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Cellen zijn gevoelig voor straling met een dosis van 1,1 tot 
2,4 gray (Gy) (9). De meeste behandelingen bestaan uit 
een dagelijkse bestraling met doses van 2,0 tot 2,5 Gy, tot 
een cumulatieve dosis variërend van 30 tot 80 Gy (10). De 
uiteindelijke dosis wordt vooral bepaald in hoeverre het 
weefsel rondom de tumor de bestraling verdraagt (11). De 
uiteindelijk schade hangt af van de totale dosis, in hoeveel 
fracties dat wordt gegeven, hoeveel weefsel wordt bestraald 
en welk type straling wordt gebruikt. Het gebruik van 
chemotherapie (11) en onderliggende ziekten, met name 
vaatproblemen (12), kunnen het effect van bestraling 
versterken. 

Beschadiging van endotheel door bestraling leidt tot een 
verhoogde permeabiliteit van vaten, wat in de acute fase 
leidt tot roodheid en oedeem van het bestraalde weefsel. In 
een later stadium leidt dit juist tot trombose, intimahyper-
trofie en uiteindelijk te gronde gaan van vaten (11,13). 
Hierdoor neemt de doorbloeding van weefsel af en 
ontstaat lokale hypoxie, wat weer leidt tot oxidatieve stress 
en productie van vrije radicalen (14). Bestraling leidt op 
zichzelf ook tot het vrijkomen van vrije radicalen, wat 
directe schade veroorzaakt aan het DNA, eiwitten en 
membranen van cellen, waardoor celdood optreedt (13,15). 
Acute schade is daarom het meest zichtbaar in snel 
delende weefsels, zoals huid en slijmvliezen (16). Deze 
fysieke schade in het weefsel leidt tot een overproductie 
van pro-inflammatoire en profibrotische cytokines, zoals 
tumour necrosis factor-α (TNFα), interferon-γ (IFNγ) en 
interleukine (IL)-1 en IL-8 (17). Anders dan tijdens een 
normaal genezingsproces blijven deze systemen actief, 
ook na het beëindigen van de bestraling omdat er geen 
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corrigerende systemen worden geactiveerd (9). Fibroblas-
ten worden in verhoogde mate aangetrokken door de 
cytokinen die vrijkomen door bestraling, terwijl collageen-
synthese en -depositie ook verstoord zijn als fibroblasten 
zijn bestraald (13). Hierdoor wordt op een ongecontro-
leerde manier extracellulaire matrix gevormd, terwijl TNFα 
en IFNγ juist de collageendepositie remmen (13). Oxida-
tieve schade wordt gezien als een belangrijke factor in het 
ontstaan van radiatieschade op de lange termijn (18). 
Herhaling van radiotherapie in hetzelfde gebied leidt tot 
exacerbatie van de aanwezige schade door het versterken 
van lokale hypoxie (13).

Late radiatieschade is een direct gevolg van deze pathofy-
siologische veranderingen. Dit kan een doorlopend proces 
vanaf de bestraling zijn, of pas tot uiting komen bij een 
nieuw trauma, zoals een operatie of infectie in het 
bestraalde gebied (19). Hoewel dit twee verschillende 
uitingen zijn, gaat het om hetzelfde probleem (20). Het 
klinische beeld is afhankelijk van de mate van bestraling 
van het betreffende weefsel; anders gezegd kan bestraald 
weefsel altijd worden gezien als beschadigd, ongeacht of 
dit klinisch tot uiting komt (21). Een voorbeeld van late 
bestralingsschade is een radiatie-ulcus. Wondgenezing is 
een complex geheel van sterk gereguleerde processen, die 
op een juiste manier moeten plaats vinden om tot een 
goed eindresultaat te komen. De aanwezigheid van 
weefselatrofie, fibrose en microvasculaire schade, gecom-
bineerd met persisterende pro-inflammatoire veranderin-
gen, kunnen leiden tot ernstige huiddefecten, of slechte 
genezing van bijvoorbeeld operatiewonden in het 
bestraalde gebied (13). 

Kanker is een wereldwijd voorkomende ziekte die in 2020 ruim 19 miljoen mensen trof (1). Radiothera-
pie is een van de belangrijkste pijlers in de behandeling van deze ziekte en wordt bij ongeveer de helft 
van alle kankerpatiënten ingezet voor de behandeling (2). Door de bestraling worden kankercellen 
vernietigd maar wordt ook een deel van het omliggende gezonde weefsel beschadigd (3,4). De bijwer-
kingen van radiotherapie die hierdoor kunnen ontstaan worden ingedeeld in acuut, subacuut en laat 
(5). Huidirritatie (‘radiatiedermatitis’) is een van de meest bekende acute klachten maar is in 85 tot 
95% van de gevallen self limiting (6). De subacute effecten van bestraling betreffen de longen en 
het centraal zenuwstelsel. Deze zullen we in dit artikel buiten beschouwing laten. Bij 5 tot 15% van 
alle patiënten die bestraald zijn treedt geen herstel op van de vroege bestralingsschade of ont-
staan pas na enige tijd klachten in het bestraalde gebied. Als meer dan drie maanden na de 
bestraling nog klachten aanwezig zijn of ontstaan, wordt gesproken over late radiatieschade (7). 
Omdat tegenwoordig meer mensen langer overleven na kanker is de verwachting dat langeter-
mijncomplicaties meer zullen voorkomen in de toekomst (8).
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Om de wondgenezing te bevorderen kan hyperbare 
zuurstoftherapie (HBOT) worden toegepast. Hierbij 
ademen patiënten onder een verhoogde luchtdruk 100% 
zuurstof in. In Nederland gebeurt dit over het algemeen in 
gespecialiseerde centra met meerpersoons drukkamers. 
Onder invloed van de druk neemt de hoeveelheid opgelost 
zuurstof in het bloed toe, wat verschillende effecten heeft 
die de genezing van bestralingsschade kunnen bewerkstel-
ligen (22,23). Belangrijke effecten zijn bijvoorbeeld de 
aanmaak van nieuwe vaten (neovascularisatie) (24), 
verbeteren van de collageendepositie (25), het aantrekken 
van nieuwe stamcellen naar het wondgebied (26) en het 
moduleren van inflammatie (24). Hierdoor wordt niet 
alleen de wondgenezing bevorderd, maar wordt ook op de 
lange termijn het weefsel in betere conditie gebracht, zodat 
minder snel nieuwe wonden zullen ontstaan in het 
bestraalde gebied. De behandeling is veilig, met weinig en 
over het algemeen milde bijwerkingen (27). Om het effect 
van HBOT op dit soort wonden te demonstreren, presente-
ren wij de volgende twee cases. Beide patiënten hebben 
schriftelijk toestemming gegeven voor het gebruik van 
beeldmateriaal.

Casus 1
Betreft een 64-jarige vrouw met in 2002 een myxofibrosar-
coom graad 3 in de m. deltoideus links, waarvoor krappe 
resectie gevolgd door radiotherapie (60Gy incl. boost). In 
2016 en 2017 tweemaal een recidief, waarvoor beide keren 
opnieuw resectie (zonder bestraling). In 2018 wederom 
een recidief bij de overgang van de aanhechting van de 
biceps. Vanuit het oncologische multidisciplinaire overleg 
werd een amputatie van de linkerarm geadviseerd. Patiënte 
wilde dit echter niet, omdat zij nog goede restfunctie had 
van de arm. Daarom werd opnieuw bestraald (50Gy), 
gevolgd door (irradicale) resectie van de tumor. Zij werd 
drie maanden na radiotherapie voor hyperbare zuurstoft-
herapie verwezen met een niet-genezende wond in het 
bestraalde gebied van 9 x 7 centimeter (figuur 1).
Bij aanvang van de behandeling is al het necrotische 
bestraalde weefsel verwijderd. Hierdoor kwam over het 
grootste deel van de wond de humerus bloot te liggen. 

De wondranden waren nadien kwetsbaar maar met vitaal 
spierweefsel en huid. Wel was sprake van ondermijning 
naar zowel de schouder als de elleboog van ca. 5 centime-
ter, met een oppervlakkige infectie. Hiervoor werd in eerste 
instantie gestart met cotrimoxazol, wat later werd omgezet 
naar clindamycine en ciprofloxacine op basis van kweekuit-
slagen. Nadat de wond en het omgevende weefsel schoner 
waren is gestart met negatieve druktherapie (NDT) om de 
ondermijning te verkleinen en granulatie te bevorderen. 
Ook is de voedingsstatus geoptimaliseerd met eiwit-ver-
rijkte voeding. De weke delen zijn met deze behandeling 
vitaler geworden en het bot raakte grotendeels bedekt met 
de spierbuiken. De ondermijning nam verder af. Na vijftig 
sessies HBOT is door de plastisch chirurg een reconstruc-
tie van de bovenarm verricht met een latissimus dorsi-lap; 
dit defect is fraai gesloten en genezen. Om de wondgene-
zing postoperatief te ondersteunen is zij nabehandeld met 
tien sessies HBOT.

Casus 2
Betreft een 64-jarige man met in de voorgeschiedenis het 
syndroom van Mazabraud, een zeldzame aandoening 
waarbij een combinatie van botafwijkingen en intramuscu-
laire benigne tumoren ontstaan vanaf de kinderleeftijd. Hij 
presenteerde zich nu met een zwelling in het linker 
onderbeen aan de mediale zijde van de tibia, wat na 
biopsie bleek te gaan om een sarcoom. De zwelling werd 
bestraald en vervolgens chirurgisch (irradicaal) verwijderd. 
Na drie weken was er sprake van een niet-genezende en 
necrotische wond, waarop patiënt werd doorgestuurd voor 
HBOT.
Bij intake was er sprake van een necrotische, pijnlijke wond 
van 5 x 6 centimeter, met forse foetor (figuur 2). Daarnaast 
was er botcontact met de tibia in de diepte, dus in ieder 
geval een klinische osteitis. Patiënt had op het moment 
van intake geen systemische antibiotica, dus werd pragma-
tisch gestart met amoxicilline met clavulaanzuur. De wond 
werd tweemaal per dag gespoeld en verbonden met in 
natriumhypochloriet gedrenkte gazen. Dit is doorgezet bij 
aanvang van de behandeling, maar in plaats van de wond 
te verbinden met de gazen, werd natriumhypocloriet 

Figuur 1. Bij intake HBOT, preoperatief (+50 sessions 
HBOT) en postoperatief (+60 sessions HBOT).

Figuur 2. Bij intake HBOT, preoperatief (+40 sessions 
HBOT) en postoperatief (+60 sessions HBOT).
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twintig minuten in de wond geweekt, uitgespoeld en 
vervangen door metronidazol gel. De amoxillinezuur/
clavulaanzuur is omgezet naar ciprofloxacine op basis van 
kweekuitslagen. De necrose kon geleidelijk makkelijker 
gedebrideerd worden en de foetor en pijn namen snel af. 
Vanuit de onderste wondranden ontstond granulatieweef-
sel, wat ook de blootliggende tibia bedekte, hoewel 
centraal nog een kleine centimeter onbedekt bleef. Om het 
granulaat te stimuleren werd gestart met NDT. Na veertig 
sessies HBOT is op het resterende defect een split skin 
graft geplaatst. Om de genezing hiervan te stimuleren, en 
om het restant tibia te laten overgroeien werd patiënt 
nabehandeld met twintig sessies HBOT. Het defect is 
hiermee volledig genezen.

Discussie
Alle componenten van bestralingsschade waren duidelijk 
aanwezig bij beide patiënten: er was sprake van significant 
weefselverlies door afsterven van het weefsel en een 
chronische ontsteking. In beide gevallen was er sprake van 
een kritische kolonisatie, als gevolg van lokale ischemie en 
een suboptimaal werkend immuunsysteem. De omge-
vende huid en weke delen waren fibrotisch. Reguliere 
wondbehandelingen voorafgaand aan verwijzing voor 
HBOT hadden onvoldoende effect gesorteerd, maar 
dezelfde behandelingen in combinatie met HBOT hebben 
ervoor gezorgd dat de wond in dusdanige conditie is 
gekomen dat reconstructieve chirurgie mogelijk was, 
waardoor de wond is gesloten.

Voor zover bekend zijn er geen gerandomiseerde studies 
gedaan naar het effect van HBOT op radiatie-ulcera. Wel is 
recent een retrospectieve studie gepubliceerd over de 
behandeling met HBOT van radiatie-ulcera na behandeling 
voor sarcoom (28). De resultaten hiervan benadrukken die 
van de cases van dit artikel: de wondgenezing wordt 
bevorderd en pijn en fibrose nemen af.

Late bestralingsschade, inclusief radiatie-ulcera, is een al 
erkende indicatie voor HBOT. Patiënten met een niet-gene-
zende wond in bestraald gebied komen dus al in aanmer-
king voor de behandeling. In het geval van sarcomen zorgt 
neoadjuvante radiotherapie voor een verlaagd risico op 
lokale en niet-lokale recidieven (29), maar het kan ook 
leiden tot postoperatieve wondgenezingsproblemen, wat 
de functie en kwaliteit van leven kan beïnvloeden (30). Met 
preoperatieve radiotherapie ontstaan bij ongeveer 31 - 35% 
van de wonden complicaties (31,32). Het reduceren van 
deze complicaties van radiotherapie zou dus kunnen 
leiden tot een verbeterd functioneren en hogere kwaliteit 
van leven, met een goede oncologische uitkomst. Dit zou 
vervolgens weer kunnen zorgen voor minder kosten voor 
nabehandeling, door bijvoorbeeld een opname in verband 
met wondinfecties. In de ‘Richtlijn Diabetische voet’ (2019) 

wordt een termijn aangehouden van drie maanden waarin 
een patiënt geen of onvoldoende effect heeft van reguliere 
wondzorg, voordat naar HBOT wordt verwezen. Mocht een 
wond binnen deze termijn snel achteruitgaan, kan ook 
eerder verwezen worden om ernstige morbiditeit, zoals een 
amputatie, te voorkomen. Wij zouden willen pleiten voor 
een vergelijkbaar protocol voor radiatie-ulcera, die niet 
(voldoende) reageren op standaard wondbehandeling. 
Aanvullend zou HBOT kunnen worden toegepast vóór 
operaties in bestraald gebied, zoals bij een reconstructie. 
Hiermee kan de traumatische weefselschade worden 
beperkt en opvlamming van de chronische ontstekingsre-
actie worden getemperd. Postoperatief kan de behandeling 
doorgezet worden om genezing van de chirurgische wond 
of reconstructie te ondersteunen. Dit wordt in de kaak-
chirurgie al langer toegepast en is bekend als het Marx 
protocol (33). Recent zijn ook kleine studies gepubliceerd 
die een positief effect laten zien bij operaties in andere 
gebieden (34,35).

Conclusie
Concluderend laat dit case report een positief effect zien 
van de toevoeging van HBOT aan wondzorg bij radiatie- 
ulcera. Hoewel nog geen gerandomiseerde trials gepubli-
ceerd zijn over dit onderwerp, laten eerder gepubliceerde 
studies eenzelfde positief effect zien. Late bestralings-
schade, inclusief radiatie-ulcera, is al een erkende indicatie 
voor HBOT. We adviseren daarom om patiënten met een 
radiatie-ulcus wat niet reageert op standaard wondzorg te 
verwijzen voor HBOT. Tevens adviseren we om patiënten 
die een operatie ondergaan in bestraald gebied, voor- en 
na te behandelen met HBOT. Gerandomiseerde trials zijn 
noodzakelijk om dit onderwerp verder te exploreren.
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