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Samenvatting

* De incidentie van het adenocarcinoom van de slokdarm is snel toegenomen in de westerse wereld in
de laatste decennia.

* De prognose is slecht, met een gemiddelde 5-jaarsoverleving van 19% in Nederland.

* Belangrijke risicofactoren die verband kunnen houden met de stijgende incidentie zijn reflux,
obesitas en de afwezigheid van Helicobacter pylori.

* Het adenocarcinoom van de slokdarm komt 9 keer zo vaak voor bij mannen als bij vrouwen.

* Het is nog onduidelijk waarom het adenocarcinoom zo veel meer voorkomt bij mannen. Mogelijk

spelen geslachtshormonen hierbij een rol.

Abstract
Why oesophageal adenocarcinoma is occurring more frequently
» The incidence of oesophageal adenocarcinoma has increased rapidly over the past decades in the
Western world.
» The prognosis is poor with a mean 5-year survival rate of 19% in the Netherlands.
» Important risk factors that might account for this rising incidence are reflux, obesity and the absence
of Helicobacter pylori.
*  Oesophageal adenocarcinoma is 9 times more likely in men than in women.
* The reason for this much higher incidence of adenocarcinoma in men is still unclear, but sex
hormones may play a role.

Conflict of interest: none declared. Financial support: none declared.
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Het adenocarcinoom van de slokdarm komt steeds vaker voor in de westerse wereld, met een Dgterke
toename van de incidentie tijdens de laatste decennia, vooral bij blanke mannen.' De prognose is nog altijd
somber, met een 5-jaarsoverleving van 19% in Nederland.” De stijging in de incidentie begon in de meeste
landen vrij plotseling. In het Verenigd Koninkrijk en in de Verenigde Staten begon deze toename al in de
jaren 70 en er is in de Verenigde Staten geen enkel type kanker dat even snel zijn opmars maakt bij blanke
mannen.’

In West-Europa begon de toename van de incidentie van het adenocarcinoom ongeveer 15 jaar later,’

met tegenwoordig de hoogste incidenties in het EVerenigd Koninkrijk en Nederland.” De laatste decennia is
de incidentie in Nederland verdriedubbeld bij mannen: van 3,2 per 100.000 inwoners per jaar in 1989 tot 9,9
in 2008. Bij vrouwen is de toename minder uitgesproken: van 0,7 per 100.000 per jaar in 1989 tot 1,7 in
2008.° Jaarlijks steeg de incidentie in deze periode daarmee bij mannen met zo’n 7,5%, voor vrouwen was
dit ongeveer 5%.°In absolute aantallen steeg het totale aantal patiénten van 819 in 1990 naar ongeveer 1800
in 2014 F(figuur).?
[A8915 F1]

De incidentie van het plaveiselcelcarcinoom, het andere histologische type van slokdarmkanker dat
sterk gerelateerd is aan roken en alcoholgebruik, is nauwelijks veranderd in Nederland.® Tijdens de laatste 5

jaar had slechts 25% van alle patiénten met slokdarmkanker in Nederland een plaveiselcelcarcinoom (zie de

figuur). GEen adenocarcinoom ter hoogte van de cardia, het deel van de maag direct na de gastro-
oesofageale overgang, is vanuit zowel anatomisch als pathologisch oogpunt moeilijk te onderscheiden van

een adenocarcinoom van de slokdarm. Daarom worden deze tumoren vaak onder één noemer geschaard. In
Nederland zijn er wel aparte cijfers beschikbaar, waaruit blijkt dat de incidentie van het cardiacarcinoom Hi,

de periode 1989-2007 voor mannen licht afnam en voor vrouwen stabiel bleef.® IDeze verschillende
incidentiepatronen suggereren dat slokdarm- en cardiacarcinoom andere risicofactoren hebben,” hoewel de
meningen daarover nog verschillen.® Wat betreft geslacht, leeftijd en comorbiditeit lijken de patiénten met

een cardiacarcinoom en die met een adenocarcinoom van de slokdarm echter wel op elkaar.’

IDe incidentie van het non-cardiacarcinoom van de maag is de afgelopen 40 jaar in Nederland
afgenomen, maar de laatste jaren lijkt deze zich bij mannen weer te stabiliseren. Non-cardiacarcinoom van
de maag heeft dan ook een andere oorzaak dan cardiacarcinoom, met als belangrijkste risicofactor infectie
met Helicobacter pylori. Daarnaast is een voedingspatroon met veel zout of gerookt eten een risicofactor
voor non-cardiacarcinoom. '’

In Nederland is slokdarmkanker in 2014 de 8e meest voorkomende vorm van kanker bij mannen.’
Ook wereldwijd is slokdarmcarcinoom nu de 8¢ meest voorkomende vorm van kanker en de 6e meest

dodelijke vorm van kanker voor beide geslachten, met in 2012 456.000 nieuwe patiénten en 400.000

sterfgevallen door deze ziekte (bron: GLOBOCAN project, http://globocan.iarc.fr). Kpet grootste deel van

hen (87%) heeft plaveiselcelcarcinoom. "
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De laatste jaren is de overleving van patiénten met slokdarmcarcinoom in Nederland verbeterd. Dit
geldt voor zowel gemetastaseerde als niet-gemetastaseerde tumoren. Bij pati€énten met niet-gemetastaseerde
kanker is deze verbeterde overleving vooral te danken aan de toevoeging van neoadjuvante
chemoradiotherapie aan de behandeling,'? en aan de centralisatie van de zorg in Nederland. Sinds kort moet
een ziekenhuis een minimum van 20 slokdarmoperaties per jaar verrichten om deze operaties te mogen
blijven doen,® wat mogelijk heeft bijgedragen aan een sneller en minder gecompliceerd postoperatief herstel,
maar ook aan verbeterde korte- en langetermijnoverleving, onder andere door een daling van de
postoperatieve mortaliteit.''*

Dit artikel heeft als doel om een overzicht te geven van wat nu bekend is over de oorzaken van de

stijgende incidentie van het adenocarcinoom van de slokdarm.

Oorzaken voor stijgende incidentie

Reflux

Gastro-oesofageale refluxziekte is de belangrijkste bekende risicofactor voor het adenocarcinoom van de
slokdarm." Chronische reflux leidt tot een ontsteking van de slokdarm (oesofagitis) en kan uiteindelijk
leiden tot een Barrett-slokdarm, een premaligne cilindrische metaplasie van het onderste deel van de
slokdarm door schade aan het slijmvlies. Patiénten met gastro-oesofageale refluxziekte hebben een 2-28
maal hoger risico op een adenocarcinoom van de slokdarm.'® Het risico wordt verder verhoogd bij
frequentere klachten, bij ernstigere klachten en bij langdurigere klachten.'®"”

Een meta-analyse uit 2010 toont aan dat patiénten die minstens 1 keer per week reflux hebben een
bijna 5 maal hoger risico hebben op een adenocarcinoom, vergeleken met mensen zonder reflux. Dagelijkse
klachten van reflux deed het risico zelfs toenemen naar meer dan een factor 7."® In de westerse wereld blijkt
echter 10% van de mensen zonder reflux toch refluxoesofagitis te hebben.'” Van de patiénten die
gediagnosticeerd zijn met een adenocarcinoom ondervond 40% geen reflux in de 5 jaar voor de diagnose."
Anderzijds is het ook mogelijk dat mensen met reflux geen schade aan de slokdarm hebben.

In Europa heeft 9-26% van de bevolking minstens wekelijks klachten van reflux, met een
gemiddelde van 15%. Reflux kwam in de periode 2005-2009 meer dan 50% vaker voor dan in de periode
voor 1995." Deze gegevens suggereren dat reflux voor een groot deel de toenemende incidentie van het

adenocarcinoom kan verklaren.!’

Obesitas

Obesitas is een risicofactor voor vele vormen van kanker, waaronder colon-, lever-, galblaas-, pancreas- en
ook slokdarmcarcinoom.”® De relatie met het adenocarcinoom van de slokdarm lijkt sterker dan met de
andere tumoren, met een 2-4 keer hoger risico bij mensen met een ‘body mass index” (BMI) > 30 kg/m’
(obesitas), vergeleken met mensen met een niet-afwijkend BMI (< 25 kg/mz).”’20 Ook in een Nederland werd

een 4 maal hoger risico gevonden voor mensen met een BMI > 30 kg/m”.*'
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Wat nog belangrijker blijkt te zijn dan de BMI alleen, is waar de vetophopingen zich bevinden. Een

meta-analyse van 6 studies laat zien dat het risico op een adenocarcinoom van de slokdarm 2,5 maal

verhoogd is bij mensen met abdominale adipositas vergeleken met mensen met een Lglank postuur.” Het
hebben van abdominale adipositas is zelfs een sterkere risicofactor voor het adenocarcinoom dan de BMI

2022 7.5 kan het dat ook mensen met een BMI < 25 kg/mz, maar mét abdominale adipositas, toch een

alleen.
verhoogd risico hebben op het ontwikkelen van een adenocarcinoom.

Een recente, prospectieve studie in 10 centra in Europa bepaalde bij meer dan 300.000 patiénten de
relatie tussen obesitas en het risico op een adenocarcinoom. Er werd geen duidelijke relatie gevonden tussen
de BMI en het risico op een adenocarcinoom, maar een grotere middelomtrek bleek een bijna 4 maal
verhoogd risico te geven bij vergelijking van het laagste met het hoogste kwartiel.*?

Een van de mogelijke manieren waarop obesitas adenocarcinoom kan veroorzaken is dat meer
gastro-oesofageale reflux ontstaat door de verhoogde intra-abdominale druk bij met name abdominale
obesitas. Dit geeft risico op een Barrett-slokdarm en zodoende ook op het ontwikkelen van een
adenocarcinoom van de slokdarm. De BMI lijkt echter ook een opzichzelfstaande risicofactor te zijn voor

slokdarmcarcinoom, dat wil zeggen: zonder dat reflux hierbij betrokken is.****

Er bestaat een synergistische
relatie tussen obesitas en reflux, wat inhoudt dat mensen met beide risicofactoren een nog groter risico
hebben op het ontwikkelen van een adenocarcinoom.”

Een andere hypothese is dat het metabole syndroom, dat bestaat uit een combinatie van abdominale
obesitas, hypertensie, dyslipidemie en insulineresistentie, hiervoor verantwoordelijk kan zijn. De oorzaak
hiervan is waarschijnlijk multifactorieel, waarbij het metabole syndroom onder andere zou bijdragen aan de
chronische ontstekingsreactie die tevens optreedt bij gastro-oesofageale refluxziekte, en daardoor kan leiden
tot het ontwikkelen van een adenocarcinoom.'®

Het lijkt daarom logisch dat obesitas te maken heeft met de toenemende incidentie, maar het

onderliggende mechanisme hiervoor is niet helemaal duidelijk. Ook begon de obesitasepidemie pas na het

begin van de toename in de incidentie van het adenocarcinoom."’

Infectie met Helicobacter pylori

H. pylori is een bacterie die bij ongeveer 50% van de mensen in de maag wordt aangetroffen. H. pylori is een
belangrijke risicofactor voor het ontstaan van ulcera van de maag en het duodenum, en ook voor
maagkanker.” Om het risico op maagkanker te verkleinen wordt vaak eradicatietherapie aangeraden, in de
vorm van maagzuurremmers en antibiotica. De aanwezigheid van H. pylori in de maag is echter gerelateerd
aan een aanzienlijke daling van het risico op een adenocarcinoom van de slokdarm.

Uit een recente meta-analyse blijkt dat mensen met een vastgestelde H. pylori-infectie > 40% minder
risico hebben op het ontwikkelen van een adenocarcinoom van de slokdarm, vergeleken met een
controlegroep.”® Deze bescherming door H. pylori kan mogelijk verklaard worden door een aan H. pylori
gerelateerde atrofie van de maag, die ervoor zorgt dat de zuurproductie en -graad in de maag verminderen,

waardoor er ook minder zure reflux ontstaat. De incidentie van H. pylori-infectie neemt de laatste jaren af in
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westerse landen, met name door de verbeterde hygiéne en wijdverbreid antibioticagebruik. Dit kan dus ook

.. . . . . 17
bijdragen aan de toegenomen incidentie van het adenocarcinoom van de slokdarm.

Andere factoren
Ook verschillende andere factoren kunnen invloed hebben op het ontstaan van het adenocarcinoom van de

slokdarm. Vaak is er sprake van een combinatie van Mgenetische aanleg en omgevingsfactoren. Mogelijk is
bij 13% van de patiénten met een adenocarcinoom een genetische oorzaak aan te wijzen.'” Het is echter
onwaarschijnlijk dat genetische factoren verantwoordelijk zijn voor de toename in de incidentie.

Roken is een risicofactor voor zowel het plaveiselcelcarcinoom als het adenocarcinoom van de
slokdarm, met een sterkere relatie voor plaveiselcelcarcinoom. Rokers en ex-rokers hebben een 2 maal

verhoogd risico op het ontwikkelen van een adenocarcinoom. Het risico op kanker neemt toe bij een langere

duur van het roken en een groter aantal sigaretten per dag.”’ NHet is echter onwaarschijnlijk dat roken
bijdraagt aan de toenemende incidentie van het adenocarcinoom, omdat de prevalentie van roken de laatste
decennia juist afgenomen is en roken het risico op een adenocarcinoom slechts licht verhoogt.

Alcoholgebruik is alleen een risicofactor voor het plaveiselcelcarcinoom en niet voor het
adenocarcinoom.”

Een dieet met veel groenten en fruit verlaagt het risico op een adenocarcinoom.*® Groenten en fruit
bevatten fytochemicali€n, die het risico op kanker kunnen verminderen. Enkele van deze fytochemicalién
kunnen zich in het lichaam gedragen als oestrogenen en bieden op deze manier mogelijk bescherming voor
het krijgen van een adenocarcinoom. In een recente studie werd gevonden dat inname van voedingsmiddelen
met een hoge concentratie van deze fytochemicali€én mogelijk het risico op een adenocarcinoom

vermindert.”’

Mannelijk geslacht

. .. .. 30 .

Het adenocarcinoom van de slokdarm komt tot 9 keer zo vaak voor bij mannen als bij vrouwen.™ Het is nog
onduidelijk waardoor het risico voor mannen verhoogd is: de prevalentie van de 2 belangrijkste
risicofactoren voor het adenocarcinoom, obesitas en gastro-oesofageale refluxziekte, is gelijk voor mannen

0
1730 Deze

en vrouwen, en er zijn ook geen belangrijke verschillen in de prevalentie van H. pylori-infectie.
factoren lijken dus niet verantwoordelijk te zijn voor het verschil tussen de beide geslachten. Het is echter
wel zo dat mannen vaker abdominale adipositas hebben, wat op zichzelf een sterkere relatie heeft met het
ontstaan van het adenocarcinoom dan de BMI alleen,’' zoals hierboven beschreven. Ook hebben mannen
vaker een ernstigere vorm van reflux dan vrouwen, namelijk een erosieve vorm. Bij deze erosieve vorm is er
schade aan het slijmvlies van de slokdarm. Erosieve oesofagitis is een sterkere risicofactor voor het

. . . .- 1731
adenocarcinoom dan niet-erosieve oesofagitis.

OEen andere mogelijke verklaring voor het sekseverschil is dat hormonale factoren een rol spelen.

17,32

Bij vrouwen treedt slokdarmkanker gemiddeld zo’n 15-25 jaar later op dan bij mannen. “** De piekincidentie
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ligt voor mannen op 70-74-jarige leeftijd en voor vrouwen op een leeftijd > 85 jaar (bron: Cancer Research

UK, www.cancerresearchuk.org). Recent onderzoek laat zien dat vrouwen in de leeftijd van 50-64 jaar een

lager risico hebben op het krijgen van slokdarmcarcinoom en zelfs beschermd zijn.”> De man-vrouwratio is
ook hoger wanneer vrouwen zich in de vruchtbare levensfase bevinden.*® Deze gegevens ondersteunen de
hypothese dat vrouwelijke geslachtshormonen zoals oestrogenen van invloed kunnen zijn op het ontwikkelen
van deze vorm van kanker. Een recente meta-analyse toonde een 25% verlaagd risico op een

adenocarcinoom bij vrouwen die hormoontherapie hadden gebruikt. Ook was er een 24% lager risico op het

ontwikkelen van een adenocarcinoom bij vrouwen die orale anticonceptiva hadden gebruikt; Pdit verschil

was echter niet significant.”’

Conclusie

De incidentie van het adenocarcinoom van de slokdarm neemt de laatste decennia snel toe. De sterk gestegen
prevalentie van reflux in de laatste jaren lijkt voor een groot deel bij te dragen aan deze toenemende
incidentie. Daarnaast kan de toegenomen prevalentie van obesitas een verklaring zijn. Ten slotte kan ook het
minder voorkomen van H. pylori in de maag bijdragen aan dit patroon. Meer onderzoek naar de relaties
tussen obesitas, reflux en afwezigheid van H. pylori is nodig om een duidelijker beeld te krijgen van de
oorzaken voor deze snel toenemende incidentie en van de mogelijkheden om dit proces te stoppen.

Het is nog onduidelijk waarom het adenocarcinoom zo veel meer voorkomt bij mannen. Een oorzaak
hiervoor kan zijn dat zij vaker ernstige gastro-oesofageale reflux hebben. Afgaande op de latere leeftijd van

de diagnose bij vrouwen kunnen vrouwelijke geslachtshormonen hierbij een rol spelen.
Belangenconflict en financiéle ondersteuning: geen gemeld.

Aanvaard op 28 mei 2015

Leerpunten

¢ Het adenocarcinoom van de slokdarm is in de westerse wereld een veelvoorkomende tumor, vooral
bij blanke mannen.

* Belangrijke risicofactoren voor het ontwikkelen van een adenocarcinoom van de slokdarm zijn
gastro-oesofageale refluxziekte, obesitas en de afwezigheid van Helicobacter pylori.

* In Nederland is de incidentie van het adenocarcinoom bij mannen sinds 1989 verdrievoudigd.

* Vrouwen ontwikkelen het adenocarcinoom van de slokdarm gemiddeld na de leeftijd van 85 jaar; dat
is 20 jaar later dan mannen. Dit ondersteunt de hypothese dat vrouwelijke geslachtshormonen

bescherming bieden.
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Een enkele toelichting bij de bewerking

- Het NTvG volgt de offici€le spelling van het Nederlands (redactionele kanttekening in nr. 31 van
2006:1736-40). Voor medische termen hanteren we ook de vaktaalspelling van Pinkhof Geneeskundig
woordenboek.

- Het abstract werd door een medisch vertaalbureau nagezien; kunt u het nog even controleren?

- De tekst van uw artikel bevat hier en daar al aanwijzingen voor de drukker, zoals code tussen vierkante
haken voor figuur.

- De aanwijzingen bij de figuur gelden voor de drukker; daar hoeft u niets mee te doen.

Wij hebben na het lezen nog een aantal vragen (in de tekst met A, B, C, ..., aangegeven) - mogelijk

gelden deze ook voor andere lezers:

A Om de titel mooi op de regel te laten passen (maximaal 53 tekens inclusief spaties), zonder aan
duidelijkheid in te boeten, stellen wij een wijziging voor: ‘Waarom adenocarcinoom van de slokdarm vaker
voorkomt’; gaat u daarmee akkoord? Ja

B Kloppen alle namen, voorletters, titels, afdelingen en disciplines? Nee, ik (Eva Doorakkers) ben basisarts
werkzaam binnen de klinische epidemiologie, mijn collega Nele Brusselaers is Associate professor in de
klinisch epidemiologie.

C Bij de naam van uw collega stond ‘MD PhD MSc’ en we vervingen dit door het Nederlandse ‘dr.’;
akkoord? Ja (tevens Associate Prof of Prof als jullie associate niet gebruiken)

D Wij vermijden emotioneel geladen woorden, daarom veranderden wij ‘dramatische toename’ in ‘sterke
toename’ en lieten wij ‘verontrustend’ weg; akkoord? Ja

E Wij vervingen hier "Groot-Brittannié” door "het Verenigd Koninkrijk’, in lijn met de vorige alinea;
correct? Ja

F voor de uniformiteit verwijzen wij in het figuuronderschrift naar referentie 2, in plaats van ‘Bron:
Nederlandse Kankerregistratie, beheerd door IKNL, februari 2015°; akkoord? Ja

G Deze lange zin splitsten wij in 2 zinnen; is de betekenis nog juist? Ja

H Wij schreven ‘tijdens de periode van 1989 tot 2008’ als ‘in de periode 1989-2007°, waarbij het streepje
volgens onze huisstijl staat voor ‘tot en met’; is dit correct of bedoelde u ‘1989-2008°? Ik bedoelde hier

1989-2008.

I Wij herschreven deze en de volgende zin enigszins; akkoord? Ja, mits comorbiditeit wordt aangepast naar

comorbiditeiten.
J Wij voegden hier twee zinnen samen; akkoord? Ja

K Wij herschreven deze zin enigszins; klopt deze nog? Ja
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L Wij vermijden de term ‘normaal’, daarom schreven wij hier ‘slank’; is dit correct of bedoelde u ‘mensen

met een hoge BMI maar een evenwichtig postuur’? Dit is correct.

M Omdat ¢ genetische en omgevingsfactoren’ taalkundig niet juist is, schreven wij dit als ‘genetische aanleg
en omgevingsfactoren’, en vervingen wij ‘huidige en ex-rokers’ door ‘rokers en ex-rokers’ verderop in de
tekst; akkoord? Ja

N Wij haalden deze zin naar voren, zodat alle tekst over roken nu achter elkaar staat; akkoord? Ja

o Wij herschreven deze zin enigszins; akkoord? Ja

P Was alleen het verschil voor vrouwen die orale anticonceptiva gebruikten niet significant, of ook het

verschil voor vrouwen die hormoontherapie gebruikt hadden? Alleen het verschil voor vrouwen die orale

anticonceptiva gebruikten was niet significant.



