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Minder kanker bij schizofrenie?
Een overzicht van de empirische literatuur

J.F. VON GLEICH, H. KNEGTERING

SAMENVATTING Hebben patiénten met schizofrenie cen minder grote kans om een maligne
tumor te krijgen? In dit artikel wordt een overzicht gegeven van empirische studies die wij over dit
onderwerp hebben kunnen vinden. Daaruit komt naar voren dat er bij patiénten met schizofrenie
inderdaad een verminderd risico bestaat. Wanneer er echter gecorrigeerd wordt voor methodologi-
schevalkuilen, is dit verminderde risico veel minder groot dan het lijkt. Wat overeind blijft, is dat er
vooral voor mannelijke schizofrene verblijfspatiénten een verminderd risico op maligniteiten is
aangetoond, met name wat betreft longcarcinoom.

Verschillende verklaringen voor dit fenomeen worden besproken. Mogelijk hangen de gevonden
verschillen samen met veranderingen in de immuniteit. Het is onduidelijk of deze immuniteitsver-

anderingen secundair zijn aan medicatiegebruik of inherent aan schizofrenie. Daarnaast spelen
mogelijk omgevingsfactoren mee. Wat erfelijke factoren betreft, is ons in dit verband geen studie

bekend. [TI)DSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 41(1999) 2, 95-101]

TREEWOORDEN comorbiditeit, incidentie, kanker, prevalentie, schizofrenie, sterfte

Devraagof er een relatie bestaat tussen psychi-
sche stoornissen en maligne tumoren wordtal
sinds de achttiende eeuw gesteld. In het begin
van de twintigste eeuw rees op basis van empiri-
sche gegevens (sterftecijfers) het vermoeden dat
mensen met schizofrenie gedeeltelijk immuun
waren voor kanker (zie Baldwin 1979). De eerste
empirische studies op dit gebied verschenen
vanaf 1925, voorzover wij hebben kunnen nagaan
(zie Perrin & Pearce 1959).

Vanuit nosologisch gezichtspuntis onder-
zoek naar somatische comorbiditeit bij psychia-
trische stoornissen belangwekkend. Als twee (of
meer) ziekten samen vaker voérkomen dan op
basis van toeval het geval zou zijn, zouden er in
principe gezamenlijke etiologische factoren in
hetspel kunnen zijn. Ook zou het kunnen zijn
dat deeneziekte een verborgen manifestatie van
deandereis, of dat de ene ziekte predisponeert
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voor de andere. Het omgekeerde, een kleinere
incidentie dan op basis van toeval verondersteld
zou mogen worden, zou onder meer kunnen wij-
zen op de mogelijkheid dat behandeling voor de
ene aandoening ook voor de andere helpt, of dat
de ene aandoening de risicofactoren voor de
andere aandoening vermindert (Gulbinate.a.
1992). Onderzoek naar dwarsverbanden tussen
psychiatrie en somatiek kan op die manier bij-
dragen aan de theorievorming over de etiologie
en pathogenese van psychiatrische en/of somati-
sche stoornissen.

Voor een overzicht van studies naar somati-
sche comorbiditeit bij schizofrenie verwijzen wij
naar desbetreffende overzichtsartikelen (Harris
1988; Josiassen & Schindler 1996) en de eerste meta-
analyse naar doodsoorzaken bij patiénten met
schizofrenie (Brown 1997). Derelatie tussen schi-
zofrenie en kwaadaardige nieuwvormingen is het
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vaakst onderzocht. In ditartikel wordt een over-
zicht gegeven van het empirisch onderzoek dat
wij op dit gebied gevonden hebben.

METHODE

Deliteratuur werd verzameld met behulp
van de Embase Psychiatry en MedLine (via
PubMed op Internet) 1985-3/1998 met gebruikma-
king van de trefwoorden malignancy, cancer, psy-
chosis, schizophrenia, prevalence, incidence. Aan
de hand van de aldus verkregen literatuur werden
verwijzingen opgezocht. Artikelen van voor de
Tweede Wereldoorlog werden niet opgevraagd.

Studies zonder gekwantificeerde uitkom-
sten werden niet opgenomen, evenals studies
met obsolete uitkomstmaten. Eén obsolete uit-
komstmaatis de Proportionate Deathrate.
Daarbij wordt de ‘sterfte aan maligniteiten’
gedeeld door de ‘totale sterfte’ in de onderzoeks-
groep (en vergeleken met de controlegroep).
Aangezien de totale sterfte bij mensen met schi-
zofrenie echter anderhalf maal zo hoogis alsin de
algemene populatie (Brown 1997), lijkt de pro-
portie ‘sterfte aan maligniteiten’ in de onder-
zoeksgroep ten onrechte kleiner.

Bij de Cancer Death Rate daarentegen
wordt de ‘sterfte aan maligniteiten’ in de onder-
zoeksgroep afgezet tegen die in de controlegroep.
Op deze wijze wordt gecorrigeerd voor verschil-
len in sterfte aan andere oorzaken.

Wij selecteerden studies die de Cancer Death
Rate methode hanteerden, of de daarvan afgelei-
de Standardized Mortality Rate (s.m.r.), waarbij
gestandaardiseerd wordt voor leeftijd en
geslacht. Op analoge wijze spreeckt men van de
Standardized Incidence Rate (s.i.r.) wanneer niet
sterftecijfers maar incidentiecijfers onderzocht
worden. De uitkomsten van gerefereerde studies
geven wij zoveel mogelijk weer als s.m.r. of s.i.r.

STUDIES
Voor een overzicht van de twintig studies

van voor de Tweede Wereldoorlog verwijzen wij
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naar Perrin & Pearce (1959). Zij concluderen dat
die studies in methodologisch opzicht tekortko-
mingen hebben, omdater veelal gebruikgemaakt
werd van de ‘proportionate deathrate’-methode
en daarnaast van inadequate statistische metho-
den en/of controlegroepen.

Van onderzoek dat gepubliceerd werd nd de
Tweede Wereldoorlog, hebben wij eenentwintig
studies opgenomen in dit literatuuroverzicht. De
studies zijn afkomstig uit twee groepen onder-
zoeken.

De eerste groep bevat het onderzoek naar
doodsoorzaken van patiénten met schizofrenie.
Wij troffen daarin achttien studies aan die uit-
komsten geven over maligne tumoren bij
patiénten met schizofrenie. De studies zijn
veelal verricht door middel van koppeling van
schizofrenieregisters met doodsoorzakenregis-
ters. Als controlegroep werd de algemene bevol-
king van het desbetreffende land of de desbe-
treffende staat gekozen, waarbij gematcht werd
voor leeftijd en geslacht (en etniciteit bij Platt
Weiner 1977). Tsuang e.a. (1980) kozen als con-
trolegroep patiénten opgenomen voor hernio-
grafie of appendectomie, zonder psychiatrische
symptomen. Voor een samenvatting van deze
studies verwijzen wij naar tabel 1.

De tweede goep van studies betreft prospec-
tief incidentieonderzoek naar maligne tumoren
bij patiénten met schizofrenie. Deze studies zijn
verricht door middel van koppeling met kanker-
registers en doodsoorzakenregisters. Als contro-
legroep fungeerde de algemene bevolking van
hetland, gematcht voor leeftijd, geslacht en vijf-
jaarsperiode. Dit laatste gebeurde omdat de inci-
dentie van maligniteiten in de algemene bevol-
king door de loop der jaren aan fluctuatie onder-
hevigis. Gray e.a.(1991) onderzochten specifiek de
incidentie van mammatumoren, pancreascarci-
nomen en hypofyseadenomen in relatie tot lang-
durig fenothiazinengebruik en de hoogte van de
dosering. Mortensen (1994) volgde langdurig een
cohortvan schizofrene verblijfspatiénten. Zijn
onderzoek munt uit door een bijzonder laag uit-
valspercentage (0,1%). Gulbinate.a. (1992) deden
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TABEL 1

Auteur

Scheflen 1951 USA
Niswander e.a. 1963

USA

Rassidakis e.a. 1973
Griekenland

Platt Weiner 1977 USA
Giele.a. 1978
Nederland
Fegersten Saugstad
& Ddegard 1979
Noorwegen
Tsuange.a. 1980 USA
Craig&Lin 1981

USA

Herrmane.a. 1983
Engeland

Brook 1985
Nederland

Woode.a. 1985 USA
Allebeck & Wistedt
1986 Zweden

Black 1988

USA

Budae.a. 1988 USA
Zilber e.a. 1989

Israél

Anderson e.a. 1991
Engeland
Newman e.a. 1991

Canada

Sakue.a. 1995
Japan

Brown 1997

Samenvatting doodsoorzakenonderzoek bij schizofrenie. Uitkomsten m.b.t. maligne tumoren

Populatie Uitkomst (s.m.r.)
gQ dg Q@
n=295 1928-1949 4,2 Per 1000 per jaar (1n.s.)
n=100 1928-1932 0,53 statistische significantie niet vermeld
n=_83 1938-1942 0,63
n=97 1948-1952 0,26
n=102 1958-1962 0,58
n=nietvermeld 0,37 statistische significantie niet vermeld
* 1953-1971
n=1689 1962-1972 0,80 n.s.
n=_8142 1970-1971 0,46 statistische significantie niet vermeld
* 0,56 statistische significantie niet vermeld
n=1421 1950-1974 1,03 statistische significantie niet vermeld
* 1,30 statistische significantie niet vermeld
n=200 1934-1944 0,92 n.s.
n=69 1971-1977 0,31 bij ptn. ouder dan 7o jaar
* 5,3 bij par. schiz. jonger dan 60 jaar
n=600 1971-1973 1,02 ns.
0,66 n.s.
n=2713 1979-1981 0,23 P«0,01(Vvoor & I 40-69jaar)
* 0,50
n=38770 1972-1976 0,71 median mortality rate
n=1190 1970 1,40 n.s
n=y13 1972-1981 3,48 n.s.
2,45 n.s.
1,63 n.s
n=332 1934-1945 1,34 n.s.
n=242y 1978-1983 0,89 n.s.
5,1 P <0,001 (ptn. jonger dan 40 jaar)
0,68 P <0,05 (ptn. ouder dan 40 jaar)
n=512 1975-1985 0,62 n.s.
0,46 n.s.
n=3623 1976-1985 1,1 ns.
0,8 n.s.
14 n.s
n=2268 1948-1985 1,37 n.s.
0,84 n.s.
meta-analyse van 0,97 95% betrouwbaarheidsinterval 0,91-1,02
studies naar doodsoor- 0,86 95% betrouwbaarheidsinterval 0,78-0,93
zaken bij schizofrenie 1,08 95% betrouwbaarheidsinterval 0,99-1,17

s.m.r.=standardized mortality ratio n.s.=statistisch nietsignificant * = schizofrene verblijfspatiénten
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een multi-centerstudie op drie locaties
(Denemarken, Honolulu en Nagasaki). Het totaal
aantal patiéntjaren is daarbij kleiner dan datin
de studie van Mortensen (1994), aangezien de
patiénten tot het einde van de observatieperiode
instroomden. Tabel 2 beschrijft de drie bovenge-
noemde prospectieve incidentiestudies.

RESULTATEN

Bij de meta-analyse van studies naar doods-
oorzaken bij schizofrenie werd door Brown (1997)
een statistisch significant verlaagde sterfte aan
maligne tumoren gevonden voor de mannelijke
patiénten (zie tabel 1). Dit wordt door Brown
voornamelijk toegeschreven aan een verlaagde
sterfte aan longcarcinoom. Elf studies die wel in
ons overzichtzijn opgenomen, worden overigens
niet vermeld door Brown. Drie daarvan zijn pro-
spectieve incidentiestudies naar maligne tumo-
ren bij schizofrenie: Gulbinate.a. (1992) vonden
een statistisch significant lagere incidentie voor
longkanker en daarnaast ook voor prostaatkanker
bij mannelijke schizofrene verblijfspatiénten (zie
tabel 2). Mortensen (1994) trof in zijn prospectieve
incidentiestudie naar maligne tumoren bij schi-
zofrenie (zie tabel 2) eveneens een verlaagde inci-
dentie aan bij mannelijke patiénten, die vooral
was toe te schrijven aan een verminderde inciden-
tie van huidkanker, testiskanker (statistisch sig-
nificant) en longkanker, prostaat- en colon-en
rectumkankers (n.s.). Gray e.a. (1991) rapporteren
significant minder véérkomen van mamma- en
pancreascarcinoom bij patiénten die langdurig
fenothiazinen gebruikten (zie tabel 2).

Enkele studies vermelden een statistisch
verhoogde prevalentie van maligne tumoren bij
patiénten met schizofrenie. Zilber e.a. (1989)
beschrijven dit bij patiénten jonger dan 40 jaaren
Craigen Lin (1981) bij patiénten met paranoide
schizofrenie (zie tabel 1), net als Scheflen (1951).
Gulbinate.a. (1992) constateerden dat er bij
Japanse vrouwen die bij start van het onderzoek
in Honolulu en Nagasaki 35 jaar of ouder waren,
meer mammacarcinoom optrad (zie tabel 2). Een
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mogelijk verband met de atoombommen op
Hiroshima en Nagasaki werd niet gevonden
(Nakane & Ohta 1986).

BESCHOUWING

Onderzoek naar een mogelijke relatie tus-
sen schizofrenie en maligne nieuwvormingen is
bijzonder gecompliceerd, aangezien beide groe-
pen van aandoeningen multifactorieel bepaald
zijn en er veel soorten maligne tumoren bestaan,
waarvoor verschillende risicofactoren zijn aange-
toond. Dit maakt het noodzakelijk om over grote
onderzoeks- en controlegroepen te beschikken.
In de meeste studies is daarvoor gebruikgemaakt
van koppeling van computerbestanden (psychia-
trie- en kankerregistratie en/of doodsregistratie).
Ditis lastiger dan het wellicht lijkt, want wat
wordt er precies geregistreerd en hoe betrouw-
baar is dat? Daarnaast verdwijnen er mensen
(bijv. door verhuizing) uit de bestanden of wor-
den dubbel geregistreerd. De Deense studies
(Gulbinate.a. 1992; Mortensen 1994) lijken wat
betreft de kwaliteit van de bestandenkoppeling
en het uitvalspercentage het beste uitgevoerd te
Zijn.

Ook zijn vraagtekens te plaatsen bij de
onderlinge vergelijkbaarheid van onderzoeks- en
controlegroepen. Bij de hier gerefereerde studies
werd gecorrigeerd voor leeftijd en geslacht, maar
niet voor socio-economische variabelen (met uit-
zondering van Anderson e.a.1991), kindertal,
‘pil’- gebruik en roken. Het is bekend dat mensen
met schizofrenie meer roken en zwaarder roken
dan de controlegroepen (zie Masterson & O’Shea
1984 en Nijman e.a. 1994). Of dat altijd zo is
geweest is echter de vraag. Mogelijk werd er inde
jaren vijftig op verblijfsafdelingen minder ge-
rookt (Mortensen 1989).

Behalve roken en socio-economische klasse
(en voedingsgewoontes) zijn zowel bij maligne
tumoren als bij schizofrenie erfelijke factoren
van belang. Ons zijn geen studies bekend naar
mogelijke onderlinge relaties van die erfelijke
factoren bij schizofrenie en maligne tumoren.
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TABEL 2 Eenoverzichtvan prospectieve incidentiestudies naar maligne tumoren bij schizofrenie

Auteur  Populatie

Uitkomst

Graye.a. 1991 schizofrene patiénten (ICD-295)

Schotland!  die tussen 1968 en 1979 ontslagen

s.i.r.mammacarcinoomo,5

s.i.r. pancreascarcinoomo,5

of overleden waren
n=7371 significant verlaagd
Mortensen 1994 schizofrene patiénten » 1 opname s.ir.
Denemarken (1957-1984) n=9156 g @ 0,79 p<0,01
g d 0,68 p<0,01
Q@ Q 0,86 ns.
Gulbinat 1992 cohort schizofrene verblijfspatiénten s.ir. 95% betrouwbaarheidsinterval
Denemarken  (1957-1979) n=6178 g d 0,67 0,60-0,74
* Qe 0,92 0,84-1,01
Gulbinate.a. 1992 ambulante en klinische patiénten, s.ir. 95% betrouwbaarheidsinterval
Honolulu, UsAa cumulatief
* (1962-1980) n=6977 d d kaukasisch 1,0 0,43-1,97
d J japans 1,21 0,49-2,49
@ Q@ kaukasisch 0,62 0,28-1,18
@ @ japans 1,73 1,03-2,74
Gulbinate.a. 1992  ambulante en klinische patiénten, s.ir. 95% betrouwbaarheidsinterval
Nagasaki, Japan cumulatief
* (1960-1978) n=31o0y g 1,43 0,85-2,26
Qe 1,64 1,17-2,44

Methode: Koppeling met kankerregister en doodsoorzakenregister

1. Koppeling met kankerregister en doodsoorzakenregister m.b.t. mamma- en pancreascarcinoom en

hypofyseadenomen

* prospectieve multi-centerincidentiestudie W H O; cumulatief = patiénten stroomden in tot einde follow-

upperiode

s.L.r.=standardised incidence ratio; n.s. = statistisch niet significant

Hetis niet eenvoudig een maligniteit op te spo-
ren, bovendien kunnen diagnostische verschil-
len bestaan tussen onderzoeks- en controlegroe-
pen, aangezien bij mensen met schizofrenie een
onderdiagnostiek van somatische aandoeningen
is gerapporteerd (Adler & Griffith 1991). De gou-
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den standaard voor de diagnose ‘maligniteit’ is
biopsie of autopsie. In de Deense studies was het
autopsiepercentage bij mensen met schizofrenie
even hoog - of hoger - als in de controlegroep
(Mortensen 1994).

Hetis een interessant gegeven dat van neu-
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roleptica bij proefdieren een antitumoreffectis
beschreven. Ook bij mensen zijn hier aanwijzin-
gen voor gevonden (zie Jones 1985 en Eicke 1975
voor overzichten). Aan de andere kant treedt er bij
knaagdieren met een medicamenteus geindu-
ceerde hyperprolactinemie een duidelijke toena-
me van mamma- en pancreastumoren op (Gray
e.2.1991). Mortensen (1992) en Gray e.a. (1991) von-
den bij patiénten met schizofrenie die langdurig
fenothiazinen gebruikten een verlaagde inciden-
tie van prostaatcarcinoom en van respectievelijk
mamma- en pancreascarcinoom. Het werkings-
mechanisme van het veronderstelde antitumor-
effect van neurolepticais niet bekend. Er zijn aan-
wijzingen dat neuroleptica het immuunapparaat
beinvloeden. Daarnaast zijn er echter ook bij
patiénten met schizofrenie die geen medicatie
gebruiken verscheidene immunologische veran-
deringen beschreven (Miiller e.a. 1993).

Samenvattend: hetis niet bekend of de ver-
minderde prevalentie van maligne tumoren bij
mannelijke (verblijfs )patiénten met schizofrenie
samenhangt met immunologische veranderin-
gen, medicatiegebruik, genetische factoren of
met omgevingsfactoren. Daarmee wordt tevens
aangegeven dat er op dit terrein nog nader onder-
zoek gewenst is van epidemiologische, geneti-
sche en psychoneuro-immunologische aard. Een
nadere toespitsing van de psychoneuro-immu-
nologische en genetische onderzoeksvragen is
een aparte beschouwing waard en valt derhalve
buiten het bestek van ditartikel.

(& Deauteurs danken A.F.C. Leentjens voor zijn waardevol-

le commentaar op eerdere versies van ditartikel.
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SUMMARY Schizophrenia: adiminished risk of cancer? A review of the empirical
literature—This article focuses on the incidence of cancer inschizophrenic patients. We review
therelevantstudies, which show a diminished risk of cancer. This is partly a methodological
artifact, but also appears to be a genuine phenomenon. Such is the case especially for chronic
hospitalized male schizophrenic patients, who have a reduced risk of lung cancer. To a lesser extent
the same holds true for male schizophrenic patients in general.

We discuss several hypotheses which could help to explain these findings, such as immunological
changes, which could be either inherent to schizophrenia, or be due to the use of neuroleptics. There
appear to be no studies of genetic influences on the relationship between schizophrenia and cancer.
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