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ACHTERGROND

Actinische keratose (AK) en de ziekte van Bowen
zijn veel voorkomende premaligne huidlaesies met
kans op progressie naar het invasieve plaveiselcel-
carcinoom (PCC). Incidentiecijfers van deze laesies
zijn onbekend omdat ze niet worden bijgehouden
in kankerregistraties, maar beide lijken exponentieel
toe te nemen.'

Blootstelling aan ultraviolet licht is een risicofactor
voor het ontstaan van AK en de ziekte van Bowen.
Deze laesies ontstaan met name op het gezicht, de
scalp en de nek.># Er zijn een aantal redenen om
premaligne huidlaesies te behandelen zoals klachten
en cosmetiek, maar het meest belangrijk is het risi-
co op het ontwikkelen van een invasief carcinoom.
Dit gebeurt in 3-5% bij de ziekte van Bowen.3
Cryotherapie wordt al sinds de tweede helft van de
negentiende eeuw gebruikt om (premaligne) laesies
zoals AK, superficieel en nodulair basaalcelcarci-
noom en ziekte van Bowen te behandelen.s De effec-
tiviteit wordt toegeschreven aan de celschade die
ontstaat door zowel het vriezen als het ontdooien.
Cryotherapie heeft een aantal gunstige kenmerken:
het is gemakkelijk in gebruik, goedkoop en heeft
goede cosmetische resultaten. Cryotherapie wordt
wereldwijd gebruikt voor de behandeling van AK of
de ziekte van Bowen.

Meerdere reviews en richtlijnen ondersteunen het
gebruik van cryotherapie voor AK en de ziekte van

Bowen, maar de behandeltechniek (zoals het aantal
vries-dooicycli, vriestijd, interval van behandeling en
applicatietechniek) is niet gestandaardiseerd.> +

CASUS

We zagen een 75-jarige vrouw in onze polikliniek
met een hardnekkige erythematosquameuze plaque
op haar schouder. Histopathologisch onderzoek van
het huidbiopt bevestigde onze klinische diagnose
de ziekte van Bowen. De therapeutische opties
s-fluorouracil (5-FU) créme, fotodynamische thera-
pie, cryotherapie en chirurgie werden met patiénte
besproken. De patiénte gaf de voorkeur aan cryo-
therapie, die werd uitgevoerd in twee vries-dooicycli
met een vriestijd van tien seconden. Naderhand
werd aan verschillende dermatologen in onze kli-
niek gevraagd naar hun cryotherapietechniek. Zij
bleken verscheidene technieken te gebruiken.

VRAAG

Hoe lang moeten laesies bevroren worden bij pati-
enten met AK en/of PCC in situ (de ziekte van
Bowen) en hoeveel vries-dooicycli moeten worden
toegepast om de beste respons te verkrijgen?

WAT ZIJN DE AANBEVELINGEN UIT
DE LEERBOEKEN, RICHTLIJNEN EN
SYSTEMATISCHE REVIEWS?

Actinische keratose

In het leerboek Dermatology beschrijven de auteurs
dat een vriestijd van 5-7 seconden met een open-
spraytechniek de AK elimineert.” De vriestijd kan
aangepast worden afhankelijk van de dikte van de
laesie en de hoeveelheid vloeibare stikstof die uit de
spraytip komt. Selectie van het mondstuk hangt af
van de benodigde vriestijd. De auteurs vinden een
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enkele vries-dooicyclus voldoende om premaligne
laesies te behandelen.

In de Nederlandse richtlijn uit 2010 wordt beschre-
ven dat er een gebrek is aan gecontroleerde trials en
dat er geen standaardisering bestaat voor frequentie,
duur, intensiteit en temperatuur van het bevroren
weefsel (Richtlijn Actinische dermatose, versie 15-10-
2010, www.nvdv.nl). De effectiviteit van cryothera-
pie hangt af van de ervaring van de arts en contact-
tijd van de probe. De richtlijn adviseert voor het
behandelen van AK het gebruik van een cryostat en
een vriestijd van 10 tot 45 seconden, afhankelijk van
de grootte van de laesie en de infiltratie.

In de cochranereview wordt kort de techniek van
cryotherapie genoemd, namelijk dat vloeibaar stik-
stof gebruikt wordt om de epidermis te bevriezen en
te vernietigen, waarbij het effect toeneemt bij lan-
gere vriestijd.® De auteurs verwijzen naar een pros-
pectief artikel dat verderop beschreven zal worden.?

Ziekte van Bowen

In het leerboek Dermatology word beschreven dat
een kleine carcinoma in-situlaesie behandeld kan
worden met een enkele vries-dooicyclus en vriestijd
van ongeveer 20 seconden.’

In de Britse richtlijn uit 2014 wordt een adequate
cryotherapiebehandeling als volgt beschreven: een
enkele vries-dooicyclus van 30 seconden, twee vries-
dooicycli van 20 seconden met een dooitijd, of 3
enkele behandelingen van 20 seconden met een
interval van enkele weken.> Verder wordt vermeld
dat cryotherapie redelijk effectief is bij langere vries-
tijden (recidiefkans < 10% na 12 maanden).

De Nederlandse richtlijn uit 2010 noemt cryo-
therapie als behandeloptie, maar er wordt geen
beschrijving gegeven van de techniek (Richtlijn
Plaveiselcelcarcinoom van de huid, versie o1-12-2010,
www.nvdv.nl).

De cochranereview vermeldt dat bij cryotherapie
weefsel bevroren wordt tot -196° C door middel van
vloeibare stikstof.” De auteurs concluderen dat er
zeer weinig kwalitatief goed onderzoek is verricht
naar de behandeling van de ziekte van Bowen. Zij
noemen het effect van cryotherapie athankelijk van
de ervaring van de clinicus en concluderen dat er
verschillen bestaan tussen praktijken.

LITERATUUR SEARCH

In Pubmed werd gezocht naar gerandomiseerde
gecontroleerde studies (RCTs), cohortstudies, case
series en case reports (Pubmed) over cryotherapie-
technieken. Voor AK werd de volgende zoekstrate-
gie gebruikt:

("Cryotherapy"[Mesh] OR cryotherap*[Title/
Abstract] OR cryosurg*[Title/Abstract] OR
cryoablat*[Title/Abstract] OR liquid nitrogen[Title/
Abstract]) AND ("actinic keratoses"[Title/
Abstract] OR "actinic keratosis"[Title/Abstract]

OR "keratosis senilis"[Title/Abstract] OR kera-
tosis, actinicfMeSH Terms]). Voor de ziekte van
Bowen werd gezocht op ("Cryotherapy"[Mesh] OR
cryotherap*[Title/Abstract] OR cryosurg*[Title/

Abstract] OR cryoablat*[Title/Abstract] OR liquid
nitrogen[Title/Abstract]) AND ("squamous cell car-
cinoma in situ"[tiab] OR "bowen's disease"[MeSH
Terms] OR "bowen's disease"[Title/Abstract] OR
"bowen's carcinoma"[Title/Abstract] OR "bowen's
carcinomas"[Title/Abstract]).

We vonden 151 artikelen over AK en 84 artikelen
over de ziekte van Bowen, waarvan slechts één
cohortstudie met informatie over patiénten met AK
relevant was voor onze klinische vraag. Om een
compleet overzicht te krijgen hebben wij ook RCTs
geincludeerd waarin cryotherapie werd vergeleken
met andere behandelingen.

RESULTATEN

Actinische keratose

Er werden geen RCTs gevonden die verschillende
cryotherapietechnieken voor de behandeling van AK
vergeleken. Wel vonden we één cohortstudie gevon-
den waarin verschillende cryotherapietechnieken
werden vergeleken. In een klinische, prospectieve
multicenter trial, uitgevoerd als onderdeel van

een studie waarin het effect van fotodynamische
therapie onderzocht werd, evalueerden Thai et al.
het effect van cryotherapie als een behandeling

voor AK in de perifere dermatologische praktijk.°
Geselecteerde laesies werden behandeld met een
enkele vries-dooicyclus met vloeibare stikstof die
aangebracht werd middels een spray-apparaat.

Elk centrum gebruikte een vriestijd naar keuze.

De grootte van het mondstuk en de spraytechniek
varieerde zodat een uniforme bevriezing van de
laesie met een 1-2 mm marge van bevroren weef-
sel bereikt kon worden. De vriestijd werd gemeten
vanaf de vorming van een ijsbal tot de start van het
dooien. Na 3 maanden werden behandelde laesies
beoordeeld als complete of niet-complete respons.
De gemiddelde behandelduur was 13 seconden (95%
CI = 12-14 seconden) met een range van 2-90 secon-
den. Grotere laesies hadden langere vriestijd: laesies
met een diameter van 5-10 mm (n = 319) werden

12 seconden bevroren (range 2-9o seconden), 11-20
mm laesies (n = 84) hadden een vriestijd van 16
seconden (2-9o seconden) en laesies groter dan 20
mm (n = 18) 26 seconden (2-60 seconden). 3 maan-
den na behandeling was er een complete klaring
van 67% van de 421 AK, slechts 57% van de patién-
ten had een complete remissie van alle behandelde
laesies. Gemiddeld waren 1/3 van alle behandelde
laesies in elke patiént nog steeds aanwezig bij een
follow-upduur van 3 maanden. Kortere vriestijden
waren geassocieerd met een slechtere respons ratio.
Een vriestijd van minder dan 5 seconden gaf een
complete remissie van 39% waarbij een vriestijd van
meer dan 5 seconden een complete remissie gaf bij
tenminste 69% van de laesies. Vriestijden langer dan
20 seconden resulteerden in 85% complete remis-
sie. De auteurs vonden een proportionele toename
in totale genezing bij verlenging van de vriestijd; een
voldoende response werd bereikt na 1o seconden,
met een piek in de respons bij 20 seconden.
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Tabel 1. Gerandomiseerde gecontroleerde studies met cryotherapie als interventie, bij patiénten met actinische keratose.

Eerste auteur,
jaar

Populatie

Interventie

Alternatieve
behandeling

Wijze van toepassing
cryotherapie

Uitkomstmaat,
respons na cryo-
therapie
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Opmerkingen

Szeimies™ Maximaal 10 AK- Cryotherapie PDT-MAL Hyperkeratotische laesies | Complete laesio- | Totale vriestijd
laesies 100 patiénten 102 patiénten vooraf curettage. nale respons na 24 +/— 18 sec.
332 laesies 367 laesies Twee cycli, spray. 3 maanden
Marge 1-2 mm. 250/332 (75,3%)

Jorizzo™ =5 AK’s in het gelaat | Placebo, Topicale 5-FU, Enkele spray, 1-2 secon- | Complete
4 weken later 4 weken later den, Cryac apparaat, respons na
cryotherapie voor | cryotherapie voor | gemiddelde dooitijd 1o 6 maanden: 7,7%
resterende AK’s resterende AK’s seconden.

65 patiénten 70 patiénten

Morton® Niet- Cryotherapie MAL-PDT Cryotherapie spray, 2 Laesionale respons | Laesies met
hyperkeratotische 119 patiénten 119 patiénten vries-dooicycli, 1-2 mm week 12: 76,2%. incomplete res-
AK’s, in gezicht 743 laesies 758 laesies marge. Gemiddelde vries- |14 laesies (26,8%) | pons werden
of op schedel, = 3 tijd (totaal van 2 cycli) 16s |herbehandeld opnieuw behan-
laesies (£79) na 12 weken. deld na 12 weken

Laesionale respons
week 24: 86,1%

Tan“ Gebied 50 cm?, Cryotherapie + Cryotherapie + 3-5 seconden Complete remissie | Volledige tekst niet
gelaat of schedel placebo, 2x/week, |imiquimod, 2x/ Data niet toegankelijk na 12 weken: 76% | toegankelijk
63 patiénten 8 weken week, 8 weken

Krawtchenko® | >g5 histologisch Cryotherapie r 5-FU Spray (-196 graden C), Respons na 12
bewezen AK’s, 25 patiénten 24 patiénten 20-40s, tweede sessie maanden: 7/25
gebied max. 50 cm? 2: imiquimod binnen 2 weken bij onvol- | (28%)
op hoofd, nek of 26 patiénten ledige respons
coeur

Kaufmann' 1343 niet- hyperkera- | Cryotherapie MAL-PDT Spray, 2 vries-dooicycli, Laesionale respons | Na 12 weken
totische AK’s, milde- | 121 patiénten 121 patiénten 1-2 mm marge. Vriestijd |in week 24: 88% | werden laesies
matige dikte, 98% afhankelijk van standaard- | minder laesies met incomplete
op extremiteiten, 2% protocol in elk deelne- respons opnieuw
romp/nek mend centrum. behandeld

Berlin” 5-15 AK’s op voor- Cryotherapie Cryotherapie + Niet toegankelijk Laesievrij op dag | Volledige tekst niet

hoofd, schedel, of | 2777 patiénten diclofenac-natrium 135: 32% toegankelijk
handen 3% gel
244 patiénten
Huyke™® <10 AK’s Cryotherapie I: topicale betuli- | Cryotherapie, spray Laesievrij na 3
14 patiénten ne-oleogel 2dd, methode, 20-45 sec, in maanden: 11/14
14 patiénten gelaat 1, op lichaam 2 (79%)
2: cryotherapie + | vries-dooicycli
topicale betuline-
oleogel,
14 patiénten

Hauschild® Huidtype I-IV, Cryotherapie 1: PDT/5-ALA Open spray, I cyclus, Effectiviteit na 12

milde-matige AK’s | 149 patiénten 2: PDT/placebo opzetstukgrootte C. weken:
(max. 1,8 cm, inter- | 692 laesies Na ijsvorming vriestijd - Laesies:
laesionale afstand 5-10 secC 530 /692 (77%)
=I cm) - Patiénten:

66 /126 (52%)

Jorizzo> = 10 AK’s gelaat Cryotherapie/ Cryotherapie/pla- | Cryotherapie protocol ver- | ? Volledige tekst niet
imiquimod, 126 cebo, 121 patiénten | schillend per centrum. toegankelijk
patiénten

Foley> > 10 AK’s gelaat/ Cryotherapie (max. | Imiquimod (3x/ Niet toegankelijk Complete laesio- | Volledige tekst niet

schedel 10 laesies per ses- | week, 3-4 weken, nale remissie: 85% | toegankelijk
sie, max. 4 sessies, | maximaal 2 behan- (306/360)
elke 3 maanden), |delingen), 35 pati- Bij herhaalde
36 patiénten, 360 |enten cryotherapie vaker
laesies compleet laesievrij
na 12 maanden
Zane* Huidtype I-IV, geiso- | CO2-laserablatie | Cryotherapie Wattenstaaf, 10-20 sec, Complete remissie | Dikkere laesies

leerde (= 4) AK’s
gelaat/schedel
200 patiénten

patiénten 102
(289 AK’s, waar-
van 9 dun, 184
matig, 96 dik)

I-2 mm marge

na 9o dagen: lae-
sionaal 78,2%.
73/102 patiénten
(71,6%) complete
remissie.
Complete remissie
na 12 maanden:
72,6%

reageerden signifi-
cant beter op cryo-
therapie dan op
CO>laserablatie
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Vervolg tabel 1.

Eerste auteur, Interventie

jaar

Populatie

Alternatieve
behandeling

Uitkomstmaat,
respons na cryo-
therapie

Wijze van toepassing
cryotherapie

Opmerkingen

en < 10 matig-ernsti-
ge hyperkeratotische
AK’s op het hoofd,
Laesies > 1 cm
afstand, diameter
=0,5en < 1,5 cm.
Gebied < 25 cm?.

2 behandelingen, 3
weken ertussen

33 patiénten

263 laesies

maal daags topi-
cale 5-FU + 10%
salicylzuur

33 patiénten
2606 laesies

(histologisch bewe-
zen) op dag 98:
13/33 (41,9%).

vriesmarge 0.1-0.2 cm.
Vriestijd naar keuze
onderzoeker.

Berman? 4-8 AK’s in gebied | Cryotherapie + 3 | Cryotherapie + 3 | Niet toegankelijk Laesievrij in week | Volledige tekst niet
van 25 cm? in weken later 1dd weken later 1dd II: 49,4% toegankelijk
gezicht of op scalp | placebo voor 3dg | ingenol mebutate Effectiviteit na 12
329 patiénten vehicle gel voor 3 | 0,015% gel voor 3 maanden: 18,5%
dagen dagen
Simon2+ Huidtype I-IV, = 4 | Cryotherapie, 1 of |G weken van een- | 2 vries-dooicycli, spray, Compleet laesievrij | Recidief van

genezen laesies
6 maanden na
behandeling was
84,8%

Ziekte van Bowen

En zijn geen RCTs, cohortstudies, case series of
case reports gevonden die de verschillende cryothe-
rapietechnieken vergeleken voor de behandeling van
de ziekte van Bowen.

CRYOTHERAPIETECHNIEKEN BESCHREVEN
IN RCTS

Actinische keratosis

We vonden 14 RCTs waarbij cryotherapie verge-
leken werd met een andere therapie (tabel 1).724
Samenvattend werden de trials verricht bij volwas-
senen met een huidtype I-IV volgens Fitzpatrick.
Alleen niet-gepigmenteerde laesies werden geinclu-
deerd; hyperkeratotische laesies werden of vooraf-
gaand aan de cryotherapie voorbehandeld of geéx-
cludeerd. In de meeste studies werd de spraytech-
niek gebruikt met 1 of 2 vries-dooicycli, soms her-
haald in het geval van onvoldoende respons na een
vooraf gespecificeerd interval. De vriestijd varieerde
van 1-2 seconden tot 20-45 seconden, met een vries-
rand van 1-2 mm buiten de laesie. Uitkomstmaten
en follow-upduur — meestal niet langer dan 3-12
maanden — liepen sterk uiteen. Complete remissie
na 3 maanden varieerde van 49-79%. Zoals ver-
wacht was de complete remissie in de studie die 1-2
seconden vriestijd gebruikte opvallend laag (7,7% na
6 maanden), wat veel slechter is dan de resultaten
van studies met langere vriestijd.”

De ziekte van Bowen

We vonden 2 RCTs, beide uitgevoerd door dezelfde
onderzoeksgroep (tabel 2).52¢ In deze studies werd
een enkele vries-dooicyclus gebruikt van 20 secon-
den na vorming van een ijsbal, met een marge van
ten minste 2 mm. Deze studies toonden complete
remissie van 50% na 2 maanden® en van 86% na 2
maanden.2®

COMMENTAAR

Er is een opvallend gebrek aan studies naar het
effect van verschillende cryotherapietechnieken op
de klinische uitkomst bij patiénten met AK en de

ziekte van Bowen. De keuze voor bepaalde cryothe-
rapietechnieken is niet gebaseerd op systematisch
onderzoek met klinische eindpunten, maar wordt
vooral bepaald door de ervaring van de behandelaar.
Dit zou het verschil in aanbevelingen door de ver-
schillende richtlijnen kunnen verklaren.

In de enige prospectieve studie wordt een toe-
name van compleet herstel bij langere vriestijden
beschreven, met een maximale effectiviteit na 20
seconden.® Helaas heeft deze studie enkele grote
beperkingen. Zoals ook door de auteurs erkend
wordt, kunnen de verschillende technieken in elk
centrum bijdragen aan de variabiliteit in de resul-
taten. Factoren zoals het cryotherapie-instrument,
de grootte van het opzetstuk, de toedieningswijze,
en de klinische ervaring hebben zeer waarschijnlijk
effect op de uitkomst. Een andere potentiéle bron
van bias is dat de studie verricht werd als onderdeel
van een klinische trial waarin cryotherapie verge-
leken werd met fotodynamische therapie, en dat
daardoor de cryotherapie techniek retrospectief werd
geévalueerd zonder voorafgaande powerberekening
of beschrijving van de statistische methode.

Als we ons richten op de data verkregen uit de
RCTs zien we dat cryotherapie een acceptabele
effectiviteit heeft voor AK (49-79% complete remis-
sie na 3 maanden) en de ziekte van Bowen (86%
complete remissie na 3 maanden). Het gebrek aan
standaardisering van de cryotherapietechniek en
RCT-protocollen doet bovendien de vraag rijzen

of cryotherapie als gouden standaardbehandeling
wel betrouwbaar is in de vergelijking met andere
therapieén, en of de validiteit van deze studies niet
beperkt is.

AANBEVELINGEN VOOR DE PRAKTIJK

Het gebrek aan goede studies over verschillende
cryotherapietechnieken maken het moeilijk duide-
lijke aanbevelingen te doen. Hiervoor zijn prospec-
tieve, het liefst gerandomiseerde trials met klinische
uitkomstmaten nodig die verschillende cryotherapie-
technieken vergelijken. Over het algemeen worden

1 2 2 vries-dooicycli van 10 tot 20 seconden geadvi-
seerd voor de behandeling van AK en de ziekte van
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Tabel 2. Gerandomiseerde studies met cryotherapie als interventie, bij patiénten met de ziekte van Bowen.

Eerste auteur, | Populatie Interventie Alternatieve Wijze van toepassing Uitkomstmaat, Opmerkingen
jaar behandeling cryotherapie respons na cryo-
therapie
Morton, 19962 | Histologische diag- | Cryotherapie, 5-ALA PDT, Enkele vries-dooicyclus, | Laesievrij: Van de 20 met
nose, < 21 mm, zonodig elke 2 zonodig elke 2 spray, 2-3 mm marge. - na 2 maanden cryotherapie
geen eerdere behan- | maanden her- maanden her- Vriestijd 20 sec. (50%) behandelde laesies
deling van een lae- | haald. haald. - na 4 maanden zaten 16 op de
sie, 19 patiénten, 40 |20 laesies 20 laesies (80%) benen, 3 in het
laesies -na 6 maanden gelaat, en 1 op de
(100%) hand.
Morton, Niet-sterk gepigmen- | Cryotherapie : MAL PDT Spray, enkele vries- Complete respons
2006%° teerde ziekte van 82 patiénten 96 patiénten dooicyclus, 2 mm marge. |van laesies na 3
Bowen, 91 laesies 124 laesies Vriestijd minimaal maanden: 773/85
6-40 mm, gelaat/ 2: Placebo PDT 20 sec. (86%).
schedel/nek/romp/ 17 patiénten Geschatte aanhou-
extremiteiten 24 laesies dende complete
3:5-FU respons van laesies
30 patiénten na 12 maanden:
36 laesies 67%
Bowen, athankelijk van de grootte en de infiltratie, 9. Thai KE, Fergin P, Freeman M, Vinciullo C, Francis D,

met een acceptabel resultaat. De karakteristieken
van de laesie, alsmede de ervaring van de clinicus
bepalen vooralsnog de keuze voor de cryotherapie-
techniek. Een praktisch overzicht van vriesduur
en aantal vries-dooicycli is recent beschreven in de
JEADV.”
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