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1

De kans dat een leukoplakie van het mondslijmvlies door midde! van CO;-laserver-

damping wordt genezen is even groot als na coventionele excisie. De kwaliteiten
van de genezen wond zijn echter beter.

2
Bij de CO;-laserverdamping van leukoplakie van het mondslijmvlies moet de laser
in combinatie met een operatiemicroscoop en micromanipulator worden gebruikt.

3
Micro-invasieve planocellulaire carcinomen van het mondslijmvlies kunnen met
goed resultaat door middel van CO.-laserverdamping worden behandeld.

4
Elke homogene leukoplakie moet door middel van een incisie-biopsie histologisch
worden onderzocht.

5
Bij de bepaling van de dysplasie-graad van premaligne afwijkingen van de mond-
slijmvlies spelen bij gebrek aan objectieve kwantitatieve criteria, persoonlijke in-
zichten van de patholoog nog een te grote rol.

6
Aan de differentiéle diagnose van de "oral white lesions” dient de "hairy leukoplakia”
ten gevolge van AIDS te worden toegevoegd.
(Greenspan, D. et al. 1984. Lancet, ii, 831-834)

7
Bij de primaire behandeling van het pleiomorf adenoom van de glandula parotidea
is geen plaats voor radiotherapie.

8
Reconstructie na een continuiteitsresectie van het corpus mandibulae kan geschie-
den met behulp van een vrij gevasculariseerd radius transplantaat. Door het geringe
volume van het getransplanteerde botstuk levert dit echter geen directe bijdrage
aan de steun of retentie voor een gebitsprothese.

9
Conventionele sialografie blijft ondanks nieuwe, geavanceerde onderzoektechnie-
ken als CT-sialografie en MRI een belangrijke diagnostische methode.

10
Een mandibula fractuur komt zelden alleen.



11
Catgut is als hechtmateriaal obsoleet.
(Laufman, H. 1977. Surg. Gynecol. Obstet. 145,587-588)

12
De patient met een parodontale afwijking behoeft niet noodzakelijkerwijs door een
"parodontoloog” te worden behandeld.

13
Sociale controle als wapen tegen (kleine) criminaliteit is onvoldoende gedefinieerd.

14
Voor een daadwerkelijke integratie van de vrouw in de krijgsmacht is emancipatie
geen goed uitgangspunt.

15
De nieuwe persoonlijke standaard uitrusting voor de Koninklijke Landmacht is
opvallend goed.

16
Dat land is een vaderland dat zijn inwoners een paspoort verstrekt dat hen in staat
stelt het vrijelijk te verlaten.
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1. DOELEN OPZET VAN HET ONDERZOEK

1.1 INLEIDING

Leukoplakie is een intra-epitheliale, premaligne aandoening van het mondslijmvlies.
De gemiddelde kans op het ontstaan van een planocellulair carcinoom uit een
leukoplakie varieert van 0.13%'% tot 17.5%'%. Voor afwijkingen met bepaalde ken-
merken zoals bijvoorbeeld een erosief aspect of een ernstige dysplasie ligt dit risico
aanzienlijk hoger (38%% tot 43%?%). Met de tot dusver toegepaste chirurgische be-
handelingsmethoden als excisie en cryochirurgie was het niet mogelijk leukoplakie
van het mondslijmvlies selectief te verwijderen en werd aangrenzend weefsel be-
schadigd. De methode van de CO.-laserverdamping maakt het mogelijk de verwij-
dering van de leukoplakie te beperken tot het afwijkende epitheel. Hierbij treedt
slechts een zeer beperkte beschadiging van de aangrenzende weefsels op, waar-
door een wondgenezing met slechts een zeer geringe littekenvorming mag worden
verwacht.

Op basis van de in 1917 door Einstein** beschreven ‘Quantentheorie der Strahlung’
werd het in de jaren vijftig daadwerkelijk mogelijk electromagnetische straling door
gestimuleerde emissie op te wekken. De eerste apparaten waarmee door gestimu-
leerde emissie microgolven konden worden opgewekt, de zogenoemde ‘masers’,
werden door Gordon en door Bloembergen* ontworpen en gebouwd. In 1960 werd
door Maiman de eerste laser ontwikkeld. Omdat het actieve medium een robijn
kristal was, werd deze een rubylaser genoemd. Door Stellar**%en medewerkers
werd in 1970 voor het eerst de CO,-laser als chirurgisch instrument toegepast bij de
verwijdering van een hersentumor. Strong'#! rapporteerde als eerste in 1973 over
de mogelijkheid om leukoplakie van het mondslijmviies met de CO.-laser te behan-
delen. In 1976 werd aan de Rijksuniversiteit Groningen, op instigatie van Oldhoff,
door Verschueren'¥ een onderzoek uitgevoerd waarbij de inwerking van CO,-laser-
licht op verschillende soorten weefsels werd onderzocht. Hierbij bleek onder meer
dat het door de sterke absorptie van het CO.-laserlicht in waterhoudende weefsels
mogelijk was om zeer nauwkeurig oppervlakkig gelegen weefsellagen door ver-
damping te verwijderen.

In een tweede aan de Rijksuniversiteit Groningen door Oosterhuis'® 1% uitgevoerd
onderzoek werd vastgesteld dat de CO;-laser bij gebruik in de chirurgische oncolo-
gie geen iatrogene versleping van tumorcellen veroorzaakt.

Op basis van de rapportage van Strong'#' en de resultaten van de onderzoeken van
Verschueren' en Oosterhuis'® 195 werd door Panders, Verschueren en Vermey in
1976 een onderzoek gestart naar de toepasbaarheid van de CO;- laser voor de be-
handeling van leukoplakie van het mondslijmvlies.



1.2 DoEeL

De aanleiding tot dit onderzoek was de klinische vraagstelling: is leukoplakie van

het mondslijmvlies met behulp van de CO.-laser te behandelen. Deze vraagstelling

werd uitgesplitst in de volgende onderzoeksdoelen:

1. inzicht te krijgen in het directe effect van CO,- laserficht op mondslijmvlies.

2. degenezing van de met de CO,-laser in het slijmvlies veroorzaakte beschadigin-
gen te bestuderen.

3. de waarde van de CO;-laserverdamping voor de behandeling van leukoplakie
van het mondslijmvlies te bepalen.

1.3 Opzer

Voor het onderzoek van het directe effect van CO.- laserlicht op mondslijmvlies
werd gebruik gemaakt van een proefdiermodel met Wistar albino ratten. Het onder-
zoek van de wondgenezing van de met de CO,-laser veroorzaakte slijmvliesver-
wondingen vond eveneens plaats aan de hand van dit rattenmodel. De elastische
eigenschappen van het slijmvlies na genezing werden in een model met zes honden
onderzocht. Om de waarde van de CO.-laserverdamping voor de behandeling van
leukoplakie van het mondslijmvlies te bepalen werden in de periode december 1976
tot en met mei 1984, 103 afwijkingen volgens deze methode behandeld en geéva-
lueerd.



2. DEWERKING EN DE MEDISCHE TOEPASSING VAN DE CO,-LASER

2.1 INLEIDING

Het woord laser is een acroniem van Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation. De werking van de laser is gebaseerd op gestimuleerde emissie van foto-
nen. Om enig inzicht te krijgen in het werkingsprincipe van een laser worden eerst
enkele basale fysische begrippen kort besproken.

2.2 HET LASERPRINCIPE
2.2.1 Absorptie van licht

Een atoom is volgens het model van Bohr opgebouwd uit een kern met positieve
lading, waaromheen zich in banen negatief geladen electronen bewegen.®® Door
opname van energie, bijvoorbeeld licht, kan een electron in een meer perifeer gele-
gen baan worden gebracht (fig. 2.2.1 -1).1:4455566872147 Het atoom bevindt zich nu in
een zogenaamde 'aangeslagen toestand’. Dit verschijnsel wordt absorptie ge-
noemd.

fig. 2.2.1 -1 Absorptie van licht. Licht, gekarakteriseerd door een foton f met een frequentie @, raakt
een atoom, schematisch gekarakteriseerd door een kern n en een electron e met een ener-
gieniveau E,. Het electron wordt in een hoger energieniveau E; gebracht. Het atoom is in
‘aangeslagen toestand’.

2.2.2 Spontane emissie van licht

De aangeslagen toestand van een atoom kan slechts een eindige en vaak korte tijd
bestaan. Daarna valt het terug naar een lager gelegen energietoestand. Bij dit pro-
ces komt energie als een electromagnetische golf ofte wel als foton vrij (fig. 2.2.2
-1).1.445556.72.147 De frequentie van het foton wordt gekarakteriseerd door de formule
van Bohr:



E.-E,

h
In deze formule is ¢ de frequentie van het foton, Ex-E; het energieverschil tussen
aangeslagen en basistoestand en h is de constante van Planck (6.63 x 10 24 Js).

(=0

fig. 2.2.2 -1 Spontane emissie. Het electron e van het atoom in aangesiagen toestand vervalt spontaan
van energieniveau E; naar E; . De energie komt vrij als het foton f met een frequentie ©.

9=

2.2.3 Gestimuleerde emissie van licht

Gestimuleerde emissie van licht ontstaat wanneer een atoom dat zich in een aange-
slagen toestand bevindt, wordt getroffen door een foton, met een bij een bepaalde
optische overgang van het atoom passende frequentie © (fig. 2.2.3 -1). 14455.56.68.72,147
Het resultaat van dit proces is het ontstaan van twee identieke fotonen, dus van de-
zelfde frequentie en voortplantingsrichting; er heeft een versterking plaatsgevon-
den.

e
e
WWW-
A N ————— f
f f

fig. 2.2.3 -1 Gestimuleerde emissie. Een atoom in aangestagen toestand wordt door een foton f met bij-
passende frequentie & getroffen. Het atoom vervalt naar de basistoestand onder afgeven
van een identiek foton (identiek in frequentie, richting en trillings-getal).

2.2.4 Deopbouw van een laser

Een laser bestaat uit een zogenoemd actief medium dat een vaste stof, een vioeistof
of een gas kan zijn (fig. 2.2.4 -1).1445558.72.147 Dg atomen van het actief medium wor-
den door middel van een zogenoemde pomp in de aangeslagen toestand gebracht.
Voor de laserwerking is het noodzakelijk dat er per volume meer aangeslagen ato-

4



men dan atomen in de grondtoestand zijn. Deze situatie wordt populatie-inversie
genoemd.'#488 De meest gebruikte wijze om te pompen is met behulp van optische
en van electrische pompen. Optisch pompen gebeurt met behulp van sterke lam-
pen zoals een krypton of xenon lamp. Electrisch pompen geschiedt door middel
van een gasontiading.'4*

actief medium

bundel

+ coherent
St pomp S2 laserlicht

fig. 2.2.4 -1 Principe opbouw van een laser. Voor verklaring zie tekst.

Wanneer nu één aangeslagen atoom naar zijn basistoestand vervalt, ontstaat een
spontaan geémitteerd foton, dat door het treffen van een ander aangeslagen atoom
gestimuleerde emissie veroorzaakt. Doordat dit proces zich voortzet, ontstaat een
sneeuwbaleffect, waardoor steeds meer identieke fotonen van dezelfde golflengte
ontstaan (monochromatisch licht). Aan weerszijden van het lasermedium zijn spie-
gels (S1 en S;) opgesteld. De fotonen die in één richting evenwijdig aan de as van het
medium bewegen worden tussen de spiegels S, en S; meerdere malen gereflec-
teerd en zullen door middel van gestimuleerde emissie identieke fotonen vrijmaken.
S, reflecteert het licht dat in het medium ontstaat volledig. S, reflecteert het licht
voor 90% - 98% en laat het overige licht door. Van de bundel laserlicht die via spie-
gel S, de laser veriaat, zijn de samensteliende golven in fase en bewegen in dezelfde
richting. Deze eigenschappen worden respectievelijk coherentie in tijd en coheren-
tie in plaats genoemd.

Afhankelijk van de golflengte kan laserlicht met behulp van glasfibers of met spie-
gels worden voortgeleid.'#4148 Met lenzen is het mogelijk laserlicht te focusseren.
Doordat de laserbundel in werkelijkheid niet absoluut evenwijdig is, heeft elk laser-
systeem een geringe divergentie.**7147 Deze divergentie laat een focussering in een
oneindig klein brandpunt niet toe (fig. 2.2.4 -2). De diameter van de spot (d) in het
brandpunt is afhankelijk van de divergentie (6) van het lasersysteem en de brand-
puntsafstand (f) van de lens. De diameter van de spot kan bij benadering met de
formule d = f x 8 worden berekend.'4414” Door de divergentie van het laserlicht ont-
staat een niet gelijkmatige verdeling van de intensiteit in de laserspot.”'47 Centraal
in de bundel is de hoogste intensiteit aanwezig. Naar perifeer neemt de intensiteit af
(fig. 2.4.2 -2, lijn 2).
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fig. 2.2.4 -2 Relatie tussen spot diameter (d) en de divergentie (8). f is de brandpuntsafstand van de lens
L. Zie voor verklaring tekst.

De verdeling van de intensiteit in de laserspot wordt bepaald door de “transverse
electromagnetic mode” (TEM)'#4. De spotvorm met een homogene verdeling van
de intensiteit is voor chirurgische toepassingen het meest geschikt en wordt aange-
duid als TEM 00.744

Naar de wijze van energieafgifte wordt onderscheid gemaakt in gepuiste en "conti-
nuous wave” lasersystemen.'44147 De "continuous wave” lasersystemen stralen
continu laserlicht met steeds eenzelfde intensiteit uit.’**'47 Lasers van dit type vin-
den met name toepassing als chirurgisch instrument.

fig. 2.3 -1  CO;-laser voor chirurgische toepassing.



2.3 DECO;-LASER

In een CO.-laser bestaat het actief medium uit een gasmengsel van 9% CO,, 15%
Nz en 76% He, dat met een continue stroom door een glazen buis wordt ge-
voerd.*4147 De CO.-moleculen worden door middel van een electrische pomp in
een aangeslagen toestand gebracht. Bijterugval van deze moleculen tot het basise-
nergieniveau ontstaat monochromatisch licht met een golflengte van 10.6 um, dat
als coherent licht het systeem verlaat."44.147

Geleiding van het CO.-laserlicht via glasfibers is nog niet goed mogelijk en ge-
schiedt daarom met spiegels.*4147.148 Aan de laser is een scharnierend buizensys-
teem bevestigd (fig. 2.3 -1). In de gewrichten bevinden zich de spiegels die door
reflectie het laserlicht voortgeleiden. Aan het uiteinde van dit buizensysteem kan
een handstuk of een zogenaamde micromanipulator worden gekoppeld. Het hand-
stuk bevat een lens die het licht +15 mm voor de opening van het handstuk focus-
seert (fig. 2.3 -2).

fig. 2.3 -2 Detail opname van handstuk.



De micromanipulator is een stuurmechanisme dat gebruik van de CO, -laser in
combinatie met een operatie- microscoop mogelijk maakt (fig. 2.3 -3). De focusse-
ring kan met behulp van verwisselbare lenzen aan de brandpuntsafstand van het
objectief van de operatiemicroscoop worden aangepast. De laserbundel kan met
een beweegbare spiegel worden gestuurd. De operateur bedient deze spiegel door
middel van een kleine stuurknuppel. Omdat het CO,-laserlicht tot het infrarode deel
van het spectrum behoort en daardoor niet zichtbaar is, fungeert een coaxiaal aan
de CO:-laser gekoppelde rode helium-neonlaser als "lichtvizier”.

\

fig. 23 -3 Een CO.-laser die door middel van een micromanipulator aan een operatiemicroscoop is
gekoppeld.

2.4 HETEFFECT VAN CO2-LASERLICHT OP WEEFSEL

COs-laserlicht heeft een golflengte van 10.6 um en behoort daarmee tot het infra-
rode licht. Licht van een dergelijke golflengte wordt sterk door water geabsorbeerd
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(fig. 2.4 -1).22 De absorptie van CO.-laserlicht treedt direct aan het oppervlak van
weefsel op doordat dit voor 80-90% uit water bestaat.'#.4¢ De geabsorbeerde
energie uit het CO,-laserlicht geeft een temperatuurverhoging van het weefsel die,
wanneer het kookpunt wordt bereikt, een verdamping van intra- en extracellulaire
viceistof en carbonisatie van organisch materiaal veroorzaakt (fig. 2.4 -2).1.44147
Rond de krater van verdampt weefse! bevindt zich een zone waar tengevolge van
absorptie van energie uit het laserlicht én door geleidingswarmte een dusdanige
temperatuurverhoging is opgetreden dat er een irreversibele weefselbeschadiging
is opgetreden (fig. 2.4 -2). Door de sterke oppervlakkige absorptie van het CO»-la-
serlicht is te verwachten dat deze zone van thermisch beschadigd weefsel smal
is.%8147 Weefsel buiten deze zone heeft wel enige temperatuurverhoging ondergaan,
doch is niet irreversibel beschadigd.

De diepte van de krater van verdampt weefsel wordt onder andere bepaald door de
lichtintensiteit en de expositietijd. De lichtintensiteit kan toenemen door het verho-
gen van het uitgangsvermogen van de laser en door het focusseren van de laser-
bundel.’*” Wanneer naar een zo groot mogelijke lichtintensiteit wordt gestreefd, is
het van belang dat de laserbundel het weefsel loodrecht treft, op deze wijze is de
spot het kleinst.

Hoge lichtintensiteit kan worden gebruikt voor het maken van weefselincisies. 72147
Wanneer de lichtintensiteit wordt verlaagd en/of de expositietijd wordt beperkt, kan
met de CO,-laser een oppervlakkige verdamping van weefsel worden uitgevoerd.
Bij lage lichtintensiteit heeft de CO.laser een licht haemostatisch effect.5.72

2.5 VEILIGHEIDSASPECTEN BIJ GEBRUIK VAN EEN CHIRURGISCHE CO2-LASER
2.5.1 Bescherming tegen en voorkoming van letsels

Volgens de normen van de W.H.O. zijn "high risk, high power laser devices” lasers
die bij een expositietijd van 0.25 s. een vermogen van meer dan 0.5 W. infrarood
licht kunnen uitstralen.%8.14¢ CO,-lasers, die voor chirurgische toepassing worden
gebruikt, behoren tot deze categorie lasers met een hoog risico.

Gevaarlijke situaties ontstaan wanneer weefsels ongewenst aan CO,-laserlicht
worden blootgesteld. Er moet onderscheid worden gemaakt tussen een direct on-
gewenst treffen van de laserbundel en expositie tengevolge van reflectie via bijvoor-
beeld een instrument. In de situatie dat de laserbundel direct weefsel treft, is de
meest ernstige beschadiging te verwachten. Bij ongewenste reflectie kan de
schade geringer zijn wanneer bij een bol of niet glad oppervlak door divergentie of
diffuse reflectie de intensiteit van het laserlicht afneemt. Het orgaan dat het meeste
gevaar loopt bij ongevallen met CO.-lasers is het oog en dan vooral de cornea.*458.13
De belangrijkste preventiemaatregel tegen ongevallen met CO.-lasers is een
strakke discipline in de behandelkamer. Alleen de operateur en eventueel een goed
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geinstrueerde assistent, bedient de apparatuur. De laser wordt pas ingeschakeld
wanneer de patiént in de juiste positie ligt, de apparatuur volledig is ingesteld en de
behandeling daadwerkelijk een aanvang gaat nemen. Bij positiewisselingen wordt
de apparatuur in "stand by’ geschakeld. Hulpinstrumenten dienen niet-refiecte-
rend of gematteerd te zijn. Patiént, operateur en al het in de behandelkamer aanwe-
zige personeel dragen beschermende brillen met lenzen van plastic of glas. Wan-
neer de behandeling met behulp van een operatiemicroscoop wordt uitgevoerd, be-
hoeft de operateur geen bril te dragen.

2.5.2 COq-laserchirurgie onder algehele anesthesie

De CO,-laser kan explosieve gassen en dampen tot ontbranding brengen.
Wanneer een behandeling met de CO,- laser onder algehele anesthesie wordt uit-
gevoerd, dient het gebruik van explosieve gassen en dampen tot een minimum be-
perkt of geheel vermeden te worden.

Bij behandelingen die in de mondholte, pharynx of larynx worden uitgevoerd wordt
van een endotracheale tube met een cuff gebruik gemaakt. Het deel van de endotra-
cheale tube dat direct of indirect door de laserbundel getroffen zou kunnen worden
wordt met behulp van zelfklevende aluminium tape (schakelband t.b.v. geluids-
band; "tape sensing foil-Realistic”) en indien mogelijk met in fysiologisch zout ge-
drenkte gazen beschermd.3.'5!

De meeste auteurs adviseren voor de inleiding van de anesthesie thiopental en suc-
cinyicholine.'®.138.13 De anesthesie wordt voortgezet met een lachgas/zuurstof-
mengsel in een verhouding 60/40'% of 70/30'%°. Indien nodig worden halothane 0.5-
1.0%,130151 enflurane 2-3%,'30.13 fentanyl of andere intraveneuze middelen bijgege-
ven.

Om gebruik van gassen of dampen te vermijden werd in een enkel geval gebruik
gemaakt van etomidaat in herhaalde of continue toediening. Wanneer echter wel
van gassen of dampen gebruik wordt gemaakt dienen deze goed te worden afgezo-
gen.

2.5.3 Het voorkomen van metastasen bij tumorchirurgie met de CO,-laser

Bij het gebruik van de CO.-laser in de behandeling van premaligne en maligne afwij-
kingen is het van belang dat de laser geen verspreiding van vitale tumorcellen ver-
oorzaakt. Van gepulste lasers is bekend dat door de grote hoeveelheid energie
(1000 J), welke in korte tijd (£2 ms) aan de weefsels wordt toegevoerd, als het
ware een explosie ontstaat waardoor vitale tumorcellen worden verplaatst en ent-
metastasen kunnen ontstaan.8'#7

Uit onderzoek met Cloudman S91 mouse melanoma'®'% is gebleken dat de rook,
die vrijkomt bij behandeling met de CO.-laser, geen vitale tumorcellen meer bevat
die entmetastasen kunnen veroorzaken. Verder bleek uit dit onderzoek dat ten op-
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zichte van conventionele chirurgie bij CO,-laserchirurgie niet meer, en mogelijk zelfs
minder, iatrogene versleping van tumorcelien optreedt.

2.5.4 Carcinogene effecten van de CO,-laser

Van licht met een golflengte van 320 nm of korter, bijvoorbeeld ultraviolet licht, is
bekend dat het carcinogeen is.* Van infrarood licht zijn dergelijke effecten niet be-
kend. In onderzoeken naar muterende effecten van CO;-laserlicht op fibroblasten
kon geen carcinogeen effect worden vastgesteld.*5

2.6 MEDISCHE TOEPSSINGEN VAN DE CO,-LASER

De CO:-laser is een instrument waarmee, zonder direct weefselcontact, veilig en
gedoseerd, door verdamping van intra- en extracellulair vocht weefseldestructie
kan worden veroorzaakt. Vanwege deze eigenschappen werden verschiliende chi-
rurgische toepassingen met de CO,-laser beproefd.

Enerzijds werd de waarde als vervanging van bestaande chirurgische modaliteiten
als het scalpel en het diathermisch mes onderzocht.5” Anderzijds leken nieuwe chi-
rurgische technieken door dit instrument mogelijk. De nauwkeurig te doseren weef-
seldestructie laat zeer fijnzinnige chirurgie toe. Daarnaast biedt deze behandelings-
opzet, waarbij geen instrument-weefselcontact nodig is, de mogelijkheid om op af-
stand ingrepen uit te voeren. Gebieden van het lichaam, die voordien niet, moeilijk
of alleen door middel van grote chirurgische ingrepen benaderd konden worden,
zijn met de CO;-laser in combinatie met een endoscoop relatief gemakkelijk toe-
gankelijk.

Enkele medische toepassingen van de CO,-laser zullen hierna kort worden bespro-
ken.

2.6.1 De CO;-laser in de algemene chirurgie

In de algemene chirurgie wordt de CO,-laser toegepast bij de behandeling van
neoplasmata van het slijmvlies van het rectum.8149.150

Vanwege de haemostatische eigenschappen werd de CO,-laser aanvankelijk ook
gebruikt in de leverchirurgie.®'*” Het haemostatisch effect beperkt zich echter tot
bloedvaten met een diameter van maximaal 0.5 - 1.0 mm, hetgeen voor leverchirur-
gie onvoldoende is.

2.6.2 De COy-laserin de keel-, neus- en oorheelkunde

In combinatie met een laryngoscoop en een operatiemicroscoop is de CO.-laser
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door het “effect op afstand’ bij uitstek geschikt voor behandeling van premaligne
aandoeningen, kleine carcinomen en papillomatosis in de larynx.3.37:38.39,83,106.141,142
Een belangrijk voordeel is het slechts in beperkte mate optreden van postoperatief
oedeem, waardoor luchtwegobstructie en pijn kunnen worden voorkomen. %6

Met behulp van speciale bronchoscopen is het ook mogelijk afwijkingen van de tra-
chea te behandelen.®

2.6.3 De COs-laser in de gynaecologie

De intra-epitheliale cervicale neoplasie kan met de CO;-laser, in combinatie met een
colposcoop met goede resultaten worden behandeld.2425.134,157,158
Daarnaast kunnen met de CO.-laser conisaties worden uitgevoerd.®

2.6.4 De COs-laser in de dermatologie

Uit onderzoek is gebleken dat de genezing van huidincisies, die met behulp van de
CO:-laser zijn gemaakt, vertraagd is en met littekenvorming gepaard gaat.s.102 De
CO»-laser is daardoor niet geschikt voor het maken van huidincisies.

Wel zijn er bij de CO,-laserverdamping van condylomata acuminata goede resulta-
ten bereikt.%8.126

2.6.5 De COs-laser in de kaakchirurgie

In de chirurgie van weke delen van de mondholte heeft de CO.-laser toepassing
gevonden. Als snijdend instrument is de CO.-laser gebruikt bij de excisie van
benigne en maligne neoplasmata’26.38.43.54.108.114123146 gn de chirurgische behande-
ling van palatoschisis.” Het gaat hierbij echter slechts om casuistische mededelin-
gen met een beperkte follow-up. Als voordelen van de methode worden het geringe
bloedverlies en de beperkte thermische schade aan de weefsels genoemd.?

Bij de CO;-laserbehandeling van leukoplakie van het mondslijmvlies wordt door
sommigen de voorkeur gegeven aan excisie van de afwijking.”4352146 Anderen ver-
dampen, na voorafgaande incisie-biopsie, de afwijking, waarbij een betere wond-
genezing dan na chirurgische excisie wordt geconstateerd.?.505153.74.76.77.122,154.159 |y
hoofdstuk 6 zal deze therapie verder worden besproken.

13






3. HET DIRECTE EFFECT VAN CO;-LASERLICHT OP
MONDSLIJMVLIES

3.1 INLEIDING

Voordat een onderzoek naar de genezing van met de CO.-laser veroorzaakte lae-
sies kon worden uitgevoerd, diende het directe effect van deze laser op mondslijm-
vlies te worden bestudeerd. Hiervoor werd naar een geschikt proefdiermodel ge-
zocht. Bij histologisch onderzoek van de tong van de Wistar albino rat bleek deze
regelmatig van opbouw. Er kon van de ventrale en de dorsale zijde van de tong ge-
bruik worden gemaakt, waardoor zowel dun slijmvlies als dikker slijmvlies met pa-
pillen kon worden onderzocht. Dit is klinisch van belang, omdat leukoplakie op alle
slijmvliezen van de mondholte kan voorkomen.

De mate van effect van CO»-laserlicht op weefsel wordt bepaald door het uitgangs-
vermogen, het spotopperviak en de expositietijd.

Het doel van dit experiment was om aan de hand van verschillende combinaties van
vermogensdichtheid en expositietijd een dosimetrisch onderzoek te doen naar het
directe effect van CO,-laserlicht op mondslijmvlies.

Tijdens de klinische toepassing bij patiénten is een loodrechte inclinatie van de CO»-
laserbundel niet altijd mogelijk. In een tweede experiment werd daarom het directe
effect van de CO.-laser bij inclinaties van 60°, 45° en 30° onderzocht.

3.2 MATERIAAL EN METHODE

Voor het onderzoek werd gebruik gemaakt van een Sharplan 791 CO.-laser en een
American Optical micromanipulator, die op een Zeiss Opmi | operatiemicroscoop
was gemonteerd. De brandpuntsafstand van zowel de micromanipulator als van de
operatiemicroscoop bedroeg 400 mm. Bij een divergentie van 2.4 x 10 radialen
ontstond er op deze brandpuntsafstand een spot met een diameter van 0.96 mm
(zie hoofdstuk 2.2.4).

Het vermogen van de laser werd gemeten met behulp van een calorimeter van Opti-
cal Engineering Inc., model 258 en geijkt op 5 W, 10 W, 15 W en 20 W. De overeen-
komst tussen de waarde die de op de laser gemonteerde meter aangaf en de geme-
ten waarde was beter dan 95%.

Voor het standaardiseren van de expositietijd werd gebruik gemaakt van een ex-
terne tijdklok, merk Philips, model PDC 011/01. De in te stellen expositietijden 0.05
s, 0.1 s, 0.2 s en 0.4 s werden gecontroleerd met behulp van de combinatie van
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laser en tijdklok. Deze controle werd uitgevoerd door het millimeterpapier van een
E.C.G.-apparaat (Siemens Cardiostat 701) onder de gefixeerde micromanipulator
van de laser door te voeren. De laser werd met de tijdklok geactiveerd, waardoor in
het millimeterpapier een sleuf werd gebrand. De lengte van de sleuf werd als maat
voor de expositietijd gebruikt. De overeenkomst tussen de ingestelde en de geme-
ten waarde was beter dan 90%.

Voor de algehele anesthesie van de rat werd gebruik gemaakt van ether en chloraal-
hydraat. Nadat de rat door een kort verblijf in een met etherdamp gevulde stolp was
gesedeerd, werd intraperitoneaal een oplossing van 60mg/ml chloraalhydraat in
een dosering van 0.66 ml per 100 g lichaamsgewicht toegediend.

fig. 3.2 -1 Rat voorbereid voor CO.-laserbehandeling.
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De rat werd in rugligging op een met schuimplastic beklede operatietafel met
leukoplast gefixeerd. De bek werd opengesperd door middel van zijden ligaturen,
die om de incisieven van boven- en onderkaak waren aangebracht (fig. 3.2-1). De
tong werd door middel van een ligatuur door de tongpunt iets naar buiten getrok-
ken. Op deze wijze konden in de ventrale zijde van de tong met de laser gestandaar-
diseerde laesies worden aangebracht. Door de tong over de mandibula te leggen,
was het mogelijk de dorsale zijde te behandelen. De gebruikte combinaties van ver-
mogen en expositietijd en het aantal waarnemingen staan vermeld in tab. 3.3 -1 en
tab. 3.3-2.

Vier uur na de laserbehandeling werden de ratten met een overdosis ether gedood.
De tong werd uitgenomen en in een Bouin-oplossing gefixeerd. Na dehydratie werd
het preparaat in paraffine ingebed en werden 7 um coupes vervaardigd. De snijrich-

fig. 3.2 -2 Schema voor de vervaardiging van de histologische coupes
a. laesies welke met de loodrecht invallende laserbundel werden
aangebracht
b. laesies die met een laserbunde! met een inclinatie van 60°, 45° of 30"
werden aangebracht.

ting was loodrecht op het slijmvliesopperviak (zie fig. 3.2 -2a). De coupes werden
met hematoxyline en eosine gekleurd.

De coupe, die het diepste punt van de krater toonde, werd voor de beoordeling ge-
bruikt. De diepte van de krater werd gerelateerd aan 7 micro-anatomische herken-
ningspunten:

de krater dringt het epitheel voor 25% binnen

de krater dringt het epitheel voor 50% binnen

de krater dringt het epitheel voor 75% binnen

de krater reikt tot het niveau van de basaalmembraan

de krater reikt tot halverwege de submucosa

de krater reikt tot de overgang submucosa/tongspieren

. de krater reikt tot in de tongspieren.

Bu de bepaling van penetratie in de tongspieren werd van een oculairmicrometer
gebruik gemaakt. De dikte van de irreversibel thermisch beschadigde zone werd

IND O A ON
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aan de hand van gestandaardiseerde foto’s en met behulp van een oculairmicrome-
ter ter plaatse van het diepste punt van de krater gemeten. Als grens werd de over-
gang genomen tussen egaal kleurend weefsel zonder duidelijke cellulaire structuur
en het gebied waar nog een normale celmorfologie werd aangetroffen.

In het tweede experiment werd de invloed van de inclinatie van de laserbundel met
het slijmvliesopperviak onderzocht. Ook deze experimenten werden zowel op het
dorsale als ventrale slijmviies van de rattentong uitgevoerd. De laserbundel werd
met inclinaties van 60°, 45° en 30° op het slijmvlies gericht. De gebruikte uitgangs-
vermogens waren 10 W. en 20 W. bij een expositietijd van 0.2 s. Het experiment
werd in viervoud uitgevoerd.

De coupes werden loodrecht op het slijmvliesopperviak en evenwijdig aan de
lengte-as van de ellipsvormige krater genomen (zie fig. 3.2 -2b). De coupe die het
diepste punt van de krater toonde, werd voor beoordeling gebruikt.

3.3 RESULTATEN

De histologische coupes toonden beeiden van het directe effect van CO.-laserlicht
op mondslijmvlies die overeenstemden met de verwachtingen op basis van het
theoretische model uit hoofdstuk 2.4, fig. 2.4 -2. In het weefsel bleek tengevolge
van verdamping van intra- en extracellulair vocht een krater te zijn ontstaan, die be-
dekt was met enige zwarte, gecarboniseerde organische partikels (fig. 3.3 -1). De
krater werd begrensd door een dunne zone weefsel, die egaal paars aankleurde en
waarin geen cellulaire structuur meer was te herkennen. Deze zone werd be-
schouwd als het gebied van irreversibel thermisch beschadigd weefsel. Het overige
weefsel had een niet afwijkende micro-anatomische opbouw, kleurde normaal en
werd als onbeschadigd beoordeeld.

Om een indruk te krijgen van het verband tussen de gemiddelde energiedichtheid
en kraterdiepte, werden de figuren fig. 3.3 -2 en fig. 3.3 -3 geconstrueerd. Bij toene-
mende energiedichtheid werden diepere kraters gezien. In het slijmvlies van de dor-
sale zijde van de tong bereikte de bodem van de krater bij een gemiddelde energie-
dichtheid van 1.5 J/mm? de basaalmembraan. Wanneer de energiedichtheid tot 2.2
J/mm? werd verhoogd, werd het niveau van de tongspieren bereikt. Voor het dun-
nere slijmvlies van de ventrale zijde van de tong waren de energiedichtheden voor
het bereiken van respectievelijk de basaalmembraan en de tongspieren 0.9 J/mm?2
en 1.5 J/mm.2 Verdere verhoging van de energiedichtheid deed de penetratie van
de krater in de tongspieren toenemen.

Bij toename van de gemiddelde energiedichtheid bleek in het gemeten traject de
zone van irreversibel thermisch beschadigd weefsel dikker te worden (tab. 3.3 -1 en
tab. 3.3 -2). De invloed van het vermogen en de expositietijd op de dikte van deze
zone werd verder geanalyseerd.
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fig. 3.3 -1 Het directe effect van gefocusseerd CO,-laserlicht op het slijmvlies van de dorsale zijde van
de tong van een Wistar albino rat.
k = krater tengevolge van verdampt weefsel;
¢ = gecarboniseerd organisch materiaal;
d = dikte van de irreversibel thermisch beschadigde zone
(7 W/0.1 s; H.E. x50/x120).

Bij een gegeven vermogen en spotdiameter trad bij expositietijden tot en met 0.2 s
de grootste diktetoename van de irreversibel thermisch beschadigde zone op (fig.
3.3 -4 enfig. 3.3 -5). Bij expaositietijden langer dan 0.2 s was de diktetoename gerin-
ger en werd de waarde min of meer constant.

De invioed van het vermogen op de dikte van de zone van irreversibel thermisch
beschadigd weefsel bleek voor waarden tussen 5 W en 20 W en gefixeerde exposi-
tietijden van 0.05 s, 0.1 s en 0.2 s lineair. Ter illustratie is in fig. 3.3 -6 en fig. 3.3 -7 de
relatie tussen het vermogen en de dikte van de irreversibel thermisch beschadigde
zone bij een constante expositietijd van 0.2 s weergegeven.

In het tweede experiment werd de invloed van de inclinatie van de laserbundel ten
opzichte van het slijmvliesopperviak onderzocht. Door de hoek van de laserbundel
met het te behandelen opperviak van 90° te verkleinen tot 60°, 45° en 30°, veran-
derde de richting van de inwerking en nam door opperviaktevergroting van de spot
de vermogensdichtheid af. De spot werd door de inclinatieverandering ellipsvor-
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fig. 3.3 -2 De relatie tussen gemiddelde energiedichtheid van het CO.-laserlicht en kraterdiepte aan de
dorsale zijde van de tong. [C] is de code voor de aan de hand van micro- anatomische herken-
ningspunten bepaalde diepte van de krater. (epitheeldikte 0.19 mm SD 0.03 n = 20; dikte van
submucosa 0.06 mm SD 0.03 n = 20).
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fig. 3.3 -3 De relatie tussen gemiddelde energiedichtheid van het CO;-laserlicht en kraterdiepte aan de
ventrale zijde van de tong. [C] is de code voor de aan de hand van micro-anatomische herken-
ningspunten bepaalde diepte van de krater. (epitheeldikte 0.11 mm SD 0.03 N = 20; dikte
submucosa 0.05 mm SD 0.02 n = 20).
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0.05s O.1s 0.2s 0.4s
n=3 n=2 n=3
5w B x=0.12 Xx=0.11 x=0.16
SD0.02 SD0.013 SD0.03
n=2 n=4 n=4 n=3
10w x=0.08 x=0.15 x=0.15 x=0.25
SD0.03 SD0.04 SD0.02 SD0.05
n=4 n=4 n=4 n=3
15W x=0.11 x=0.18 x=0.22 x=0.24
SDO0.02 SD0.04 SD0.03 SDO0.03
n=4 n=4 n=4
20w x=0.15 x=0.20 Xx=028 | e
SDO0.03 SD0.03 SDO0.03
tab. 3.3 -1 De dikte van de irreversibel thermisch beschadigde zone (X) in mm voor verschillende uit-
gangsvermogens en expositietijden.
Experiment verricht aan de dorsale zijde van de tong (n = aantal waarnemingen; SD stan-
daarddeviatie).
0.05s 0.1s 0.2s 04s
n=3 n=2
5w e e Xx=0.18 x=0.21
SDO0.03 SD0.03
n=3 n=4 n=4 n=3
10w x=0.11 x=0.16 Xx=0.19 x=0.25
SD0.04 SDO0.05 SDO0.01 SD0.05
n=4 n=4 n=4 n=4
15W x=0.11 x=0.15 X=0.20 x=0.21
SD0.04 SD0.03 SD0.05 SD0.03
n=4 n=4 n=4
20w x=0.18 x=0.20 x=021 | e
SD0.04 SD0.04 SD0.04

tab. 3.3 -2 De dikte van de irreversibel thermisch beschadigde zone () in mm voor verschiliende uit-
gangsvermogens en expositietijden.
Experiment verricht aan de ventrale zijde van de tong (n = aantal waarnemingen; SD stan-

daarddeviatie).
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fig. 3.3 -4 De relatie tussen expositietijd (s) en dikte van de zone van irreversibel thermisch beschadigd
weefsel (mm) in de bodem van de krater aan de dorsale zijde van de tong. (spotgrootte 0.96
mm; SD zie tab. 3.3 -1).

O 5w
{mm) O 1w
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fig. 3.3 -5 De relatie tussen expositietijd (s) en dikte van de zone van irreversibel thermisch beschadigd
weefsel (mm) in de bodem van de krater aan de ventrale zijde van de tong. (spotgrootte 0.96
mm; SD zie tab. 3.3 -2).
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fig. 3.3 -6 De relatie tussen vermogen (W) en dikte van de zone van irreversibel thermisch beschadigd
weefsel (mm) aan de dorsale zijde van de tong. (expositietijd is 0.2 s; spotdiameter 0.96 mm).
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fig. 3.3 -7 De relatie tussen vermogen (W} en dikte van de zone van irreversibel thermisch beschadigd
weefsel (mm) aan de ventrale zijde van de tong. {expositietijd is 0.2 s; spotdiameter 0.96 mm).

inclinatie oppervlak v.d. spot toename opp. afname v.d.
t.0.v.incl. 90° gemiddelde
intensiteit
90° 0.72 mm?
60° 0.83 mm? 15.3% 13%
45° 1.01 mm? 40.3% 29%
30° 1.45mm? 101.4% 50%

tab. 3.3 -3 Het effect van de afname van de inclinatie van de laserbundel op het opperviak van de
laserspot en de gemiddelde energiedichtheid.
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mig. De gemiddelde afname van de vermogensdichtheid voor de hoeken 60°, 45° en
30° is weergegeven in tabel tab. 3.3 -3.

Een krater die bij een inclinatie van 60° van de laserbundel werd veroorzaakt, week
wat betreft de vorm niet af van de kraters die met een loodrecht invallende laserbun-

fig. 3.3 -8 Een krater in het slijmvlies van de dorsale zijde van de tong, veroorzaakt door een CO,- laser-
bundel die het slijmvlies met een inclinatie van 30° raakt. (spot grootte 0.96 mm m; 20 W/0.2
s; H.E. x50).

del waren gemaakt. Werd de inclinatie van de laserbundel echter verkleind tot 45° of
30°, dan ontstond een asymmetrische krater, waarvan de tegenoverliggende wond-
rand werd ondermijnd (fig.3.3 -8).

Bij deze experimenten werd ook de dikte van de irreversibel thermisch beschadigde
zone gemeten. De resultaten van deze metingen zijn verwerkt in de figuren fig. 3.3
-9 en 3.3 -10. Bij afnemende energiedichtheid door vergroting van het spotopper-
vlak werd de zone van irreversibel thermisch beschadigd weefsel dunner.
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fig. 3.3 -9 De relatie tussen inclinatie van de laserbundel met het slijmvliesopperviak () en dikte van de
irreversibel thermisch beschadigde zone (mm) aan de dorsale zijde van de tong.
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fig. 3.3 -10 De relatie tussen inclinatie van de laserbundel met het slijmviiesopperviak () en dikte van de
irreversibel thermisch beschadigde zone (mm) aan de ventrale zijde van de tong.

3.4 Discussie

In het eerste experiment kon worden vastgesteld dat de absorptie van CO,-laser-
lichtin de opperviakkig gelegen cellagen van het slijmvlies plaats vindt. De geabsor-
beerde energie veroorzaakte via een verdamping van intra- en extracellulair vocht
een destructie van deze oppervlakkig gelegen weefsellaag. De optredende carboni-
satie wordt veroorzaakt door verbranding van organisch materiaal, waarbij CO,,
water en andere gassen ontstaan en de koolstof als zwarte partikels in de wond ach-
terblijft. Vervolgens werd de daaronder gelegen weefsellaag aan het CO.-laserlicht
blootgesteld en verdampt. Naarmate de energiedichtheid toenam, werden meer
weefsellagen verdampt en nam de kraterdiepte toe.

in dit model was de relatie tussen energiedichtheid en penetratie van het CO,-laser-
licht niet geheel lineair. Dit kan het gevolg zijn van de niet homogene opbouw van de
tong. Het verloop van de curve (fig. 3.3 -2 en fig. 3.3 -3) wordt onder andere bepaald
door de soortelijke warmte en verdampingswarmte van de verschillende weefselty-
pes. Voor dit gebeuren bestaat echter geen adequaat fysisch model.

Zowel in fig. 3.3 -2 als in fig 3.3 -3 vertoonde de curve op de overgang van epitheel
naar submucosa een lichte knik, waarna het verloop iets viakker werd. Dit verschijn-
sel kan er op wijzen dat voor de verdamping van het epitheel minder energie nodig
is dan voor de daaronder gelegen submucosa en spieren.
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Het weefsel dat aan de krater grensde, onderging tengevolge van absorptie van
energie uit het laserlicht en door warmtegeleiding een temperatuurverhoging. Voor
het weefsel, dat direct aan de krater grensde, was deze temperatuurverhoging on-
voldoende om een verdamping te veroorzaken, maar wel dusdanig hoog dat er een
irreversibele beschadiging ontstond. De temperatuur, waarbij irreversibele weefsel-
beschadiging optreedt, varieert, afhankelijk van de pulsduur, volgens de literatuur
van 58° tot 70°C.57.7399.147

De dikte van de zone van irreversibel thermisch beschadigd weefsel bleek voor ex-
positietijden van 0.05 s tot 0.4 s lineair afhankelijk van de gemiddelde vermogens-
dichtheid (5 W - 20 W). Deze observatie komt overeen met die van andere onderzoe-
kers_2,99,147

Het verschil in helling van de curve uit 3.3 -6 en 3.3 -7 is waarschijnlijk het gevolg
van een andere samenstelling van de weefsels aan de dorsale en ventrale zijde van
de tong.

De relatie tussen de dikte van de irreversibel thermisch beschadigde zone en de
expositietijd bleek in dit onderzoek niet lineair. Bij een aanvankelijk sterke toename
tot een expositietijd van ongeveer 0.2 s bleef deze zone bij langere exposities onge-
veer gelijk. Dit fenomeen kan kwalitatief als volgt worden verklaard. Het effect van
CO.-laserlicht op weefsel is een dynamisch proces, waarin drie in dezelfde richting
bewegende isothermen zijn te onderscheiden.

De eerste isotherm wordt gevormd door de grens tussen weefsel met de eigen ba-
sistemperatuur en weefsel dat door inwerking van de laser een temperatuurverho-
ging heeft ondergaan.

De tweede isotherm is de grens tussen irreversibel thermisch beschadigd weefsel
en het weefsel dat wel een temperatuurverhoging heeft ondergaan, maar niet irre-
versibel is beschadigd.

De snelheid, waarmee de eerste en tweede isotherm zich bewegen, is afhankelijk
van de thermische eigenschappen van het weefseltype, het toegevoerde vermogen
en de spotdiameter. In het toegevoerde vermogen kan onderscheid worden ge-
maakt tussen direct uit het laserlicht geabsorbeerde vermogen en vermogen dat via
geleiding in het weefsel penetreert. Het direct uit het laserlicht geabsorbeerde ver-
mogen zal voornamelijk in de zeer oppervlakkig gelegen cellagen een rol spelen. De
dieper gelegen irreversibele thermische schade wordt door geleiding van warmte
veroorzaakt®.47,

De derde isotherm is de overgang van de krater naar irreversibel thermisch bescha-
digd weefsel. Dit front zal zich pas gaan verplaatsen wanneer het kookpunt is be-
reikt en de verdampingswarmte is geabsorbeerd. Na een expositietijd van 0.2 s tot
0.4 s bereiken de fronten twee en drie blijkbaar eenzelfde snelheid, waardoor de
dikte van de irreversibel thermisch beschadigde zone nog slechts weinig toeneemt
en min of meer konstant wordt.

Deze bevinding is echter niet in overeenstemming met de gegevens uit de experi-
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menten van Verschueren.'* In zijn onderzoek werd bij het verlengen van de exposi-
tietijd een vrijwel lineaire toename van de dikte van de irreversibel thermisch be-
schadigde zone gevonden. Dit verschil kan waarschijnlijk worden verklaard door de
plaats waar Verschueren zijn metingen heeft verricht. Van de kraters die met ver-
schillende expositietijden in leverweefsel van konijnen waren aangebracht, werden
de coupes evenwijdig aan het weefselopperviak gesneden. Op deze wijze werd de
irreversibel thermisch beschadigde zone niet in de bodem, maar in de laterale wand
van de krater gemeten. Doordat de laterale wand van de krater langer aan de warm-
tetoevoer uit de laserbundel bloot staat dan de kraterbodem, is een dikkere zone op
deze lokalisatie te verwachten. Dit komt overeen met de resultaten van Adrian.? In
dit onderzoek bleek de dikie van de irreversibel thermisch beschadigde zone in de
laterale kraterrand groter dan in de kraterbodem.

Doordat de in ons onderzoek onderzochte kraters tamelijk ondiep waren, was het
niet mogelijk de irreversibel thermisch beschadigde zone in de laterale kraterwand
betrouwbaar te meten.

Naast de beschreven isothermen is er het fenomeen van de carbonisatie. Deze
wordt veroorzaakt doordat het organische materiaal van het weefsel de verbran-
dingstemperatuur bereikt. Hierdoor treedt een verbranding op tot HO, CO, en an-
dere gassen, terwijl koolstof als zwarte partikels in de wond achterblijft. Dit is moge-
lijk een exotherme reactie. De eventueel vrijkomende warmte zou dan invloed kun-
nen hebben op de dikte van de irreversibel thermisch beschadigde zone.
Tengevolge van ellipsoide vervorming van de laserspot in het tweede experiment,
ontstond vermindering van de gemiddelde vermogensdichtheid (tab. 3.3 -3). Dit
verklaart waarom bij inclinatie van 45° en kleiner een afwijkend verdampingspatroon
ontstaat. Dit heeft tevens tot gevolg dat de irreversibel thermisch beschadigde zone
iets dunner wordt.

Bij inclinaties van de laserbundel met het slijmvlies van 45° en minder ontstonden
kraters met een asymmetrische vorm. Dit zal het gevolg zijn van de absorptie van
het CO;-laserlicht in de oppervlakkige weefsellagen, waardoor verstrooiing weinig
invloed heeft op de richting van de laserbundel.

3.5 CoNCLusie

De directe inwerking van CO»-laserlicht op slijmviies, submucosa en spieren van de
tong van de Wistar albino rat veroorzaakt een thermische reactie. Hierbij zijn twee
gevolgen te onderscheiden:

1. De vorming van een weefseldefect tengevolge van verdamping van intra- en ex-
tracellulair vocht, waarbij tevens een carbonisatie van organisch materiaal op-
treedt.

2. Het ontstaan van een dunne zone vanirreversibel thermisch beschadigd weefsel
in de wand van het weefseldefect.
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De diepte van het weefseldefect is afhankelijk van de vermogensdichtheid en de
expositietijd. Bij een hoge vermogensdichtheid, die verkregen kan worden door het
maximaal focusseren van het laserlicht en een hoog uitgangsvermogen, kan de
CO.-laser als snijdend instrument worden gebruikt. Dit effect kan ook bereikt wor-
den door de expositietijd te verlengen.

Wanneer de gemiddelde energiedichtheid wordt beperkt tot 0.9 J/mm2 4 1.5 J/mm?2
kan de CO-laser worden gebruikt voor verwijdering van oppervlakkig gelegen
weefsellagen, bijvoorbeeld slijmvlies. De zone van irreversibel thermisch bescha-
digd weefsel onder een met de CO.-laser veroorzaakt defect is dun en varieerde in
dit onderzoek van 0.08 mm tot 0.28 mm. De dikte van deze zone kan waarschijnlijk
door sterke beperking van de expositietijd en evenredige verhoging van het vermo-
gen verder afnemen.

Wanneer de CO»-laser met inclinaties van minder dan 60° wordt gebruikt, treedt een
asymmetrisch verdampingspatroon op. Het verdient daarom aanbeveling bij be-
handelingen die met de CO,-laser worden uitgevoerd, zoveel mogelijk een inclinatie
van 60° - 90° na te streven.
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4. DEWONDGENEZING VAN MONDSLIJMVLIES NA BESCHADIGING MET
CO,-LASERLICHT

4.1 INLEIDING

In dit hoofdstuk wordt een onderzoek beschreven naar de genezing van met de
CO.-laser veroorzaakte beschadigingen van mondslijmvlies. Aan de hand van een
experiment met Wistar albino ratten werd het histologisch aspect van de wondge-
nezing onderzocht. Vervolgens werd de invloed van de littekenvorming op de elasti-
sche eigenschappen van mondslijmvlies na CO;-laserverdamping en na excisie
beoordeeld en vergeleken met die van niet behandeld slijmvlies. Dit experiment
werd in een proefdiermodel met honden uitgevoerd.

4.2 HISTOLOGISCH ONDERZOEK

421 Inleiding

De resultaten van het onderzoek beschreven in hoofdstuk 3 hebben inzicht gegeven

in de penetratie van CO,-laserlicht in het slijmvlies en de weke delen van de tong

van de Wistar albino rat. Aan de hand van deze gegevens was het mogelijk om met

CO,-laserlicht gestandaardiseerde laesies te veroorzaken en de wondgenezing

hiervan te vervolgen. De wondgenezing van drie types laesies werd bestudeerd:

type 1: een enkelvoudige laesie met een krater reikend tot het niveau van de ba-
saalmembraan;

type 2: een enkelvoudige laesie met een krater reikend tot in het spierweefsel van
de tong;

type 3: een laesie met een krater reikend tot het niveau van de basaalmembraan,
waarbij het oppervlak van de wond ten opzichte van laesie type 1 werd ver-
groot.

4.2.2 Materiaal en methode

De proefopstelling en de wijze waarop de ratten onder algehele anesthesie werden
gebracht was identiek aan de in hoofdstuk 3 beschreven methode.

Voor het aanbrengen van de laesies type 1 en 3 werd aan de dorsale zijde van de
tong gebruik gemaakt van een vermogen van 7 W en een expositietijd van 0.2 s.
Voor de ventrale zijde van de tong bedroegen deze waarden respectievelijk 4 W en
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0.2 s. Het oppervlak van de laesies volgens type 3 werd ten opzichte van type 1
vergroot door negen aansluitende laesies in de vorm van een vierkant aan te bren-
gen (fig. 4.2.2 -1). De laesies volgens type 2 werden zowel aan de dorsale als aan de

fig. 4.2.2 -1 Een laesie reikend tot het niveau van de basaalmembraan. Het oppervlak werd vergroot
door negen aansluitende kraters in de vorm van een vierkant aan te brengen.

ventrale zijde van de tong veroorzaakt met een vermogen van 20 W en een exposi-
tietijd van 0.2 s. De plaats waar de beschadiging was aangebracht werd door mid-
del van tatoeages met oostindische inkt gemarkeerd. Het experiment werd in vier-
voud uitgevoerd.

Voor het verkrijgen van materiaal voor histologisch onderzoek werden de ratten met
een overdosis ether gedood. De laesies volgens type 1 en 2 werden beoordeeld op
dag 1,7, 21, 42 en 84. De beschadigingen volgens type 3 werden opdag7,21,42
en 84 beoordeeld. De snijrichting van de 7 um coupes was, evenals bij de in hoofd-
stuk 3 beschreven methode, loodrecht op het slijmvliesoppervlak. De coupes wer-
den gekleurd met haematoxiline en eosine.

Bij de eerste beoordeling werd van elke laesie de coupe met het diepste defect of
de meeste littekenvorming voor beoordeling geselecteerd. Voor het bestuderen van
de littekenvorming werd van de direct aangrenzende coupe een van Gieson kleuring
vervaardigd. De definitieve beoordeling vond plaats aan de hand van de coupes en
gestandaardiseerde zwart/wit foto’s. De plaats van meting werd op de zwart/wit
opnames aangegeven.

4.2.3 Resultaten

Op dag één bleek bij histologisch onderzoek de weefselkrater in de laesies volgens
type 1 en 2 volledig opgevuld te zijn met een fibrineus beslag. In deze fibrineuze
bedekking bevond zich een infiltraat van neutrofiele granulocyten, dat zich in het
aan de kraterwand grenzende weefsel uitbreidde. Dit infiltraat was bij de ondiepe
kraters (type 1, fig. 4.2.3 -1) duidelijk minder uitgebreid en minder dicht dan bij kra-
ters die verder dan het niveau van de basaalmembraan reikten (type 2, fig. 4.2.3 -2).
In het weefsel rond de kraters was altijd sprake van enige dilatatie van capillairen,
doch excessief oedeem werd niet gezien.

Zeven dagen na het aanbrengen van de laesies bleek dat er bij alle drie types be-
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fig. 4.2.3 -1 Een krater in het epitheel van de dorsale zijde van de tong, reikend tot het niveau van de
basaalmembraan, één dag na CO,- laserverdamping (7 W/0.2 s) (HE x50/x120).
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fig. 4.2.3 -2 Een krater in het epitheel van de dorsale zijde van de tong, reikend tot in de tongspieren, één
dag na CO; -laserverdamping (20W/0.2s) (HE x50/x120)
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schadigingen een epithelialisatie vanuit de wondrand had plaatsgevonden. Het epi-
theel had nog geen normale micro-anatomische opbouw doordat de retelijsten nog
ontbraken. Onder het epitheel bevond zich in een verdikte submucosa littekenweef-
sel dat veel jong collageen bevatte (fig. 4.2.3 -3). Het infiltraat van neutrofiele granu-
locyten was volledig verdwenen.

fig. 4.2.3 -3 Een genezend defectin het epitheel aan de dorsale zijde van de tong, 7 dagen na CO,- laser-
verdamping (7 W/0.2 s) (v. Gieson, x50, | is het gebied met littekenweefsel).

epitheel

- ucOsa
Tsubmt

spieren

fig. 4.2.3 -4 De gestandaardiseerde meting van de dikte van epitheel en submucosa 7, 21, 42 en 84 da-
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gen na het aanbrengen van een defect met behulp van de CO,-laser.
1. de dikte ter plaatse van de rand van de genezen wond

2. de dikte centraal in de genezen wond

3. de dikte halverwege de rand en het centrum van de genezen wond
De vijf gemeten waarden werden gemiddeld.



Het histologische beeld van de biopsieén die op dag 21, 42 en 84 waren verkregen
vertoonde een gestage normalisatie van de micro-anatomische opbouw van epi-
theel en submucosa. Als parameter werd de gemiddelde dikte van epitheel en sub-
mucosa gebruikt. Voor elke genezende laesie werd volgens de in fig 4.2.3 -4 aange-
geven methode de gemiddelde dikte van epitheel en submucosa bepaald.

De ontwikkeling van de dikte van het epitheel werd voor de dorsale en ventrale zijde
van de tong respectievelijk in fig. 4.2.3 -5 en 4.2.3 -6 weergegeven. De waarden
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03-  =m—e normale dikte van het epitheel
O 7w 0.2sec 1 krater
A 20 W 0.2 sec 1 krater
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fig. 4.2.3 -5 Het verloop van de gemiddelde dikte van het epitheel tot en met 84 dagen na het aanbren-
gen van een defect met de CO;-laser in het slijmvlies aan de dorsale zijde van de tong bij de
Wistar albino rat.
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A 20W 0.2 sgc 1 krater
O 4 W 0.2 sec 9 kraters

0.0

T T T 1
0 20 40 60 80 100 (dagen)

fig. 4.2.3 -6 Het verloop van de gemiddelde dikte van het epitheel tot en met 84 dagen na het aanbren-
gen van een defect met de CO,-laser in het slijmvlies aan de ventrale zijde van de tong bij de
Wistar albino rat.
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bleken voor de verschillende types laesies dicht bij elkaar te liggen. Er was op een
zelfde tijdstip geen significant verschil in de dikte van het epitheel bij de verschil-
lende types laesies. De trend in de ontwikkeling van de gemiddelde epitheeldikte
was dan ook voor de drie types beschadigingen gelijk. Aanvankelijk was op dag
zeven de gemiddelde epitheelidikte ongeveer gelijk aan normaal epitheel. Daarna
was er tot dag 42 tengevolge van de ontwikkeling van de retelijsten een afname tot
ongeveer de helft van de normale dikte, waarna nog een herstel tot ongeveer 60%
optrad.

De metingen van de gemiddelde dikte van het in de submucosa aanwezige litteken-
weefsel werden zowel aan de met haematoxiline/eosine als aan de volgens van Gie-
son gekleurde coupes verricht. Het bleek dat de methode van kleuring geen invioed
had op de gevonden waarden. De ontwikkeling van de dikte van het littekenweefsel
werd voor de dorsale en de ventrale zijde van de tong respectievelijk weergegeven
in fig. 4.2.3-7 en fig. 4.2.3 -8.

Op dag zeven was in alle gevallen sprake van een verdikte submucosa door de vor-
ming van littekenweefsel. Bij de opperviakkige enkelvoudige kraters was de submu-
cosa gemiddeld vier maal dikker dan normaal en bij de diepe kraters zelfs ongeveer
acht maal. Deze verdikking nam tot dag 21 (fig. 4.2.3 -9) sterk af en werd dan voor
alle type laesies ongeveer gelijk. Wanneer de gemiddelde dikte verder in de tijd werd
gevolgd, veranderde deze binnen de observatieperiode niet en bieef twee tot drie
maal groter dan van de normale submucosa.

{mm) e normale dikte van de submucosa

0.4+ O 7W 02sec 1krater
A 20 W 0.2 sec 1 krater
O 7 W 0.2 sec 9 kraters
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fig. 4.2.3 -7 Het verloop van de gemiddelde dikte van het littekenweefsel tot en met 84 dagen na het
aanbrengen van een defect met de CO;- laser in de dorsale zijde van de tong van de Wistar
albino rat.
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fig. 4.2.3 -8 Het verloop van de gemiddelde dikte van het littekenweefsel tot en met 84 dagen na het

aanbrengen van een defect met de CO,- laser in de ventrale zijde van de tong van de Wistar
albino rat.
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"’:”;5\;)' T e,
. Ltf; e

fig. 4.2.3 -9 Een genezen defect in het epitheel aan de dorsale zijde van de tong, 21 dagen na CO,-laser-
verdamping (7 W/0.2 s) (v. Gieson, x120, I is het gebied met littekenweefsel). Ten opzichte
van fig. 4.2.3 -3 is er een afname van de dikte van het littekenweefsel.
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Aan de hand van preparaten die volgens van Gieson waren gekleurd werd de dicht-
heid van de collagene vezels in het littekenweefsel onderzocht. Hiertoe werd binnen
een gestandaardiseerd beeldveld het aantal collagene vezels geteld. Hierbij bleken
er tussen de laesies volgens type 1, 2 of 3 geen significante verschillen in de dicht-
heid van de collagene vezels te bestaan.

4.2.4 Discussie

De epithelialisatie van met de CO,-laser veroorzaakte laesies in het tongslijmvlies
van de Wistar albino rat lijkt nauwelijks door de grootte van het opperviak of de
diepte van het defect te worden beinvioed. Na dag 42 blijkt dat bij alle drie types
beschadigingen de dikte van het epitheel onderling niet significant verschilt. Wel
bleef gedurende de gehele observatieperiode een afname van de dikte tot 60% ten
opzichte van niet behandeld epitheel bestaan.

Het littekenweefsel dat zich onder het genezen epitheel vormde bleek één week na
behandeling, afhankelijk van het type beschadiging, aanzienlijk in dikte te verschil-
len. Bij de laesies volgens type 2 en 3 was deze laag vijf tot acht maal dikker dan bij
onbehandeld slijmvlies. Bij type 1 was deze verdikking op dag 7 gemiddeld vier
maal. Na drie weken waren deze onderlinge dikteverschillen verdwenen, maar bleef
de submucosa binnen de observatieperiode twee tot drie keer dikker dan submu-
cosa van niet behandeld slijmvlies. In het littekenweefsel was de dichtheid van col-
lageen niet afhankelijk van het type van de tevoren aangebrachte beschadiging.

In de literatuur zijn slechts enkele onderzoeken naar de genezing van mondslijm-
vlies na beschadiging met de CO:-laser bekend.**507273 |n al deze onderzoeken
wordt beschreven dat er relatief weinig littekenweefsel wordt gevormd. Doch de
mate waarin deze vorming van littekenweefsel optreedt wordt niet gekwantificeerd,
waardoor vergelijking van resultaten niet mogelijk is. In onderzoeken naar genezing
na CO,-laserchirurgie van weefsel van de buikwand®® en van de uterus'®? wordt
eveneens een zeer geringe littekenvorming beschreven.

4.2.5 Conclusies

Na verwijdering van slijmvlies van de tong van de Wistar albino rat door middel van
CO,-laserverdamping, geschiedt de wondgenezing door epithelialisatie vanuit de
wondrand. Bij de genezing ontstaat epitheel met een normale micro-anatomische
opbouw. De dikte van het genezen epitheel blijft binnen een observatieperiode van
84 dagen ongeveer 60% van die van niet behandeld slijmvlies.

De vorming van littekenweefsel in de submucosa is na de 21° dag stabiel. De dikte
van de submucosa is dan ten opzichte van niet behandeld weefsel twee tot drie
maal groter. Ook bij laesies met een totale diepte tot ongeveer 0.4 mm, die zich
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voorbij de basaalmembraan tot in de tongspieren uitstrekken, blijkt het patroon van
de genezing niet te verschillen ten opzichte van opperviakkige laesies die slechts
tot de basaalmembraan reiken.

4.3 ONDERZOEK NAAR DE ELASTISCHE EIGENSCHAPPEN VAN NORMAAL MONDSLIJMVLIES, VAN
SLIJMVLIES NA CO2-LASERVERDAMPING EN NA EXCISIE

4.3.1 Inleiding

Na de CO,-laserverdamping van intra-epitheliale afwijkingen van mondslijmvlies
bleek een fraaie wondgenezing, zonder klinisch duidelijk waarneembare litteken-
vorming op te treden. De mate van littekenvorming wordt vooral bepaald door de
hoeveelheid bindweefsel die na een verwonding ontstaat. Naarmate er meer bind-
weefsel ontstaat zal de weerstand tegen vervorming toenemen en wordt het slijm-
vlies stugger. Behoud van elastische eigenschappen na chirurgische behandeling
is van belang voor de normale functie en beweeglijkheid van het mondslijmviies.
Om de elastische eigenschappen van normaal slijmvlies en van genezen slijmvlies
na CO;-laserverdamping of na excisie objectief te kunnen registreren werd een
meetmethode ontwikkeld die in 4.3.2 zal worden beschreven.

Onder de elasticiteit van een vaste stof wordt het vermogen verstaan om na een
vervorming tengevolge van een uitwendig aangebrachte kracht, na het wegnemen
van deze kracht weer tot de oorspronkelijke vorm terug te keren. De kracht nodig
om een bepaalde vervorming te veroorzaken is per stof verschillend. Als voorbeeld
wordt de vervorming van een staaf besproken. Wanneer aan de staaf wordt getrok-
ken, wordt het lineaire verband tussen verlenging en kracht weergegeven door de
wet van Hooke®:

FLo
AL= ke
EA,

In deze formule is L, de oorspronkelijke lengte van de staaf, AL de lengtetoename,
F de kracht die de verlenging veroorzaakt (uitgedrukt in N), A, de begindoorsnede in
m? en E is de elasticiteitsmodulus van het materiaal.

Via enige omwerking ontstaat de formule

AL F
L A

mi—

AL/L is de relatieve verlenging en wordt aangegeven met €. F/A, is de spanning die
wordt gekarakteriseerd door O. E is een dimensieloos getal, € wordt uitgedrukt in
N/m.2 Naarmate de elasticiteitsmodulus van een materiaal groter is, bestaat er een
grotere weerstand tegen vervorming.
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Bij zuiver elastische stoffen is het verband tussen spanning en relatieve verlenging
tot aan de elasticiteitsgrens lineair. Bij grotere spanning treedt een afname van de
weerstand tegen vervorming en uiteindelijk materiaalbreuk op.

Over de elastische eigenschappen van mondslijmviies en de wijze waarop deze ge-
meten kunnen worden, bleken in de literatuur geen gegevens voorhanden. Wel
bleek er in vitro én in vivo onderzoek naar de elastische eigenschappen van de huid
te zijn gedaan.3'#882101.117.118 |Jjt deze onderzoeken bleek dat de huid zich niet als
een zuiver elastische stof gedraagt, maar zogenoemde visco-elastische eigen-
schappen bezit. De snelheid waarmee de trekproef wordt uitgevoerd, heeft daarbij
invioed op de metingen.*8 Bij een langzaam uitgevoerde deformatie treedt het zoge-
noemde “creep” fenomeen op, doordat het weefsel zich aanpast aan de vormver-
andering en de inwendige spanning afneemt. Wanneer de spanning te snel wordt
opgevoerd, is er onvoldoende gelegenheid voor het weefsel om zich te strekken. Bij
treksnelheden van 0.007 "= tot  0.42 = treden deze fenomenen niet
op.8

Fig. 4.3.1 -1 geeft het trek-rekdiagram weer van een in vitro trekproef aan huid zoals
deze door Gibson werd beschreven.?! Het experiment werd in vitro uitgevoerd. Bij
het begin van de rekprocedure (fase 1) blijkt er weinig spanning nodig te zijn. Daarna
neemt de weerstand tegen vervorming toe (fase 3). Dit verschil in weerstand tegen

(N)
124

104 fase1
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1 T T

1 1 I T T 1
0 20 40 60 80 100 (%)
fig. 4.3.1 -1 Het trek-rekdiagram van een in vitro trekproef van huid (Gibson®"). Kracht in N; Al/l in %
(breedte van het monster is 8 mm).



vervorming wordt verklaard doordat in fase 1 de collagene vezels die de elasticiteit
van de huid bepalen eerst worden gestrekt, een proces dat met relatief weinig span-
ning kan geschieden. In fase 3 worden de gestrekte collagene vezels gerekt en is er
meer spanning nodig.

Tussen fase 1 en 3 bestaat een overgangsgebied 2, waarin een deel van de vezels
al gerekt wordt, terwijl het andere deel nog niet volledig gestrekt is. Fase 3 vertoont
vrijwel volledige elastische eigenschappen.

Gezien de micro-anatomische bouw kunnen bij slijmvlies vergelijkbare visco-eiasti-
sche eigenschappen als bij de huid worden verwacht.

Voor onderzoek van de elastische eigenschappen van de huid werd gebruik ge-
maakt van trekbanken.3':1'7.1"8 Fixatie vond bij de in vitro experimenten plaats door
middel van klemmen,3*117.118 bjj de in vivo experimenten werd gebruik gemaakt van
“voetjes” die met behulp van dubbelzijdig klevende tape aan de huid werden beves-
tigd.®2

Bij in vitro onderzoek kon de elasticiteitsmodulus van de huid nauwkeurig worden
berekend, omdat de afmetingen van het monster en met name het oppervlak van de
doorsnede relatief eenvoudig waren vast te stellen. Bij in vivo experimenten leverde
het bepalen van de afmetingen van het monster problemen op. Dit probleem werd
opgelost door de gemiddeide dikte van de huid op 1.3 mm te stellen.??

Bij ons onderzoek mag verwacht worden dat het complex van slijmvlies en bind-
weefsel afhankelijk van de tevoren uitgevoerde behandeling in dikte zal verschillen.

D

fig. 4.3.1 -2 De veerkonstante van een veer. Voor verklaring zie tekst.

Daardoor is bij een in vivo onderzoek de elasticiteitsmodulus van behandeld en on-
behandeld slijmvlies niet te berekenen. Besloten werd om van een gestandaardi-
seerd slijmviiesoppervlak met behulp van een miniatuur trekbank de veerkonstante
te bepalen. De veerkonstante is een maat voor de weerstand tegen vervorming van
een lichaam, bijvoorbeeld een veer (fig. 4.3.1 -2). F is de kracht die nodig is om een
verlenging Al van de veer te veroorzaken. De veerkonstante F/ Al en wordt uitge-
drukt in N/m.

Wanneer van een slijmvliesgebied en onderliggend litteken de veerkonstante wordt
bepaald dient als extra variabele de breedte (b) van het monster in de berekening te
worden betrokken (fig. 4.3.1 -3). De formule wordt dan F =K Al waar K de veer-
konstante is. b lo
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fig. 4.3.1 -3 Bepaling van de veerkonstante van slijmviies en onderliggend bindweefsel met onbekende
dikte. Verklaring zie tekst.

4.3.2 Materiaal en methode

Voor het onderzoek van de elastische eigenschappen van mondslijmvlies werd in
samenwerking met de Afdeling Materia Technica van de Subfacuiteit Tandheel-
kunde te Groningen een trekbank ontwikkeld (fig. 4.3.2 -1 en fig. 4.3.2 -2). Om bij de
in vivo experimenten het slijmvlies niet te beschadigen werden voor de trekbank
speciale voetjes geconstrueerd die door middel van zuignappen aan het slijmvlies
werden gefixeerd.

De voet B behoorde tot het vaste deel van de trekbank. Verlenging van het te onder-
zoeken weefsel geschiedde door verplaatsing van de van een Schneebergerlager
voorziene voet A. Voor de verplaatsing werd gebruik gemaakt van een door een
stappenmotor aangedreven schroefdraadspindel. Het aantal stappen en daarmee
de verplaatsing werd gestuurd en geregistreerd door een computer Apple lle {8-bit
systeem).

De kracht die nodig is voor de verlenging werd geregistreerd met behulp van een
rekstrook. Deze rekstrook was aangebracht op het blad van verenstaal dat de ver-
binding vormde tussen voet A en de trekbank. De weerstandsveranderingen van de
rekstrook tengevolge van het buigen van het verenstaal werden via een brug van
Wheatstone doorgegeven naar een analoog-digitaal converter (Apple lle).

Het signaal van de rekstrook werd geijkt door de trekbank vertikaal te stellen en de
trekarm A aan het uiteinde te belasten met bekende gewichten. De gevoeligheid van
het systeem was instelbaar. Bij een maximale belasting van 10 N was de nauwkeu-
righeid £ 5.102N.

De verplaatsing van de trekarm was maximaal 25 mm. De minimum afstand u, be-
droeg 9 mm. De uitleesnauwkeurigheid van het systeem is voor verplaatsing + 0.1
mm. De treksnelheid was konstant en bedroeg 1 mm/s. Het verband tussen kracht
en verplaatsing werd door de computer geregistreerd. Voorafgaande aan elke me-
ting werd de Wheatstone brug na fixatie van het weefsel in balans gebracht.

De trekproef werd gestopt op het moment dat slippen van arm A waarneembaar
was. Daarna verscheen het diagram op een beeldscherm en werd het op een printer
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vacuum

aanzicht A aanzicht B

fig. 4.3.2 -2 Miniatuur trekbank voor het meten van de veerconstante van mondslijmvlies.

geplot. Fig. 4.3.2 -3 geeft een trek-rekdiagram weer van normaal slijmviies. Voor
verwerking van de resultaten werd de tangens van de hoek tussen de raaklijn aan
de curve en de x-as berekend.

Voor dit experiment werd een zestal honden van verschillend ras gebruikt. De hon-
den werden door middel van een intraveneuze injectie met pentobarbital (30 mg/kg
lichaamsgewicht) onder algehele anesthesie gebracht. Na oro-endotracheale intu-
batie werd de anesthesie met een mengsel van lachgas/zuurstof 1:2 en 0.5 - 1.0%
fluotane gecontinueerd.

De trekbank werd aan de operatietafel gefixeerd. Door de bovenlip van de hond
naar craniaal om te slaan, kon deze spanningsvrij door middel van de zuignappen
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fig. 4.3.2 -3 Trek-rekdiagram van niet behandeld slijmvlies. L, = 9 mm, breedte van het monster is 12
mm.

aan de trekbank worden gefixeerd (fig. 4.3.2 -4). Aan gezond slijmvlies werd de trek-
proef in drievoud uitgevoerd.

Vervolgens werd in de linker boveniip een rechthoekig slijmvliesgebied van 20 x 25
mm met de CO,-laser verdampt. De Cavitron 300A CO.-laser werd hiervoor aan een
Zeiss Opmi | operatiemicroscoop gekoppeld. De laserbundel werd in de microma-
nipulator met behulp van een lens met een brandpuntsafstand van 400 mm gefo-

fig. 4.3.2 -4 Opstelling van de miniatuur trekbank bij het proefdier.
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cusseerd. In de operatiemicroscoop was een objectief met een brandpuntsafstand
van 300 mm gemonteerd. Door dit verschil in brandpuntsafstand van de laser en de
operatiemicroscoop werd op het slijmvlies een lichte vergroting van de spot gerea-
liseerd. Met een vermogen van 15 W werd de laserspot met een dusdanige snelheid
over het weefsel bewogen, dat alleen slijmvlies werd verdampt.

Uit de rechter bovenlip werd, zo dun mogelijk, een rechthoekig slijmvliesgebied van
20 x 25 mm met een scalpel geéxcideerd. Haemostase werd verkregen met behulp
van diathermie. Het geéxcideerde slijmvlies werd voor histologisch onderzoek be-
werkt. Aan de hand van de preparaten werden metingen van de dikte van het epi-
theel verricht.

De eerste week werd het dieet aangepast en kregen de honden zachte voeding. Na
ongeveer vier weken was in alle gevallen een volledige re-epithelialisatie opgetre-
den.

Na zes weken werd opnieuw onder algemene anesthesie de veerkonstante van de
behandelde gebieden bepaald.

Vervolgens werd centraal uit het behandelde gebied ten behoeve van histologisch
onderzoek een biopsie genomen. De preparaten werden gebruikt voor de meting
van de dikte van het epitheel en het littekenweefsel.

4.3.3 Resultaten

De genezing van de met de CO.-laser veroorzaakte slijmvlieslaesies vond binnen
ongeveer vier weken plaats. Er trad vanuit de wondranden een egale re-epitheliali-
satie op, waarna het behandelde gebied zich slechts door het ontbreken van de nor-
maal aanwezige pigmentatie onderscheidde van niet behandeld slijmvlies.

veerkonstante Nm-' . dikte van epitheel
én bindweefsel
normaal 4.0Nm? 0.8mm
slijmvlies SD1.2 sDo.2
slijmvlies na CO,-laser- | 6.1Nm" | 1.1mm
verdamping SD1.7 sSDO0.4
slijmvlies | 11.6Nm" 1.9mm
naexcisie SD1.3 SD0.5

tab. 4.3.3 -1 Veerkonstante en dikte van epitheel en bindweefsel van normaal slijmviies
na CO,-laserverdamping en na excisie (voor verklaring zie tekst).
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De genezing van de geéxcideerde gebieden was vrijwel altijd binnen vier weken vol-
tooid. De re-epithelialisatie verliep echter grillig en ging met aanzienlijke hypertrofie
van de wondranden gepaard. Na genezing was het bedekkende slijmvlies tenge-
volge van het onderliggende hypertrofische litteken onregelmatig en stug.

Bij ieder proefdier werd zes weken na CO,-laserverdamping en excisie van de be-
handelde gebieden in drievoud een elasticiteitsmeting verricht. Van elk trekrekdia-
gram werd de tangens van hoek « bepaald (fig. 4.3.2 -3). De waarden van alle bepa-
lingen werden per behandelingssoort gemiddeld (tab. 4.3.3 -1).

De dikte van het epitheel en het bindweefsel van het litteken werd volgens de in fig.
4.2.3 -4 aangegeven methode aan de hand van histologische coupes bepaald. Hier-
bij werd zowel van met haematoxiline/eosine gekleurde coupes als van volgens van
Gieson gekleurde coupes gebruik gemaakt. De verschillende kleuringstechnieken
hadden echter geen invloed op de diktemeting van het litteken (tab. 4.3.3 -1).

4.3.4 Discussie

Het bij klinische beoordeling waargenomen verschil in kwaliteit van de wondgene-
zing na CO.-laserverdamping en excisie van mondsiijmvlies kon door meting van
de dikte en de veerkonstante van het litteken worden geobjectiveerd. De veerkon-
stante van het door middel van excisie behandelde gebied is aanzienlijk hoger dan
van slijmvlies dat met CO,-laserverdamping werd behandeld. Ten opzichte van nor-
maal slijmvlies heeft een met de laser behandeld gebied wel een hogere veerkon-
stante, doch de waarde daarvan ligt zo dicht bij die van normaal slijmvlies, dat er in
de spreiding een overlap bestaat. Wanneer de dikte van het epitheel en onderlig-
gend litteken wordt gecorreleerd met de veerkonstante blijkt er sprake van een li-
neair verband (fig. 4.3.4 -1). De weerstand tegen vervorming van een slijmvliesge-
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fig. 4.3.4 -1 De correlatie tussen de dikte (mm) van epitheel + bindweefsel en de veerkonstante (Nm-').
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bied wordt blijkbaar bepaald door de dikte van epitheel en onderliggend bindweef-
sel.

In dit experiment werd slechts één keer, zes weken na de behandeling, de veerkon-
stante en de dikte van het slijmvlies met litteken bepaald. Bij een pilot study was
namelijk gebleken dat na dit tijdstip geen evidente veranderingen in de waarde van
de veerkonstante optraden. Uit de experimenten met de Wistar albino ratten (hoofd-
stuk 4.2) was eveneens bekend dat de dikte van het littekenweefsel na de 21e post-
operatieve dag nauwelijks meer veranderde.

Een opmerkelijk verschil in de vorm van het trek- rekdiagram van de in vivo trekproef
aan slijmvlies met de vorm van het diagram van Gibson (fig. 4.3.1 -1) is het ontbre-
ken van fase 1. Dit is te verklaren door het feit dat bij het in vivo experiment het slijm-
vlies door de verbinding met het onderliggende weefsel al een zekere voorspanning
heeft.

4.3.5 Conclusies

Met de voor dit onderzoek ontwikkelde apparatuur kan reproduceerbaar de veer-
konstante van een slijmvliesgebied in vivo worden bepaald. De gemeten veerkon-
stante blijkt sterk te correleren met de dikte van het epitheel met onderliggend bind-
weefsel (fig. 4.3.4 -1). Het klinisch waargenomen verschil in elastische eigenschap-
pen van met de CO,-laser behandeld en geéxcideerd slijmvlies is geobjectiveerd.
Na CO:-laserverdamping neemt de veerkonstante van mondslijmvlies door een ge-
ringe littekenvorming ten opzichte van niet behandeld slijmvlies iets toe (tab. 4.3.3
-1). De veerkonstante van slijmvlies dat door middel van excisie werd behandeld is
aanzienlijk groter dan van niet behandeld slijmvlies. Dit uit zich bij histologisch on-
derzoek in een evenredig dikkere laag littekenweefsel.

Vanwege de beperkte littekenvorming en daarmee samenhangende geringe in-
vioed op de elastische eigenschappen van het weefsel, verdient voor verwijdering
van mondslijmvlies de CO;-laser de voorkeur boven de excisie met het scalpel.
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5. LEUKOPLAKIE VAN HET MONDSLIJMVLIES

5.1 INLEIDING

De term leukoplakie werd voor het eerst in 1877 geintroduceerd door de Hongaarse
dermatoloog Erné Schwimmer. De World Health Organization (W.H.O.) definieerde
in 1978 leukoplakie van het mondslijmvlies als: "a white patch or plague that cannot
be characterized clinically or pathologically as any other disease”.? Sommige au-
teurs voegen aan deze definitie de eigenschap toe dat de afwijking niet afstrijkbaar
is.7

Uit de literatuur blijkt duidelijk dat de term leukoplakie slechts dekkend is voor het
klinisch aspect van de afwijking.%17.20.357892.113.133.154 De histologische beschrijving
geschiedt naar strikt histologische kenmerken als eptiheelhyperplasie, ortho- en
parakeratose en mate van dysplasie.®17:20.35.92,113,154

Daar volgens de definitie van de W.H.O. de diagnose leukoplakie per exclusionem
wordt gesteld, moet bij iedere witte afwijking van het mondslijmvlies het gehele
scala aan differentiéle diagnoses van “"white lesions” worden be-
schouwd.728.3592.112113152 Fen overzicht van de differentiéle diagnoses staat ver-
meld in 5.3.2.

Leukoplakie wordt gerekend tot de zogenaamde "precancerous lesions”. Onder
een dergelijke aandoening wordt verstaan: morfologisch veranderd weefsel dat
meer kans heeft op maligne ontaarding dan het overeenkomstige normale weef-
sel.113.135.154 Voor het mondslijmviies wordt, behalve leukoplakie, onder andere de
erythroplakie tot de precancereuze afwijkingen gerekend.'3'%* Naast de term "pre-
cancerous lesion” wordt het begrip "precancerous condition” gebruikt. Een precan-
cereuze toestand is die algemene toestand van een patiént, waarbij een significant
hoger risico bestaat voor het ontstaan van een maligniteit.%' Voorbeelden van pre-
cancerous conditions voor planoceliulaire carcinomen van de mondholte zijn het
Plummer-Vinson syndroom en submuceuze fibrose.

5.2 FREQUENTIE VAN VOORKOMEN

De frequentie waarin leukoplakie van het mondslijmvlies bij de Nederlandse bevol-
king voorkomt is niet bekend. Europese landen waar hierover wel gegevens be-
staan zijn Hongarije en Zweden. Hier komt leukoplakie respectievelijk bij 3.6% en
11.6% van de bevolking voor.'.113
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5.3 KLASSIFIKATIE EN DIFFERENTIELE DIAGNOSTIEK

5.3.1 Inleiding

De klassifikatie van leukoplakie vindt enerzijds plaats om de afwijking van andere
witte afwijkingen van het mondslijmvlies te kunnen onderscheiden. Anderzijds wor-
den kiassifikaties gebruikt als huipmiddel bij het voorspellen van het biologisch ge-
drag van leukoplakie.

Leukoplakie kan geklassificeerd worden naar:

- het klinische aspect;

- het histologische beeld;

- de etiologische factoren.

5.3.2 Klinische kiassifikatie en differentiéle diagnostiek

Pindborg introduceerde in 1963 een klinische klassifikatie waarin onderscheid werd

gemaakt tussen de "homogenous” en de "speckled leukoplakia”.1®® Onder de ho-

mogene vorm van leukoplakie wordt een egaal witte, niet verheven verkleuring van

het slijmvlies verstaan. Het "speckled type” omvat alle verheven vormen en leukop-

lakieén waarin rode, erosieve gebieden aanwezig zijn. In latere publikaties werd in

plaats van "speckied leukoplakia” over "nodular leukoplakia” gesproken.1?

Bandczy onderscheidde in haar klassifikatie drie vormen:*

1. Leukoplakia simplex. Deze vorm komt overeen met de homogene leukoplakie
uit de kiassifikatie van Pindborg.

2. Leukoplakia verrucosa. Een egaal witte aandoening van het mondslijmvlies met
verruceuze veranderingen.

3. Leukoplakia erosiva. Hiertoe wordt elke leukoplakie gerekend waarin rode ero-
sieve gebieden aanwezig zijn.

Bandczy (1972)" Pindborg (1963)1® Int. Seminar (1984)°
simplex homogeen homogeen
verrucosa niet-homogeen
— | speckled

erosiva - erythro-leukoplakie

- nodulaire leukoplakie
| - verruceuze leukoplakie

tab. 5.3.2 -1 Onderlinge vergelijking van de klinische klassifikaties van leukoplakie voigens Bandczy,
Pindborg en het International Seminar on Oral Leukoplakia and Associated Lesions Rela-
ted to Tobacco Habits.
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De leukoplakia verrucosa en erosiva kunnen in de klassifikatie van Pindborg onder
de speckled leukoplakia worden gerangschikt (tab. 5.3.2 -1).

in het ’International Seminar on Oral Leukoplakia and Associated Lesions related to
Tobacco Habits’, Malmé 1983, werd de aanbeveling gedaan in de klinische klassifi-
katie van leukoplakie van het mondslijmvlies, slechts over homogene en niet-homo-
gene leukoplakie te spreken.® Onder homogene leukoplakie wordt een witte laesie
van het mondslijmvlies verstaan, met een glad of eventueel licht gerimpeld opper-
vlak. Alle overige vormen worden tot het niet-homogene type gerekend (tab. 5.3.2
-1).

Leukoplakie wordt gerekend tot de witte afwijkingen van het mondslijmvlies. Een
beperkt aantal afwijkingen die sterk op leukoplakie gelijken en daardoor diagnosti-
sche problemen kunnen geven, zullen kort worden besproken:

- Leukoedeem. Deze afwijking manifesteert zich als een witte, over het slijmvlies lig-
gende, sluier. Het histopathologisch beeld toont een verbrede epitheellaag door in-
tracellulair oedeem.'72892112.113.152 g gelijkenis met de homogene leukoplakie is ge-
ring, doordat de afwijking enigszins transparant en sponzig is.

- Leukokeratosis nicotina palati. Dit is een witte verkleuring van het palatumslijm-
vlies op basis van een orthokeratose tengevolge van het roken van pijp of sigaren.
De rode stippen in de afwijking worden veroorzaakt door ontstoken uitvoergangen
van de submucosaal gelegen speekselkliertjes.17.28.35.89,92,112,152

- Lichen ruber planus. Deze aandoening kan zowel aan de huid als aan het mond-
slijmvlies voorkomen. De slijmviiesafwijking kan zonder ofwel synchroon of meta-
chroon met de huidafwijking voorkomen. De slijmvliesafwijking bestaat vaak uit fij-
ne, licht verheven witte lijntjes, de zogenaamde reticulaire lichen. Daarnaast komt
de plague-papillomateuze vorm en de erosieve vorm voor. Deze laatste twee vor-
men kunnen gelijkenis vertonen met respectievelijk een verruceuze of erosieve
leukoplakie. Lichen planus komt vaak bilateraal, vooral op het slijmvlies van de
wang of tongrand, voor. Het histologische beeld van lichen planus van het mond-
slijmvlies wordt gekenmerkt door een hyperkeratose, vervloeiingsnecrose van het
stratum basale en een subepitheliaal ontstekingsinfiltraat van met name lymfocy-
ten.17.28,85,112,113,132,152

- Candidose. Het betreft een ontsteking van het mondslijmvlies, die door het gist
Candida albicans wordt veroorzaakt. Van de verschillende vormen candidose, die
kunnen worden onderscheiden, zijn de chronisch hyperplastische en de chronisch
atrofische vorm bij de differentiéle diagnostiek van een leukoplakie van belang. Kli-
nisch vertoont de chronisch hyperplastische vorm gelijkenis met een homogene of
verruceuze leukoplakie, terwijl het aspect van een chronisch atrofische vorm van
candidose kan lijken op een erosieve leukoplakie.!7-28:35.112,113,152

- Erythroplakie. De W.H.O. definieert erythroplakie als "bright red, velvety plaques
which cannot be characterized clinically or pathologically as being due to any other
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condition”.%2 De afwijking, welke zich van de erosieve leukoplakie onderscheidt
door de afwezigheid van witte gebieden, is een evidente precancereuze afwij-
king.17,28,35,36,92,112.113,128,131,152,156

- Planocellulair carcinoom. Het planoceliulaire carcinoom van het mondslijmvlies
kan klinisch een gelijkenis met leukoplakie hebben. Het gaat hierbij vooral om de
verruceuze en erosieve vorm. Bij het klinisch onderzoek kan in geval van een plano-
cellulair carcinoom een duidelijke induratie aanwezig zijn, doch histologisch onder-
zoek zal de definitieve diagnose moeten geven.17.28:35112.113,152

5.3.3 Histologische klassifikatie

De klinische diagnose leukoplakie behoort ondersteund te worden door histopatho-
logisch onderzoek.® Bij dit onderzoek moet de aan- of afwezigheid en de mate van
dysplasie worden vermeld.

Het histologische beeld kan sterk variéren.2012¢ Vaak wordt alleen een hyperortho-
keratose en acanthose aangetroffen. Daarnaast kunnen atrofie, hyperparakeratose
en diffuse, chronische ontstekingsinfiltraten in de lamina propria worden gezien.
Sommige afwijkingen hebben een tamelijk ruw, onregelmatig opperviak, waardoor
deze soms moeilijk van een verruceus carcinoom kunnen worden onderschei-
den_9,17.35,92,113,152

Burkhardt®? stelde voor bij de histologische beschrijving een indeling naar groei-
wijze in te voeren. Hierbij wordt onderscheid gemaakt tussen een viakke vorm, een

Dysplasie criteria

*
*
*

. Polariteitsverlies van de basale cellen
. De aanwezigheid van meer dan één cellaag met cellen met een
basaloid uiterlijk
. Toename van de kern-cytoplasma verhouding
. Druppelvormige retelijsten
. Verlies van de laagvormige opbouw
. Toename van het aantal mitoses.
Eventueel kan een enkele abnormale mitose aanwezig zijn
7. Deaanwezigheid van mitoses in het oppervlakkig gelegen deel
van het epitheel
8. Cellulaire polymorfie
9. Nucleaire hyperchromasie
10. Vergrote nucleoli
11. Verlies van de cellulaire cohesie
12. Keratinisatie van één of meer cellen in het stratum spinosum
13. Nucleaire polymorfie
14. Plasmacellen en Russel bodies in het infiltraat *
16. Candida in de bovenste epitheellagen *

oMb wW N
* ok * *
* o ok %

*
*
*
*

* * % % % F
* % ok % %

tab. 5.3.3 -1 Dysplasie criteria zoals gebruikt door W.H.O./Pindborg (1978)®2 (kolom 1), Bandczy
(1977)* (kolom II), Burkhardt (1978)3 (kolom Ill) en Grassel (1982)8 (kolom IV)
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papillair endofytisch en een papillomateus exofytisch groeiende afwijking. Deze in-
deling is niet door andere auteurs overgenomen.

Voor de bepaling van de dysplasiegraad van een leukoplakie wordt over het alge-
meen gebruik gemaakt van de 12 criteria welke door de W.H.O. zijn geformu-
leerd,%% zie tab.5.3.3 -1. De mate van dysplasie is afhankelijk van het aantal aanwe-
zige criteria. Aan alle criteria wordt dezelfde waarde toegekend,' zie tab. 5.3.3 -2.

Geen dysplasie : minder dan twee criteria aanwezig
Geringe dysplasie : twee criteria aanwezig

Matige dysplasie : drie of vier criteria aanwezig
Ernstige dysplasie : vijf of meer criteria aanwezig

tab. 5.3.3 -2 Bepaling van de dysplasiegraad van een leukoplakie aan de hand van de criteria van de
W.H.O.

In de literatuur blijkt dat deze interpretatie van de criteria niet algemeen wordt toe-
gepast. Daarnaast zijn er auteurs die minder of andere criteria in de dysplasiegrade-
ring betrekken.

Banoczy gebruikt in haar dysplasieklassifikatie de criteria van aanwezigheid van mi-
toses in de oppervlakkig gelegen helft van het epitheel en de cellulaire polymorfie
echter niet. Daarentegen voert zij een eigen criterium van kernpolymorfie in.3:14.1517
Burkhardt vindt in zijn materiaal dat slechts 6 van de W.H.O. criteria van belang zijn
voor het bepalen van dysplasiegraad,333435369 zie tab. 5.3.3. -1. In zijn systeem

I e - [ S o S oS [ SO S S S [ S S S s

Basaalcel hyperplasie

Verlies van polariteit

Cel polomorfie |

Toename mitoses

Dyskeratosis \‘r

Verlies gelaagde opbouw

geringe matige ernstige carcinoma in
dysplasie dysplasie dysplasie situ

_{twee van de op deze wijze
aangegeven criteria mogen
aanwezig zijn.

maximale combinatie | 1 éen van de op deze wijze
van dysplasie criteria. | ' aangegeven criteria mag
aanwezig zijn.

Y

tab. 5.3.3-3 Schema voor bepaling van de dysplasie graad volgens Burkhardt (1978)33 34
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worden dysplasiecriteria niet alleen kwalitatief, doch ook kwantitatief gebruikt, zie
tab. 5.3.3 -3. Bij het carcinoma in situ is een maximale combinatie van alle dyspla-
siecriteria aanwezig {tab. 5.3.3 -3).

In de analyse van het materiaal van Gréassel worden vier criteria van belang geacht
voor de bepaling van de dysplasiegraad van een leukoplakie.t® Naast twee criteria
van de W.H.O., namelijk het verlies van de gelaagde opbouw en de toename van het
aantal mitoses worden als nieuwe factoren de aanwezigheid van plasmacellen en
"Russel bodies” (uit plasmacellen afkomstige immunoglobulines) in het begelei-
dend ontstekingsinfiltraat en invasie van candidagisten in de bovenste epitheella-
gen geintroduceerd (tab. 5.3.3 -1).

Om tot een gestandaardiseerde gradering van epitheeldysplasie van mondslijm-
vlies te komen, zal aan twee voorwaarden moeten worden voldaan. Ten eerste zal
er consensus moeten zijn over de criteria, zowel kwalitatief als kwantitatief, die van
belang zijn voor het bepalen van de dysplasiegraad. Ten tweede zal een systeem
ontwikkeld moeten worden dat de dysplasiecriteria kwalitatief en kwantitatief
meet.®™ Tot nu toe is een dergelijk systeem nog niet tot stand gekomen en spelen
bij de histologische beoordeling van leukoplakieén persoonlijke inzichten nog
steeds een belangrijke rol.

Naast de routine lichtmicroscopie zijn technieken als histochemie,’® immuunhisto-
chemie, 547084127 electronenmicroscopie, 817116 flow-cytometrief2 en exfoliatieve'”
cytologie gebruikt als hulpmiddel bij de klassifikatie van leukoplakie van het mond-
slijmvlies. Voor het kwantificeren van dysplasie of het voorspellen van het biolo-
gisch gedrag van een afwijking is de waarde van deze technieken vooralsnog ge-
ring.®

5.34 Etiologische klassifikatie
5.3.4.1 Tabaksgebruik

Tabaksgebruik wordt door de meeste auteurs als de belangrijkste exogene factor
gezien voor het ontstaan van leukoplakie van het mondslijmvlies. De meest voorko-
mende vorm van tabaksgebruik is het roken. Uit vrijwel alle epidemiologische on-
derzoeken blijkt dat ongeveer 90% van de patiénten met een leukoplakie roken, va-
riérend van 87%? tot 92.4%."" Doordat vrijwel elke patiént met een leukoplakie
rookt, is er bijna altijd een gelijkmatige verdeling van rokers over de verschillende
klinische en histologische subtypen van leukoplakie. Het is zeer wel voorstelbaar
dat de hoeveelheid per dag gebruikte tabaksprodukten en de duur daarvan een rol
spelen bij het ontstaan van dysplasie (tab. 5.4.4 -1).

Andere vormen van tabaksgebruik als "snuf-dipping’,8479.143 *pruimen’ss en 'reverse
smoking’!*® worden hier, omdat ze in Nederland vrijwel niet voorkomen, buiten be-
schouwing gelaten.
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5.3.4.2 Candida albicans

Het percentage leukoplakieén van het mondslijmvlies, waarbij histologisch Candida
albicans is aangetoond, varieert van 8.8% tot 46.8% (zie tab. 5.3.4.2 -1). Roken lijkt
het al of niet aanwezig zijn van Candida albicans bij patiénten met een leukoplakie
nauwelijks te beinvloeden.19.103

Cawson, 19664 8.8%

Burkhardt, 19773 13.0

Banoczy, 1972" 135

Gréssel, 19808 21.8

Bastiaan, 1982 31.3

Hornstein, 19797 46.4 (controle 29.2%)

tab. 5.3.4.2 -1 De incidentie van Candida albicans in leukoplakie van het mondsiijmvlies

Bij de histologische subtypen van leukoplakie wordt een hogere incidentie van Can-
dida gezien naarmate de dysplasiegraad toeneemt.'.7® De feitelijke rol van Candida
albicans bij het ontstaan van een leukoplakie is nog niet duidelijk. Experimenten met
ectoderm van kippe-embryo’s hebben aangetoond dat door besmetting met Can-
dida albicans een epitheelhyperplasie kan worden veroorzaakt.#! Bij ultra-structu-
reel onderzoek is Candida albicans intra-cellulair aangetoond.*' Deze bevindingen
kunnen een eventuele directe invioed van Candida albicans op slijmvlies verklaren.
Anderen zien de aanwezigheid van Candida albicans in het epitheel als een 'micro-
biologische indicator voor verstoring van de cellulaire immuniteit’,” of als een 'co-
causatieve factor’® bij het ontstaan van een leukoplakie.

5.3.4.3 Overige etiologische factoren

Naast tabaksgebruik en candidosis worden andere factoren als electrogalvanische
irritatie en frictie als oorzaak van een leukoplakie van het mondslijmvlies genoemd.
In de gecombineerde Hongaars/Deense studie's worden 36 leukoplakieén beschre-
ven, waarbij potentiaalverschillen van tenminste 50 mV tussen gebitsrestauraties
werden gemeten. Vijfentwintig van deze afwijkingen verdwenen na eliminatie van
het potentiaalverschil. De overige 11 afwijkingen werden alieen door middel van ex-
cisie of een combinatie van excisie en eliminatie van het potentiaalverschil behan-
deld. Uit vijf van deze laatste 11 afwijkingen, alle behorend tot de Hongaarse serie,
ontstond een planocellulair carcinoom.

De irritatie van slijmvlies door scherpe gebitselementen, slecht passende gebit-
sprotheses en dergelijke, speelt bij het ontstaan van leukopiakie waarschijnlijk ook
een rol. Het belang van deze factor is moeilijk aan te geven daar deze vrijwel altijd
gepaard gaat met andere etiologische momenten, zoals tabaksgebruik.’? In een
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multicausale studie werd geen verband gevonden tussen de aanwezigheid van par-
tiéle gebitsprotheses en het ontstaan van leukoplakie van het mondslijmvlies.®

5.3.4.4 Reactieve aandoeningen en leukoplakie

Pindborg stelde in 1984 voor om bij de etiologische klassifikatie van witte afwijkin-
gen van het mondslijmvlies onderscheid te maken tussen "benign lesions” en "pre-
malignant lesions” (tab. 5.3.4.4 -1).° De benigne laesies zijn reactieve afwijkingen,
welke na correctie van de irriterende factor volledig verdwijnen.

Tot de idiopathische leukoplakieén dienen die witte afwijkingen van het mondslijm-
vlies te worden gerekend waarvoor na een nauwkeurige anamnese en klinisch en
histologisch onderzoek geen oorzaak is te vinden.

Glassblower's white patch

Frictional keratosis

Lesions related to dental restorations
'Benign lesions’ ('galvanic lesions")
Smoker's palate

Smoker’'s white patch

Smoker's leukoplakia

Snuff dipper's leukoplakia
Leukoplakia due to chewing tobacco
'Premalignant lesions’ or betel nut

Candidal leukoplakia

Idiopathic leukoplakia

tab. 5.3.4.4 -1 De etiologische klassifikatie volgens Pindborg 19842,

Met uitzondering van de idiopathische leukoplakie geldt voor de premaligne laesies
dat deze in meer of mindere mate onafhankelijk zijn geworden van de irriterende
factoren. Bij eliminatie van deze factoren zal de afwijking dan ook niet meer volledig
verdwijnen.

5.4  MALIGNE DEGENERATIE VAN LEUKOPLAKIE TOT EEN PLANOCELLULAIR CARCINOOM

5.4.1 Inleiding

Het overall-risico van een maligne ontaarding van een leukoplakie van het mond-
slijmvlies varieert in verschillende onderzoeken van 0.13% tot 17.5% (zie tab. 5.4.1
-1). Aan de hand van de Klassifikatie en lokalisatie van een leukoplakie en het ge-
slacht en de leeftijd van de patiént is dit risico nauwkeuriger aan te geven.
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aantal perc.maligne  follow-up periode

auteur land; jaar patienten ontaarding jaren  gemid./jr.
Silverman'3% India™; 1976 4762 0.13% 2

Gupta®® India?;1980 360 0.3 1-10 7
Gupta®® India¥;1980 410 2.2 1-10 7
Einhorn®’ Zweden' 1967 782 4.0 1-20
Pindborg'"® Denemarken; 1968 248 4.4 1- 9

Kramer®® Engeland; 1970 187 4.8 1-16
Banoczy'? Hongarije; 1975 520 5.9 1-25
Banoczy'* Hongarije; 1977 670 6.0 1-30 9.8
Maerker Duitsland; 1978 200 12.0 7.5
Silverman'36 U.S.A;; 1984 257 17.5 /,-39 8.1

tab. 5.4.1-1 Maligne ontaarding van leukoplakie van het mondslijmvlies tot een planocellulair
carcinoom.
) Gujarat. ? Bhaunagar. ¥ Ernakulan.

5.4.2 De voorspellende waarde van de klinische klassifikatie

In het algemeen blijkt dat in de klinische klassifikatie van leukoplakie de kans op het
ontstaan van een planoceliulair carcinoom toeneemt naarmate de afwijking meer
erosief is (tab. 5.4.2 -1). Opvallend is dat de homogene leukoplakie in de serie van
Silverman een relatief hoog risico van 7% op maligne ontaarding blijkt te hebben.
Mogelijk speelt de lange follow-up periode van deze serie hierbij een rol.

klinische klassifikatie

niet homogeen
homogeen

verruceus erosief
Banoczy (1977)" 0% 5.5% 25.9%
Maerker (1978)% 3.0% 11.0% 38.0%
Silverman (1984)% 6.5% 23.4%

tab.5.4.2-1 Kans op maligne ontaarding van een leukoplakie van het mondslijmvlies op basis
van de klinische klassifikatie.

5.4.3 De voorspellende waarde van de histologische klassifikatie

In de histologische klassifikatie van leukoplakie wordt de dysplasiegraad als voor-
spellend criterium voor de kans op maligne degeneratie gebruikt. Helaas zijn er
slechts 2 onderzoeken, 1% waarin dit risico bij verschillende dysplasiegraden is be-
schreven (tab. 5.4.3 -1). Het risico van aanwezigheid van dysplasie voor het ont-
staan van een planocellulair carcinoom is in deze series evident.

55



dysplasie graad

_| C.iS.
geen ‘ gering matig [ ernstig
Burkhardt (1981) % 3.0% ll 4.0% ‘ 43.0%
Silverman (1984)'% 17.5% | 36.3%

tab.5.4.3-1 Kans op maligne ontaarding van leukoplakie van het mondslijmvlies op basis van
de histologische klassifikatie (C.I.S. = carcinoma in situ).

5.4.4 De voorspellende waarde van etiologische factoren

In epidemiologische onderzoeken van leukoplakie van het mondslijmvlies wordt
over het algemeen de incidentie van etiologische factoren bij de verschillende klini-
sche vormen beschreven. Om de voorspeliende waarde van deze factoren voor een
maligne degeneratie te bepalen, worden deze vergeleken met de incidentie bij pla-
nocellulaire carcinomen van de mondholte. In deze methode schuilen twee gevaren
voor onjuiste interpretatie. Ten eerste bestaat de mogelijkheid dat in de groep van
planocellulaire carcinomen ook die tumoren worden geteld, die niet uit een leukop-
lakie zijn ontstaan. Ten tweede wordt gebruik gemaakt van gegevens van een mo-
mentopname, terwijl de ontaarding van een leukoplakie tot een planocellulair carci-
noom een in de tijd verlopend proces is.

In enkele onderzoeken was het mogelijk de kans op maligne degeneratie door in-
werking van bepaalde etiologische factoren te berekenen (tab. 5.4.4 -1). Het roken
van tabak, dat een duidelijke rol speelt bij het ontstaan van een leukoplakie (zie
Hfdst. 5.3.4.1), blijkt als factor bij het ontstaan van een planocellulair carcinoom van
minder belang. Het risico van roken komt overeen met de overall-kans of is zelfs
lager.

Combinaties van rookgewoontes of van roken en andere vormen van tabaksgebruik
geven wel toename van het risico van het ontstaan van een planocelilulair carci-
noom.

tabak |
één alcoh./ over
geen |rookgew. | overig. | alcoh. | tabak | frict. | galv. | cand.| all

Banoczy (1977)'¢ 3.6%| 5.3% 13.0% 9.3% 27.8%)| 6.0 %
Banodczy (1979)'° 29.0%

Einhorn (1967)*7 3.1% 0.4% 4.0 %
Maerker (1978)% 9.0% | 12.0% 16.0% 0%[13.5 %
Silverman (1976)'3* 0.1% 0.6% 0.13%
Silverman (1984)38 10.9% | 25.0% | 175 %

tab.5.4.4.-1 Kans op maligne ontaarding van een leukoplakie van het mondslijmvlies op basis
van de etiologische klassifikatie.
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Alcohol is bij het ontstaan van leukoplakie niet of nauwelijks van belang."” Bij de ma-
ligne ontaarding tot een planocellulair carcinoom blijkt alcohol, met name in combi-
natie met tabak, wel een rol te spelen. Dit potentiérende effect van alcohol en tabak
is ook uit algemeen etiologisch onderzoek van planocellulaire carcinomen van de
mondholte bekend.?”

Gegevens over de roi van Candida albicans bij de maligne ontaarding van leukopla-
kie zijn op basis van follow-up onderzoeken niet voorhanden. Wel wordt bij plano-
cellulaire carcinomen van de mondholte vaker Candida albicans in het histologisch
preparaat gevonden dan bij leukoplakie. Dit gegeven zegt als zodanig niets over een
risico van de Candida-leukoplakie (zie ook Hfdst. 5.3.4.2).

De effecten van mechanische en electrogalvanische irritatie zijn niet vaak beschre-
ven. Een uitspraak over een eventueel toegenomen risico van ontaarding van
leukoplakie is daardoor niet mogetijk. Alleen Pindborg® beschouwt deze groep af-
wijkingen als reactief (zie Hfdst. 5.3.4.4). Bandczy is de enige die maligne ontaar-
ding bij een electrogalvanische irritatie heeft gezien. Andere auteurs doen hierover
geen uitspraak.

Uit drie onderzoeken blijkt dat planocellulaire carcinomen uit een leukoplakie kun-
nen ontstaan zonder dat daarvoor etiologische momenten bekend zijn4%6136, Het
risico varieert ten opzichte van de overall-kans van 60% tot 75%. Pindborg acht de
kans op ontaarding van deze zogenaamde idiopathische leukoplakie groter. In de
rangorde van zijn etiologische klassifikatie (tab. 5.3.4.4 -1) is er sprake van een toe-
nemende tendens tot maligne degeneratie, waardoor deze idiopathische leukopla-
kie tot de grootste risicogroep wordt gerekend.

5.4.5 De voorspellende waarde van de lokalisatie

In een aantal publicaties?!113468081.136155 wordt voor bepaalde lokalisaties van
leukoplakie in de mondholte een grotere kans voor het ontstaan van een planoceilu-
lair carcinoom gevonden. In enkele van deze onderzoeken''1391% js, onafhankelijk
van andere klassifikaties, de kans op maligne degeneratie van een leukoplakie naar
lokalisatie te berekenen (tab. 5.4.5 -1). Hierbij blijkt dat de gingiva, de tong, de
mondbodem en het lippenrood predilectieplaatsen zijn met een verhoogd risico dat

buccale
commissuur | mucosa | lip | tong I palatumlmondbodemlgingiva
Banoczy (1972)" 1.6% 22% | 14.7% | 27.3%| 5.9% 10.0% 5.9%
Banoczy (1976)2 2.7% 40.0% 8.3% | 44.4% 100 %
Kramer (1978)°! 24.1%
Maerker (1978)% 13.0% | 25.0% | 11.0%| 3.0% 50.0%

tab. 5.4.5-1 De kans op maligne ontaarding van een leukoplakie van het mondslijmvlies op
basis van de lokalisatie.
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een daar aanwezige leukoplakie maligne degenereert. Kramer stelt om deze reden
voor de leukoplakie van de mondbodem als een aparte entiteit te beschouwen en
voert hiervoor de term "sublingual keratosis” in. Deze aparte klassifikatie van

leukoplakie van de mondbodem is echter niet door andere auteurs overgeno-
men_17,35,98,113.136

5.4.6 De voorspellende waarde van geslacht en leeftijd

Tab. 5.4.6 -1 geeft een overzicht van het risico van degeneratie van een leukoplakie
bij mannen en bij vrouwen. Het blijkt in vrijwel alle onderzoeken dat de vrouw een
gering verhoogd risico heeft op het ontstaan van een planocellulair carcinoom. Ten
aanzien van de incidentie in verschillende leeftijdsklassen is er geen eenheid in ver-
slaglegging. Wel blijken vrijwel alle carcinomen na het 50e levensjaar te ontstaan.
De meeste maligne ontaardingen van een leukoplakie worden in het 6e decennium
gezien.

man I vrouw
M l[ T — -
Banéczy, 19721 | 51% - 8.8%
Bandczy, 19771 5.6% I 7.2%
Maerker, 1978% 13.5% 10.1%
Silverman, 1976% | 0.1% 1.3%
Silverman, 19841% 15.2% 19.7%

tab. 5.4.6 -1 De kans op maligne ontaarding van een leukoplakie van het mondsiijmviies
op basis van het geslacht van de patiént.

55 ConcLUsIES

Leukoplakie van het mondslijmvlies is een premaligne afwijking, die kan ontaarden
in planocellulair carcinoom. Factoren die bij een dergelijke maligne ontaarding een
rol spelen, dan wel een voorspellende waarde hebben, zijn de klinische en histologi-
sche klassifikatie, de etiologische factoren, de lokalisatie van de afwijking en het
geslacht en de leeftijd van de patiént.

Ten aanzien van de klinische klassifikatie is er internationaal een zekere overeen-
stemming bereikt®. Er wordt slechts nog over een homogene of niet-homogene
leukoplakie gesproken. Wat betreft de histologische klassifikatie en met name de
dysplasiegradering, bestaan nog steed verschillende opvattingen. De individuele
inzichten van de patholoog spelen hierbij een belangrijke rol.

Binnen de etiologische klassifikatie van witte afwijkingen van het mondslijmvlies is
het moeiliik om te differentiéren tussen reactieve afwijkingen en leukoplakie. Dit
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probleem wordt met name veroorzaakt door het ontbreken van criteria voor regres-
sie van de afwijking, na het elimineren van irriterende factoren.

Duidelijk geformuleerde indicaties voor behandeling van leukoplakie van het
mondslijmvlies worden in de literatuur niet gegeven. Wel wordt aanbevolen om
naast een nauwkeurige etiologische, klinische en topografische beschrijving, altijd
door middel van een biopsie de diagnose van een leukoplakie histologisch te verifié-
ren. Symptomen en factoren, welke kansverhogend zijn voor het ontstaan van een
planocellulair carcinoom uit een leukoplakie, zijn:

- elke niet homogene leukoplakie

- matige en ernstige dysplasie

- afwezigheid van etiologische factoren

- lokalisatie op gingiva, tong, mondbodem of lippenrood van onderlip

- leeftijd boven 50 jaar

- vrouwelijk geslacht

Bij leukoplakie&n, waarbij €én of meer criteria aanwezig zijn, is een vorm van chirur-
gische behandeling en een nauwkeurige follow-up geindiceerd. Bij de overige
leukoplakieén is een regelmatige controle van minimaal één keer per jaar geindi-
ceerd.
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6. CO-LASERCHIRURGIE VAN LEUKOPLAKIE VAN HET
MONDSLIJMVLIES

6.1 INLEIDING

In hoofdstuk 5, "leukoplakie van het mondslijmviies”, is beschreven, dat bepaalde
vormen van leukoplakie wegens hun premaligne karakter behandeling behoeven.
Factoren die bij het bepalen van de mate van premaligniteit een rol spelen zijn: ge-
slacht en leeftijd van de patiént en de lokalisatie, de klinische, histologische en etio-
logische klassifikatie van de leukoplakie. Over de noodzaak tot actieve behandeling
van leukoplakieén met een hoge graad van premaligniteit bestaat over het alge-
meen eenstemmigheid. Ten aanzien van leukoplakiegn die slechts een matige pre-
maligniteitsgraad hebben kan in de literatuur geen duidelijke behandelingsstrategie
worden gevonden. Bij "rustige” afwijkingen wordt over het algemeen met perio-
dieke controle volstaan. in de literatuur zijn verschillende behandelingsmethodes
voor leukoplakie van het mondslijmviies beschreven.

De zogenoemde conservatieve behandeling bestaat uit het corrigeren van etiologi-
sche factoren en/of medicamenteuze therapie.'?*Als medicamenten zijn vitamine A
zuur en derivaten van deze stof toegepast.®.'25

Voor de chirurgische behandeling van leukoplakie zijn een aantal technieken be-
schreven:

- excisie, al dan niet gevolgd door het aanbrengen van een vrij huidtransplan-
taat;‘°-3°v‘25-145

- electrocoagulatie; 5125

- Cryochirurgie;22,23,42.59,67,93.115.124,144

- CO.-laserchirurgie.

De CO,-laser kan voor behandeling van leukoplakie van het mondslijmvlies op twee
manieren worden gebruikt. Met een maximaal gefocusseerde bundel kan de CO,-
laser als een "lichtmes" worden gehanteerd, waarmee de afwijking wordt geéxci-
deerd.74352.146 Een tweede mogelijkheid is om met de CO.-laser de afwijking te ver-
dampen.77476.77

Excideren van een leukoplakie met de CO,-laser heeft als voordelen een haemosta-
tisch effect op kleine bloedvaten en het voor histologisch onderzoek beschikbaar
komen van het gehele excisiepreparaat. Een nadeel is dat voor het verwijderen van
een afwijking die slechts intra-epitheliaal gelegen is, een relatief diepe wond wordt
gemaakt. Het ontstaan van een diepe wond wordt nog versterkt doordat de laser-
spot niet oneindig klein is, waardoor extra weefselverlies optreedt.

De methode van de CO.-laserverdamping maakt het mogelijk de verwijdering van
de laesie uitsluitend te beperken tot het afwijkende epitheel, waarbij slechts een
zeer opperviakkige wond ontstaat, die juist tot in de submucosa reikt. Mede gezien
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de resultaten van het in hoofdstuk 4 beschreven onderzoek mag dan een wondge-
nezing met slechts zeer geringe littekenvorming worden verwacht. Een nadeel van
deze methode is dat na behandeling geen materiaal meer voor histologisch onder-
zoek beschikbaar is.

6.2 MATERIAAL EN METHODE

6.2.1 Apparatuur
6.2.1.1 CO.-lasers en commercieel verkrijgbare randapparatuur

De eerste behandelingen werden in 1976 uitgevoerd met een Sharplan 791 CO,-la-
ser, waarbij gebruik werd gemaakt van de bij het apparaat geleverde handstukken,
die aan de geleidingsarm konden worden gekoppeld. In 1978 kwam een microma-
nipulator van American Optical beschikbaar. Het werd nu mogelijk de laser in com-
binatie met een operatiemicroscoop te gebruiken. Een belangrijke aanwinst was dat
de behandeling onder beeldvergroting kon worden uitgevoerd, waardoor de diepte-
werking van het laserlicht beter was te controleren. Een ander groot voordeel was
dat door middel van de micromanipulator een nauwkeuriger besturing van de laser-
bundel mogelijk werd. Als lichtvizier was in de micromanipulator een groen "pilot
light” ingebouwd.

In januari 1983 kon, dankzij de medewerking van het Academisch Ziekenhuis Gro-
ningen, nieuwe apparatuur worden aangeschaft, die door de toepassing van
nieuwe technieken meer gebruiksvriendelijk was: de Cavitron 300A (Cooper Corp.).
Deze laser was in tegenstelling tot de vorige generatie lasers voorzien van een licht-
vizier in de vorm van een coaxiaal gekoppelde He-Ne-laser. Het apparaat werd ge-
leverd met een handstuk en een micromanipulator.

Door de financiéle steun van de J.K. de Cock Stichting, kon, eveneens begin 1983
een nieuwe Zeiss Opmil operatiemicroscoop worden aangekocht. Door het grotere
scala van instelmogelijkheden was deze microscoop beter geschikt voor gebruik in
de mondholte dan de voordien gebruikte operatiemicroscoop.

6.2.1.2 Endoscoop voor intra-orale CO;-laserbehandeling

Zowel bij gebruik van het handstuk als van de operatiemicroscoop met micromani-
pulator waren toch bepaalde lokalisaties in de mondholte niet optimaal voor de laser
bereikbaar. Met name was een loodrechte of vrijwel loodrechte benadering van het
slijmvliesoppervlak niet altijd mogelijk. Om dit probleem op te lossen werd in eigen
beheer een endoscoop ontwikkeld. De endoscoop moest eenvoudig aan de micro-
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manipulator bevestigd kunnen worden en zo stevig zijn dat deze als spatel of wond-

haak kon worden gebruikt. Andere eisen waaraan de endoscoop moest voldoen

waren een veilige geleiding van het CO.-laserlicht en een aanpassingsmogelijkheid

aan de brandpuntsafstand van het microscoopobijectief. Teneinde de laserbundel

zo te geleiden dat deze het te behandelen slijmvlies loodrecht treft, moest aan het

uiteinde van de endoscoop een uitwisselbare spiegel kunnen worden bevestigd,

die:

een hoek van 45° met de lengte-as van de endoscoop heeft;

helder is en geen kleurvertekening geeft;

het licht van de lichtbron in de operatiemicroscoop op het operatieveld

projecteert;

4. het CO.-laserlicht maximaal reflecteert, zodat in de spiegel zo min mogelijk tem-
peratuurstijging tengevolge van absorptie optreedt;

5. geen dispersie van het laserlicht veroorzaakt.

De rook die bij de behandeling ontstaat moest kunnen worden afgevoerd om opho-

ping daarvan in de endoscoop te voorkomen. Zowel de endoscoop als de spiegel

moesten autoclaveerbaar zijn.

Een endoscoop die aan deze eisen voldeed werd volgens het ontwerp infig. 6.2.1.2

-1 door de Afdeling Instrumentmakerij van de Subfaculteit Tandheelkunde gecon-

W=

fig. 6.2.1.2 -1 Lengtedoorsnede van endoscoop voor intra-orale CO,-laserchirurgie.
1. Luchtinlaat. Een continue stroom van perslucht creéert een overdruk die het binnen
dringen van rook voorkomt.
. Fixatieschroef van telescopische lengte-aanpassing.
. Roestvrij stalen spiegel.
. Op vacuum aansluitbaar afvoerkanaal voor rook.
. Nylon gelagerd rotatiesysteem.
. Fixatieplaat met grendels ten behoeve van fixatie aan
micromanipulator.
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strueerd (fig. 6.2.1.2 -2). De endoscoop werd vervaardigd van aluminium. Het rota-
tiesysteem werd voorzien van een lagering van nylon. De spiegel werd vervaardigd
uit massief, gepolijst roestvrij staal. De lengte van de endoscoop was gebaseerd op
een microscoop objectief met een brandpuntsafstand van 300 mm. De telesco-
pisch aan te passen lengte liet behandeling van objecten tot op een maximum af-
stand van 40 mm ten opzichte van de spiegel toe.

fig. 6.2.1.2 -2 Foto van endoscoop gefixeerd aan micromanipulator.

De reflectie van de spiegel was zodanig dat bij continu gebruik gedurende 2 minuten
met een uitgangsvermogen van 15 W en ingeschakelde perslucht en rookafzuiging
slechts een temperatuurverhoging van 9°C van de spiegel optrad.
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6.2.2 Samenstelling van de patiéntengroep
6.2.2.1 Aantallen

In de periode december 1976 tot en met mei 1984 werden in de kliniek voor Mond-
ziekten en Kaakchirurgie van het Academisch Ziekenhuis te Groningen 70 patiénten
{tab. 6.2.2.1 -1) met in totaal 103 leukoplakieén en drie micro-invasieve planocellu-
laire carcinomen van het mondslijmvlies door middel van CO.-laserverdamping be-
handeld.

| leeftijd (in jaren)

! I ‘
n gemiddeld mediaan spreiding
| | | |
| | |
mannen 38 | 59.9 ‘ 57.0 30-78
vrouwen 32 60.5 ! 61.5 26 - 88
totaal 70 1 58.6 | 59.5 26 - 88

tab. 6.2.2.1 -1 Geslacht en leeftijdsverdeling van de gehele patiéntengroep.

Evaluatie vond plaats aan de hand van een lijst met gegevens die zodanig was op-
gesteld, dat verwerking met behulp van een computer mogelijk was (bijlage 1).

Vierentwintig patiénten waren eerder voor een planocellulair carcinoom van de
mondholte behandeld. Bij een aantal patiénten was er sprake van multifocale
leukoplakieén (tab. 6.2.2.1 -2). In zeven gevallen vermeldde de patiént last van de
afwijking te hebben ondervonden. Meestal werd de afwijking bij een routine con-
trole voor het eerst opgemerkt, wat het moeilijk maakte om een indruk van de duur
van de aanwezigheid te verkrijgen. Voorzover de opgaven van de patiénten te ach-
terhalen waren, bleek dat op het moment van onderzoek de aanwezigheid van ne-
gen leukoplakieén korter dan een half jaar was, bij 17 een half jaar tot een jaar en bij

‘ aantal patiénten met multifocale ‘ %

leukoplakie ‘
mannen 15 39
vrouwen 10 31
totaal ‘ 25 ‘ 36

tab. 6.2.2.1 -2 Verdeling van patiénten met multifocale leukoplakie
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17 langer dan een jaar. Bij 63 afwijkingen was de aanwezigheidsduur niet te achter-
halen.

In de meeste gevallen was op moment van eerste consult nog geen behandeling
ingesteld. In een enkel geval was soms wel een potentiéle etiologische factor gecor-
rigeerd.

6.2.2.2 Lokalisatie

Voor het aanduiden van de lokalisatie van de leukoplakie werd gebruik gemaakt van
het slijmvliesschema volgens Roed Petersen''® (fig. 6.2.2.2 -1).

fig. 6.2.2.2 -1 Slijmvli hema volgens Roed Petersen.!"?

In dit schema zijn de verschillende slijmviieslokalisaties van de mondholte duidelijk
gedefinieerd (tab. 6.2.2.2 -1) en gecodeerd. Hierdoor is geautomatiseerde verwer-
king van de gegevens uit dit schema mogelijk. Het lippenrood van boven- en onder-
lip was in het oorspronkelijke schema niet gecodeerd. Hiervoor werden respectie-
velijk de codes 42 en 43 toegevoegd.

Het merendeel van de afwijkingen (67 %) besloeg vanwege de uitbreiding meerdere
lokalisaties. In dergelijke gevallen werd de iokalisatie aangegeven waar het grootste
gedeelte van de aandoening gelegen was (tab. 6.2.2.2 -1: tab. 6.2.2.2 -2).
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lokalisatie cod frequentie van voorkomen
lippenrood bovenlip | 42

mucosa bovenlip 5 1
lab. omslagplooi bovenlip 8

lippenrood onderlip 43 10
mucosa onderlip 6

lab. omslagplooi onderlip | 1 1
commissuur Re 1 7
commissuur Li | 3 10
wangslijmvlies Re 2 16
wangslijmvlies Li 4 7
bucc. omsl. pl. max Re 7 1
bucc. omsl. pl. max. Li 9 1
bucc. omsl. pl. mand. Re 10 2
bucc. omsl. pl. mand. Li 12 2
mondbodem Re 25 3
mondbodem midden 26 7
mondbodemLi 27 2
ventrale zijde tong Re 28 5
ventrale zijde tong Li 29 2
laterale tongrand Re 30 6
laterale tongrand Li 31 3
tongpunt 32

dorsale zijde tong Re 33 2
dorsale zijde tong Li 34

tongbasis 35

harde palatum Re 36 1
harde palatum Li 37

zachte palatum Re 38 3
zachte palatum Li 39

proc. alv. max. bucc. Re 13 2
proc. alv. max. bucc. Li 15

proc. alv. max. pal. Re 19 2
proc. alv. max. pal. Li 21 1
proc. alv. max. labiaal 14

proc. alv. max. fronto-pal. 20

proc. alv. max. bucc. Re 16 6
proc. alv. max. bucc. Li 18 1
proc. alv. mand. ling. Re 22

proc. alv. mand. ling. Li 24

proc. alv. mand. labiaal 17 1
proc. alv. mand. fronto-ling. 23

trig. retromol. + phar. boog Re 40

trig. retromol. + phar. boog Li 41 1

tab. 6.2.2.2 -1 Beschrijving van de lokalisaties uit het slijmviiesschema volgens Roed-Petersen en de
frequentie van voorkomen van de in dit onderzoek behandelde aandoeningen.
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| frequentie

l |
lokalisatie aantal % |
boveniip 1 0.8 ‘
onderlip 11 104
commissuren 17 16.0
wang + omslagplooi 29 27.4 ‘
mondbodem 12 11.3
tong 18 17.0
palatum 4 3.8
gingiva 13 123
trigonum retromolare 1 0.9 ‘

tab. 6.2.2.2 -2 Verdeling van de leukoplakieén over
de verschillende lokalisaties in de mondholte.

6.2.2.3 Grootte

Voor de klassifikatie van de grootte van de leukoplakie werd de grootste diameter
van de afwijking gemeten. Er werd een onderverdeling gemaakt in afwijkingen klei-
ner dan 2 cm, van 2 tot 4 cm en groter dan 4 cm (tab. 6.2.2.3 -1).

frequentie
grootte | aantal ! %
— T
kleinerdan2cm 31 29.4
2-4cm 65 61.3
groterdan4cm | 10 9.3

tab. 6.2.2.3 -1 Klassifikatie van de leukoplakieén naar grootte

6.2.2.4 Klinische klassifikatie

Klinisch werden de leukoplakieén geklassificeerd in de homogene en niet-homo-
gene vorm (hoofdstuk 5.3.2). De niet-homogene leukoplakieén werden verder on-
derverdeeld in de verruceuze en de erosieve vorm (tab. 6.2.2.4 -1).

| totaal | .mannen ‘ vrouwen
|
homogeen | 62 32 30
verruceus 18 9 9
erosief 26 14 12
totaal 106 | 55 ‘ 51

tab. 6.2.2.4 -1 Klassifikatie van de leukoplakieén naar klinische
verschijningsvorm
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6.2.2.5 Etiologische klassifikatie

Bij het bepalen van de etiologische klassifikatie bleek het gebruik van tabak het
meest voor te komen. Alcohol lijkt bij het ontstaan van leukoplakie geen duidelijke
rol te spelen. Omdat overmatig alcoholgebruik mogelijk wel een factor is bij het ont-
staan van planocellulaire carcinomen van het mondslijmvlies, werd dit gebruik wel
geregistreerd (tab. 6.2.2.5 -1).

alcohol gebruik
licht alcoholische dranken sterk alcoholische dranken
geen/

tabaks- sociaal dageliks sociaal dagelijks onbekend
gebruik d Q ‘ d 9 d |

[ T
sigaretten 11 1] 7 1 7 2 ‘ 8 12
sigaren 2 [ 1 1 4
piip ‘ 1 |
combinatie
geen/onbek. 3 8 | 1 1 1 | 7 26

tab. 6.2.2.5-1 Frequentie van enkelvoudig en gecombineerd gebruik van
alcohol en tabak per afwijking.

Frictie kwam tweemaal en het gebruik van scherpe spijzen elf maal voor. Acht pa-
tiénten hadden vele jaren buitenwerk verricht en hadden een zogenoemde “land-
manshuid®.

Bij 35 afwijkingen kon geen enkele etiologische factor worden vastgesteld. Deze
afwijkingen werden als idiopathische leukoplakie beschouwd.

6.2.2.6 Histologische klassifikatie

Het histopathologisch onderzoek werd door stafleden van het Pathologisch Anato-
misch Laboratorium van de Rijksuniversiteit Groningen uitgevoerd. Bij histologisch
onderzoek van de incisiebiopsieén werd in 78 gevallen acanthose, in 57 gevallen
hyperorthokeratose en in 43 gevallen hyperparakeratose gevonden.

Een PAS kleuring werd bij 13 preparaten uitgevoerd, waarbij in 3 gevallen de aanwe-
zigheid van Candida albicans kon worden aangetoond.

De mate van dysplasie werd aan de hand van de criteria van de W.H.0.392 bepaald
en er werd onderscheid gemaakt in (zie ook hoofdstuk 5.3.3):

- geen dysplasie

- geringe dysplasie

- matige dysplasie

- ernstige dysplasie

Drie van de met CO;-laser behandelde leukoplakieén werden als micro-invasief pla-
nocellulair carcinoom geklassificeerd.
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homogeen verruceus erosief totaal
totaal

dysplasie d 9 tot. d 9 tot. d 9 tot. d 9

geen 21 26 47 8 6 14 5 4 9 34 36 70
gering 6 2 8 2 2 3 2 5 9 6 15
matig 2 2 4 1 1 2 5 2 7 8 5 13
ernstig 3 3 2 2 3 2 5
MIC 1 2 3 1 2 3

tab. 6.2.2.6-1 Mate van dysplasie gerelateerd aan de klinische klassifikatie en
het geslacht van de patient. (MIC = micro-invasief planocellulair carcinoom)

Tabel 6.2.2.6 -1 geeft de mate van epitheeldysplasie van de behandelde afwijkingen
weer in relatie met de klinische klassifikatie van de leukoplakie en het geslacht van
de patiént.

6.2.3 Behandelingsprotocol

Patiénten met een leukoplakie van het mondslijmviies ondergingen een fysisch-
diagnostisch onderzoek van het gehele hoofd-halsgebied. Het speciéle onderzoek
was met name gericht op de aanwezigheidsduur, de etiologische factoren en de
klinische klassifikatie van de leukoplakie. Deze gegevens werden aan de hand van
een lijst (bijlage 1) geschikt gemaakt voor geautomatiseerde verwerking. De leukop-
lakie werd nader door middel van dia’s en een slijmvliesschema gedocumenteerd
(fig. 6.2.3 -1).

Onder lokale anesthesie werd van de meest karakteristieke plaatsen van de afwij-
king één of meerdere incisiebiopsieén genomen. Bij voorkeur werd gebruik ge-
maakt van geleidingsanesthesie; wanneer dit niet mogelijk was, werd infiltratie-
anesthesie op een zo groot mogelijke afstand van de afwijking toegepast.

Twee weken later, wanneer de uitslag van het histologisch onderzoek van de biop-
sie bekend was, werd de afwijking behandeld. De meeste behandelingen konden
eveneens, op de voor de biopsie beschreven wijze, onder lokale anesthesie worden
uitgevoerd. Slechts in 11 gevalien (10%) was het noodzakelijk de behandeling on-
der algehele anesthesie uit te voeren omdat de patiént erg angstig was of omdat de
afwijking onder lokale anesthesie niet te bereiken was (bijvoorbeeld het palatum
molle).

In deze groep van met de CO.-laser behandelde leukoplakieén zijn wat betreft de
gebruikte technische uitvoering vier methoden te onderscheiden.

Methode 1. Sharplan 791 met handstuk.

Volgens deze methode werden 17 afwijkingen behandeld. Er werd gebruik gemaakt
van de Sharplan 791 CO;-laser met bijbehorende handstukken. Het uitgangsver-
mogen varieerde van 15 W tot 20 W. Om een vergroting van de laserspot te verkrij-
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gen werd het brandpunt enige millimeters boven het te behandelen slijmvlies ge-
houden, waardoor een groter opperviak in één keer kon worden behandeld. Verlies
aan vermogensdichtheid kon door verhoging van het uitgangsvermogen worden
opgevangen. De spot werd één of meer malen over het gehele opperviak van de
afwijking gevoerd, totdat deze volledig was verdampt en de submucosa in zicht
kwam.

Methode 2. Sharplan 791 en operatiemicroscoop.

Volgens deze methode werden 56 afwijkingen behandeld. Er werd gebruik gemaakt
van de Sharplan 791 CO;-laser, die werd gekoppeld aan een op een Zeis Opmi |
operatiemicroscoop gemonteerde micromanipulator (American Optical). Ook nu
werden uitgangsvermogens van 15 W tot 20 W gebruikt. De spotvergroting werd
verkregen door de operatiemicroscoop te voorzien van een 300 mm objectief, ter-
wijl in de micromanipulator voor het focusseren van het laserlicht een 400 mm lens
werd gebruikt. Doordat het te behandelen weefselopperviak zich nu 100 mm voor
het brandpunt van de laserbundel bevond, trad een spotvergroting op. De feitelijke
behandeling vond plaats door de laserspot één of meerdere malen over de afwij-
king te voeren.

Methode 3. Cavitron 300A en operatiemicroscoop.

Volgens deze methode werden 33 afwijkingen behandeid. De uitvoering van de be-
handeling was identiek aan groep 2. Er werd nu echter gebruik gemaakt van de Ca-
vitron 300A CO,-laser met micromanipulator en de verbeterde Zeiss Opmi | opera-
tiemicroscoop (fig. 2.3 -3).

Methode 4. Cavitron 300A en endoscoop.

Bij deze methode werd de behandeling uitgevoerd met de Cavitron 300A CO.-laser,
de Opmi | operatiemicroscoop en de door ons ontworpen voor intra-orale toepas-
sing geschikte endoscoop (hoofdstuk 6.2.1.2). Doordat deze endoscoop pas eind
1983 beschikbaar kwam, is in dit onderzoek slechts één patiént op deze wijze be-
handeld.

De behandeling werd, afhankelijk van de grootte van de afwijking, in €én of meer
tempi, met een interval van ongeveer een maand, uitgevoerd. Direct na de behande-
ling werd de wond gemeten en met behulp van dia’s gedocumenteerd. Bij de bere-
kening van de duur van de follow-up gold de datum van de laatste behandeling.
De postoperatieve zorg bestond uit het voorschrijven van chloorhexidine 0.1 %
mondspoeling (4 dd. 1 min.) en analgetica in de vorm van tabletten paracetamol 500
mg met coffeine 50 mg. In geval de mondhoek of het lippenrood was behandeld,
werd om het ontstaan van harde droge korsten tegen te gaan gedurende één tot
twee weken Daktarin orale gel of vaseline geappliceerd.

71



Om een indruk te krijgen van de postoperatieve pijn, werd na 56 behandelingen de
hoeveelheid gebruikte analgetica geregistreerd. De patiént kreeg 10 in de zieken-
huisapotheek vervaardigde tabletten paracetamol 500 mg/coffeine 50 mg mee en
werd verzocht gedurende de eerste viif dagen het aantal gebruikte pijnstillers op
een scorelijst te noteren.

Poliklinische controles vonden één week, vier weken en drie maanden nadebehan-
deling plaats, het onderzoek was dan vooral gericht op de wondgenezing en het
eventueel optreden van recidieven. Patiénten met een leukoplakie die op grond van
klinische en histologische bevindingen slechts een geringe kans had op degenera-
tie tot een planoceliulair carcinoom werden na zes maanden en verder jaarlijks ge-
controleerd. In geval van een leukoplakie met een grotere kans op ontaarding vond
gedurende de eerste twee jaren na behandeling de controle om de drie maanden
plaats, het derde jaar om de vier maanden en vervolgens om de zes maanden.

Bij een verdenking op een recidief werd een incisiebiopsie genomen. Wanneer het
recidief histologisch werd bevestigd en er sprake was van een intra-epitheliale af-
wijking, werd de laserbehandeling herhaald.

In de periode oktober 1984 tot maart 1985 werd het klinisch onderzoek afgerond. In
de evaluatie werden alle met CO,-laser behandelde leukoplakieén opgenomen
waarvan de follow-up periode minimaal een haif jaar bedroeg. Door middel van de
dia-documentatie en de slijmvliesschema’s was het mogelijk het destijds behan-
delde gebied terug te vinden. Tot de recidieven werden die afwijkingen gerekend,
die duidelijk in het tevoren behandelde gebied waren ontstaan. Bij een vermoeden
op het voorkomen van een recidief werd altijd een biopsie genomen. Bij de patién-
ten bij wie geen aanwijzingen voor recidief van de leukoplakie bestond, kon in 39%
van de gevallen materiaal uit het behandeide gebied voor histologisch onderzoek
worden verkregen. Bij de overige patiénten kon geen materiaal worden verkregen
omdat zij waren overleden, vanwege een verhuizing niet meer vervolgd konden
worden of een biopsie weigerden. Verder werd, wanneer de follow-up periode kor-
ter dan een jaar was, geen biopsie genomen.

6.3 RESULTATEN

Bij 99 van de 103 leukoplakiéen en de drie microinvasieve planocellulaire carcino-
men die door middel van CO:,-laserverdamping werden behandeld vond de behan-
deling in één en dezelfde zitting plaats. Het opperviak dat in één keer werd behan-
deld varieerde van 1 cm? tot 8 cm? met een gemiddelde van 3 cm?. Vier afwijkingen
werden in twee zittingen en drie aandoeningen in drie zittingen behandeld. Direct na
de behandeling was er een opperviakkige wond, die tengevolge van carbonisatie
van organisch materiaal bedekt was met zwarte partikels (fig. 6.3 -1).

De na de ingreep optredende pijn was doorgaans gering. Uit de 56 behandelingen
waarbij het gebruik van tabletten paracetamol/coffeine werd bijgehouden, bleek
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fig. 6.2.3-1  Een homogene leukoplakie van de mondbodem.

fig. 6.3 -1 De wond direct na de CO.-laserverdamping van de leukoplakie.

fig. 6.3 -2 De genezen laserwond, 4 weken na behandeling. Het slijmvlies heeft een normaal aspekt
en een normale elasticiteit. Er hebben zich geen belemmeringen van de speekselafvioed
van de gl. submandibularis voorgedaan.
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dag | aantal patiénten l aantal tabletten

r - E—|
| gemidd. mediaan spreiding
]I ___‘
0 | 22(39%) 1.8 1.9 1-3
1 17 (30%}) 1.8 1.8 1-3
2 15(27%) 1.3 1.1 1-3
3 9(16%) [ 1.3 1.1 1-3
4 14 (25%) | 1.7 1.4 1-5

tab. 6.3 -1 Het analgeticagebruik op de dag van de behandeling en de vier dagen daarna; alleen
paracetamol-500/coffeine-50 tabletten.

dat in 23 gevallen (41%) geen pijnstillers waren gebruikt. Zeven maal (13%) werden
de pijnstillers langer dan vijf dagen ingenomen of werden andere analgetica of lo-
cale anaesthetica gebruikt. Na de overige 26 behandelingen (46%) werd de ver-
strekte pijnstiller slechts vijf dagen of korter gebruikt (tab. 6.3 -1 )-

Vier weken na de behandeling was in vrijwel alle gevallen een volledige re-epithelia-
lisatie van de wond opgetreden (fig. 6.3 -2). Bij vijf behandelingen was dat niet het
geval. Eén maal was inmiddels een recidief van een micro-invasief planocellulair
carcinoom ontstaan en één maal had zich een pyogeen granuloom ontwikkeld. Bij
de overige drie gevallen betrof het afwijkingen van de tong, waarbij waarschijnlijk
een trauma de oorzaak van de gestoorde wondgenezing was.

Drie maanden na de behandeling was, met uitzondering van de aandoening die na
€én maand reeds een recidief vertoonde, in alle gevallen voliedige re-epithelialisatie
opgetreden. Bij twee behandelingen van afwijkingen van de tongrug was er geen
regeneratie van de papiliae filiformes. In drie gevallen was er een minimale litteken-
vorming zonder dat zich echter functionele bezwaren voordeden.

De gemiddelde duur van de follow-up van alle behandelde afwijkingen bedroeg 38
maanden, bij een mediaan van 28 maanden en een spreiding van 1 - 95 maanden.
In deze periode trad in 95 gevallen (90%) geen klinisch waarneembaar recidief op.
Bij 37 (39%) van deze behandelingen zonder recidief was het mogelijk een controle-
biopsie te verkrijgen, die in alle gevallen de klinische bevinding bevestigde. De ge-
middeide follow-up van de groep zonder recidief bedroeg 40 maanden bij een me-
diaan van 30 maanden en een spreiding van 6 - 95 maanden.

Bij 11 behandelde afwijkingen (10%) trad een klinisch waarneembaar recidief op.
Negen maal (9%) was dit een recidief van een leukoplakie en twee maal (67 %) van
een micro-invasief planocellulair carcinoom. De klinische en histologische klassifi-
katie gerelateerd aan de oorspronkelijke klassifikatie en de mogelijke rol van etiolo-
gische factoren bij het ontstaan van deze recidieven staan vermeld in tabel 6.3-2.
De recidieven traden gemiddeld na 24 maanden op (mediaan 17 maanden, sprei-
ding 1 - 77 maanden). Zeven maal trad een recidief bij mannen (13%) en vier maal
bij vrouwen (8%) op. In zeven gevallen was er oorspronkelijk sprake van muitifocali-
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‘ mate van (pre-) | 9recidief | 2 recidief

maligniteit leukoplakieén M.L.C.x
klinische 1 minder 1 2
klassifikatie dezelfde 8
- . _meer

‘ minder 14k

histologische dezelfde 4 1
klassifikatie meer 2

onbekend 3
etiologie niet gestaakt ja 4 1
of weer opgenomen nee | 5 ' 1

tab. 6.3 -2 Mate van (pre-) maligniteit van de recidieven ten opzichte van de oorspronkelijke klinische
en histologische klassifikatie en etiologie. M.1.C.* is micro-invasief planocellulair carcinoom.
**recidief ontstaan 77 maanden na behandeling.

teit (11%) en vier maal ontstond het recidief uit een solitaire afwijking (9%). Zes maal
trad een recidief op bij een patiént die eerder voor een planocellulair carcinoom van
de mondholte was behandeld (16%), voor de overige vijf gevallen bedroeg dit per-
centage 5%.

De lokalisatie en de oorspronkelijke klinische, histologische en etiologische klassifi-
katie staan respectievelijk vermeld in tabel 6.3 -3, tab. 6.3 -4, tab. 6.3 -5 en

tab. 6.3 -6.

Van de negen recidieven van een leukoplakie werden er vier in verband met een ten-
gevolge van een andere ziekte verslechterende algemene toestand van de patiént
niet meer behandeld. Bij vier recidieven werd de behandeling met de CO»-laser her-
haald. Na respectievelijk negen en 18 maanden was bij twee van deze herhalings-
behandelingen zowel klinisch als histologisch geen recidief aantoonbaar. Eén van
deze CO,-laserbehandelingen vond binnen de laatste zes maanden van het onder-
zoek plaats. Bij de klinische controles kon geen recidief worden vastgesteld. De
herhalingsbehandeling van een erosieve leukoplakie van de linguale mucosa ter
hoogte van de 38 (M3is) bleek onvoldoende effect te geven: de afwijking recidi-
veerde na 16 maanden voor een tweede maal.

Eén maal werd een recidief van een leukoplakie na CO,-laserverdamping door mid-
del van excisie behandeld. Hierbij heeft zich in de controleperiode geen recidief
meer voorgedaan.
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| |
lokalisatie aantalrecidieven | %%

wang | ‘ 14

4
palatum 2 50
lip | 1 | 8
mondbodem 2 17
gingiva | 2 | 15

tab. 6.3 -3 Het aantal recidieven gerangschikt naar lokalisatie. %% is het percentage t.o.v. het totale
aantal afwijkingen dat in dit onderzoek op deze lokalisatie is aangetroffen.

oorspronkelijke klinische aantal recidieven Yo%
Klassifikatie |

| |
homogeen | 6 | 10
verruceus 1 6
erosief 4 15

tab. 6.3 -4 Het aantal recidieven gerangschikt naar de oorspronkelijke klinische klassifikatie van de af-
wijking. %% is het percentage t.o.v. het totale aantal afwijkingen dat oorspronkelijk in deze
categorie werd ingedeeld.

mate van dysplasie | aantal recidieven | Yok

| |

| |
geen 6 9
gering | 1 7
matig 2 | 15
ernstig | 0 0
M.LC. % 2 | 67

tab. 6.3 -5 Het aantal recidieven gerangschikt naar de oorspronkelijke histologische klassifikatie van
de afwijking. %% is het percentage t.0.v. het totale aantal afwijkingen dat oorspronkelijk in
deze categorie werd ingedeeld. M.I.C.%* is micro-invasief planocellulair carcinoom.

oorspronkelijke etiologische | aantal recidieven . %%
klassifikatie |

| |
idopathisch 5 20
tabak | 3 5
alcohol 1 | 7
alcohol + tabak 2 6

tab. 6.3 -6 Het aantal recidieven gerangschikt naar de oorspronkelijke etiologische klassifikatie van de
afwijking. %% is het percentage t.o.v. het totale aantal afwijkingen dat oorspronkelijk in deze
categorie werd ingedeeld.
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Van de twee recidieven uit de groep van de microinvasieve planocellulaire carcino-
men was één afwijking opnieuw een micro-invasief planocellulair carcinoom. Dit re-
cidief werd chirurgisch behandeld. Het andere recidief werd na 77 maanden vastge-
steld. De patiént had in deze periode zijn rookgewoonte niet gestaakt. Bij histolo-
gisch onderzoek bleek er nu een ernstige dysplasie te bestaan. Om deze reden
werd besloten deze afwijking opnieuw met de CO,-laser te behandelen. De follow-
up bedroeg bij het afsluiten van dit onderzoek minder dan 6 maanden. Bij klinisch
onderzoek waren er in die periode geen aanwijzingen voor recidief.

6.4 Discussie
6.4.1 Patiéntengroep

Voor Nederland zijn geen gegevens bekend over de incidentie van leukoplakie van
het mondslijmvlies. Het is dan ook niet mogelijk om vast te stellen of de in dit onder-
zoek behandelde patiéntengroep wat betreft leeftijd- en geslachtsverdeling en loka-
lisatie, klinische, histologische en etiologische klassifikatie van de afwijkingen re-
presentatief is voor alle Nederlandse patiénten met een leukoplakie van het mond-
slijmvlies. Er zijn gegevens uit andere landen als Hongarije,*? India,®> Zweden,3
waaruit blijkt dat de incidentie en verdeling naar de verschillende klassifikaties af-
hankelijk van de geografische herkomst van de onderzochte patiéntengroep sterk
variéren. Om die reden is vergelijking met de hier gepresenteerde gegevens niet zin-
vol.

Het vait op, dat de klinische en histologische klassifikatie wat betreft de graad van
pre-maligniteit sterk kunnen verschillen (tab. 6.2.2.6 -1). Bij de homogene leukopla-
kieén blijkt bij histologisch onderzoek in 7% van de gevallen sprake van een matige
dysplasie en in 5% van ernstige dysplasie. Deze bevinding is een sterk argument
om iedere homogene leukoplakie aan de hand van een incisie-biopsie histologisch
te onderzoeken.

Bij drie patiénten bleek er bij histologisch onderzoek sprake van een micro-invasief
planoceliulair carcinoom. Vanwege het feit dat bij de CO.-laserverdamping de lo-
kale weefselverhoudingen niet worden verstoord, waardoor in geval van een reci-
dief een conventionele chirurgische excisie van recidief en behandeld gebied nog
goed mogelijk is, werd besloten de afwijkingen met de CO»- laser te behandelen.
Op deze wijze zou een mutilerende chirurgische ingreep of radiotherapie vermeden
kunnen worden.

6.4.2 COs-laserchirurgie van leukoplakie van het mondslijmvlies
6.4.2.1 Postoperatieve bezwaren

De mate van pijn na een behandeling is moeilijk in maat of getal uit te drukken. De
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cijfers over het analgetica-gebruik (tab. 6.3 -1) geven dan ook slechts aan dat in het
merendeel van de gevallen (87 %) geen of slechts in de eerste vijf dagen in een ge-
ringe mate analgetica werden gebruikt. De overige 13% van de behandelingen ver-
oorzaakten meer nabezwaren; deze waren met behulp van sterker werkende anal-
getica of lokale behandeling met lidocaine goed te onderdrukken.

De indruk bestond dat na de CO,-laserbehandeling nauwelijks of geen oedeem op-
trad. Daar een methode om dit oedeem te meten ontbrak, kon deze klinische waar-
neming niet worden geobjectiveerd.

6.4.2.2 Wondgenezing

Doordat bij de CO;-laserverdamping het pathologische weefsel direct wordt verwij-
derd en het gezonde weefsel nauwelijks wordt beschadigd, is er een voorspoedige
wondgenezing. In het ene geval waarin zich binnen een maand een recidief voor-
deed, werd dit mede door de open wondbehandeling snel opgemerkt. De overige
vier maal dat er een gestoorde of vertraagde wondgenezing was, bleek het om af-
wijkingen aan de tong te gaan; in deze gevallen leek een traumatische oorzaak
waarschijnlijk.

In de drie gevallen waarbij er klinisch wel een littekenvorming bestond, waren er
voor de patiént geen functionele bezwaren. Ditis gezien de bevindingen bij de dier-
experimenten uit hoofdstuk 4 verklaarbaar.

6.4.2.3 Behandelingsresultaten

Van de 103 door middel van CO:-laserverdamping behandelde leukoplakieén van
het mondslijmvlies recidiveerden er in een observatieperiode tot 95 maanden 9
(9%).

Binnen de groep van de recidieven zijn de idiopathische leukoplakieén en aandoe-
ningen waarbij een etiologische factor aanwezig was, wat het aantal betreft verge-
lijkbaar (tab. 6.3 -6). Wanneer echter de oorspronkelijke etiologische klassifikatie bij
de beoordeling wordt betrokken (tab. 6.3 -6), blijken de idiopathische aandoenin-
gen een grotere kans (20%) op een recidief te hebben.

Uitgaande van de lokalisatie lijken afwijkingen van het palatum een hoge kans op
een recidief te hebben (tab. 6.3 -3). Het totale aantal afwijkingen dat op deze Iokali-
satie werd behandeld bedroeg slechts vier, waardoor aan dit getal (50%) geen voor-
spellende waarde mag worden toegekend.

Bij de klinische klassifikatie lijkt de premaligniteitsgraad ook een rol te spelen bij het
ontstaan van recidieven (tab. 6.3 -4). De erosieve vorm heeft hier de grootste kans
op het ontstaan van een recidief na CO,- laserverdamping.

Binnen de histologische klassifikatie blijkt de groep met gemiddelde dysplasie de
grootste kans op het ontstaan van een recidief te geven. De bevinding dat de aan-
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doeningen met ernstige dysplasie geen recidief toonden kan samenhangen met het
geringe aantal (vijf) dat behandeld is.

De vergelijking met de resultaten van uit de literatuur bekende onderzoeken over
behandeling van leukoplakie van het mondslijmvlies is samengevat in tab. 6.4.2.3
-1. Het blijkt dat het genezingsresultaat van de in dit onderzoek behandelde aan-
doeningen vergelijkbaar is met dat van conventionele chirurgische behandeling zo-
als beschreven door Pindborg.''® Behalve het genezingspercentage is ook het ge-
middelde en de spreiding van de follow-up periode vergelijkbaar.

Bij de overige onderzoeken waar behandeling van leukoplakie door middel van con-
ventionele chirurgie heeft plaatsgevonden zijn de genezingspercentages lager. Dit
verschil is misschien te verklaren door een langere follow-up periode. Dat in be-
paalde onderzoeken de etiologische factoren niet zijn gecorrigeerd kan hiervoor
geen afdoende verklaring zijn. Ook in dit onderzoek is bij een deel van derecidieven
nog steeds een etiologische factor aanwezig.

Wanneer een vergelijking wordt gemaakt met de resultaten van cryochirurgie van
leukoplakie blijkt uit één onderzoek dat er een genezingspercentage van 100%
werd gehaald.®” De controleperiode in dit onderzoek is echter korter dan 1.5 jaren.
Bij de overige onderzoeken varieert het genezingspercentage bij cryochirurgie van
75% - 87%.22235%124 Opvallend is het dat in het onderzoek van Sako et al.'in 7%
van de gevallen een planocellulair carcinoom ontstond. De auteurs zoeken de oor-
zaak voor deze recidieven in een niet gecorrigeerde etiologische factor of een histo-
logische ondergradering van de oorspronkelijke afwijking.

Een belangrijk verschil tussen cryochirurgie en COz-laserverdamping is dat bij
cryochirurgie het thermisch beschadigde weefsel in de loop van enkele dagen tot
weken onder blaarvorming wordt afgestoten.%® De operateur heeft tijdens de cryo-
chirurgische behandeling geen directe visuele controle over de dieptewerking van
de behandeling.*2 Bij de CO,-laserbehandeling wordt het pathologische weefsel di-
rect verdampt en heeft de operateur wél direct zicht op de penetratiediepte. Het feit
dat bij de CO,-laserbehandeling beter inzicht bestaat in de diepte van de wond kan
een verklaring zijn voor de betere resultaten van deze methode.

in de literatuur zijn tot nu toe slechts twee klinische series bekend waarin leukopla-
kie van het mondslijmvlies door middel van CO,-laserverdamping werd behandeld.
Horch rapporteerde in 198276 en in 19837 over zijn ervaringen. Zijn genezingsper-
centage steeg in de loop der jaren van 73% naar 78%. Dit was echter duidelijk lager
dan in de tussentijdse evaluatie van ons onderzoek in 1983'?' met een genezings-
percentage van 94% en de huidige resultaten van 91%. Over de oorzaak van dit
verschil werd met Horch van gedachten gewisseld, waarbij verschillen in techni-
sche uitvoering van de behandeling naar voren kwamen. Horch heeft alle behande-
lingen met het handstuk uitgevoerd, terwijl in ons onderzoek de CO--laser hoofdza-
kelijk in combinatie met de operatiemicroscoop werd gebruikt. Bij evaluatie van ons
materiaal was het mogelijk om de behandelingen die met het handstuk waren uitge-
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voerd te onderscheiden van de behandelingen waarbij de operatiemicroscoop was
gebruikt. Hierbij bleek dat ook in ons materiaal het recidiefpercentage in de met het
handstuk behandelde groep (18%) hoger was dan in de groep die met behulp van
de operatiemicroscoop en micromanipulator werd behandeld (7 %).

Ten opzichte van de tussentijdse evaluatie in 1983 is er een afname van het gene-
zingspercentage met 3%. Deze afname zal vooral het gevolg zijn van de langere
controleperiode. Gemiddeld is deze controleperiode ten opzichte van 1983 met
slechts twee maanden toegenomen, als gevolg van het feit dat sindsdien nog 52
behandelingen aan de serie zijn toegevoegd. De spreiding is echter toegenomen tot
95 maanden.

In de tussentijdse evaluatie van 1983 wordt een planocellulair carcinoom beschre-
vendat na ée_n CO,- laserbehandeling van een leukoplakie zou zijn ontstaan. Bij her-
beoordeling van de gegevens bleek dat dit carcinoom buiten het gebied van de oor-
spronkelijk behandelde leukoplakie was ontstaan. Dit verklaart het hier ontbreken
van het bewuste planocellulair carcinoom dat in 1983 wel werd vermeld.

De groep van drie micro-invasieve planocellulaire carcinomen die door middel van
CO,-laserverdamping werd behandeld is klein. Het eerste geval waarbij binnen drie
maanden opnieuw een micro-invasief planoceilulair carcinoom in het behandelde
gebied werd aangetroffen werd als een echt recidief beschouwd. In het tweede ge-
val waarbij 6% jaar na behandeling epitheel met ernstige dysplasie werd aangetrof-
fen, is het de vraag of er werkelijk sprake was van een recidief. De histologische
klassifikatie was minder maligne dan van de oorspronkelijke aandoening en de fol-
low-up was langer dan vijf jaren. Bij het derde geval was geen recidief aantoonbaar.
Met deze drie gevallen is aangetoond dat in principe met behulp van de CO,-laser-
verdamping micro-invasief planocellulair carcinoom van het mondslijmvlies onder
controle gehouden kan worden en dat zelfs curatie mogelijk is. Daarom dient onder
bepaalde omstandigheden, zoals afwijkingen op moeilijk te reconstrueren iokalisa-
ties, bij patiénten die niet voor een behandeling onder algehele anesthesie in aan-
merking komen of patiénten bij wie klinische behandeling niet mogelijk is, deze me-
thode als behandelingsmogelijkheid te worden overwogen. Een nauwkeurige con-
trole van de wondgenezing en follow-up zijn dan een absolute voorwaarde.

6.5 CONCLUSIES

De CO;-laserverdamping van leukoplakie van het mondslijmvlies is een veilige me-
thode van behandeling met een relatief hoog genezingspercentage. De voorwaar-
den voor een goed resultaat zijn:

- elke leukoplakie moet, voorafgaande aan de behandeling, nauwkeurig Klinisch,
histologisch en etiologisch worden geklassificeerd. Doordat na de behandeling
geen weefsel meer voor histologisch onderzoek beschikbaar is, worden aan de
pre-operatieve biopsieén hoge eisen gesteld. Deze incisiebiopsie moet uit het
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meest representatieve deel van de afwijking worden genomen. Wanneer het kli-
nisch aspekt van de aandoening niet uniform is worden verschillende biopsieén
genomen. De biopsie wordt op een overzichtelijke wijze, bijvoorbeeld door deze
op te spelden, voor histologisch onderzoek aangeboden.

de behandeling wordt bij voorkeur uitgevoerd met een CO,-laser die door middel
van een micromanipulator aan een operatiemicroscoop is gekoppeld.

controle is gericht op het voorkomen van recidieven en het ontstaan van nieuwe
leukoplakieén. De frequentie van de controles hangt af van de mate van premalig-
niteit van de afwijking.

Etiologische factoren als frictie en Candida infekties behoren te voren te worden
gecorrigeerd. In geval van overmatig tabaks- en alcoholgebruik wordt de patiént
dringend geadviseerd deze gewoonte te staken.

Naast het gunstige genezingspercentage heeft de CO:-laserbehandeling van
leukoplakie van het mondslijmvlies de volgende voordelen:

de behandeling is vrijwel altijd poliklinisch onder lokale anesthesie uit te voeren;
het is niet noodzakelijk om de wond met een vrij huid- of mucosatransplantaat te
bedekken;

de postoperatieve pijn is doorgaans gering en kan vrijwel altijd met eenvoudige
analgetica bestreden worden;

het postoperatieve oedeem is, hoewel niet te objectiveren, gering;

de wondgenezing is binnen drie tot vier weken voltooid, waarna het genezen
slimvlies wat betreft aspekt en elasticiteit niet of nauwelijks van normaal slijmvlies
is te onderscheiden;

eventueel optredende recidieven zijn door de open wondbehandeling bij klinisch
onderzoek in een vroeg stadium waarneembaar;

de CO.-laserbehandeling geeft geen verstoring van de lokale weefselverhoudin-
gen en heeft geen cumulatief effect, waardoor in geval van een recidief alle be-
handelingsmodaliteiten, inclusief de CO,-laserbehandeling, nog toe te passen
zijn.
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7.  SAMENVATTING EN CONCLUSIES

7.1 DOEL EN OPZET VAN HET ONDERZOEK

Leukoplakie is een intra-epitheliale premaligne aandoening van het mondslijmvlies.

Met de tot dusver gebruikte chirurgische behandelingsmethoden is een selectieve

verwijdering van de afwijking niet mogelijk en wordt het omgevende gezonde weef-

sel beschadigd. De methode van de CO,-laserverdamping maakt het mogelijk de

verwijdering van de leukoplakie uitsluitend te beperken tot het afwijkende epitheel.

Hierbij treedt slechts een zeer beperkte beschadiging van de aangrenzende weef-

sels op, waardoor een wondgenezing met slechts een zeer geringe littekenvorming

mag worden verwacht.

Het doel van het onderzoek is:

1. inzicht te krijgen in het directe effect van CO,- iaserlicht op mondslijmvlies;

2. de genezing van met de CO,-laser in mondslijmvlies aangebrachte
beschadigingen te bestuderen;

3. de waarde van de CO,-laserverdamping voor de behandeling van leukoplakie
van het mondslijmvlies te bepalen.

Voor het onderzoek van het directe effect van CO,- laserlicht op mondslijmvlies en

de genezing daarna werd gebruik gemaakt van een proefdiermodel met Wistar al-

bino ratten en van een model met honden.

De waarde van de CO:-laserverdamping als therapie van leukoplakie van het

mondslijmvlies werd aan de hand van de behandeling van 103 afwijkingen

geévalueerd.

7.2 DEWERKING EN DE MEDISCHE TOEPASSINGEN VAN DE CO,- LASER

In dit hoofdstuk wordt het basisprincipe van een laser beschreven. De door de CO,-
laser veroorzaakte weefseldestructie middels verdamping van intra- en extracellu-
lair vocht, wordt door de sterke absorptie en de daarmee samenhangende geringe
penetratie van CO,- laserlicht verklaard (fig. 2.4 -1 en fig. 2.4 -2).

Bij de beschrijving van de veiligheidsaspecten bij CO.-laserbehandelingen in de
mondholte komt de bescherming tegen letsels tengevolge van ongewenste reflec-
tie via bijvoorbeeld instrumenten aan de orde. Wanneer een behandeling onder al-
gehele anesthesie wordt uitgevoerd, moet de endotracheale tube worden be-
schermd en dient een gasmengsel te worden gekozen dat niet door de laser tot
ontbranding gebracht kan worden.

Bij gebruik in de chirurgische oncologie veroorzaakt de CO,-laser geen iatrogene
versleping van vitale tumorcellen.
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In de geneeskunde wordt de CO,-laser gebruikt als "lichtmes” en voor weefselde-
structie door middel van verdamping. Enkele toepassingsmogelijkheden zijn:

1. algemenechirurgie - behandeling van neoplasmata van het slijmvlies
van het rectum
2. keel-, neus-

enoorheelkunde - behandeling van benigne, premaligne en kleine maligne
afwijkingen van de larynx
3. gynaecologie: - behandeling van intra-epitheliale cervicale neoplasie
4. dermatologie: - behandeling van condylomata acuminata
5. kaakchirurgie: - behandeling van leukoplakie

- excisie van benigne en maligne slijmvliesafwijkingen
7.3 HET DIRECTE EFFECT VAN CO2-LASERLICHT OP MONDSLIJMVLIES

Dit onderzoek werd verricht door in het slijmvlies van de ventrale en van de dorsale
zijde van de tong van Wistar albino ratten met de CO;-laser beschadigingen aan te
brengen. Hierbij bleek door verdamping van intra- en extracellulair vocht een krater
in het weefsel te ontstaan. De diepte van de krater nam toe naarmate het vermogen
van de laser werd verhoogd of de expositietijd werd verlengd.

De dikte van de direct onder de krater aanwezige zone van irreversibel thermisch
beschadigd weefsel was gering en varieerde van 0.07 tot 0.3 mm. De dikte van deze
zone werd bij een vast vermogen door de expositietijd bepaald. Bij expositietijden
van 0.05 s tot 0.2 s trad de sterkste toename van de breedte van deze zone op;
vanaf 0.2 s werd de waarde ongeveer konstant. De uiteindelijke dikte werd bepaald
door het vermogen van de CO.-laser (fig. 3.3 -4 en fig. 3.3 -5).

Wanneer de laserbundel onder een hoek van minder dan 60° met het slijmvliesop-
pervlak werd gebruikt, ontstond een asymmetrische krater (fig. 3.3 -8). Doordat het
oppervlak van de laserspot hierdoor groter werd, was er een afname van de vermo-
gensdichtheid en nam de dikte van de irreversibel thermisch beschadigde zone af.

7.4 DEWONDGENEZING VAN MONDSLIJMVLIES NA BESCHADIGING MET CO2-LASERLICHT

Voor histologisch onderzoek van de wondgenezing werden in het tongslijmvlies van
de Wistar albino rat gestandaardiseerde defecten met een variabel opperviak en
een wisselende diepte aangebracht. De wondgenezing vond per secundam plaats
door epithelialisatie vanuit de wondranden. Het epitheel had een normale micro-
anatomische opbouw, doch was ongeveer 40% dunner dan niet behandeld epi-
theel. Hierbij werd geen onderscheid waargenomen tussen de verschillende types
beschadigingen. Het litteken in de submucosa was na de 21e postoperatieve dag
voor alle types beschadigingen gelijk. Dit litteken was twee tot drie maal dikker dan
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de submucosa van onbehandeld slijmvlies en had een egale verdeling van colla-
gene vezels (fig. 4.2.3 -7 en fig. 4.2.3 -8).

Bij het klinisch onderzoek bestond de indruk dat, in tegenstelling tot excisie, na
CO.-laserverdamping van een leukoplakie de elastische eigenschappen van
mondslijmvlies nauwelijks veranderen. In de literatuur wordt geen objectieve me-
thode beschreven voor het meten van de elastische eigenschappen van slijmvlies
en littekenweefsel. Daarom werd door ons een trekbank ontwikkeld die door middel
van zuignappen in vivo aan slijmvlies bevestigd kon worden.

In een proefdiermodel met honden werden de elastische eigenschappen van slijm-
vlies na CO.-laserverdamping vergeleken met die van door middel van excisie be-
handeld slijmviies. Als maat voor de weerstand tegen vervorming werd van het epi-
theel en onderliggend bindweefsel de veerkonstante bepaald. Het bleek dat de
veerkonstante na regeneratie van met de CO--laser behandeld slijmvlies ongeveer
1.5 maal groter was dan van onbehandeld slijmvlies. Voor het geéxcideerde
gebied was na regeneratie de veerkonstante ongeveer een factor 3 groter.

De gevonden veerkonstante correleerde sterk met de dikte van het epitheel plus het
submucosaal gelegen littekenweefsel {fig. 4.3.4 -1).

Dit experiment heeft aangetoond dat de elastische eigenschappen van genezen
slijmvlies na CO.-laserverdamping vrijwel overeenkomen met die van niet behan-
deld slijmvlies en aanzienlijk beter zijn dan na excisie.

7.5 LEUKOPLAKIE VAN HET MONDSLIJMVLIES

Leukoplakie van het mondslijmvlies is volgens de definitie van de W.H.O. 'a white
patch or plaque that cannot be characterized clinically or pathologically as any other
disease’. Leukoplakie is een intra-epitheliale premaligne aandoening van het
mondslijmvlies. Over de mate van de premaligniteit kan een indruk worden gekre-
gen aan de hand van de volgende gegevens:

1. de klinische klassifikatie

de histologische klassifikatie

de etiologische klassifikatie

de lokalisatie

het geslacht van de patiént

. de leeftijd van de patiént

Voor een adequate beoordeling van een leukoplakie van het mondslijmviies dienen
deze factoren zorgvuldig te worden geévalueerd. Met name mag een histologisch
onderzoek niet ontbreken.

Factoren die een aanwijzing zijn voor een verhoogde kans op maligne ontaarding
van een leukoplakie tot een planocellulair carcinoom zijn

- een niet homogeen aspect

CROIENSEN

85



- middelmatige of ernstige dysplasie

de afwezigheid van etiologische factoren

- een |okalisatie op de tongrand, aan de gingiva, in de mondbodem of op het lip-
penrood van de onderlip

vrouwelijk geslacht

- leeftijd boven 50 jaar

In geval van een verhoogde kans op maligne ontaarding van een leukoplakie is een
chirurgische behandeling geindiceerd. Minder suspecte afwijkingen worden jaar-
lijks gecontroleerd.

7.6 CO,-LASERCHIRURGIE VAN LEUKOPLAKIE VAN HET MONDSLIJMVLIES

Vanwege het feit dat leukoplakie van het mondslijmvlies een intra-epitheliale afwij-
king is, zal verwijdering van deze aandoening tot in het niveau van de basaalmem-
braan een afdoende behandeling zijn. Een dergelijke selectieve verwijdering van
epitheel kan met de CO,-laser worden uitgevoerd.

Na een volgens de in hoofdstuk 5 beschreven voorschriften uitgevoerd onderzoek
werden in de periode december 1976 tot en met mei 1984 103 leukoplakieén en drie
micro-invasieve planocellulaire carcinomen door middel van CO»-laserverdamping
behandeld. De gemiddelde follow-up bedroeg 38 maanden. In deze periode wer-
den van de leukoplakieén 9 recidieven (9%) en van de micro- invasieve planocellu-
laire carcinomen één recidief (33%) gezien. Bij de negen recidieven uit een leukopla-
kie was in geen enkel geval sprake van een degeneratie tot een planocellulair
carcinoom.

Door gebruik te maken van een micromanipulator was het mogelijk de CO,-laser
aan een operatiemicroscoop te koppelen. De behandeling kon daardoor nauwkeu-
riger worden uitgevoerd dan met behulp van de laserhandstukken. In de met de
operatiemicroscoop behandelde groep was daardoor het percentage recidieven
(7%) aanzienlijk lager dan van de groep die met het handstuk was behandeld (18%).
In vergelijking met andere behandelingsmethodes als excisie of cryochirurgie zijn
de resultaten van CO.- laserverdamping van leukoplakie goed tot zeer goed

{tab. 6.4.2.3 -1).

Vrijwel alle behandelingen (90%) konden onder iokale anesthesie worden uitge-
voerd. De wondgenezing duurde gemiddeld ongeveer 4 weken, waarna Klinisch
nauwelijks of geen littekenvorming waarneembaar was.

7.7 SLOTCONCLUSIES

Vanwege de goede behandelingsresultaten en de wondgenezing zonder storende
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littekenvorming verdient het de voorkeur leukoplakie van het mondslijmvlies door
middel van CO,-laserverdamping te behandelen.

Het belangrijkste nadeel van de CO.-laserverdamping is dat na de behandeling
geen weefsel meer voor histologisch onderzoek beschikbaar is. Uit dit onderzoek is
gebleken dat, na adequate diagnostiek en een nauwkeurig uitgevoerde behande-
ling, er na CO;-laserverdamping niet meer recidieven optreden dan na excisie van
een leukoplakie.
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8. SUMMARY AND CONCLUSIONS

8.1 PURPOSE AND FRAMEWORK OF THE INVESTIGATION

Leukoplakia is an intra-epithelial premalignant lesion of the oral mucosa. The usual

surgical treatment modalities such as excision and cryosurgery also cause damage

to the surrounding healthy tissues. With CO,- laserevaporation it is possible to re-

move only the aberrant epithelium. Woundhealing without cicatrisation can be ex-

pected because the damage to the surrounding tissues is minimal.

The purpose of this investigation is:

1. to gain an insight into the direct effect of CO»- laserlight on oral mucosa;

2. to study the healing of oral mucosa after being damaged by CO,-laserlight;

3. to evaluate the CO,-laserevaporation as a treatment modality for oral leukopla-
kia.

Wistar albino rats and dogs were used to study the direct effect of CO,-laserlight on

oral mucosa and to follow the healing process.

The value of CO.-laserevaporation was assessed on the treatment of 103 cases of

oral leukoplakia.

8.2 THE PRINCIPLE AND MEDICAL APPLICATIONS OF THE CO2- LASER

In chapter 2 the basic principles of laser ('Light Amplification by Stimulated Emis-

sion of Radiation’) are described. Because of the strong absorption of CO,- laser-

light in water there is only a very superficial penetration into the tissue (fig. 2.4 -1 and

fig. 2.4 -2). The destruction of tissue is explained by the evaporation of intra- and

extracellular fluids.

Important precautionary measures during CO,-lasersurgery in the oral cavity are:

- protection against unwanted damage by a direct hit or by reflection of the laser
beam;

- protection of the endotracheal tube and the use of non-explosive mixtures of
anaesthetic gases.

When used in surgical oncology the CO;-laser does not cause spreading of malig-

nant tumourcells.

In medicine the CO,-laser has been used as a ’light knife’ and to carry out tissue

destruction by evaporation. A few examples of the application of the CO,-laser in

medicine are:

1. General Surgery - the treatment of tumours of the rectum
2. Otolaryngology - the treatment of premalignant and small malignant
lesions of the larynx
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3. Gynaecology - thetreatment of intraepithelial neoplasia of the cervix

4. Dermatology - the treatment of condyloma acuminata
5. Oral and Maxillo-
facial Surgery - thetreatment of oral leukoplakia and the excision of

of benign and malignant lesions of the oral mucosa

8.3 THE DIRECT EFFECT OF CO2-LASERLIGHT ON THE ORAL MUCOSA

Using the CO,-laser, standardized lesions were created in the mucosa of the dorsal
and ventral side of the tongue of Wistar albino rats. The evaporation of intra- and
extracellular fluids caused a crater in the tissue. The depth of the crater increased if
the power of the laser was raised or the exposure time was extended (fig. 3.3 -1; fig.
3.3-2; fig. 3.3 -3).

Just beneath the crater there was a zone of irreversibly thermal tissue damage. The
thickness of this zone varied from 0.07 mm to 0.30 mm. There was a strongincrease
in the thickness of this zone (fig. 3.3 -4 and fig. 3.3 -5), especially when using expo-
sure times of 0.05 s. to 0.2 s. If longer exposure times were used there was hardly
any increase. The ultimate thickness of the zone of irreversible thermal tissue da-
mage was determined by the output-power of the laser.

If the CO-laser beam hit the mucosa with an inclination less than 60° an asymmetri-
cal crater was created (fig. 3.3 -8). Due to the increase in the spot area there was a
decrease of the power density and because of that a decrease in the thickness of
the irreversibly thermally damaged zone (fig. 3.3 -9 and fig. 3.3 -10).

8.4 THE WOUNDHEALING OF ORAL MUCOSA AFTER CO2-LASEREVAPORATION

To study the histology of the woundhealing of oral mucosa standardized lesions
were created with a variable area and depth on the dorsal and ventral side of the
tongue of Wistar albino rats. The epithelialisation started at the wound margins and
after healing the epithelium had a normal micro-anatomic appearance. By compari-
son with untreated mucosa there was a reduction in the epithelial thickness to 60%
for all the types of lesions (fig. 4.2.3 -5 and fig. 4.2.3 -6).

The formation of scar tissue was completed in 21 days and identical for all types of
lesions (fig. 4.2.3 -7 and fig. 4.2.3 -8).

In our clinical trial we observed better woundhealing with preservation of the elastic
qualities of the mucosa after the CO,-laserevaporation compared with results after
surgical excision of leukoplakia. To measure the elastic qualities of oral mucosa in
vivo a special draw-bench was designed and constructed (fig. 4.3.2 -2). The mu-
cosa was attached to the draw-bench by means of suction-pads (fig. 4.3.2 -4).

In an experiment with dogs the elastic qualities of oral mucosa were compared with
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the elastic qualities of healed mucosa after excision and after CO,-laserevaporation.
The ratio of the force to stretch of normal mucosa, healed mucosa after CO,-laser-
evaporation and after excision was 1:1.5: 3. These figures corresponded very well
with the thickness of epithelium plus scar tissue (fig. 4.3.4 -1). This experiment sho-
wed that the elastic qualities of oral mucosa after CO,-laserevaporation are much
better than after excision.

8.5 ORAL LEUKOPLAKIA

According to the W.H.O. definition oral leukoplakia is 'a white patch or plaque that

cannot be characterized clinically or pathologically as any other disease’. Leukopla-

kia is an intra-epithelial premalignant lesion. The chance of malignant transforma-

tion to a squamous cell carcinoma depends on:

. the clinical classification;

. the histological classification;

. the etiology;

the location;

the sex of the patient;

. the age of the patient.

For a correct assessment in cases of oral leukoplakia all these factors should be

taken into account. There is an increased risk of malignant transformation of a

leukoplakia if:

1. there is a non-homogeneous appearance;

2. there is a moderate or severe dysplasia;

3. there are no etiological factors (idiopathic leukoplakia);

4. the lesion is located on the lateral border of the tongue, on the gingiva, the floor
of the mouth or on the vermillion border of the lower lip;

5. the patientis a woman;

6. the patient is older than 50 years.

In cases of increased risk for the development of a squamous cell carcinoma a sur-

gical treatment is necessary. All the other types of oral leukoplakia should be follo-

wed up at yearly intervals.

OO A wWN =

8.6 CO,-LASERSURGERY OF ORAL LEUKOPLAKIA

The removal of the mucosa up to the level of the basal membrane should be a suffi-
cient treatment, because oral leukoplakia is an intra-epithelial lesion. Just such a
selective removal of epithelium can be carried out with the CO.-laser.

In the period December 1976 to May 1984 103 cases of oral leukoplakia and 3 cases
of micro-invasive squamous cell carcinoma were treated by CO,-laserevaporaton.
The mean follow-up was 38 months. In this period there were 9 recurrences (9%) in
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the group of oral leukoplakia and one recurrence (33%) in the group of micro-inva-
sive squamous cell carcinoma. In the group of oral leukoplakia there was no trans-
formation to a squamous cell carcinoma.

By using the CO,-laser mounted on an operation microscope with a micromanipula-
tor the treatment was more accurate than with the handpieces. The recurrence rate
in the group of leukoplakia that was treated with the CO.-laser and operation micro-
scope was lower (7%) than the group that was treated with the handpieces (18%).
The cure rate of CO,-laserevaporation of oral leukoplakia is very good when compa-
red with the results of surgery or cryosurgery (tab. 6.4.2.3 -1). Aimost all treatments
(80%) could be performed under local anaesthesia on an outpatient basis. After
woundhealing there was no clinical perceptible cicatrisation.

8.7 FINAL CONCLUSIONS

Because of the good cure rate and perfect woundhealing without cicatrisation it is
preferable to treat oral leukoplakia by CO,-laserevaporation.
The most important disadvantage of CO,-laserevaporation is that pathological in-
vestigations can only be carried out on small biopsies. This study showed that after
an accurate diagnosis and a conscientious treatment CO,-laservaporation of oral
ieukoplakia has a cure rate that is comparable with excision.
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9. BIULAGE

Bijlage 1

Evaluatieformulier voor leukoplakie
van het mondslijmvlies. (é€én formulier
per afwijking)

Patiént nr: 1-1000

Afwijking nummer 1-10
Recidief nummer 0-9

Geslacht man 1
vrouw 2
Leeftijd (in jaren op moment van eerste onderzoek)

Patiént verwezen door:

Huisarts 1

Tandarts 2

Specialist 3

Reeds bekend 4

Maligne afwijkingen mondhoite:

Andere pre-maligne afwijking in mondholte

Eerder pre-maligne afwijking in mondholte
Eerder maligne afwijking in mondholte

Klachten t.g.v. de afwijking
ja 1 nee 2

Duur aanwezigheid:

< ,jr. 1
-1 jr. 2
>1jr. 3
onbekend 4

Tot dusver ingesteide therapie:
geen

medicamenteus

chirurgisch

CO,-Laser

staken gewoonte

andere

~

O

11

12
13
14
15
16
17

N =

A WON =

o AN =

._L—l—h_t—&.—lm

NN N

NDNDNNNDNDOD
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Lokalisatie:

cd ey 18
primaire lokalisatie/uitbreiding 19
(volgens codering Roed Petersen 1'9) 20
21
22
23

KLASSIFIKATIE

grootste diameter: 2 cm 1 1
2-4 cm 2 24 2
>4 cm 3 3
Klinische klassifikatie:
Homogeen 1 1
Niet homogeen - verruceus 2 25 2
- erosief 3 3
Etiologische klassifikatie:
tabak gebruik: sigaretten 26
sigaren 27
pijp 28
andere (................. ) 29
vroeger tabak gebruik: nee 0 0
gestaakt < 1 mnd geleden 1 30 1
1-6 mnd geleden 2 2
> 6 mnd geleden 3 3
alcohol: nee 0 0
licht sociaal 1 1
dagelijks 2 31 2
sterk sociaal 3 3
dagelijks 4 4
onbekend 5 5
ja nee
candida kweek met grote groeidichtheid |32 | 1 2
friction laa | 1 2
galvanische irritatie | 34 I 1 2
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landmans huid

Scherpe spijzen nee 0
ja 1
onbekend 2

idiopatische leukoplakie
Histologische klassifikatie:
Tor -

acantose

hyper orthokeratose

hyper parakeratose

candida (PAS) ja

—

nee 2
niet verricht 3
dysplasie geen 1
gering 2
gemiddeld 3
ernstig (= C.1.S.) 4
micro-invasief plano.ca. 5
THERAPIE:
Correctie etiologie: ja 1
nee 2
gedeeltelijk 3
n.v.t 4
effect: — geen
— reductie
— afw.verdwenenna 1 mnd
3 mnd
6 mnd
- nw.t

O WN =20

35 |

36

37 |

38 |

39
40
41

42

43

44

45

pury

ja
1

—_ — = =

w

SN = A bhwWwhN =

ObhwWN-=2O

nee
2
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Behandeling: nee 0
chirurgische excisie 1 46
CO,-Laser excisie 2
CO;-Laser verdamping 3
anaesthesie: locaal 1 47
algeheel 2
Sharplan 791 1 48
Cavitron 300 A 2
handstuk 1
opmi + microman. 2 49
opmi + microman. + endoscoop 3
aantal tempi: 1. opp. ....,0 cm? 50
2. opp.....,0cm? 51
3. opp......0cm? 52
4. opp.....0cm? 53
5. opp.....,.0cm? 54
totaal op.. .... ,0cm? 55

Datum laatste behandeling:
J M D | 56

POST-OPERATIEF BELOOP:

Pijn para.-coff. dgO0 ... aantal tab. 57
dg1 .. 58
dg2... 59
dg3... 60
dg4 ... 61
totaal ... tab. 62
andere pijnstillers, of langer dan 5 dgn
para.-coff. gebruikt: | 63
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4 weken post-op.
volledige epithelialisatie

oorzaak vertraagde genezing
n.v.i.
X.R.T.
cytostatica

medicatie (Nl ...ccooorveriiiine )

recidief

andere (Nl .coooovevreinniniiin, )

onbekend

3 mnd. post-op.
klinisch normaal slijmvlies

ja 1

nee 2

recidief 3
litteken

ja

nee

minimaal, geen funct. bezwaren
functionele bezwaren

Eindresultaat:

J M D
datum ....-....-....
mnd na behandeling

Recidief kiinisch
histologisch
recidief klinisch geen
zelfde klassifikatie
minder premal.
meer premal.

O bhWN=0

HAOWON =

wnn = 0o

64 |

65

66

67

68
69

70
71

72

DO A WN =0

N —

HWON =
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recidief histologisch T ...-......

geen
zelfde klassifikatie

minder dyspl.

meer dyspl.

niet verricht i.v.m. pat. fact.
idem i.v.m. overlijden

aan pianocell. uit leukopl.

idem overlijden andere oorzaak

recidief etiologie geen

niet gestaakt of op
nieuw gewoonte opgenomen
n.v.t.

In geval van recidief nieuw formulier
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