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INLEIDING

Het therapeutisch effect van lage temperaturen is al eeuwenlang bekend.
Reeds 2500 j.v.Chr. werden koude compressen gebruikt bij de behandeling
van gecompliceerde schedelfracturen en geinfecteerde borstwonden
(Edwin Smith Surgical Papyrus 1930). Hippocrates, 460-377 v.Chr., be-
pleitte het gebruik van ijs voor het in bedwang houden van bloedingen en
het beperken van oedeem. De analgetische eigenschappen van koude wer-
den gedurende de Frans-Pruisische corlogen aangewend voor het pijnlozer
amputeren van ledematen (Tyius 1968).

Over de destructieve invloed van koude werd voor het eerst gepubliceerd
in 1851 door James Arnott die oppervlakkige tumoren met een zout-ijs-
mengsel van —20°C behandelde. Hij paste deze methode vooral toe bij de
palliatieve behandeling van uterus- en mammacarcinomen, en constateerde
vaak een regressie van tumorgroei en vermindering van pijn, foetor en af-
scheiding. Nadien werden achlereenvolgens vloeibare lucht (White 1899,
1901), koolzuursneeuw (Pusey 1907) en vloeibare stikstof (Allington
1950) geintroduceerd voor de behandeling van tal van benigne en pre-
maligne huidaandoeningen.

De ontwikkeling van de moderne bevriezingstechniek is in belangrijke
mate beinvloed door het werk van Hass en Taylor (1948), Lovelock
(1953, 1954, 1957), Meryman (1956, 1957), Taylor (1957) en Mazur
(1965, 1966, 1968), die de biologische principes, die eraan ten grondslag
liggen, onderzochten. De klinische toepassing, de zgn. cryotherapie of
cryochirurgie werd een feit toen het dankzij de ontwikkeling van koel- en
isolatietechnieken in het kader van het Amerikaanse ruimtevaartprogram-
ma mogelijk bleek vloeibare stikstof, waarvan het kookpunt bij —196°C
ligt, regelbaar te laten circuleren door een sonde, die behalve aan het uit-
einde, overal is geisoleerd. Hiermee kon thans gerichte weefselnecrose
worden verkregen in iedere gewenste uitbreiding. De neurochirurg Cooper
(1963) was de eerste die van deze nieuwe precisie-instrumenten gebruik
maakte bij de behandeling van de ziekte van Parkinson. Sedertdien wordt
de methode in vele specialismen bij zeer uiteenlopende aandoeningen aan-
gewend.

De hedendaagse therapeutische toepassingen van het lokale gebruik van
lage temperaturen berusten op de volgende 4 fenomenen.
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1) Adhesie van weefisel aan de cryosonde

Van de eigenschap van koude om een verbinding tot stand te brengen
tussen de punt van een koud instrument en een warm vochtig weefsel-
oppervlak wordt vooral gebruik gemaakt in de oogheelkunde met het doel
de lens te extraheren bij cataract (Bellows 1966; Bangerter 1970).

2) Ontstekingsreactie

Bevriezing veroorzaakt een aseptische ontsteking van weefsel. In de oog-
heelkunde wordt deze eigenschap gebruikt hij de behandeling van ablatio
retinae. De stevige chorio-retinale adhesie ontstaat door fijne litteken-
yorming als resultaat van een door de koude-applicatie veroorzaakie
chorioretinitis (Kelman en Cooper 1963; Lincoff c.s. 1970).

3) Bloedstelpende werking

Het hemostyptisch effect heeft hoofdzakelijk toepassing gevonden in de
chirurgie van parenchymateuze organen (lever, nier). Dankzij de ontwikke-
ling van een cryoscalpel kunnen operaties van het nierparenchym zonder
afklemming van de niersteel, met bloedingsvrije snijvlakken worden uitge-
voerd (Cooper en Hirose 1966, Lutzeyer ¢.s. 1968, 1970; Lymberopoulos
1971). Ock wordt van bovengenoemde eigenschap gebruik gemaakt bij de
behandeling van angiofibromen in neus, pharynx en sinus maxillaris. Deze
afwijkingen zijn echter in het algemeen te groot en te sterk gevasculari-
seerd om vernietiging d.m.v. cryochirurgie te bewerkstelligen. Wel wordt
deze methode gebruikt in combinatie met excisie. De tumor wordt hierbij
in bevroren toestand geéxtirpeerd, waardoor bloedverlies fot een mini-
mum beperkt blijft (Smith c.s. 1964; Smith en Lipson 1969, Maniglia c.s.
1969 ; McKelvie 1974).

4) Necrotiserend effect

Het ontstaan van lokale weefselnecrose en irreversibele veranderingen in
weefsels en organen wordt door de chirurg gebruikt voor de vernietiging
van benigne en maligne neoplasmata.

Doel van deze klinische studie is na te gaan welke de mogelijkheden zijn
van de bevriezingsmethodiek bij de behandeling van goed- en kwaadaar-
dige aandoeningen in de mondholte.

Voor een juist klinisch gebruik van de cryochirurgie is kennis van de bio-
fysische aspecten noodzakelijk. De factoren welke verantwoordelijk zijn
voor celbeschadiging, celdood en weefselnecrose worden besproken in
hoofdstuk 1.

Het effect van lage temperaturen op weefsels voorkomend in de mond-
holte wordt toegelicht in hoofdstuk 11.

Hoofdstuk ITI geeft een algemeen overzicht over materiaal en gebruikte
methoden.

Hoofdstuk IV is gewijd aan de resultaten van het eigen onderzoek, waar-
van reeds een voorlopig verslag werd gepubliceerd (Bekke en Snow 1974).
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HOOFDSTUK 1

BIOFYSISCHE ASPECTEN VAN CRYOCHIRURGIE

L1 Inleiding

Voor een klinisch juist gebruik van de bevriezingsmethodiek is het van
belang om de veranderingen te kennen welke optreden indien biologische
systemen worden onderworpen aan lage temperaturen. Bovendien dient
men te weten welke van deze veranderingen in verband kunnen worden ge-
bracht mel celdood.

De cryobiologie, de wetenschap die de effecten van lage lemperaturen op
levend weefsel omvat, kwam in 1940 in de belangstelling. In dat jaar toon-
den Luyet en Gehenio aan dat celdestructie en celdood door vorming van
ijskristallen mogelijk was. Deze, voor de celdood noodzakelijk geachte, ijs-
kristallisatie zou optreden binnen een temperatuur-bereik van —5°C tot
—43°C. Tevens werd gesuggereerd dat preventie van intracellulaire ijs-
vorming ten gevolge van snelle afkoeling en snel ontdooien, beschadiging
zou kunnen vermijden. De cryobiologie verkreeg een belangrijke impuls in
1949 door de ontdekking van Polge, Smith en Parkes: spermatozoén die
werden gevroren in een Ringer-oplossing waaraan glycerol was toegevoegd
bleken een temperatuur van —79°C te kunnen weerstaan. Dit bescher-
mend effect van glycerol moet worden toegeschreven aan zijn water-
bindende eigenschappen, waardoor intracellulaire ijsvorming kan worden
voorkomen (Smith c.s. 1951). Sedertdien zijn cryobiologen actief bezig
geweest met de bestudering van het behoud van cellen, weefsels en orga-
nen bij lage temperaturen (Meryman 1956; Smith 1961; Karow en Webb
1965). Het succes van hun pogingen moge blijken uit de cryoconservering
van rode bloedcellen, spermatozoén en diverse andere weefsels (Meryman
1964; Rinfret c.s. 1964; Rapatz c.5. 1968; Leibo c.s. 1970).

De kennis, welke werd opgedaan bij hef streven naar optimale cryoconser-
vering van normale weefsels wordt thans klinisch echter steeds meer ge-
bruikt bij de cryochirurgie, de gerichte vernietiging van pathologisch weef-
sel door middel van extreme koude.

Celbeschadiging en celdood ten gevolge van bevriezing zijn te herleiden tot
een reeks biofysische factoren zoals thermische shock, mechanische be-
schadiging door intra- en extracellulaire ijskristallisatie, dehydratie met de
daaruit resulterende foxische electrolytenconcentiraties en denaturatie van
lipoproteinen (Lovelock 1954; Meryman 1956). Naast deze zogenaamde
primaire oorzaken voor celdestructie kent men aan de secundaire cel-
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destructie door siasis in de microcirculatie grote waarde toe (Whittaker
1572; Holden en Saunders 1973), waarbij mogelijk ook immunologische
reacties optreden (Gonder c¢.s. 1964; Shulman c.s. 1968).

In de publikaties betreffende de oorzaken van celdood na bevriezing staat
echter het onttrekken van water door de vorming van ijskristalllen steeds
centraal (Meryman 1956, 1957; Karow en Webb 1965; Mazur 1966;
Rinfret 1968; Farrant 1971, 1972).

Water is de belangrijkste component van biologische systemen en functio-
neert hierin als oplosmiddel en transportmedium. In min of meer gebon-
den staat komt het voor als structureel deel van proteinen e¢n andere hoog-
moleculaire substanties. Bij de transformatie van water naar ijs, wordt het
vrije water onttrokken aan het biologische systeem en hierin geisoleerd in
de vorm van ijskristallen, waardoor irreversibele veranderingen kunnen
worden geinduceerd (Rinfret 1968).

De gebeurtenissen die zich afspelen indien geisoleerde cellen, celsuspensies
en weefsels blootgesteld worden aan lage temperaturen, zullen nu nader
worden besproken.

1.2 Thermische shock

Het is reeds vele jaren bekend dat snelle afkoeling zelfs wanneer deze niet
verder gaat dan tot temperaturen boven de 0°C, voor enkele celsoorten
letaal kan zijn (Polge c.s. 1952; Smith 1961). Dit fenomeen, waarbij reeds
door verandering van temperatuur celbeschadiging optreedt, wordt thet-
mische shock genoemd. Lovelock (19255) veronderstelt dat hier vooral het
verschil in thermische expansie tussen de diverse structurele componenten
van de cel van belang is. Velen betwijfelen echter of de thermische shock
een belangrijke bijdrage levert tot celbeschadiging of celdood (Mazur
1965; Farrant 1971). Zij zijn van mening dat indien verandering van tem-
peratuur een voorname rol zou spelen bij de celdood ten gevolge van af-
koeling, celdood zou moeten optreden ongeacht het al of niet aanwezig
zijn van ijskristallen. Dit blijkt niet het geval te zijn in die studies waarin
directe vergelijkingen zijn gemaakt tussen cellen in een onderkoelde en een
bevroren oplossing bij snelle afkoeling tot dezelfde temperatuur.

Ongeveer 100% gistcellen en Escherichia coli in de stationaire fase, blijken
onderkoeling tot —15°C te overleven, terwijl een veel geringer percentage
overleeft indien de oplossing is bevroren (Mazur 1965). Het lijkt dan ook
waarschijnlijk dat thermische shock door afkoeling geen grote inviced
heeft op celdood en celbeschadiging. Dit blijft echter voorlopig een ver-
onderstelling, omdat bij zodanig lage temperaturen waarbij bevriezing op-
treedt, het niet mogelijk is gebleken te differentiéren tussen beschadiging
door ijsvorming en beschadiging door slechts verandering van temperatuur
(Meryman 1957).
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1.3 Mechanische beschadiging door ijsvorming

Bevriezing van water tot ijs gaat gepaard met het in de natuur zeer unieke
fenomeen dat de vaste fase een groter volume inneemt dan de vloeibare.
Dit op zichzelf al kan aanleiding zijn tot mechanische beschadiging van de
cel {men denke hierbij aan het bevriezen van waterleidingen). Hierop zal
nader worden ingegaan. Het is van essentieel belang om nu een onderver-
deling te maken in intra- en extracellulaire ijsvorming (zie hiervoor ook de
Appendix van dit boek).

Extracellulaire ijsvorming

Bij een vriesprocedure ontstaat allereerst in het extracellulaire milieu ijs-
vorming (Meryman 19536, 1967; Trump c.s. 1964; Asahina 1967; Mazur
1966; Fraser en Gill 1967; Mazur en Schmidt 1968; Farrant 1971, 1972).
Het vrije water binnen de cel blijft bij lage temperaturen tot —15°C on-
gevroren, ondanks de aanwezigheid van extracellulaire ijskristallen. Dit
wordt o.a. toegeschreven aan het ontbreken van een kristallisatiekern, als
gevolg van het kleine celvolume (Mazur 1968; Asahina 1967). Bovendien
verhindert het celmembraan bij temperaturen boven —10°C de doorgang
voor extracellulaire ijskristallen, waardoor deze niet als kristallisatiekern
voor intracellulaire ijsvorming kunnen optreden (Mazur 1965). Aangezien
het vriespunt van protoplasma van de meeste cellen boven de —1°C ligt,
bevindt een deel van iedere beneden —1°C ongevroren cel zich in het sta-
dium van "onderkoeling”. Dit stadium van onderkoeling is thermodyna-
misch instabiel, hetgeen theoretisch langs 3 wegen kan worden geélimi-
neerd (zie afb. 1): a) doordat electrolyten vanuit het extracellulaire milieu
in de cel worden opgenomen, b) door het verlies van water uit de cel (de-

Afb, 1. Het stadivm van onderkoeling is thermodynamisch instabiel en kan onder
invloed van het verschil in waterdampspanning binnen en buiten de cel op
drie manieren worden geélimineerd: door opname van electrolyten in de cel,
door dehydratie of door intracellulaire fjsvorming,
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hydratie), of ¢) door het onttrekken van intracellulair water door intra-
cellulaire ijsvorming (Mazur 1968; Farrant 1972). De wijze waarop water
aan de cel wordt onttrokken, hetzij door dehydratie of intracellulaire ijs-
vorming, hangt af van de snelheid van afkoelen. Aangezien de dampspan-
ning van water, dus ook van onderkoeld water, hoger is dan van ijs, zal bij
verdere daling der temperatuur het verschil in dampspanning binnen en
buiten de cel foenemen.

Water diffundeert bij alle levende cellen gemakkelijker door het celmem-
braan dan electrolyten; derhalve zal bij extracellulaire ijsvorming het
dampspanningsevenwicht worden hersteld door het verdwijnen van water
uit de cel. Dit geldt echler zolang het celmembraan door de vriesprocedure
niet is beschadigd en afkoeling langzaam plaatsvindt.

Indien water de cel verlaat en buiten de cel bevriest, is de resulterende de-
hydratie aanleiding tot verhoogde extra- en intracellulaire electrolyten-
concentratie. Langzame afkoeling resulteert aan de ene kant in een toe-
neming van extracellulair gelegen ijskristallen en aan de andere kant in een
voortschrijdende dehvdratie en tenslolte ineenstorting van de cel (Rinfret
1968) (afb. 2).

Hoewel de celmembranen met het extracellulair gelegen ijs in contact
komen, komen de endoplasmatische celstructuren hier niel mee in aanra-
king. De aanvankelijk door Lovelock (1953) geponeerde hypothese dat

Afb. 2.  Extracellulaire ijsvorming veroorzaakt dehydratie van de cel wat leidt tot in-
krimping en tenslotte ineenstorting van de cel. De cel bevat nu een hoog ge-
concentreerde electrolytenoplossing.
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celbeschadiging het directe gevolg zou zijn van een mechanische beschadi-
ging door de extracellulaire ijskristallen werd spoedig verlaten, omdat
ondanks de vorming van grote extracellulaire ijskristallen, celoverleving
kon worden aangetoond indien de cellen niet lang aan deze ijsvorming
waren blootgesteld (Meryman 1956, 1966; Smith 1961, 1965).

Nei (1970) is echter na nieuwe studies met erythrocyten van mening, dat
gedurende langzame afkoeling tot temperaturen rond het vriespunt, een
deel van de beschadiging van deze cellen toch moet worden toegeschreven
aan mechanische vervorming als gevolg van extracellulaire ijsvorming.
Intracellulaire ijsvorming

De effecten die optreden bij een snelle afkoeling, verschillen wezenlijk van
die welke zich bij langzame afkoeling manifesteren.

Terwijl bij langzame afkoeling het intracellulaire water voldoende tijd
heeft om de cel te verlaten, zal dit bij snelle afkoeling niet het geval zijn.
De cel zal daardoor steeds verder afkoelen tot er fenslotte kernvorming en
ijskristallisatie optreedt. We krijgen daardoor het beeld van de gelijkmatige
infra- en extracellulaire ijsvorming (afb. 3) (Meryman 1956, 1957; Trump
c.s. 1964; Mazur 1968; Farrant 1972).

Terwijl bij de extracellulaire ijsvorming de structuren binnen de cel voor
een groot deel gespaard kunnen blijven, leidt de intracellulaire ijskristalli-
satie tot irreversibele beschadiging van alle wezenlijke substanties: cel-
membraan, mitochondrién en endoplasmatisch reticulum (Trump c.s.
1965).

De hierboven genoemde mechanismen kunnen nu als volgt worden samen-
gevat:

Afb, 3. Snelle afkoeling (100°C/min.) leidt tot gelijkmatige intra- en extracellulaire
ijskristallisatie.
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Indien een cel voldoende langzaam wordt gekoeld, raakt deze nooeit in een
ver stadium van onderkoeling, doch zal bijna continu in evenwicht zijn
met het ijs buiten de cel door voortdurende dehydratie.

Indien een cel echter snel wordt afgekoeld, kan het water de cel niet snel
genoeg verlaten om het thermodynamisch evenwicht te handhaven, waar-
door deze in ongewijzigde samenstelling steeds verder afkoelt. Na een
periode van onderkoeling zal het water tenslotte binnen de cel bevriezen
(Mazur 1968).

L4 Electrolytenconcentraties

In nauw verband met de extracellulaire ijsvorming staat electrodialyse, de
veranderingen in intra- en extracellulaire electrolytenconcentraties, die
door Lovelock (1953) en Rapatz c.s. (1963) als voormaamste oorzaak voor
celbeschadiging worden beschouwd. Lovelock (1953) toonde met behulp
van studies op rode bloedlichaampjes en NaCl aan, dat bij hoge electro-
lvtenconcentraties (gelijk aan die welke gedurende bevriezing aanwezig
zijn} lekkage van het celmembraan optreedt, waardoor het doorgankelijk
wordt voor kationen (en ook water), die in grote hoeveelheden de cel
binnenkomen. Indien een celsuspensie snel wordt bevroren. wordt de
electrolytenconcentratie in de cel hoger dan hij voorheen was, omdat het
bevriezende water geen electrolyten kan bevatten. Bij langzaam opwarmen
komt aan de buitenkant van de cel een overmaat aan water, dat door de te
hoge osmotische waarde van de cel naar binnen wordt gezogen. Over de
juiste oorzaak van de lekkage van celmembranen tijdens de vriesfase be-
staat echter geen eensgezindheid. Lovelock (1953) beweert dat deze ver-
hoogde permeabiliteit steeds optreedt bij eenzelfde extracellulaire electro-
lytenconcentratie en aanleiding is tot denaturatie van lipoproteinen uit de
celmembranen.

Meryman (1968) daarentegen beschouwt het vermogen tot inkrimpen van
de cel, door ontstane hydrostatische drukverschillen als gevolg van water
dat de cel verlaat, voldoende groot om perforatie van de celmembranen te
kunnen veroorzaken.

Farrant (1972) is eenzelfde mening toegedaan. Hij toonde aan dat ery-
throcyten in een hypertonisch milieu kationen doorlaten bij eenzelfde
externe osmotische waarde, ondanks het al of niet aanwezig zijn van een
hoge electrolytenconcentratie. Dit zou betekenen dat niet de hoogte van
de electrolytenconcentratie buiten de cel de kritische factor is, doch de
mate van inkrimping van de cel. Zowel in een NaCl- als sucrose-oplossing
bleek de permeabiliteit toe te nemen, indien bijna al het water uit de cel
was verdwenen. Deze lekkage bleef gedurende het ontdooien bestaan,
d.w.z. in die situaties waarbij de hypertonische oplossing rond de cel tot
een isotonische teruggaat (Farrant 1972).
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L5 Denaturatie van lipoproteinen

Een andere oorzaak voor celdood na afkoeling ziet Lovelock (1957) in de
denaturatie van lipoproteinen die deel uitmaken van celmembranen.
Lipoproteinen zijn zeer instabiel, zodat ze een zwakke schakel vormen in
de celwand en reeds bij geringe veranderingen van hun milieu, uiteenvallen
(Karow en Webb 1965).

De bevriezingsprocedure veroorzaakt dermate grote veranderingen, dat
met een denaturatie van deze gevoelige lipoproteinen rekening moet wor-
den gehouden. Niet alleen de cel zelf, doch ook celstructuren binnen de
cel zoals celkern, mitochondrién en microsomen bezitten een analoog ge-
bouwd semi-permeabel membraan dat eveneens blootstaat aan beschadi-
ging als gevolg van extreme koude. In dit verband zijn de bevindingen van
Karow en Webb (1965) van belang, die primair het onttrekken van gebon-
den water uit de vitale celstructuren als corzaak van celbeschadiging be-
schouwen. De resulterende dehydratie zou moeten leiden tot denaturatie
van de proteinecomplexen. Lovelock (1957) beschouwt de hoge intra-
cellulaire electrolytenconcentraties als oorzaak voor deze denaturatie.

Snelheid van afkoeling

Studies over het effect van de afkoelsnelheid op de overleving van verschil-
lende soorten cellen hebben aangetoond dat de maximaal mogelijke over-
leving van cel tot cel verschilt, dat de overleving athangt van de snelheid
van afkoeling en dat er een afkoelsnelheid bestaat waarbij optimale over-
leving optreedt (zie schema en afb. 4); bij snelheden die hoger of lager zijn
neemt de celbeschadiging toe (Rapatz c.s. 1968; Mazur c.s. 1969; Leibo
c.s. 1970). Deze laatste factor suggereert dat er tenminste twee verschillen-
de fenomenen zijn die tot celdood ten gevolge van bevriezing leiden; één
welke voornamelijk optreedt bij snelle afkoeling, het andere dat hoofdzake-
lifk optreedt bij langzame afkoeling. Zoals reeds in het voorgaande werd
uiteengezet treedt bij langzame afkoeling alleen extracellulaire ijsvorming
op met als resultaat veranderende intra- en extracellulaire electrolytencon-
centraties. Indien de concentratie tol extreme waarden is gestegen kan dit
tot ondergang van de cellen leiden (Mazur 1966; Mazur en Schmidt 1968).
De overlevingspercentages van cellen die een langzame bevriezing onder-
gaan, zijn niet alleen afhankelijk van de tijd gedurende welke zij zijn bloot-
gesteld aan de verhoogde electrolytenconcentraties doch ook van de weer-
stand tegen de inwerking van deze concentraties die van cel tot cel ver-
schillen, Mazur en Schmidt (1968) toonden bij een gistcellensuspensie aan
dat bij afkoelsnelheden tot 10°C/minuut 10-50% der cellen overleven.
Volgens Schrott c.s. (1969) varieert het overlevingspercentage bij deze
vriessnelheid voor verschillende cellen van 10 tot 75.

Een vaststaande celdood is door langzame afkoeling niet te verkrijgen en
therapeutisch is de methode dus geenszins betrouwbaar.
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Fen definitieve celdood door irreversibele beschadiging van de intracellu-

laire celstructuren is alleen te bewerkstelligen door hoge vriessnelheden .

middels intracellulaire ijsvorming gevolgd door langzaam opwarmen. Aan
deze intracellulaire ijsvorming gaat echter altijd cen korte periode met
extracellulaire ijsvorming vooraf, hetgeen steeds gepaard gaat met enig
waterverlies van de cel. Deze periode duurt tol aan het bereiken van de
laagst mogelijke temperatuur waarbij celprotoplasma nog vloeibaar (onder-

koeld) kan blijven. De grens ligt bij ca. —20°C; beneden deze temperatuur

bevriest het nog aanwezige vrije water binnen de cel (Wood c.s. 1957;
Mazur 1968).

Mazur (1965) vond bij afkoelsnelheden van 100°C/minuut, dat gistcellen
bij een temperatuur van —15°C nog = 70%, bij —20°C nog 55% en bij
—28°C nog 30% van hun vrije intracellulaire water bevatten. Hieruit kan
men concluderen dat bij deze afkoelsnelheid minstens 20-30% van het
vrije intracellulaire water bevriest. !

Nei (1960) vond een analoge relatie tussen vriessnelheid en hoeveelheid
vrij water, dat beschikbaar blijft voor intracellulaire ijsvorming. Zij zijn
derhalve van mening dat voor het bereiken van intracellulaire ijsvorming

Schema van de invloed van snelheid van atkoeling tot bevriezing en de daaropvolgende
snelheid van ontdooiing (zie ock afb. 4).

A. Langzaam koelen  —= extracellulaire
(0.1-10°C/min.) ijsvorming

dehydratie

intoxicatie

CELDOOD
B. Snel opwarmen
(500-1500°C/min.)
ontdooiing
Snel koelen —s» intra- en extracellulaire / CELOVERLEVING
(10-100°C/min.) ijsvorming
polykristallijn ijs in cel N|C. Langzaam opwarmen
(1°C/min.)
rekristallisatie

mechanische beschadiging

CELDOOD

20

100

OVERLEVING (%]

Mo 1 10 100 1000 10000
AFKOELSNELHEID {°C/min.)

Afb.4. Grafische voorstelling van de mate van overleving van een cel, na blootge-
steld te zijn aan bevriezing, als functie van de afkoelsnelheid én de daarop-
volgende opwarming. Curve geeft de functic weer indien het ont-

dooien snel geschiedt (> 500°C/min.), curve — — — — geeft de functie weer
indien het ontdooien langzaam geschiedt (1°C/min.). Voor A, B en C zie
schema.

en desgevole een vaststaande celdood, de afkoelsnelheid minstens hoger
dan 10°C/minuut, en liefst bij 100°C/minuut moet liggen. Hoe sneller de
afkoeling verloopt, hoe groter het percentage beschikbaar vrij water voor
intracellulaire ijskristallisatie.

Naast de snelheid van afkoeling is de hoeveelheid water binnen de cel ook
afhankelijk van de permeabiliteit van celmembranen voor watermoleculen.
Deze is voor diverse celtypes zeer verschillend zodat de gewenste vries-
snelheid met het oog op een zekere hoeveelheid intracellulair ijs, van cel
tot cel varieert (Farrant 1972). Echter bij vriessnelheden rond 100°C/
minuut treedt bij alle celpopulaties het verschijnsel van intracellulaire ijs-
vorming op (Mazur 1968).

Ook vorm en grootte van de ijskristallen zijn afhankelijk van de vriessnel-
heid (Meryman 1956). Hoge koelsnelheden resulteren in kleine ijskristal-
len, terwijl bij langzame bevriezing grote sferische kristallen worden ge-
vormd. De kleine kristallen zijn door hun grote oppervlakie-energie rela-
tief instabiel en neigen bij opwarmen tot agglomeraties van grotere kristal-
len. Ze doorlopen het proces van rekristallisatie (Meryman 1956; Mazur
1966; Luyet c.s. 1966). Een dergelijke rekristallisatie is het grootst bij
temperaturen boven de —50°C (Meryman 1957; Asahina 1967 ; Mazur c.s.



1970). De gevormde grote kristallen veroorzaken een breuk van de endo-
plasmatische celstructuren.

Bij snel opwarmen blijft deze schadelijke rekristallisatie achterwege, het-
geen verklaart waarom ondanks snelle afkoeling enkele cellen kunnen
overleven. Volgens Mazur en Schmidt (1968) is de verhouding in over-
levingspercentages 1:10.000 indien de snelheid van opwarmen van 1°C/
minuut wordt verhoogd tot 1500°C/minuut.

Het optreden van intracellulair ijs alleen, is niet toereikend voor het ver-
oorzaken van een definitieve celdood. Het percentage gedode cellen zal af-
hangen van de mate waarin intracellulaire ijskristallen, onder invioed van
rekristallisatie, tot een voor de cel schadelijke afmeting zijn gegroeid.
Dit fenomeen is een omgekeerde functie van de opwarmsnelheid (afb. 4).

Eveneens is gebleken dat het temperatuurminimum in de cel een belang-
rijke factor is voor de kans tot overleving c.q. celdood. Studies van Stone
c.s. (1969) hebben aangetoond dat temperaturen rond —40°C voor veel
cellen het schadelijkst zijn. Zij zijn van mening dat het handhaven van
deze kritische” temperatuur gedurende langere tijd efficiénter voor cel-
dood werkt dan te trachten nog lagere temperaturen te bereiken, welke
kortere periodes werkzaam zijn. In dit verband moeten ook de studies van
Stone c.s. (1969) en Goldenberg ¢.s. (1969) warden vermeld. /n experi-
menten met kankercellen hebben zij een verhoogde pevoeligheid voor be-
vriezing aangetoond bij herhaling van een vries-dooi cyclus. Deze toe-
nemende gevoeligheid werd niet waargenomen bij normale cellen.

Ondanks een optimale vries-dooi procedure blijken er echter cellen te
kunnen overleven. De reden waarom bepaalde cellen in een celpopulatie in
leven blijven, terwijl andere cellen sterven, is vooralsnog onbekend. Moge-
lijk speelt de individuele groeiactiviteit van de cel (Meynell 1958) of de
positie die de betrokken cel in zijn levenscyclus inneemt een belangrijke
rol (Stone c.s. 1969). Een andere verklaring is mogelijk gelegen in de ver-
onderstelling dat niet alle cellen in een bevriezende suspensie aan precies
dezelfde fysische condities zijn blootgesteld (Farrant 1972).

Indien deze hypothese bij in vifro experimenten van toepassing kan zijn,
dan zal hieraan des te meer waarde moeten worden toegekend in die
situaties waarbij een ijsbol in weefsel wordt gevormd door de applicatie
van een cryosonde. Indien de cryosonde snel tot de gewenste temperatuur
wordt afgekoeld, zal de afkoelsnelheid van de cellen in een gebied van ca.
2 mm rond de sonde hoger zijn dan van de cellen welke in de periferie van
de ijsbol zijn gelegen (Cooper c.5. 1971).

Niet alleen de snelheid van afkoeling speelt een rol bij de celdood, doch
ook de eindtemperatuur in de cel, welke ligt tussen de temperatuur van de
sonde en de temperatuur van het weefsel aan de rand van de ijsmassa
(Mazur 1968; Farrant 1972).

Mazur (1968) is bovendien van mening dat in de randgebieden de ijsmassa
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zich zo langzaam zal uitbreiden dat cellen hierdoor worden weggeduwd en
derhalve aan bevriezing zullen ontsnappen. Deze situatie kan worden ver-
meden door het gelijktijdig gebruik van meer dan één cryosonde, een sug-
gestie die door Farrant wordt gesteund.

De hierboven beschreven resultaten zijn alle afkomstig uit in vitro experi-
menten. Bij bevriezing in vivo dragen andere mechanismen bij tot verdere
celbeschadiging en celdood, zoals stasis in de microcirculatie en een moge-
lijke immunologische reactie.

[.6 Vasculaire stasis

Zoals Rothenborg (1970) in studies naar de effecten van bevriezing op de
perifere circulatie heeft aangetoond, treedt er tijdens de vriesfase eveneens
een circulatoire stilstand op. Velen beschouwen deze vasculaire stasis als
belangrijkste oorzaak voor de ischemische necrose in vivo (Sullivan en
Towle 1957; Kreyberg 1963; Fraser en Gill 1967 ; Mandeville en McCabe
1967; Gill c.s. 1970; Whittaker 1972; Holden en Saunders 1973; Leopard
1975).

Het is een algemeen geaccepteerde opvatting dat indien weefsel beneden
+15°C wordt afgekoeld, bloedvaten contraheren en dat de circulatie daar-
door wordt onderbroken (Crismon en Fuhrman 1947; Greenfield c.s.
1951; Brodthagen 1961). Deze gevoeligheid voor lage temperaturen mani-
festeert zich vooral bij arteriolen, venulae en capillairen, die tezamen de
microcirculatie vormen.

De effecten welke zich tijdens en na een vriesprocedure in de microcircu-
latie voordoen zijn in de literatuur veelvuldig beschreven (Sullivan en
Towle 1957; Zacarian ¢.s. 1970; Lenz 1972; Whittaker 1972).

Om een indruk te krijgen van de optredende vasculaire veranderingen in
vivo, pebruikten zij het vasculaire stelsel in de wangzak van de Syrische
hamster. Deze wangzak kan zeer gemakkelijk naar buiten worden uitge-
strekt, zonder daarbij de perifere circulatie te blokkeren en is tevens zeer
goed toegankelijk voor directe observatie met een lichtmicroscoop. Uit
hun studies is gebleken dat venulae gevoeliger zijn voor lage temperaturen
dan arteriolen en capillairen, mogelijk als gevolg van de minder sterke
stroomsnelheid in de venulae. De eerste veranderingen zijn dan ook in
deze vaatjes zichtbaar,

Tijdens de vriesfase treedl er een volledige stilstand op in de microcircula-
tie, die gedurende vrijwel de gehele dooifase aanhoudt. Deze stasis, door
Lenz (1972) "freezing stasis” genoemd is echter van voorbijgaande aard.
De bloedcirculatie komt aan het einde van de dooifase weer langzaam en
zeker op gang, waardoor de bloedvaten die aanvankelijk door de ijsmassa
aan het zicht waren onttrokken, weer te herkennen zijn.

Bij het begindigen van de dooifase kunnen de volgende veranderingen vrij-
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wel gelijktijdig worden waargenomen:

a) Vasoconstrictie van arteriolen en venulae en herstel van de bloedcircula-
tie. Volgens Quintanilla c.s. (1947) en Crismon en Fuhrman (1947) treedt
deze vasoconstrictie alleen op in de grensgebieden van de vrieslaesie. In het
centrum van het bevroren gebied zou deze vasoconstrictie achterwege
blijven door verlies van de vasculaire spiertonus.

b) Scheiding in het bloed tussen bloedplasma en de corpusculaire elemen-
ten, vooral in de arteriolen. Erythrocyten bewegen zich hier in zuilen en
vormen hoofdzakelijk de axiale stroom, ompgeven door een heldere nauwe
plasmastroom aan de periferie, waarin zich talrijke witte thrombi en em-
bolieén blijken te bevinden. Naarmate hel weefsel verder wordt opge-
warmd, wordt de axiale stroom sneller en breder, totdat tenslotte de plas-
mastroom aan de randen geheel is verdwenen (Lenz 1972).

¢) Na de stilstand van de circulatie zijn er vrijwel direct witte thrombi en
embolieén zichtbaar, solitair, multipel of in de vorm van lange witte stren-
gen. Deze embolicén worden het meest in de venulae waargenomen en
blijken zich hier tijdelijk vast te zetten aan de vaatwand. Na enkele ogen-
blikken laten ze echter los om vervolgens weer op een andere plaats vast te
plakken.

 De aanvankelijke vasoconstrictie blijft slechts enkele seconden bestaan en
wordt gevolgd door een progressieve dilatatie die zelfs enige uren kan aan-
houden (Lenz 1972). Na het bereiken van hun maximale dilatatie, bleken
de arteriolen en venulae hun ocorspronkelijke diameter niet meer terug te
krijgen (Zacarian 1973). Door de progressieve dilatatie en de resulterende
vermindering van de stroomsnelheid van het bloed, kunnen de bloedplaat-
jes en witte thrombi gedurende langere tijd aan de beschadigde vaatwand
vastgehecht blijven, waardoor de bloedstroom nog eens extra wordt be-
lemmerd. Tenslotte treedt er een afsluiting op van het lumen, mede door
agglutinatie van de rode bloedlichaampjes, resulterend in hernieuwde stil-
stand van de bloedstroom. Deze onderbreking is irreversibel en wordt door
Lenz (1972) "cryostasis’ genoemd. De stilstand van het bloed manifes-
teert zich het eerst in de venulae, £ 3 minuten na beéindiging van de dooi-
fase, en breidt zich vervolgens verder uit naar de arteriolen. Volgens
Zacarian (1970) en Lenz (1972) is er binnen 30 minuten na het einde van
de dooifase een volledige stilstand in de microcirculatie aanwezig.

Een belangrijke verandering is de verhoogde permeabiliteit van de vaat-
wand, gevolgd door uiftreden van bloedplasma, bloedlichaampjes en eiwit-
ten, resulterend in de meest opmerkelijke macroscopische verandering na
bevriezing, het cryo-oedeem. Deze transsudatie, die reeds enkele minuten
na bevriezing optreedt en kan worden aangetoond door middel van intra-
veneuze injectie van een colloidale oplossing met carbondeeltjes, treedt
vooral op langs de venulae. Na 30 minuten is deze lekkage van de kleur-
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stof hoofdzakelijk zichtbaar in de grensgebieden van de vrieslaesie, omdat
de stilstand van de circulatie in het centrum geen kleurstof meer toelaat.
In het vasculaire netwerk net aan de rand van de vrieslaesie is de tempera-
tuur blijkbaar hoog genoeg om blijvende stilstand uit te stellen, doch laag
genoeg om directe beschadiging van de vaatwand te veroorzaken.

De afsluiting van de microcirculatie en dus ook van de capillairen leidt tot
een ischemische necrose in de gehele vrieslaesie met inbegrip van de rand-
gebieden. Deze ischemische necrose is reeds 4 4 5 uur na de bevriezings-
procedure zichtbaar (Zacarian 1973). Bij de bevriezing van doorbloed weef-
sel gelden theoretisch dezelfde regels als voor geisoleerde cellen afzonder-
lijk, echter hier wordt de situatie gecompliceerd door de bloedvoorziening.
De cryonecrose is hier niet alleen afhankelijk van de directe beschadiging
van de cellen afzonderlijk, doch ook van de omvang van de thrombose van
de vaten in de microcirculatie. Indien cellen de primaire effecten van be-
vriezing overleven, kunnen zij toch secundair door de vasculaire stasis en
daaropvolgende ischemie in de necrose worden betrokken. De thrombose-
ring van de capillairen treedt ook op in die zones waar het weefsel lang-
zaam en slechts enkele graden wordt gekoeld (Gage c.s. 1965; Gill cs.
1970).

Vele auteurs wijzen op het belang van herhaling van de vries-dooi proce-
dure in eenzelfde zitting (Gage cs. 1965; Cahan 1965; Cooper 1965;
Claussen en Lenz 1970). Een dergelijke herhaling leidt namelijk tot een
snellere en grotere uitbreiding van de vrieslaesie. Fraser en Gill (1967) en
Gill ¢.s. (1970) hebben aangetoond dat het effect van de herhaalde bevrie-
zing bij gelijkblijvende temperatuur en duur van het vriezen, intensiever is
dan na één enkele cryo-applicatie. Deze grotere gevoeligheid van het weef-
sel wordt verklaard door toeneming van het thermisch geleidingsvermogen
binnen de laesie ten gevolge van beschadiging van celstructuren en het uit-
treden van bloed uit de vaten (Gill 1968; Claussen 1969).

De uitgebreidheid van de vrieslaesie en de daarop volgende cryonecrose
wordt eveneens wezenlijk beinvloed door de mate van weefseldoorbloe-
ding, omdat warmtetoevoer hoofdzakelijk door het circulerend bloed
plaatsvindl. Een vermindering van de doorbloeding zal tot een snellere uit-
breiding van de cryolaesie leiden, terwijl een toeneming van de doorbloe-
ding zal resulteren in een verkleining van de vrieslaesie.

Gerlach c.s. (1967) hebben dierexperimenteel bij hersenweefsel de invloed
van de doorbloeding op het effect van bevriezing in vivo onderzocht. Er
blijkt een directe relatie te bestaan tussen enerzijds de omvang van het be-
vroren gebied, die oversenkomt met een evenwichistoestand tussen aan-
voer van koude door de cryosonde en aanvoer van warmte door het weef-
sel, en anderzijds de doorbloeding. Door enkelzijdige onderbinding van de
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a. vertebralis verkreeg men significant grotere bevriezingsgebieden dan bij
ongestoorde bloedaanvoer. Bij deze vergelijkende studies werd de koude-
aanvoer steeds constant gehouden.

[.7 Cryo-immunologie

Naast de reeds genoemde effecten van de bevriezing op de microcirculatie,
wordt in de literatuur gewezen op de mogelijkheid van een immunolo-
gische reactie na cryochirurgie (Gonder c¢.s. 1964; Shulman c.s. 1968;
Drylie c.s. 1968; Ablin c.s. 1969). Het is reeds jaren bekend dat een weef-
seltrauma kan leiden tot stimulatie van het antilichamenvormend systeem,
resulterend in de produktie van specifieke weefselreactieve immunoglobu-
linen. Zo zijn antilichamen aangetoond na een myocard infarct (Ehrenfeid
1961), en ook na beschadiging van de schildklieren als gevolg van bestra-
ling (Irvine 1964).

Shulman c.s. (1968) en Yantorno c.s. (1967) toonden weefselspecifieke
auto-antilichamen aan na cryochirurgie van het mannelijk urogenitaal-
stelsel bij konijnen. Enkele onderzoekers hebben metastasen van prostaat-
carcinomen in regressie zien gaan na cryochirurgie van de primaire tumor
in de prostaat (Soanes c.s. 1970; Ablin c.s. 1971; Gursel c.s. 1972). Zij
nemen aan, dat als reactie op vrijgekomen antigenen in de vrieslaesie, anti-
stoffen worden gevormd. Voorlopig is het fenomeen van een zogenaamde
cryo-immuniteit niet meer dan een veronderstelling (Faraci c.s. 1975;
Renziehausen c.s. 1975).

1.8 Nabeschouwing

De celdodende werking van extreme koude berust op verschillende bio-
fysische mechanismen. Dehydratie en de daaruit resulterende verhoging
van electrolytenconcentraties alsmede intracellulaire ijsvorming staan hier-
in centraal. De bij geisoleerde vitale cellen in het dierexperiment verkregen
gegevens tonen aan dat naast de bereikte minimumtemperaiuur vooral aan
de vries- en dooisnelheid grote waarde moet worden toegekend met be-
trekking tot celdood en celoverleving. Voor een zo efficiént mogelijke cel-
dodende werking is afkoeling rot tenminste —20°C, een afkoelsnelheid van
ca. 100°C/minuut en een langzame, sponiane dooi noedzakelijk. Naast de
directe effecten van bevriezing speelt bij de klinische toepassing van
extreme koude de secundaire ischemische weefselnecrose door onder-
breking van de weefseldoorbloeding eveneens een zeer belangrijke rol bij
de celdood. De overlevingspercentages na een éénmalige vries-dooi ‘cyclus
en de verhoogde kans op cryonecrose door herhaling van de vriesproce-
dure, maken bij de behandeling van maligne neoplasmata meerdere cryo-
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applicaties met tussentijds ontdooien tot een noodzaak. Over een moge-
lijke cryo-immunologische reactie kan voorlopig niets met zekerheid
worden gezegd.
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HOOFDSTUK I1

DE EFFECTEN VAN BEVRIEZING
OP WEEFSELS IN DE MONDHOLTE

II.1 Inleiding

Klinische en dierexperimentele studies tonen aan dat de door bevriezing
veroorzaakte weefselreacties, met inbegrip van het genezingsproces, in ver-
schillende organen dezelfde wetmatigheden volgen, en dat deze reacties bij
alle weefsels eenzelfde morfologisch verloop tonen. De door cryochirurgie
veroorzaakte necrose kenmerkt zich vooral door een scherpe begrenzing
tegenover de gezonde omgeving, een langzame genezing en geringe lit-
tekénvorming.

Vooruitlopend op de klinische toepassing van de bevriezingsmethodiek bij
de behandeling van diverse benigne en maligne aandoeningen in de mond-
holte, lijkt het nuttig de effecten van bevriezing op gezond weefsel nader
te bespreken. In dit hoofdstuk zal het chronologisch beloop van destructie
en regeneratie worden besproken bij bevriezing van mondslijmvlies, bot,
pulpaweefsel, perifere zenuwen en bloedvaten.

I1.2 Cryonecrose en regeneratie van mondslijmylies

Mondslijmvlies is reeds enkele minuten na bevriezing hyperaemisch en
1 vur na bevriezing oedemateus gezwollen. Dit oedeem blijft bij korte
vriesduur hoofdzakelijk beperkt tot de eigenlijke vrieslaesie, terwijl bij een
langere yriesduur van bijvoorbeeld 60 seconden, een collateraal oedeem
zich in de omgevende weke delen uitbreidt. Vrijwel direct postoperatief
kunnen vesiculae worden waargenomen.

Het histologische beeld wordt direct postoperatief gekenmerkt door de
gevolgen van bloedingen, die afhankelijk van de vriesduur niet alleen in het
submuceuze weefsel doch ook in de diepere spierlagen voorkomen. De
extravasatie van erythrocyten beperkt zich hoofdzakelijk tot hel bevroren
gebied. Het epitheel behoudt aanvankelijk zijn continuiteil, heeft echter
subepitheliaal al gedeeltelijk losgelaten en toont reeds duidelijke degenera-
tieve veranderingen.

Een dag na bevriezing is het klinische beeld drastisch veranderd. Opvallend
is een uitgebreid hemorrhagisch oedeem, dat zich niet alleen beperkt tot
het bevroren gebied, doch zich afhankelijk van de duur van bevriezing,
meer of minder sterk in de omgeving manifesteert en gewoonlijk 48 uur
na bevriezing zijn maximum bereikt (Hausamen 1972). Het slijmvlies is nu

bruin verkleurd en door een fibrineus beslag bedekt. Dit macroscopische
aspect weerspiegelt zich ook in het histologische beeld, dat nu gekenmerkt
wordt door necrotisch slijmvliesepitheel. Terwijl 1 uur na bevriezing uit-
sluitend extravasaten van erythrocyten aan te tonen zijn, vindt men nu
eveneens talrijke leucocytaire celelementen. Het oedeem neemt de 3e dag
na bevriczing geleidelijk af, terwijl over de cryolaesie een scherp begrensde
witte necrose zichtbaar wordt.

Deze necrotische massa wordt afhankelijk van de uitgebreidheid van het
necrotische weefsel tussen de 8e en 14e dag na bevriezing afgestoten. De
regeneratieverschijnselen zijn dan op dit tijdstip microscopisch reeds in
volle gang. Bij een oppervlakkige weefselbeschadiging worden meerdere
cellagen dikke epitheelbruggen onder het necrotische weefsel waarge-
nomen. Deze epitheelbruggen groeien vanuif het pezonde randstandige
epitheel van de ene naar de andere zijde van de bevriezingslaesie. Na
14 dagen is er geen enkele necrose meer zichtbaar. Al het necrotische
weefsel is dan afgestoten. Een fibroblastenrijk granulatieweefsel, dat door
een ononderbroken epitheliale band wordt bedekt overheerst nu het histo-
logische beeld. Het epitheel is echter nog zeer onregelmatig, plaatselijk
acanthotisch verbreed en slechts enkele cellagen dik. Ook de rete-richels
zijn onregelmatig. Het granulatieweefsel kan rijk van capillairen en
vreemd-lichaam reuscellen zijn voorzien (Hurt c.s. 1972). De epithelialisa-
tie is na 4 weken voltooid. Terwijl bij oppervliakkige laesies het slijmvlies
nadien nauwelijks veranderingen toont, zijn de uitgebreide laesies sub-
epitheliaal genezen middels bindweefselig littekenweefsel dat door een vol-
ledig geregenereerd slijmvliesepitheel is bedekt.

Het is bij bevriezing van mondslijmvlies van belang te weten bij welke tem-
peratuur en duur van bevriezing het epitheel volledig vernietigd wordt,
met behoud van het submuceus gelegen weefsel. Marchetta c.s. (1968) en
Hausamen en Reuther (1974) hebben in dierexperimentele studies aange-
toond dat bij een vriesduur van 15 seconden en een sondetemperatuur van
—80°C de cryonecrose weliswaar beperkt blijft lot het epitheel. maar dat
bij een dergelijke korte vriesduur rekening moet worden gehouden met
celoverleving in het stratum basale. Bij een vriesduur van 30 seconden
bleek de gehele epitheellaag te zijn vernietigd, waarbij de necrose zich tot
juist in het submuceus gelegen weefsel uitbreidde. Bij een vriesduur van
1 minuut of langer raakten ook de dieper gelegen weefselstructuren in de
cryonecrose betrokken. Uit deze studies zou men kunnen concluderen dat
voor de klinische toepassing van extreme koude, ter behandeling van intra-
epitheliaal gelegen veranderingen (leukoplakie, lichen planus) een vries-
duur van 30 seconden voldoende is om het slijmvliesepitheel volledig te
vernietigen, met zoveel mogelijk behoud van het submuceuze weefsel. Bij
deze tijdsduur is rekening gehouden met een iets dikkere epitheellaag bij
menselijk mondslijmvlies. De temperatuur van de cryosonde moet daarbij
minstens —80°C bedragen. Volgens Mazur (1968) en Hausamen (1973)
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heeft een lagere sondetemperatuur bij een dergelijke korte duur van be-
handeling geen belangrijke invloed op de uitgebreidheid van de weefsel-
necrose. Bij slijmvliesveranderingen die zich verder nitbreiden dan alleen
in het epitheel, zijn vriestijden boven de 60 seconden met een sonde-
temperatuur tot —160°C aan te bevelen (Hausamen 1974).

Deze dierexperimentele studies en de daaruit resulterende conclusies,
komen overeen met de bevindingen van Mayers c.s. (1971) en Hurt c.s.
(1972). Ook zij constateerden een volledige destructie van slijmvliesepi-
theel na bevriezing van tandvlees bij mensen en zagen na een korte vries-
periode (de sondetemperatuur bedroeg respectievelijk —50°C en —65°C)
een oppervlakkige necrose welke zich beperkte tot het epitheel. Het
onderliggende bindweefsel toonde behoudens een vasodilatatie en leuco-
cyten-infiltratie geen grote veranderingen. Hurt ¢.s. (1972) zagen 6 weken
na cryotherapie klinisch en histologisch een volledig genezen epitheel.

II1.3 Cryonecrose en regeneratie van bot

Diverse auteurs zien in de bevriezingsmethodiek sen mogelijkheid bot-
tumoren te behandelen, om zodoende een resecerende ingreep te ver-
mijden (Gage c.s. 1966; Emmings c.s. 1966). In de orthopedische chirurgie
zijn reeds primaire bottumoren o.a. het ossificerend fibroom en de reuscel-
tumor, alsmede botmetastasen met succes door middel van cryochirurgie
behandeld (Marcove 1968; Marcove en Miller 1969; Marcove c.s. 1972,
1973; Sippel en Emmings 1969; O’Rourke 1973).

Voorwaarden voor het succesvol klinisch gebruik van extreme koude bij
de behandeling van bottumoren zijn een absolute devitalisatie van alle
cellen binnen de cryolaesie en volledige regeneratie van het necrotische
bot vanuit de gezonde omgeving. Dierexperimentele studies tijdens en na
bevriezing van de mandibula (Emmings ¢.s. 1966; Hausamen 1973), femur
(Gage c.s. 1966) en palatum durum (Natiella c.s. 1974) tonen aan dat
reeds 3 dagen na bevriezing geen vitale cellen in de cryolaesie meer aan-
wezig zijn. De osteocytenlacunes zijn op dat tijdstip vergroot en leeg
(Schargus c.s. 1975). Het bevroren bot toont 3 dagen na bevriezing het
beeld van een volledige necrose, zowel van spongiosa als ook van corticaal
bot. Deze osteonecrose strekt zich uit tot de rand van het bevroren gebied,
waarbij wederom de scherpe begrenzing met de gezonde omringende bot-
structuren opvalt.

Reeds 8§ dagen na bevriezing zijn de eerste regeneratieverschijnselen zicht-
baar. Nonvitaal bot wordt langzaam geresorbeerd en gelijktijdig vervangen
door vitaal bot in de vorm van botbalkjes die loodrecht op de corticalis
zijn gelegen. Deze resorptie en regeneratie vinden alleen plaats vanuit het
gezonde omringende bot en periost, van waaruit een rijkelijk van capillai-
ren en osteoclasten voorzien granulatieweefsel in de mergruimten groeit.
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De necrotische mergruimten zijn na 14 dagen reeds volledig opgevuld met
granulatieweefsel. Drie weken na bevriezing wordt in de gehele vrieslaesie
osteoid gevonden dat irregulair in dunne lagen direct op de necrotische
botbalkjes is gelegen. Vier tot zes maanden na bevriezing heeft de peri-
ostaal gevormde nieuwe corticalis weer haar normale lamellaire structuur
terug gekregen, terwijl na 6 maanden vrijwel de gehele osteonecrose is ver-
vangen door vitaal bot. Deze botregeneratie is te vergelijken met die welke
optreedt bij een vrij bottransplantaat (Axhausen 1962), en waarbij de
bloedvoorziening vanuit de bedekkende weke delen een belangrijke rol
speelt. Indien bij bevriezing van bot eveneens de weke delen worden
bevroren en dus in de necrose worden betrokken, kan de osteogene fase
worden verstoord, waardoor gevaar voor osteomyelitis en pathologische
fracturen bestaat zoals klinisch is gebleken bij bevriezing van lange pijp-
beenderen (Marcove c.s. 1973) en onderkaak (Emmings c.s. 1971). Op
grond van de zojuist genoemde dierexperimentele studies en de klinische
ervaring die men reeds heeft opgedaan bij vrije bottransplantaten, is te ver-
wachten dat ook bij de mens vervanging van door bevriezing volledig ge-
devitaliseerd bot door vitaal bot langzaam zal verlopen,

Recente studies van Marciani en Bowden (1975) en Marciani c.s. (1976)
tonen aan, dat een gereseceerde mandibula na cryodevitalisatie en im-
plantatie weer fungeert als matrix voor nieuwe botformatie. Dit gerese-
ceerde en gedevitaliseerde botfragment behoudt blijkbaar dezelfde capaci-
teiten als een autogeen transplantaat, mits het opnieuw geimplanteerde
bot wordt bedekt door gezond en goed gevasculariseerd weefsel.

1.4 De effecten van bevriezing op gebitselementen

Bij beyriezing van neoplasmata welke op of in het tandendragend deel van
onder- en bovenkaak zijn gelegen moet rekening worden gehouden met
(aanzienlijke) temperatuurdalingen in de pulpakamer. Dierexperimentele
studies van Hausamen (1973), Natiella c.s. (1974) en Pollan c.s. (1974)
tonen aan dat bij langdurige bevriezing en lage temperaturen rond de
—160°C, naburige gebitselementen in de cryolaesie worden betrokken en
in het pulpaweefsel sterke temperatuurdalingen optreden.

Hausamen (1973) constateerde in zijn dierproeven 3 dagen na bevriezing
een volledige pulpanecrose. De door hem geconstateerde regeneratieve
processen, die 8§ dagen na bevriezing hel histologische beeld beheersen,
zijn bij menselijke gebitselementen echter niet te verwachten. De toegang
tot de pulpa is bij mensen te nauw om een sterke ingroei van granulatie-
weefsel vanuit het periapicale gebied toe te laten. Ankylose en chronische
ontstekingsreacties (granulomen) aan de wortelpunt zijn derhalve te
verwachten (Emmings c.s. 1966; Natiella c.s. 1974). Bij de behandeling
van oppervlakkige slijmvliesafwijkingen, waarbij therapeutisch met korte

31



vriestijden (45 seconden) kan worden volstaan, treden echter geen irrever-
sibele pulpabeschadigingen op (Heitman c.s. 1969).

11.5 De effecten van bevriezing op perifere zenuwen

Bij bevriezing van neoplasmata in de mondholte kunnen perifere takken
van de 5e en 7e hersenzenuw gemakkelijk in de vrieslaesie worden betrok-
ken. Reeds in 1918 publiceerde Trendelenburg de resultaten van een serie
dierproeven, waarin hij de n. phrenicus afkoelde met ethylchloride. Een
onderbreking in de prikkelgeleiding werd na enige tijd gevolgd door re-
generatie en functioneel herstel. Neuromen werden door hem niet waarge-
nomen. Carter c.s. (1972) observeerden het effect van bevriezing op de
n. medianus en n. ulnaris in dierproeven. Bij deze proeven gebruikten zij
een sondetemperatuur van —100°C. De prikkelgeleiding bleek reeds on-
middellijk na de doeifase te zijn gestoord en herstelde zich 14 dagen na de
vries-dooi procedure. Beazley c.s. (1974) bestudeerden het effect van be-
vriezing op de n. facialis bij Rhesus apen, bij verschillende temperaturen
en bij vriestijden variérend van 2 tot 6 minufen. Ook zij constateerden cen
tijdelijke uitval in prikkelgeleiding en daaropvolgend herstel, dat afhanke-
lijk van de duur van bevriezing tot maximaal 108 dagen na bevriezing op-
trad.

De morfologische veranderingen welke optreden in perifere zenuwen na
cryochirurgie zijn het meest uitvoerig beschreven door Lenz c.s. (1974).
Bij een sondetemperatuur van —180°C werd de n. ischiadicus van konij-
nen gevroren gedurende 2 minuten. De vries-dooi cyclus werd maximaal
5 keer herhaald. De histologische veranderingen welke optreden in perifere
zenuwen na bevriezing zijn die welke overeenkomen met een tweede
graads beschadiging volgens de Sunderland classificatie, d.w.z. verlies van
axonale continuiteit zonder verbreken van het endoneurium (Sunderland
1968), De eerste structurele veranderingen worden binnen 24 uur na be-
vriezing waargenomen in de axonen en myelineschedes, die tenslotte de-
vitaliseren en uiteenvallen. Na enkele dagen zijn ook de bindweefsel-
scheden (epineurium, perineurium, endoneurium en neurilemma) gedevi-
taliseerd, doch behouden hun continuiteit, Opvallend is de grotere gevoe-
ligheid voor lage temperaturen van zenuwvezels met dikke mergscheden
(ca. 5-12 u). Daarentegen behouden de dunnere zenuwvezels nog geruime
tijd hun structuur, totdat ook deze tenslotfe na 20 dagen necrotisch wor-
den. Deze selectiviteit welke blijkbaar afhankelijk is van de dikte van de
myelinescheden, werd reeds in 1955 door Douglas en Malcolm aange-
toond. Opvallend is het ontbreken van morfologische veranderingen bij
niet-gemyeliniseerde zenuwvezels. De ontstekingsreacties welke 5 dagen na
bevriezing duidelijk manifest worden, dragen een mild karakter. Naast
cedeemvorming in epi-, peri- en endoneurium, sosinofiele granulocyten en
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leucocyten-infiltraat, wordt een geringe proliferatic van de cellen van
Schwann waargenomen. Twintig dagen na bevriezing zijn alle zenuwvezels,
met uitzondering van de niet-gemyeliniseerde vezels, in de necrose betrok-
ken. De overblijvende fibreuze matrix die langzaam zijn vitaliteit terug-
krijgt, vormt een nauwkeurige geleiding voor regeneratie van de axonen,
een regeneratic dic bij alle zenuwvezels 50 dagen na bevriezing aan te
tonen is en gemiddeld 1,5 mm/dag bedraagt (Gaster c.s. 1971). In de gere-
genereerde perifere zenuwen komen echter de grote verschillen in dia-
meter, zoals deze pre-operatief hebben bestaan, niet meer voor. Vooral
dikke zenuwvezels met een diameter van ca. 10-12 p ontbreken na bevrie-
zing. Bevriezing leidt blijkbaar tot een passagiére uitschakeling van zenuw-
vezels, zonder irreversibele vernietiging en blijvend functieverlies. Volgens
Carter c.s. (1972) zijn er geen bewijzen dat de reacties van sensibele
zenuwvezels veel zullen verschillen van die welke bij motorische zenuwen
werden waargenomen, Het feit dat een bevroren zenuw niet blijvend
wordt beschadigd, is bij de klinische toepassing van de cryochirurgie ter
vernietiging van weefsel van groot belang, vooral din, wanneer er een acci-
dentele en ongewensie bevriezing van zenuwvezels optreedt. Sommige
auteurs zien in de cryotherapie zelfs een mogelijkheid tot gewenste tijde-
lijke uitschakeling van perifere zenuwen bij patiénten met neuralgiforme
klachten (Lenz ¢.s. 1974; Lloyd c.5. 1976).

[1.6 Effecten van bevriezing op bloedvaten

Bevriezing van neoplasmata leidt tot weefselnecrose en afstoting van het
bevroren weefsel. Het is zeer goed denkbaar dat naburige bloedvaten in de
vrieslaesie worden betrokken, hetgeen zou kunnen resulteren in ruptuur
van de vaatwand en catastrofale bloedingen. Ten aanzien van het gedrag
van arterién en venen op bevriezing zijn diverse dierexperimentele studies
gedaan (Gage c.s. 1967; Walder 1968; Cooper c.s. 1971 ; Lenz en Preussler
1973). Al deze studies tonen aan dat de vaatwand weliswaar devitaliseert,
doch dat collagene en elastische vezels zeer cryoresistent zijn en derhalve
zorg dragen voor behoud van de continuiteit van de vaatwand. Elastische
arterién zoals aorta en carotiden, waarbij de vaatwand hoofdzakelijk uit
elastische vezels bestaat, zijn zeer cryoresistent, in tegenstelling tot de
kleinere musculeuze arterién waarbij de vaatwand veel gladde spiervezels
bevat. Venen zijn door hun dunnere vaatwand en groter lumen gevoeliger
voor bevriezing dan de corresponderende arterign.,

De meeste veranderingen bij bevriezing van arterién blijken op te treden in
de tunica intima en in de spiervezels van de tunica media en beperken zich
hoofdzakelijk tol de cellulaire componenten. Direct na bevriezing treedt
een geringe ontstekingsreactie op, in de vorm van hyperaemie en oedeem,
welke zich het sterkst manifesteert in de adventitia. Necrose van de media
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treedt reeds 1 dag na bevriezing op en gaat gepaard met loslaten van de
intima en zwelling van het endotheel. Als gevolg van deze necrose, welke
na 5 dagen de gehele media omvat, verliest de vaatwand zijn tonus.
Twintig dagen na bevriezing wordt een praliferatie van collageenvezels in
de adventitia waargenomen, terwijl in de media organisatie van de necrose
optreedt. Deze regeneratie van de tunica media is na 50 dagen voltooid.
Zes maanden na bevriezing is de intima weer geheel intact, terwijl geen
vernauwing van het lumen wordt waargenomen.

De microscopische veranderingen in de venen verschillen fundamenteel
niet van die welke optreden bij arterién, doch zijn minder scherp begrensd
doordat de venewand niet zo duidelijk uit drie lagen is opgebouwd.

De zojuist genoemde veranderingen in de vaatwand hebben betrekking op
die situaties, waarbij de circulatie tijdens de vriesfase intact blijft. Indien
de bloedstroom tijdens de bevriezing wordt onderbroken, treedt er naast
een vermeerdering van collagene vezels in de adventitia ook een intima-
proliferatie op, welke laatste kan leiden tof vernauwing van het lumen en
zelfs tot afsluiting van het bloedvat,

Accidentele beschadiging van bloedvaten leidt blijkbaar niet tot ruptuur
van de vaatwand. Indien echter bij cryotherapie, door kunstmatige druk
(tumorgroei, of druk van de cryosonde) vernauwing of stilstand van de
bloedstroom optreedt, kunnen blijvende veranderingen zoals aneurysmata,
calcificaties en tromboseringen het gevolg zijn.

I1.7 Nabeschouwing

Bevriezing maakt een gerichte vernietiging van slijmvlies mogelijk met be-
houd van de omringende structuren. Opvallend zijn de scherpe begrenzing
van de cryonecrose ten opzichte van het niet bevroren weefsel, de geringe
ontstekingsreacties en de geringe littekenvorming in de weke delen.

Voor intra-epitheliaal gelegen afwijkingen lijkt een vriesduur van 30 secon-
den bij een sondetemperatuur van tenminste —80°C, valdoende om volle-
dige necrose te bewerkstellingen.

Hoewel bot volledig devitaliseert, behoudt het zijn continuiteit en fun-
geert het daarbij als matrix voor de vorming van nienw vitaal bot. Aan de
bloedvoorziening vanuit de bedekkende weke delen moet gen grote waar-
de worden toegekend. Indien ook de weke delen in de cryonecrose wor-
den betrokken kan de osteogenese worden verstoord, waardoor complica-
ties (fracturen, osteomyelitis) kunnen voorkomen.

Bij bevriezing van slijmvlies in de buurt van het tandendragend deel van
onder- of bovenkaak. kunnen aanzienlijke temperatuurdalingen optreden
in de gebitselementen welke dan leiden tot ontstekingsverschijnselen aan
de wortelpunten. Accidentele beschadiging van perifere zenuwen leidt
blijkbaar niet tot blijvende functionele of sensibele stoornissen.
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Het is ook niet mogelijk gebleken de bloedstroom in de grotere bloedvaten
door middel van bevriezing te onderbreken. De opiredende vaatwand-
necrose lijkt geen aanleiding te geven tot ruptuur en bloedingen. Indien de
bloedstroom gedurende bevriezing sterk wordt verminderd of zelfs tot stil-
stand komt, zijn late complicaties zoals aneurysmata, calcificaties of trom-
boseringen te verwachten.
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HOOFDSTUK III

TOEPASSING VAN DE BEVRIEZINGSMETHODIEK
IN DE MONDHOLTE
Apparatuur — Methode — Techniek

I11.1 Inleiding

Voor de cryochirurgische behandeling van tumoren kunnen diverse bevrie-
zingsapparaten worden gebruikt. Veelal werken deze cryo-apparaten
volgens het principe van de faseverandering van het koelmiddel. Zo
kunnen vloeibare gassen worden verdampt, waardoor uiterst lage tempera-
turen kunnen worden verkregen. De koelsystemen welke volgens dit prin-
cipe functioneren, zijn alle identiek geconstrueerd. Het vloeibare gas
wordt uit een zgn. Dewar-vat via een vacuum geisoleerde slang in een cryo-
‘sonde geperst. In de kop van deze sonde vindt verdamping plaats van het
koelmiddel, dat in gasvormige toestand weer door dezelfde slang wordt af-
gevoerd. Aan de kop van de sonde, die niet is geisoleerd, vindt afkoeling
plaats. Als koelmiddel kunnen diverse vloeibare gassen worden gebruikt
zoals Freon 22 (kookpunt —40,8°C), kooldioxyde (kookpunt —78,9°C)
of vloeibare lucht (kookpunt —194,5°C). Het meest gebruikte koelmiddel
is echter vloeibare stikstof waarvan het kookpunt bij —195,8°C ligt.
Een deel van de cryo-apparaten werkt volgens het zgn. Joule-Thomson
principe, waarbij de koelwerking door expansie van een gecomprimeerd
gas, via een kleine sproeier, wordt verkregen (zie afb. 5). Het meest gebrui-
kelijke koelmiddel hierbij is lachgas, waardoor sondetemperaturen tot
—80°C kunnen worden verkregen.

Tenslotte bestaan er cryo-apparaten die volgens het zgn. Peltier principe
werken. Deze thermo-electrische koelapparaten hebben echter een zeer ge-
ringe vriescapaciteit (Kelman 1964).

roestvrij staal

zilveren :
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Afb. 5. Schematische doorsnede van de kop van een cryosonde, waarbij afkoeling
wordt verkregen door expansie van een gecomprimeerd gas via een zoge-
nasmde Joule-Thomson sproeier. Afkoeling vindt plaats aan de kop van de
sonde.
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III.2 Eigen apparatuur

Voor de behandeling van grote tumoren wordt in het Antoni van Leeuwen-
hoekziekenhuis de "Kryomed” van de firma Leybold-Heracus te Keulen
gebruikt, waarin vloeibare stikstof als koelmiddel wordt toegepast. Dit be-
vriezingsapparaat bestaat uit een basistoestel en de vriessonde (zie afb. 6).
In het basistoestel bevindt zich naast het Dewar-vat dat als stikstofreser-
voir dienst doet en via een flexibele, vacuum geisoleerde slang met de
cryosonde is verbonden, een electronisch gedeelte. Dit electronische ge-
deelte regelt automatisch alle behandelingsfasen. De vriessonde bestaat uit
een basiselement en de verwisselbare vrieskop. Dit basiselement dat aan de
aan- en afvoerslang van de stikstof wordt gekoppeld, bevat naast de
thermo-elementen, die de temperatuur aan het uiteinde van de sonde
registreren en zorgdragen voor het instandhouden van de tevoren inge-
stelde vriestemperatuur, een verwarmingselement (zie afb. 7). Dit element
wordt na be€indiging van de vricsfase automatisch ingeschakeld, zodat de
kop van de sonde snel toeneemt in temperatuur, en derhalve snel van het
bevroren weefsel kan worden afgenomen. Teneinde de vloeibare stikstof

Afb.6. De "Kryomed” waarin vloeibare stikstol als koelmiddel wordt gebruikt. In
het basistoestel bevindt zich het stikstofreservoir alsmede het electronische
deel ter regeling van de vries-dooifase. Het stikstofreservoir is via een vacu-
um geisoleerde flexibele slang met de cryosonde verbonden. Het kunststof-
omhulsel rond de sonde dient ter bescherming van omringende weefsels.
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Afb. 7. Vriessonde van de “Kryomed”, hestaande uit een basisclement en verwissel-
bare vrieskop. Het basiselement bevat thermo-elementen ter regisiratie van
de sondetemperatuur alsmede een verwarmingselement om de sonde na be-
vriezing van het weefsel af te kunnen nemen.

Deze afbeelding toont van boven naar beneden de diverse door ons gebruik-
te sondes: 14 mm ) convex, 9 mm @ convex, 14 mm @ vlak en een door
ons vervaardigde gebogen sonde @ 14 mm.
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Afb. &  Schematische doorsnede van de met vloeibare stikstof werkende bevriezings-
apparaten. Door het in werking stellen van electromagnetische kleppen, zal
de vloeibare stikstof naar de kop van de sonde stromen.
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Afb. 9. "N,O cryosurgical system” van Frigitronics, waarbij lachgas als koelmiddel
wordt toegepast.

door de toevoerbuis naar de kop van de sonde te doen stromen, wordt de
koelvloeistof in het Dewar-vat verwarmd, waardoor verdamping optreedt.
Hierdoor stijgt de druk in het reservoir tot 2 4 3 atmosfeer. Door het in
werking stellen van electromagnetische kleppen zal de vloeibare stikstof
naar de kop van de sonde stromen (afb. 8), waardoor temperaturen tot on-
geveer —180°C kunnen worden bereikt.

Voor de behandeling van kleine, goedaardige neoplasmata en intra-epithe-
liaal gelegen slijmvliesveranderingen wordt sinds 1976 op de afdeling
Mondheelkunde van het AZVU het "N,O cryosurgical system” van
Frigitronics gebruikt, waarbij lachgas als koelmiddel wordt toegepast
(zie afb. 9). Dit cryo-apparaat, dat van twee verwisselbare sondes is voor-
zien (Probe nr 0151 ® 19,1 mm en Probe 0170 » 9,5 mm), is voor direct
gebruik gereed en is door zijn zeer flexibele aanvoerslang zeer gemakke-

lijk te hanteren. Een verwarmingselement ontbreekt bij deze sondes (zie
afb. 10).
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Afb_10. De door ons gebruikte cryosondes behorende bij de lachgas-unit. Probe nr.
0170 met een diameter aan de kop van 9,5 mm, en Probe nr. 0151 met een
diameter van 19,1 mm. Deze sonde kan 8 mm diep in weefsel worden pe-
hracht,

I1I.3 Methode

Bij de klinische toepassing van de cryochirurgie met behulp van de hier-
boven genoemde “gesloten systemen™, kunnen de viiessondes op twee ver-
schillende manieren worden geappliceerd. Bij de penetratiemethode wordt
de cryosonde bij kamertemperatuur in het centrum van de te behandelen
tumor geplaatst (afb. 11). Met deze methode, die in de neurochirurgie
wordt toegepast, kunnen in tegenstelling tot de contactinethode, sferische
dieper gelegen vrieslaesies worden verkregen, waardoor een meer uitge-
breide cryonecrose ontstaat. Bij deze penetratiemethode, die alleen onder
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PENETRATIE TECHNIEK

Afb.11. Bij de penetratiemethode wordt de cryosonde in het weefsel geplaatst.
Thermo-elementen dienen ter registratie van de weefseltemperatuur, De
vrieslaesies dienen elkaar te overlappen opdat geen “vergeten hoekjes” ont-
staan.

lokale of algehele anesthesie kan worden uitgevoerd, kan beschadiging van
bloed- en lymfevaten worden veroorzaakt. Het gevaar voor bloedingen en
versleping van tumorcellen wordt hierdoor sterk verhoogd. Deze methode
zou kunnen worden gebruikt bij palliatieve behandeling van tumoren,
waarbij reeds metastasen zijn aangetoond.

Wij hebben bij onze behandelingsprocedure de voorkeur gegeven aan de
contactmethode, waarbij de sonde regen het pathologische weefsel wordt
geplaatst (zie afb, 12). Deze methode is gemakkelijk en onder goed zicht
uitvoerbaar. Door de directe hemostase is het gevaar voor versleping van
tumorcellen sterk gereduceerd. Bij zeer uitgebreide exophytisch groeiende
tumoren wordt door Cahan (1971) een combinatie van excisie van de
oppervlakkige tumormassa en daaropvolgende bevriezing van het dieper
gelegen tumorweefsel aanbevolen.

Naast de gesloten systemen, waarbij de sonde op of in het te behandelen
weefsel wordt geplaatst, bestaat de open spray methode. Hierbij wordt de
viceibare stikstof direct op het pathologische weefsel gespoten. Deze
methode wordt o.a. toegepast bij de operatieve behandeling van maligne
melanomen. Teneinde het gevaar voor metastasering zoveel mogelijk te
beperken, wordt het pathologische weefsel in bevroren toestand gerese-
ceerd (Griineberg c.s. 1965). Hoewel bij de open spray methode lagere
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CONTACT METHODE

cryosonde

Afb. 12. Bij de contactmethode wordt de cryosonde fegen het pathologische weefsel
geplaatst. Bij deze methode dient men te streven naar een optimaal contact
tussen sonde en weefsel.

temperaturen kunnen worden verkregen dan bij de gesloten systemen,
is deze methode in de mondholte niet te gebruiken. Slecht zicht, door de
verdampende stikstof en de onvoldoende isolatiemogelijkheden van de
omringende weefsels zijn hier debet aan.

111.4 Techniek

Het te bevriezen weefsel wordt tevoren, d.m.v. een biopt, microscopisch
onderzocht. Bij gebruik van de "Kryomed” wordt bij alle patiénten een
sondetemperatuur gebruikt van —160°C. Bij gebruik van de Frigitronics
”N,O-unit” wordt sen maximale sondetemperatuur van —80°C gebruikt.
De keuze van de sonde hangt af van de lokalisatie van de tumor en de uit-
breiding. Bij grote tumoren wordt echter steeds de sonde met de grootste
diameter gebruikt om zo effectief mogelijk te kunnen vriezen (Neel c.s.
1971). De vlakke sonde verdient de voorkeur bij oppervlakkige tumoren,
terwijl de convexe sondes worden aanbevolen voor dieper liggende neo-
plasmata (Gage 1973). Uiterst belangrijk voor een effectieve vriesproce-
dure is het contact tussen sonde en weefsel. Indien de sonde onvoldoende
contact maakt met het te bevriezen weefsel, zal de gewenste weefseldiepte
niet worden bereikt.

De sonde wordt derhalve met enige druk op het weefsel geplaatst. Bij
maligne neoplasmata wordt deze druk echter zoveel mogelijk vermeden
om versleping van tumorcellen niet in de hand te werken. Om het contact
tussen sonde en weefsel te vergroten wordt bij verruceuze slijmvliesveran-
deringen in navolging van Leopard en Poswillo (1974) een gel gebruikt.
Deze gel wordt tevoren over het onregelmatige weefseloppervlak aange-
bracht en draagt zorg voor een gelijkmatige geleiding van de temperatuur.
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Om ongewenste bevriezing van omringende weefsels te voorkomen wordt
de sonde van de "Kryomed” omgeven door een kunststofhuls. Om dezelf-
de reden worden gaas en houten spatels gebruiki. De behandeling wordt in
vrijwel alle gevallen poliklinisch uitgevoerd en indien mogelijk onder
lokale anesthesie. Oudere patiénten worden veelal enkele dagen gehospita-
liseerd. Om excessieve en hinderlijke speekselvloed gedurende bevriezing
te vermijden blijkt premedicatie met atropine vaak noodzakelijk. De tijds-
duur van het vriezen varieert van 30 seconden tot 5 minuten, afhankelijk
van de aard van de afwijking en de uitbreiding van de tumor in de diepte.
Langer vriezen dan 5 minuten is niet zinvol, daar de ijsmassa zich toch niet
verder zal uitbreiden (Hausamen 1974).

Vrijwel direct wordt een zichtbare en voelbare ijsbal rond de sonde waar-
genomen, die zich uieschilvormig uitbreidt. Bij de contactmethode waarbij
de gevormde ijsbal meer een hemisfeer is, is de breedte van de ijsmassa
rond de sonde een maat voor de dieptewerking (Gage 1973). Het gehele
tumorgebied wordt aldus systematisch afgewerkt, waarbij ervoor wordt ge-
zorgd dat de bevroren gebieden elkaar steeds overlappen opdat geen “ver-
seten hoekjes”™ ontstaan. Ter intensivering van het effect wordt na spon-
tane dooi, de gehele tumor opnieuw bevroren.

Tijdens de bevriezing wordt beweging van de sonde vermeden. Beweging
van de sonde leidt tot breuk van de ijsmassa op de sonde, waardoor de
sonde af te nemen is en de koudegeleiding minder wordt.

I11.5 Registratie van de weefseltemperatuur

Afb. 13. Spembly T10 eenheid ter registratie van de weefseltemperatuur. Aansluit-
mogelijkheden voor vier thermokoppels. Deze thermo-elementen kunnen in
een autoclaaf worden gesteriliseerd.
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Om zeker te zijn dat voldoende lage temperaturen worden verkregen op de
gewenste plaatsen, worden twee of meer thermo-elementen rond de peri-
ferie en in de diepte op enige afstand van het pathologische weefsel ge-
plaatst. Deze thermo-elementen registreren de bereikte weefselfempera-
tuur, welke direct kan worden afgelezen. Alleen op deze manier is het
mogelijk met enige zekerheid vast te stellen dat een letale temperatuur is
bereikt. Gezien het gevaar voor entmetastasering door het gebruik van
thermokoppels, dienen bij maligniteiten goede oncologische regels in acht
te worden genomen, opdat dit risico tot een minimum wordt beperkt.
Deze thermokoppels worden eveneens gebruikt om ongewenste necrose
van omringend weefsel te voorkomen (zie atb. 13).

I11.6 Nabehandeling en controle

Reeds direct na de vries-dooi procedure ontstaat een sterk oedeem, dat
zijn maximum bereikt binnen 48 uur. In verband hiermede worden pijn-
stillende middelen voorgeschreven. De patiénten wordt geadviseerd gedu-
rende de necrotische fase de mond te irrigeren met een fysiologische zout-
oplossing, waaraan enkele druppels menthololie worden toegevoegd
wegens de te verwachten foetor ex ore. Deze mechanische reiniging bevor-
dert bovendien het loslaten van het necrotische weefsel tijdens de af-
stotingsfase. Gedurende de postoperatieve fase wordt een zacht dieet aan-
bevolen. Bij patiénten met een maligne fumor wordt ca. 4 weken na de
eerste cryc-applicatie, uit suspecte gebieden opnieuw een weefselbiopt
genomen. In geval van een “positieve uitslag” wordt wederom gevroren.
Alle patiénten worden de eerste maand na cryochirurgie wekelijks gecon-
troleerd. Bij patiénten met een goedaardige afwijking vindt daarna in het
kader van deze studie gedurende het eerste jaar een driemaandelijkse en in
de daaropvolgende jaren een zesmaandelijkse controle plaats. In geval van
een kwaadaardige afwijking vindt gedurende het eerste halfjaar controle
om de 3 weken, en gedurende het tweede halfjaar maandelijks plaats. In
de daaropvolgende jaren wordt de periode tussen de controles verlengd
van 2 tot 6 maanden.
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HOOFDSTUK 1V

CRYOCHIRURGIE IN DE MONDHOLTE
Een klinische studie

IV.1 Inleiding

In de periode van 1973 tot 1977 werden in het Antoni van Leeuwenhoek-
ziekenhuis, het Nederlands Kankerinstituut, en op de afdeling Mondziek-
ten en Kaakchirurgie der Vrije Universiteit, 77 patiénten met een goed- of
kwaadaardige afwijking in de mondholte door middel van cryochirurgie
behandeld. Het doel van deze studie is na te gaan in hoeverre deze
methode kan worden gebruikt als vervangende of aanvullende therapie bij
de behandeling van vasculaire aandoeningen, papillaire hyperplasie, lichen
planus, leukoplakie en maligne neoplasmata.

IV.2 Vasculaire "tumoren”

Chirurgische behandeling van benigne aandoeningen in de mondholte
levert over het algemeen geen problemen op. Een uitzondering hierop vor-
men de vasculaire tumoren. Vele behandelingsmethoden zoals chirurgische
excisie, radiotherapie, injectie met scleroserende middelen, chemothera-
pie, steroiden en onlangs ook intravasculaire embolisatie, zijn hierbij met
wisselend succes toegepast (Stockdale 1959; Nordberg en Sundberg 1963;
Donegan en Ridenhour 1967; Zarem en Edgerton 1967, Deleon 1971;
Longacre c.s. 1972; Bennett en Zook 1972; Morgan en Schow 1974).
Vooral massieve angiomen met diffuse uitbreiding in de weke delen leve-
ren therapeutisch grote problemen op. Chirurgisch ingrijpen betekent in
een dergelijk geval een ernstige mutilatie, waarbij de postoperatieve lit-
tekenvorming hinderlijke functionele storingen kan veroorzaken. De aan-
wezigheid van vitale structuren in het operatiegebied dwingt dikwijls tot
een onvolledige excisie, hetgeen vooral bij lymfangiomen resulteert in
recidieven. Bovendien kunnen tijdens en na een chirurgische ingreep moei-
lijk te stelpen bloedingen optreden. De goede resultaten van de cryochirur-
gische behandeling van vasculaire aandoeningen in diverse medische disci-
plines (Serra en Brunschwig 1955; Cooper 1963 en 1972; Smith ¢.s. 1964
Waltz en Cooper 1967; Goldwyn en Rosoff 1969; Maniglia c.s. 1969; Hen-
derson 1971; Kayhan c.s. 1973) waren voor ons aanleiding, de methode
ook voor angiomen in de mondholte toe te passen en de resultaten nader
te bestuderen.

45



Patiéntenmateriaal (zie tabel 1)

In totaal werden 13 patiénten met een hemangioom en 3 patiénten met
een lymfangioom door middel van de bevriezingsmethodiek behandeld. Bij
6 pati€nten was er sprake van een primaire therapie. Bij de overige 10 pa-
tiénten betrof het een recidief na chirurgische excisie en/of radiotherapie.
Vijfmaal werd de behandeling uitgevoerd onder algehele anesthesie, terwijl
de overige patiénten onder lokale anesthesie werden behandeld.

Resultaren (zie tabel 1)

Scherp begrensde, oppervlakkig gelegen angiomen met een diameter tot
maximaal 3 cm, zijn zeer goed door middel van de bevriezingsmethodiek
te behandelen. De “ingreep” is eenvoudig, kan onder lokale anesthesie
worden uitgevoerd en levert voor de patiénten geen al te grote postopera-
tieve ongemakken op. Deze angiomen kunnen na een of twee zittingen
volledig in regressie gaan. Ondanks de vernietiging van een groot slijmvlies-
gebied komt het nooit tot sterke littekenvorming (afb. 14). Bij geen der
patiénlen werd een bloeding tijdens of na de behandeling waargenomen.
Drie tot vier weken na de laatste behandeling zijn de slijmvliesdefecten
volledig geépithelialiseerd. Angiomen welke eveneens oppervlakkig zijn
gelegen, doch niet scherp zijn begrensd, reageren ook goed op de bevrie-
zingsmethodiek. Om een goed resultaat te verkrijgen zijn echter meer-
dere cryo-applicaties met een tussentijd van enkele weken noodzakelijk.
Wegens de uitgebreide necrose klagen de patiénten over foetor ex ore,
welke echter slechts enkele dagen blijft bestaan. Indien de angiomen in de
wang zijn gelegen, moet met een voorbijgaande trismus rekening worden
gehouden.

De behandelingsresultaten bij grote hemangiomen met diepe en diffuse
uitbreiding in de weke delen zijn niet altijd bevredigend. De aanwezigheid
van talloze met bloed gevulde holten of kanaaltjes veroorzaakt een sterke
warmteretentie, waardoor grote weerstand wordt geboden aan afkoeling.
Bij deze tumoren is behandeling onder algehele anesthesie gewenst, voaoral
indien mondbodem en tong in de afwijking zijn betrokken. De uitvoer-
gangen van de gl. parotis en gl. submandibularis werden veelvuldig in de
cryonecrose betrokken, desondanks werd later nooit een speekselstuwing
in de betreffende klieren waargenomen. Hoewel de algehele conditie van
de patiént noch in het stadium van het massieve oedeem, noch in het
stadium van de necrose sterk wordt beinvioed, moet met adem- en slik-
klachten rekening worden gehouden indien tong en mondbodem worden
gevroren. Ook bij deze uitgebreide tumoren werden geen bloedingen waar-
genomen. Hoewel in deze gevallen het exophytische tumorgedeelte in
meerdere cryozittingen gereduceerd kan worden en hel kosmetische en
functionele resultaat over het algemeen aanvaardbaar is, treedt geen volle-
dige destructie op, omdat in de diepte angiomateus weefsel behouden
blijft. Er dient derhalve met een recidief rekening te worden gehouden.
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TABEL I

Patignt Type Lokalisatie Bijzonderheden  Resultaat Duur
Nr. Leeft. MV angioom cryotherapie follow-up
1 2 M cavemneus onderzijde tong, —160°C,sonde  sterke regressie, nadien 40 mnd
lemangioom  zijkant tong convex (0 14 mm  geen spontane bloedin-
rechts vriesduur 2' gen, ongestoorde tong-
mobiliteit
2 6 WV cavemneus bovenlip —80°C, sonde volledige regressie, geen 6 mnd
hemangioom viak © 9,5 mm tekenen van recidiel
vriesduur 30"
3 11 M caverncus bovenlip —160°C, sonde  sterke regressie, 23 mnd
hemangioom convex O 14 mm  kosmetische verbetering
yriesduur 3'
4 11V cavemneus rechterwang ~160°C, sonde  tijdelijke regressie, geen 48 mnd
lymlangoom convex P 14 mm  verbetering asymmetrie
vriesduur 3' gelaat, recidief
5 34 M caverneus  bovenlip -160°C, sonde  volledige regressic, geen 24 mnd
hemangioom convex O 14 mm  recidief
vriesduur 90"
6 46 WV capillair rechterwang, —160°C, sonde  sterke regressie, geen 36 mnd
hemangioom bovenlip convex 0 14 mm  recidief
vriesduur 60"
7 68 V caverneus linkerwang -90°C, sonde volledige regressie, geen 27 mnd
hemangioom convex P 14 mm  tekenen van recidief
vriesduur 45"
8 1BV caverneus linkerwang —160°C, sonde  sterke regressie, geen 24 mnd
Iymfangioom convex P 14 mm  recidiel
vriesduur 90"
9 33 M cavemeus tongrug ~160°C, sonde  volledige regressie, geen 30 mnd
hemangicom viak @ 14 mm recidief
vriesduur 90"
10 533 V cavemeuns tongrug, zijkant —160°C, sonde  geringe regressie, geen 33mnd
hemangivom  tong links convex () 14 mm  toeneming van de af-
vriesduur 90" wijking
11 64 M capillair bovenlip —90°C, sonde volledige regressie 13 mnd
hemangioom convex 0 14 mm
vriesduur 45"
12 18 M cavemeus bovenlip —80°C, sonde volledige regressie 4 mnd
hemangioom vilak @ 9,5 mm
yriesduur 30"
13 52V capillair rechterwang —160°C, sonde  sterke regressie, peen 40 mnd
hemangioom convex @ 14 mm  toeneming van de af-
vriesduur 2' wijking
14 32 WV caverneus linkerwang —160°C, sonde sterke regressie, ver- 36 mnd
lymfangioom convex @ 14 mm  belering asymmetrie
vriesduur 3' gelaat, geen recidiel
15 36 M capillair mondbodem, —160°C, sonde  zeer geringe verbete- 36 mnd
hemangicom tong convex () 14 mm  ring, recidief
vriesduur 3'
16 65 M caverneus onderlip 80°C, sonde volledige regressic, 24 mnd

hemangioam

viak 9.5 mm
vrigsduur 307

geen recidief
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Afb, 14b) Situatie 10 dagen na bevriezing. Het necrotische weefsel is afgestoten waar-
na een granulerende wond achterblijft.
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Afh. 14¢) Het defect is 4 weken na bevriezing genezen middels een soepel litteken.
Thans, 24 mnd. na cryotherapie, geen tekenen van recidief. d 34 j. (AZVU
203035).

Onze ervaringen” met lymfangiomen beperken zich tot tumoren welke
na chirurgische excisie recidiveerden. De resultaten zijn in vergelijking tot
de hemangiomen van dezelfde afmeting gunstiger, waarschijnlijk als gevolg
van de minder grote warmte-aanvoer bij de lymfangiomen.

Beschouwing

Kenmerkend voor angiomen is dat zij spontaan volledig in regressie kun-
nen gaan, waarbij hooguit een soepel litteken achterblijft. Klinische crite-
ria die het mogelijk maken vast te stellen welke angiomen spontaan ge-
nezen en welke blijven bestaan, zijn niet bekend. In de literatuur wordt
derhalve aanbevolen de ontwikkelingstendens af te wachten. Deze handel-
wijze houdt het risico in, dat wanneer zich plotseling versterkte groei voor-
doet, de therapie aanzienlijk moeilijker wordt. Bovendien leidt late spon-
tane regressic tot sterkere littekenvorming en functionele stoornissen
dan vroege spontane regressie. Nu thans beschikt kan worden over een
veilige, niet mutilerende behandelingsmethode, is het ons inziens dan ook
zeer de vraag, of wel steeds een afwachtende houding moet worden aange-
nomen. Qok bij het zeer jonge kind kunnen zich situaties voordoen, zoals
het herhaaldelijk optreden van spontane bloedingen, waarbij ons inziens
cryotherapie is aangewezen. Wel dient men bij jonge kinderen met de
intensiteit van het vriezen terughoudend te zijn, omdat op grond van de
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anatomische verhoudingen eenzelfde mate van cryo-cedeem duidelijk
belastender is dan bij volwassenen. Bij oudere kinderen en volwassenen is
deze vorm van therapie te verkiezen boven andere behandelingsmethoden.
Een belangrijk voordeel ten opzichte van andere vormen van therapie is
dat bloedingen gedurende en na behandeling niet of zelden voorkomen.
Littekenvorming is minimaal, waardoor functionele stoornissen vermeden
worden. Recidieven lijken na cryochirurgie minder frequent op te treden.
De juiste verklaring hiervoor is niet bekend. Mogelijk verhinderen of ver-
tragen structurele veranderingen en proliferatie van bindweefsel in het be-
vriezingsgebied, de nieuwvorming van angiomateus weefsel (Huang c.s.
1972). Ondanks deze voordelen moet het effect van cryochirurgie niet
worden overschat. Kleine tot middelgrote, oppervlakkig gelegen, angiomen
kunnen op deze wijze met succes worden behandeld. Bij grote en infiltra-
tief groeiende neoplasmata is voor de bevriezingsmethodiek alleen een pal-
liatieve rol weggelegd. Dat caverneuze hemangiomen beter reageren op be-
vriezing dan capillaire hemangiomen (Goldwyn en Rosoff 1969), kan op
grond van deze studie niet worden bevestigd.

IV.3 Inflammatoire papillaire hyperplasie

Papillaire hyperplasie is een goedaardige, doch persisterende afwijking van
de palatinale mucosa. Hoewel de juiste oorzaak onbekend is, wordt deze
afwijking beschouwd als een vorm van ontstekingshyperplasie. Zij wordt
veelal gezien bij patiénten met een slecht passende gebitsprothese welke
aanleiding geeft tot chronische irritatie, en bij patiénten met een slechte
mondhygiéne (Fischer en Rashid 1952; Thoma 1952; Bhaskar c.s. 1969;
Shafer c.s. 1974). De afwijking manifesteert zich klinisch in de vorm van
talrijke, dicht op elkaar gelegen, rode oedemateuze papillaire verdikkin-
gen, waarin duidelijk tekenen van ontsteking zijn waar te nemen. Tot op
heden bestaat er voor deze afwijking geen algemeen geaccepteerde vorm
van behandeling. Het uitlaten van de slecht passende gebitsprothese resul-
teert weliswaar in regressie van het cedeem en de ontstekingsreacties, doch
de papillaire hyperplasie blijft veelal bestaan, ook na vervaardiging van een
nieuwe gebitsprothese. Wel wordt deze conservatieve handelwijze gecom-
bineerd met een chirurgische therapie, waarbij excisie van het papillaire
weefsel met inbegrip van het periost wordt aanbevolen (Waite 1961), De
regeneratieperiode is echter na deze therapie erg lang (+ 10 weken). Deze
lange genezingsduur bezorgt de patiént doorgaans veel last bij het eten, en
vereist veelal bedekking van de wond door een kunstharsplaat, die regel-
matig dient te worden gecorrigeerd. Electrochirurgie, waarbij het periost
intact blijft, resulteert weliswaar in een kortere genezingsduur, is echter
pijnlijker, brengt een sterke foetor ex ore met zich mee, en kan aanleiding
geven tot secundaire bloedingen (Yrastorza 1963). In navolging van
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Amaral c.s. (1968) en Getter en Perez (1972) werd de bevriezingsmetho-
diek eveneens toegepast bij de behandeling van de inflammatoire papillaire
hyperplasie van het palatum.

Patiéntenmateriaal en methode

In totaal werden 6 patiénten met een dergelijke afwijking behandeld. De
klinische diagnose werd in alle gevallen tevoren door histopathologisch
onderzoek bevestigd. Vijf pati€nten droegen een slecht passende gebits-
prothese. Bij één patiént werd levens candida albicans gekweekt. Alle pa-
tisnten werd geadviseerd enkele dagen voorafgaande aan de cryotherapie,
de gebitsprothese zo min mogelijk te dragen. Bij de patiént met candidiasis
werd vooraf een fungicide therapie toegepast. Na cryochirurgie van de
slijmvliesafwijking werd de oude gebitsprothese, indien nodig, gecorri-
geerd met behulp van een tissue conditioner”. Bij 3 patiénten werd na de
behandeling een nieuwe gebitsprothese vervaardigd. Bij de overige 3 pa-
tisnten werd de oude gebitsprothese “gerebased” en van een nieuwe
onderlaag voorzien.

Bevindingen en resultaten

Hoewel de behandeling zonder enige vorm van anesthesie zeer goed wordt
verdragen, klagen sommige patiénten over een sensatie zoals wordt waarge-
nomen bij het eten van ijs, vooral wanneer de cryosonde bij het foramen
nasopalatinum wordt aangebrachi. Bij een sondetemperatuur van —80°C
bleek een vriesduur van 30 tot 60 seconden voldoende om een zichtbare
weefselnecrose te verkrijgen. Bij 4 patiénten bleken twee zittingen, met
een interval van enkele weken, noodzakelijk om volledige regressie te be-
werkstelligen. Bij de overige 2 patiénten kon de papillaire hyperplasie in
één zitting volledig worden geélimineerd. De follow-up varieert thans van
7 tot 15 maanden. Bij geen der patiénten werd gedurende deze periode
een recidief waargenomen. Hoewel wij ons bewust zijn dat met chirur-
gische excisie of electrochirurgie eenzelfde resultaat kan worden bewerk-
stelligd, verdient ons inziens de cryochirurgie de voorkeur. De eenvoud
van toepassing, de relatief pijnloze procedure, de minimale postoperatieve
bezwaren en de afwezigheid van bloedingen zowel gedurende als na de
bevriezing, zijn naar onze mening duidelijke voordelen boven andere
vormen van therapie.

IV.4 Lichen planus

Lichen planus is een papuleuze huidaandoening met onbekende etiologie
waarbij frequent mondslijmvliesafwijkingen voorkomen. De eruptie zou
vooral worden gezien bij nerveuze, gespannen patiénten. De afwijking in
de mondholte die niet zelden voorafgaat aan de huidafwijking en klinisch
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hiervan verschilt, is vooral gekarakteriseerd door witte of grijze fluweel
achtige, draadvormige verhevenheden in een lineaire, annulaire of reticu-
laire rangschikking. De typische op kant lijkende plekken worden vooral
gezien op de buccale mucosa, en in mindere mate op lippen, tong of ver-
hemelte. Kenmerkend zijn de wisselende duur variérend van weken tot
maanden en soms enkele jaren, waarin periodes van terugegang worden af-
gewisseld door periodes van opvlamming. Naast de reticulaire en de bul-
leuze vorm, onderscheidt men nog een atrofische of erosieve vorm van
lichen planus, welke laatste voor de patiént bijzonder hinderlijk kan zijn,
vanwege de branderige sensaties (Vriezen 1967; Shafer c.s. 1974).

Aangezien de etiologie onbekend is, is een doeltreffende causale therapie
tot op heden niet mogelijk. Vroeger werden vooral arseen en bismut ge-
bruikt, terwijl ook vitamine- en corticosteroidtherapie met wisselend
succes zijn toegepast (Tyldesley 1974). De behandeling is er meestal op ge-
richt de erosies en ulceraties te elimineren om zodoende het ongemak voor
de patiént te verminderen. Sedert 1 jaar wordt bij onze patiénten met een
pijnlijke erosieve lichen planus de bevriezingsmethodiek toegepast.

Patiéntenmateriaal

In totaal werden 6 patiénten met een dergelijke afwijking behandeld.
Tweemaal betrof het een bilaterale laesie van het wangslijmvlies en twee-
maal van het tongslijmvlies. Een andere patiént toonde een uitgebreide
erosieve lichen planus op het wangslijmvlies, zich uitbreidend naar het
tuber maxillae en palatum molle, terwijl tevens een pijnlijke erosieve laesie
in de mondbodem bestond. Tenslotte werd een patiénte behandeld waar-
bij zowel op het wangslijmvlies, het tongslijmvlies als op het slijmvlies van
de edentate onderkaak laesies voorkwamen. Bij 5 van hen was sprake van
een langdurig bestaande, recidiverende afwijking die reeds tevoren medica-
menteus was behandeld. Bij 4 patiénten bij wie zowel links als rechts in de
mondholte afwijkingen bestonden, vond behandeling in etappes plaats, om
de patiént niet al te zeer te belasten.

Resultaten

Bij alle patiénten bleek een éénmalige behandeling met een vriesduur van
15 tot 30 seconden bij een sondetemperatuur van —80°C voldoende om
een volledige regressie van de erosies te bewerkstelligen. Opmerkelijk was
het feit dat alle patiénten na bevriezing niet meer klaagden over een bran-
derige sensatie. De follow-up bedraagt thans 7 tot 12 maanden. Bij 2 pa-
tiénten was sprake van een recidief in de nabijheid van de vroegere cryo-
laesie, waarvan zij echter geen hinder ondervonden. Aangezien de follow-
up kort is, kan over het uiteindelijke resultaat op langere termijn niets met
zekerheid worden gezegd. Opvallend is echter de analgetische werking van
de bevriezingsmethodiek door eliminatie van de erosies, hetgeen bij alle
patiénten gedurende de totale nacontroleperiode bleef gehandhaafd. Naar
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Afb. 152) Pijnlijke erosieve lichen planus op het wangslijmvlies, uitbreidend naar het
palatum molle. 2 65 j. (AZVU 234162).

Afb. I5b) Situatie na bevriezing gedurende 30 sec. bij een sondetemperatuur van
—80°C. Thans 8 mnd. klachtenvrij.
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onze mening dient cryochirurgie dan ook op zijn minst als symptoma-
tische therapie bij pijnlijke lichen planus sterk te worden overwogen.
Andere betrouwbare gegevens betreffende de cryochirurgische behande-
ling van erosieve lichen planus zijn ons niet bekend.

IV.5 Leukoplakie

De term leukoplakie wordt in de mondholte uitsluitend gebruikt als een
klinisch begrip. Onder leukoplakie wordt verstaan een witte verandering
van het slijmvlies, welke niet afschraapbaar is en welke niet past bij het
beeld van een ander te classificeren afwijking zoals bijvoorbeeld lingua
geographica of lichen planus. Hoewel over de oorzaak van het ontstaan
van leukoplakie niets met zekerheid kan worden gezegd, worden roken,
alcohol en lokale irritatie beschouwd als mogelijke etiologische factoren.
Mogelijk speelt ook candida albicans een rol bij het ontstaan of onderhou-
den van een leukoplakie (Jepsen en Winther 1965).

Hoewel leukoplakie algemeen wordt beschouwd als een premaligne laesie,
is het percentage maligne ontaardingen nog steeds onzeker, Volgens Ross
(1957) ligt het percentage maligne ontaardingen bij 30, terwijl in andere
studies het percentage maligne ontaardingen binnen een periode van 10-20
jaar, in de buurt van 4 zou liggen (Einhorn en Wersill 1967; Pindborg c.s.
1968; Waldron en Shafer 1975). Bij de erosieve gespikkelde (Vspeckled™)
leukoplakie zoals deze is beschreven door Pindborg c.s. (1963) en welke
tegenwoordig ook wel als nodulaire leukoplakie wordt aangeduid, ontstaat
in 14% der gevallen een maligne ontaarding. Eliminatie van een slijmvlies-
afwijking die doorgaans onschuldig blijkt te zijn maar in een enkel geval
maligne kan ontaarden, zoals de homogene of vlakke leukoplakie (Pind-
borg c.s. 1968) is over het algemeen niet noodzakelijk. Wel lijkt zulk een
ingreep te zijn aangewezen bij de verrukeuze vorm van leukoplakie, maar
vooral ook bij de erosieve vorm ervan, aangezien deze een grotere tendens
tot maligne ontaarding tonen dan de vlakke vorm.

Naast chirurgische excisie, electrocauterisatie, vindt ook behandeling met
vitamine-A klinische toepassing (Esser en Tetsch 1973; Koch en Schettler
1973).

Een excisiebiopsie is alleen mogelijk bij kleine afwijkingen. Bij een grote
afwijking is meh aangewezen op een incisiebiopsie. Hierbij kan men zich
afvragen waar, wanneer en hoe vaak een dergelijke proefexcisie dient te
worden genomen. Een herhaalde incisiebiopsie met enige tussenpozen
schrikt de patiént af, waardoor het gevaar bestaat dat hij zich aan de be-
handeling zal onttrekken. Er wordt derhalve bij de leukoplakie van de
mondholte de voorkeur gegeven aan een directe, ruime excisie. Deze
methode heeft echter enige nadelen. Zij vergt soms algehele anesthesie en
hospitalisatie. Wanneer het om een grote afwijking gaat, ontstaan niet zel-
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den, ondanks bedekken van het defect met een gespleten huidlap, hinder-
lijke contracturen en dus functionele stoornissen. Bovendien kunnen hier-
bij postoperatieve bloedingen optreden. Electrocoagulatie gaat dikwijls ge-
paard met infectie, contracturen, secundaire bloedingen en sterke foetor
ex ore (Poswillo 1975). Hoewel orale vitamine-A-zuur therapie goede

TABEL I1

Patiént Lokalisatie Histopathologische Resultaat Duur
Nr. Leeft. M/V leukoplakie diagnose follow-up
1 67 V wangslijmvlies epitheelhyperplasie klein recidief 8 mnd 43 mnd

na cryotherapie
2 60 M wangslijmvlies, palatum basale atypie yrijwel volledige elimi- 43 mnd
durum, processus alveo- natie, geringe contractie
laris, mondbodem wangslijmvlies
3 6l M wangslijmvlies geringe tot matige eliminatie 34 mnd
epitheelatypie
4 64 V zijkanttong basale atypic climinatie 34 mnd
5 B0 VWV tongrug geringe tot matige eliminatie 31 mnd
epitheelatypie
6 65 M wangslijmvlies epitheelhyperplasie climinatie, geringe con- 30 mnd
tractie wangslijmvlies
7 63 M wangslijmvlies ernstige epitheclatypic,  climinatie 30 mnd
geen duidelijke invasieve
groei
8 63 M mondbodem geringe epitheelatypie climinatie 28 mnd
9 78 V  processus alveolaris, geringe tot matige vrijwel volledige elimi- 27 mnd
mondbodem, wang: epitheelatypie - natie
slijmulies
10 81V wangslijmvlies, mond-  epitheslhyperplasie gedeeltelijke eliminatie, 25 mnd
bodem, processus alveo- recidief
laris, palatum durum =
11 71 M wangslijmvlies ernstige epitheelatypie,  eliminatie 18 mnd
geen duidelijke invasieve
groei
12 74 WV tuber maxillae, pala- epitheelhyperplasie eliminatie 17 mnd
tum durum
13 55 M wangslijmvlies geringe tot matige eliminatie na fungicide- 16 mnd
epitheelatypie, candida  en cryotherapie
albicans aangetoond
14 82 V tongrug epitheelhyperplasie eliminatie 15 mnd
15 80 M zijkanl tong ermstige epitheelatypie  eliminatie 10 mnd
16 63 M tuber maxillac, pala- ernstige epitheelatypie,  eliminalic 8 mnd
tumn durum deels door-  geen duidelijke invasiove
lopend in het palatum  groei
molle
17 81V zijkant tong basale atypie eliminatie 7 mnd
18 66 M zijkant tong crnstige epitheelatypie  eliminatie 6 mnd
19 34 M mondbodem, onder- geringe tol matige eliminatie, geringe con- 6 mnd

kant tong

epitheelatypie

tractie mondbodem
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resultaten oplevert, kunnen er hinderlijke bijwerkingen optreden
(Schettler en Koch 1976), zoals hoofdpiin, duizeligheid, vermoeidheid,
misselijkheid en haaruitval.

In navolging van Miller (1969), Sako c.s. (1969), Goode en Spooner
(1971) en Chapin en Burkes (1973), werd cryochirurgie toegepast bij de
behandeling van leukoplakie van het mondslijmvlies.

Patiéntenmateriaal en methode (zie tabel II)

Negentien patiénten met leukoplakie van het mondslijmvlies werden
d.m.v. de bevriezingsmethodiek behandeld. De afwijking was solitair
6 maal op de tong, 2 maal op de mondbodem, 6 maal op het wangslijm-
vlies en 2 maal op het harde verhemelte en tuber maxillae gelegen. Bij
3 patiénten was er sprake van multipele leukoplakieén waarbij zowel
mondbodem, palatum durum, processus alveolaris als wangslijmvlies waren
betrokken. Bij allen werd tevoren microscopisch onderzoek verricht. Die
patiénten waarbi de leukoplakie histologisch bleek te berusten op een
maligne aandoening worden niet in deze groep gerangschikt, doch ge-
noemd in de groep patiénten met een maligne tumor. Bij de nu te bespre-
ken 19 patiénten was er 6 maal sprake van een geringe tot matige epitheel-
atypie, 3 maal van een basale atypie. 5 maal van een epitheelhyperplasie,
terwijl er bij 5 patiénten sprake was van een ernstige epitheelatypie.

Er werd een sondetemperatuur gebruikt van —160°C of —80°C, afhanke-
lijk van de dikte van het veranderde slijmvlies, lokalisatie en vascularisatie.
De vriesduur varieerde van minimaal 30 seconden tot maximaal 2 minu-
ten. Waar dit technisch gemakkelijk uitvoerbaar was werden thermo-
koppels aangebracht. In alle andere gevallen werd de uitbreiding van de ijs-
massa door palpatie beoordeeld. Bij patiénten met een afwijking op
diverse plaatsen in de mondholte, werd de behandeling in etappes uitge-
voerd met een tussenliggende periode van ca. 3 weken.

Resultaten (zie tabel L)

De postoperatieve bezwaren bleken gering, en beperkien zich tot pijn bij
het eten en een foetor in het stadium van de necrose. Een bloeding werd
bij geen der patiénten, ook niet na afstoting van het necrotische weefsel
waargenomen. Bevriezing van mondhoek- of wangslijmvlies leidde nooit
tot hinderlijke contracturen of beperking van de mondopening, terwijl be-
vriezing van de mondbodem evenmin leidde tot contracturen of beperkte
tongmobiliteit.

Om de leukoplakische afwijking te doen verdwijnen waren bij 8 patiénten
één behandeling, bij 7 patiénten twee behandelingen, bij 3 patiénten drie
behandelingen en bij 1 patiént vier behandelingen noodzakelijk. Tijdens de
vervolgperiode welke varieerde van minimaal 6 tot maximaal 43 maanden,
werd bij twee patiénten een recidief aan de rand van het bevroren slijm-
vlies waargenomen.
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Afb. 16a) Leukoplakie tuber maxillac, palatum durum deels doorlopend in het pala-
tum molle. Histopathologische diagnose: Ernstige epitheelatypie; geen
duidelijke infiltratieve groei. & 63 j. (AZVU 212049).

Afb. 16b) Toestand na cryotherapie. Sondetemperatuur —80°C, vriesduur 45 sec.
Duur follow-up & maanden.
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Afb. 17a) Verrukeuze leukoplakie binnenzijde linker wangslijmvlies en mondhoek. His-
topathologische diagnose: Geringe tol matige epitheelatypie; geen tekenen
van maligniteit. Tevens candida albicans infectie. & 55 j. (AZVU 194313).

Afb. 17b) Eliminatie na cryotherapie. In linker commissuur geringe littekencontractie.
Fungicide therapie had geen succes. Follow-up 16 maanden.
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Nabeschouwing

Vooral bij grote of multifocale afwijkingen biedt cryochirurgie een goed
alternatief voor de chirurgische excisie. Zij maakt een gerichte vernietiging
van het pathologisch veranderde epitheel mogelijk. Volledige regeneratie
van het epitheel vanuit de gezonde omgeving op het vrijwel intacte sub-
muceuze weefsel vermijdt sterke littekenvorming en daarmee samenhan-
gend functieverlies.

De langste follow-up in de literatuur bij de behandeling van leukoplakie
d.m.v. bevriezing bedraagt 4,5 jaar (Sako c.s. 1972). In die studie, waarin
een vriestijd van 30 seconden wordt vermeld, bedroeg het percentage
maligne ontaarding 6,6. Men moet daarom ons inziens ervoor waken, niet
ten koste van alles het onderliggende submuceuze weefsel te willen sparen.
Op grond van de bovengenoemde publikatie van Sako neigen wij meer
naar “overbehandeling”, resullerend in cen iets diepere necrose, welke
zich enkele millimeters uitstrekt tol in het submuceuze weefsel. Hoewel
therapeutisch chirurgie en/of cryochirurgie als de meest effectieve behan-
deling worden beschouwd, mag eliminatie van mogelijke etiologische fac-
toren (roken, alcohol, lokale irritatie) en een eventuele fungicide therapie
niet achterwege blijven. Aangezien onze follow-up periode zich beperkt
tot maximaal 3,5 jaar kan over de uiteindelijke waarde van de cryochirur-
gie bij de behandeling van leukoplakie niets met zekerheid worden gezegd.
Wij zijn ons ervan bewust dat deze methode net als alle andere vormen van
therapie, niet de oorzaak wegneemt, zodat recidief zeker kan optreden
zoals tijdens onze nacontrole is gebleken.

IV.6 Maligne tumoren

Inleiding

Maligne neoplasmata in de mondholte worden gewoonlijk behandeld door
chirurgische excisie en/of radiotherapie, al of niet in combinatie met
chemotherapie. Een nieuwe behandelingsmethode is alleen ddn gerecht-
vaardigd, indien de gebruikelijke vormen van therapie hebben gefaald. Er
is in deze situatie immers niets te verliezen. Een nieuwe behandelings-
methode ondervindt echter terecht veel weerstand, indien aan de conven-
tionele vormen van therapie wordt voorbijgegaan. Om deze reden wordt
de cryochirurgie veelal alleen gebruikt als palliatieve therapie, ter ver-
lichting van pijn, het verminderen van bloedingen en foetor, het reduceren
van een tumormassa, en bij neoplasmata welke ondanks chirurgische
excisie enfof radiotherapie recidiveren (Beggs 1968; Cahan 1968; Miller
1969; Shibata en Tabah 1970; Chandler 1972, 1973). Grote ulcererende
recidieven zouden op deze manier enigszins kunnen worden ingeperkt,
terwijl in de literatuur bovendien wordt gewezen op een gunstig psycho-
logisch effect van een dergelijke palliatieve therapie. Patiénten die reeds
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"uit”-behandeld zijn, krijgen nieuwe hoop indien de cryobehandeling een
verkleining van het proces teweegbrengt (Cahan 1965; Beggs 1968). Ook
wij hebben de cryochirurgie aanvankelijk alleen foegepast bij tumoren
welke na chirurgie en/of radiotherapie recidiveerden. Gesteund door de
publikaties van Gage (1972) waarin voor het eerst melding werd gemaakt
van een langdurige follow-up na primaire behandeling van maligne neo-
plasmata d.m.v. cryochirurgie, werd de bevriezingsmethodiek ook als
curatieve therapie toegepast bij geselecteerde patiénten. In de periode van
1973 tot 1977 werden in totaal 30 patiénten met een maligne tumor in
de mondholte behandeld, welke in 3 groepen werden verdeeld. Tien pa-
tiénten hadden een uitgebreide tumor en werden alleen palliatief behan-
deld. Zes patiénten werden behandeld voor een gelokaliseerde, doch per-
sisterende tumor na radiotherapie of chirurgische excisie; cryochirurgie
was hier bedoeld als secundaire, in opzet curatieve therapie. De derde
groep betrof 14 patiénten waarbij cryochirurgie als primaire, in opzet
curatieve therapie werd toegepast. Op de verkregen ervaringen zal thans
nader worden ingegaan.

Palliatieve eryochirurgie

In totaal werden 10 patiénten met een uitgebreid recidief door middel van
de bevriezingsmethodiek behandeld. Het doel van de behandeling was niet
het bevriezen van de gehele tumor, maar alleen het zichtbare gedeelte om
aldus een aanzienlijke verkleining van de tumormassa te verkrijgen, en zo-
doende pijn en afscheiding te verminderen en het eten en slikken van de
patiént te vergemakkelijken. De behandeling werd uitgevoerd zonder
anesthesie doch na premedicatie met sedativa en atropine. De patiént werd
in de meeste gevallen enkele dagen gehospitaliseerd. De resultaten waren
zelfs na herhaalde toepassing van cryotherapie teleurstellend. Hoewel in
enkele gevallen verlichting werd verkregen, was het bereikte effect kort-
durend. Veelal trad binnen 3 maanden na behandeling weer duidelijke
tumorgroei op, zodat uiteindelijk werd besloten tot aanvullende radio- of
chemotherapie. De slechte resultaten bij onze pati@ntengroep moeten ons
inziens worden toegeschreven aan het feit dat de behandeling niet werd of
kon worden uitgevoerd onder algehele anesthesie. Hierdoor was een agres-
sieve bevriezingsprocedure bij deze veelal oudere en in slechte algehele
conditie verkerende patiénten niet mogelijk, wegens de te hoge belasting.
Dit verklaart ons inziens tevens de betere resultaten welke door Chandler
(1973), Cahan (1972, 1975) en Holden en McKelvie (1972) werden ver-
kregen. De in deze publikaties vermelde resultaten werden bereikt na
agressieve bevriezing onder narcose, soms in combinatie met electro-
cauterisatie. Bij twee van onze patiénten trad in de postoperatieve fase
een ernstige bloeding op. Beide patiénten hadden vooraf radiotherapie
ondergaan. Op het risico van cryochirurgie in een tevoren zwaar bestraald
gebied is 0.a. door DeSanto (1972) gewezen.
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TABEL II1

Twintig in opzet curatief behandelde patignten in de periode van 1973-1977.

Fatiént Lokalisatie TNM Histopathologische Resultaat Duur
Nr. Leeft. M/V tumor class. diagnose follow-up
I & M mondbodem TaNg verrukeus carcinoom  vrij van tumor 37 mnd
2 64 M wangslijmvlies TNy hoog gedifferentieerd  vrij van tumor 34 mnd

plaveiselcelcarcinoom
3 76V harde verhemelte TNy weinig gediff. plavei-  vrij van tumor 34 mnd
selcelcarcinoom
63 M wangslijmvlies TNy verrukeus carcinoom  vrij van tumor 32 mnd
56 M grens hardefzachte T;N; maligne mengtumor  overleden t.g.v. hart- 30 mnd
verhemelte infaret, vrij van tumor
6 &1 V¥V  wangslijmvlies T3N,4 verrukeus carcinoom  vrij van tumor 28 mnd
TV wangslijmvlies T,Np weinig gediff. plavei-  niet vrij van tumor, 28 mnd
selcelcarcinoom sterke progressie, aan-
vull.excisie niet radicaal,
thans chemotherapie
B 66 M processus alveolaris T N, hoog gedifferenticerd 15 mnd na bevriezing 27 mnd
plaveiseleclearcinoom  recidief, thuns vrij van
tumor
9 57 M wangslijmvlies TNy hoog gedifferenticerd  vrij van tumor 27 mnd
plaveiselcelcarcinoom
10 72 M mondbadem TN, weinig gediff. plavei-  niet vrij van tumor, aan- 26 mnd
seleelearcinoom vullende radiotherapie
11 84 V processus alveolaris TNy hoog gedifferenticerd  niet vrij van tumor, bot- 26 mnd
plaveiselcelcarcinoom  ingroei; na aanvull. com-
mandoresectie vrij van
tumaor
12 68 ¥V  mondbodem TNy hoog gedifferenticerd  niet vrij van tumeor, aan- 21 mnd
plaveiselcelcarcinoom  vull.commandoresectie,
thans vrij van tumor
13 71 M wangslijmvlies TsNp hoog gedifferenticerd  overleden, tumorresten 19 mnd
mondhoek plaveiselcelcarcinoom
14 95 M  wangslijmvlies TNy hoog gedifferentieerd  vrij van tumor 18 mnd
mondhoek plaveiselcelcarcinoom
15 81 ¥V voorste 2/3 deel TiNy polipeus papillair vrij van tumor 17 mnd
vap de tong plaveiselcelcarcinoom
16 73 V processus alveolaris TIS  carcinoma in situ klinisch gezond mond- 15 mnd
slijmvlies
17 80 M processus alveolaris, TsN;, hoog gedifferentieerd  vrij van tumor 11 mnd
withreidend in plaveiselcelcarcinoom
mondbodem en zij-
kant tong
18 84 M wangslijmvlies TiNp hoog gedifferenticerd  overleden, tumorresten 9 mnd
plaveiselcelcarcinoom
19 76 M processus alveolaris TN, weinig gediff plavei-  vrij van tumor 8 mnd
seleelearcinoom
20 81 V  processus alveolaris hoog gedifferentiserd  vrij van tumor & mnd

TiNg

plaveiseleelcarcinoom
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Ondanks onze teleurstellende ervaringen bij deze categorie patiénten, zijn
wij in overeenstemming met Gage (1971, 1972) van mening, dat wanneer
het er primair om gaat de pijn te verlichten, cryochirurgie bij uitgebreide
recidieven toch van nut kan zijn.

Cryochirurgie als curatieve therapie (zie tabel IIT)

Naast de zojuist besproken palliatieve cryochirurgie, werd bij 6 patiénten
de bevriezingsmethodiek toegepast als secundaire — in opzet curatieve —
behandelingsmethode bij tumoren welke na radiotherapie of chirurgische
excisie persisteerden. Bij al deze patiénten ging het om een gelokaliseerde,
kleine afwijking waarbij verdere chirurgische excisie niet mogelijk bleek of
door de patiént werd geweigerd en verdere radiotherapie niet raadzaam
werd geacht vanwege de weefseltolerantie. Daarnaast werd bij 14 patién-
ten cryochirurgie als primaire — in opzet curatieve — therapie toegepast.
Bij deze patiénten was de selectie gebaseerd op een van de volgende
criteria:

1) De tumor was op of in de buurt van bot gelegen zodat chirurgische
excisie van de tumor, verwijdering van een deel van mandibula of maxilla
zou eisen en derhalve een ernstige mutilatie zou betekenen.

2) De tumeor was aanwegzig bij patiénten waarbij op grond van leeftijd of
algehele conditie, het operatierisico te hoog werd geacht (en van radio-
therapie geen verbetering mocht worden verwacht).

Sommige pati®nten beantwoordden aan beide eisen, doch een van de twee
gestelde eisen was voor ons voldoende om te besluiten tot cryochirurgie.
Bij één patiénte met een oppervlakkige tumor op het palatum durum
werd, gezien de mentale status van de patiénte, gekozen voor de cryo-
therapie, hoewel het operatierisico niet was verhoogd. De 20 patiénten
(12 mannen, 8 vrouwen) varieerden in leeftijd van 56 tot 95 jaar (zie tabel
V).

De tumor was bij 8 patiénten in de wangmucosa, bij 3 in de mondbodem,
bij | op het voorste 2/3 deel van de tong, bij 2 op het harde verhemelte
(waarvan | keer op de grens van palatum durum en palatum molle), en bij
6 op de processus alveolaris inferior gelegen. Bij één patiénte werden twee

TABEL IV

Leeftijd Aantal patiénten

50-59 jaar
60-69 jaar
70-79 jaar
80-89 jaar
90-99 jaar

—_——3 O pa
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TABELV

Indeling TNM classificatie.

No Nia Nip N3 N3
TIS 1
T, 7 1
T, 5
T, 3 2 1

primaire maligne slijmvliesaandoeningen behandeld welke beide op de
onderkaak waren gelegen. Bij één patiént met een tumor op de rechter
onderkaak waren eveneens de mondbodem, de zijkant van de tong alsook
de buccale omslagplooi in het proces betrokken. Bij 3 patiénten was bij
het begin van de behandeling een als niet suspect beoordeelde, maar wel
vergrote halslymfeklier aanwezig, terwijl bij één patiént met een uitgebrei-
de tumor een suspecte cervicale lymfeklier werd gevoeld. Voor de TNM
indeling (tabel V) werden de richtlijnen aangehouden volgens de ”Union
Internationale Contre le Cancer” 1974, De letter T verwijst naar de pri-
maire tumor. TIS betekent carcinoma in situ. T, betekent een tumor
kleiner dan 2 cm, T, betekent een tumor van 2 tot 4 ¢cm en Ty duidt op
een fumor groter dan 4 cm. De letter N verwijst naar cervicale lymfe-
metastasen. N betekent dat er geen klieren palpabel zijn. N, houdt in dat
er aan de homolaterale zijde een mobiele lymfeklier wordt gevoeld waarbij
tevens een onderscheid wordt gemaakt tussen niet suspect (N,,) en suspect
(Nip). N, betekent dat er aan de contralaterale zijde of bilateraal een
mobiele niet suspecte (N,,) of suspecte (N,p) lymfeklier wordt gepalpeerd.
N; betekent een gefixeerde klier welke homo- of bilateraal aanwezig is.
De letter M welke duidt op het al of niet aanwezig zijn van een metastase
op afstand, zal worden weggelaten daar er bij geen van onze patiénten bij
het eerste bezoek een metastase op afstand werd vastgesteld.

De behandeling werd, indien mogelijk onder geleidingsanesthesie uitge-
voerd, veelal na premedicatie met sedativa en atropine. Alle tumoren wer-
den gevroren met de grootst mogelijke sonde () 14 mm gebogen, convex
of vlak) met een sondetemperatuur van —160°C. Er werd steeds gestreefd
naar een maximaal contact tussen sonde en weefsel. Uitbreiding van de ijs-
bal werd door inspectie en palpatie beoordeeld. Van het gebruik van ther-
mokoppels werd bij deze neoplasmata afgezien, wegens het risico van ent-
metastasering. De vriesduurvarieerde van minimaal 3 tot maximaal 6 minu-
ten. Gemiddeld bleek een behandelingsduur van 45 minuten voldoende om
de tumor meermalen te vriezen en het bevroren weefsel spontaan weer te
laten ontdooien, Na afstoting van het necrotische weefsel werd uit suspecte
gebieden wederom een proefexcisie ggnomen en zonodig opnieuw gevroren.
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Resultaten

De resultaten welke zijn weergegeven in tabel I1I en VI, hebben betrekking
op een gemiddelde controleperiode van 22,7 maanden, variérend van
minimaal 6 tot maximaal 37 maanden. Van de 20 patiénten zijn er thans
nog 17 in leven. Drie patiénten overleden, waarvan één als gevolg van een
hartinfarct, dertig maanden na primaire cryochirurgie. In het behandelde
gebied was ten tijde van overlijden geen tumorrest aanwezig. De twee
andere patiénten overleden op natuurlijke wijze respectievelijk 9 en 19
maanden na primaire cryochirurgie. Bij deze patiénten waren er ten tijde
van overlijden nog wél tumorresten aanwezig. Bij beide patiénten was er
sprake van een uitgebreide tumor (T3Ng) in het wangslijmvlies, met uit-
breiding naar de mondhoek. Van de 17 nog in leven zijnde patinien
hadden 4 een persisterende tumor na de bevriezingstherapie. Bij één van
hen was er sprake van een mislukking na primair cryochirurgische behan-
deling van een tumor in de mondbodem (T,N,,) welke aanvullend door
radiotherapie werd behandeld. Aanvullende cytostatische therapie kon
niet worden toegepast, vanwege de gestoorde nierfunctie. Hoewel de
tumor vooralsnog in bedwang kon worden gehouden, bestaat er lokaal nog
verdenking op tumorresten. Bij cen andere patiént was er sprake van een
primair cryochirurgische behandeling van een T,N, tumor op de processus
alveolaris inferior, welke enkele maanden na bevriezing een sterke groei en
infiltratie in de mandibula toonde. Deze patiénte werd aanvullend behan-
deld middels een parti€le mandibularesectie en uitruiming en bloc van de
suprahyoidale driehoek. De patiénte is thans (26 maanden na de behande-
ling) vrij van tumor, terwijl aanwijzingen voor metastasen ontbreken. Bij
de derde patiénte ging het om een secundaire cryochirurgische behande-
ling van: een persisterende tumor in de mondbodem (T3N;y). Zij was in het
verleden behandeld voor een tongcarcinoom middels een partiéle tong-

TABEL V1

Resultaten bij 20 curaticf behandelde patiénten tot maart 1977.

aantal percentages

In leven (17)

vrij van tumor na cryochirurgie 13 65

vrij van tumor na aanvullende therapie

(excisie, radiotherapie, chemotherapie) 2 —

aanvullende therapie niet radicaal
COverleden (3)

vrij van tumor na cryochirurgie 1 5

tumorresten na cryochirurgie 2 . —

totaal: 20 waarvan 70%

vrij van tumor na cryochirurgie
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resectie. Br werd tot cryochirurgie besloten, daar de patiénte aanvankelijk
een nieuwe operatie weigerde. Aangezien na cryochirurgie de tumor bleef
bestaan werd uiteindelijk een commandoresectie uitgevoerd (partiéle tong-
resectie + mondbodem + deel onderkaak) met uitruiming van de subman-
dibulaire en submentale klierstations. De patiénte is thans (21 maanden na
de laatste behandeling) vrij van tumor, terwijl er geen aanwijzingen zijn
voor melastaseringen. Bij de vierde patiént was sprake van een persisteren-
de, snel groeiende tumor (T,N,) in het wangslijmvlies, 2 maanden na
secundaire cryochirurgische behandeling. Vooraf was deze tumor d.m.v.
radiotherapie behandeld. Bij deze patiént werd uiteindelijk besloten tot
excisie van de tumor. Wegens irradicaliteit van deze ingreep, bleek aanvul-
lende chemotherapie noodzakelijk.

De overige 13 patiénten, die alleen met behulp van cryochirurgie werden
behandeld (zonder aanvullende therapie), zijn thans vrij van tumor. Bij één
patiént uit deze groep ontwikkelde zich 21 maanden na secundaire cryo-
chirurgie een nieuwe tumor in de mondholte. Aangezien onzerzijds sterk
de indruk bestaat dat het hier om zogenaamde "field cancerization” ging,
was het niet verwonderlijk dat zich in dit gepredisponeerde wangslijmvlies
opnicuw tumorweefsel voordeed, dat niet zozeer als recidief doch als
nieuwe tumor werd geduid. Bij een tweede patiént ontwikkelde zich 15
maanden na primaire cryochirurgie een recidief, dat eveneens met bevrie-
zing werd behandeld. De meeste van de in totaal zes mislukkingen betref-
fen (uitgebreide) tumoren, welke in het wangslijmvlies of de mondbodem
waren gelegen. Eenmaal betrof het een T, tumor op de processus alveolaris
inferior en eenmaal een T, tumor in het wangslijmvlies. De beste resulta-
ten werden verkregen bij kleine opperviakkige tumoren welke op bot
waren gelegen. Bij een aantal patiénten kwam het bot, na afstoting van de
necrotische weefselmassa bloot te liggen, waarvan de patiénten echter
weinig hinder ondervonden. Indien bot bloot kwam te liggen bleek de ge-
nezingsduur aanzienlijk veriraagd en nam veelal enkele maanden in beslag.
Bij één patiént werd sequestratie waargenomen. Uit angst voor osteo-
myelitis werd prophylactisch een antibioticakuur voorgeschreven. Eén
patiént klaagde over verlies van sensibiliteit in de onderlip en kinstreek na
bevriezing in de buurt van de nervus mentalis, doch na enkele maanden
trad herstel op. Een andere patiént, met een tumor op een sterk atrofische
onderkaak, klaagde gedurende enkele dagen na bevriezing over een hevige,
stekende pijn, vermoedelijk als gevolg van irritatie van de dichi aan de op-
pervlakte gelegen nervus alveolaris inferior. Meestal konden de nabezwaren
met eenvoudige analgetica worden bestreden. Hoewel enkele patiénten
hinder ondervonden van het necrotische weefsel en de daardoor veroor-
zaakte foetor ex ore, deden zich verder geen postoperatieve complicaties
voor. Ernstige trismus werd bij geen der patiénten geconstateerd, hoewel
hiermee bij bevriezing in de buurt van het trigonum retromolare wel
rekening moet worden gehouden (Gage 1976).
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Afb. 18a) Weinig gedifferentieerd plaveiselcelcarcinoom op het harde verhemelte
(TaNg). 2 76 j. (Av.L. 74/1932).

Afb. 18b) Volledige eliminatie na cryochirusgie. Sondetemperatuur —160°C, vriesduur Afb. 19b) Volledige eliminatie na cryochirurgie. Sondetemperatuur —160°C, vries-
3 min. 3 x herhaling vries-dooi cyclus. Geen recidief, Duur follow-up 34 mnd. duur 5 minuten, 3 x herhaling vries-dooi cyclus. Geen recidief. Duur follow-
up 37 maanden. : ’
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Nabeschouwing

Cryochirurgie als curatieve therapie voor maligne tumoren is tot op heden
geen algemeen geaccepteerde en toegepaste behandelingsmethode, hoewel
het gebruik ervan zich steeds verder uitbreidt. Haar voordeel ligt in de een-
voud van toepassing, het ontbreken van bloedingen gedurende de behande-
ling en de weinige postoperatieve complicaties, terwijl bovendien de
methode geen algehele anesthesie vereist. Hoewel het aantal door ons be-
handelde patiénten gering, en1 de nacontrole voor maligne fumoren betrek-
kelijk kort is, kunnen toch ten aanzien van de waarde van cryochirurgie als
curatieve therapie wel enkele conclusies worden getrokken.

De dieptewerking van de bevriezingsmethodiek is beperkt. Volgens
Hausamen (1974) zal de ijsbal na een vriesduur van 5 minuten een door-
snede van ca. 4 c¢m en een dieptewerking van ca. 1 cm bereiken. Deze af-
metingen komen overeen met een klinisch te verkrijgen cryonecrose, na
een éénmalige vries-dooi cyclus met gebruik van een sonde van 14 mm @
Gezien de onnauwkeurigheid van de methode en de beperkte weefsel-
destructieve vermogens van de tot onze beschikking staande apparaten,
dient derhalve bij de in opzet curatief bedoelde cryotherapie zorgvuldig te
worden geselecteerd. Patiénten met een persisterende tumor na excisie of
radiotherapie kunnen met succes door middel van bevriezing worden be-
handeld, indien het om een kleine gelokaliseerde tumor gaat. Na cryo-
chirurgie van een vooraf bestraalde tumor, bestaat een verhoogde kans op
het ontstaan van osteoradionecrose indien na afstoting bot "bloot™ komt
te liggen (Weaver en Smith 1974).

Cryochirurgie als primaire, in opzet curatieve, therapie lijkt vooral ge-
schikt voor kleine, oppervlakkige. bij voorkeur op bot gelegen tumoren,
omdat infiltratie van maligne cellen door het onderliggende bot wordt be-
perkt. Een mutilerende resectie kan op deze wijze worden vermeden.

De overlevingspercentages na 5 jaar zijn in deze geselecteerde groep te ver-
gelijken met die welke met de conventionele vormen van therapie worden
bereikt (Weaver en Smith 1974; Smith en Weaver 1976; Gage 1976).
Tumoren welke in de mondbodem of wang zijn gelegen lijken minder ge-
schikt voor bevriezing, omdat de infiltratie in de diepte vaak verrassend
uitgebreid kan zijn. Het risico van het mislukken van de cryotherapie is ap
deze plaatsen hoger dan indien de tumor op bot is gelegen. Voor beoorde-
ling van de uitbreiding van de tumor is dan ook een ruime oncologische
ervaring vereist.

Bij de selectie van patiénten lijkt het verstandig van cryochirurgie af te
zien indien er op de rontgenfoto reeds sprake is van botdestructie in de
buurt van de canalis mandibularis. Weaver en Smith (1974) hebben bij een
groep van 25 patiénten met een tumor welke op bot was gelegen, 4 mis-
lukkingen gezien na cryochirurgie, hetgeen wordtl toegeschreven aan ver-
spreiding van tumorcellen langs de canalis mandibularis.
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Bevriezing is een vorm van lokale therapie, zodat een lymfadenopathie op
een andere wijze dient te worden behandeld. Vandaar dat de cryotherapie
ons inziens bij voorkeur gereserveerd dient te worden voor patiénten bij
wie geen suspecte lymfenoduli worden gevoeld.

Cryochirurgie moet niet worden beschouwd als vervanging van reeds be-
staande conventionele behandelingsmethoden. Bij zeer geselecteerde
patignten dient de methode echter als primaire therapie te worden over-
wogen. Een veelal mutilerende resectie kan dan worden vermeden. Chirur-
gie of radiotherapie zijn echter niet gecontra-indiceerd indien bevriezing
mochl falen, zodat een aanvullende therapie mogelijk is.
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HOOFDSTUK V

SLOTBESCHOUWING

Het klinisch gebruik van extreme koude is gebaseerd op enkele algemene,
niel specifieke reacties welke door bevriezing in doorbloed weefsel worden
veroorzaakt. Naast de weefseladhesieve werking, de ontstekingsbevorde-
rende en hemostyptische effecten, kan vooral de destructieve werking van
nut zijn bij de klinische toepassing van de cryotherapie. De moderne be-
vriezingsmethodiek dankt zijn doorslaggevende impulsen aan Cooper en
Lee, die er in 1961 voor het eerst in slaagden bij menselijk hersenweefsel,
door gerichte gelokaliseerde cryo-applicaties, pathologische hersenfuncties
uit te schakelen. Zij maakten daarbij gebruik van een, dankzij het Ameri-
kaanse ruimtevaartprogramma ontwikkelde, voor klinische doeleinden
bruikbaar bevriezingsapparaat, waardoor het mogelijk werd vrieslaesies in
iedere gewenste uitbreiding te veroorzaken. Sedert het historische werk
van Cooper en Lee wordt de cryochirurgie in vele specialismen, bij zeer
uiteenlopende aandoeningen toegepast.

De celdodende werking van extreme koude berust op verschillende bio-
fysische mechanismen. Het onttrekken van water uit biologische systemen
door de overgang van water uit de vloeibare in de vastc aggregatietoestand
staat hierin centraal. De hieruit resulterende veranderingen in het milieu
van de cel en de directe beschadiging door intracellulaire ijsvorming en
denaturatie van lipoproteinecomplexen uit celmembranen worden verant-
woordelijk geacht voor de irreversibele celbeschadiging.

Het voornaamste probleem bij de cryochirurgie ter vernietiging van goed-
en kwaadaardige aandoeningen is gelegen in het veroorzaken van een on-
voorwaardelijke, de gehele tumor omvattende cryonecrose van alle cellen.
De principes die aan het gebruik van de bevriezingstechniek ten grondslag
lisgen, werden vooral door Lovelock (1953, 1954), Meryman (1967),
Mazur (1968) en Farrant (1971) onderzocht. De in experimenten bij ge-
isoleerde vitale cellen verkregen gegevens, met het doel weefsels door af-
koeling te conserveren, tonen aan dat met betrekking tot hel percentage
celoverleving naast het bereikie temperatuurminimum vooral grote waarde
moet worden toegekend aan de vries- en dooisnelheid. Voor een optimale
celdodende werking zijn afkoeling tot tenminste —20°C en volgens Neel
en DeSanto (1972) zelfs tot tenminste —30°C, een vriessnelheid van
100° C/minuut en een langzame, spontane dooi vereist.

Bij bevriezing in vivo speelt naast het directe effect van afkoeling, de
secundaire ischemische necrose door onderbreking van de bloedstroom in
de microcirculatie een uiterst belangrijke rol in het klinisch gebruik van
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extreme koude. Velen beschouwen deze secundair optredende ischemie als
belangrijkste oorzaak voor de-uiteindelijke necrose, die zich onafhankelijk
van de verschillen in koudegevoeligheid tussen de diverse cellen onderling,
uitbreidt tot en met de randgebieden van de vrieslaesie (Kreyberg 1963;
Gage c.s. 1965; Gill c.s. 1970; Whittaker 1972; Holden en Saunders 1973).
Deze necrose strekt zich verder uit dan de zone van enkele millimeters
welke direct rondom de cryosonde is gelegen en waarin celdood optreedt
door de directe effecten van bevriczing zoals bepaald in het laboratorium-
model.

Gage c.s. (1965), Cooper (1965), Fraser en Gill (1967) en Gill c.s. (1970)
wijzen op erond van hun klinische ervaring op het belang van herhaling
van de vries-dooi procedure. Het effect van herhaalde cryo-applicaties
is intensiever dan ma é&én enkele vries-dooi cyclus. Hetzelfde fenomeen
konden Goldenberg c.s. (1969) en Stone cs. (1969) aantonen in dier-
experimentele studies met hetero-getransplanteerde menselijke carcino-
men. Ondanks een hoge afkoelsnelheid door direct besproeien van de
tumor met vloeibare stikstof verkregen Goldenberg c.s. na een eenmalige
bevriezing, na enten van cellen uit de vrieslaesie, binnen vier uur positieve
transplantaten. Pas na 2 of 3 keer herhalen van de vries-dooi procedure
sloegen de transplantaten niet meer aan. Herhaling van de vries-dooi proce-
dure is derhalve bij de behandeling van maligne neoplasmata vereist.

In dit verband dienen eveneens de bevindingen van Soanes c.s. (1970),
Ablin c.s. (1971) en Gursel ¢.s. (1972) te worden genoemd. Zij berichten
over een klinisch en réntgenologisch aanwijsbare regressie van metastasen
bij prostaatcarcinomen na cryochirurgie van de primaire tumor. Deze
waarneming wordt toegeschreven aan cen immunologische reactie, door
het vrijkomen van antigenen in de vrieslaesie (Shulman c.s. 1968; Yantor-
no ¢s. 1967; Drylie c¢.s. 1968). Voorlopig is deze cryo-immunologische
reactie niet meer dan een vermoeden.

De cryolaesie die zich in alle weefsels zowel micro- als macroscopisch ken-
merkt door een sterke uniformiteit, is vooral gekarakteriseerd door een
scherpe begrenzing met behoud van het omringende weefsel, de veelal
complicatieloze vrijwel pijnloze postoperatieve fase zonder nabloeding, als-
mede genezing met een soepel litteken. De klinische toepassing van
extreme koude met gesloten sondes, vindt plaats middels de algemeen ge-
bruikelijke contactmethode. Een andere mogelijkheid is de door Cahan
(1971) gepubliceerde penetratiemethode, waarbij de cryosonde in het te
hevriezen weefsel wordt gebracht. Deze methode is bij maligne neoplas-
mata wegens het gevaar voor versleping van tumorcellen alleen te gebrui-
ken bij inoperabele tumoren. Tenslotte staat ons de door Torre (1967) ge-
introduceerde spraymethode ter beschikking, waarbij de vloeibare stikstof
direct op het weefsel wordt gespoten. Hoewel hiermee diepere laesies kun-
nen worden bereikt dan met de contactmethode, is deze techniek in de
mondholte door het slechte zicht en onvoldoende isolatie van de omrin-
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gende weefsels niet te gebruiken. Wel zou de spraytechniek kunnen
worden gebruikt bij de behandeling van botaandoeningen. Het probleem
van de afsluiting van de zgn. open sonde dient echter-nog nader te worden
onderzocht.

Op grond van onze klinische studie naar de waarde van de cryochirurgie
als aanvullende of vervangende therapie bij de behandeling van goed- en
kwaadaardige aandoeningen in de mondholte kunnen enkele conclusies
worden getrokken. De cryochirurgische “ingrepen” zijn gekenmerkt door
de eenvoud van toepassing en de geringe belasting voor de patiént. De be-
handeling kan onder lokale anesthesie en in de regel ambulant worden uit-
gevoerd. De postoperatieve zorg bliift veelal beperkt tot pijnbestrijding
in verband met een aanzienlijk cryo-oedeem dat na twee dagen zijn maxi-
male omvang heeft bereikt en nadien gestadig afneemt. Alle cryolaesies,
uitgezonderd die waarbij bot "bloot” komt te liggen, genezen afhankelijk
van de uitbreiding in de diepte binnen 4-6 weken middels een soepel lit-
teken.

Bij de behandeling van kleine tot middelgrole oppervliakkig gelegen angio-
men, de papillaire hyperplasie van het palatum en de leukoplakiegn van
het mondslijmvlies, kunnen met de bevriezingsmethodiek zeer goede resul-
taten worden bereikt. Als symptomatische therapie bij de behandeling van
pijnlijke lichen planus is de bevriezingsmethodiek sterk fe overwegen. Men
dient zich echter vooral bij de behandeling van leukoplakieén en lichen
planus te realiseren dat bevriezing niet de oorzaak voor het ontstaan van
deze aandoeningen wegneemt zodat met een recidief rekening moet
worden gehouden.

Bij de behandeling van maligne tumoren dient men een onderscheid te
maken tussen palliatieve en in opzet curatieve cryochirurgie. Palliatieve
cryochirurgie heeft bij onze patiénten teleurstellende resultaten opge-
leverd. Hoewel de tumormassa in een enkel geval kon worden verkleind,
de diffuse bloedingen tot stilstand konden worden gebracht en de pijn
door vernietiging van sensibele zenuwuiteinden kon worden verlicht,
waren de effecten van korte duur. Mogelijk worden betere resultaten
bereikt indien cryochirurgie als palliatieve therapie wordt gecombineerd
met electrochirurgie, waarbij eerst de zichtbare massa wordt gecoaguleerd
of geéxcideerd en vervolgens de tumor aan de basis wordt gevroren. Deze
behandeling vereist echter algehele anesthesie, hetgeen bij de veelal in
slechte conditie verkerende patiénten met een dikwijls hoge leeftijd niet
altijd mogelijk is.

Indien cryochirurgie als curatieve therapie wordt toegepast, dient men bij
de indicatie zeer selectief te zijn, op grond van de onnauwkeurigheid van
de methode en de beperkte vriesvermogens van de tot onze beschikking
staande bevriezingsapparaten. Hausamen (1973) heeft in dierexperimen-
tele studies, gebruik makend van vloeibare stikstof als koelmiddel en ge-
sloten sondes, aangetoond dat de gewenste afkoelsnelheid van 100°C/
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minuut bij een sonde van 14 mm ) slechts 2 mm diep en de —20°C grens
na 5 minuten vriezen op een afstand van 8 tot 10 mm van de sonde, wordt
bereikt. Bij eigen registratie werd gewoonlijk binnen 3 minuten een tem-
peratuur van —40°C waargenomen op een afstand van 1,5 ¢m van de
sonde. Deze waarde werd verkregen bii een sonde van 14 mm @ en een
sondetemperatuur van —160°C. Na een vriesduur van S minuten mag
afhankelijk van de grootte van de sonde op een maximale vrieslaesie van
4 ¢cm in omvang en 1 cm diep worden gerekend.

Deze afmetingen komen overeen met de klinisch te wverkrijgen cryo-
necrose, na een éénmalige vries-dooi cyclus. Grotere gebieden kunnen
alleen door meerdere, elkaar overlappende cryolaesies worden gedevitali-
seerd. In de diepte zal de necrose ook na meerdere cryo-applicaties zich
echter niet veel verder uitbreiden. Het vriesvermogen is dus aan grenzen
gebonden. Vooral bij de curatieve cryochirurgie van maligne neoplasmata
mag de methode zich alleen binnen deze grenzen bewegen. Vandaar dat de
bevriezingsmethodiek gereserveerd dient te worden voor oppervlakkige,
gelokaliseerde tumoren, waarvan de uitbreiding is te "overzien”. Voor een
juiste beoordeling van de omvang van deze tumoren is derhalve ruime
oncologische ervaring vereist.

Bij het gebruik van de cryotherapie in de mondholte kan tenslotte worden
opgemerkt dat een definitief oordeel over de waarde van deze methodiek,
vooral wat betreft de leukoplakiegn en maligne neoplasmata, op grond van
de beperkte duur van onze follow-up niet kan worden gegeven. De hier
vermelde resultaten zijn echter voor ons aanleiding deze studie voort te
zetten en te zoeken naar uitbreiding van het indicatiegebied. Een combi-
natie van chirurgie en bevriezing bij de behandeling van botaandoeningen
behoort misschien tot de verdere therapeutische mogelijkheden en dient
nader te worden onderzocht.
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APPENDIX

Er zijn twee fenomenen welke in staat zijn water beneden het normale
vriespunt van 0°C nog vloeibaar te houden. Het eerste noemt men onder-
koeling (Eng. supercooling). Het mechanisme hiervan kan als volgt worden
beschreven.

Indien men een systeem bestaande uit één component vanuit de vloeibare
fase laat afkoelen, zal de temperatuur een functie van de tijd blijken te
zijn. Grafisch is dit verloop in afbeelding 20 weergegeven voor het systeem
water. Vanaf tijdstip t; daalt de temperatuur van het water gelijkmatig. Op
tijdstip t, is de stoltemperatuur (vriespunt) Ty = 0°C bereikt. Theoretisch
zouden nu de eerste ijskristallen moeten precipiteren, hetgeen een belang-
rijke verstoring van het thermodynamische evenwicht met zich mesbrengt.
In de praktijk moet men koelen tot een temperatuur, welke iets lager ligt
dan 0°C om dit evenwicht te verstoren. Pas dan ontstaan sporen (kernen)
van ijskristallen. Om deze kernen groeit de verdere kristallisatie. Deze
daling van de vloeistoftemperatuur gnder het vriespunt T,-Ty noemt men
onderkoeling. De warmte welke tijdens de stolling vrijkomt doet de tem-
peratuur van het systeem weer stijgen. De vrijkomende warmte en het
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Afb.20. Tijd-temperatuur curve voor het systeem water-ijs tijdens fase-overgang.
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Afb. 21. Fasendiagram van het binaire systeem H, 0-NaCl.

warmteverlies door afkoeling houden elkaar in evenwicht zolang er water
én ijs naast elkaar bestaan. Op de afkoelcurve wordt dit weergegeven door
een horizontaal traject ts-t;. Op tijdstip tg is al het water bevroren en is de
continue afkoeling van het ijs mogelijk tot temperaturen onder 0°C.

Een tweede mechanisme van vriespuntsverlaging, dat ten onrechte vaak
wordt aangeduid met onderkoeling, treedt op bij verontreiniging in het
water. Alvorens in te gaan op bevriezing (ijsvorming) van bioclogische struc-
turen is het van belang enige aandacht te schenken aan een meer algemeen
binair systeem waarbij de componenten in de vloeibare fase tot op zekere
hoogte goed mengbaar zijn, terwijl dit niet het geval is voor de vaste fase.
Zulk een systeem is bijvoorbeeld keukenzout (NaCl) in water (H,0).

Aan de hand van afbeelding 21 waarin het fasendiagram voor deze com-
ponenten is weergegeven, zal hieronder worden uiteengezet, hoe het
systeem zich pedraagt bij bevriezing ten gevolge van afkoeling. Indien we
pekel (NaCl als ionen opgelost in H,Q), van een concentratie x, afkoelen
blijkt het systeem ook tot een temperatuur T, (welke onder 0°C ligt!)
geheel vloeibaar te blijven. Dit komt doordat opgeloste vreemde deeltjes
vriespuntsverlagend werken op het oplosmiddel. De vriespuntsverlaging is
evenredig met de concentratie van de opgeloste deeltjes (wet van Van ’t
Hoff). Bij temperatuur T; aangekomen zetten de eerste ijskristallen zich
af. Omdat ijs in tegenstelling tot water geen vreemde ionen verdraagt,
wordt de zoutconcentratie van de overige vloeistof dus hoger en treedt
voortgezette vriespuntsdaling op. Zo zal — bij voortgezette afkoeling — na

75



iedere nisuwe ijsafzetting, de resterende vloeistof rijker aan Na en Cl ionen
worden en tot lagere temperaturen vloeibaar blijven. Bij —21,2°C is het
dieptepunt bereikt: het water bevat dan ca. 22% NaCl, hetgeen de (maxi-
male) oplosbaarheid van NaCl in H,O van die temperatuur is. Verdere
vriespuntsdaling is niet meer mogelijk door concentratieverhoging. Het
resterende water bevriest tot ijs terwijl daarnaast het NaCl als zoutwater-
houdende kristallen (NaCl.2H,0) precipiteert. Het gehele systeem is nu in
de vaste fase.
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SAMENVATTING

In de inleiding worden in het kort de therapeutische toepassingsmogelijk-
heden van het lokale gebruik van lage temperaturen besproken. Het doel
van deze klinische studie wordt uiteengezet.

Voor een beter inzicht in de cryotherapie wordt in hoofdstuk I ingegaan
op de invloed van lage temperaturen op geisoleerde cellen en celsuspensies.
Het belang van de vries- en opwarmsnelheid alsmede het effect van her-
haling van de vries-dooi cyclus worden besproken. Daarna volgl een
beschrijving van de invloed van extreme koude op weefsel in vivo, een
proces waarbij de doorbloeding van doorslaggevende betekenis blijkt te
zijn. De criteria voor een optimale celdodende werking van de bevriezings-
methodiek worden vermeld.

In hoofdstuk II wordt enige aandacht geschonken aan de veranderingen
welke optreden bij bevriezing van de diverse in de mondholte voorkomen-
de structuren. Het chronologisch verloop van destructie en regeneratie na
bevriezing van mondslijmvlies, bot, tandpulpa, zenuwvezels en bloedvaten
wordt uviteengezet.

Hoofdstuk III geeft een overzicht van de door ons gebruikte vriesappara-
ten, alsmede een uiteenzetting van de door ons gevolgde methode.

In hoofdstuk IV volgt een verslag van eigen ervaring en resultaten bij 77
door middel van cryotherapie behandelde patiénien. Goede resulfaten
werden verkregen bij de behandeling van kleine tot middelgrote opper-
vlakkig gelegen angiomen. De cryotherapie heeft eveneens voldaan bij de
behandeling van papillaire hyperplasie van het verhemelte. Als symptoma-
tische therapie werd de bevriezingsmethodiek toegepast bij pijnlijke
erosieve lichen planus. Een causale behandeling is vanwege de nog on-
bekende etiologie tot op heden niet mogelijk. Als symptomatische thera-
pie, vooral met het cog op de analgetische werking, kan cryochirurgie van
nut zijn. Goede resultaten werden verkregen bij de behandeling van leuko-
plakie van het mondslijmvlies. De slijmvliesveranderingen konden steeds
volledig worden geélimineerd, zonder sterke littekenvorming of functie-
verlies.

Als palliatieve therapie werd cryochirurgie foegepast bij 10 ongeneeslijke
tumoren. Het resultaat was teleurstellend. Een beter resultaat zou moge-
lijk kunnen worden bereikt bij een meer agressieve behandeling onder al-
gehele anesthesie. Twintig pgelokaliseerde maligne neoplasmata werden
curatief cryochirurgisch behandeld. Bij 14 patignten werd de afwijking
volledig vernietigd. Een definitief oordeel over de waarde van de bevrie-
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zingsmethodiek kan bij deze groep wegens de beperkte navolgingsperiode
(van 6 tot 37 maanden) nog niet worden gegeven. Bij oppervliakkige
tumoren, die bij voorkeur op bot zijn gelegen, dient de methode als
primaire therapie te worden overwogen. Een strenge selectie van de patién-
ten, vooral rekening houdend met de onnauwkeurigheid van de methode
en de beperkte vermogens van de vriesapparaten, is echter een vereiste.
In hoofdstuk V volgt de slotbeschouwing.
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SUMMARY

In the introduction, the therapeutic possibilities in the local application of
profoundly low temperatures are discussed in short. The aim of this
clinical study is stated.

In order to gain a better insight into cryotherapy, the effects of low tem-
peratures to isolated cells and cell suspensions are described in Chapter L
The importance of the rate of cooling and warming as well as the effect of
repeated freeze-thaw cycles are discussed. A description of the influence
of extreme cold to living tissue has been dealt with next, an event in
which the blood circulation plays a decisive tole. The criteria for an
optimum lethal effect by freezing are mentioned.

In Chapter II some attention is paid to the events which take place by
freezing the various oral tissues. The chronological course of destruction
and regeneration following freezing of mucous membrane, bone, pulpal
tissue, nerve-fibres and blood-vessels is stated.

Chapter I1I reviews the freezing apparatus and gives an explanation about
the method used in this study.

In Chapter IV a report is presented of own experience with cryosurgery
gathered in 77 patients. Good results have been obtained in the treatment
of small to moderate, superficially situated angiomas. Cryotherapy has
also been found to be satisfactory in the treatment of papillary hyper-
plasia of the palate. As symptomatic treatment we employed the freezing
procedure to painful erosive lichen planus. Up until now, a causal treat-
ment has not been possible because of an unknown etiology. Used as
symptomatic therapy, cryosurgery may be of some use in these cases,
especially to relieve pain. Good results have been obtained in the treat-
ment of oral leukoplakia. The pathologically changed mucous membranes
could be completely eliminated without severe scarformation or impair-
ment to functions.

Cryosurgery for palliation was employed in 10 incurable tumors. Results
have been disappointing. 11 is possible that better results can be obtained
when using a more aggressive treatment under general anesthesia. Twenty
localized malignant neoplasms were treated by cryosurgery to cure. The
tumor was completely destroyed in 14 patients. A definite judgement
about the value of the freezing procedure in this group cannot be passed
because of a too shorl observation period (from 6 to 37 months). This
modality should be considered as primary treatment of superficially
located tumors, especially those overlying bone. A stringent selection of
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patients, especially when laking into account the inaccuracy of this
method and the limited capabilities of the freezing apparatus, however, is
essential.

In Chapter V a final debate follows.
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ZUSAMMENFASSUNG

In der Einleitung werden die verschiedenen therapeutischen Moglichkeiten
in der lokalen Anwendung tiefer Temperaturen kurz besprochen. Die Ziel-
stellung dieser klinische Studie wird dargelegt.

Im ersten Kapitel werden, zum Verstindnis der Kryotherapie anhand einer
zusammenfassenden Darstellung, die Wirkung von tiefen Temperaturen
auf isolierte Zellen- und Zellsuspensionen, ihre Abhingigkeit von der Ge-
frier- und Auftaugeschwindigkeit sowie der Effekt wiederholter Gefrier-
und Auftauzyklen geschildert. Es folgt die Gegeniiberstellung der Reak-
tion lebender Gewebe und Organe auf extreme Kilte die eine entscheiden-
de Abhingigkeit von der Durchblulung zeigt. Die Kriterien fir eine weit-
gehend sichere Zelltétende Wirkung der Kryotherapie werden genannt.
Im zweiten Kapitel wird der Einflufh von extreme Kilte auf die Mund-
schleimhaut, den (Kiefer)knochen, die Zahnpulpa, die Nerven und Gefésse
geschildert und der zeitliche Ablauf ihrer Regeneration erdrtert.

Kapitel 3 gibt ein Uberblick iiber die zur Erzeugung tiefer Temperaturen
angewandte Kiltegeridte und Methoden.

Im vierten Kapitel wird ein Erfahrungsbericht iiber bisher 77 Patienten
dargelegt. Gute Ergebnisse konnten wir bei der Kiltechirurgischen Be-
handlung von kleinen bis mittelgrofien oberflichlich gelegenen Angiomen
beobachten. Die Kryotherapie hat sich ebenfalls sehr bewidhrt bei der Be-
handlung der papilliren Hyperplasie des Gaumens. Als symptomatische
Mafinahme haben wir die Kryotherapie bei schmerzhafte erosiven Lichen
planus angewandt, Eine kausale Behandlung der Krankheit ist wegen der
noch unbekannten Ursachen bisher nicht moglich. Jedoch als symptoma-
tische Therapie, besonders im Hinblick auf dem schmerzlinderden Effekt,
hat sich dieses Verfahren sehr gut bewidhrt. Glinstige Resultate konnten
wir bei der Kiltechirurgische Behandlung von Leukoplakien der Mund-
schleimhaut beobachten. Immer wurde eine vollstindige Beseitigung der
Verinderungen erreicht unter Ausheilung in einer zarten Narbe ohne
Funktionsbehinderung.

Als palliatieve Mafnahme haben wir 10 inkurable Tumoren kryochirur-
gisch behandelt. Die Resultate waren jedoch enttduschend. Vielleicht wire
der Gesamtablauf wesentlich zu beeinflussen, wenn wir die Behandlung
unter Vollnarkose hiitten durchfithren kénnen. Die Kryochirurgie wurde
ebentalls bei 20 regional begrenzten malignen Tumoren, mit dem Ziel der
kurativen Therapie, eingesetzt. Es gelang bei 14 Patienten die Geschwiilste
vollstindig zu zerstéren. Eine endgiiltige Aussage iiber den Wert der

81



Methode ist wegen der Kirze der Nachbeobachtungszeit (zwischen 6 und
37 Monate) noch nicht moglich. Jedoch unter strengsten Indikation und
unter Berticksichtigung der Leistungsgrenze der Kiltegerite, ist unserer
Meinung nach die Methode als primidre Therapie bei oberflichlich gelege-
nen malignen Tumoren, die vorzugsweise der kndchernen Unterlage auf-
sitzen, zu erwigen.

Im fiinften Kapitel folgt die Schlufdbetrachtung.
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STELLINGEN

behorende bij het proefschrift "Cryochirurgie in de mondholte”
van J. P. H. Bekke

. Bij patiénten met lichen planus van het mondsliimvlies dienl,
wanneer deze afwijking als premaligne moet worden beschouwd,
cryochirurgie als therapie te worden overwogen.

. Een hooggepolijste en van goud vervaardigde cryosonde geeft een
betere afkoeling dan met een conventionele zilveren sonde moge-
lijk is.

. Bij de chirurgische behandeling van een progenie verdient de
schuin-verticaal lopende zaagsnede volgens Robinson de voorkeur
boven de sagittale splijting volgens Obwegeser-Dalpont.

. Het inknippen van een kort tongriempje bij pasgeborenen is veel-
al een overbodige handeling.

. Ben absolute of relatieve verhoging van de onderkaakwal mag
alleen worden uitgevoerd, wanneer de prothetische nazorg is ge-
waarborgd.

. Bij de operatieve behandeling van het juveniele angiofibroom van
de nasopharynx is angiografisch onderzoek vooraf gewenst.

. Teneinde het ontstaan van neuralgiforme klachten na een Caldwell-
Luc operatie te beperken, dient afdekking van het venster in de
laterale kaakholtewand door gelyofiliseerde dura te worden over-
wogen.

10.

. Het zou de polijstbaarheid van tandheelkundige composietvul-

materialen ten goede komen indien de grootte van de anorgani-
sche poederdeeltjes rond de 0.5 micrometer zou liggen.

Heath. J. R. en H. J. Wilson, Brit. dent. J. 140 (1976), p. 131-137.

. Het is een misvatting te concluderen dat de porién in glazuur ten-

gevolge van een routine etsprocedure gemiddeld 50 micrometer
diep zijn.
Silverstone, L. H. c.s., Caries Res. 9 (1975), p. 373-383.

De termen perifeer odontogeen fibroom en odontogeen epithe-
liaal hamartoom van de gingiva dienen voorlopig als synoniemen
te worden beschouwd.

Veel vergaderen benadeelt de communicatie.

Amsterdam, 17 juni 1977



