselen, die het kli-nische beeld van de struma mahgna beheerschen. Van deze is deverandering in consistentie van het minste belang, aangezien ditverschijnsel weinig frequent voorkomt en moeilijk kan worden op-gemerkt. En ook de vergroeiingen en de uitzaaiing nemen bij onzebespreking niet een eerste plaats in. Wel beteekenen zij een belang-rijk hulpmiddel voor het stellen van de juiste diagnose, doch tevensleveren zij het meest overtuigende bewijs, dat de afwijking reeds ineen vergevorderd stadium verkeert. Wanneer wij dan ook den Nederlandschen arts

tot leiding willenzijn bij het vroegtijdig herkennen van een struma maligna, kan hetopnoemen van deze verschijnselen achterwege blijven. Daarentegenkan, telkens wanneer bij een struma aan de mogelijkheid van ma-lignateit gedacht wordt, dit vermoeden nader worden bevestigd doorde aanwezigheid van een of meer der volgende symptomen (naarfrequentie gerangschikt): groei, pijn, heeschheid, slikbezwaren, hoest-prikkel, hobbelige krop, vaste tot harde krop, stfidor en stemband-verlamming. En wij meenen ook, dat het deze verschijnselen zijn, die bij iede-ren krop het vermoeden kunnen wekken, dat welicht een strumamaligna aanwezig is.



??? Ten einde de juistheid van deze stelling nu nader te toetsen,hebben wij eens nagegaan of zij inderdaad in een eenigszins aan-zienlijke frequentie voorkwamen in die gevallen, waarin de onder-zoekers den waren aard van de afwijking niet herkenden. De vol-gende tabel kan ons hierover inlichten: Verdacht voorstr. Maligna39 gevallen Groei 16 % 19 % 5 % Pijn 19 quot; 9 55 II Â? Heeschheid 18 â€ž 10 55 4 â€ž Slikbezwaren 15 quot; IS 55 4 Â? Hoestprikkel 15 quot; 5 55 20 â€ž Hobbelige krop 24 â€ž 8 55 3 quot; Vaste krop 19 quot; 22 ??) 0 â€ž Harde krop 19 quot; 8 55 6 â€ž Stridor 22 â€ž 11 55 3 â€ž Stembandverlamming 2 3 â€ž 10 55 6 â€ž Str. Benigna37 gevallen Geen schildklieraandoening19 gevallen In de eerste plaats blijkt dan, dat het aantal foutieve diagnoses inieder geval niet groot is. Tegenover 149 zekere gevallen staan slechts39 verdachte en 37 goedaardige strumae, terwijl in 19 gevallen inhet geheel niet aan

een aandoening van de schildklier gedacht werd. Men zou hieruit kunnen besluiten, dat het met ons diagnostischkunnen gunstig gesteld is. Bij de bespreking van de therapie zullenwij echter leeren, dat nagenoeg al deze 149 onmiddellijk herkendegevallen, tevens voor een behandeling ontoegankelijk bleken. Hier-uit volgt dus wel, dat het groote aantal van deze goede diagnosesvooral te danken is aan de omstandigheid, dat de afwijking in eenreeds vergevorderd stadium verkeerde. Waar echter in de groepder verdachte of schijnbaar goedaardige strumae wel degelijk patien-ten voorkwamen, die door een operatieve of (en) radiologische be-handeling geholpen konden worden, zijn de 76 pa??enten uit dezebeide groepen voor ons van het grootste belang. Het is immers waar-schijnlijk, dat juist onder hen nog een grooter aantal te behandelengeweest zou zijn, indien de afwijking onmiddellijk of eerder als eenstruma maligna herkend was.

En hiermede komen wij dus terugop de aanvankelijk gestelde vraag of de door ons als bewijzend ge-achte verschijnselen in beide groepen aanwezig waren.



??? Inderdaad blijkt nu, dat bijvoorbeeld 19 procent van de schijn-baar goedaardige strumae een g'roei vertoonde, terwijl in 9 procentover pijn, in 10 procent over een hoestprikkel geklaagd werd. Meest-al nog aanzienlijker in frequentie zijn deze verschijnselen in de groepder verdachte strumae. Hier kon weliswaar slechts in 16 procenteen groei worden waargenomen, doch bestonden pijnen in 19 pro-cent, heescheid in 18 procent, slikbezwaren in 15 procent en ook dehoestprikkel in 15 procent. Deze getallen bewijzen dus niet alleen de juistheid van onze op-vatting, dat de genoemde verschijnselen als bij een struma malignabehoorend kunnen worden beschouwd, doch tevens, dat het erkennenhiervan tot een z????danige verbetering van-de diagnostiek kan voe-ren, dat hieruit ook een verbetering van de prognose kan voort-vloeien. Zelfs onder de gevallen, waarin in het geheel niet aan een schild-kherafwijking

gedacht werd, kwamen verschillende dezer verschijn-selen in opmerkelijke frequentie voor. Wij wijzen slechts op denhoestprikkel (20 procent) de pijnen (n procent) en den groei (5 pro-cent). Ook voor deze patienten ware misschien een enkele maal eenbehandeling mogelijk geweest, indien de genoemde verschijnselen eer-der de aandacht van den arts op de schildklier gevestigd hadden. Intusschen interesseeren ons deze gevallen in het bizonder, aange-zien jmst zij het zijn, die de struma maligna alom in de wereld alseen zoo geheimzinnige en verraderlijke afwijking kenmerkten. Hethjkt ons dan ook nuttig om onze beschouwingen over de klinischediagnostiek te besluiten met een opsomming te geven van de in diegevallen abusievelijk gestelde diagnoses: Lymphosarcoma collinbsp;4 Carcinoma coeci Tumor pulmonisnbsp;3nbsp;Carcinoma laryngis Apoplexia cerebrinbsp;3nbsp;Tuberculosis laryngis Tumor

mediastininbsp;2nbsp;Tuberculosis of lues cerebri Carcinoma ventricuhnbsp;2nbsp;Tumor cerebri Carcmoma prostataenbsp;2nbsp;Tumor medullae spinalis Carcinoma mammaenbsp;inbsp;Sarcoma humeri Uit deze tabel blijkt, dat 7 maal een afwijking in den hals werdgediagnosticeerd, zonder dat de schildklier als het punt van uitgan-herkend werd.nbsp;quot; Viermaal meende men met een lymphosarkoom te doen te hebben.



??? eenmaal met een kanker van den slokdarm en eenmaal met een kankervan de luchtpijp, terwijl bovendien nog eenmaal aan een tuberculosevan de larynx gedacht werd. In alle andere gevallen bleek de diagno-se het gevolg van de verschijnselen, die de metastasen gegeven hadden.Zesmaal waren deze van cerebralen aard, zoodat driemaal een apo-plexie, eenmaal een tuberculosis resp. lues cerebri en tweemaal eenhersentumor gediagnosticeerd werd, waarvan ?Š?Šn als een metastasevan een borstkanker werd opgevat. Driemaal meende men met eenlonggezwel te doen te hebben en tweemaal met een primairen tumorin het mediastinum. Tweemaal werd de diagnose op een maagcar-cinoom gesteld en eenmaal op een tumor van het coecum, terwijlde afwijking bovendien nog driemaal in de wervelkolom werd ge-localiseerd. Van dezen werden twee gevallen voor een carcinoomvan de prostaat gehouden, met uitzaaiing naar

de wervels en meen-de men in ?Š?Šn geval, dat een gezwel van het ruggemerg zelf aan-wezig was. En tot slot werd nog in ?Š?Šn geval aan een sarcoom vanhet opperarmbeen gedacht, zoodat zelfs tot een continu??teitsresectievan het bot werd overgegaan. Al deze gevallen bewijzen ons dus,dat men bij een struma maligna inderdaad tot de meest uiteenloo-pende diagnoses kan komen. Bijna steeds is dit te danken aan deomstandigheid, dat pas de metastasen duidelijk maken, aan welk eenernstige afwijking de patienten lijdende zijn. Als gevolg daarvan, isdan ook van een doeltreffende behandeling meestal geen sprake meer.Echter blijft wel degelijk de mogelijkheid bestaan, dat tevoren ver-schijnselen aanwezig geweest zijn, die de aandacht op de schild-klier hadden kunnen vestigen. Dit leert ons althans de derde kolomin de tabel van blz. 223, waarop wij dan ook nogmaals met nadrukwillen wijzen. En tot slot moge nu nog een

enkel woord gewijd worden aande histologische diagnose. Wij hebben in hoofdstuk i reeds verklaard, dat een besprekingvan de pathologische anatomie achterwege zal blijven. Gaarne latenwij dit aan meer bevoegden over. Hier willen wij slechts mededee-len van welken aard de gezwellen â€” van histologisch standpuntbezien â€” waren: carcinomanbsp;56 adenoma malignanbsp;7 carcinoma solidumnbsp;13 carcinoma colloidesnbsp;5 adenocarcinomanbsp;14 carcinoma medullairenbsp;i woekerend strumanbsp;n carcinoma basocellulare 2 cystadenoma papilliferum 11 carcinoma cylindrocellulare i



??? Struma postbranchialisnbsp;inbsp;grootcellig sarkoomnbsp;i sarcomanbsp;ijnbsp;plexiform sarkoomnbsp;r polymorphcellig sarkoomnbsp;5nbsp;carcinosarcomanbsp;7 sarcoma globocellularenbsp;3nbsp;embryomanbsp;i spoelcellensarkoomnbsp;2 In 157 gevallen vond een histologisch onderzoek plaats, waarbijbleek, dat wij in 78 procent (122 gevallen) met een carcinoom, in 17procent (27 gevallen) met een sarkoom en in 5 procent (8 gevallen)met een mengvorm van beiden te doen hadden. Van de epitheliale tumoren werd 56 maal zonder meer over eencarcinoom gesproken, terwijl in de overige 66 gevallen nader werdaangegeven van welk type het gezwel was. Naar frequentie gerang-schikt waren dit achtereenvolgens: adenocarcinoom (14 maal), car-cinoma solidum (13 maal), woekerende struma van Langhans (irmaal), cystadenoma papi??iferum (11 maal), adenoma maligna (7maal),

colloidcarcinoom (7 maal), carcinoma basocellulare (2 maal),carcinoma cylindrocellulare (i maal), terwijl bovendien nog eenmaaleen struma postbranchialis of parastruma maligna gediagnosticeerdwerd. Van de 27 uit bindweefsel bestaande tumoren, werd de bouw12 maal nader omschreven. Vijfmaal luidde de diagnose: polymorph-cellig sarkoom, driemaal sarcoma globocellulare, tweemaal spoelcel-lensarkoom, eenmaal grootcelligsarkoom, terwij eenmaal een plexi-form sarkoom gevonden werd. Onder de 8 mengvormen was eenmaal een embryonale tumor aan-wezig, zooals deze ook wel in de nier of eierstok tot ontwikkelingkomt. In de overige 7 gevallen luidde de diagnose viermaal: sar-koom?, carcinoom?, terwijl 3 maal over een carcinosarkoom ge-sproken werd. Wannneer wij al deze vormen nu in het schema onderbrengen,zooals Langhans en Wegelin, dat â€” althans voor de epithe-liale gezwellen â€”

hebben opgesteld (zie hoofdstuk i), dan krijgenwij (in procenten uitgedrukt): Metastaseerend Adenoom 4,5 0/0 Parastruma Maligna i Â?/o,Struma proliferans 7 â€ž Sarkoomnbsp;17 Papilloomnbsp;7 â€ž Carcinosarkoom 4.5 Â? I Struma Carcinomatosa 58 â€ž Embryoom Uit deze tabel blijkt allereerst, dat de meer bizondere vormen



??? van struma maligna verre de minderheid vormen. Het metastasee-rende adenoom, de woekerende struma van Langhans en hetpapillaire carcinoom, komen slechts in 4,5, 7 en 7 procent voor. Alleoverige gevallen (uitgezonderd het eene geval van parastruma ma-ligna) kunnen onder den naam van struma carcinomatosa wordensamengevat, doordat de bouw en de verschillende soorten van cellengeheel in overeenstemming zijn met hetgeen wij bij kankers in andereorganen plegen waar te nemen. Verder leert de tabel, dat de gezwellen nog in 17 procent vanbindweefsel worden afgeleid. Wij wagen ons niet aan een oordeelover de juistheid van deze diagnostiek, doch volstaan hier met er opte wijzen, dat de Nederlandsche patholooganatomen het dus weldegelijk mogelijk achten, dat ook in de schildklier niet-epithelialegezwellen voorkomen, (vergelijk hoofdstuk i). Dat bij het stellen van de juiste diagnose somtijds geaarzeld

werdbewijzen onder meer de 7 gevallen (4,5 procent), waarin nu eensde aanwezigheid vt.n een zoogenaamd carcinosarkoom werd aange-nomen, dan weer over een â€žcarcinoom? of sarkoom?quot; gesprokenwerd. Trouwens ook hij het doorlezen van de verslagen van het mi-croscopische onderzoek kregen wij dikwijls den indruk, dat de onder-zoekers voor bizondere moeilijkheden gestaan hadden. Zoo werdook door hen meei'malen medegedeeld, dat de normale criteria voormaligniteit, zooals de atypie en polymorphic der cellen en de rijk-dom aan mitosen ontbraken, terwijl wel eigenaardigheden in bouwen wijze van groei een aanwijzing vormden, dat aan de goedaardig-heid van het proces moest worden getwijfeld. In dit opzicht blekende ervaringen van onze histologen dus geheel in overeenstemmingmet hetgeen wij in hoofdstuk i hebben bericht. Zelfs kwam het ookin onze gevallen een enkele maal voor, dat de kwade aard van

denkrop uitsluitend bewezen kon worden door het feit, dat de tumor-cellen in de lumina der vaten waren binnengedrongen. In de overgroote meerderheid der gevallen werd de diagnoseechter zonder al te veel moeite gesteld. Terwijl dit nu eenerzijds kan worden toegeschreven aan de ken-nis en vaardigheid van de Nederlandsche histologen, zal dit ander-zijds het gevolg zijn van het feit, dat het gezwel door zijn uitbrei-ding en groeiwijze dikwijls reeds in een vergevorderd stadium ver-keerde. Hierop wijst ook de waarneming, dat in 58 procent zondermeer een struma carcinomatosa gediagnosticeerd werd. In dit op-



??? zicht kan dan ook een treffende overeenkomst worden vastgesteldtusschen de klinische verschijnselen en het microscopische beeld. De diagnostiek van een struma maligna in Nederland is over hetalgemeen niet zoo moeilijk, noch voor den klinicus, noch voor denhistoloog! Een reden tot tevredenheid is dit echter geenszins. Het gemakwaarmede wij de diagnose stellen, is immers tevens een bewijs vanden ernst van den toestand. Wij zullen er dan ook naar moeten stre-ven om de diagnose op een zoodanig oogenblik te stellen, dat weldegelijk nog moeilijkheden aanwezig zijn. Het overwinnen van dezezal dan echter een voordeel voor onze patienten kunnen beteekenen.



??? DE BEHANDELING VAN STRUMA MALIGNA. Big de bestrijding van een struma maligna staan ons verschillendemiddelen ten dienste. Naast de operatieve therapie komt een behan-deling met radium of r??ntgenstralen in aanmerking, terwijl beidemethodes ook gelijktijdig kunnen worden toegepast. Over de resultaten van deze behandeling zijn in den loop der jarenreeds vele mededeelingen gedaan. Ter beantwoording van de vraag,welke methode de meeste aanbeveling verdient, zou een vergelijkendoverzicht van de verschillende statistieken van nut kunnen zijn. Tochmeenen wij dit achterwege te kunnen laten. Ons onderzoek heeft geleerd, dat de struma maligna in Neder-land als een bizonder ernstige afwijking moet worden beschouwd.Het feit, dat het gezwel bij voorkeur in een niet of nauwelijks ver-groote schildkher tot ontwikkeling komt, is niet alleen van invloedop de symptomatologie, doch maakt tevens, dat wij bij de

behande-ling van deze afwijking voor groote moeilijkheden geplaatst worden. Een operatief ingrijpen zal vooral dan van nut zijn, wanneer wijerin slagen het gezwel geheel weg te nemen. Hiervoor moet echterop een zoodanig tijdstip worden ingegrepen, dat vergroeiingen metde omgeving nog niet aanwezig zijn. Het is begrijpelijk, dat dit bijonze patienten tot dusverre slechts zelden het geval was. Van onze gevallen werd 43 quot;/o (117 patienten) geopereerd, terwijl28 Â?/o (76 patienten) met bestraling werd behandeld. Van de over-blijvende gevallen werd of geen behandeling opgegeven, of deze be-stond slechts uit maatregelen ter verzachting van op den voorgrondstaande bezwaren. Zoo werd 12 maal een tracheotomie verricht en4 maal tot den aanleg van een maagfistel overgegaan, ten einde eenstikkingsdood of uithongering te voorkomen. Met welke resultaten werd deze behandeling ingesteld? Aangezienhet aantal artsen, dat

ons de klinische gegevens verstrekte, grootwas en de patienten dikwijls reeds lang geleden in behandelingkwamen, was het niet mogelijk een volledig na-onderzoek te ver-richten. Niettegenstaande dat kan van vele patienten over het be-loop hunner ziekte worden bericht. In de eerste plaats werd in 123 ziektegeschiedenissen vermeld, dat



??? de patienten tijdens hun verbhjf in het ziekenhuis of in aansluitingdaaraan kwamen te overlijden. Van 97 patienten werd zelfs opge-geven, na hoeveel weken of maanden dit het geval was. Bij 13 wasde dood het gevolg van het operatieve ingrijpen zelf. Van de over-blijvende 84 patienten kwam 22 Vo na i maand, 31 Vo na 2 maan-den en 50V0 na 3 maanden te overlijden. In de tweede plaats kon bij 86 patienten uit de ziektegeschiede-nissen worden afgeleid, dat ook bij hen een genezing onwaarschijn-lijk moet worden geacht. Steeds waren metastasen aanwezig of be-stonden zoodanige vergroeiingen, dat een chirurgische behandelingmet kon worden ingesteld. Wel werd somtijds nog een bestraling toegepast, doch zonder dat een blijvend gunstig resultaat vermeldwerd. Vermoedelijk is dan ook van deze lijders de groote meerderheidoverleden en vormen deze tezamen met de vorige gevallen een groepvan

209 patienten, van wie een ongunstige afloop moet wordenaangenomen. Ook van de overblijvende 66 gevallen kan niet met zekerheidworden gezegd, dat een genezing bereikt werd. Wel bewezen de kli-nische verschijnselen niet, dat een ongunstig beloop noodzakelijkwas, doch slechts 18 maal werd inderdaad over een goed resultaatbericht. Bij 8 patienten werd een genezing gedurende 5 jaren (oflanger) bereikt, terwijl 10 patienten gedurende 3 jaren geheel vrijvan klachten bleven. Bovendien werd nog eenmaal een genezingvan 2 jaar en tweemaal een genezing van i jaar opgegeven, dochdeze tijdsduur is te kort om van waarde te zijn. Wanneer wij de 48 patienten met onvoldoende gegevens buitenbeschouwing laten, staan tegenover 209 gevallen met een ongunstigbeloop, slechts 18 gevallen met een blijvende genezing. Ruw geschathad de struma maligna in Nederland dus een mortaliteit van 92 Vo!

Vergelijken we dit cijfer nu met de gegevens uit enkele buiten-landsche statistieken, dan blijkt, dat het bereikte resultaat aller-minst bevredigend genoemd kan worden. Zoo bericht Portmanover een genezing gedurende 5 jaren (of langer) in 22,6 Vo, P e m-b e r t o n over een genezing gedurende 3 jaren in 47 Vo, T i n k e ren Hol fel der over een genezing gedurende 5 jaren in 51,5 en 55.5 Â°/o- Het aantal artsen, dat onze patienten in behandeling kreeg, wasechter aanzienlijk en bij velen zal daarom van een eigen ervaringop dit gebied geen sprake geweest zijn. Bovendien stamt een deel



??? van onze gevallen uit een tijdperk, waarin een volledige behandelingnog niet mogelijk was. Terwijl het oudste geval reeds van 1899dateert, werd een r??ntgenbestraling bij struma maligna eerst in 1915toegepast. In tegenstelling daarmede zijn de bovengenoemde gegevens alleuit den jongsten tijd afkomstig (na 1930) en werden de fraaie resul-taten bijna steeds door een gemeenschappelijk optreden van chirurgen radiotherapeut bereikt. Alle schrijvers zijn het er over eens, dateen struma maligna het meest doeltreffend behandeld kan worden,door aan het chirurgische ingrijpen een bestraling toe te voegen (o.a.Pemberton, Portman, Dunhill, Barthels, Holl-felder en Strauss). Vooral een r??ntgenbestraling komt daarbijin aanmerking, doch ook van de behandeling met radium wordengoede resultaten gemeld (F o r s e 11 29,2 Â?/o, Bowing 31 0/0). Ook in ons land kennen wij inrichtingen, waar een dergelijke sa-menwerking tusschen

chirurg en radioloog aanwezig is. Alvorens nude struma maligna in Nederland als een voor therapeutische maat-regelen nauwelijks toegankelijke afwijking te kenschetsen, willen wijnagaan met welk resultaat de behandeling in zulk een inrichtingplaats vond. Met toestemming van de leidende artsen Dr. W a s s i n ken Dr. d e n H o e d wordt daarom over de patienten van het An-toni van Leeuwenhoekhuis te Amsterdam bericht. Aldaar werden 31 gevallen van struma maligna behandeld. Bij3 patienten was de tijdsduur te kort om reeds een oordeel uit tespreken. Van de overblijvende 28 gevallen stierven 21, waarvan ?Š?Šnechter nog gedurende 5 jaren in het leven kon worden gehouden. Bij7 patienten werd een volledige genezing bereikt. Van dezen bleefeen patient gedurende 21 jaar geheel gezond, terwijl deze tijdsduurbij de overige lijders 19, 13, 9, 5 en tweemaal 4 jaar bedroeg. Bovengenoemde cijfers beteekenen een groep van 25

quot;/o genezing(gedurende 4 jaar of langer), en zijn dus min of meer in overeen-stemming met de in het buitenland verkregen resultaten. Belangrijkis daarbij te weten, dat deze gevallen, van klinisch standpunt beke-ken, volstrekt niet gunstig genoemd kunnen worden. Bij 2 patienten werd elders een operatieve behandeling verricht,die echter door plaatselijke vergroeiingen onvolledig moest blijven.Bij 6 van de 7 gevallen waren metastasen in de halsklieren aanwezigen in 4 van de 7 gevallen kon de afwijking dan ook onmiddellijkals een struma maligna herkend worden, terwijl de overige drie ge-vallen verdacht werden bevonden. In overeenstemming met deze



??? klinische verschijnselen werd steeds van een operatieve therapie af-gezien en uitsluitend een behandeling met r??ntgenstralen toegepast.Dat nochtans bij al deze patienten een genezing kon worden be-reikt pleit voor de deugdelijkheid van de methode en geeft tevensmoed om m de toekomst naar een verdere verbetering te strevenGezien de ervaringen elders, is het waarschijnlijk, dat deze ook inons land verkregen zal kunnen worden, door de chirurgische en ra-diologische therapie gelijktijdig toe te passen. De bedoeling is hetgezwel geheel of zoo veel mogelijk te verwijderen om vervolgenshet overblijvende of opnieuw ontspruitende weefsel door bestra-ling te vernietigen. Een letsel van de in de nabijheid gelegen belangrijke weefsels zaldaarbij moeten worden vermeden en het operatieve gedeelte vandeze behandeling zal dan ook alleen kunnen worden uitgevoerdwanneer het gezwel nog niet in deze

weefsels is binnengedrongen'Waar nu de herkenning van een struma maligna in Nederland insterke mate van dezen infiltreerenden groei afhankelijk is, wordthet begrijpelijk, dat een operatieve behandeling nauwelijks mogelijkzal zijn, wanneer wij den eisch stellen, tevoren zekerheid te hebben,dat een kwaadaardig gezwel aanwezig is. Slechts hieraan is het te wijten, dat van de 149 patienten, bij wieaan de diagnose niet getwijfeld werd, slechts een drietal met eenoperatie kon worden behandeld, terwijl dit aantal in de groep der34 verdachte strumae 4 bedroeg en onder de 44 schijnbaar goedaar-dige kroppen tot 21 steeg. In procenten uitgedrukt was de opera-biliteit in deze drie groepen: dus 2, 12 en 48 Â?/o. Naayonze meening zijn het deze cijfers, die ons in de allereersteplaats den weg kunnen wijzen, om tot een blijvende verbetering vande resultaten te komen. Wij zullen er naar moeten streven: le. om tot een

operatieve behandeling over te gaan, zoodra deaanwezigheid van een kwaadaardig gezwel mogelijk wordtgeacht. 2e. om het aantal van deze verdachte strumae te doen toenementen koste van dat der schijnbaar goedaardige kroppen. Hijvoor is het echter niet alleen noodzakelijk om kennis te nemenvan de symptomatologie van struma maligna in Nederland dochmoet vooral aan die verschijnselen aandacht worden besteed, diehet allereerste begin van het kwaadaardige schildkliergezwel ver-raden.



??? Naar aanleiding van hetgeen ons onderzoek geleerd heeft, willenwij een dezer hier nogmaals naar voren brengen: Telkens, wanneer hij volwassenen in een schildklier of krop ver-schijnselen, van groei zijn op te merken, is het geoorloofd spoedigtot verwijdering van het orgaan over te gaan. Dit ingrijpen is zelfsdan aangewezen, wanneer ieder ander verschijnsel ontbreekt en hetmoet onjuist worden geacht om dezen groei gedurende l?¤ngeren tijdgade te slaan. Wel zxillen verschillende andere symptomen niet langop zich laten wachten, doch tegelijkertijd verkleinen juist zij dekans op een doeltreffende behandeling in sterke mate. Ook het ontbreken van verschijnselen van mechanischen of toxi-schen aard mag geen reden zijn om van een operatieve behandelingaf te zien. In de toekomst moet het integendeel mogelijk worden geacht, datook buiten deze beide â€” tot dusverre gevolgde â€” indicaties omtot verwijdering van een krop

wordt besloten. Het is te begrijpen, dat deze wijze van handelen een aantal malentot gevolg zal hebben, dat tot de verwijdering van een krop wordtovergegaan, zonder dat een kwaadaardig gezwel aanwezig blijkt tezijn. Ook bij de bestrijding van andere gezwellen kennen wij dezengang van zaken, al zal dikwijls een nauwkeurige en soms langdurigeobservatie de kans hierop verkleinen. Bij struma maligna zijn het ontstaan en het beloop van dien aard,dat dit hulpmiddel ons niet ten dienste staat. In andere landen wordt om deze reden zelfs voor een prophy-lactische operatie gepleit. Vooral in de Amerikaansche litteratuurvindt men opgegeven, dat de beste bestrijding van een struma ma-ligna bestaat in het voortijdig wegnemen van die vormen van krop,die bij voorkeur tot de ontwikkeling van een kwaadaardig gezwelaanleiding geven. Steeds moet bij een strumectomie â€” om welkeredenen ook verricht â€” alle weefsel worden

verwijderd, waarin zichknobbels bevinden (Pemberton). Zelfs gaat men wel zoo vei-,dat het noodzakelijk wordt geoordeeld, om iedere knobbelige schild-kliervergrooting weg te nemen, wanneer de bezitters in een gebiedwoonachtig zijn of een leeftijd bezitten, waarbij het ontstaan vaneen kwaadaardig gezwel mogelijk is. (T o 1 a n d). In dezen vorm kunnen wij de prophylactische strumectomie nietaanbevelen. Niet alleen komt de struma maligna in ons land hier-voor te weinig voor, doch vooral belangrijk is het feit, dat het â€”naar ons onderzoek leerde â€” niet in de eerste plaats de bezitters



??? Vervolgens doet zich echter de vraag voor, of in die gevallenwaar de krop onnnddellijk als een kwaadaardig gezwel trk â€ždwordt, van een operatieve behandeling nroet worden afgezien Wiimeenen deze vraag ontkennend te moeten beantwoord!. Welmt^ ons onderzoek gebleken, dat van een volledige verwijdering dik- w, s geen sprake zal zijn, doch naast de subjectieve beziren ^^^ ^ Zoolang de infiltreerende groei in het omgevende weefsel nietbewezen IS, kan een pogmg tot verwijdering van het gezwel worden wtho d \nbsp;verschijnselen behoeft geen enkel ons t: w e hoeden hiertoe over te gaan, zij het ook, dat wij weten, datalthans een deel van deze klachten juist aan den mfiltreerendengroei zijn toe te schrijven (heeschheid, slikbezwaren). Een uitzon-dering moet slechts gemaakt worden voor die gevallen, waar m d.anan^nese over pijn bericht wordt. Pijnen, en vooral wanneer dezequot;een

neuralgisch karakter dragen of een uitstraling naar verschillen-de gebieden aanwezig is, maken de kans op een bevredigend resul- Tn afglTenquot;^'nbsp;operatieve behandeling kan wor- Van meer belang is echter het onderzoek: Vergroeiingen met spie-ren of huid vormen eenzelfde aanwijzing. Wel behoeven zij de ver-wijdering van het gezwel niet te beletten, doch onze studie leertdat in die gevallen bijna steeds tevens een uitbreiding naar de ach-terzijde IS opgetreden. Zijn huid en spieren nog niet in het procesbetrokken, zoo kan deze uitbreiding naar achteren nog door een min-der goede beweegbaarheid van het gezwel ten opzichte van luchtpijpof onderlaag worden aangetoond. Ook in deze gevallen is het betereen operatieve behandeling achterwege te laten. Slechts wanneerhet gezwel een aanzienlijke omvang bezit en de daarvan afhanke-hjke bezwaren door een verkleining zouden kunnen worden

weg-genomen, verdient een chirurgisch ingrijpen ook nu aanbevelingEerder zullen wij echter in deze omstandigheden tot een bestralingovergaan. Vooral hierin ligt een verschil met de elders gevolgd!wijze van behandelen. Daar, waar een reeds omvangrijke Lop toteen kwaadaardig gezwel ontaardt, zal ook door een gedeeltehikeverwijdermg een verbetering van den toestand kunnen- verkregenworden. Telkens, wanneer een niet of nauwelijks vergroote schild-



??? klier de zetel van een kwaadaardig gezwel wordt en de verschijn-selen een groei in de omgeving bewijzen, kan van zulk een gedeel-telijke exstirpatie slechts weinig heil verwacht worden. Ook wanneer reeds zaailingen aanwezig zijn, kan beter van eenoperatie worden afgezien. Ook hier geldt de regel, dat deze zekeronvolledige behandeling alleen dan aanbeveling verdient, wanneereen onmiddellijke verzachting van het lijden zou kunnen wordenverkregen. De veronderstelling, dat een struma maligna samen methaar metastasen zou kunnen worden verwijderd, is onjuist. Hetgroote aantal regionaire klieren maakt dit reeds onwaarschijnlijk,doch bovendien pleegt tevoren of gelijktijdig een uitzaaiing langsde bloedbaan op te treden. Slechts ?Š?Šn uitzondering moet hier ge-maakt worden. Het cystocarcinoma papilliferum is niet alleen hetmeest goedaardige onder de kwaadaardige gezwellen van de schild-klier, doch tevens zijn haar

zaailingen uitsluitend in de lymphkh?Šrengelegen. Waar nu deze vorm een slechts langzamen groei vertoont,kan hier tot een operatieve behandeling worden overgegaan, zelfswanneer reeds klierzwellingen aanwezig zijn. En ook het recidief-zoowel van moeder- als van dochtergezwellen â€” komt nog vooreen chirurgisch ingrijpen in aanmerkmg. Mede in verband met deze mogelijkheid, is het gewenscht, datwij ons zoo veel mogelijk van den histologischen bouw van het ge-zwel op de hoogte stellen. Deze zal immers den doorslag kunnengeven bij de beslissing, welke weg bij de behandeling moet wordengevolgd. Ook cm deze reden kan een â€” zij het ook klein â€” ope-ratief ingrijpen van nut zijn. Vooral in die gevallen, waar de aan-wezigheid van een kwaadaardig gezwel slechts vermoed wordt, ver-dient het aanbeveling, aan de eigenlijke behandeling een â€žproef-operatiequot; te laten voorafgaan. Wij denken daarbij ook aan die vor-

men van krop, waar wij een chirurgisch ingrijpen uitsluitend opgrond van den aanwezigen groei gewenscht achten. Wel moet echterworden overwogen, dat het histologisch onderzoek juist in dezebeginnende gevallen volkomen kan falen en een negatieve uitslagvolstrekt niet bewijst, dat wij met een goedaardige aandoening temaken hebben. Als minst ingrijpende methode moet de proefpunctie worden aan-bevolen. Wel wordt hiermede slechts een kleine hoeveelheid weef-sel verwijderd en blijkt deze dan ook niet altijd voldoende om toteen diagnose te komen, doch van belang is, dat van deze kleineoperatie voor de patienten nooit nadeehge gevolgen gezien worden



??? ontbreeknbsp;^^^loed op den groei van liet gezwel Naast deze meer of minder uitgebreide operaties staat ons debestralmgstherapie ten dienste. Zoowel van de radium- als van derontgenbestralmg hebben wij de goede resultaten reeds gemeld. Eenbehandehng met radium werd m ons land nog weinig toegepast.(Slechts bij 5 patienten). De r??ntgenbestraling daarentegen vondreeds in ruime mate ingang. Toch kregen wij den indruk, dat dezewijze van behandelen nog niet die plaats inneemt, die zij verdient.Dat de therapeutische resultaten in ons land zoo weinig bevredigendwaren moet mede te wijten zijn aan het feit, dat aan een operatievebehandehng te veel aandacht werd geschonken. Tegenover 117 ge-opereerde patienten, staan immers slechts 76 gevallen, waar eenrontgenbestralmg werd toegepast. Nu wij de klinische verschiinse-len van struma maligna in Nederland kennen, moet worden be-

twijfeld, of hiermede steeds de juiste weg gevolgd werd. Wij gelooven, dat in de bestraling het zwaartepunt van de be-handehng moet gelegd worden. Dankbaar dienen wij het feit teaanvaarden, dat de kwaadaardige gezwellen van de schildkier zichover het algemeen voor een bestraling gevoelig toonen. Dit geldtmet alleen voor het gezwel zelf, doch ook voor de metastasen. Welzal het resultaat in sterke mate afhankelijk zijn van den bouw vanhet weeisel en vooral ook van de uitbreiding van het gezwel, dochgeen enkel pval behoeft om die redenen van een behandeling ver-stoken te b??jven. Ook de gegevens uit het kankerinstituut te Am- â€?sterdam wijzen hierop, waar niet alleen gezwellen als een maligneadenoom, een carcinoma simplex, een adenocarcinoom en een woe-kerende struma van L a n g h a n s met goed resultaat behandeldwerden, maar zelfs een sarkoom met lymphkliermetastasen

volledietot genezing gebracht werd. En ook elders in den lande wordt overde r??ntgenbestraling veel goeds bericht. Ook wanneer een bhivendegenezmg met volgt, kan toch dikwijls een aanmerkelijke verzachtingvan het hjden worden bereikt. Met de verkleining van het gezwelpleegt bijna steeds een vermindering van de klachten gepaard tegaan Aaemnood, heeschheid en slikbezwaren kunnen tot verdwijnenworden gebracht en ook op de pijnen kan de bestraling een gunsti-gen invloed uitoefenen. Met nadruk willen wij deze behandeling dan ook bij alle gevallenvan struma maligna aanbevelen. Hierin zien wij de tweede moge-hjkheid om m de toekomst tot een verbetering van de resultaten te



??? komen. Niet alleen in die gevallen, waar een geheele of gedeelte-lijke verwijdering van het gezwel plaats vond, moet van de be-straling gebruik gemaakt worden. Vooral in deze laatste gevallenis het echter noodzakelijk, dat dit met spoed geschiedt. Wij achtenhet dan ook gewenscht, dat alleen die artsen tot een chirurgischebehandeling van struma maligna overgaan, die een bestraling on-middellijk kunnen doen volgen. Dat patienten eerst geruimen tijdlater naar den radiotherapeut worden doorgezonden, zal in depractijk wel eens noodzakelijk zijn, doch dient zooveel mogelijk teworden vermeden. Hiermede gaat immers een verlies van tijd ge-paard, dat voor onze lijders â€” en vooral wanneer zij tevoren aaneen operatief ingrijpen werden onderworpen â€” een ernstige schadebeteekent. En ook de wijze, waarop de bestraling wordt toegepast, is ophet resultaat van de behandeling van grooten invloed. Wij zijn nietbevoegd, hierbij

aanwijzingen te geven. Wij merkten reeds op, datde toch nog geringe frequentie, waarmede struma maligna voor-komt, maakt, dat een eigen inzicht in de behandeling moeilijk kanworden verkregen. Gezien de ernst van de afwijking, lijkt het onsgeoorloofd den wensch uit te spreken, dat de patienten bij voorkeurin die ziekeninrichtingen worden opgenomen, waar de artsen reedsover eenige ervaring beschikken. Vooral een goede samenwerkingtusschen chirurg, histoloog en radiotherapeut is noodzakelijk. Dik-wijls zullen moeilijke beslissingen moeten worden genomen, waarbijslechts een op eigen ervaring berustend oordeel den lijders tot heilkan zijn. De opvatting, dat wij in de struma maligna een afwijkingte zien hebben, die toch niet voor een behandeling vatbaar is, moetonjuist worden geacht en ten sterkste worden bestreden. Geen enkelgeval mag van een therapie verstoken blijven, mits deze op des-kundige wijze wordt ingesteld.

En hiermede zijn wij aan het einde van onze beschouwingen overstruma maligna in Nederland gekomen. Hoewel veel onbesprokenis gebleven, meenen wij toch, dat onze studie aan het gestelde doelbeantwoordt: door mededeeling te doen over het voorkomen en deverschijnselen van deze afwijking, wordt tevens den weg gewezenom tot een verbetering van het lot onzer patienten te komen. Ook in de toekomst zal struma maligna een aandoening blijven,die den behandelenden artsen veel zorg verschaft. Niettegenstaandeal ons streven zullen wij dikwijls de voortwoekering van het ge-



??? zwel hebben gade te slaan en geduldig het oogenblik moeten af-wachten, waarop de dood aan een smartelijk lijden een einde maakt.Zelfs m die gevallen kan het echter nog een voldoening zijn teweten, dat ook deze verloren strijd gevoerd werd met alle midde-len, die ons ten dienste stonden. Ook met het oog daarop meendenwij over de bijeengebrachte gegevens mededeeling te mogen doen.



??? SAMENVATTEND OVERZICHT. '^''^ntic. Struma maligna is geen zeldzame afwijking. Terwijl reeds eenigehonderden gevallen in ons land zijn waargenomen, wordt de fre-quentie jaarlijks grooter. Deze toeneming is niet gelijkwaardig aandie van kanker in vele andere organen. Een verklaring hiervoor ismogelijk, indien een struma maligna zich steeds op den bodem vaneen goedaardigen krop ontwikkelt en in veelvuldigheid dus aan hetvoorkomen van dezen laatsten gebonden is. De kans op maligne ontaarding van een goedaardigen krop kandan op 1,9 quot;/o geschat worden, die van een struma nodosa op 4,7 0/0.Een onderzoek naar het voorkomen van de verschillende kropsoor-ten maakt dezen samenhang echter niet waarschijnlijk. Wel komt degoedaardige krop in stijgende frequentie voor, doch deze stijgingwordt door de struma maligna niet gevolgd, terwijl dit voor de,nbsp;struma nodosa evenmin het geval is. 'acht. De goedaardige krop

wordt bij mannen minder dikwijls waar-genomen dan bij vrouwen (10 op 35). Bij struma maligna is ditonderscheid minder uitgesproken. Op 10 mannen komen 24 vrou-wen voor. In vergelijking tot den goedaardigen krop beteekent diteen maligne degeneratie van 1,6 Â?/o bij vrouwen en van 2,4 Â?/o bijmannen. Ten opzichte van de struma nodosa luiden deze getallen3,6 en 9,5 quot;/o. Ook het onderzoek naar de geslachten geeft evenwel geen aan-knoopingspunten om een samenhang tusschen beide vormen aan tenemen: juist de struma nodosa wordt bij voorkeur onder vrouwen. waargenomen. (10 op 56). ' ^ttijd. pgj, jeugdige leeftijd sluit de aanwezigheid van een kwaadaardi-gen krop niet uit. Struma maligna komt reeds bij kinderen voor.In het algemeen treedt deze afwijking zelfs betrekkelijk vroeg op.Zoo komt bijna de helft van de gevallen reeds voor het vijf envijftigste jaar tot ontwikkeling. Men meent, dat de klieren met inwendige secretie

daarbij vaninvloed zijn. Hiertegen pleit de waarneming, dat de grootste fre-quentie pas tegen het zestigste jaar volgt. Wel bestaat tusschen beidegeslachten een opvallend verschil. Bij vrouwen is een toeneming



??? m veelvu digheid tegen het vijftigste jaar waar te nemen, terwijl het aantal der manlijke patienten op dien leeftijd juist kleiner wordt. - Daarentegen komt struma maligna in of onmiddelhjk na de puberteit bij voorkeur onder mannen voor. Een samenhang met de struma nodosa is hierin echter niet te zien, aangezien de knobbels op het dertigste jaar het grootst in aantal zijn en zeker met frequenter worden in die jaren, waarin de struma malignawordt waargenomen. Verbreiding. Voor ge^ enkele streek vertoont struma maligna een bizonderevoorkeur Hoogstens kan worden gezegd, dat deze afwijking dik-wijls m de groote steden voorkomt. Het blijft echter de vraag ofdit met aan het groote aantal inwoners moet worden toegeschrevenIn iedere proymcie wordt struma maligna opgemerkt. Een over-eenkomst met den goedaardigen krop is echter slechts in enkelegebieden aan te toonen. In het bizonder geldt dit voor Overijsselen Zeeland,

waar zoowel de goedaardige als de kwaadaardige kropze dzaam IS. In de overige provincies is het voorkomen onafhanke-lijk van dat van den benignen krop. Struma nodosa, een maatstafvoor den ernst van de endemie, komt daar nu eens meer dan weermmder frequent voor. Het meest opvallend zijn de gegevens uit deprovincie Utrecht. Uit dit gebied, smds lang als een kropstreek be-kend, komen naar verhouding slechts weinig lijders aan struma ma-ligna voort Hun aantal is in overeenstemming met dat van deoverige deelen des lands en wijst er op, dat de struma maligna eenI â€?nbsp;verbreidmg bezit dan de goedaardige krop Aetiologie. Naast de hormonen oefenen ook de ontstekingen en chemische ofmechanische beschadigingen een kankerbevorderenden invloed uitAanknoopmgspunten hiervoor zijn in de ziektegeschiedenissen meer-malen te vmden, zonder dat daarmede de eigenlijke oorzaak vanhet carcinoom benaderd

wordt. De werking van deze factoren hangtten nauwste samen met de mate, waarin de cellen zich gevoeligtoonen. Zoowel een algeheele minderwaardigheid van het individuals een ongewone bouw of ligging van het orgaan (dystopie) speleneen rol. Vooral de resten van den schildkHeraanleg komen in aan-merking om deze â€žcarcinogenequot; prikkels te ondergaan. Verschillen-de vormen van struma maligna moeten van dit embronale weefselworden afgeleid. Bovendien zijn ook regressieve veranderingen als bloedingen, ver-kalking en weefselverval van mvloed. Waar deze bij voorkeur inden knobbehgen krop worden waargenomen, is het verleidelijk in



??? dezen vorm een voorstadium van het carcinoom te zien. Onder dezestruma nodosa kunnen dan echter niet die vormen verstaan worden,die door hun verschijnselen een chirurgische behandeling noodighebben. Reeds het onderzoek naar voorkomen en verbreiding gafhiervoor geen aanknoopingspunten. Belangrijker is echter de waar-neming, dat een vergrooting van de schildklier slechts in een kleinaantal gevallen (nog geen 25 quot;/o) aan een struma maligna vooraf-gaat. Hoogstens komen dus kleine â€” voor den clinicus niet waar-neembare â€” adenomen in aanmerking, waarvan wij de bizonder-heden niet kennen en die dus niet vergeleken kunnen worden methetgeen wij thans van struma maligna afweten. Zoolang de afwijking tot de schildklier beperkt blijft, wordthoogstens een verandering in de consistentie opgemerkt (2 quot;/o). Aan-gezien het gezwel echter bij voorkeur in een niet of nauwelijksvergroote schildklier tot ontwikkeling komt,

worden de grenzen vanhet orgaan spoedig overschreden. Meestal wordt dan ook over eenzwelling bericht (88 Â?/o). De hiervoor noodzakelijke groei wordtdoor de patienten zelf veelvuldig opgemerkt (46 ÂŽ/o) en gelijktijdigtreden een aantal bezwaren op, die voor een deel aan den omvang,voor een deel ook aan de groeiwijze van den krop zijn toe teschrijven. Naast een belemmering van de ademhaling (45 ÂŽ/o) komen slik-klachten en heeschheid veelvuldig voor (beiden 30 Â?/o). Ook overpijnen wordt dikwijls geklaagd (33 ÂŽ/o). Een enkele maal zijn dezein de schildklier zelf gezeteld of wordt tijdens de betasting pijngeuit. Meer nog dragen zij een neuralgisch karakter en bestaat uit-straling naar hals, nek en achterhoofd. Soms wordt ook over een hoestprikkel bericht, een verschijnsel,dat in de buitenlandsche litteratuur niet vermeld wordt, doch datonder onze gevallen in vrij groote frequentie aanwezig is (8 quot;/o).Ook toxische bezwaren worden geuit

(27 quot;/o). Naar veelvuldigheidgerangschikt zijn dit vooral: nerveusheid, zweeten, vermagering,hartkloppingen en haaruitval. ''Zoek. Slechts in 12 Â?/o ontbreekt een krop. In alle overige gevallen wordteen' duidelijke of sterke vergrooting gevonden, (beiden 50 ÂŽ/o). Op-vallend is, dat deze vergrooting dikwijls slechts in ?Š?Šn deel van deschildklier gelegen is (78 ÂŽ/o). Een voorkeur voor een van beidekwabben is daarbij niet aanwezig. â€” De huid wordt slechts zeldenin het proces betrokken (4 Â?/o). Bij de bezichtiging valt een enkelemaal een livide verkleuring of een sterke pigmentatie op. Venecta-



??? zien en abnormale pulsaties zijn daarentegen veelvuldiger (i6 Â?/o)terwijl een verplaatsing van de spieren of een stoornis in de bewe-gingen van het hoofd zeldzaam zijn. Zeer frequent komt een verschuiving of een samendrukking vande luchtpijp voor (40 o/o), terwijl in een deel dezer gevallen ookstridor wordt waargenomen (26 Â?/o). Aangezien de kapsel spoedig door het gezwel bereikt wordt, voeltde krop meestal vast of zelfs hard aan (53 en 44 0/0) en is hetoppervlak in de meerderheid der gevallen hobbelig (77 0/Â?). Een doorbraak van de kapsel volgt dikwijls naar de achterzijde(26 Â?/o). De hiervan afhankelijke verschijnselen zijn evenwel vooreen khnisch onderzoek minder goed toegankelijk. Hoogstens is dekrop minder goed ten opzichte van de onderlaag te verschuiven(6 0/0) of laat de beweging van de luchtpijp tijdens het slikken tewenschen over (3,5 0/0). Qver het algemeen wordt deze infiltree-rende groei pas tijdens

de operatieve behandeling opgemerkt. Een uitbreiding naar voren verraadt zich door vergroeiingen metde halsspieren (9 o/â€ž). enkele gevallen is de huid minder goed op-hchtbaar of worden oedeem en een verhooging van de locale tem-peratuur waargenomen. In zeldzame gevallen dringt het gezwel dehuid binnen en is een ulceratie het gevolg. Ook in andere richtingenvindt dan een uitbreiding plaats. Naar voren worden de sleutel-beenderen en het sternum bereikt, terwijl het weefsel aan de achter-zijde tusschen slokdarm en luchtpijp voortgroeit of zelfs tot aande wervelkolom doordringt. E?Šn groote hobbelige massa vult dehalsstreek dan op, terwijl een stuwing van het gelaat en een sterkemtzettmg van de aderen den druk op de groote vaten verraadt.Een verwoesting van de sympathische zenuwen of van de bijschild-khertjes volgt ook bij deze uitbreiding slechts zelden. Verschijnselenvan tetanie worden nooit waargenomen, terwijl

het syndroom vanH o r n e r tot de uitzonderingen behoort. En ook de vernietigingvan het schildklierweefsel zelf is nooit zoodanig, dat een stoornism de specifieke functie hiervan het gevolg is. Verschijnselen vanmyxoedeem treden niet of nauwelijks op. Het is niet vast komente staan of dit te danken is aan het feit, dat ook de tumor of haarmetastasen een specifieke werking hebben. Metastasen komen in alle stadia tot ontwikkeling en zijn zeerfrequent (45 0/0). Voordat het gezwel de kapsel doorbreekt, volgtuitzaaiing langs de bloedbaan (21 0/0). Daarna worden de tumor-cellen bij voorkeur naar de lymphklieren versleept (54 Vo), terwijl



??? ook een metastaseering langs beide wegen tegelijk mogelijk is (25 Â?/o).Van de lymphklieren komen vooral die langs de groote vaten inaanmerking. Bij een haematogene uitzaaiing worden bij voorkeurhet skelet, de longen en de lever getroffen. In een aantal gevallen leveren deze metastasen het eenige bewijs,dat een kwaadaardige krop aanwezig is (8 ÂŽ/o). De algemeene toestand is meestal goed. Slechts een enkele maalworden vermagering of cyanose waargenomen (6 en 4 ÂŽ/o). Een ver-hooging van de lichaamstemperatuur en een anaemie zijn iets veel-vuldiger, doch bereiken zelden een ernstige graad. Toestanden van cachexie zijn bij struma maligna uitzondering enkomen hoogstens in het laatste stadium voor.Hiose. Pas wanneer het gezwel tot buiten de kapsel is doorgegroeid, iseen goede diagnose mogelijk. Niettegenstaande de Nederlandsche ge-vallen vroegtijdig ter behandeling komen (35 quot;/o na 3 maanden, 57 Â?/ona 6

maanden) kan de meerderheid onmiddellijk als een struma ma-ligna worden herkend (61 ÂŽ/o). Het proces blijft slechts korten tijd tot de schildklier beperkt.Naast de verandering in consistentie, is in dit stadium de groei vanden krop het eenige verschijnsel. Vooral de snelle ontwikkeling vande zwelling maakt den toestand verdacht, doch bewijst de maligni-teit niet. Dit doen slechts die verschijnselen, die op een infiltreeren-den groei berusten. Als zoodanig komen de shkklachten, de prikkel-hoest en de pijn in aanmerking, terwijl van de objectieve verschijn-selen vooral de stridor en de stembandverlamming van belang zijn. Alle andere verschijnselen (de dyspnoe, de druk op de luchtpijpen de vaatstuwing) hebben slechts dan waarde, wanneer zij niet uitden omvang of de ligging van den krop verklaard kunnen worden.Een verschuiving van de trachea in de richting van den krop heeftonder alle omstandigheden beteekenis, doch komt zelden voor.

Eenthyreotoxicose is voor struma maligna niet bewijzend en behoortniet tot de vroege symptomen. Evenmin sluiten toxische verschijn-selen de aanwezigheid van een kwaadaardigen krop uit. Vooral eenexophthalmus mag niet op een dwaalspoor voeren. Secundaire dege-neratie van een toxische struma is mogelijk en zelfs kan een op deziekte van Basedow gelijkende toestand in werkelijkheid eenstruma maligna zijn. Van de hoedanigheden van den krop is geen enkele voor maligni-teit bewijzend. Een weeke en gladde krop komen bij struma malignavoor. Wel maken een hobbelig oppervlak en een vaste of harde con- 16*



??? sistentie den toestand verdacht. Bewijzend zijn slechts de vergroeiin-gen met de omgeving. Met uitsluiting van een ontstekingsproceswordt een infiltratie van spieren, skelet en huid alleen bij het kwaad-aardige gezwel waargenomen. In dezelfde richting wijst het syn-droom van Horner, doch dit is te zelden aanwezig om vandiagnostische waarde te zijn. Eerder komt een fixatie van de tracheatijdens het shkken in aanmerking of een stoornis in de beweegbaar-heid van den krop ten opzichte van de onderlaag. Ook deze ver-schijnselen worden echter niet al te dikwijls waargenomen. Geheel bewijzend zijn de metastasen. Door hun groote frequentiemaken zij de diagnostiek van struma maligna weinig moeilijk. Steedsmoet worden bedacht, dat omgekeerd het ontbreken van een lymph-klierzwelling de aanwezigheid van het kwaadaardige gezwel nietuitsluit.nbsp;' Van de stoornissen in den algemeenen toestand hebben alleen dekoorts

en de anaemie eenige waarde. Zij bewijzen de maligniteit niet,doch kunnen samen met de andere verschijnselen den doorslag gevenbij het stellen van de juiste diagnose. Behandeling. De mortaliteit bedraagt naar schatting 92 0/0. Een verbeteringkan worden bereikt door het tijdstip van de operatie te vervroegen.Het is onjuist de diagnose tevoren met zekerheid te willen stellen.Reeds een verdachte krop moet worden verwijderd. Telkens wan-neer een struma bij volwassenen op gestadige of snelle wijze in om-vang toeneemt, moet tot een operatieve behandehng worden over-gegaan. Dus ook wanneer verschijnselen van mechanischen aard oftoxischen aard ontbreken. Een prophylactische strumectomie kan nietworden aanbevolen: het zijn niet in de eerste plaats de bezitters vaneen krop, bij wie zich het kwaadaardig gezwel gaat ontwikkelen.Chirurgische behandeling kan achterwege blijven, wanneer de kli-nische verschijnselen

bewijzen, dat een totale verwijdering onmoge-lijk is. Wel komt een operatief ingrijpen in aanmerking, wanneereen zeer sterke schildkhervergrooting aanwezig is en de gedeeltelijkeverwijdering van het gezwel een onmiddellijke verlichting van hetlijden kan geven. De beste therapeutische resultaten worden bereiktdoor op de operatie een bestraling te laten volgen. Deze bestralingmoet zoowel in de operabele als in de inoperabele gevallen wordentoegepast, en mag in geen enkel geval achterwege blijven. Ook deaanwezigheid van zaailingen vormt geen tegenaanwijzing, aangezienook dan een genezing nog mogelijk is. Zoowel van de behandelingmet radium, als van die met r??ntgenstralen worden goede resultaten



??? gemeld. Vooral de r??ntgenbestraling is van groote waarde en dientzoo snel mogelijk te worden ingesteld. Ook in verband met de be-handeling is het gewenscht op de hoogte te zijn van den bouw vanhet gezwel. En klein operatief ingrijpen kan hiervoor voldoendezijn, waarbij de proefpunctie aanbeveling verdient boven de cxcisie. Gezien het betrekkelijk geringe voorkomen van struma maligna,moet er op worden aangedrongen, dat de patienten bij voorkeurin die inrichtingen worden behandeld, waar de artsen reeds overeenige ervaring beschikken en waar bovendien een innige samen-werking tusschen chirurg, histoloog en radiotherapeut aanwezig is.



??? SUMMARY. Frequency. Malignant goitre is not a rare deviation. While some hundredsof cases have already been reported in our country, the frequencvmcreases year by year. This increase is not equivalent to that no-t^ed in cancer of other organs. An explanation is possible, if ma-hgnant goitre always develops at the basis of a benignant goitreand therefore coincides with the frequency of the latter. The chance of malignant degeneration of a benignantquot;goitre canthen be estimated at 1.9 Â?/o, that of a nodular goitre at 4 7 Â?/o Anenquiry into the appearance of the different sorts of goitre makesthis connection improbable. The benignant goitre certainly appearsm mcreasmg frequency, but this increase is not followed by themalignant goitre, neither by the struma nodosa. Sex. The benignant goitre is observed in men less frequently than inwomen (10 to 35). In malignant goitre this difference is less promi-nent. We find 24 women

to 10 men. In comparison to the benignantgoitre this means a malignant degeneration of 1.6 quot;/o in womenand 2.4 0/0 in men. With regard to nodular goitre these figures are3.6 ÂŽ/o and 9.5 Vo. An enquiry into the sexes gives us no reasons though to accepta connection between both forms; it is just the nodular goitre whichis generally observed in women (10 to 56). Age. Youth does not exclude the malignant goitre, which even appearsm children. In general this disease even appears comparativelyearly. Almost half of all the cases develops before the age ofIt IS supposed that the glands of internal secretion are of influencehere. The observation however, that greatest frequency only ap-pears towards the age of 60, tells against this. There is certainlyan obvious difference between both sexes. In women we noticean increase in frequency towards the age of jo, while the numberof masculine patients becomes smaller at that age. On

the contrarymalignant goitre appears during or immediately after puberty moreespecially m men. We can however notice no connection in thisrespect with nodular goitre, as the nodules are greatest in number



??? at the age of thirty and certainly do not increase in frequency^ during the years, in which malignant goitre is observed. Pread. Struma maligna shows no preference for any particular region.At the most we can say, that this disease often appears in largetowns. The question remains however, whether this must not beascribed to the large number of inhabitants. Malignant goitre isobserved in every province. A correspondence to benignant goitrecan only be demonstrated in a few parts. This especially refers toOverijssel and Zealand, where both the benignant and the malignantgoitre are rare. In the remaining provinces the appearance is inde-pendent of the frequency of benignant goitre. Nodular goitre, astandard of the seriousness of the endemic, appears more or lessfrequently. The most obvious data are those from Utrecht; in thisprovince already long known as a region for goitre, the numberof malignant goitre is comparatively small. The number

corres-ponds to those found in other parts of the country and points tothe fact that the malignant goitre is far more equally spread overthe country than the benignant goitre. ^SyÂ? Besides hormones, inflammations and chemical or mechanicalinfluences have a stimulating effect on cancer. Points of contact tothis can often be found in the patients' histories, without actuallyapproaching the real cause of cancer. The action of these factorsdepends closely on the measure of sensibility of these cells. Notonly a general inferiority of the individual, but also an unusualstructure or situation of the organ (dystopia) plays a part. Espe-cially the remains of thyroid rudiments are sensitive to these â€žcar-cinogenousquot; stimuli. Several forms of malignant goitre must havebeen derived from this embryonic tissue. Moreover regressive changes such as haem.orrhage, calcificationand degeneration of tissue are of influence. As these are just foundmost frequently in the

nodular goitre, we are tempted to regardthis form as a first stage of cancer. Among those forms however,we cannot count those, which necessitate surgical aid on account oftheir symptoms. An examination into the appearance and extensionof these forms gave no reasons to accept this. The observation how-ever, that an enlargement of the thyroid only precedes a malignantgoitre in a very few cases (not yet 25 quot;/o) is of more importance.At most small adenomas, â€” too small to be noticed by the physicianin clinics â€”, so that we do not know any details, might be taken



??? into consideration. These cannot, of course, be compared with whatwe now know of struma maligna. Anamnese. ^ As long as the disease is Hmited to the thyroid, we, at most, no-tice a change in consistence (2 Â?/o). As, however, the tumor prefe-rably develops in a thyroid, which is not or scarcely enlarged, thelimits of the organ are soon surpassed. Generally herefore, mentionis made of a ,tumor' (88 Â?/o). This growth is very often noticedby the patient himself (46 ÂŽ/o) and simultaneously a number of com-plaints arise which may be ascribed partially to the mode of growthof the goitre and partially to its size. Besides obstructions in breathing(45 quot;/o)Â? we often note difficulties in swallowing and hoarseness (both30 Â?/o). The patients often complain of pain (33 0/0). This is some-times localised in the gland itself, at other times pain is felt duringpalpation. More often however they bear a neuralgic character andradiate to the

neck, throat and occiput. Sometimes tendency to cough is reported, a symptom which isnot mentioned in foreign literature, but which was fairly well pre-sent in a number of our own cases (8 Vo). Toxic complaints arealso heard (27 Â?/o); ranged according to their frequency we find:especially nervousness, perspiration, loss of weight, palpitations andloss of hair. Examination. A goitre is only missing in 12 Â?/o of the cases. In all others a de-cided or pronounced enlargement is found (both 50 0/0). It is strikingthat this enlargement is often only found in one part of the thyroid(78 0/0); a preference for either of the lobes is not noticeable. Theskin is seldom involved in the process (4 Â?/o). On examining the tumorwe sometimes notice a livid discoloration or a strong pigmentation.Distended veins and abnormal pulsations are more frequent (16 Â?/o),while a displacement of the muscles or a disturbance in the move-ments of the head are rare.

Very frequently a displacement or compression of the trachea isseen (40 Â?/o), while in a certain number of these cases a stridor isalso observed (26 quot;/o). As the tumor soon reaches the capsule, the goitre generally feelssolid or even hard (53 and 44 Â?/o) and the surface is generally no-dulous (77 o/o). A penetration of the capsule generally takes place at the back(26 Â?/o). The symptoms resulting from this cannot however easilybe examined. At most the goitre is less easily shifted to and fro



??? {6 quot;/o) or the movement of the trachea during swallowing is not asit should be (3.5 Vo). In general this infiltrating growth is only noticed during the ope-ration. An extension on the front side betrays itself by infiltration ofthe neck muscles (9 Vo). In a few cases the skm is not so easilylifted or we notice oedema and a rise in the local temperature.In rare cases the tumor penetrates into the skin and an ulcerationfollows. Progress in other directions also takes place. At the frontthe clavicles and the sternum are reached, while at the back thetissue creeps between the oesophagus and trachea and even reachesthe vertebrae. One large nodulous mass then fills up the region ofthe neck, while a swelling of the face and a pronounced distensionof the veins betrays a compression of the large bloodvessels. A des-truction of the sympathetic nerves or of the parathyroids seldomfollows this progression of the tumor; symptoms of tetany arenever seen, while Horner's

syndrome belongs to the exceptions. A destruction of the thyroid tissue itself is never so extensive,that a disturbance in the specific function follows. Symptoms ofmyxoedema appear either sligthly or not at all. We have not beenable to prove, whether this results from the fact, that the tumoritself or its metastases exert a specific action. Metastases develop at every stage and are very frequent (45 ÂŽ/o).Before the tum_or has penetrated into the capsule, it disseminatesthrough the blood (21 quot;/o). After that the tumor cells are shiftedpreferably towards the lymphatics (54 quot;/o), while metastasis in bothways takes place simultaneously (25 Vo). The lymphatic glands alongthe large bloodvessels are generally attacked; if the disseminationis hematogenous, the bones, the lungs and the liver are, by prefe-rence, infiltrated. In a number of cases these metastases are the only proof, that amalignant goitre is present (8 Vo). The general condition is generally good. It

is only in a few casesthat emaciation or cyanosis are noticed (6 and 4 quot;/o). A rise of tem-perature and an anaemia are slightly more frequent, but seldomreach a serious stage. Cachexia is an exception in malignant goitreand, at most, appears in the last stage. '^gnosis. It is only when the tumor has outgrown the capsule that a good



??? ^agnosis IS possible. Notwithstanding the fact that the cases in Holland are treated early (35 o/Â? after 3 months, 57 0/0 after 6 months) most of them can be recognised as a malignant goitre im-mediately (61 o/o). The process is only limited to the thyroid for a short time Be-sides the changes m consistence, the growth of the goitre is, at thisstage the only symptom. It is especially the swift developmentof the tumor which makes the condition suspicious, but does notprove the malignancy. Only the symptoms resulting from an infiltrating growth can do this -- such as complaints in swallowing, irritating coughs and pain - and, of the objective symptoms, especially stridor and paralysisof the vocal chords. All other symptoms (dyspnoea, compression of the trachea andor the veins) are only of value, when they cannot be explained bythe size or the situation of the goitre. A displacement of the tracheam the Qirection ot the tumor is

of importance in every case, but isnot often seen. A thyreotoxicosis is not a proof and does not belongto the early symptoms, but toxic symptoms do not exclude the pre-sence of a malignant goitre. Especially exophthalmus should not â€?lead to mistakes Secundary degeneration of a toxic goitre is pos-sible and a condition resembling Basedow's disease can in realitybe a malignant tumor. Of the symptoms of goitre there is not one, which proves ma-lignancy. A soft and smooth goitre are seen in struma maUgria; butstill a nodulous surface and a solid or hard consistence make thecondition suspicious. The only proofs are the infiltrations of thesurrounding tissues; for, with the exception of inflammatory pro-cesses, an infiltration of muscles, bones and skin is only noticed inmalignant tumors. Horner's syndrome points in the same direction,but this IS seen so seldom that it is of no diagnostic value. A fixationof the trachea during

swallowing or a change in the movabililtyof the gland with respect to its underlying tissues must sooner beconsidered. Also these symptoms are not often seen however I he metastases are a certain proof. As they are very frequent,they make the diagnosis of malignant goitre easy. We must alwaysremember, however, that, if the swellmg of the lymphatic glanlIS missmg, this does not exclude the presence of a malignant tumor.Among the disturbances in the general condition it is only fever



??? and anaemia which are of any value. They do not prove malignancy,ij,nbsp;but can, with other symptoms, decide the diagnosis, '^fmcnf. The mortality can be rated at 92 quot;/o. An improvement can beattained by operating earlier. It is not right to want to make a cor-rect diagnosis beforehand. Even a suspicious goitre must be re-moved. Every time a thyroid in adults increases in size regularlyor swiftly an operation must be performed. Even if symptoms of me-chanical or toxic disorders are missing. A prophylactic strumec-tomy is not advisable; it is not only the goitre patients who developa malignant tumor. The surgical treatment may not take place whenthe clinical symptoms prove that a total removal is impossible.A surgical treatment must be considered, if a very large goitre ispresent and the partial removal of the tumor can give an imme-diate relief of the complaints. The best therapeutic results are ob-tained by letting an X-ray treatment follow the operation.

Whetherthe case is suitable for surgical treatment or not, this must never beomitted. Even the presence of metastases is not a contra-indication,as a cure may even be obtained in such cases. Both R??ntgen andRadium rays give good results. Especially the first treatment isof great value and should be applied as soon as possible. With an eye to the treatment it is important to be acquaintedwith the structure of the tumor. A small operation is generally suf-ficient, a punction being preferable to an excision. Considering the fact that struma maligna seldom appears, we mustlay stress upon the advisability of treating the patients in a hospi-tal, where the physicians have experience on the subject and wheremoreover a close collaboration between surgeon, histologist andradiologist exists.
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??? STELLINGEN. L Strumectomie mag nooit prophylaxis zijn. 11. Bij struma maligna verrichte men punctie in plaats van proef-excisie. III. Bij actinomycose moet prontosil worden toegepast. IV. Bij sexueele perversiteit vermijde men therapeutische castratie,zoolang het vonnis nog niet in staat van gewijsde is. V. Na strumectomie dreigt een foudroyante exophthalmus. VI. Empyema thoracis bij het jonge kind komt niet voor operatievebehandeling in aanmerking. VIL Bij essentieele hypertensie komt een chirurgische behandeling inaanmerking.
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??? VUL Voor het herkennen van de breuken van het rotsbeen pass?Š mende methode van Chauss?Š toe. IX. Pohomyehtis behoeft reeds in het acute stadium een orthopaedischebehandeling. X. Men voorkome postvaccinale encephalitis door intracutane injectievolgens Goodpasture. XL De diagnose â€žbranchiogene tumorquot; w^ordt dikwijls ten onrechtegesteld. XII. Sclerodermic behandele men met rauwe pancreas. XIIL Uit een verhoogde uitscheiding van prolan in de laatste maandenvan de zwangerschap kan niet worden besloten, dat een intoxicatiedreigt. XIV. Een ziekenhuis is een zuiver geneeskundige instelling.
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