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Zusammenfassung

Die Osteoradionekrose (ORN) des Kiefers stellt eine der gravierendsten Komplikationen
nach Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich dar. In dieser Arbeit wurden die Daten von 150
Patienten analysiert, die im Rahmen der Behandlung eines Plattenepithelkarzinoms im Kopf-

Hals-Bereich eine primére oder adjuvante Radio(chemo)therapie erhielten.

Die Inzidenz der ORN lag bei einem Nachbeobachtungszeitraum von 6 Jahren bei 24 %
(n=36), wobei Uber 85 % der ORN sich in den ersten 2 Jahren entwickelten und 98 % der
ORNsich im Unterkiefer manifestierten.

Die ORN zeigte sich in dieser Untersuchung haufiger bei Ménnern, wobei Komorbiditéaten
wie Diabetes mellitus und Knochenstoffwechselstérungen zu einer Erhohung der ORN-
Inzidenz flhrten. Interessanterweise ergab sich bei chronischem Alkoholkonsum nach
Strahlentherapie eine gesteigerte Inzidenz, wobei das postoperativ Rauchverhalten in unserer

Analyse keine Rolle spielte.

Das ORN-Risiko steigt, je geringer der Abstand des Tumor zum Unterkiefer ist, die hdchste
Inzidenz zeigte sich bei Tumoren im Bereich des Mundboden und des Alveolarkamm des
Unterkiefers. Analysen von Dosis-Volumen-Histogrammen weisen hierbei die hochste
absolute Strahlenbelastung im Unterkiefer nach: die Gesamtstrahlendosis im Befallenen
Bereichen betrug durchschnittlich 66,4 Gy, wobei Dosen (ber 64 Gy mit einem steigendem
Risiko assoziiert waren. Ebenso zeigte die Fraktionierung der Bestrahlung einen Einfluss auf
die Entstehung der ORN: bei normaler Fraktionierung zeigte sich eine hohere Inzidenz als

nach hyperfraktioniert-akzelerierter Strahlentherapie.

Eine vorangegangene chirurgische Intervention zeigt ein klares Risiko fir die Entstehung
der ORN, insbesondere wenn eine marginale (kontinuitatserhaltende)
Unterkieferteilresektion durchgefihrt wird. Ferner erhoht aber auch die Ausrdumung der

zervikalen Lymphknoten (Neck dissection) das ORN-Risiko signifikant.

Die hochste Inzidenz der ORN konnte demnach bei der Durchfiihrung einer adjuvante
Strahlentherapie gegentiber der Rezidivbestrahlung und der primdren RT/RCT ermittelt

werden.



Eine bedeutende MaRnahme zur Pravention der ORN ist die Gebisssanierung vor Beginn der
Strahlentherapie: die hochste ORN-Inzidenz findet sich bei Patienten ohne vorherige
Sanierung. Dies erklart sich auch dadurch, das oralchirurgische Eingriffe nach der
Strahlentherapie, insbesondere Eingriffe mit Knochenfreilegung, die ORN-Inzidenz
signifikant erhéhen. Unseren Ergebnissen zufolge flieBt in das Risiko, eine ORN zu
entwickeln, auch die fachliche Expertise ein, so dass chirurgische Eingriffe im ehemaligen
Bestrahlungsfeld von erfahrenen Zahndrzten bzw. Fachérzten erfolgen sollte und auf einen

dichten Schleimhautverschlul geachtet werden sollte.

Zuletzt zeigt die Form der prothetischen Versorgung nach Therapie einen signifikanten
Einfluss — schleimhautgetragener Zahnersatz war gegenuber implantatgetragenem deutlich
haufiger mit der Entstehung einer ORN assoziiert, wobei das Auftreten von Druckstellen

unter der Prothese das Risiko noch weiter erhoht.



Abstract

The Osteoradionecrosis (ORN) of the jaws is one of the most serious complications after
radiotherapy of the head and neck area. In this study, the data from 150 patients were
analyzed in the framework of the treatment of squamous cell carcinoma of the head and neck

area, a primary or adjuvant Radio(chemo)therapie received .

After follow-up for 6 Years, the incidence of ORN was 24 % (n = 36), over 85 % of ORN

developed in the first 2 years, over 98% were in the mandible.

The ORN was more common in men, Co-morbidities such as diabetes mellitus and metabolic
bone disorders increased the incidence of ORN. Alcohol consumption after radiotherapy

increased the risk of ORN, the postoperative smoking behavior played no role in this cohort.

The smaller the distance of the tumor to the jaw was, the higher the ORN risk was, the
highest incidence was in tumors of the mouth’s floor and the mandibular alveolar ridge.
Analysis of dose-volume histograms showed that, the highest absolute exposure in the
mandible was, the total radiation dose in the damaged areas was on average 66.4 Gy, doses
more than 64Gy were associated with a rising risk. Similarly, the fractionation of the
irradiation was related to the emergence of ORN, normal fractionation was associated with a

higher incidence compared to hyperfractionated accelerated radiotherapy.

A previous surgical intervention carried a clear risk for the development of ORN, particularly
when a marginal mandibular resection is performed. Also, the removal of the cervical lymph

nodes increased the risk of ORN- significantly.

The highest incidence of ORN could therefore be determined in the implementation of
adjuvant radiotherapy compared to the radiation of recurrence tumor and of the primary RT /
RCT.

An important measure for the prevention of ORN is the dental therapy before the start of
radiotherapy, the highest incidence of ORN is found in patients without prior dental therapy.
This can be explained by the fact that, the ORN incidence increased significantly, when the
oral surgical procedures are performed after radiotherapy.
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We found that flows in the risk of developing ORN, the professional expertise, so that
surgical procedures after irradiation should be carried out by experienced dentists or

specialists.

Regarding the shape of the prosthetic dentures after radiotherapy, it was shown significantly
that the mucosa-supported dentures was more often associated with the incidence of ORN
compared with implant-supported dentures, the pressure sores under the dentures increased
the risk of ORN.



1. Einleitung

Klinische Grundlagen

1.1. Epidemiologie von Plattenepithelkarzinomen des Kopf- und
Halsbereichs

Weltweit sind Karzinome des Kopf- und Halsbereichs die achthdufigste Todesursache unter
den Krebserkrankungen. Im Jahr 2000 waren rund 320000 Todesfalle auf Karzinome des
Kopf- und Halsbereichs zurlckzufuhren, bei gleichzeitig rund 481100 Neuerkrankungen
(Shibuya et al., 2002).

80-90 % der malignen Neoplasien der Mundhéhle, des Oropharynx und des Pharynx sind
Plattenepithelkarzinome (PECA), und ihre Inzidenz wird epidemiologischen Schétzungen
zufolge auf 220000 Félle bei Mé&nnern (5% aller Tumorerkrankungen) und 90000 bei
Frauen (2 % aller Tumorerkrankungen) jahrlich geschatzt (Parkin et al., 1990).

Die Inzidenz des oralen Karzinoms variiert weltweit: In den USA macht das
Mundhdéhlenkarzinom etwa 2—4 %, in einigen asiatischen Landern dagegen bis zu 50 % der
Malignome aus (Parkin et al., 2005). In den Industrienationen ist die Inzidenz von PECA im
Zeitraum 1997-2002 zwar altersbedingt leicht gefallen, der Durchschnitt ist jedoch mit
18,8 pro 100000 Mé&nner und mit 7,2 pro 100000 Frauen noch relativ hoch (Jemal et al.,
2006). In Deutschland fallen die Zahlen mit einer jahrlichen Inzidenz bei Mé&nnern von
10,4 und von 1,5 Féllen bei Frauen pro 100000 giinstiger aus, dies entspricht bei Mé&nnern
etwa 5 %, bei Frauen ca. 1 % aller Malignome.

Die weltweite 5-Jahres-Uberlebensrate der PECA liegt unter 50 %, wobei die Prognose fiir
Frauen besser als fir Manner ist (Parkin et al.,, 2005). Die unglnstige 5-Jahres-
Uberlebensrate hat sich seit 30 Jahren nicht verbessert (Edwards et al., 2005; Kastenbauer et
al.,, 1999). Die Prognose des einzelnen Patienten Kkorreliert vor allem mit dem
Krankheitsstadium bei Erstdiagnose.

Kopf- und Halskarzinome werden als eine Gruppe von Tumoren zusammengefasst, die im
oberen Aerodigestivtrakt, einschliel3lich Lippen, Mundhohle, Nasenhohle,
Nasennebenhdhlen, Rachen und Kehlkopfs entstehen konnen. Bei tber 90 % der Kopf-Hals-
Karzinome handelt es sich um Plattenepithelkarzinome die dem Epithel der betroffenen
Region entstammen (Papaspyrou et al., 2011).

Als primdre Risikofaktoren fir Kopf- und Hals-Tumoren gelten Rauchen und

Alkoholkonsum (Jemal et al., 2011). Nach neueren Daten ist insbesondere flr
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Oropharynxtumore das HPV-Virus von steigender Bedeutung. Manner sind fast 3- bis 4-mal

héufiger als Frauen betroffen (Ferlay et al., 2010).

1.2. Histologie

Unter dem Begriff Plattenepithelkarzinom des Kopf- und Halsbereichs werden maligne
Tumoren im oberen Aerodigestivtrakt zusammengefasst. Betroffen konnen die Mundhohle,
Oropharynx, Hypopharynx und Nasopharynx sowie der Larynx sein. Unabhangig von der
anatomischen Lokalisation der Malignome ist ihnen allen die Histologie, ein epithelialer

Ursprung gemeinsam (Massano et al., 2006).

1.3. Klassifikation von PECA im Kopf- und Halsbereich

Wie die meisten Tumoren werden auch Plattenepithelkarzinome im Kopf- und Halsbereich
nach der TNM-Klassifikation (UICC, 2009) klassifiziert.

1.3.1. Klinische TNM-Klassifikation

Die ,,T*-Klassifikation gibt den Primartumor an, seine GroRe und Invasivitat im umliegenden
Gewebe, wogegen ,N“ eine Lymphknoteninfiltration und ,,M“ das Vorhandensein von

Metastasen beschreibt (Tab. 1.1).
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Tabelle 1.1: TNM-Klassifikation: Primartumor (T), regiondre Lymphknotenmetastasen (N) und
Fernmetastasen.

Priméartumor (T)

Tx Priméartumor kann nicht beurteilt werden.

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor 2 cm oder weniger in grofter Ausdehnung

T2 mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in grof3ter Ausdehnung

T3 Tumor mehr als 4 cm in groRter Ausdehnung

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen.

T4a Resektabel

T4b nicht resektabel

Lymphknoten (N)

NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in solitdrem ipsilateralen Lymphknoten 3 cm oder weniger in
grofter Ausdehnung

N2a Metastase in solitdrem ipsilateralen Lymphknoten mehr als 3 cm, aber nicht
mehr als 6 cm in groBer Ausdehnung

N2b Metastase in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in
groRter Ausdehnung

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr als

6 cm in grofter Ausdehnung

N3 Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten = 6 cm

Fernmetastasen (M)

MO keine Fernmetastase

M1 Fernmetastasen nachweisbar

Tabelle 1.2: Tumorstadium nach Union for International Cancer Control (UICC).

UICC-Stadium TNM-Stadium
1 T1 NO MO
2 T2 NO MO
3 T1/2 N1 MO
T3 NO, N1

4a T4a NO, N1 MO

T1,T2, T3, Tda N2
4b T4b alle N MO

alle T N3
4c alleT alleN M1

12



1.3.2. Pathologische Klassifikation

Das Prifix ,,p“ (pathologisch) vor der Tumorkategorie bedeutet, dass die Klassifikation
aufgrund einer histologischen Untersuchung eines Operationspraparates vorgenommen
wurde, diese ist zuverlassiger als die klinische ,,c* oder radiologische ,,r* Bestimmung und

kann von diesen abweichen.

1.3.3. Differenzierung und histopathologisches Grading

Die Einteilung nach dem Grading kann nur histologisch vorgenommen werden. Sie gibt die
Differenzierung der Tumorzellen an und reicht von ,,G1“ (gut differenziertes bdsartiges
Gewebe, hohe Ubereinstimmung mit Ursprungsgewebe) bis ,,G4“ (nicht differenziertes
bosartiges Gewebe [undifferenziert bzw. anaplastisch], der Tumor kann bestimmten

Ausgangsgewebe nicht zugeordnet werden).

1.3.4. Klassifikation des Residualtumors

Gelingt es, den Tumor operativ im Gesunden (= ,,in sano™) zu entfernen, spricht man von
einer RO-Resektion. Ist dies nicht mdglich und es verbleiben mikroskopisch sichtbare
Tumorreste, handelt es sich um eine R1-, bei makroskopisch sichtbaren Tumorresten um eine
R2-Resektion.

1.4. Therapie der Plattenepithelkarzinome

Die Behandlung der Plattenepithelkarzinome (Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-Mund-
Kieferheilkunde, 2002) richtet sich nach der im Rahmen des Stagings ermittelten
Ausdehnung, daher ist eine exakte Diagnose essenziell. Viele Neubildungen der Mundhéhle
werden chirurgisch behandelt. Je nach Art, Lokalisation, Grofle und Metastasierung des
Tumors werden Chirurgie, Strahlentherapie oder Chemotherapie allein oder in Kombination
eingesetzt (Reuther et al., 2006).

1.4.1. Chirurgische Therapie

Im Rahmen der chirurgischen Therapie sollte ein Sicherheitsabstand von 0,5—1 cm bei der
Resektion des Primarius angestrebt werden. Bei vorausgehender (= neoadjuvanter)

Bestrahlung oder Chemotherapie erfolgt die Resektion in den pratherapeutisch festgelegten
13



Grenzen. Im Rahmen der Resektion werden in gleicher Sitzung die priméren
LymphabflulRgebiete im Sinne einer Neck Dissection (ND) mitbehandelt. Bei klinisch
unauffalligen LK im erfolgt eine elektive ND mit Aurdmung der entsprechenden Level des
LymphablulRgebietes, fur Tumore der Mundhohle und des angrenzenden Oropharynx
typischerweise der Level 1-3. Bei préoperativ suspektem Befund oder positivem
intraoperativen Befund erfolgt die Ausrdumung der Level 1-5. Die radikale Neck Dissection
mit Resektion von Muskulatur (M. sternocleidomastoideus), Nerven (N. accessorius) oder
GeféBen (V. jugularis interna) kann bei Lymphknotendurchbruch oder Infiltration der
genannten Strukturen indiziert sein.

Die Rekonstruktion erfolgt meist priméar durch Lokal- oder Fernlappen sowie heutzutage
durch mikrovaskuldre anastomosierte Transplantate (z.B. fasziokutane, myokutane,
osseomyokutane, ossare und Muskellappen sowie Nerventransplantate). Die kndcherne
Rekonstruktion kann primdr auch durch Einsatz von Titanrekonstruktionsplatten

vorgenommen und/oder auf einen spéteren Zeitpunkt verschoben werden.

1.4.2. Chemotherapie

Plattenepithelkarzinome der Kopf- und Halsregion, die aufgrund ihrer lokoregiondren
Ausdehnung nicht sinnvoll operabel sind, werden primar hochdosiert bestrahlt. Heuzutage ist
die sequenzielle oder simultane Gabe von radiosensibilisierenden Substanzen wie Zytostatika
oder Antikorper gegen Rezeptoren des epidermalen Wachstumsfaktors (EGFR) als Standard
anzusehen.

Eine simultane Chemotherapieapplikation (mit den bevorzugten Substanzen Cisplatin,
Carboplatin, Mitomycin, Taxane und 5-Fluorouracil) erbringt zwar signifikant héhere Raten
an lokoregionarer Tumorfreiheit und Uberleben im Vergleich zur alleinigen konventionellen
fraktionierten Radiotherapie, flihrt jedoch zu hdheren therapieassoziierten Akutmorbiditéten.

Die Durchfuhrung einer alleinigen Chemotherapie hat bis heute nur einen palliativen
Charakter und ist bei fehlenden Therapieoptionen nach Chirurgie und Straheltherapie oder im

metastasierten Stadium indiziert.

1.4.3. Radiotherapie

Prinzipiell wird die Radiotherapie entweder als alleinige Behandlungsmethode (mit oder
ohne simultane Chemotherapie) oder als zusatzliche Malinahme vor oder nach der Operation

(d. h. neoadjuvant bzw. adjuvant) eingesetzt. Die interstitielle Brachytherapie ist geeignet fur
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eine lokale Dosiserhdhung (Boost) nach groRvolumiger perkutaner Radiotherapie oder als
alleinige Malinahme fir lokalisierte Radiotherapie eines Kkleinen umschriebenen
Primartumors oder Lokalrezidivs.

Eine postoperative Radiochemotherapie ist nach den interdisziplindren deutschen Leitlinien
indiziert nach R1- und R2-Resektionen sowie bei Lymphknotenmetastasen mit
extrakapsuldrem Wachstum (ECS).wenn eine Nachresektion nicht moglich ist. Bei
fortgeschrittenen Tumprstadien pT 3/4, pN2/3 sollte eine adjuvante RT/ RCT erwogen
werden.

Die konventionelle adjuvante RT/RCT erfolgt tiblicherweise in taglichen Fraktionen mit je 1,8—
2 Gy Uber 5 Tage die Woche bis zu einer Gesamtdosis von 56-68 Gy.

Ist der Tumor aufgrund seiner lokoregiondren Ausdehnung funktionell nicht mehr sinnvoll
operabel, so ist eine definitive alleinige Radiotherapie (z.B. hyperfraktioniert-akzelerierte
Radiotherapie [HART]) oder simultane Radiochemotherapie mit einer Gesamtdosis um die
72 Gy indiziert.

Bei reduziertem oder schlechtem Allgemeinzustand des Patienten ist eine palliative
Strahlentherapie, typischerweise in reduzierter Gesamtdosis in héheren Einzeldosen zu erwégen.
Lokale und regionare Rezidive bei nicht vorbestrahlten Patienten werden wie Tumoren im
Rahmen einer Primdrtherapie bestrahlt (Radiochemotherapie). Lokoregionare Rezidive bei
vorausgegangener Radiotherapie kdnnen operiert oder unter bestimmten Voraussetzungen
(Art, Dosis und Zeintintervall der vorausgegangenen Radiotherapie) erneut bestrahlt werden.
Die Strahlentherapie soll Tumorzellen selektiv zerstéren und normales Gewebe mdglichst
schonen. In der Praxis ist eine solche Idealwirkung aber erfahrungsgemal nicht realisierbar
und es muss stets mit unerwiinschten Nebenwirkungen im gesunden benachbarten Gewebe
ausgegangen werden.

Was die Strahlentherapie im Kopf- und Halsbereich zusatzlich erschwert, ist die Komplexitat
dieser Region mit unterschiedlich strahlensensiblen Strukturen, wie Schleimhduten,
subkutanem Bindegewebe, Muskulatur, Speicheldriisen, Z&hnen, Paradont, Knochen und
Knorpel. Aufgrund ihrer unterschiedlichen Strahlensensibilitat hinsichtlich ihrer Akut- und
Langzeitnebenwirkungen werden die Strukturen verschieden gewichtet. Bereits Anfang des
vergangenen Jahrhunderts wiesen Regaud (1922) und Del Regato (1939) auf einen
Zusammenhang zwischen Bestrahlung und unterschiedlichen Veranderungen in der Kopf-

und Halsregion mit nachfolgenden Weich- und Hartgewebsreaktionen hin.
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1.5. Akute Nebenwirkungen der Strahlentherapie

1.5.1. Mukaositis

Die haufigste akute Nebenwirkung der Strahlentherapie des Kopf- und Halsbereich ist die
Mukaositis.

Die mit der Mukositis oft einhergehenden Schmerzen kdnnen so stark sein, dass der Patient
weder feste noch fliissige Nahrungsmittel schlucken kann. Auch die Mund- und Zahnpflege
kann sehr schmerzhaft sein und dazu fiihren, dass der Patient die Zahnpflege scheut und die
Mundhygiene schlechter wird.

Histologisch betrachtet ist die Ursache der Mukositis ein strahleninduzierter Zellzerfall im
Stratum basale. Da die Reifung der Basalzellen 2 Wochen dauert, ist genau dies die
Latenzzeit zwischen dem Beginn der Radiotherapie und dem Auftreten sichtbarer
Schleimhautverédnderungen (Cooper et al., 1995).

Nach Beginn der Strahlentherapie entwickeln sich in der Regel innerhalb von ca. 12 Tagen
ein Erythem wund einige Tage spater Kkleine weilRe Flecken auf der geréteten
Mundschleimhaut, die in der 3. Woche fluktuieren (Singh et al., 1996). Wéhrend des kurzen
Zeitraums einer Hochdosisphase konnen  Mundschleimhautulzera mit  dicken
Pseudomembranen aus Fibrin zu Tage treten.

Wie ausgepragt der klinische Befund ist, hangt von verschiedenen GréRRen ab, insbesondere
von der Einzel- und der Gesamtdosis der Strahlentherapie und von der GroRe des bestrahlten
Areals. Aber auch andere Faktoren wirken sich auf den Schweregrad der
strahlungsinduzierten Mukositis aus, wie Rauchen (Rugg et al., 1990), Kollagenosen (Fleck
et al., 1989) oder Immunsuppression z. B. aufgrund von HIV (Rodriguez et al., 1989).
Herrmann et al. (1994) berichten, dass in 85 % der Félle in ihrer Studie die Unterbrechung der
Strahlentherapie im Kopf- und Halsbereich auf eine schwere Mukositis zurlickzufiihren war.
Nach Abschluss der Strahlentherapie heilt die Mundschleimhaut nach 2-3 Wochen ab, was
der Maturationszeit des Stratum basale entspricht. Nur selten kommt es zu einer
Langzeitschadigung und Bildung chronischer Ulzera und Exposition des darunterliegenden
Knochens (Cooper et al., 1995; Parulekar et al., 1998).

1.5.2. Xerostomie

Die haufigste langfristige Nebenwirkung der Strahlentherapie im Kopf- und Halsbereich ist

die Xerostomie. Die Schadigung des Speicheldriisenparenchyms hangt von der Dosis und der
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Fraktionierung der Strahlentherapie ab. Morphologisch zeigt sich initial eine
strahleninduzierte Schadigung der serdsen Drisenazini. Nach Schwellung und
Vakualisierung der Azinuszellen kommt es in ihnen zur Zytoplasmadegranulation, zur
Auflésung von Endoplasmamembranen, zur Entstehung von Zytolysosomen und schliel3lich
zur Apoptose der Azinuszellen mit konsekutivem fibrotischen Gewebeumbau. Im
Speichelgangsystem findet sich eine akute serdse Entziindung und Schwellung der
Gangepithelzellen, die ebenfalls in Zellapoptose und Gewebefibrosierung mundet.

Die Ursache fur die abnehmende Vaskularisation des Driisenparenchyms liegt in einer
verstérkten strahleninduzierten Fibrosierung und resultierendem Verschluss von Gefalien und
in dem apoptotischen Zelluntergang von vaskuldaren Endothelzellen.

Mira et al. (1981) wiesen darauf hin, dass bereits 24 Stunden nach Applikation der ersten
Einzeldosis die Speichelflussmenge reduziert ist, und Dreizen et al. (1976), Eneroth et al.,
(1972) und Franzén et al. (1992) beschreiben einen Rickgang des stimulierten Speichels von
bis zu 50 % nach der 1. Woche nach Beginn der Strahlentherapie. Im Laufe der Behandlung
nimmt — abhangig von der Gesamtstrahlendosis und dem Bestrahlungsfeld — der
Speichelfluss stetig ab. Bei Ende einer konventionellen Strahlentherapie nach 6-8 Wochen
betragt die Speichelflussrate etwa 20 % der Normalwerte. Der Speichel wird deutlich
viskdser und weist einen niedrigeren pH-Wert auf, wogegen der Gehalt von Natrium,
Chlorid, Calcium, Magnesium und Proteinen erhoht, dagegen der von Bikarbonat und IgA
vermindert ist (Franzén et al., 1992; Marks et al., 1981).

Die Nebenwirkungen der Strahlentherapie auf die Speicheldriisen kénnen Gber Monate bis
Jahre persistieren, sind aber teilweise reversibel und ebenfalls von der Gesamtstrahlendosis
und der Ausdehnung des Strahlenfelds abhéngig.

1.5.3. Geschmackssinn

Patienten, die im Kopf- und Halsbereich strahlentherapeutisch behandelt werden, leiden am
meisten an Veranderungen, Stérungen (Hypogeusie, Dysgeusie) oder sogar vollstandigem
Verlust des Geschmacksinns (Ageusie) (Conger, 1973; Silverman et al., 1983). Diese
Nebenwirkung wird durch die direkte Schadigung und Zerstérung der Geschmacksknospen
mit oder ohne ihre innervierenden Nervenfasern verursacht (Conger et al., 1969).
Tierexperimentell konnte nachgewiesen werden, dass es bei einer Dosis von 20 Gy zu einer
Zerstérung von 20-30 % der Geschmacksknospen kommt (Mossman, 1986). Nach Abschluss

der Strahlentherapie regenerieren sich die Geschmacksknospen innerhalb von 4 Monaten;
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héaufig allerdings bleibt ein verédnderter Geschmackssinn. Die Rolle der strahleninduzierten
Xerostomie in der Pathogenese der langfristigen Geschmacksverénderung ist nachweisbar, da
der Speichel durch Umspllung von Geschmacksknospen eine wichtige Vermittlungsfunktion
in der Geschmacksempfindung hat (Singh, 1996).

1.6. Spate Nebenwirkungen der Strahlentherapie

1.6.1. ,,Strahlenkaries*

Nach Beginn der Strahlentherapie entwickelt sich bei Patienten (die gesunde Z&hne ohne
Kariesaktivitit haben) eine besondere Form von Zahnkaries, die sogenannte Strahlenkaries.
Diese Form von Karies befindet sich typischerweise in den zervikalen Abschnitten entlang
des Gingivarands.

Die Strahlenkaries entwickelt sich infolge von zwei Strahlenwirkungen:

. Die indirekte Wirkung der Strahlentherapie in der Entwicklung der Strahlenkaries ist,
wenn Speicheldriisen im Strahlenfeld liegen, auf Speichelmangel (Frank et al., 1965)
und verénderte chemische Konsistenz des Speichels zurtickzufuhren (Cowman et al.,
1983; Dreizen et al., 1976; Mossman et al., 1982; Shannon et al., 1977). Die Schadigung
der Speicheldrusen flhrt zu Veradnderungen der oralen Mikroflora und des pH-Werts des
Speichels. Dies wiederum hat eine Besiedelung von kariogenen Bakterien zur Folge
(Brown et al., 1975). Zusatzlich erschwert die Xerostomie die physiologische Reinigung
und die Mundpflege, die wegen der strahleninduzierten Mukositis ohnehin schon

schmerzhaft und schwierig durchzufthren ist (Filippi und Geiger, 1992).

. Die direkte Wirkung der Strahlung zeigt sich hdufig an der Schmelz-Dentin-Grenze des
Zahns, wo es durch die Strahlenenergie zur Degeneration der Odontoblastenfortsatze
und zur Obliteration der Dentinkandle kommt (Gortz et al.,, 1997). Der reduzierte
Stoffwechsel wirkt sich auf die Nutritionslage der Dentinzellen und deren Fortsétze aus,
besonders an der Grenzlinie zwischen Schmelz und Dentin, und zeigt sich in einer
Zerstorung und Verlust des Schmelzes, insbesondere im Bereich des Zahnhalses
(Anneroth et al., 1985).

Zusétzlich ist nach Bestrahlung des Schmelzes seine Séureresistenz stark herabgesetzt.
Durch mikromorphometrische Studien konnten Gortz et al. (1998) signifikante
Unterschiede im Demineralisationsverhalten des bestrahlten Zahnschmelzes nachweisen.
Der reduzierte Gesundheitszustand und die mangelnde Kooperationsbereitschaft des

Patienten spielen bei der Kariogenese eine weitere unterstiitzende Rolle, vor allem da ein
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GroRteil der Betroffenen Raucher und Alkoholiker bzw. Patienten mit vernachléssigter
Mundhygiene sind (Wagner et al., 1986).

1.6.2. Parodontale Erkrankungen

Die Strahlentherapie fihrt blicherweise zu Parodontveranderungen: In der initialen
Bestrahlungsphase zeigen sie sich als gingivale Ulzera und Blutungen, zum Ende der
Radiatio aufgrund der verminderten physiologischen Selbstreinigung und Xerostomie sowie
héufigen Parodontinfektionen bei herabgesetzter Vaskularisation und verminderter
Remodellierungsaktivitat als vermehrte Plaqueakkumulation.

Die aktive strahleninduzierte Parodontitis kann im Einzelfall zu einer Osteoradionekrose
fiihren, da das Parodont eine mdgliche Eintrittspforte fur Infektionen des darunterliegenden

Knochens sein kann (Murray et al., 1980).

1.6.3. Trismus

Die Strahlentherapie fuhrt im betroffenen Weichgewebe zu einer progredienten Endarteriitis
und einer reduzierten Gewebevaskularisation, mit nachfolgender Narbenbildung und Fibrose
der Kaumuskulatur. Diese Komplikation zeigt sich klinisch in Form des Trismus.

Ein Trismus kann sich 3-6 Monate nach einer Strahlentherapie entwickeln (Ichimura und
Tanaka, 1993).

Diese Komplikation ist bei Patienten mit Nasopharynxkarzinom relativ haufiger als bei den
anderen Tumoren, da die Kiefergelenke und die Kaumuskulatur, besonders die Mm.
pterygoideus mediales, fast immer im Strahlenfeld liegen (Sack, 1996). Bei htheren Dosen
kommt es zu einer kontinuierlichen Abnahme der Munddffnung (Goldstein et al., 1999)

1.6.4. Osteoradionekrose (ORN)

Die Osteoradionekrose gehort zu den spéaten Nebenwirkungen der Strahlentherapie und ist
die schwerste Form der Strahlentherapiekomplikationen, die zu schwersten Einschrankungen
der Lebensqualitat unserer Patienten fihren und in Einzelféllen sogar letal verlaufen kann
(Marx et al., 1983).

1.6.4.1. Terminologie und Definition der Osteoradionekrose
In der Vergangenheit existierten verschiedene klinische Definitionen der ORN, so dass sich die

Interpretation epidemiologischen Studien schwierig gestalltet. Erstmals stellte Regaud im Jahre
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1922 den Zusammenhang zwischen ORN und Bestrahlung her, und 1926 beschrieb Ewing die
ORN unter dem Begriff ,,Bestrahlungsosteitis*.

Meyer (1970) hat die ORN als eine besondere Art der Osteomyelitis eingestuft. In einer der
ersten Definitionen der ORN hob Titterington (1971) die Beziehung zwischen ORN und
Osteomyelitis hervor und verwendete den Begriff ,,Osteomyelitis des bestrahlten Knochens®.
In seiner grundlegenden Arbeit tUber die Pathophysiologie der ORN definierte Marx (1983)
die ORN als ,Exposition des beschadigten Knochens, groRer als 1 cm, der im
Bestrahlungsfeld liegt und keine Tendenz oder Hinweise fir eine spontane Heilung fir
mindestens 6 Monate zeigt". Er unterstrich, dass es sich bei der ORN nicht um eine
interstitielle Infektion, sondern nur um eine oberflachliche Kontamination handele.
Die ORN kann am treffendsten definiert werden als ,,eine langsam (oder schlecht bzw. nicht)
heilende, strahleninduzierte ischdmische Nekrose des Knochens und der verbundenen
Weichteile®. Diese Nekrose kann unterschiedliche Ausmafe einnehmen und isoliert, in
Abwesenheit von lokalen Primértumoren, Rezidiven oder Metastasen, entstehen (Wong et
al., 1997).

Der Mehrheit der Autoren zufolge liegt eine ORN vor, wenn folgende Kriterien erfillt sind:

1. Bestrahlung der betroffenen Stelle

2. Fehlen von Rezidiven auf der betroffenen Seite

3. Mukosale Degradation oder fehlende Ausheilung an der Knochenexpositionstelle

4. Durch Hypoxie und Hypovaskularisation abgestorbener Knochen

5. Fakultatives Auftreten von Cellulitis, Fistelbildung oder pathologischen Frakturen im
Bereich der ORN (Wong et al., 1997).

1.6.4.2. Zeitpunkt der Entwicklung der Osteoradionekrose

Der Zeitabstand zwischen Strahlentherapie und Beginn der ORN kann sehr variabel sein. In
den meisten Féllen tritt die ORN allerdings zwischen 4 Monate und 3 Jahre nach Abschluss
der Strahlentherapie auf (Clayman, 1997; Gowgiel, 1960; Marx, 1983; Thorn et al., 2000).

Epstein et al. (1987) zeigen, dass in Fallen mit chirurgischen Eingriffen am Alveolarfortsatz
der Zeitpunkt der Manifestation der ORN durchschnittlich 4,5 Monate betrug, wahrend sich
eine spontane ORN in 50 % der Félle innerhalb von 6 Monaten entwickelte. In Einzelfallen
kann eine ORN jedoch auch noch nach 13 Jahren eintreten (Chrcanovic et al., 2010). Berger
und Symington (1990) berichten tber zwei sehr spate Fallen der ORN: Uber einen Patienten,

der 45 Jahre nach interstitieller Strahlentherapie mit Radiumimplantaten eine ORN
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entwickelte, und Uber einen anderen Patienten mit ORN 38 Jahre nach einer perkutanen

Strahlentherapie.

1.6.4.3. Haufigkeit der Inzidenz der Osteoradionekrose

Die ORN-Inzidenz wird in der Literatur unterschiedlich beziffert. Die genaue Inzidenz und
Prévalenz der Osteoradionekrose als Folge der Strahlentherapie von Kopf- und Halstumoren
ist nicht bekannt. In den meist retrospektiven Studien findet sich eine ORN-Inzidenz von 2—
22 %. Diese groRe Streuung liegt mdoglicherweise an der Modalitdt der
Strahlentherapietechnik. In Tabelle 1.3 ist die in verschiedenen Studien angegebene ORN-

Inzidenz dargestelt.

Tabelle 1.3: Inzidenz der Osteoradionekrose bei Patienten mit Strahlentherapie im Kopf- und
Halsbereich.

Studie Patienten (n) Gesamtdosis (Gy) Osteoradionekrose
Beumer et al., 1972 278 50-70 10 (4 %)
Bedwinek et al., 1976 381 60-75 54 (14 %)
Kutzner et al., 1978 628 62-80 17 (2,7 %)
Murray et al., 1980 397 40-80 77 (19 %)
Morrish et al., 1981 100 50-75 22 (22 %)
Coffin et al., 1983 2853 60-70 22 (0,8 %)
Kumar et al., 1992 1140 60-70 14 (1,2 %)
Reuther et al., 2003 830 4090 68 (8,2 %)

1.6.4.4. Lokalisation der Osteoradionekrose

Die hohe Anfélligkeit des Unterkiefers fir das Auftreten einer ORN ist durch die im
Vergleich zum Oberkiefer kompaktere Knochenstruktur und geringere Durchblutung bedingt
(Mainous et al., 1975; Morrish et al., 1981).

Mit der hochsten ORN-Inzidenz gehen Mundhohlenkarzinome einher, insbesondere
Zungenkarzinome, Karzinome im Retromolarbereich und Mundbodenkarzinome.

Als mogliche Ursachen fur dieses hohe ORN-Risiko bei Bestrahlung des
Mundhohlenkarzinoms werden die direkte Beteiligung des Unterkieferknochens im
Strahlenfeld und die radikalen chirurgischen Ansatze der Tumorresektion gesehen. Bei
diesen operativen Verfahren, die den Kieferknochen traumatisieren, handelt es sich meist um

Unterkieferosteotomien, Spangen- und Kastenresektionen sowie die Mandibulektomie (Curi
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et al., 1997). Bei anderen Subtypen des Plattenepithelkarzinoms im Kopf- und Halsbereich,
wie z.B. den Speicheldrisen-, Nasopharynx- und Hypopharynxkarzinomen, ist keine
Osteotomie oder Mandibulektomie indiziert und somit ist die Inzidenz der ORN deutlich
seltener.

Die invasive operative Resektion des Mundhohlenkarzinoms beinhaltet meist die Entfernung
der Arterie alveolaris inferior als der wichtigsten Blutversorgung des Unterkiefers. Dies kann
maoglicherweise das ORN-Risiko erhdhen (Bedwinek et al., 1976; Granstrom et al., 1992a;
Mainous et al., 1975; Murray et al., 1980).

1.6.4.5. Pathophysiologie der Osteoradionekrose

Der pathophysiologische Prozess, der der Osteoradionekrose zugrunde liegt, ist seit deren
Erstbeschreibung im Jahre 1920 (Regaud) ein umstrittenes Thema mit zahlreichen Theorien.
Die frihen experimentellen Untersuchungen zur ORN dokumentieren bakterielle
Kontaminationen in dem betroffenen Gewebe, ebenso wie auch mikroskopische
Gewebsveranderungen mit u.a. Verdickung von Arterien- und Arteriolenwénden, Untergang
von Osteozyten und Osteoblasten und Fullung von Hohlrdumen mit Entzindungszellen
(Gowgiel, 1960).

Meyer setzte in seiner Theorie zur Entstehung der ORN die Trias: Strahlung, Trauma und
Infektion voraus (Meyer, 1970), wobei das Trauma als Eintrittspforte fur die Mundflora zum
darunterliegenden bestrahlten Knochen diene.

Auch andere Autoren befiirworten die Hypothese, dass sich eine ORN als sekundare
Infektion und sogar als strahleninduzierte Osteomyelitis nach Verletzung und
Traumatisierung von devitalisierten Knochen entwickeln kann (Titterington, 1971).

Meyers Infektionstheorie galt in den 1970er Jahren als allgemein anerkannt und begriindete
den perioperativen Einsatz von Antibiotika im Rahmen chirurgischer Eingriffe der ORN.
Im Jahre 1983 stellte Marx jedoch diese Theorie in Frage und gab zu bedenken, dass eine
ORN auch ohne vorangegangenes Trauma oder Infektionen entstehen konne.
Mikrobiologisch und histologisch konnte er an bestrahlten nekrotischen Knochen bakterielle
Infiltrate zwar an den Oberflachen, nicht dagegen in den tieferliegenden Bereichen
nachweisen. In der Bakterienkultur zeigte sich ein weites Spektrum der Mundflora:
Streptokokken, Candida und gramnegative Organismen. Im Gegensatz zur Osteomyelitis und
zu infizierten Knochentransplantaten, wo die Vielfalt der nachgewiesenen Organismen
groRer ist (u.a. Bacteroides- und Eikenella-Spezies sowie Staphylococcus aureus), befand

sich diese Flora normalerweise an der Oberflache einer von ORN betroffenen Region.
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In den histologischen Analysen von Marx zeigten sich apoptotische Endothelzellen,
hyalinisierte und thrombosierte GefaRe sowie Periostfibrosen, ferner eine Osteoblasto- und
eine Osteozytopenie mit einer Fibrose des Knochenmarks, Fibrose der Submukosa mit
deutlich verminderter Zellstruktur und Bindegewebsvaskularisation. Marx schlussfolgerte,
dass Mikroorganismen und Traumata in der Pathophysiologie der ORN des Kiefers eine
untergeordnete Rolle spielen.

Die durch Hypovaskularisation und Hypozellularitdt bedingte Hypoxie der betroffenen
Gewebe l&sst sich in bestrahltem wie nicht bestrahltem Gewebe nachweisen (Stevens et al.,

1981). Die Theorie von Marx lasst sich daher zusammenfassen:

,,Eine Bestrahlung kann zur Bildung von hypoxisch-hypovaskularisierten Gewebe mit
nachfolgendem Zellzerfall und Gewebeabbau (Kollagensynthese und Zelllyse Gberschreiten
Zellreplikation) und einer chronisch nicht heilenden Wunde (ORN) fihren.

Diese Theorie bildete den Grundstein fur die Nutzung der hyperbaren Sauerstofftherapie
(HBO) in der Behandlung der ORN.

Die aktuelle Theorie zur Entstehung der ORN besagt, dass die ORN eine Folge einer
strahlungsinduzierten ~ Wechselwirkungen  zwischen entstandenen  Sauerstoffspezies,
endothelialer  Dysfunktion, Entziindung, mikrovaskuldaren  Thrombosen, Fibrose,
Remodellierungen und schlieflich Knochen- und Gewebenekrosen ist (Delanian et al.,
2004).

Es lassen sich hier drei Phasen beobachten (Vozenin-Brotons et al., 2003):

1. Initiale prafibrotische Phase: Es findet sich eine akutes Entziindungsgeschehen,
von dem Uberwiegend Endothelzellen betroffen sind.

2. Konstitutive organisatorische Phase: Es setzt eine abnorme Fibroblastenaktivitat
ein mit Desorganisation der Extrazellularmatrix.

3. Spate fibrotische Phase: Der Remodellierungsversuch des Gewebes ergibt fragiles
Ersatzgewebe, das einem hohen Risiko fur spétere reaktive Entziindungen durch

Lokaltraumata unterliegt.

Interessanterweise formulierte Marx dhnliche Erkenntnisse, allerdings war er davon
ausgegangen, dass die treibende Kraft der ORN die hartnéckige Gewebehypoxie ist (Lyons et
al., 2008). Die Theorie der strahleninduzierten Fibrose besagt, dass der Schlissel einer
Progression der ORN die Aktivierung und Dysregulation von Fibroblasten ist und in

Gewebeatrophie mundet. Bei der Schédigung von Endothelzellen sind zwei Vorgénge zu
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unterscheiden: Zum einen werden sie durch Bestrahlung direkt geschéadigt, zum anderen
induziert Strahlung reaktive Sauerstoffspezies (freie Radikale) im Gewebe, die die
Endothelzellen indirekt zerstoren. Die beschédigten Endothelzellen produzieren
chemotaxische Zytokine, die eine akute Entzindungsreaktion und die Freisetzung reaktiver
Sauerstoffspezies durch Phagozyten auslosen (Delanian et al., 1994). Ferner resultiert der
Endothelschaden in vaskuldren Thrombosen und Mikrogefanekrosen und infolgedessen in
lokaler Ischdmie und Gewebeverlust.

Da auch die natirliche Endothelbarriere aufgehoben ist, ist das Gewebe verschiedenen
Zytokinen zuganglich, die dort eine Transformation von Fibroblasten zu Myofibroblasten
bewirken.

Die reaktiven Sauerstoffspezies induzieren ebenfalls die Freisetzung von Zytokinen wie z. B.
Tumornekrosefaktor o (TNF-a), Blutplattchen-Wachstumsfaktor (PDGF), Fibroblasten-
Wachstumsfaktor B (FGFB), Interleukin (IL) 1, 4, und 6, transformierender Wachstumsfaktor
Bl (TGF-R1) und Bindegewebe-Wachstumsfaktor CGGF. Das Ergebnis der Freisetzung
dieser Faktoren ist die unregulierte fibroblastische Aktivitit wvon Uberwiegend
Myofibroblasten (Dambrain, 1993).

Die Myofibroblasten zeichnen sich durch ihre ungewohnlich hohe Proliferationsrate aus, die
Sekretion abnormer Produkte der Extrazellularmatrix und setzen das Degradationspotenzial
dieses Gewebes herab.

Die Dysbalance zwischen Synthese und Degradation in dem bestrahlten Knochen ist
besonders dramatisch. Die Kombination aus Bestrahlung, Osteoblastenverlust und exzessiver
Myofibroblastenproliferation fuhrt zur Reduktion der Knochenmatrix und deren Ersatz durch
Bindegewebe (Abb. 1.1).
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Abbildung 1.1: Pathogenese der strahleninduzierten Fibrose (Lyons et al., 2008).

1.6.4.7. Diagnose der Osteoradionekrose

Die Diagnose der ORN beruht hauptsachlich auf den klinischen Befunden von
Schleimhautulzera und der Exposition nekrotischen Knochens. Typische Symptome sind
Schmerzen, Missempfindungen, Foetor ex ore, Dysgeusie und Speiserestimpaktion im

Bereich der ORN. Obwohl die wichtigsten Merkmale einer ORN, d.h. die Exposition von
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devitalem Knochen sowie Schleimhaut- oder Hautulzera, deutlich zu erkennen sind, kann die
ORN im Fruhstadium auch asymptomatisch sein (Lyons et al., 2008).
Marx und Johnson (1997) zeigten, dass folgende diagnostische Zeichen mit dem Grad der

strahleninduzierten Gewebeschadigung korrelieren:

o Gewebeinduration

Mukosateleangiektasien

nachlassendes Wachstum der Gesichtsbehaarung

Hautatrophie
Rhagaden und Verhornung

Xerostomie

Geschmacksverlust

Abbildung 1.2: Knochenexposition als typischer Befund einer Osteoradionekrose.
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Abbildung 1.3: Kutane Fistel als Folge einer infizierten Osteoradionekrose.

1.6.4.8. Untersuchungsmethoden bei Osteoradionekrose

Die Diagnostik der ORN umfasst diverse Untersuchungstechniken, z.B. konventionelle
Rdntgendiagnostik, Computertomographie (CT), digitale Volumentomographie (DVT),
Magnetresonanztomographie (MRT), Doppler-Ultraschall, aber auch nuklearmedizinische
Verfahren und Nahinfrarotspektroskopie.

Die ideale Untersuchungsmethode sollte nach Hutchinson (1996) Folgendes ermdglichen:

« Quantitative und qualitative Erfassung der Schwere und des Ausmafes der ORN

Monitoring des Behandlungsverlaufs

Prognostische Einschétzung bei Risikopatienten

Vergleich der Behandlungsschemata

Vorhersage des Knochenschadens im Rahmen der Chirurgie ist unerlasslich.

Das radiologische Erscheinungshild der ORN ist eine gemischte radio-opake
strahlendurchlassige  Lasion, wobei  die  strahlendurchléssigen  Bereiche  die
Knochenzerstérung darstellen. Das Orthopantomogramm, auch als
Panoramaschichtaufnahme (PSA) bekannt, ist die haufigste Rontgenaufnahme, die fur die
Diagnostik einer ORN verwendet wird. VVoraussetzung fur den radiologischen Nachweis sind
allerdings eine deutliche Anderung des Mineralgehalts und eine ausgepragte
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Knochenbeteiligung, wie sie oft erst im Spatstadium einer ORN gefunden werden (Epstein et
al., 1992).

Ardran (1951) stellte fest, dass 30 % des Mineralgehalts eines Knochens fehlen mussten,
damit der radiologische Befund einer ORN diagnostiziert werden kann. Somit zeigen
konventionelle Rontgenaufnahmen das tatsédchliche Ausmall des geschadigten Knochens
nicht zuverlassig wahrend des gesamten Erkrankungsverlaufs an (Epstein et al., 1992).
CT-Aufnahmen zeigen die ORN als Radioluzenz im Sinne einer kortikalen Destruktion und
eines Verlusts von Spongiosatrabekeln, insbesondere im Unterkieferkdrper, im molaren und
pramolaren Bereich, manchmal auch bis hin in den Retromolar- oder den
Kieferwinkelbereich (Hermans et al., 1996) (Abb. 1.4).

Fur die CT gelten hinsichtlich der Diagnostik der ORN des Ober- oder Unterkiefers jedoch
ahnliche Einschrankungen wie fir herkdmmliche Rontgenaufnahmen (Hutchinson, 1996).
Zudem ist die Unterscheidung zwischen einem Tumorrezidiv und einer ORN schwierig, da
auf CT-Aufnahmen sich beide &hnlich darstellen kénnen (Hermans et al., 1996). Deshalb
muss man bei der Diagnostik der ORN den Verlauf der Tumorerkrankung und die
Lokalisation des Malignoms berucksichtigen.
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26 Apr 2010
DFOV 27.0cm 512
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mA 100 \B
Noise Index: 20.0\

Large \
5.000mn/13.50 1.35:1
Tilt: 0.0

0.5 /JHE+ 15:15:15/04.44
¥:350 L:40

Abbildung 1.4: Knochendefekt im Bereich des rechten Unterkiefers als Folge einer infizierten
Osteoradionekrose.
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Die Magnetresonanztomographie wird bei Patienten mit ORN auch zur Beurteilung der
fibrosen Struktur des Knochenmarks eingesetzt (Fujita et al., 1991). Dagegen ermdglicht es
die Positronenemissionstomographie (PET), manchmal die ORN von einem Tumorrezidiv zu
unterscheiden (Minn et al., 1993). Die PET stellt Gewebeareale dar, die einen erhéhten
Glukosestoffwechsel aufweisen. Sie wird gegenwartig worwiegend zur Darstellung von
Malignomen und deren Absidlugen eingesetzt. Uber den Wert der PET-Untersuchung zur
Charaktersierung von Entzundungsprozessen im Knochen lasst sich noch kein Urteil féllen,
da Uber diesen Einsatz zu wenige Erfahrungen vorliegen (Schwenzer et al., 2009).

In der Skelettszintigraphie mit Technetium-Methylendiphosphonat (**"Tc-MDP) hingegen
kénnen pathophysiologische Veranderungen des Knochens friiher als in der konventionellen
Rontgendiagnostik identifiziert werden, weil ihr Prinzip auf der Aufnahme des Tracers
abhingt und somit Anderungen der Osteoblastenaktivitdt und der Durchblutung anzeigt
(Alexander et al., 1976). Die Szintigraphie mit Gallium-67-Citrat ist geeignet,
Verénderungen im Gewebe vor, wahrend und nach der Strahlentherapie zu kontrollieren
(Abb. 1.5): Hierbei wird ®’Ga-Citrat von Knochen, Leber und Dickdarm aufgenommen,
daruiber hinaus aber auch von Tumoren und entzlindlichen L&sionen (Weiner, 1990).
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Abbildung 1.5: Darstellung der ORN mittels der **Technetium-Skelettszintigraphie.
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Allerdings scheint es, dass Gallium-Scans in der ORN-Diagnostik nicht ausreichend sensitiv
sind, da die ORN nicht unbedingt mit der Entziindung im Knochen korreliert. So ist die
Galliumaufnahme fur die ORN zwar experimentell interessant, allerdings in der klinischen
Diagnostik nicht von diagnostischem Wert. Die Galliumszintigraphie bei ORN sollte stets in
Zusammenschau mit dem klinischen Befund bewertet werden. So kdnnen z.B. wiederholt
positive Gallium-Scans nach konservativer Behandlung die Indikation zur operativen
Versorgung nahelegen (Epstein et al., 1992).

Eine anerkannte nicht invasive Untersuchungsmethode ist die Nahinfrarotspektroskopie. Sie
wird vorwiegend verwendet, um die zerebrale Sauerstoffsattigung des Gewebes und
ischamische Veranderungen bei Neugeborenen zu Uberwachen (Matcher et al., 1994). Als
Untersuchungsverfahren in der ORN-Diagnostik weist sie auf die Regionen mit
Sauerstoffmangel und die Lokalisation der ORN hin. Auch dieses Verfahren untermauert die
Annahme, dass bei der ORN hypovaskularisiertes, hypoxisches Gewebe mit vermindertem

Stoffwechsel sowie reduzierter Sauerstoffaufnahme vorliegt (Hutchinson et al., 1990).

1.6.4.9. Klassifikation der Osteoradionekrose

Es wurden von verschiedenen Autoren bereits zahlreiche Versuche unternommen, eine
allgemein gultige Klassifikation der Kiefernekrose zu definieren. Diese Klassifikationen
schlossen Aspekte wie mogliche Komplikationen (z.B. Mundschleimhautulzeration,
Knochenexposition, Auftreten pathologischer Frakturen), Krankheitsverlauf, klinische
Prognose und Ansprechen der Osteoradionekrose auf das Behandlungsverfahren ein.

Coffin et al. (1983) untersuchte 2853 Patienten mit bestrahltem Tumor im Kopf- und
Halsbereich und differenzierte zwei Formen der ORN:

Minorférmige ORN: Diese Form wurde als eine Reihe kleiner Sequester definiert, die nach
einem Zeitraum von Wochen bis Monaten spontan zuriickgehen. Diese kleinen Sequester
konnen zwar Kklinisch diagnostiziert werden, sind allerdings nicht radiologisch sichtbar.

Majorformige ORN: Mit dieser Form ist eine Nekrose grof3en Ausmafes genannt, so dass das Risiko

einer pathologischen Fraktur stark erhoht ist. Diese Form der Nekrose ist radiologisch sichtbar.

Morton und Simpson (1986) teilten die ORN in ,,Minor“-, ,,Moderat- und ,,Major“-ORN
ein. Die minorformige ORN wurde als Ulzeration mit freiliegendem Knochen definiert, die
sich durch das Vorhandensein von scharfen Knochenkanten oder spitzen Knochen (z. B. nach
Zahnextraktion) entwickelt hat. Bei dieser Form besteht die Maoglichkeit einer

Spontanheilung. Der moderaten Form der ORN liegt exponierter Knochen mit wenigen
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kleinflachigen Sequesteranteilen zugrunde, die mit konservativen Therapieverfahren in
einem Zeitraum von 6-12 Monaten ausheilen kénnen. Die Majorform besteht aus grof3en
Nekrosearealen mit breitflachigen freiliegenden Knochenbereichen mit demarkierten groRen
Sequestern. Hierbei ist das Risiko einer pathologischen Unterkieferfraktur und einer
Fistelbildung stark erhéht.

Die ORN kann rasch fortschreiten und eine Minor- in eine Majorform oft in kurzer Zeit
(< 1 Jahr) tberschlagen. Haufig kdnnen konservative Behandlungsverfahren indiziert sein.
Clayman et al. (1997) verwendeten eine ORN-Klassifikation, die mit dem Zustand der
dariiberliegenden Schleimhaut und Gingiva zusammenhangt. Sie verwendeten den Begriff
,» TYp-1-ORN* flir den Fall, in dem sich die Osteolyse unter intakter Gingiva befindet, und
,»Typ-2-ORN*“ flr die aggressive Form der ORN, die auch als strahleninduzierte
Osteomyelitis bezeichnet wird und bei der ein Verlust der Mundschleimhaut und Gingiva mit
freiliegendem Knochen vorliegt. In dieser Konstellation kann sich durch sekundare
Kontamination mit Speichel das klinische Bild verschlechtern. Wahrend Typ 1 einer ORN
durch konservative MalRnahmen kontrolliert werden kann, ist dies bei einer Typ-2-ORN in
der Regel nicht ausreichend.

Als weiteres Klassifikationssystem wurde das Scoring-System nach Marx genutzt. Dieses
stutzt sich auf die Notwendigkeit einer hyperbaren Sauerstofftherapie und die konsekutive
Reaktion auf diese Behandlungsmethode.

Hutchinson (1996) hat Kriterien fur eine objektive quantitative Klassifikation der ORN

vorgeschlagen, die Folgendes ermdglichen soll:

« Quantitatives und qualitatives Erfassen des Schweregrads und Ausmales der Nekrose
« Monitoring (Kontrolle des Therapieansprechens)

o Modglichkeit der Prognose, besonders bei Risikopatienten

« ldentifikation von Risikofaktoren

« Vergleich der Behandlungsschemata

« Vorhersagen des Ausmalies der Knochenschédden hinsichtlich einer Operationsplanung

Das neueste Scoring-System fiir die Strahlentherapie umfasst spéat auftretende
Nebenwirkungen im gesunden Gewebe (LENT/SOMA [the Late Effects of Normal
Tissue/Somatic Objective Management Analysis]) (Jereczek-Fossa et al., 2002).

Dieses Scoring ermdglicht eine detaillierte prospektive Bewertung der subjektiven und
objektiven strahleninduzierten Unterkiefer-Spattoxizitaten sowie der

Behandlungsmaglichkeit (Tab. 1.4).
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Tabelle 1.4: Mandibuldrmorbiditét als Langzeitfolge nach Bestrahlung geméll LENT/SOMA-Skala.

Radiogene Mandibula-Spatmorbiditat (LENT/SOMA-Skala)

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Subjektiv
Schmerzen gelegentlich, intermittierend, persistierend, brennend,
minimal ertraglich intensiv qualvoll

Kaufunktion

Schwierigkeiten

Schwierigkeiten

Medikamente

mit VVollkost mit Weichkost
Nutzung der Prothesen- Unmadglichkeit
Prothese lockerung der Nutzung des
Zahnersatz
Trismus festgestellt, aber | verhindert Schwierigkeiten inadéquate orale
nicht messbar normales Essen beim Essen Aufnahme
Objektiv
Freiliegende Kno- | <1 cm <c2cm > 2 cm oder pathologische
chen begrenzte Seques- | Fraktur
trierung
Trismus >2cm 1-2cm 0,5-1cm 0,5-1cm
Management
Freiliegende Antibiose, Debridement, Resektion
Knochen konservativ HBO
Trismus und leichte Kost fliissige Nahrung, | PEG,
Kaufunktions- Antibiotika, Gastrostomie
stérung Muskelrelaxans

1.6.4.9. Risiko- und préadisponierende Faktoren

Der Fokus in der Sichtung der verfligbaren Literatur zum Krankheitsbild der ORN lag auf

folgenden variablen Faktoren: Gesamtstrahlung, Strahlendosis, Photonenenergie,

Brachytherapie, FeldgroRe, Fraktionierung, Parodontitis, Kieferosteotomie vor der
Bestrahlung im Rahmen der Tumorchirurgie, schlechte Mundhygiene, Alkohol- und
Tabakkonsum, Zahnextraktionen, TumorgrofRe, -lokalisation und -staging, Néhe des Tumors
zum Knochen, Zahnlosigkeit (Jereczek-Fossa et al., 2002; Kluth et al., 1998; Morrish et al.,

1981; Reuther et al., 2003).
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1.6.4.9.1. Bestrahlungsfaktoren

Es gibt eine eindeutige Korrelation zwischen der effektiven Strahlendosis im Gewebe und
dem Risiko einer ORN (Beumer et al., 1978, 1984; Marx und Johanson 1987; Morrish et al.,
1981; Murray et al., 1980).

Es besteht unter zahlreichen Autoren Ubereinstimmung Uber folgende pradisponierende
Faktoren als Ausloser einer ORN: hohe Gesamtstrahlendosis (GD, kurze Therapien mit
hohen Dosen pro Fraktion, Photonenenergie [4 oder 6 Megaphoton, Mega- oder
Orthovoltage], grofRe Strahlenfelder und die Lieferung der Strahlentherapie Uber ein einziges
homolaterales Feld [Hutchinson et al., 1996]).

Gowgiel zeigte 1960 in seinen Tierexperimenten an Affen eine direkte Beziehung zwischen
dem Zeitpunkt des Eintritts der Nekrose und der Dosierung der Bestrahlung: je hoher die
Strahlendosis war, desto friiher manifestierte sich die ORN und desto gravierender waren die
Veranderungen in der histologischen Aufarbeitung. Die von ihm beobachteten Nekrosen
entstanden stets erst in den interdentalen Papillen der unteren Molaren, die in der Mitte des
Bestrahlungsfelds lagen.

Seit Einfuhrung des hoheren Energiephotons in der Strahlentherapie (Mitte bis Ende der
1960er Jahre) ist die Haufigkeit der ORN auf 6,28 % zuriickgegangen (Reher, 1999). Meyer
(1970) stellte fest, dass nach dem Orthovoltageverfahren bei 5 % seiner Patienten eine ORN
auftrat und nach Einsatz von Supravoltageenergie (Kobalt 60) bei nur 1-1,5 % der Patienten.
Obwonhl eine interstitielle Brachytherapie sicherer ist als eine perkutane Strahlentherapie,
geht sie allerdings mit einer hohen Inzidenz einer ORN einher, insbesondere wenn der Tumor
unmittelbar am Knochen liegt.

Mittlerweile ist der Einsatz schneller Neutronen als Ursache hauptséchlich schwerer und
schwer behandelbarer Osteoradionekrosen und Weichteilnekrosen bekannt. Wahrend
Protononen ihre Energie mit zunehmender Gewebetiefe verlieren, geben schnelle Neutronen
ihre Energie an die Hautoberflache ab, was vor allem bei Hauttumoren therapeutisch genutzt
wird (MacDougall et al., 1990).

Obwohl aus der Gesamtstrahlendosis nicht zwangsldufig auf den individuellen
nachfolgenden klinischen Verlauf geschlossen werden kann, ist bei einer Strahlendosis unter
60 Gy und einer Applikation von Standardfraktionen das ORN-Risiko moderat (Wong et al.,
1997).
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Andere Autoren berichten tber eine erhohte ORN-Inzidenz bei Patienten, die Strahlendosen
uber 65-75 Gy erhalten (Bedwinek et al., 1976; Beumer et al., 1979, 1983; Goldwaser et al.,
2007; Morrish et al., 1981; Oh et al., 2004; Tong et al., 1999).

Selten ist es zu sehen, dass die ORN nach einer Strahlendosis (Gesamtdosis) unter 50 Gy
eintritt (Curi und Dib, 1997; Johnson, 1997). Falle von ORN entwickeln sich normalerweise
bei Patienten mit Dosen Uber 64 Gy (Morrish et al., 1981; Thorn et al., 2000). Goldwaser et
al. haben in ihrer Untersuchung festgestellt, dass Patienten, die einer Strahlendosis uber
66 Gy ausgesetzt werden, ein um fast 11-fach erhhtes ORN-Risiko haben.

Da jedoch einige Patienten Dosen deutlich unter 66 Gy erhalten und trotzdem eine ORN
entwickeln, scheint es, dass mit der Strahlendosis allein sich das Risiko fur eine ORN nicht
zuverlassig beziffern lasst.

Es wird angenommen, dass die ORN weniger hdufig auftritt nach hyperfraktionierter
Strahlentherapie bei 72-80 Gy als nach méRig beschleunigter fraktionierter Strahlentherapie
bei gleicher Gy-Zahl (Lyon et al., 2008).

Jungeren Berichten zufolge steigt die Inzidenz der ORN-Inzidenz, wenn die Strahlentherapie
von einer Chemotherapie begleitet wird (Hehr et al., 2006).

Dagegen kann die Inzidenz der ORN durch den Einsatz einer ,.intensitatsmodulierten
Strahlentherapie* (IMRT) gesenkt werden (Studer et al., 2006). Diese Technik reduziert das
Risiko der Akut- und Spéttoxizitaten akuten der Strahlentherapie durch:

 partielle Aussparung der groRen Speicheldriisen aus dem Strahlentherapiefeld bei der
Mehrheit der Patienten,

« Reduktion des Volumens des Kieferknochens, das hohen Dosen ausgesetzt wird,

« Reduktion der Gingivaareale, die kritischen Dosen ausgesetzt werden und

o Reduktion der Dosis an Zdhnen bzw. Zahnhdlsen (Studer et al., 2006; Glanzmann et al.,
2007).

Dagegen konnten Kluth et al. (1988) keine Korrelation zwischen der Strahlendosis und der
Inzidenz der ORN finden. In ihrer Fall-Kontroll-Studie verglichen sie eine ORN-Gruppe mit
einer Kontrollgruppe und ermittelten, dass 5% der ORN-Patienten tatséchlich eine
Gesamtdosis von 60 Gy oder weniger bekommen hatten.

Die sogenannte kontinuierliche hyperfraktioniert-beschleunigte Strahlentherapie ist eine
relativ neue Form in der Strahlentherapie, die erstmals 1990 in einer multizentrisch-

prospektiven randomisierten Studie Anwendung fand und die mittels niedrigen Dosen pro
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Fraktion die Inzidenz von radiogenen Veranderungen im normalen Gewebe deutlich
reduzieren konnte (Pigott et al., 1993).

Jereczek-Fossa et al. (2003) untersuchten in ihrer Analyse auf den Unterkiefer applizierte
Strahlendosen bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Oropharynx, die im Rahmen der
Behandlung bestrahlt wurden. Die Patienten wurden fur eine bifraktionierte Strahlentherapie
mit IMRT-Technik geplant. Es konnte nachgewiesen werden, dass hohe Strahlendosen im
retromolaren Bereich, im aufsteigenden Ast und im Molarbereich des Unterkiefers appliziert
wurden, wobei die Dosen in diesen Arealen hoher sein konnten als die Referenzwerte der
International Committee of Radiation Units (ICRU) (74,4 Gy in der bifraktionierten
Strahlentherapie). Niedrige Gesamtdosen wurden in den Kondylen und der Symphysis
mentalis beschrieben.

Viele andere PraventivmaRnahmen, die im Rahmen einer Strahlentherapie ergriffen werden,
kénnen das Risiko einer ORN minimieren, u.a. die Verwendung multipler Strahlenfelder, die
Reduktion der Gesamtstrahlendosis, kleine Fraktionsvolumina und Einsatz von Techniken,

bei denen Unter- und Oberkiefer im Strahlenfeld geschont werden kdnnen (z. B. IMRT).

1.6.4.9.2. Tumorgrolie und Tumorlokalisation

Die Lokalisation des Primadrtumors kann die Entwicklung einer ORN beeinflussen
(Bedwinek et al., 1976; Epstein et al., 1987; Murray et al., 1980; Van Merkesteyn et al.,
1995).

Curi und Dib (1997) fanden eine positive Korrelation zwischen der Tumorseite und der
Inzidenz einer ORN: Sie wiesen nach, dass Mundhohlenkarzinome (insbesondere
Zungenkarzinome, Tumoren im Retromolarbereich und Mundbodenkarzinome) die stérkste
Anfalligkeit fir eine ORN haben.

Die moglichen Ursachen der hohen ORN-Inzidenz bei Patienten mit Mundbodenkarzinomen
sind die direkte Beteiligung des Unterkieferknochens im Bestrahlungsfeld und die invasiv-
radikalen chirurgischen Ansétze zur Tumorresektion wie Unterkieferosteotomie, Spangen-
oder Kastenresektion sowie Mandibulektomie. Diese Ansatze traumatisieren die Knochen
und das dariiberliegende Periost stark (Curi und Dib, 1997).

Bei anderen Lokalisationen der Plattenepithelkarzinome im Kopf- und Halsbereich (z. B.
Speicheldrisen-, Nasopharynx- und Pharynxkarzinome) ist keine Osteotomie indiziert. Die
notwendigen invasiv-chirurgischen MaRnahmen der Mundhohlenkarzinome beinhalten meist die

Entfernung der Alveolararterie, die die wichtigste Blutversorgung des Kiefers darstellt, wodurch
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maoglicherweise das Risiko einer ORN deutlich erhdhen sein kann (Granstrom et al., 1992a).
Diese These wird von mehreren Autoren vertreten (Bedwinek et al., 1976; Murray et al., 1980).
Einige Studien ergaben, dass die Inzidenz der ORN mit der GroRe des Tumors zunimmt
(Bedwinek et al., 1976; Curi und Dib, 1997; Rankow und Weissman, 1971). Andere Autoren
fanden hier wiederum keinen Zusammenhang (Curi et al., 1997; Murray et al., 1980; Reuther
et al., 2003).

Die Unterschiede zwischen dem Unter- und dem Oberkiefer hinsichtlich Blutversorgung und
anatomischer Struktur konnen die préadisponierte Lokalisation der ORN im Unterkiefer
erklaren (Beumer et al., 1984).

Falls sich eine ORN im Oberkiefer entwickelt, nimmt sie in der Regel einen milderen
Verlauf als eine Unterkiefer-ORN (Eggert et al., 1985). Im Unterkiefer ist die bukkale
Kortikalis in den pramolaren, molaren und retromolaren Regionen aufgrund ihres kompakten
Aufbaus und ihrer geringen Blutversorgung als die am starksten wvon einer
strahlungsinduzierten Nekrose gefahrdete Region anzusehen (Bras et al., 1990; Buchbinder et
al., 2006). Wegen der geringen Vaskularisation und der starkeren Knochenmineralisation ist
an diesen Arealen von einer erhdhten Strahlenabsorption auszugehen (Buchbinder et al.,
2006).

Andere Studien bezeichneten den Molarbereich des Unterkiefers als die am héufigsten
betroffene Region (Beumer et al., 1984; Thorn et al.,, 2000), wéhrend andere den
Symphysenbereich als haufigste ORN-Lokalisation mit einer Haufigkeit von 37 % aller
ORN-Patienten bezifferten (Ounsey et al., 1993).

Das Vorhandensein von Z&hnen und ihre anatomischen Charakteristika konnen die Unterschiede
in der ORN-Inzidenz des Ober- und des Unterkiefers nicht erklaren (Thorn et al., 2000).

1.6.4.9.3. ORN-Inzidenz und TumorgroRle

Die ORN wurde mit fortgeschrittenen Tumoren und Tumoren mit Invasion der benachbarten
Knochen in Beziehung gebracht (Beumer et al., 1983; Kluth et al., 1988; Morrish et al.,
1981; Murray et al., 1980; Reuther et al., 2003).

Curi und Dib zeigten in ihrer Studie (1997), dass kein Unterschied in der ORN-Haufigkeit zu
finden ist, wenn die TumorgroRe zwischen T1 und T3 liegt, allerdings steigt die ORN-
Inzidenz, wenn der Tumor den angrenzenden Knochen infiltriert. Bezogen auf T4-Tumoren

schrieben Curi und Dib, dass eine ORN unter zwei Behandlungsbedingungen entstehen kann:
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1. Bei Patienten mit inoperablen T4-Tumoren (T4b), die primér bestrahlt werden missen,
hier ORN z.B. durch die Tumornekrose

2. Bei Patienten mit operablem Tumor durch ungeniigende Wundheilung nach der
chirurgischen Intervention des Primdrtumors und vor Beginn der adjuvanten

Strahlentherapie

Zwar konnten die beiden Autoren keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
Lymphknoten-Stagings (N1, N2 oder N3) beobachten, allerdings eine signifikant hohe ORN-
Inzidenz beim Halslymphknoten-Staging NO. In der Langzeit-Verlaufskontrolle hatten
Patienten ohne zervikale Metastasen tatsachlich eine bessere Prognose hinsichtlich der
Tumorerkrankung, aber ein hoheres Risiko hinsichtlich der Entwicklung einer ORN (Curi
und Dib, 1997).

1.6.4.9.4. Tumorresektion

Jeder chirurgische Eingriff, der innerhalb einer bestrahlten Region durchgefuhrt wird, erhéht
das Risiko des Patienten, eine ORN zu entwickeln. Folgende pradisponierende Faktoren

beeinflussen das Risiko einer ORN nach Tumorresektion:

1. Verlust der periostalen Blutversorgung nach einer marginalen Resektion
2. Unzureichende Gewebedeckung des Defekts nach Exstirpation eines Primartumors oder
eines Tumorrezidivs

3. Unsachgemaélie Fixierung einer Osteotomie, was zu einer Non-Union fiihren kann

Celik et al. (2002) haben in ihrer retrospektiven Analyse gezeigt, dass Patienten, bei denen
eine mandibuldre Osteotomie (Mandibulotomie) oder eine marginale Mandibulektomie
durchgefiihrt wurde, eine ORN eher als Patienten nach segmentaler Mandibulektomie
erlitten. Dies ist wahrscheinlich damit zu begrinden, dass Patienten mit einer
Kontinuitatsresektion eine Rekonstruktion mittels mikrochirurgisch anastomosieten oder
gestielten Lappen bekommen haben un somit, dass das Ersatzgewebe aufgrund der sofortigen
Sicherung der Durchblutung einer ORN besser vorbeugen kann.

1.6.4.9.5. Trauma

Das Trauma wurde seit vielen Jahren als beachtlicher pradisponierender Faktor in der
Pathogenese der ORN gesehen und spielte als integraler Bestandteil der Trias Strahlung,
Trauma und Infektion eine Rolle (Watson et al., 1938; Wong et al., 1997). Heutzutage wird

das Trauma nicht mehr als fir die ORN pathogenetisch entscheidend angesehen, da die
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Osteoradionekrose auch spontan auftreten kann (Marx, 1983). Es ist jedoch zweifelsohne
nach wie vor einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir eine ORN.

Das Trauma kann im Bereich der Mundschleimhaut sowie des Kiefers eine ORN auslésen.
Es konnen u.a. lokale Traumata durch Prothesen, chirurgische Eingriffe, Zahnextraktionen
und grolRere Operationen im Rahmen der Tumorresektion sein (Chrcanovic et al., 2010).

Die Zahnprothese kann die ohnehin schon durch die Bestrahlung kompromitiete
Mundschleimhaut irritieren und Ulzerationen verursachen und zur Exposition des Knochens
und schliel3lich zu einer ORN fiihren (Daly et al., 1972).

Nach der Zahnextraktion sollten mit der Anfertigung und Eingliederung einen neuen
Zahnersatzes mindestens 9 Monate gewartet werden, um einen ungestérten Knochenumbau
zu ermdglichen (Beumer et al., 1979). Jansma et al. (1992) empfehlen dem Patienten,
wahrend des Zeitraums der Strahlentherapie den Zahnersatz nur zu Mahlzeiten zu tragen.

1.6.4.9.6. Zahnextraktion

Die parodontal geschadigten und nicht erhaltungswiirdigen Zahne koénnen aufgrund der
niedrigen  vaskuléren Durchgangigkeit ~ des Knochens und mangelnden
Reparaturmechanismen im bestrahlten Ober- und Unterkiefer zu Infektionen der Knochen
und zum weiteren Fortschreiten der ORN fuihren (Oh et al., 2004).

Nach Bestrahlung kommt es auch in den Speicheldrisen zu Parenchymverénderungen und
schlieBlich zu einer Abnahme der Speichelproduktion, die einem fortschreitenden
Attachmentverlust, starkem Kariesbefall sowie bakteriellen oder mykotischen Infektionen
den Weg ebnen kann. Bei diesen Patienten beobachtet man h&ufig eine Fibrose der
Kaumuskulatur, die zu Trismus und ungentigender Mundpflege fiihren kann (Chavez und
Adkinson, 2001).

Einige Autoren bewerten die Entfernung der karidsen Zahne, insbesondere
in der Zeit nach Bestrahlung, als Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung der ORN (Beumer et
al., 1984; Epstein et al., 1987; Marx und Johnson, 1987; Morrish et al., 1981; Murray et al.,
1980; Thorn et al., 2000; Van Merkesteyn et al., 1995). Bemerkenswerterweise haben nur
wenige Studien in dieser Hinsicht ein erhohtes Risiko fiir die ORN-Entwicklung nachweisen
konnen, wenn Extraktionen vor der Bestrahlung durchgefuihrt wurden (Bedwinek et al., 1976;
Sulaiman et al., 2003). Andere Autoren zeigten in diesem Zusammenhang &hnliche
Ergebnisse, wenn Zahnextraktionen vor und nach der Strahlentherapie stattfanden (Epstein et
al., 1987; Reuther et al., 2003).
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Wenn eine Extraktion vor der Strahlentherapie vorgesehen war, wurde der geplante Zeitraum
zwischen Zahnentfernung und Beginn der Strahlentherapie kritisch diskutiert. Marx und
Johnson (1987) und Epstein et al. (1987) empfahlen einen Abstand von 3 Wochen vor
Beginn der Strahlentherapie, da experimentelle nachgewiesen werden konnte, dass die
vollstandige Ausheilung der Extraktionalveolen so lange dauert (Hupp, 1993). Allerdings
verzogert dieser Zeitraum ~manchmal die eigentliche Tumorbehandlung. Die
Extraktionsheilungszeit sollte nicht unnétig verlangert werden, um die Prognose der
onkologischen Therapie nicht zu verschlechtern (Beumer et al., 1983; Epstein et al., 1987;
Marx, 1983; Maxymiw et al., 1991; Reuther et al., 2003; Tong et al., 1999).

Einige Autoren schlugen einen Zeitraum von 2 Wochen vor Beginn der Strahlentherapie als
akzeptabel vor, da dieser Zeitraum unter anderem zur Erstellung eines Therapieplans genutzt
werden kann (Beumer et al., 1979; Coffin, 1983, Maxymiw et al., 1991; Hutchinson, 1996).
Die hochste ORN-Inzidenz wurde beschrieben, wenn die Extraktion unmittelbar nach der

Strahlentherapie durchgefiiht wurde (Epstein et al., 1987).

1.6.4.9.7. Kariose Zahne und parodontale Erkrankungen

Es liegt eine bekannte Assoziation zwischen kariésen und parodontal geschadigten Zahnen
und der ORN-Inzidenz vor (Epstein et al., 2001, Schigdt und Hermund, 2002).
Die Bestrahlung wirkt sich direkt auf die Nachbarstrukturen der Zahne aus: das Zahnfleisch,
das Desmodont und den  Knochen  (Silverman und  Chierici,  1965).
Die Fasern des Zahndesmodonts hyalinisieren und verlieren ihre raumliche Organisation. Es
kommt zur Reduktion der Anzahl und des Durchmessers der Blutgefdlie sowie der
Zellmenge, einschliellich Osteoblasten und Zementoblasten (Rohrer et al., 1979). Diese
Effekte fuhren zur verstarkten Ablagerung von Plaque und von schadlichen Stoffen aus den
darin enthaltenen Mikroorganismen, die zur Manifestation der chronischen Parodontitis mit
kontinuierlicher Zerstérung von Knochen und Zahnen fihrt.

Galler et al. (1992) berichten (ber drei Félle, bei denen sich die ORN durch
Parodontalerkrankungen entwickelten. Murray et al. (1980) zeigten eine positive Assoziation
zwischen Zahnerkrankungen vor Bestrahlung und anschliel3ender Unterkiefernekrose, was zu
der Empfehlung fuhrte, die Patienten vor Bestrahlung auf die Beseitigung von Plaques
mittels einer richtigen Zahnputztechnik, effektiven Mundspillung und Speichelersatzmittel
aufmerksam zu machen.

Die chronischen parodontalen Erkrankungen kdnnen nicht nur zu Zahnverlusten fiihren,

sondern auch zu der Entwicklung einer spontanen ORN (Chracanovic et al., 2010).
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1.6.4.9.8. Alkohol und Tabak

Alkohol- und Tabakkonsum wurden in mehreren Studien eindeutig als Risikofaktoren fir die
Entwicklung der ORN belegt (Katsura et al., 2008; Kluth et al., 1988; Thorn et al., 2000).
Die genaue Pathophysiologie ist allerdings ungeklart.

Die potenziellen Effekte des Alkohol- und Nikotinkonsums kdnnen durch andere Faktoren
(z. B. schlechte Mundhygiene) vermutlich verstarkt werden.

Die vasokonstriktorischen Effekte der Nekrose kann bei Rauchern die Hypovaskularisation
der Mundschleimhaut nach Strahlentherapie fordern (Katsura et al., 2008).

Marx (1994) gab an, dass 83 % der ORN-Patienten ihren friheren Konsum fortsetzen.
Ahnliche Resultate haben Thorn et al. (2000) beschrieben im Rahmen: In ihrer Untersuchung

rauchten 89 % der ORN-Patienten weiter.

1.6.4.10. Spontane Osteoradionekrose

Obwohl die ORN unter anderem durch ein Trauma induziert werden kdnnen, wurde in
mehreren Féllen auch eine spontan eingetretene ORN beobachtet. In den 1970er und
1980er Jahren begann man die Rolle des Traumas als auslésender Faktor der ORN zu
hinterfragen, da in mehreren Studien Patienten identifiziert worden waren, die von einer
ORN betroffen waren, ohne je ein Trauma erlitten zu haben (Bedwinek et al., 1976; Epstein
etal., 1987; Marx, 1983).

1.6.5.1. Behandlung der Osteoradionekrose

Die Behandlung der Osteoradionekrose wird sehr kontrovers diskutiert. Dabei reichen die
Behandlungskonzepte von konsequenten konservativen MalRnahmen bis hin zur primaren
chirurgischen Resektion des bestrahlten nekrotischen Kieferknochens (Thiel, 1989) oder der
hyperbaren Sauerstofftherapie (Marx, 1983).

Die Séulen der konservativen Therapie der Osteoradionekrose sind die Antibiose (Coffin,
1983), Verbesserung der Mundhygiene und die lokale Wundsduberung.

Viele Autoren meinen, dass bis zu 60 % der ORN-Félle konservativ behandelt werden
konnen (Beumer et al., 1983; Epstein et al., 1987; Morrish et al., 1981; Murray et al., 1980).
Dieses Konzept kann bei der milden Form der ORN angewendet werden.

Marx hat darauf hingewiesen, dass die konservativen Ansdtze in den fortgeschrittenen Féllen
der Osteoradionekrose keinesfalls ausreichend sind.

Die anpassende Mundhygiene ist essenziell notwendig bei jeder Behandlung der ORN,

einschlieBlich der Verwendung des waéssrigen alkoholfreien Chlorhexidin (Scally et al.,
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1996) und kinstlichem Speichel oder salinhaltiger Mundspilung. Essensriickstdnde sollen
mit einer Mundspulung entfernt werden. Kleine Sequester werden mit Spilung oder ganz
vorsichtig manuell entfernt, da jeder chirurgische Eingriff potenziell eine Erweiterung der
Nekrose verursachen kann (Chrocanovic et al., 2010).

Eine antibiotische Therapie kann allerding nur einen Erfolg erzielen, wenn die Antibiose in
das Zielgewebe verabreicht werden kann. Da der bestrahlte Knochen minderdurchblutet ist,
ist hier eine ausreichende lokale Antibiotikakonzentration nicht gewahrleistet, daher gilt eine
alleinige antibiotische Therapie der Kiefernekrose nicht als Mittel der Wahl (Schwenzer und
Ehrenfeld, 2000).

1.6.5.2. Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO)

Die haufigste konservative Therapie der ORN, die in mehreren Studien publiziert wurde, ist
die hyperbare Sauerstofftherapie (HBO). Sie wurde als Beatmung des Patienten mit
Sauerstoff in einem Raum mit einem Luftdruck von 1,5-2 Atmospharen definiert.

Dem Patienten wird der Sauerstoff durch eine Maske oder durch eine endotracheale Kandile
verabreicht.

Verschiedene Autoren haben behauptet, dass die HBO-Therapie eine signifikante Rolle bei
verschiedenen chronisch-pathologischen Féllen inklusive der ORN und der radiogen
induzierten Schleimhautnekrose spielt.

Der bestrahlte Knochen weist eine tber 70-90 % niedrigere Sauerstoffsattigung auf als das
unbestrahlte Gewebe.

Nach Grime et al. (2001) wird die ORN als chronische Wunde bewertet, die durch eine
Kontamination mit aeroben und anaeroben Organismen zur Infektion des nekrotischen
Knochens flhrt (infizierte Osteoradionekrose).

Der Effekt der HBO bei der Behandlung der ORN kann wie folgt erklart werden:

o Erhohung der Sauerstoffsattigung im Gewebe durch einen angiogenen Effekt (Manson et
al., 1980),

 Dbakteriostatischer und bakterizider Effekt im Fall der kontrollierten Infektion (Mader, 1987)

« Stimulation der Bildung von Fibroblasten und Produktion der Kollagenmatrix (Marx, 1983)

« antiddematoser Effekt durch VVasokonstriktion (Nylander et al., 1985)

Einige Autoren haben die erfolgreichen Ergebnisse des Einsatzes der HBO-Therapie bei der

Osteoradionekrose, bei chronischen Wundheilungsstérungen und bei der chronischen
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Osteomyelitis beschrieben (Epstein et al., 1987; Marx, 1983; Monsey et al., 1993; van
Merkesteyn et al., 1995).
Als Kontraindikationen fir eine Behandlung mit HBO gelten nach Jamil et al. (2000):

 aktive Tumoren

« hohes Rezidivrisiko nach Bestrahlung

 hereditare Spharozytose

« akute virale Infektionen

o chronisch-obstruktive Pneumopathien

« chronische Sinusitis

« Infektionen des oberen Respirationstrakts

o Epilepsie

« Patienten mit einer Geschichte fur Pneumothorax oder Ohrchirurgie (Sculy et al., 1996)
« Klaustrophobie

Als absolute Kontraindikation fur die HBO-Therapie gilt eine Optikusneuritis (Jamil et al., 2000).
Seltene Nebenwirkungen der HBO-Therapie sind: die transitorische Myopie, Krampfanfalle
und das pulmonale Barotrauma. Sehr selten fuhrt die HBO-Therapie zu einer
Embolusbildung (Chrovanovic, 2010).

Therapieprotokoll der HBO:

Das Therapieprotokoll wurde mit befeuchtetem, reinem Sauerstoff und einem Druck von
2-2,5 Atmosphédren durchgefiihrt. Es enthdlt 20-30 Sitzungen vor der geplanten
chirurgischen Therapie und 10 Sitzungen nach Zahnextraktion.

Jede Sitzung dauert 90-120 Minuten pro Tag (Chavez et al., 2001; Marx et al., 1985; Reuther
et al., 2003; Sulaiman et al., 2003; Thorn et al., 2000).

Allerding reicht die HBO-Therapie alleine zur Behandlung der ORN nicht aus, da sie die

Lasionen nicht behandeln oder den nekrotischen Knochen beseitigen kann (Marx, 1983).

1.6.5.3. Chirurgische Therapie der ORN

Das chirurgische Verfahren ist die hdaufigste Therapieoption bei der ORN. Normalerweise
wird sie begleitend wvon Antibiose, antiseptischer Mundsplilung und hyperbarer
Sauerstofftherapie durchgeftihrt (Chravanovic, 2010).

Die Indikation der chirurgischen Therapie und Rekonstruktionen ist das Vorliegen groler

intraoraler Mundschleimhautulzera und/oder orokutane Fisteln, Schmerzen und Pusdrainage
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(Zarem et al., 1983) sowie radiologisch nachweisbare Osteolysen des Unterkieferrandes oder
eine pathologische Unterkieferfraktur (Maier et al., 2000).

Die chirurgische Therapie der ORN kann eine intra- und/oder extraorale Dekortikation des
Knochens zur Resektion der Nekrose und zur Fistelkontrolle beinhalten, wobei die Blutung
als Mal3stab fur die Vitalitat des Knochens angesehen wird.

Rekonstruktionsverfahren sind normalerweise indiziert, wenn die ORN mit einer
pathologischen Unterkieferfraktur oder orokutanen Fistel mit radiologisch nachweisbarer
Osteolyse in Zusammenhang steht, die in die Tiefe des Unterkiefers reicht, d. h. die Osteolyse
erstreckt sich bis zum Unterkieferrand (Marx, 1983). Dieses chirurgische Verfahren soll,
wenn maoglich, mit der HBO-Therapie kombiniert werden (Jisander et al., 1999).

Das chirurgische Prozedere beginnt mit der sukzessiven Entfernung der kleinen Sequester —
wobei das Ausmal? dieses Verfahrens natirlich vom Individualfall abhangt. Danach erfolgen
Sequesterotomie, Alveolotomie mit primarem Wundverschluss, der Verschluss orokutaner
Fisteln sowie die Deckung der Defekte mit einem lokoregional-gestielten Lappen oder freien
mikrochirurgisch anastomosierten Transplantat Lappen. Bei ausgeprédgter ORN sind
radikalere Resektionsverfahren und eine Hemimandibulektomie oft nicht vermeidbar. Hier
kann der Knochen ebenfalls mit einem mikrochirurgisch anastomosierten Transplantat
rekonstruiert werden (Fibula- oder Beckenkammtransplantat).

Bei minimal invasiven chirurgischen Malinahmen erfolgt zundchst ein kleiner, begrenzter
Eingriff, z.B. im Sinne einer Sequesterentfernung. Wenn es erforderlich ist, erfolgt auch ein
Debridement des oberfachlichen Knochens bis zum blutigen Knochen. Normalerweise ist die
Kortikalis des Knochens nicht durchblutet, deshalb sind, nach Hahn und Gorgill, Bohrungen
von Ldchern durch die Kortikalis empfehlenswert, da diese Methode zur Verbesserung der
Durchblutung und zu einer Granulation fiihren kann.

Bei einem Rezidiv und/oder nicht verheilten kontaminierten Knochen in Zusammenhang mit
einer Weichgewebsradionekrose ist das Therapieziel, durch einen vaskularisierten
lokoregionalen Lappen, z.B. Temporalislappen oder Fernlappen wie Pectoralislappen, die
Durchblutung zu verbessern. Diese Lappen sind besonders fur den hinteren Anteil der
Mundhoéhle indiziert, wéahrend Nasolabiallappen im vorderen Teil des Kiefers ihre
Anwendung finden. Wenn es nicht mdglich ist, diese Lappen einzusetzen, kommen frei
vaskularisierte mukokutane Transplantate (Radialis-, Fibula) in Frage.

Wenn die ORN weiterhin besteht, kanndie Indikation zur Unterkieferteilresektion gegeben

sein (Rankow und Weissman, 1971). Wird keine Rekonstruktion durchgefihrt, kdnnen sich
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im weiteren Verlauf ausgepréagte asthetische und funktionelle Einschrankungen einstellen,
die bis zur Notwendikeit der permanenten Tracheotomie reichen. Allerdings verringern die
bestrahlten fibrotischen Weichgewebe die Tendenz zur Gesichtsasymmetrie nach der
Unterkieferteilresektion (Morton und Simpson, 1986).

Die Unterkieferrekonstruktion mit  Knochentransplantaten hat folgende Ziele:
Wiederherstellung der knochernen Kontinuitét, der alveolaren Hoéhe, der Gesichtsform und
der Stabilitit der Knochenvolumina nach der funktionellen Belastung der
Knochentransplantat, sowie Beseitigung von Weichgewebemangeln, so dass Zahnprothesen
getragen werden konnen (Marx, 1983).

Die Entwicklung von mikrochirurisch anastomosierten Transplantaten haben dabei wesentliche
Fortschritte in der Therapie einer fortgeschrittenen ORN gebracht (Curi et al., 2007).
Denn nur durch den Einsatz gut durchbluteten Gewebes ist sicherzustellen, dass eine
funktionelle Rekonstruktion flir den Patienten erzielt werden kann.

Buchbinder et al. (2006) zufolge ist der Ersatz des nekrotischen Knochens durch einen
vaskularisierten Knochen-Weichgewebe-Lappen zweifellos die erste Wahl der Behandlung.
Dadurch ist nicht nur die Wiederherstellung der Unterkieferkontinuitat gegeben, sondern es
entsteht auch fir die nicht bestrahlten Weichgewebe eine Abdeckung mit einer intakten
Blutversorgung.

Das Ausmald der kndchernen Resektion wird prdoperativ anhand der klinischen und
radiologischen Daten (OPTG, Szinti, CT, MRT) evaluiert, das endgultige Ausmal der
Resektion wird jedoch intraoperativ bestimmt. Die Durchblutung in der Spender- und
Empféangerregion kann durch angiografische Verfahren beurteilt werden. Der Sinn der Angio
ist es, praoperativ festzustellen ob: 1- am Hals nach meist stattgehabter Op und RT Uberhaupt
noch Anschlussgefdle vorhanden sind, und 2. ob bei den typischen Risikofaktoren die
Geféle nicht als stark geschédigt atheriosklerotisch verandert sind.

Nach entsprechender Rekonstruktion kann dann sogar eine kaufunktionelle Rehabilitation mit

osseointegrierten Implantaten erfolgen (Granstrom et al., 1992).

1.7. Ziel der Studie

Trotz enormer Entwicklungen im Bereich der Strahlentherapie stellt die Osteoradionekrose
auch heute noch die schwerste Form der Komplikationen nach Strahlentherapie dar und kann

in ausgepragten Fallen sogar zum Tod fuhren.
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Ziel
die

dieser Arbeit ist es, anhand des eigenen Patientengutes eine statistische Ubersicht tiber

Héufigkeit/Epidemiologie der Osteoradionekrose, préadisponierende Faktoren und

Therapiemdglichkeiten der ORN zu identifizieren.

Zu folgenden Fragen wird im Einzelnen Stellung genommen:

1.
2.

10.
11.

12.

Inzidenz einer ORN und Abhangigkeit von Geschlecht und Allgemeinzustand der Patienten
Einfluss von Lokalisation, Seite, GroRe, Staging des Tumors und dessen Abstand zum

Knochen auf die Inzidenz einer ORN

. Rolle der chirurgischen Therapie des Tumors sowie der Neck Dissection in der

Entwicklung einer Nekrose in dem bestrahlten Knochen

. Einfluss der Knochenosteotomie im Rahmen der chirurgischen Therapie des

Priméartumors und der Osteotomieform auf die Inzidenz der ORN

. Bedeutung der Art der Strahlentherapie (primdre Strahlentherapie, adjuvanter und

palliativer Einsatz sowie Rezidivtherapie), Gesamtstrahlendosis, Fraktionierung,
Strahlenmethode (perkutane vs. interstitielle Radiatio) sowie der Strahlentechnik
(3D-CRT und IMRT) in Bezug auf die Entstehung einer ORN

Einfluss einer Zahnsanierung vor Radiatio als Préventivmalinahme zur Vorbeugung einer
ORN

. Bedeutung des Zeitpunkts der Zahnsanierung vor Bestrahlung (Vergleich: Patienten mit

und ohne ORN)

. Hohe der Gesamtstrahlendosis (Ist die absolute Strahlendosis im Bereich der ORN hoher

als in den anderen Kieferabschnitten? Wo in den Kieferabschnitten befindet sich die

hdchste absolute Strahlendosis?)

. Einfluss der dentoalveoldren Chirurgie nach Abschluss der Strahlentherapie auf die

Inzidenz der ORN
Rolle der Fachexpertise des Operateurs in der Préavention der ORN
Zusammenhang zwischen prothetischer Versorgung nach Bestrahlung und Art dieser
prothetischen Versorgung und der Entwicklung einer ORN
Effekt von Alkohol- und Nikotinabusus nach Abschluss der Strahlentherapie auf die
Entstehung der ORN

Dieser Arbeit lagen Literaturangaben zur Inzidenz der ORN bei Anwendung einer hohen

Strahlendosis (Marx, 1983) und bei odontogenen und paradontalen Erkrankungen (Epstein et

al.,

1987) zugrunde. Es wurde die Korrelation zwischen operativer Tumorresektion vor
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Beginn der Strahlentherapie und der spontanen Inzidenz der ORN, aber auch die

Gesamtstrahlendosis bei den spontanen ORN-Féllen ausgewertet.
Zudem wird in dieser Arbeit die besondere Rolle der Gesamtstrahlendosis in den

unterschiedlichen Kieferabschnitten und in den Nekrosenstellen hervorgehoben.
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2.Methoden

In dieser klinischen retrospektiven longitudinalen Studie wurden Daten von 150 Patienten
analysiert, die im Zeitraum von 2004 bis Ende April 2009 eine Strahlentherapie aufgrund
eines Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich erhalten haben. Die Daten der
Patienten wurden retrospektiv mithilfe eines Erhebungsbogens dokumentiert. Die Grundlage
fir die Erhebung der Daten waren Patientenakten und die medizinischen Software-
Programme MedVision, SAP und OPDIS sowie die Rontgenbild-Software GE und Marven.
Im Rahmen der Diagnosestellung, des Tumorstagings und der Erstellung eines
Behandlungsplans wurden bei jedem Patienten routinemaRig folgende diagnostische
Verfahren durchgefihrt: klinische Untersuchung, OPMG, (Abdomen-)Sonographie, CT
Kopf, Hals und Thorax, mit Kontrastmittel oder ohne, ggf. MRT. SchlieBlich erfolgten eine
Probeexzision des Tumors und eine Panendoskopie.

Eine zuséatzliche Befragung und Dokumentation der aktuellen Befunde erfolgte im Rahmen
der Tumornachsorge der Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Charite,
Campus Virchow Klinikum.

Der mittlere Zeitraum der Nachbeobachtung nach Therapieabschlul? betrug (range 6—50). In
diesem Zeitraum traten bei 24 % (36 von 150 Patienten) Osteoradionekrosen auf.

2.1. Patienten

Bei den Patienten handelte es sich um insgesamt 150 Patienten (117 Manner, 33 Frauen) mit
einem durchschnittlichen Alter von 58 Jahren (30—-87 Jahre) mit der Erstdiagnose eines
PECA im Kopf- und Halsbereich. Die 36 Patienten mit einer ORN wurden Kklinisch
untersucht und der Nekrosegrad entsprechend LENT/SOMA bestimmt. Zusatzlich zur
klinischen Untersuchung wurden routineméalig Panoramaschichtaufnahmen und ggf. eine CT
durchgefiihrt. Damit wurde die genaue Lokalisation und Ausdehnung der ORN ermittelt, und
die individuellen Patientenbeschwerden wurden dokumentiert. SchlieRlich wurde bei allen
Patienten bei uns das etablierte Behandlungskonzept zur Therapie von Osteoradionekrose

durchgefuhrt (siehe Anhang).

2.2. Fragebogen

Mithilfe eines retrospektiven Erhebungsbogens wurde die Analyse der Patientenakten und

der bildgebenden Diagnostik ermittelt.

47



Der Fragebogen umfasst u. a. die Anamnese, das Ergebnis der Staginguntersuchung, die
chirurgische Therapie, die Strahlentherapie, die Zahnsanierung vor der Bestrahlung,
chirurgischen Interventionen in der Mundhthle nach Abschluss der Strahlentherapie, den
Zeitpunkt des Eintritts einer ORN und die individuelle Therapie Osteoradionekrose.

2.3. Variablen der Studie
Folgende Aspekte wurden in der vorliegenden Arbeit untersucht:

1. Allgemeine Faktoren:
Hier wurden der Einfluss des Alters, des Geschlechts und des Allgemeinzustand auf die
Inzidenz der ORN (berpriift. Ferner wurden Allgemeinerkrankungen und insbesondere
Erkrankungen mit Auswirkungen auf den Stoffwechsel, Knochenumbau und die

Durchblutung des Knochens berticksichtigt.

2. Patientengewohnheiten:
Alkohol- und Zigarettenkonsum wurden anhand des Fragebogens vor und nach
Abschluss der Strahlentherapie aufgenommen. In dieser Studie wird der Einfluss des
Rauchens und Alkohols auf die Strahlentherapie und das Auftreten einer

Osteoradionekrose ermittelt.

3. Tumorabhéngige Faktoren:

Es wurden die Lokalisation, die Grofle und das Staging des Tumors definiert und bei
jeden Patienten dokumentiert. Hinsichtlich der Tumorlokalisation wurden folgende
Aufteilungen der anatomischen Lage des Primértumors im Kopf- und Halsbereich
berticksichtigt:
Nasopharynxtumoren: Tumoren, die sich in dem hinteren Bereich der Nasenhaupthdhle
und oberhalb der Ebene des Gaumensegels befinden
Mundhohlentumoren: Unter diesem Begriff wurden Tumoren im Bereich der Lippen,
des Mundbodens, des Zungenrandes (vordere zwei Drittel der Zunge, des
Alveolarkamms, des Kieferwinkels und des hartem Gaumens zusammengefasst.
Oropharynxtumoren: Hier wurden Tumoren im Bereich der Tonsillen, des
Zungengrunds und des Gaumenbogens definiert.
Hypopharynxtumoren
Larynxtumoren
Die Tumorgréolle, der Lymphknotenstatus und das Tumorstaging wurden anhand der
UICC-/TNM-Klassifikation (2002) erfasst.
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Chirurgische Behandlung des Primartumors:

Bei allen chirurgischen Entfernungen des Primartumors erfolgte eine detaillierte
Dokumentation mit Beschreibung der R-Klassifikation (Residual Tumor after
Treatment) und — bei Beteiligung des Kiefers — der Osteotomieform. Es sind folgende
Knochenresektionstechniken eingesetzt worden:

Spangenresektion: Entfernung der Kortikalis (vestibulér, lingual oder palatinal) mit
Erhaltung der kontralateralen Kortikalis und der Kieferbasis

Kastenresektion: Hier erfolgte die Entfernung der gesamten Kortikalis mit Erhaltung der
Kieferbasis.

Beide 0.g. Resektionsformen wurden von Celik et al. (2002) auch als marginale
Knochenresektion genannt.

Kieferteilresektion: Dieser Begriff umfasst die Kontinuitatsresektion des Kiefers.

Der Einfluss der zervikalen Lymphknotenausrdumung wird im Folgenden ebenfalls

analysiert.

. Strahlentherapie:

Es wurden bei allen Patienten Gesamtstrahlendosis, Fraktionstyp, Dosis pro Fraktion,
Einsatz interstitieller ~ Strahlentherapie  (Brachytherapie) und  Strahlentechnik
(intensitdtsmodulierte Radiotherapie [IMRT] oder 3D-konformale Strahlenbehandlung
[BD-CRT]) erfasst. Falls wahrend der Bestrahlung simultan eine Chemotherapie
appliziert wurde, wurde dieses Verfahren im Fragebogen ebenfalls dokumentiert.

Die Strahlentherapieeinsatze erfolgten auf der Basis der onkologischen Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, die Tumorstadium,
Prognose, Lymphknotenstaging, chirurgische Therapie des Tumors und Auftreten von
Rezidiven umfassen.

Adjuvante Strahlentherapie: Diese Therapie erhalten Patienten mit folgender Diagnose:
Tumor wurden nicht in sano reseziert (R1, R2) und eine Nachresektion ist nicht mdglich;
ferner Patienten mit Tumoren mit positivem Lymphknotenbefund (pN1, pN2, und
extrakapsulére Infiltration).

Primar kurative Strahlentherapie: Sie kommt bei Patienten zum Einsatz, die nur primar
eine Strahlentherapie erhalten, da eine chirurgische Behandlung aufgrund des
Tumorstadiums und des Allgemeinzustands des Patienten nicht indiziert war.
Strahlentherapie bei Tumorrezidiv: Hier kommt Strahlentherapie als kuratives Konzept

bei Tumorrezidiven zum Einsatz.
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Palliative Strahlentherapie: Dieses Konzept ist indiziert, wenn bei fortgeschrittenen
Tumoren eine Heilung mittels moderner therapeutischer Moglichkeiten nicht zu erwarten ist.
Die genannten Regime unterscheiden sich in der Aggressivitat des Therapiekonzepts wie
beispielsweise der Gesamtstrahlendosis, der Art der Fraktionierung und der Ausdehnung

des Bestrahlungsvolumens.

. Zahnsanierung als Praventivmalinahme vor der Strahlentherapie:
Mithilfe der Patientenakten, des Rodntgenbildarchivs und der Software-Programme
OPDIS, MedVision und SAP konnten wir den Zahnstatus und die Sanierungsprozeduren
bei jedem Patienten der Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Charité,
Campus Virchow Klinikum erheben.
Zu Beurteilung der Mundhygiene und des Gebisssanierungsbedarf der Patienten vor
Beginn der RT wurden die folgenden Kriterien berticksichtigt:
1-  Klinischer  Zahnstatus und  Mundhygienestatus:  Zahnsteinansammlung
Zahnldckerung, Kariesbefall
2- Radiologische Befunde auf der Panoramaschichtaufnahme (PSA): marginaler
Knochenabbau >6 mm, Verlust oder Erweiterung der Lamminadura des Zahnes
Die Erhaltungswirdigkeit der Zdhnen wurden im Zusammenhang mit der Tiefe der
marginalen Knochenabbau bewertet, und hier wurden die Zahnen mit Knochenabbau
tiefer als 6 mm als nichterhaltungswirdig bewertet und mussen entfernt werden (Bruins
et al., 1999; Schiodt et al., 2002).

Anhand des Sanierungsplans wurden die Patienten in folgende Subgruppen eingeteilt:
1. Zahnlose Patienten: Zahnextraktion nicht erforderlich
2. Subtotale Sanierung: Entfernung nicht erhaltungswirdiger Zéhne. Gesunde Zahne
konnen flr eine spétere prothetische Versorgung nach der Bestrahlung belassen werden.
3. Totalsanierung: Entfernung aller Zahne bei den Patienten mit schlechtem Zahnstatus
und primér nicht erhaltungswiirdigem Gebiss

4. Bezahnte Patienten, bei denen keine Zahnextraktion erfolgen musste.

. Chirurgische Eingriffe in der Mundhdohle nach Abschluss der Strahlentherapie:
Jeder chirurgische Eingriff in der Mundhohle, der nach Abschluss der Strahlentherapie
sowie zum Zeitpunkt des Eingriffs erfolgte, wurde im Fragebogen festgehalten. Es
wurden hier zwei Arten der chirurgischen Operation differenziert:

e Kileine chirurgische Eingriffe, die vornehmlich das Weichgewebe betrafen und

keine mukoperiostalen Lappen erforderten, (z. B. Probeexzisionen).
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e Dentoalveolar-chirurgische  Eingriffe  und  Operationen, die  einen
Mukoperiostlappen erfordern und ggf. Knochenosteotomie. Hierzu gehdren

Zahnextraktionen, Implantatinsertionen, Entfernung von Osteosynthesematerial.

Zudem wird in dieser Arbeit der Einfluss der chirurgischen Expertise des behandelnden
Arztes, der den dentoalveoldr-chirurgischen Eingriff sowie die Zahnextraktionen bei
dem bestrahlten Patienten nach Abschluss der Strahlentherapie durchgefiihrt hat,
bewertet. Zu diesem Zweck erfolgte eine Unterteilung der behandelnden Arzte in:
Praktizierender Zahnarzt, Fachzahnarzt fur Oralchirurgie und Facharzt fir Mund-,

Kiefer- und Gesichtschirurgie.

7. Prothetische Versorgung nach Abschluss der Strahlentherapie:
Hier wurden der Zeitpunkt der prothetischen Versorgung, die Prothesenart
(schleimhautgetragene oder implantat- und/oder zahngestitzte Prothesen) und
Druckstellen unter der Prothese dokumentiert.

8. Spontane Osteoradionekrose:
Die ORN-Félle, die ohne bekanntes Trauma oder chirurgische Intervention sowie
Zahnextraktionen oder Zahnprothese nach Abschluss der Strahlentherapie aufgetreten

sind, wurden als spontane Félle der ORN genannt.

2.4. Gesamtstrahlendosis in den Kieferabschnitten und
Kiefernekrosestellen

2.4.1. Analyse der Dosis-Volumen-Histogramme (DVH)

Das Dosis-Volumen-Histogramm (DVH) ist ein Konzept, das bei der Planung der
Strahlentherapie zum Einsatz kommt. DVHs wurden durch Goitein und Verhey 1979
eingefuhrt und von Shipley et al. 1979 Publiziert. Der Zweck eines DVH st es, eine
dreidimensionale (3D) Dosis in einem graphischen 2D-Format zusammenzufassen. In der
modernen Strahlentherapie werden Verteilungen der 3D-Dosis gewo6hnlich in einem
automatisierten Behandlungsplan erstellt, das auf einer 3D-Rekonstruktion von CT-Scans
basiert. Das ,,Volumen“, auf das sich die DVH-Analyse bezieht, kann ein Ziel der
Strahlentherapie, ein gesundes Organ oder eine willkirliche Struktur in der Nahe sein. DVHs
kénnen auf zweierlei Art sichtbar gemacht werden: als differenziale oder als kumulative
DVHs. Ein DVH wird erstellt, indem man zuerst die GroRe der Dosissortierfacher festlegt.
Die GroRe der Sortierfacher kann willkdrlich sein, z. B. 0-1 Gy, 1,001-2 Gy, 2,001-3 Gy, etc.
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In einem Differenzial-DVH zeigt die Stab- oder Spaltenhdhe das Volumen der Struktur und
die empfangene Dosis an, die durch das Sortierfach gegeben wird. Sortierfachdosen sind
entlang der horizontalen Mittellinie und Strukturvolumen (entweder prozentuales oder
absolutes VVolumen) auf der vertikalen Mittellinie zu finden. Das Differenzial-DVH nimmt
die Form eines typischen Histogramms an. Das kumulative DVH wird zudem mit
Sortierfachdosen entlang der horizontalen Mittellinie geplottet. Jedoch stellt die Spaltenhéhe
des ersten Sortierfaches (z. B. 0-1 Gy) das Volumen der Struktur grof3er dar als das
Aquivalent dieser Dosis. Die Spaltenhéhe des zweiten Sortierfaches (z. B. 1,001-2 Gy) stellt
das Volumen der Struktur groRer dar als das Aquivalenz dieser Dosis, usw. Mit sehr feinen
(kleinen) SortierfachgroRen nimmt das kumulative DVH das Aussehen einer glatten Linie im
Diagramm an. Die Linie neigt sich zunehmend und fuhrt von einem hohen Punkt der
y-Achse zu einem hohen Punkt der x-Achse. Fir eine Struktur, die eine sehr homogene Dosis
empfangt, zum Beispiel 100 % des Volumens, das genau 10 Gy empfangt, erscheint das

kumulative DVH als horizontale Linie an der Oberseite des Diagramms.

Loshun Emon B wabal

Abbildung 2.1: Dosis-Volumen-Histogramm.

52



2.4.2. Konturierung des Kieferknochens und Errechnung der Gesamtstrahlendosis

Planungs-CT-System

Die Konturierung des Kieferknochens wurde mit Unterstltzung der Strahlenklinik Charité,
Campus Virchow Klinkum mithilfe der Software ,,Varian Behandlungsplanungs-System*
(Eclipse®, Version 7.3.10, Varian Medical System, Hansen Way, Paolo Alto, CA, USA) von
dem Doktoranden selbst durchgefthrt.

Bei 16 Patienten, bei denen die Strahlentherapie mittels IMRT-Technik erfolgt war, wurden
die Kieferknochen konturiert und in folgende Kieferabschnitte unterteilt:

Kondylus, Ramus, Kieferwinkel oder Retromolarbereich, Molarbereich sowie der
Mentalbereich. Der Oberkieferknochen wurde konturiert und in ,links“ und ,,rechts*
unterteilt.

Die Konturierung der Knochenvolumina erfolgte in drei Dimensionen. Die Planungs-CT
wurde in 2-mm-Schichtdicke durchgefuhrt (Abb. 2.2).

15600, Han Lrsuaban

Abbildung 2.2: Konturierung des Kieferknochens und der wichtigen Stukturen.
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Diese Konturierung wurde unter folgenden anatomischen und radiotherapeutischen Aspekten

vorgenommen (Jereczek-Fossa et al., 2003):

1.
2.

In

Kondylen: passen auf dem CT zu Nasopharynxtumoren
Aufsteigender Unterkieferast: passt zu Tumoren im Bereich des Oropharynx,

Nasopharynx, Gaumens

. Retromolarregion und Kieferwinkel: passen zu Tumoren im Naso-, Oro-, Hypopharynx

und Mundhohlentumoren (Zungenrand-, Kieferwinkeltumoren)

. Molarbereich: Dieser Bereich passt anatomisch und therapeutisch zu Mundhohlen-,

Zungengrund- und Hypopharynxtumoren.

. Mentalisbereich: passt zu Lippen- und Mundhdéhlentumoren (Alveolarfortsatz-,

Mundboden-, Zungenrandtumoren) (Abb. 2.3).

diesen konturierten Kieferabschnitten und ORN-Stellen wurde die absolute

Strahlungsdosis mithilfe des Programms Varian Clinac® berechnet.

Abbildung 2.3: 3D-Ausschnitt nach Konturierung des Kieferknochens.
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2.5. Analyse subjektiver und objektiver Befunde bei Patienten mit
Osteoradionekrose

In der vorliegenden Arbeit wurden folgende Befunde analysiert:

e die Lokalisation der ORN: Um die Lokalisation von Osteoradionekrosen zu bestimmen,
wurde hier dieselben Kieferabschnitte, die den DVHs zugrunde lagen, benutzt, um die

Strahlendosis im Nekrosenbereich mithilfe der Software Varian Clinac® zu bewerten.

¢ die Einstufung der ORN nach GroéfR3e (hach LENT/SOMA):
Grad 1: Knochenexposition <1 cm
Grad 2: Knochenexposition <2 cm
Grad 3: Knochenexposition >2 cm
Grad 4: pathologische Kieferfraktur als Komplikation einer ORN
Die GroRe der ORN wurde in zusammenhang mit dem klinischen Bild und den
radiologischen Befunden der ORN auf dem OPG und CT-Aufnahmen gemessen.

e das Ausmal’ von Schmerzen bei Vorliegen einer ORN (nach LENT/SOMA):

Grad 1: gelegentliche Schmerzen und minimaler Intensitét

Grad 2: intermittierende Schmerzen

Grad 3: persistierende und intensive Schmerzen

Grad 4: qualvolle Schmerzen

e Beteiligung der Haut, Schleimhautdefekte und Fisteln

e der Therapie der Osteoradionekrose, wie: konservative Behandlung (Verbesserung
der Mundhygiene, Mundspilung und Antibiose) oder chirurgische Therapie
(Sequestrotomie, Kieferteilresektion und Rekonstruktion mit mikrovaskuléren

Transplantaten)

Fur die statistische Auswertung haben wir das Statistik-Programm SPSS 15.0 (2006) fir
Windows (LEAD Technologies) und Microsoft Excel 2003 Home Edition verwendet.

Fur alle Variablen wurden die Mediane und Durchschnittswerte errechnet und fir die
Analyse der folgenden Osteoradionekrose-abhéngigen Faktoren der Chi-Quadrat-Test
durchgefiihrt: Geschlecht der Patienten, Nikotin- und Alkoholkonsum, Tumorlokalisation,
Seite der ORN-Lokalisation, TumorgroRe, Tumorstadium, chirurgische Therapie des
Tumors, Knochenosteotomie, Form der Osteotomie, Halslymphknotenausraumung, Form der
Strahlentherapie, Strahlentherapietechnik, Fraktionierung, Mundhygienestatus vor Radiatio,
Zahnsanierung und Zahnextraktionen vor Radiatio sowie Zahnextraktionen und
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dentoalveolare Chirurgie nach Strahlentherapie sowie prothetische Versorgung und
Prothesendruckstellen.

Der Signifikanzlevel wurde mit einem p-Wert von < 0,05 definiert. Variablen mit einer
Haufigkeit <5 wurden mittels Fischer-Exakt-Test untersucht, wobei auch hier ein
Signifikanzniveau von p <0,05 definiert wurde.

Fur die graphische Darstellung wurden Tabellendiagramme (Excel 2003) und fur die
Darstellung der DVH-Ergebnisse Boxplots gewahlt.

Die statistische Analyse wurde mit Unterstltzung des Instituts fir Biometrie und klinische
Epidemiologie der Charité Universitditsmedizin Berlin von dem Doktoranden selbst

durchgefuhrt.
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3.Ergebnisse

3.1. Allgemeine Einflussfaktoren

In dieser Arbeit wurden 540 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom im Kopf- und
Halsbereich Uber 6 Jahre (2004 bis Ende 2009) an der Klinik fur Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie, Charité Universitatsklinikum Berlin, Campus Virchow Klinikum,
untersucht. Von diesen 540 Patienten erhielten 150 Patienten eine Strahlentherapie. Diese
33 Frauen und 117 Manner waren bei Erstdiagnose des Tumors durchschnittlich 58 Jahre alt
(Range: 30—87 Jahre) (Abb. 3.1).

257
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Abbildung 3.1: Streuung der Patienten anhand des Alters.
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3.2. Inzidenz der Osteoradionekrose

Bei insgesamt 36 (24 %) der 150 bestrahlten Patienten wurden eine Osteoradionekrose
diagnostiziert: bei 5 (15,2 %) von 33 Frauen und bei 31 (26,5 %) von 117 Mdannern. Somit
kommt die ORN bei Mannern haufiger vor als bei Frauen; der Unterschied ist jedoch nicht

statistisch signifikant (p = 0,178), (Tab. 3.1).

Tabelle 3.1: ORN-Inzidenz und Geschlecht.

Abbildung 3.2: ORN-Inzidenz und Geschlecht.
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Geschlecht Alle Patienten (n) ORN-Inzidenz p-Wert
n %
Ménner 117 31 26,5%
Frauen 33 5 15,2 % 0,178
Gesamt 150 36 24,0 %
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3.3. Allgemeine Erkrankungen und ORN

97 (64 %) der untersuchten Patienten hatten keine weiteren Allgemeinerkrankungen,
wéhrend die anderen 53 (36 %) Patienten Begleiterkrankungen angaben. So waren
5 Patienten  (3,3%) Diabetiker, 8 Patienten (5,35%) litten an chronischen
Lebererkrankungen, 23 Patienten (15,3 %) hatten kardiovaskuldre Erkrankungen. Das
Vorliegen multipler Allgemeinerkrankungen wurde bei 12 Patienten (8 %) dokumentiert, und
5 Patienten (3,3 %) hatten Knochenstoffwechselstérungen.

Bei der Analyse der Korrelation zwischen Allgemeinerkrankungen und ORN betrug die
ORN-Inzidenz 18 % bei den Patienten, die keine Begleiterkrankungen aufwiesen, und 34 %
in der Patientensubgruppe mit Begleiterkrankungen (p = 0,035).

Demnach betragt die ORN-Inzidenz bei Diabetikern 60 %, bei Patienten mit
Lebererkrankungen 37,5 %, bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen 26 %, bei
Patienten mit Knochenstoffwechselstdrungen 40 % und bei Patienten mit multiplen
Erkrankungen 33,3 %. Obwohl die Subgruppen der Patienten mit Diabetes und der Patienten
mit Knochenstoffwechselstérungen klein sind, zeigen sie gegentiber den Subgruppen mit

anderen Allgemeinerkrankungen jedoch héhere ORN-Inzidenzen (Tab. 3.2).

Tabelle 3.2: ORN-Inzidenz und Allgemeinerkrankungen bei Erstdiagnose der ORN.

Allgemeinerkrankungen Alle ORN-Inzidenz p-Wert

Patienten N %

(n)

Keine Erkrankung 97 18 18,6 %
Allgemeinerkrankungen 53 18 34,0 % 0,035
Gesamt 150 24 24,0 %
ORN-Inzidenz und Allgemeinerkrankungen
Diabetes mellitus 5 3 60,0 % 0,038
Lebererkrankung 8 3 37.5%
Kardiovaskulare Erkrankung 23 6 26,1 %
Knochenstoffwechselstorung 5 2 40,0 %
Multiple Erkrankungen 12 4 33,3%
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3.4. Patientengewohnheiten bei ED

3.4.1. Rauchen bei ED

Bei Erstdiagnose des Tumors konsumierten 114 Patienten (76 %) Nikotin, wéhrend 36

(24 %) nicht rauchten. Hinsichtlich des Status des Nikotinkonsums bei Tumorerstdiagnose

konnte kein signifikanter Unterschied der ORN-Inzidenz ermittelt werden (Tab. 3.3).

Tabelle 3.3: ORN-Inzidenz und Nikotinkonsum bei Tumorerstdiagnose.

Nikotinkonsum Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
(n) N %

Raucher 114 28 24,6 %

Nichtraucher 36 8 22,2 % 0,775

Gesamt 150 36 24,0 %

120+

100 -

80

60

40|

20+

Raucher

B alle Patienten (n)
B ORN-Inzidenz (n)

Nichtraucher

Abbildung 3.3: ORN-Inzidenz und Nikotinkonsum bei Tumorerstdiagnose.
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3.4.2. Alkohol bei ED

Alkoholkonsum bei Erstdiagnose des Tumors wurde bei 123 Patienten (82 %) registriert.

Diese Variable hatte fiir die ORN-Inzidenz jedoch keine statistische Signifikanz (Tab. 3.4).

Tabelle 3.4: ORN-Inzidenz und Alkoholkonsum bei Tumorerstdiagnose.

Alkoholkonsum Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
(n) N %

Alkoholabusus 123 29 23,6 %

Kein 0

Alkoholikabusus 27 ! 259 % 0,796

Gesamt 150 36 24,0 %

140 -

120

100 1

80

60

40-

20+

O alle Patienten (n)
B ORN-Inzidenz (n)

Alkoholabusus

Kein Alkoholabusus

Abbildung 3.4: ORN-Inzidenz und Alkoholkonsum bei Tumorerstdiagnose.

61




3.5. Tumorabhéangige Faktoren

3.5.1. Tumorlokalisation

Der Primértumor befand sich bei 40 Patienten (26,7 %) im Mundbodenbereich, bei
25 Patienten (16,7 %) im Bereich des Zungenrandes. Bei 12 Patienten (8 %) lag ein
Alveolarkammkarzinom des Unterkiefers vor, bei 15 Patienten (10%) ein
Kieferwinkelkarzinom, bei 13 Patienten ein Tumor im Bereich des Zungengrunds und bei
14 Patienten (9,3 %) ein Karzinom der Tonsillenloge.

Bei 6 Patienten wurde ein Tumor im Wangenbereich festgestellt, bei 3 Patienten im Bereich
der Kieferh6hle. Bei 8 Patienten (12 %) konnte bei Vorliegen von zervikalen
Lymphknotenmetastasen kein Primarherd festgestellt werden (CUP [cancer of unknown
primary]) (Tab. 3.5).

Tabelle 3.5: Tumorlokalisation bei den untersuchten Patienten.

Tumorlokalisation Haufigkeit
n %

Mundboden 40 26,7 %
Zungenrand 25 16,7 %
Kieferwinkel 15 10,0 %
Tonsillen 14 9,3%
Zungengrund 13 8,7 %
Alveolarkamm 12 8,0 %
Oropharynx, Uvula 12 8,0 %
CuUP 8 53 %
Wange 6 4,0 %
Kieferhohle 5 3,3%
Gesamt 150 100 %
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Tumorlokalisation bei allen Patienten

Kieferhodhle
Uvula 3% Ccup
8 % 5%

Mundboden

Wangen ar%

4 %
Tonsillen

9 % ’ .
Zungengrund

9 % Zungenrand

Kieferwinkel 17 %
10 % Alveolarkamm

8 %

Abbildung 3.5: Tumorlokalisation bei den untersuchten Patienten.

In Bezug zur Tumorlokalisation wird die hochste ORN-Inzidenz bei Patienten mit Tumoren
im Bereich des Mundbodens, Alveolarfortsatzes des Unterkiefers und im Kieferwinkel
verzeichnet (33,3 %). Die nachsthohere ORN-Inzidenz (28,57 %) zeigt sich bei Patienten mit
Tumoren der Tonsillenloge, gefolgt von Patienten mit Tumoren im Bereich des Zugenrandes
(24 %).

Die niedrigste ORN-Inzidenz wurde bei Patienten mit Zungengrundkarzinom und Patienten
mit CUP-Syndrom mit einer Haufigkeit von 15,4 % bzw. 12,5 % angegeben. Dagegen
wurden keine ORN-Falle bei Patienten mit Kieferhéhlen- und Wangenkarzinomen
beobachtet (Tab. 3.6).
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Tabelle 3.6: ORN-Inzidenz und Tumorlokalisation.

Tumorlokalisation Alle Patienten (n) ORN-Inzidenz
n %

Mundboden 40 13 33,3%
Zungenrand 25 5 24,0 %
Kieferwinkel 15 5 33,3 %
Tonsillen 14 4 28,5 %
Zungengrund 13 2 15,4 %
Alveolarkamm 12 4 33,3%
Uvula 12 2 16,6 %
CuUP 8 1 12,5%
Wange 6 0 0,0 %
Kieferhohle 5 0 0,0%

Alle Patienten (n)
Wange Kieferhohle

3%
4%
cup_ " _\

5%

Alveolarkamm
8%

Zungengrund
9%

Kieferwinkel
10%

Abbildung 3.6: ORN und Tumorlokalisation.
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Bei Zusammenfassung der einzelnen Tumorlokalisationen in anatomische Bereiche lasst sich
festhalten, dass sich fir Tumoren der Mundhoéhle die héchste ORN-Inzidenz (27,6 %) ergibt:
Mundhohlenkarzinomen entwickelten nach Abschluss der

VVon 98 Patienten mit

Strahlentherapie 27 Patienten eine ORN, gefolgt von Patienten mit Oropharynxtumoren
(20,5 %) und von Patienten mit CUP-Syndrom (12,8 %). Bei Karzinomen im Hypopharynx-,
Nasopharynx- und Larynxbereich wurde keine ORN beobachtet (Tab. 3.7).

Tabelle 3.7: Haufigkeit der ORN fiir entsprechende Tumorlokalisation .

Tumorlokalisation Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
(n) N %
Mundhohle 98 27 27,6 %
Oropharynx 39 8 20,5 %
Nasopharynx 5 0 0,0 %
Hypopharynx 0 0 0,0% 0,519
Larynx 0 0 0,0 %
CuUP 8 1 12,5%
Gesamt 150 36 24,0 %
ORN-Inzidenz und Tumorlokalisation
W3%

O mundhshle O 3%

B oropharynx J0 %

[ Epipharynx und

[ Nasopharynx, B 21%

Hypopharynx und Larynx
M cup
73 %

Abbildung 3.7: Anteil der Lokalisation des TM an der Gesamtzahl der ORN.
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Bei der Unterteilung der Lokalisation der Tumoren nach Ebenen (Ebene 1: Mundhdhlen-,
Oropharynx- und Kieferhohlenbereich in  Ober- und Unterkiefertumoren, wurden
Malignome von Mundboden, Zungenrand, Zungengrund, Alveolarkamm des Unterkiefers,
Kieferwinkel und Tonsillenloge als Tumoren der Unterkieferebene , Ebene 2: die Malignome
im Bereich des Alveolarkamms des Oberkiefers, der Uvula, der Kieferhohle, des
Nasopharynx als Tumoren der Oberkieferebene) konnten bei 117 Patienten Tumoren der
Etage 1 (Unterkiefer) und bei 25 Patienten Tumoren der Etage 2 (Oberkieferetage)

zugeordnet werden.

Fri-| Pogt- -
Keninl Yonlin ;Q:LL

Abbildung 3.8: Tumoreinteilung in Kieferebenen.( nach Bier, Dsak)

Basierend auf dieser Einstufung war die ORN-Inzidenz bei Patienten mit Tumoren in der
Unterkieferetage signifikant hoher (p =0,04): Hier entwickelten 33 von 117 Patienten
(28,2 %) eine ORN gegenuber nur 2 von 25 Patienten (8 %) mit Etage-2-Tumoren
(Tab. 3.8a).
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Die Tumorlokalisation l&sst sich auch in die Bereiche pracanin, postcanin und postmolar
einteilen (Witekind et al., 2002) (Abb. 3.8). Als précanin bezeichnet man demnach den
vorderen Bereich der Mundhohle, vor dem Eckzahn des Unterkiefers einschlieBlich des
vorderen Drittels der Zunge. Tumoren, die sich dagegen hinter dem Eckzahn im
Molarbereich des Unterkiefers sowie in den hinteren zwei Dritteln der Zunge befinden,
klassifiziert man als postcanine Tumoren. Die Neoplasien, die sich im retromolaren,
oropharyngealen und nasopharyngealen Bereich entwickeln, gelten als postmolare
Malignome. Ausgehend von dieser Klassifikation lag die mit 30,8 % hdchste ORN-Inzidenz
bei Patienten mit pracaninen Tumoren im Vergleich zu Patienten mit postcaninen (21,3 %)
und postmolaren (21,9 %) Tumoren (Tab. 3.8b).

Tabelle 3.8a: ORN und Tumoretagen.

Tumoretagen Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
(n) N %
Unterkieferetage (Mundboden,
Zungenrand, Zungengrund, 0
Alveolarkamm des UK, 17 33 282 %
Kieferwinkel, Tonsillenloge)
Oberkieferetage 0,04
(Alveolarkamm des OK, Uvula, 25 2 8,0 %
Kieferhohle, Nasopharynx)
Gesamt 142 35 24,6 %
Tabelle 3.8b: ORN-Inzidenz und Tumorlokalisation.
Tumorlokalisation | Alle Patienten ONR-Inzidenz p-Wert
(n) N %
Précanine 0
Lokalisation 3 12 308 %
ioitcl"’_‘”'”.e 47 10 21,3 %
okallsation 0,514
Postmolare 0
Lokalisation 64 14 21,9 %
Gesamt 150 36 24,0 %
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3.5.2. Tumorabstand zum Unterkieferknochen

Legt man der Einteilung der Tumoren den Abstand des Tumors zum Unterkieferknochen

zugrunde, kénnen folgende Tumortypen unterschieden werden:

Knochennahe Tumoren: Unter diesen Begriff werden Mundboden-, Zungenrand-,
Alveolarkamm- und Kieferwinkeltumoren zusammengefasst.
Knochenferne Tumoren: Zu ihnen zdhlen Zungengrund-, Tonsillenlogen-, Wangen-, Uvula-,

Kieferhohlentumoren und das CUP-Syndrom.

Ausgehend von dieser Einteilung wurden bei 92 Patienten (61,3 %) Tumoren mit einem
geringen Abstand zum Kieferknochen und bei 58 Patienten (38,7 %) Tumoren mit einem
grolRen Abstand zum Kieferknochen ermittelt.

Basierend auf dem Tumorabstand zum Unterkieferknochen tritt eine ORN bei Patienten mit
knochennahen Neoplasien haufiger vor als bei Patienten mit knochenfernen Tumoren; der
Unterschied ist allerdings nicht statistisch signifikant (p = 0,053).

Bei 27 von 92 Patienten (29,3 %) der Gruppe mit einem Tumor mit geringem Abstand zum
Kieferknochen entwickelte sich eine ORN, gegeniber 9 von 58 Patienten (15,5 %) mit einem

knochenfernen Tumor.

Tabelle 3.9: ORN-Inzidenz und Tumor-Unterkiefer-Abstand.

Tumorabstand Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
zum Knochen (n) n %

Knochennahe 92 97 29.3 %

Tumoren

Knochenferne 58 9 15,5 % 0,053
Tumoren

Gesamt 150 36 24,0 %

3.5.3. Tumorstaging

3.5.3.1. Tumorgrofe

Bei 26 Patienten wurden Tumoren mit einer Grofle von bis zu 2 cm (T1) diagnostiziert,
35 Patienten (23,3 %) hatten 2-4 cm grol3e Tumoren (T2). Eine Tumorgrél3e von tber 4 cm
(T3) wurde bei 30 Patienten (20 %) diagnostiziert. Bei 3 Patienten infiltrierte der Tumor

zwar Nachbarstrukturen, war aber operabel (T4a), wogegen 48 Patienten (32 %) aufgrund der
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Tumorgrofle inoperabel waren (T4b). Bei 8 Patienten konnte der Priméartumor nicht
identifiziert werden (CUP-Syndrom). Obwohl sich die hochste ORN-Inzidenz bei
T2-Tumoren zeigte (37,1 %) ergab sich hinsichtlich TumorgréRe und ORN-Inzidenz keine
signifikante Korrelation (p = 0,484) (Tab. 3.10).

Tabelle 3.10: ORN-Inzidenz und TumorgréRe (T-Stadium).

T-Stadium Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
(n) N %
Tl 26 6 23,1 %
T2 35 13 371 %
T3 30 6 20,0 %
T4a 3 0 0,0 % 0,484
T4b 48 10 20,8 %
Tx 8 1 12,5 %
Gesamt 150 36 24,0 %
160 +
140
120
100 |
80
60
40
20 B ORN
M| alle
0- Patienten
T1 | T2 | T3 | T4a | T4b | Tx Gesamt
OORN | 6 13 6 0 10 1 36
mallePat| 26 35 | 30 3 48 8 | 150
Tumorgrofe (T-Stadium)

Abbildung 3.9: ORN-Inzidenz und TumorgréRe (T-Stadium).
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3.5.3.2. N-Stadium

Bei 25 Patienten konnten bei Erstdiagnose keine regionalen Lymphknotenmetastasen
nachgewiesen werden (cNO). Bei 28 Patienten ergab das Staging das Tumorstadium cN1. In
16 Féllen lag Tumorstadium cN2a vor, in 43 Fallen Tumorstadium cN2b und 32-mal
Stadium cN2c. Stadium cN3 wurde bei 6 Patienten diagnostiziert.

Die ORN-Inzidenz war bei Patienten mit Tumorstadium N1 am grofiten (42,9 %; p = 0,018),
gefolgt von Patienten mit Stadium N2a (31,3 %) und Patienten mit Stadium NO (28,0 %) und
N2c (25,0 %). Die niedrigste ORN-Inzidenz wurde bei Patienten beobachtet, bei denen bei
Erstdiagnose das Stadium N2b (9,3 %) oder N3 (0,0 %) vorlag (Tab. 3.11).

Tabelle 3.11: ORN-Inzidenz und Tumorstadium (Lymphknotenbefall, N-Stadium) bei
Tumorerstdiagnose.

Lymphknotenbefall Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
(TNM-Klassifikation) (n) n %

NO 25 7 28,0 %

N1 28 12 42,9 %

N2a 16 5 31,3%

N2b 43 4 9,3% 0,018
N2c 32 8 25,0 %

N3 6 0 0,0%

Gesamt 150 36 24,0 %
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3.5.3.3. Tumorstadium

Die TNM-Stadien vor Beginn der definitiven Therapie des Primértumors sind in Tabelle 5.12
dargestellt. Demnach befanden sich 10 Patienten in Stadium 1, 9 in Stadium 2, 26 in
Stadium 3 und 42 in Stadium 4a. Die grolte Subgruppe, 51 von 150 (34,0 %), waren
Patienten mit Tumorstadium 4b. Bei 4 Patienten lag ein TNM-Stadium 4c vor, 8 Patienten

hatten ein CUP-Syndrom.

Die hochste ORN-Inzidenz wurde bei Patienten beobachtet, bei denen bei Erstdiagnose ein
TNM-Stadium 2 vorlag (44,4 %), sowie bei Patienten mit TNM-Stadium 3 (11 von

26 Patienten; 42,3 %).

Tabelle 3.12: ORN-Inzidenz und TNM-Stadium.

TMN-Stadium Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
(n) N %

1 10 2 20,0 %

2 9 4 44,4 %

3 26 11 42,3 %

4a 42 8 19,0 %

4b 51 10 19,6 % 0125
4c 4 0 0,0 %

CuUP 8 1 12,5 %

Gesamt 150 36 24,0 %
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Abbildung 3.10: ORN-Inzidenz und TNM-Stadium.

TMN-Stadium bei den untersuchten ORN-Patienten

1(3 %

00 %) | 2(6%)

4 (11 %)
O Stadium 1

W Stadium 2

O Stadium 3

O Stadium 4a

B Stadium 4b
11 (30 %) O Stadium 4c

B CUP-Syndrom

10 (28 %

8 (22 %)

Abbildung 3.11: TNM-Tumorstadium der untersuchten ORN-Patienten.
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3.6. Chirurgische Therapie des Primartumors

3.6.1. Resektion des Primartumors

Die chirurgische Entfernung des Tumors war bei 65 Patienten (43,3 %) mdglich, wahrend bei
85 Patienten (55,6 %) aufgrund des Allgemeinzustand, eines fortgeschrittenen
Tumorstadiums und des Lymphknotenstatus keine chirurgische Therapie erfolgte.

Bei 30,8 % der Patienten (20 von 65 Patienten), die operativ therapiert wurden, entwickelte
sich nach Radiatio eine ORN. Nur 16 von 85 Patienten (18,8 %), die nicht chirurgisch
therapiert wurden, erlitten nach Abschluss der primaren Radio(chemo)therapie eine ORN
(Tab. 3.13). Zwar ist die ORN-Inzidenz bei operierten Patienten hoher als bei nicht
operierten, der Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0,09).

Tabelle 3.13: ORN-Inzidenz und Tumorchirurgie.

Tumorchirurgie | Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
(n) N %

RT/RCT 85 16 18,8 %

S+ RT/RCT 65 20 30,8 % 0,09

Gesamt 150 36 24,0 %

RT: Radiotherapie; RCT: Radiochemotherapie; S: Chirurgie

3.6.2. Knochenosteotomie im Rahmen der Tumorresektion

Im Rahmen der Tumorresektion musste bei 28 Patienten der Kieferknochen (25 Félle im
Unterkiefer und 3 Falle im Oberkiefer) mit in die Resektion eingeschlossen werden. Bei
8 Patienten wurde eine spangenférmige Knochenresektion durchgefihrt, bei 10 Patienten war
eine  kastenformige Resektion indiziert, und Dbei 10 Patienten musste eine
Unterkieferkontinuitatsresektion durchgefiihrt werden.

Eine Kiefernekrose nach spaterer Radiatio wurde bei 11 von 28 Patienten (39,3 %) mit
intraoperativer Knochenresektion im Unterkiefer beobachtet.

Es zeigte sich, dass die ORN-Inzidenz bei Patienten, bei denen wahrend der Tumorentfernung
eine Knochenresektion erfolgte, im Vergleich zu Patienten ohne Knochenosteotomie (25 von
122 Patienten, 20,5 %) signifikant hther war (p = 0,036; Tab. 3.14).
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Tabelle 3.14: ORN-Inzidenz und Knochenosteotomie im Rahmen der Tumorresektion.

Knochenosteotomie | Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
(n) N %
Keine Osteotomie 122 25 20,5 %
Knochenosteotomie 28 11 39,3 % 0,036
Gesamt 150 36 24,0 %
140 4
120+
100
801 O alle Patienten (n)
60 - B ORN-Inzidenz (n)
40
20
0.

Keine Osteotomie  Knochenosteotomie

Abbildung 3.12: ORN-Inzidenz und Knochenosteotomie im Rahmen der Tumorresektion.

Hinsichtlich der Form der Osteotomie war die ORN-Inzidenz bei Patienten, die eine
kastenformige Resektion oder eine Spangenresektion bendtigten, signifikant héher als bei
Patienten, bei denen eine Durchtrennung der Kieferkontinuitat oder keine Kieferosteotomie
indiziert war. Nach Bestrahlung wurde im Follow up bei 6 von 10 Patienten (60,0 %), bei
denen eine kastenférmige Kieferosteotomie durchgefiihrt wurde, und bei 4 von 8 Patienten
(50,0 %), die eine spangenformige Knochenresektion bendtigten, eine ORN beobachtet. Nur
1 von 10 Patienten (10,0 %) mit einer segmentalen Kieferosteotomie litt an einer ORN.

Somit war die ORN-Inzidenz signifikant hoher bei Patienten mit einer marginalen
Knochenosteotomie (kasten- und spangenformige Osteotomie) als bei Patienten mit einer

segmentalen Osteotomie (Tab. 3.15).
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Tabelle 3.15: ORN-Inzidenz und Form der Osteotomie im Rahmen der Tumorresektion.

Form der Osteotomie Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
(n) n %

Keine Osteotomie 37 9 24,3 %

Spangenresektion 8 4 50,0 %

Kastenresektion 10 6 60,0 % 0,043

Egg:w;gtrzdurchtrennung des 10 1 10,0 %

Gesamt 65 20 30,0 %

O ORN
W alle Pat.

Knochenteilr.| Spangenr. Kastenr. | Kieferteilr.

O ORN 11 4 6 1
W alle Pat. 28 8 10 10

Knochenosteotomie

Abbildung 3.13: ORN-Inzidenz und Form der Osteotomie im Rahmen der Tumorresektion.
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3.6.3. Neck Dissection

Eine Ausrdumung zervikaler Lymphknoten erfolgte bei 65 Patienten (43,3 %), bei
85 Patienten (56,7 %) war der Tumor nicht sinnvoll operabel eingestuft worden und erhielten

eine primére RT/RCT.

Nach Abschluss der Strahlentherapie entwickelten 32,3 % der Patienten mit adjuvanter und
17,6 % der Patienten mit primérer RT/RCT eine ORN.

Die ORN-Inzidenz war signifikant hoher (p =0,037) bei Patienten, bei denen eine
Lymphknotenausrdumung durchgefiihrt wurde, gegenuber Patienten ohne diesen Eingriff

(Tab. 3.16).

Tabelle 3.16: ORN-Inzidenz und Neck Dissection im Rahmen der Tumorresektion.

Neck Dissection Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
(n) N %

Keine Neck 0

Dissection 8 15 17.6%

Neck Dissection 65 21 32,3 % 0,037

Gesamt 150 36 24,0 %

Zur Rekonstruktion des Defekts nach Resektion wurden bei 38 Patienten lokale Lappen
eingesetzt. Bei 3 Patienten wurde jeweils ein Zungenlappen, bei 17 Patienten ein regional
gestielter Lappen (Platysmalappen) sowie bei 2 Patienten ein gestielter Temporalislappen

verwendet. Bei 3 Patienten wurde der Resektionsdefekt mikrochirurgisch rekonstruiert (Tab. 3.17).

Tabelle 3.17: Rekonstruktions- und Deckungsmethoden nach Tumorresektion.

RekonstruktionsmalRnahmen Haufigkeit (n) Prozent (%)
nach der TM-Chirurgie

Keine Chirurgie 87 56,7 %
Lokale Lappendeckung 39 26,0 %
Regional gestielte 19 12.6 %
Platysmalappen

Zungenlappen 3 2,0%
Regional gestielte 0
Temporalislappen (im OK) 2 13%
Mikrochirurgische 0
Rekonstruktionsverfahren 3 2,0%
Gesamt 150 100 %
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3.7. Strahlentherapie

3.7.1. Strahlentherapieform

Alle Patienten durchliefen eine perkutane Strahlentherapie mit Megavolt-Photonen (6-Mv-
Photonen), 4 Patienten wurde zusétzlich eine interstitielle Strahlentherapie appliziert.

Bei 70 Patienten wurde eine primare, bei 44 Patienten eine adjuvante Strahlentherapie nach
Tumorresektiondurchgefuhrt, bei 14 Patienten war die Bestrahlung palliativ intendiert. In
22 Fallen wurden Patienten mit einem Rezidiv nach vorheriger Operation bestrahlt.
Ausgehend von der Indikation der Strahlentherapie war die ORN-Inzidenz tendenziell am
hdchsten bei Patienten, die eine adjuvante RT/RCT erhielten (36,4 %) gefolgt von Patienten,
die wegen eines Rezidivs bestrahlt werden mussten (22,7 %) (p = 0,088). Im Follow up
erlitten 14 von 70 Patienten (20,0 %) nach primar kurativer RT/RCT eine Osteoradionekrose
und nur 1 von 14 palliativ bestrahlten Patienten (7,1 %) (Tab. 3.18).

Tabelle 3.18: ORN-Inzidenz und Art der Strahlentherapie.

Art der Strahlentherapie | Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
(n) n %
Primar kurative 0
Strahlentherapie 0 14 20.0%
Adjuvante 0
Strahlentherapie 44 16 36,4 %
. 0,088
Strahlenf[hferaple aufgrund 29 5 22.7%
von Rezidiven
Palliative Strahlentherapie 14 1 71%
Gesamt 150 36 24,0 %

3.7.2. Strahlenfraktionierung

119 Patienten erhielten eine konventionell fraktionierte Strahlentherapie (2 Gy/Tag,
5 x/Woche). 31 Patienten erhielten eine hyperfraktioniert akzelerierte Strahlentherapie (HART)
(2 Gy/Tag bis 30 Gy, danach 2 x 1,4 Gy/Tag bis zur Zieldosis, jeweils 5 Tage/Woche).

Hinsichtlich der Strahlenfraktionierung konnte bei Patienten mit konventioneller
Fraktionierung eine geringfugig hohere (24,4 %) ORN-Inzidenz beobachtet werden als beli

Patienten mit hyperfraktioniert akzelerierte Strahlentherapie (22,6 %).
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Tabelle 3.19: ORN-Inzidenz und Strahlenfraktionierung.

Form der Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
Fraktionierung (n) n %
Konventionell
119 29 24,4 %
0,835
HART 31 7 22,6 %
Gesamt 150 36 24,0 %

3.7.3. Gesamtstrahlendosis

Es erhielten 110 Patienten (73,3 %) eine Gesamtstrahlendosis von >64 Gy und 33 Patienten
(22 %) von 50-64 Gy. Nur bei 7 Patienten wurde eine Strahlendosis < 50 Gy verabreicht
(Abb. 3.14).

Nach einer Gesamtstrahlendosis von > 64 Gy entwickelten 29 von 110 Patienten eine ORN
(26,4 %), 7 von 33 Patienten (21,2 %) nach Bestrahlung mit 50-64 Gy, jedoch keiner der
Patienten nach einer Strahlendosis <50 Gy (Tab. 3.20).

Tabelle 3.20;: ORN-Inzidenz und Gesamtstrahlendosis.

Gesamtstrahlendosis Alle Patienten ORN-Inzidenz

(n) N %
<50 Gy 7 0 0,0%
50-64 Gy 33 7 21,2%
> 64 Gy 110 29 26,4 %
Gesamt 150 36 24,0 %
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| alle Pat. 7 33 110

Abbildung 3.14: ORN-Inzidenz und Gesamtstrahlendosis.

ORN und Gesamtstrahlendosis

0%
19 %

O<50 Gy
B 50-64 Gy
0064 Gy

81 %

Abbildung 3.15: ORN-Inzidenz und Gesamtstrahlendosis.

Bei 4 Patienten wurde darlber hinaus eine interstitielle Strahlentherapie durchgefihrt. Die
Tumoren bei diesen Patienten befanden sich im Mundhohlenbereich (2 Patienten mit
Zungenrandkarzinom, 1 Patient mit Alveolarkammkarzinom des Unterkiefers und 1 Patient
mit Mundbodenkarzinom).

Bei 2 dieser 4 Patienten (50,0 %), die eine zusatzliche interstitielle Strahlentherapie bekommen
hatten, entwickelte sich eine strahleninduzierte Kiefernekrose. In diesen zwei Fallen lag jeweils

ein Tumor im Mundboden- und Alveolarkammbereich des Unterkiefers vor.
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Bei 3 Patienten wurde eine perkutane, konventionell fraktionierte Bestrahlung mit insgesamt
72 Gy durchgefiihrt, 1 Patient unterzog sich einer HART-Strahlentherapie mit insgesamt 72 Gy.

Diese hohe ORN-Inzidenz bei Patienten, die zusétzlich interstitiell bestrahlt worden waren,
lasst sich moglicherweise auf die anatomische Néhe zwischen dem Kieferknochen und den
radioaktiven Implantaten zurtickfihren, zumal die Inzidenz umso hoher ist, je geringer der

Tumor-Kieferknochen-Abstand ist.

3.7.4. Strahlentechnik

Es wurden 72 Patienten mittels 3D-CRT (3D-konformale Radiotherapie)-Technik bestrahit,
15 von ihnen (20,8 %) erlitten im Follow up eine ORN. 78 Patienten unterzogen sich einem
IMRT (intensitatsmodulierte Radiotherapie)-Verfahren. In dieser Subgruppe entstand bei
21 Patienten (26,9 %) eine ORN (Tab. 3.21).

Tabelle 3.21: ORN-Inzidenz und Art der Strahlentherapie.

Strahlentechnik Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
(n) N %

3D-CRT 72 15 20,8 %

IMRT 78 21 26,9 % 0,383

Gesamt 150 36 24,0 %

3.7.5. Chemotherapie

Bei 141 Patienten wurde eine Chemotherapie zusatzlich zur Bestrahlung durchgefiihrt
(kombinierte Radiochemotherapie), 9 Patienten wurden nur bestrahlt und erhielten keine
Chemotherapie.

Bei 3 von 9 Patienten (33,3 %) der Monoradiotherapie-Gruppe entwickelte sich im weiteren
Verlauf eine ORN, im Vergleich zu 33 von 141 Patienten (23,4 %) mit Radiochemotherapie.
Der Unterschied hatte jedoch keine statistische Signifikanz (p = 0,499).

Tabelle 3.22: ORN-Inzidenz und Art des Therapieregimes.

Therapieregime Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert

(n) n %
Monoradiotherapie 9 3 33,3 %
Radiochemotherapie 141 33 23,4 % 0,499
Gesamt 150 36 24,0 %
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3.8. Mundhygiene, Zahnstatus und Zahnsanierung vor Bestrahlung

Bei jedem Patienten wurden Mundhygiene und Zahnstatus im Rahmen des Tumorstagings
und vor Beginn der Tumortherapie Kklinisch und radiologisch (Orthopantogramm, ggf.
Zahnfilm beurteilt, siehe auch Tab. 3.23).

Tabelle 3.23: ORN-Inzidenz und Mundhygienestatus vor Bestrahlung.

Mundhygiene/ Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
Zahnstatus vor (n) n o

Radiatio 0

Gut 51 9 17,6 %

MaRig 46 13 28,3 %

0,435

Schlecht 53 14 26,4 %

Gesamt 150 36 24,0 %

Bei 51 Patienten war vor Beginn der Strahlentherapie eine Totalsanierung mit Entfernung
aller Zahne indiziert, bei 39 erfolgte eine Subtotalsanierung mit Belassen erhaltungswurdiger
Zéhne. 30 Patienten waren bei ED zahnlos, und bei 22 Patienten wurde keine Sanierung
durchgefunhrt.

Das Intervall zwischen Zahnsanierung und Beginn der Bestrahlung betrug durchschnittlich
30 Tage (Median: 22 Tage; Range: 7-150 Tage). Die ORN-Inzidenz war am hdchsten bei
Patienten, bei denen vor Bestrahlung keine Zahnextraktion vorgenommen wurde (9/22 [40,9 %)]).
Die zweithtchste Rate an ORN zeigten Patienten, bei denen vor RT/RCT eine subtotale
Sanierung vorgenommen wurde (15/39 [38,5 %]). Eine niedrige ORN-Inzidenz konnte bei vor
Bestrahlung zahnlosen Patienten (13,3 %) und bei Patienten mit stattgehabter Totalsanierung
(13,6 %) beobachtet werden (Tab. 3.24).

Wahrend der Strahlentherapie erhielten alle Patienten Prophylaxemanahmen gegen akute
strahleninduzierte Nebenwirkungen (u.a. eine Suspension aus Dexpanthenol, Ampho-
Moronal B und destilliertem Wasser zur Pravention einer Mukositis).

Wahrend der Strahlentherapie trugen 24 Patienten eine Fluoridierungsschiene. Bei 6 von
ihnen (25,0 %) entwickelte sich im weiteren Verlauf eine ORN. Im Vergleich zu
37 Patienten, bei denen eine Strahlentherapie ohne Fluoridierungsschiene durchgefiihrt
wurde, bei 18 von ihnen (48,7 %) entwickelte sich im weiteren Verlauf eine ORN (p=0,05).
(Tab. 3.25).
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Tabelle 3.24: ORN-Inzidenz und Zahnsanierung vor Radiatio.

Zahnsanierung Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
(n) n %
Zahnlose Patienten 30 4 13,3 %
Totalsanierung 59 8 13,6 %
Subtotalsanierung 39 15 38,5%
Sanierung 98 23 23,5 % 0,004
Gutgr Zahnstatus, kglne 29 9 40.9%
Sanierung erforderlich
Gesamt 248 59 23,8 %
120
98
100
80
59
60
39
40 —30 " 23 22
L : H
0 = || - alle
Zahnlose Total- Subtotal- Sanierung kgine Pat
sanierung sanierung Sanierung @ ORN
alle Pat. 30 59 39 98 22
ORN 4 8 15 23 9
Zahnsanierung vor Radiatio
Abbildung 3.16: ORN-Inzidenz und Zahnsanierung vor Radiatio.
Tabelle 3.25: ORN-Inzidenz und Einsatz der Fluoridierungsschiene.
Fluoridierungsschiene Alle Patienten (n) ORN-Inzidenz p-Wert
n %
Ohne Schiene 37 18 48,7 %
0,05
Mit Schiene 24 6 25,0 %
Gesamt 61 24 39,3%
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3.9. Dentoalveoléare Chirurgie nach Strahlentherapie

Nach Abschluss der Strahlentherapie unterzogen sich 42 Patienten dentoalveolar-
chirurgischen mit Periostanhebung und Exposition des darunterliegenden Knochens. In
dieser Subgruppe erlitten 20 Patienten (47,6 %) spéter eine ORN (Tab. 3.26 (p = 0,0001). Es
ist auch hervorzuheben, dass bei nahezu allen Patienten (18 von 20 [90,0 %]) die
Lokalisation der ORN identisch mit dem operierten Areal war (1 Fall ORN im Oberkiefer
und 17 ORN-Falle im Unterkiefer).

Die Art der chirurgischen Verfahren, die im untersuchten Patientengut nach Abschluss der
Strahlentherapie durchgefuhrt wurden, ist in Tabelle 3.27 dargestellt.

Der Zeitraum zwischen Abschluss der Strahlentherapie und dentoalveolar-chirurgischem
Eingriff lag bei durchschnittlich 12,9 Monaten, mit einem Median von 11 Monaten und
einem Range von 1-48 Monaten, allerdings konnte kein signifikanter Unterschied
diesbezlglich zwischen Patienten mit und ohne ORN festgestellt werden. Der Zeitraum
zwischen Abschluss der Strahlentherapie und dentoalveoldr-chirurgischen Eingriff lag bei
Patienten, die an einer Osteoradionekrose erkrankten, bei durchschnittlich 12,5 Monaten
gegeniiber 11,5 Monaten bei Patienten mit komplikationslosem Verlauf.

Bei Patienten, die nach dentoalveoldr-chirurgischer Intervention eine ORN erlitten, lag der
durchschnittliche Zeitraum zwischen dem operativen Eingriff und der Manifestation der
ORN bei 2,72 Monaten (Median: 2,52 Monate; Range: 1-8 Monate).

Tabelle 3.26: ORN-Inzidenz und dentoalveoldr-chirurgischer Eingriff nach Strahlentherapie.

Dentoalveolar- Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
chirurgischer Eingriff (n) n %

Keine dentoalveolar- 0

chirurgische Malinahme 108 16 14.8%

Dentoalveolar- 0 0,0001
chirurgische MalRnahme 42 20 476 %

Gesamt 150 36 24,0 %
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Tabelle 3.27: ORN-Inzidenz und Art des dentoalveolaren Eingriffs nach Strahlentherapie.

Art des dentoalveolaren ORN-Inzidenz

Eingriffs nach
Strahlentherapie n %

Extraktion/Explantation 12 60,0 %

Vestibulumplastik/

Mundbodenplastik 3 150%
Implantation 1 5,0 %
Modellierende Osteotomie 3 15,0 %
Trauma/Frakturen 1 50%
Gesamt 20 100 %

Hinsichtlich der Art des dentoalveolar-chirurgischen Eingriffs war die hochste ORN-
Inzidenz bei Patienten nach Trauma und Zahnextraktion zu beobachten. Es haben 12 von
17 Patienten (70,0 %) Nekrosen nach einer Zahnextraktion entwickelt und 1 Patient (100 %)
infolge einer Fraktur im Kieferbereich. Bei modellierenden Osteotomien lag die ORN-
Inzidenz bei 42,0 %.

Die niedrigsten ORN-Inzidenzen wurden bei Patienten nach Vestibulum- und
Mundbodenplastik (27,27 %) sowie bei Patienten mit Implantationen (ebenfalls 16,6 %)
ermittelt (Tab. 3.28).

Tabelle 3.28: ORN-Inzidenz und Art des dentoalveoldren Eingriffs nach Strahlentherapie.

Art des dentoalveoléren Alle Patienten ORN-Inzidenz
S © : "
Extraktion/Explantation 17 12 70,0 %
1 ;
Implantation 6 1 16,6 %
Modellierende Osteotomie 7 3 42,0 %
Trauma/Fraktur 1 1 100 %
Gesamt 42 20 50,0 %
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Die Tatsache, dass ein chirurgischer Eingriff nach Abschluss der Strahlentherapie auRerhalb

der Klinik durchgefiihrt wurde, hatte grolRen Einfluss auf die Manifestation einer ORN (11
von 12 Patienten [91,7 %]) (Tab.3.29). Wenn der operative Eingriff in der Klinik
durchgefuhrt worden war, zeigten nur 9 von 30 Patienten eine ORN (29,0 %; p < 0,05).

Tabelle 3.29: ORN-Inzidenz und Qualifikation des behandelnden Arztes.

Qualifikation | Alle Patienten | Ohne ORN ORN-Inzidenz p-Wert
des (n) n o

behandelnden 0

Arztes

Extern 12 1 11 91,7 %

Eigene Klinik 30 21 9 29,0 % 0,001
Gesamt 42 22 20 47,6 %

30+

Zahnarzt

Kieferchirurg/
Oralchirurg

O alle Pat.
B ORN-Inzidenz

Abbildung 3.17: ORN-Inzidenz und Qualifikation des behandelnden Arztes.
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Im Gegensatz zur dentoalveolédren-chirurgischen Verfahren, die ein Aufklappen oder
Freilegen des Periosts erforderten, wurden keine signifikanten Auswirkungen auf die
Inzidenz der ORN im Rahmen der Mundschleimhaut-Chirurgie beobachtet. Bei
106 Patienten wurden Probeexzisionen entnommen wund andere Mundschleimhaut-
chirurgische Eingriffe durchgefiihrt. Von ihnen entwickelten 28 Patienten (26,4 %) eine
ORN gegeniiber 8 von 44 Patienten (18,4 %), die sich keinen Mundschleimhaut-
chirurgischen Verfahren unterzogen hatten (p = 0,282) (Tab. 3.30).

Tabelle 3.30: ORN-Inzidenz und Mundschleimhaut-Chirurgie.

Mundschleimhaut- Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
Chirurgie (n) n %

PE_und Mundschlelmhaut— 106 28 26.4 %

Chirurgie

Keine PE und

Mundschleimhaut- 44 8 18,4 % 0.282
Chirurgie

Gesamt 150 36 24,0 %

3.10. Pra- und postoperative Antibiose bei der dentoalveoldren Chirurgie
nach Strahlentherapie

Die préoperative systemische antiinfektive Prophylaxie begann 24 Stunden vor der
Operation, stationédre Patienten bekammen intravends Clindamycin (Sobelin) 3 x 600 mg/d,
oder Unacid 1,5¢g x 3/d (0,5 g Sulbactam und 1 g Ampicillin), und bei ambulanten
dentoalveolaren Operationen bekammen die Patienten oral Clindamycin 600 mg x 3/d oder
Unacid PD oral 375 mg 2 x 2/d (Sultamicillin). Die Gabe von Antibiotika erfolgte bis zum
Abschluss der priméren Wundheilung (Nahtentfernung ab dem 10. postoperativen Tag).

Die Gabe von Antibiotika peri- und postinterventionell im Rahmen der dentolveoléren
Eingriffe hatte keinen signifikanten Effekt auf die Pravention einer ORN: 7 von 13 Patienten
(53,8 %), die wahrend des chirurgischen Eingriffs keine Antibiotika erhielten, erlitten eine
ORN —im Vergleich zu 13 von 29 Patienten (44,8 %) mit Antibiose (p = 0,418).
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Tabelle 3.31: ORN-Inzidenz und postoperative Antibiose.

Postoperative Alle Patienten | Keine ORN ORN-Inzidenz p-Wert
Antibiose (n) n %

Keine Antibiose 13 6 7 53,8 %

Antibiose 29 16 13 44,8 % 0,418
Gesamt 42 22 20 47,6 %

3.11. Nikotin- und Alkoholkonsum nach Abschluss der Strahlentherapie

3.11.1. Nikotinkonsum

Bei Ende der Strahlentherapie waren 54 Patienten Nichtraucher. Bei 15 von ihnen (27,8 %)
wurden Osteoradionekrosen diagnostiziert gegenuber den Patienten, die nach der
Strahlentherapie weiterrauchten (21 von 96 Patienten [21,9 %]) (Tab. 3.32). Dieser Befund

ist ohne statistische Signifikanz (p = 0,416 %).

Tabelle 3.32: ORN-Inzidenz und Nikotinkonsum nach Ende der Strahlentherapie.

Nikotinkonsum | Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
(n) N %

Raucher 96 21 21.9%

Nichtraucher 54 15 27.8% 0,775

Gesamt 150 36 24,0 %

3.11.2. Alkoholkonsum

Es wurde ein signifikanter Unterschied (p = 0,006) hinsichtlich der ORN-Inzidenz in Bezug
auf den Alkoholkonsum nach Abschluss der Strahlentherapie beobachtet: 9 von 18 Patienten
(50,0 %), die ihren Alkoholkonsum nach Strahlentherapie fortsetzten, entwickelten im
weiteren Verlauf Osteoradionekrosen, im Vergleich zu 27 von 132 Patienten (20,5 %) ohne
Alkoholkonsum nach Bestrahlung (Tab. 3.33).
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Tabelle 3.33: ORN-Inzidenz und Alkoholkonsum nach Ende der Strahlentherapie.

Alkoholkonsum |  Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
(n) N %

Alkoholabusus 18 9 50,0 %

Kein 0

Alkoholabusus 132 27 20,5 % 0,006

Gesamt 150 36 24,0 %

3.12. Prothetische Versorgung und Druckstellen im Kieferbereich nach
Strahlentherapie

Eine prothetische Versorgung nach Abschluss der Strahlentherapie wurde bei 35 von
150 Patienten durchgefiihrt, mit einem Intervall zwischen Strahlentherapieende und
Zeitpunkt der prothetischen Versorgung on durchschnittlich 14,97 Monaten (Median:
12 Monate; Range: 2—46 Montae). Bei 11 Patienten (31,4 %) mit Prothesen entwickelten
sich Kiefernekrosen (Tab. 3.34) nach Abschluss der RT.

Tabelle 3.34: ORN-Inzidenz und prothetische Versorgung nach Ende der Strahlentherapie.

Prothetische Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
Versorgung (n)

nach RT n %

Ohne Prothese 0

nach RT 115 25 25,0 %

Prothese nach 35 11 31.4% 0,240
RT

Gesamt 150 36 24,0 %

Von den 35 Patienten erhielten 6 Patienten eine Zahn-/Implantat-getragene Prothese und
29 eine rein Schleimhaut-getragene Prothese. In Hinblick auf die Art der prothetischen
Versorgung war die ORN-Inzidenz signifikant (p = 0,03) hoher bei den Patienten, die
Mundschleimhaut-getragene Prothesen trugen (34,7 %), als bei Patienten, die Zahn- bzw.

Implantat-getragene Prothesen bekamen (16,7 %) (Tab. 3.35).
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Tabelle 3.35: ORN-Inzidenz und Art der prothetischen Versorgung nach Ende der Strahlentherapie.

Art der Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
prothetischen (n) o

Versorgung n /o

Zahn-/

Implantat- 6 1 16.7 %

getragene

Prothese

Schleimhaut- 0,03
getragene 29 10 34,5%

Prothese

Gesamt 35 11 31,4 %

Bei 8 Patienten wurden nach Einsatz der Prothese Druckstellen festgestellt, 7 dieser Patienten
(87,5 %) erlitten spater eine ORN (Tab. 3.36). Insgesamt 7 der von einer ORN betroffenen
11 Patienten (63,6 %) gaben Druckstellen unter der Prothese an.

Die Lokalisation der Druckstellen bei den ORN-Patienten war auffallig haufiger im
Unterkiefer- als im Oberkieferbereich (7 UK, 1 OK).

Tabelle 3.36: ORN-Inzidenz und Druckstellen unter der prothetischen Versorgung nach Ende der

Strahlentherapie.

Druckstellen Alle Patienten ORN-Inzidenz p-Wert
unter der (n) .

Prothese n Yo

Keine .

Druckstellen 21 4 14,8 %

Druckstellen 8 7 87.5 % 0,0001
Gesamt 35 11 31,4 %
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Abbildung 3.18: Prothesenkarenz nach der Strahlentherapie.
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3.13. Spontane Osteoradionekrose

Die ORN-Falle, die sich nach Abschluss der Strahlentherapie ohne ein bekanntes Trauma,
chirurgische Intervention, Zahnextraktionen oder prothetische Versorgung entwickelten,
wurden als spontane Félle der ORN definiert (Tab. 3.37).

Tabelle 3.37: Inzidenz der spontanen ORN nach Strahlentherapie.

Dentoalveolar-Chirurgie Alle Patienten Prothese nach Radiatio (n)
nach Bestrahlung (n) :

nein Ja
Nein 16 14 2
Ja 20 11 9
Gesamt 36 25 11

* Spontane Falle der Osteoradionekrose ohne bekanntes Trauma oder chirurgische Intervention

Es entwickelten 14 Patienten (38,0 % der Patienten mit ORN, 9,3 % aller in dieser Studie
untersuchten Patienten) nach Beendigung der Strahlentherapie Kiefernekrosen ohne bekannte
Ursache.

Hinsichtlich der Bestrahlungsmethode féllt auf, dass 7 der 14 Patienten (50,0 %) eine
spontane ORN nach adjuvanter Strahlentherapie entwickelten, gegeniiber 3 Patienten nach
primér Kkurativer Strahlentherapie und gegeniber 3 Patienten nach Bestrahlung eines
Tumorrezidivs (Tab. 3.38).

Tabelle 3.38: Spontane ORN und Strahlentherapie.

Spontane Alle Patienten Strahlentherapie (n)

Osteoradionekrose (n) primar adjuvant nach Palliativ
kurativ Rezidiv

Nein 22 11 9 2 0

Ja 14 3 7= 3 1

Gesamt 36 14 16 5 1

*50 % der spontanen Félle der ORN wurden nach adjuvanter Strahlentherapie aufgenommen.

Aus Tabelle 3.39 geht die Korrelation zwischen spontaner ORN und chirurgischer
Tumorresektion hervor: Von 14 Patienten wurden 10 (71,4 %) chirurgisch behandelt und

adjuvant bestrahlt, bei 4 Patienten (28,6 %) erfolgte keine chirurgische Intervention.
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Tabelle 3.39: Spontane ORN und Tumorchirurgie.

Spontane Alle Patienten Tumorchirurgie (n)
Osteoradionekrose (") keine Chirurgie radikale Chirurgie
Nein 22 11 11

Ja 14 4 10

Gesamt 36 15 21

Unter dem Gesichtspunkt der Gesamtstrahlendosis erhielten 10 Patienten (71,4 %) mit

spontaner ORN eine Strahlendosis von insgesamt >56 Gy, 3 Patienten (21,4 %) eine

Strahlendosis zwischen 50 und 56 Gy und 1 Patient (7,0 %) eine Strahlendosis von <50 Gy
(Dieser Patient wurde mit 3 Gy/Tag fraktioniert bestrahlt.) (Tab. 3.40).

Tabelle 3.40: Spontane ORN und Gesamtstrahlendosis.

Strahlendosis Spontane ORN
n %
<50 Gy 1 7,0 %
50-64 Gy 3 21,4 %
>64 Gy 10 71,4 %
Gesamt 14 100 %
ORN und Gesamtstrahlendosis
7%

b <50 Gy

m 50-64 Gy

O 64-75 Gy

Oo72%

Abbildung 3.19: Spontane ORN und Gesamtstrahlendosis.
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3.14. Zeitpunkt der Entstehung der Osteoradionekrose

Die ORN trat in 4 Féllen (10,0 %) in den ersten 3 Monaten nach Abschluss der
Strahlentherapie auf, bei 9 Patienten (23,1 %) setzte sie zwischen dem 4. und 6. Monat ein.
Bei 9 Patienten (25,6 %) entwickelte sich die ORN zwischen dem 6. und 12. Monat nach
Abschluss der Strahlentherapie, ebenfalls 9 Patienten (25,6 %) erlitten im 2. Jahr nach

Strahlentherapie eine Kiefernekrose. Weitere 5 Patienten erkrankten spét, zwischen Monat 24

und 72 nach beendeter Strahlentherapie, an einer Kiefernekrose.

Mehr als die Halfte der ORN-Falle (59,0 %) wurde im 1.Jahr nach Abschluss der

Strahlentherapie diagnostiziert (Tab. 3.41).

Tabelle 3.41: Zeitpunkt der ORN-Entstehung.

Zeitpunkt der ORN-Entstehung

Patienten mit ORN

n %
nach 1-3 Monaten 4 10,0 %
nach 4-6 Monaten 9 23,1%
nach 7-12 Monaten 9 25,6 %
nach 13-24 Monaten 9 25,6 %
nach 25-72 Monaten 5 15,4 %
nach >72 Monaten 0 0,0%
im 1. Jahr 22 59,0 %
im 2. Jahr 9 25,6 %
nach 2 Jahren 5 15,4 %

10

g.

6.

4

o

713 | 46 | 712 | 1324 | 2572 | >72
Monate | Monate | Monate | Monate | Monate Monate

O ORN-Patienten 4 9 9 9 5 0

Entstehung der Osteoradionekrose

Abbildung 3.20: Zeitpunkt der ORN-Entstehung.
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Abbildung 3.21: Zeitpunkt der ORN-Entstehung (2).
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3.15. Dosis-Volumen-Histogramm und die Gesamtstrahlendosis der
Kieferabschnitte

Uber alle untersuchten Patienten ergab sich hochste Strahlenexposition bei Patienten, die mit
IMRT-Technik behandelt wurden, lag im Bereich der Molaren, des Kinns und im
Retromolarbereich des Unterkiefers. Der Median der absoluten Strahlendosis war im
Molarbereich (63,2 Gy), das Range betrug 47,5-74,3 Gy. Im Kinnbereich lag die absolute
Strahlendosis bei median 63,4 Gy mit einer Spanne von 30 bis 73,8Gy. Im
Retromolarbereich lag die mediane Absolutstrahlendosis bei 60 Gy (Range: 35,9 — 75 Gy)
(Abb. 3.22).

Die niedrigste absolute Strahlenaussetzung im Kieferabschnitt wurde im Ramus-, im
Oberkiefer- und im Kondylenbereich beobachtet.

Die mediane Strahlendosis im Ramusbereich lag bei 40,8 Gy (Range: 23,7-72 Gy), wahrend
sie im Oberkieferbereich median 31 Gy betrug (Range: 10-65,8 Gy). Am niedrigsten war die
Strahlenaussetzung im Bereich der Kondylen des Unterkiefers; hier lag die Strahlendosis bei
median 20 Gy und (Range: 3-72 Gy). Dagegen lag sie im Unterkieferramus bei median
40,8 Gy und (Range: 23,8-72,1 Gy).

Der Median der Strahlendosis im Oberkieferbereich war 31,1 Gy und (Range: 10-65,8 Gy).

Tabelle 3.42: In den Kieferabschnitten applizierte Absolutstrahlendosis.

Bestrahlte Region Strahlendosis (Gy)
Minimal Maximal Durchschnitt Median

Kondylus 3 72 24 20
Ramus 23,8 72,1 43,2 40,8
Retromolar 35,9 75 60,6 60
Molar 47,5 74,3 63,8 63,2
Kinnbereich 30 73,8 60,8 63,4
Oberkiefer 10 65,8 34,9 31,1
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Abbildung 3.22: In den Kieferabschnitten applizierte Strahlendosis.
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Abbildung 3.23: In den Kieferabschnitten applizierte Absolutstrahlendosis.

96



Mittels Kieferkonturierung wurden bei den 16 Patienten 29 nekrotische Kieferareale

identifiziert. Es wurden 16 Nekrosestellen im Molarbereich, 8 im Retromolar- und

Kieferwinkelbereich, 4 Stellen im Kinnbereich und 1 im Oberkieferbereich nachgewiesen.

Die Absolutstrahlendosis in den Nekrosenstellen lag bei durchschnittlich 64,1 Gy (Median:

66,4 Gy, Range: 38,4 —75 Gy) (Abb. 3.24).

Strahlendosis im ORN-Bereich

80 Gy
Y

70 -

wl N

60 ¥ & > "
0 I S >\

30

20

10

Abbildung 3.24: Absolute Strahlendosis im ORN-Bereich bei Patienten mit IMRT-Radiatio des

Kiefers.

Tabelle 3.43: Im ORN-Bereich applizierte Absolutstrahlendosis (Min., Max., Durchschnitts- und

Medianwerte).

Applizierte Absolutstrahlendosis
(Gy)

Minimum 38,4
Maximum 75,0
Durchschnitt 64,1
Median 66,4
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Abbildung 3.25: Absolute Strahlendosis im ORN-Bereich bei Patienten mit IMRT-Radiatio des
Kiefers (Min., Max., Durchschnitt, Median).

3.16. Analyse subjektiver und objektiver Befunde bei Patienten mit ORN

3.16.1. Lokalisation der Osteoradionekrose

Bei allen 36 Patienten war die ORN im Unterkiefer lokalisiert. Lediglich bei einem Patienten

lag eine weitere Lokalisation der ORN im Oberkieferbereich vor (Tab. 3.44).

Tabelle 3.44: Lokalisation der ORN im Ober- und Unterkiefer.

Lokalisation der Osteoradionekrose n %

Oberkiefer 1 2,7 %
Unterkiefer 36 97,3 %
Gesamt 37 100 %
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Abbildung 3.26: Lokalisation der ORN im Ober- und Unterkiefer.

In Bezug zur ORN-Lokalisation in den Kieferabschnitten zeichnet sich der Molarbereich des
Unterkiefers als haufigste Lokalisation der ORN ab: 24 Nekroseareale (50,0 %) wurden hier
diagnostiziert. 13 Lokalisationen (27,08 %) befanden sich im Retromolarbereich des
Unterkiefers und 10 (20,83 %) im Unterkiefer-Frontzahnbereich. Nur 1 Lokalisation (2,0 %)
wurde im Oberkiefer beobachtet, was allerdings auch mit einer traumatischen Zahnextraktion
der Oberkieferzahne und sehr schlechter Mundhygiene sowie Alkohol- und Nikotinkonsum
einherging (Tab. 3.45).

Tabelle 3.45: Lokalisation der ORN in den Kieferabschnitten.

Lokalisation der Osteoradionekrose n %

Unterkiefer molar 24 50,0 %
Unterkiefer retromolar 13 27,1 %
Unterkiefer Frontzahnbereich 10 20,8 %
Oberkiefer 1 2,1%
Gesamt 48 100 %
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Abbildung 3.27: Lokalisation der ORN in den Kieferabschnitten.

3.16.2. Klassifikation der Osteoradionekrose

Bei der objektiven Untersuchung der nekrotischen Knochen zeigte sich bei 7 Patienten
(19,4 %) eine NekrosegroRe von unter 1 cm, 13 ORN-Patienten (36,1 %) hatten 1-2 cm
grolle Nekrosen, 11 Patienten (30,6 %) hatten eine ORN >2 cm ohne Beteiligung des
Unterkieferrandes, und weitere 5 Patienten (13,9 %) zeigten eine ausgeprégte Kiefernekrose
mit pathologischer Unterkieferfraktur (Tab. 3.46).

Bei 3 Patienten (8,33 %) hatten sich als Komplikation der ORN orokutane Fisteln gebildet.
Bei diesen 3 Patienten war die Fistelung mit einer infizierten Grad-4-Kiefernekrose
vergesellschaftet.

Tabelle 3.46: ORN-Grad nach LENT/SOMA-K assifikation.

ORN-Grad (LENT/SOMA) n %
Grad 1 (<1 cm) 7 19,4 %
Grad 2 (<2 cm) 13 36,1 %
Grad 3 (>2cm, _ 11 30.6 %
begrenzt Sequestrierung)
Grad 4

5 13,9 %
(pathol. Fraktur)
Gesamt 36 100 %
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Abbildung 3.28: ORN-Grad nach LENT/SOMA-KIassifikation.

3.16.3. Schmerzen bei Patienten mit ORN

Nur gelegentliche und minimale Schmerzen wurden von 14 Patienten (38,9 %) angegeben
Bei 13 Patienten (36,1 %) waren die Schmerzen noch ertraglich und intermittierend,
wogegen 7 Patienten (19,4 %) intensive und persistierende Schmerzen angaben, und

2 Patienten (5,6 %) bezeichneten die Schmerzen als brennend und qualvoll (Tab. 3.47).

Tabelle 3.47: AusmaB der Schmerzen nach LENT/SOMA-K lassifikation bei Patienten mit ORN.

ORN und Schmerzen n %

1 (gelegentlich und minimal) 14 38,9 %
2 (intermittierend und ertréglich) 13 36,1 %
3 (persistierend und intensiv) 7 19,4 %
4 (brennend und qualvoll) 2 5,6 %
Gesamt 36 100 %
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Abbildung 3.29: Ausmal der Schmerzen nach LENT/SOMA-KIassifikation bei Patienten mit ORN.

3.16.4. Schluckbeschwerden bei Patienten mit ORN

27 von 36 ORN-Patienten (75,0%) klagten bei Ende der Strahlentherapie uber
Schluckstérung, die anderen 9 Patienten (25,0 %) gaben keine Schluckbeschwerden an.

Tabelle 3.48: Schluckbeschwerden bei Patienten mit ORN.

ORN und Schluckbeschwerden n %

Ja 27 75,0 %
Nein 9 25,0 %
Gesamt 36 100 %
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Schluckbeschwerden bei Patienten mit ORN

@ 25,0 %

O keine Beschwerden

W Schluckbeschwerden

w750 %

Abbildung 3.30: Schluckbeschwerden bei Patienten mit ORN.

3.16.5. Kaufunktion bei Patienten mit ORN

Nur bei 3 Patienten (8,3 %) mit manifester ORN war die Kaufunktion nicht eingeschrénkt. In
der Kaufunktion beeintrachtigt waren insgesamt 33 Patienten (91,7 %), von denen noch
4 Patienten angaben, teils auch feste Speisen kauen zu konnen. 26 Patienten (72,0 %)
konnten allerdings nur noch fliissige Nahrung zu sich nehmen (Tab. 3.49).

Tabelle 3.49: Kaufunktion bei Patienten mit ORN.

ORN und Kaufunktion n %

keine Schwierigkeiten 3 8,3 %
Schwierigkeiten mit VVollkost 7 19,4 %
Schwierigkeiten mit weicher Kost 26 72,2 %
Gesamt 36 100 %

3.16.6. Mundoffnung bei Patienten mit ORN

Es waren 5 der 36 ORN-Patienten (13,9 %) in der Lage, den Mund normal zu 6ffnen
(LENT/SOMA scala). Nach eigener Aussage war bei 11 ORN-Patienten (30,6 %) eine
Mundéffnung Gber 2 cm moglich. 17 Patienten (47,2 %) erzielten eine Mundoffnung von 1—
2 cm, und 3 Patienten (8,3 %) hatten eine Einschrankung der Mund6ffnung auf <1 cm.
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Tabelle 3.50: Einschrankung der Munddffnung bei Patienten mit ORN.

Mundoffnung n %

keine Einschrankung 5 13,9 %

Grad 1 (>2cm) 11 30,6 %

Grad 2 (1-2 cm) 17 47,2 %

Grad 3 (0,5-1 cm) 3 8,3%

Gesamt 36 100 %
08,3 % 013.9 %

m 30,6 %

@ keine Einschrankung
m Grad 1 (>2cm)

O Grad 2 (1-2 cm)

O Grad 3 (0,5-1 cm)

Abbildung 3.31: Einschrankung der Munddffnung bei Patienten mit ORN.
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3.17. Therapie der ORN und RekonstruktionsmalRnahmen

Die Therapie der ORN war bei allen Patienten zunéchst konservativ und umfasste zunachst
eine antibiotische Abdeckung (Clindamycin in einer Dosis von 600 mg 3 x tgl. Gber 21 Tage)
und eine Verbesserung der Mundhygiene durch eingehende MHI, professionelle
Zahnreinigung, antiseptische Mundspulung und lokale Wundséduberung.

Durch diese konservativen Malinahmen allein konnte allerdings nur bei nur 2 Patienten die
epitheliale Abdeckung des Nekroseareals erzielt werden. Bei 28 ORN-Patienten (77,0 %)
wurde eine Sequestrotomie mit Entfernung des nekrotischen Knochens unter Erhalt der
Unterkieferkontinuitat durchgefuhrt, bei 6 Patienten (16,7 %) war eine Unterkieferteilresektion
indiziert. Die Unterkieferrekonstruktion erfolgte bei 3 Patienten in derselben Sitzung mit einem
mikrovaskular-reanastomosierten Knochentransplantat. Bei den anderen 3 Patienten, die mit
einer Unterkieferteilresektion behandelt wurden, wurde eine stabile Uberbriickungsplatte in
Kombination mit einem gestielten Fernlappen aus dem Musculus pectoralis zur

Defektdeckung verwendet.

Tabelle 3.51: Therapie bei Patienten mit ORN.

Therapie der ORN n %

I\_/Zl:gtleise\{\iﬂggsggrp ﬁ;ltjjrr]\?jrl:;g;ene 2 56%
Sequestrotomie 28 77,8 %
Kieferteilresektion 6 16,7 %
Gesamt 36 100 %

Therapie bei Patienten mit ORN

@ nur lokale
Windsauberung und
Verbesserung der
Mundhygiene

2 (5,6 %
o667 _ B2(68%

W Sequestrotomie

OKieferteilresektion

m 28 (77,8 %)

Abbildung 3.32: Therapie der ORN.
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Abbildung 3.33: Infizierte Osteradionekrose(IORN) des Unterkiefres mit orokutaner Fistelung Die
IORN hat den Unterkieferrand erreicht (Indikation fir Unterkieferteilresektion mit Rekonsruktion
mittel mikrovaskuldr-reanamostosierten Knochentransplantat).

Abbildung 3.34: Unterkieferresektat nach infizierter Osteoradionekrose.
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Abbildung  3.35:  Unterkieferrekonstruktion mit einem  mikrovaskulé&r-reanamostosierten
Knochentransplantat.
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4.Diskussion

4.1. EinfUhrung

Die Mundhdhlenkarzinome gehoren zu den 10 haufigsten Karzinomen des Menschen. Sie
machen ca. 2—-5% aller Karzinome aus. Trotz intensiver Forschung in den letzten
Jahrzehnten, der Zunahme der diagnostischen Maoglichkeiten sowie Verbesserungen der
chirurgischen Eingriffe als auch der Strahlen- und Chemotherapie konnte die
Uberlebenserwartung fiir die betroffenen Patienten nur unwesentlich verbessert werden.
Epidemiologische Studien berichten Uber eine deutliche Haufung der Erkrankung beim
méannlichen Geschlecht und zusatzlich von einem signifikanten geographischen Unterschied
in der Erkrankungsinzidenz weltweit.

In Deutschland betrégt die Inzidenz der Mundhéhlenkarzinome 10,4/100 000 pro Jahr bei den
Ménnern, wahrend 1,5 Falle/100000 pro Jahr bei den Frauen beobachtet werden (Parkin et
al., 2005).

Die Osteoradionekrose st die dramatischste Nebenwirkung der Radiotherapie/
Radiochemotherapie und ein entscheidender Parameter hinsichtlich Lebensqualitit der
bestrahlten Patienten.

Aufgrund einer mangelnden allgemeingltigen Definition der ORN wird ihre Inzidenz in der
Literatur nicht einheitlich angegeben. Einige Autoren haben die ORN als ,,Exposition des
nekrotischen Knochens fiir mindestens 3 Monate* definiert (Beumer et al., 1983; Epstein et
al., 1987; Harris, 1992; Morrish et al., 1981), wéhrend andere die die ORN umgebende
Weichgewebenekrose einschlieen (Wong et al., 1997).

Marx et al. haben die ORN im Jahr 1983 als ,,eine Exposition des nekrotischen bestrahlten
Kieferknochens* bezeichnet, die ohne Behandlung keine Tendenz zur Heilung zeigt.

Die hier vorliegende Studie definiert die ORN als ,,eine Nekrose der Mundschleimhaut mit
Exposition des nekrotischen Knochens* nach Abschluss der Strahlentherapie. In den

untersuchten Fallen wurde die Nekrose des Kiefers klinisch und radiologisch nachgewiesen.

4.2. Inzidenz der Osteoradionekrose

Die Inzidenz der Osteoradionekrose ist in der Literatur sehr uneinheitlich: So findet sich in
einigen Studien eine Inzidenz von 0 % (Ben-David et al., 2007), 0,7 % (Gomez et al., 2011),
1,6 % (Studer et al., 2011), 1-5% (Berger et al., 2010), 8,2 % (Reuther et al., 2003),
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12 % (Niewald et al., 2013), wogegen andere Autoren mit 36 % (Crombie et al., 2012), 40 %
(Monnier et al., 2011) oder 73 % (Thorn et al., 2000) sehr hohe Inzidenzen beschreiben.
Diese groRRe Diskrepanz lasst sich moglicherweise mit dem Unterschied der GrofRe der
untersuchten Patientengruppen, der Tumorlokalisation, dem Zeitraum der Verlaufskontrolle
und der Auswahl der Patienten sowie mit Unterschieden in der applizierten Strahlendosis und
den Bestrahlungsmethoden erklaren.

Die Inzidenz der ORN in unserer Studie liegt mit 24 % etwa in der Mitte der oben

angegebenen Literatur.

4.3. Zeitpunkt der Entstehung einer Osteoradionekrose

Nicht nur zur Inzidenz der ORN sind die Angaben in der vorhandenen Literatur
uneinheitlich, auch hinsichtlich des Zeitraums, in dem sich eine Osteoradionekrose nach
Bestrahlung entwickeln kann, variiert stark: Zum einen werden kurze Intervalle nach
Bestrahlung genannt wie 15 Tage (Bras et al., 1990), 6—12 Monate (Stere et al., 2002), 7,5
Monate (Chopra et al., 2011), 8 Monate (Monnier et al., 2011; Tsai et al., 2013), zum
anderen aber auch mit einer deutlichen Streuung 0,5-5 Jahre (Chang, 2001; Koka et al.,
1990), 17 Jahre (Shaha et al., 1997) oder — in Einzelfallen — mehrere Jahrzehnte (Teixeira et
al., 1991).

In der vorliegenden Studie liegt die héchste ORN-Inzidenz in den ersten 2 Jahren nach
Abschluss der Strahlentherapie: Uber 50 % der ORN-Félle (22 von 36 Patienten) wurden im
1. Jahr beobachtet, 25,6 % (9 ORN-Patienten) im 2. Jahr. Weitere 5 Patienten (15,4 %)
wurden wegen einer ORN behandelt, die spéater als 2 Jahre nach Bestrahlung entstanden war.
In Einzelféllen (4 von 36 Patienten, 11 %) entwickelte sich eine ORN sehr friih — bereits in
den ersten 3 Monaten nach Strahlentherapieende.

Nach unserer Beobachtung steigt die ORN-Inzidenz ab dem 6. Monat nach Abschluss der
Strahlentherapie deutlich an und bleibt dann bis zum Ende des 2. Jahres nach Ende der
Radiotherapie konstant.

In der Studie von Monnier et al. (2011) zufolge treten 50 % der ORN-Félle in den ersten
12 Monaten nach Abschluss der Strahlentherapie auf. Niewald et al. (2013) geben eine ORN-
Inzidenz im 1. Jahr nach Radiotherapie von 5 % sowie eine von jeweils 15 % im 2. und
3. Jahr. Diese Daten sowie die Ergebnisse aus anderen Studien (Beumer et al., 1984; Curi
und Dib, 1997; Stere et al., 2002) stimmen in Bezug auf den Zeitpunkt der Entstehung der

ORN mit unseren Ergebnissen (Uberein. Aus dieser weiten Streuung der ermittelten
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Entstehungszeitpunkte ist ersichtlich, dass es keinen bestimmten Zeitraum gibt, in dem eine
besonders engmaschige Nachuntersuchung angezeigt ist, sondern dass die Kontrollen bereits
unmittelbar nach der Bestrahlung beginnen und auch noch nach mehreren Jahren regelmaiig
durchgefuhrt werden sollten, da eine frihzeitige Diagnose der Osteoradionekrose die

Wahrscheinlichkeit auf den Erfolg einer konservativen Therapie vergroRern kann.

4.4. Allgemeine Faktoren

4.4.1. Geschlecht der Patienten

Wie Dbereits in epidemiologischen Studien (Jemal et al., 2006; Parkin et al., 2005)
beschrieben, ist auch in der vorliegenden Studie die Karzinominzidenz bei Mannern (117)
signifikant hoher als bei Frauen (7,8).

Gleichzeitig scheint die ORN-Inzidenz bei den Mannern deutlich hoher als bei den Frauen zu
sein, auch wenn hier divergierende Angaben in der Literatur zu finden sind: 1,6 :1 (Chopra et
al.,, 2011), 3:1 (Reuther et al., 2003), 4:1 (Monnier et al., 2011) bzw. 9:1 (Curi und Dib,
1997). In unserer Studie liegt das Verhaltnis Ménner zu Frauen bei 6:1 (31/5 Pat.) und damit

zwischen den Ergebnissen der oben genannten Studien.

4.4.2. Begleiterkrankungen

In der Literatur findet sich keine Studie, die den Zusammenhang zwischen dem
Allgemeinzustand des Patienten und der Entstehung der ORN untersucht. Allerdings gibt es
Hinweise, dass fortgeschrittenes Alter (Chopra et al., 2011) und Komorbiditaten wie
Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus und Erkrankungen des Knochenstoffwechsels einen
negativen Einfluss auf die Entstehung der ORN haben.

Es ist bekannt, dass erhohte Blutzuckerwerte im Verlauf einer Diabetes-mellitus-Erkrankung
Mikro- und Makrovaskulopathien in unterschiedlichen Organsystemen nach sich ziehen.
Durch die peripheren Vaskulopathien sind Patienten mit Diabetes mellitus anféllig fir
Wundinfektionen und Wundheilungsstérungen (Schwenzer und Ehrenfeld, 2009). In dieser
Studie konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz einer Osteoradionekrose bei Patienten mit
Begleiterkrankungen signifikant erhoht ist (p = 0,03). Die hochste Inzidenz der ORN wurde
in  dieser  Studie bei  Patienten mit Diabetes mellitus (60 %) und
Knochenstoffwechselstérungen (40 %) ermittelt. Obwohl die Gruppe der Patienten mit
Diabetes mellitus und mit Knochenstoffwechselstérungen klein ist, zeigt sie jedoch im

Vergleich zu Patienten mit anderen Allgemeinerkrankungen eine hthere ORN-Inzidenz.
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4.5. Tumorabhéangige Faktoren

4.5.1. Tumorlokalisation

Die Korrelation zwischen Lokalisation des Tumors und ORN-Inzidenz wurde bereits von
mehreren Autoren beschrieben (Bedwinek et al., 1976; Chang et al., 2001; Epstein et al.,
1987; Koka et al., 1990; Monnier et al., 2011; Murray et al., 1980).

Monnier et al. (2011) beobachteten, dass die ORN signifikant haufiger ist nach einer
RT/RCT bei Mundhohlentumoren und Malignomen mit Knocheninvasion im Kieferbereich.
Die hohere ORN-Inzidenz bei Tumoren in N&he des Unterkiefers ist vermutlich auf die
unterschiedliche Blutversorgung in Ober- und Unterkiefer und die deutlich kompaktere
Struktur des Unterkiefers zuriickzufhren (Beumer et al., 1983).

Auch Curi und Dib (1997) unterstrichen die Lokalisation des Tumors als beeinflussender
Faktor in der ORN-Inzidenz. Sie fanden heraus, dass die Tumorregionen Mundboden,
Retromolarregion und Zungenrand mit einer hoheren ORN-Inzidenz als andere
Lokalisationen einhergehen. Aus diesem Grund ist die Lokalisation des Tumors ein
wichtiger, pradisponierender Faktor in der Entstehung der ORN.

Reuther et al. (2003) wiesen, ausgehend von der Tumorlokalisation, eine andere Reihenfolge
der hdchsten ORN-Inzidenz nach: Zungenrandkarzinome, gefolgt  von
Alveolarfortsatzkarzinomen und Mundbodentumoren. Die in unserer Studie ermittelten
Tumorlokalisationen, die am haufigsten mit der Entstehung einer ORN assoziiert waren,
waren Mundbodenkarzinome, Kieferwinkel- und Alveolarkammkarzinome; hier haben
jeweils 33,3 % der Patienten eine ORN entwickelt.

Dieser Zusammenhang lasst sich sicherlich durch den geringen Tumor-Knochen-Abstand
erklaren, wodurch der Kieferknochen zwangslaufig im Strahlenfeld liegt. Andererseits
erfolgt bei Alveolarfortsatz- und Kieferwinkelkarzinomen im Falle eines operablen Tumors
immer eine wie auch immer geartete Kieferknochenosteotomie, was das Risiko des
Patienten, eine ORN zu entwickeln, wiederum erh6hen kann (Lee et al., 2008).

Eine niedrige ORN-Inzidenz wurde in unserer Studie bei Oropharynxkarzinomen,
Zungenrandkarzinomen sowie bei den Tumoren im Kieferh6hlenbereich beobachtet.

Unsere Ergebnisse hinsichtlich der Korrelation zwischen Tumorlokalisation und ORN-
Inzidenz decken sich mit den Daten von Bedwinek et al. (1976), Curi und Dib (1997),
Epstein et al. (1987), Murray et al. (1980) und Monnier et al. (2011).
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In dieser Arbeit wurde die ORN-Inzidenz getrennt nach Tumorlokalisation in Ober- und
Unterkieferebenen untersucht. Zu dieser Korrelation wurden bis dahin keine Ergebnisse
veroffentlicht. In dieser Studie wurde ein signifikanter Einfluss (p = 0,04) der Tumorlokalisation
auf die ORN-Inzidenz ermittelt, mit stark erhdhter ORN-Inzidenz bei Patienten mit Tumoren
in der Unterkieferebene. Diese Ergebnisse stimmen mit dem hé&ufigeren Auftreten einer ORN
im Mundboden-, Kieferwinkel- und Alveolarkammbereich des Unterkiefers und der

Tonsillenloge tberein.

4.5.2. Tumorstaging und Osteoradionekrose

In den bereits oben angefuhrten Studien von Bedwinek et al. (1976), Curi und Dib (1997),
Rankow et al. (1971), Weissman (1971) und Chopra et al. (2011) wurde eine Korrelation
zwischen Tumorstaging T4 und ORN-Inzidenz beobachtet, derzufolge Patienten mit
Stadium-T4-Tumoren haufiger eine ORN erleiden als Patienten mit anderen Tumorstadien,
wogegen es keinen Unterschied der ORN-Inzidenz bei Patienten mit Tumoren der Stadien
T1-T3 gebe. 2011 bestéatigten Monnier et al. diese Ergebnisse und hoben zudem die
Knocheninvasion im Stadium T4 als alleinigen Risikofaktor hervor. Dagegen fanden Murray
et al. (1980) und Reuther et al. (2003) keine Korrelation zwischen Tumorstadium und der
ORN-Inzidenz.

In dieser Arbeit wurde eine tendenziell héhere ORN-Inzidenz bei T2-Tumoren (37,1 %)
beobachtet — allerdings ohne statistische Signifikanz (p = 0,484) —, gefolgt von T1-Tumoren
(23,1 %) und T3-Tumoren (20 %). Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen von
Murray et al. (1980) uns Reuther et al. (2003) tberein.

Die tendenziell haufigere ORN-Entwicklung bei Vorliegen von T1- und T2-Tumoren wird
als Folge einer chirurgischen Tumorresektion gedeutet (siche Abschnitt ,,ORN-Inzidenz und
Tumorchirurgie®).

Curi und Dib (1997) sahen keinen signifikanten Unterschied in dem Auftreten einer ORN im
Zusammenhang mit Lymphknotenmetastasen. In unserer Studie zeigten sich signifikante
Unterschiede (p =0,018) in der Analyse der Inzidenz einer ORN in Korrelation zum
Lymphknotenstatus der Patienten: 28 % (NO-Status), 31,3 % (N1), 31,3 % (N2a), 9,3 %
(N2b) und 0 % (N3).
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4.6. Tumorchirurgie und ORN-Inzidenz

Curi und Dib (1997) sehen den Grund flr die hdchste Inzidenz der Osteoradionekrose bei
Mundhohlentumoren in den radikalchirurgischen Eingriffen im Rahmen der Tumorresektion.
Diese Eingriffe flihren, durch die Denudierung des Unterkiefers, hdufig zum Verlust der
periostalen Blutversorgung. Auch anderen Studien zufolge (Monnier et al., 2011) geht die
operative Therapie des Tumors gefolgt von einer adjuvanten RT/RCT mit einem signifikant
erhdhten Risiko einer ORN-Entstehung einher.

In unserer Studie war eine deutliche Korrelation von ORN (p=0,09) bei Patienten zu sehen,
die nach einer Tumor-OP adjuvant bestrahlt wurden. Diese Beobachtung ist vereinbar mit der
Héufigkeit der Osteoradionekrose bei Patienten mit T1- bis T3-Tumoren, da bei dieser
Subgruppe eine Indikation der Tumorresektion hdufiger gestellt wird als bei Patienten mit
T4-Tumoren (auch wenn letztlich in die OP-Indikation selbstverstandlich TumorgroRe,
Krankheitsstadium sowie die individuelle Prognose einflieRRen).

Dem hohen ORN-Risiko von Tumorpatienten, bei denen eine Tumorexstirpation mit

Kieferknochenresektion vorgenommen wird, liegen folgende vier Aspekte zugrunde:

1. Eine Kieferosteotomie fuhrt zur Verletzung und manchmal auch zum Verlust des Periosts,
welches eine sehr wichtige Rolle in der Blutversorgung des Kieferknochens spielt.

2. Die Knochenosteotomie erfordert nicht selten eine Durchtrennung der Arteria
mandibularis, die die zentrale Blutversorgung des Unterkiefers sicherstellt.

3. Nach Entfernung des Primarius ist die Gewebedeckung oft unzureichend und kann zu
einer Beeintrachtigung der Blutversorgung des Kiefers fiihren.

4. Die Indikation zur Knochenosteotomie im Rahmen der Tumorentfernung ist gegeben bei
einem Tumor-Kieferknochen-Abstand von unter 1 cm (Reichert et al., 2002). Das flhrt
zur Beteiligung des Kieferknochens im therapeutischen Strahlenfeld oder dem
sogenannten Planungszielvolumen (Planning Target Volume [PTV]). Mit hoher
Wahrscheinlichkeit ist der Kieferknochen genau der gleichen Strahlendosis ausgesetzt
wie der Tumor selbst, was wiederum ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer

Osteoradionekrose bedeutet.

Die Ergebnisse der Studie von (Lee et al., 2008) zeigen, dass die Unterkieferresektion im
Rahmen der Tumorchirurgie an erster Stelle der Risikofaktoren fir eine Kiefernekrose steht.
In der Studie von Monnier et al. (2011) zufolge entwickelten 92 % der Patienten, bei denen

im Rahmen der Tumorresektion eine Unterkiefer-Osteotomie durchgefihrt wurde, im
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weiteren Verlauf eine ORN. In unserer Studie ermittelten wir eine ORN-Inzidenz von 61,5 %
bei Patienten nach Unterkieferresektion aufgrund Tumorchirurgie. Diese signifikante
Korrelation zwischen der Inzidenz einer Osteoradionekrose und einer Kieferresektion im
Rahmen der Tumorchirurgie steht im Einklang mit den Ergebnissen von Celik et al. (2002),
Curi und Dib (1997), Thorn et al. (2000), Marx (1983), Murray et al. (1980), Reuther et al.
(2003), Lee et al. (2008) und Monnier et al. (2011).

Die Form der Kieferresektion im Rahmen der Tumorchirurgie als beeinflussende Variable
fiir das nachfolgende Entstehen einer Osteoradionekrose wurde in der Studie von Celik et al.
(2002) beschrieben: Die Autoren stellten fest, dass die ORN hé&ufiger nach marginaler
Mandibulektomie (Kasten- oder Spangenresektion) auftrat als nach segmentaler
Mandibulektomie (Durchtrennung der Unterkieferkontinuitat). Dieser Befund l&sst sich
darauf zurtickfihren, dass nach der segmentalen Mandibulektomie der Knochendefekt
typischerweise mit vaskularisiertem Gewebe rekonstruiert und die Durchblutung im
Operationsgebiet somit verbessert wird.

Die Ergebnisse unserer Studie sind in dieser Hinsicht mit den Ergebnissen von Celik et al.
(2002) kongruent. Wir konnten eine signifikanten Zusammenhang (p=0,043) zwischen der
Form der Knochenresektion auf der Inzidenz der ORN nachweisen: Die Patienten, bei denen
eine marginale Osteotomie (Spangen- oder Kastenresektion) durchgefiihrt worden war,
entwickelten im weiteren Verlauf in 60 % der Félle eine ORN, gegenuber nur 10 % der
Patienten mit segmentaler Unterkieferresektion und anschlieBender mikrochirurgischer
Rekonstruktion. Die ORN-Inzidenz war in dieser Studie signifikant hoher bei Patienten, bei
denen eine zervikale Lymphknotenausrdumung im Rahmen der Operation durchgefiihrt
wurde (p = 0,037).

In der Literatur ist der Zusammenhang zwischen Lymphknotenausrdumung und ORN-
Inzidenz kaum beschrieben. Chrcanovic (2010) weist darauf hin, dass jeder innerhalb des
Bestrahlungsfelds durchgefuhrte chirurgische Eingriff das Risiko des Patienten, eine ORN zu
entwickeln, erh6hen kann. Maglicherweise, weil die BlutgefaRe, die im Gesicht und in der
Mundhohle Haut und Schleimhdute versorgen, in Mitleidenschaft gezogen werden, aber
vielleicht auch, weil das Gewebe rund um den Unterkiefer, das die Periostdurchblutung
unterstiitzt, ausgedinnt ist. Reuther et al. (2003) beschrieben, dass das Zeitintervall zwischen
Radiatio und Osteonekrose signifikant langer ist bei Patienten, die nach Operation (adjuvant)
bestrahlt werden, als bei vor einem operativen Eingriff (neoadjuvant) bestrahlten Patienten
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(p=0,002). Ferner haben neoadjuvant behandelte Patienten oft strahleninduzierte
Wundheilungsstérungen.

Sader et al. (1996) zeigten eine positive Korrelation zwischen Inzidenz der Osteonekrose und
der Aggressivitat des Therapieregimes. So konnten sie Komplikationen am hdufigsten bei
Patienten mit kombinierter Radiochemotherapie beobachten, die eine neoadjuvante Radiatio
beinhaltete. Reuther et al. (2003) zeigten auf, dass das Zeitintervall bis zum Auftreten von
Komplikationen signifikant kurzer war bei Patienten mit kombinierter Therapie
(Radiochemotherapie) als mit einer alleinigen Strahlentherapie (Monoradiotherapie). Hier
mag die Wirkung der Chemotherapie und die durch das gestorte zellulare Immunsystem auch

lokal schwache Immunabwehr groRen Einfluss haben (Chrcanovic et al., 2010).

4.7. Strahlentherapie und ORN-Inzidenz der Osteoradionekrose

Viele Autoren haben den Effekt der Strahlentherapie diskutiert. Reuther et al. beschreiben in
ihrer Studie (2003), dass das Zeitintervall zwischen der Strahlentherapie und der Entstehung
einer ORN signifikant geringer ist bei Patienten, die neoadjuvant (Strahlentherapie vor der
Tumorchirurgie) bestrahlt werden, als bei Patienten mit adjuvanter Strahlentherapie.

In unserer Studie haben wir die Form der Strahlentherapie klassifiziert in:

e primér kurative Strahlentherapie,
« adjuvante Strahlentherapie,
« Strahlentherapie bei Rezidiven und

« palliative Strahlentherapie.

So konnten wir eine tendenziell hohere ORN-Inzidenz bei Patienten ermitteln, bei denen eine
adjuvante Strahlentherapie durchgefuhrt worden war (36,4 %), gefolgt von Patienten, die
eine Radiotherapie aufgrund eines Tumorrezidivs erhalten hatten. Diese — trotz einer
Gesamtstrahlendosis von durchschnittlich 66 Gy — hohe ORN-Inzidenz bei adjuvant
bestrahlten Patienten ist bedingt durch die operative Resektion des Tumors mit den
Begleiteingriffen Knochenosteotomie und/oder Lymphknotenausrdumung. Es kann daher
festgehalten werden, dass die Inzidenz der ORN nicht nur von der Strahlendosis, sondern

auch von weiteren Faktoren abhangt.

4.7.1. Strahlendosis und ORN

In der Literatur finden sich zur konkreten Gesamtstrahlendosis (GD), bei der eine erhohte

ORN-Inzidenz ermittelt wurde, sehr unterschiedliche Angaben. So wurden Strahlendosen
115



von >60 Gy (Behide et al., 2012; Berger et al., 2010; Chopra et al., 2011) beschrieben, aber
auch von >66 Gy (Tsai et al., 2013).

In unserer Studie hatte kein Patient mit einer Gesamtstrahlendosis von <50 Gy eine ORN
entwickelt. Erst nach Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von >50 Gy wurden Félle einer
ORN beobachtet. Bei den Patienten mit einer Strahlendosis von <66 Gy lag die ORN-
Inzidenz bei 21,2 %, wéhrend bei der Subgruppe, die eine Strahlendosis > 66 Gy erhalten
hatte, die ORN-Inzidenz auf 26,4 % stieg. Auch wenn diese Ergebnisse keine statistische
Signifikanz haben , decken sie sich mit den Resultaten von Beumer et al. (1978, 1984), Marx
(1987), Morrish et al. (1981), Murray et al. (1980), Goldwasser et al. (2007), Tsai et al.
(2013), Behide et al. (2012) und Berger et al. (2010), aus denen hervorgeht, dass das Risiko,
eine ORN zu entwickeln, mit der H6he der applizierten Strahlendosis zunimmt. Wie die
genannten Autoren postulieren auch wir, dass die ORN-Inzidenz nicht nur von der
Absolutdosis der Strahlentherapie abhéngt, sondern auch von weiteren Faktoren wie z.B.
dem Tumorabstand zum Kieferknochen und der Tumorchirurgie beeinflusst wird.

In unserer Studie haben nur 4 Patienten eine zusatzliche interstitielle Strahlentherapie
erhalten. Bei ihnen lagen Kieferknochen-nahe Tumoren (2 Mundboden, 1 Zungenrand,
1 Alveolarkamm) vor, sodass bei der geplanten therapeutischen Dosis auch der unmittelbar
benachbarte Knochen exponiert war. VVon diesen Patienten entwickelten 2 (50 %) eine ORN.
Obwohl diese Patientengruppe sehr klein ist, spiegelt sie das hohe ORN-Risiko nach
kombinierter perkutaner und interstitieller Strahlentherapie, insbesondere bei geringem
Tumor-Knochen-Abstand, wider. Die Ergebnisse dieser Studie unter dem Aspekt der
interstitiellen Strahlentherapie decken sich mit den Resultaten von Fujita et al. (1996), die
eine hochsignifikante Inzidenz der Knochennekrosekomplikationen nach interstitieller
Strahlentherapie (mit einer Dosis von 0,55 Gy/Stunde) in Kombination mit konventioneller

fraktionierter perkutaner Strahlentherapie aufzeigen.

4.7.2. Fraktionierung der Strahlentherapie

Die in der Literatur verfligbaren Daten hinsichtlich der Korrelation zwischen Strahlendosis
pro Fraktion und ORN-Risiko sind kontrovers. Glanzman et al. (1995) berichteten Uber einen
Unterschied in der Inzidenz der ORN (22 %), wenn die Patienten eine kontinuierliche
hyperfraktionierte Strahlentherapie (1,2 Gy 2 x tgl.) erhielten, gegeniber einer ORN-
Inzidenz von 24,8% bei Patienten mit konventioneller Strahlentherapie mit einer

Strahlendosis pro Fraktion von 2—-2,4 Gy/Tag und einer Gesamtstrahlendosis von 6679 Gy.
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Niewald et al. (2013) beobachteten mehr ORN-Falle nach konventioneller fraktionierter
Strahlentherapie gegeniiber einer hyperfraktionierten Strahlentherapie. Im Gegensatz hierzu
war die ORN-Inzidenz in der Studie von Niewald (1996) bei Patienten nach
hyperfraktionierter Strahlentherapie (1,2 Gy 2 x tgl.) hoher (22,6 %) als bei Patienten nach
konventioneller fraktionierter Strahlentherapie (2 Gy tgl.; ORN-Inzidenz: 8,6 %), auch bei
Nabil et al. (2012) findet sich ein erhohtes ORN-Risiko bei Patienten nach
hyperfraktionierter Strahlentherapie.

In der vorliegenden Untersuchung war die ORN-Inzidenz hoher bei Patienten nach
konventioneller Fraktionierung (ORN-Inzidenz: 24,4 %) als bei Patienten nach
hyperfraktionierter Strahlentherapie (ORN-Inzidenz: 22,6 %). Der Unterschied war jedoch
nicht statistisch signifikant(p=0,835).

4.7.3. Strahlentherapietechniken und Chemotherapie

Jungeren Studien zufolge (Behide et al., 2012; Daniel et al., 2011; Niewald et al., 2013;
Studer et al., 2011) ist eine IMRT-Technik mit einer geringeren ORN-Inzidenz assoziiert als
eine 3D-CRT. Da bei der IMRT-Technik die Streuung der applizierten Strahlendosis in
benachbarte Strukturen des Tumors geringer ist als bei der 3D-CRT-Technik, kann die
Strahlenapplikation weitgehend auf den Tumorbereich begrenzt werden (Behide et al., 2012;
Studer et al., 2011).

Studer et al. (2006) untersuchten als weitere fir die ORN pradisponierende Faktoren die
verschiedenen Strahlentherapietechniken IMRT und 3D-CRT. Sie wiesen nach, dass sich
durch den Einsatz einer intensitatsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) im Vergleich zu
einer dreidimensional-konformalen Bestrahlung (3D-CRT) das ORN-Risiko deutlich
reduzieren lasst. Diese Beobachtung wird gestiitzt durch weitere Studien (de Arruda et al.,
2006; Gomez et al., 2012). Die Arbeitsgruppe Ahmed et al. (2009) beschreibt zum einen
deutlich seltenere Nebenwirkungen der Strahlentherapie bei der IMRT-Tecknik im Vergleich
zur 3D-CRT-Technik, zum anderen aber auch signifikant geringere Bestrahlungsvolumina
des Unterkiefers und Strahlendosen bei IMRT-Technik (V50 [50 Gy], V55 [55 Gy], V60 [60
Gy]) als bei 3DCRT-Pléanen.

In der vorliegenden Studie konnte zwischen den beiden Strahlentherapietechniken kein
signifikanter Unterschied (P=0,383) hinsichtlich der ORN-Inzidenz beobachtet werden.
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Einige Autoren haben den Effekt der Chemotherapie als synergistischen Faktor fur die ORN-
Entstehung beschrieben. Hehr et al. (2006) weisen in ihrer Studie darauf hin, dass die ORN-
Inzidenz steigt, wenn Strahlentherapie und Chemotherapie kombiniert werden.

Reuther et al. (2003) deuten die Chemotherapie als beeinflussender Faktor der ORN-Inzidenz
und begriinden dies mit einer abgeschwachten lokalen Immunitét infolge eines nach
Chemotherapie gestorten zellularen Immunsystems.

In dieser Studie wurde kein signifikanter Unterschied (p=0,499) in der ORN-Inzidenz
zwischen Patienten mit Monoradiotherapie (ORN-Inzidenz: 33,3 %) und Patienten mit einer
kombinierten Radiochemotherapie (ORN-Inzidenz: 23,4 %) gefunden; diesbeziiglich
weichen unsere Ergebnisse von den Befunden von Hehr et al. (2006) und Reuther et al.
(2003) ab. Allerdings sei darauf hinzuweisen, dass in unserem Patientengut nur 9 Patienten
mit einer Monoradiatio behandelt wurden, wahrend 141 eine kombinierte

Radiochemotherapie erhalten haben.

4.7.4. Dosis-Volumen-Histogramm und Strahlendosis in den ORN-Regionen

Das Dosis-Volumen-Histogramm (DVH) wird von Strahlentherapeuten routineméfig erstellt,
um die Strahlendosisexposition von vitalen Strukturen, die sich im geplanten
Bestrahlungsfeld befinden, zu berechnen.

Zur Dosisverteilung im Unterkiefer im Rahmen einer Bestrahlung von Mundhdhlen- und
Oropharynxkarzinomen sind jedoch nur wenige Studien verdffentlicht worden. Es finden
sich in der Literatur lediglich deskriptive Methoden zur Analyse von Strahlenvolumina uber
einem exponierten Unterkiefer. Aufgrund des Fehlens desometrischer Daten und etablierter
Referenzpunkte in der verflgbaren Literatur wurden in der vorliegenden Studie die
anatomischen und radiologischen Referenzpunkte des Unterkiefers zugrunde gelegt.

Als am héufigste betroffene Lokalisation einer strahleninduzierten Nekrose wird in der
Literatur der Molarbereich benannt (Beumer et al., 1984; Bras et al., 1990; Thorn et al.,
2000). Von einer Fibrose und Dysfunktion nach Strahlentherapie kann aber auch der
Kondylusteil des Unterkiefers betroffen sein (Jereczek-Fossa et al., 2003).

Jereczek-Fossa et al. (2003) haben in der Analyse zur Dosisverteilung im Unterkiefer
wahrend einer Radiatio von Oropharynxkarzinomen ermittelt, dass die hdchsten
Strahlendosisbelastungen im Retromolarbereich und im horizontalen Ast des Unterkiefers,
insbesondere im Molar- und Retromolarbereich, die niedrigsten Strahlendosen dagegen im

aufsteigenden Ast und im Kondylus zu finden sind. Ferner hat die Studiengruppe einen
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Zusammenhang zwischen der Strahlenexposition der Molar- und Retromolarregion und der
ORN-Inzidenz bei Patienten mit Oropharynxkarzinomen beobachtet. (Der Berechnung und
dem Vergleich von DVH und Dosiswerten in den Kieferregionen lagen in der Studie von
Jereczek-Fossa Prozentwerte zugrunde.)

In der vorliegenden Arbeit wurde die héchste Strahlendosis im Molarbereich (Durchschnitt:
63,8 Gy) und Symphysenbereich (Durchschnitt: 60,8 Gy) festgestellt, gefolgt vom
Retromolarbereich (Durchschnitt: 60,6 Gy). Die niedrigsten Strahlendosen wurden im
aufsteigenden Unterkieferast und in den Unterkieferkondylen (Durchschnitt: 24 Gy) sowie
im Oberkieferbereich (Durchschnitt: 34,9 Gy) gemessen.

Im Unterschied zur Studie von Jereczek-Fossa et al. (2003), in der die hochste Strahlendosis
im Retromolarbereich identifiziert wurde, zeigen unsere Ergebnisse die hdchste absolute
Strahlendosis im Molar- und Kinnbereich. Dies liegt daran, dass die untersuchten Patienten
in unserer Studie am haufigsten Mundhdhlenkarzinome hatten (Mundboden-, Zungenrand-,
Alveolarfortsatzkarzinome), nur ein Patient hatte ein Oropharynxkarzinom (Uvulatumor),
wahrend alle Patienten in der Studie von Jereczek-Fossa et al. Tumoren im
Oropharynxbereich hatten.

Durch die Bestrahlung von Oropharynxtumoren sind sowohl Kieferwinkel als auch der
aufsteigende Unterkieferast in den Strahlentherapiefeldern stark exponiert. Dagegen wurden
in dieser Studie die Unterkieferkorper, besonders der Molar- und Kinnbereich, durch die
Bestrahlung der Tumoren im Mundboden und Alveolarfortsatz sowie die
Zungenrandtumoren stark strahlenexponiert.

Wir haben in unserer Studie herausgefunden, dass bei Patienten mit ORN der horizontale
Unterkieferast besonders im Molar- und Symphysenbereich eine absolute Strahlendosis
>60 Gy erhalt. Diese Dosis wird von mehreren Autoren (Bedwinek et al., 1979; Beumer et
al., 1976; Goldwaser et al., 2007; Morrish et al., 1981; Oh et al., 2004; Tong et al., 1999) als
Hochrisikobereich hinsichtlich einer ORN-Entstehung angegeben.

Studer et al. (2006) haben die Verteilung der Strahlendosis im Kieferknochen bei
123 Patienten mit Kopf- und Halstumoren berechnet — alle Patienten in ihrer Studie wurden
mit der IMRT-Technik behandelt. Es wurden Dosis-Volumen-Histogramme analysiert und
die Strahlendosenanteile (in %) in den Unterkiefervolumina ausgewertet. Es hatten
6 Patienten mit 0,29 cm® Unterkiefervolumen eine Strahlendosis >75 Gy, 27 Patienten mit
0,9 cm® Kiefervolumen eine Strahlendosis >70 Gy und 48 Patienten mit 4,8 cm®

Kiefervolumen eine Strahlendosis >65 Gy erhalten. So schlussfolgerten die Autoren, dass
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zur Senkung des Risikos einer Kiefer-ORN héhere IMRT-Strahlendosen nur Gber sehr kleine
Volumina verabreicht werden sollten.

Im Unterschied zur Studie von Studer et al. wurde in unserer Arbeit zur besseren
Orientierung, in welchem Kieferbereich sich die hoheren Strahlendosisexpositionen
befinden, die absolute Strahlendosis in den Kieferabschnitten ausgewertet, wahrend in die
Analyse von Studer et al. (2006) prozentuale Werte von Strahlendosen uber dem Unterkiefer
einflossen.

Ahnliche Ergebnisse wurden von Ben-David et al. (2007) publiziert. Sie fanden heraus, dass
bei 50-70 % der bestrahlten Patienten mit Kopf- und Halstumoren die Strahlendosis in
Kiefervolumina von 1 cm® zwischen 65 und 75 Gy betrug.

Tsai et al. (2013) haben in ihrer Studie festgestellt, dass die Unterkiefervolumina, die eine
Strahlendosis von 50 Gy (V50) und 60 Gy (V60) erhielten, signifikant groRer (p = 0,004)
waren bei Patienten mit ORN als bei bestrahlten Patienten, die keine ORN entwickelt haben.
Die durchschnittliche applizierte Strahlendosis im Unterkiefer bei ORN-Patienten betrug
41,5 Gy und bei Patienten ohne ORN 37,5 Gy.

In unserer Untersuchung legten wir der Berechnung der absoluten Strahlendosisexposition
der ORN-Areale die von Jereczek-Fossa et al. (2003) beschriebene Konturierungsmethode
zugrunde. Die durchschnittliche Strahlendosis in den ORN-Stellen lag bei 66,4 Gy und damit
im mittleren Dosisbereich, welcher auch von anderen Autoren als Risikodosis beschrieben
wird (Bedwinek et al., 1976; Beumer et al., 1979; Goldwaser et al., 2007; Morrish et al.,
1981; Oh et al., 2004; Tong et al., 1999).

4.8. Mundhygiene, Zahnextraktion und Sanierung vor Bestrahlung

Mangelnde Mundhygiene und schlechter Zahnstatus gehoren zu den Risiken und
beeinflussenden Faktoren der ORN. Dieses Risiko wird zudem erhéht durch vorgeschédigte
Zéhne: fortgeschrittene Karies, Wurzelkanalbehandlung, apikale L&sionen und Erkrankungen
des Parodonts mit erh6hten Taschentiefen (Epstein et al., 2001; Katsura et al., 2008; Schigdt
et al., 2002; Schuurhis et al., 2011).

Katsura et al. (2008) definieren den Mundhygienestatus als pradisponierendem Faktor fir die
ORN-Entstehung folgende Kriterien: parodontale Zahntaschen mit einer Tiefe >5 mm,
Plaque-Index >40 %, Alveolarknochenabbau >60 % und radiologischer Parodontbefund und

Parodontale Screening-Index (PSI) Grad 3.
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Die Studie von Schuurhuis et al. (2011) ermittelte ein um 19 % hdheres Risiko fur eine ORN
bei Patienten mit Parodonttaschen mit einer Tiefe von >6 mm gegeniiber der Gesamtgruppe
der untersuchten Patienten. Noch wesentlich héher (33 %) war das Risiko fir eine ORN bei
den Patienten, bei denen eine parodontale Therapie anstelle einer Zahnextraktion
durchgefuhrt worden war.

Beumer et al. (1984) zufolge waren dartiber hinaus die Indikation der Unterkieferresektion
bei der ORN-Behandlung signifikant hoher bei Patienten (36 %), bei denen vor Beginn der
Strahlentherapie keine Zahnsanierung erfolgt war, als bei den Patienten (11,7 %) mit
Zahnsanierung vor Radiatiobeginn.

In unserer Arbeit beobachteten wir, dass die Inzidenz der ORN durch eine Zahnsanierung bzw.
eine Zahnextraktion vor Beginn der Strahlentherapie signifikant reduziert werden kann
(p = 0,004). Die niedrigste ORN-Inzidenz hatte die Subgruppe der zahnlosen Patienten (13,3 %),
gefolgt von Patienten, bei denen eine Totalsanierung (Extraktion aller Zahne) erfolgt war (4 von
30 Patienten [13,55 %]). Am hochsten war die ORN-Inzidenz bei Patienten, bei denen keine
Zahnextraktion indiziert war (9 von 22 Patienten [40,9 %] entwickelten nachfolgend eine ORN).
In der Murray-Studie (1980) betrug die ORN-Inzidenz 16 %, wenn vor Bestrahlung eine
Zahnsanierung durchgefuhrt worden war, im Vergleich zu Patienten ohne Zahnsanierung vor
Radiatio; von diesen entwickelten spater 25 % eine ORN. Murray et al. (1980) ermittelten
eine 3-fach hthere ORN-Inzidenz bei bezahnten Patienten gegentber zahnlosen Patienten.
Dieses Risiko steht moglicherweise mit dem durch die Zahnextraktion induzierten Trauma
nach Abschluss der Strahlentherapie im Zusammenhang sowie mit Infektionen der Zahne
und ihres Halteapparates.

In der Studie von Chang et al. (2007) fand sich kein signifikanter Unterschied in der ORN-
Inzidenz zwischen den Patienten, bei denen eine Zahnsanierung (einschlielich
Zahnextraktionen) vor Beginn der Radiatio durchgefiihrt worden war, und den Patienten, bei
denen vor Bestrahlung keine Zahnextraktion erfolgt war. Dieser Studie zufolge konnte durch
eine Zahnsanierung vor Beginn der Strahlentherapie von Kopf- und Halstumoren die ORN-
Inzidenz nicht gesenkt werden.

Diese niedrige ORN-Inzidenz bei vor Beginn der Strahlentherapie totalsanierten, zahnlosen
Patienten kann mit Beseitigung potenzieller Infektionsherde erklart werden.

Die Ergebnisse unserer Studie hinsichtlich Zahnsanierung und Zahnextraktion vor
Strahlentherapiebeginn bei Patienten mit Kopf- und Halstumoren zur Senkung des ORN-

Risikos decken sich mit den Ergebnissen von Beumer et al. (1983), Morrish et al. (1981) und
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Murray et al. (1980), weichen jedoch ab von den Ergebnissen der Studien von Bedwinek et
al. (1976), Sulaiman et al. (2003) und Tsai et al. (2013), welche ein erhdhtes ORN-Risiko
hinsichtlich Zahnextraktion vor Radiatio nachwiesen.

In den Studien von Chang et al. (2007), Epstein et al. (1987) und Reuther et al. (2003) findet
sich kein Zusammenhang zwischen Zahnextraktion vor Beginn der Radiatio und ORN-
Inzidenz.

Marx und Johnson (1987) konnten in ihrer Studie zeigen, dass das ORN-Risiko reduziert
werden kann durch eine praventive Zahnentfernung und das Einhalten einer Wartezeit von
3 Wochen zwischen Zahnextraktion und Beginn der Strahlentherapie. Als Zeitfenster der
Wundheilung sollten jedoch mindestens 10-14 Tage postinterventionell eingehalten werden
(Marx et al., 1987).

Das durchschnittliche Zeitintervall zwischen Zahnextraktion und Beginn der Radiatio lag in
unserer Studie bei 30 Tagen und entspricht der Empfehlung von Marx et al. (1987).
Hinsichtlich des zeitlichen Abstands zwischen Zahnsanierung vor Radiatio und Beginn der
Strahlentherapie konnten wir keinen Zusammenhang nachweisen.

Jensma et al. (1989) betonten, dass der Einsatz einer Fluoridierungsschiene und
fluoridhaltige Mundspillung wéhrend und nach der Strahlentherapie einen bedeutenden
Effekt im Sinne der Inhibition der Demineralisation des Zahnschmelzes haben. Auch wir
konnten in unserer Studie beobachten, dass der Einsatz einer Fluoridierungsschiene vor
Beginn und wahrend der Strahlentherapie das ORN-Risiko signifikant (p = 0,05) senken
kann: Die ORN-Inzidenz war bei Patienten mit einer wahrend der Strahlentherapie
verwendeten Fluoridierungsschiene niedriger (ORN-Inzidenz 25 % [6 von 24 Patienten]) als
bei bezahnten Patienten ohne Fluoridierungsschiene (ORN-Inzidenz 48,7 % [18 von 37
Patienten]).

4.9. Zahnextraktionen und dentoalveolare Chirurgie nach Abschluss der
Strahlentherapie

Viele Autoren beschreiben in ihren Studien die ORN-Inzidenz nach durchgefiihrten
Zahnextraktionen und nachfolgender Radiatio (Beumer et al., 1983; Chopra et al., 2011;
Epstein 1987; Marx et al., 1983; Morrish et al., 1981; Murray et al., 1980). Nur wenige
Autoren haben niedrige ORN-Inzidenzen nach Radiatio beobachtet (Lambert et al., 1997
Maxymiw et al., 1991; Widmark et al., 1989).

Um bei bestrahlten Patienten Komplikationen wie einer ORN vorzubeugen fordern

Maxymiw et al. (1991) bei der Durchfihrung der Zahnextraktion akribisches VVorgehen, das
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z. B. periinterventionelle Antibiose, adrenalinfreie Lokalanésthetika und konservativ
chirurgische Techniken beinhalten sollte.

In der vorliegenden Studie beobachteten wir einen signifikanten Zusammenhang (p = 0,004)
zwischen dentoalveolédrer Chirurgie wie der Zahnextraktion und der Inzidenz einer ORN
nach beendeter Radiatio. So entwickelte die Hélfte der Patienten, bei denen nach Abschluss
der Strahlentherapie ein dentoalveolar-chirurgischer Eingriff durchgefiihrt worden war, im
weiteren Verlauf eine ORN. Gleichzeitig waren bei 90,5 % der ORN-Patienten, bei denen
nach beendeter Radiatio ein dentoalveolar-chirurgischer Eingriff durchgefiihrt worden war,
ORN-Lokalisation und OP-Region identisch.

GemaR der Studie von Chopra et al. (2011) kann eine Zahnextraktion nach Abschluss der
Radiatio eine ausgepragte ORN zur Folge haben; in ihrer Untersuchung entwickelten 60 %
der Patienten mit Zahnextraktion nach Radio- bzw. Radiochemotherapie eine Grad-3-ORN.
Die Expertise des behandelnden Arztes/Zahnarztes, der bei dem bestrahlten Patienten den
chirurgischen Eingriff durchfuhrte, wurde in dieser Studie bertcksichtigt, sie hatte
signifikanten (p < 0,005) Einfluss auf die Entstehung einer ORN. Patienten, bei denen die
Zahnextraktion oder die dentoalveol&r-chirurgischen Eingriffe bei einem praktizierenden
Zahnarzt durchgefuhrt worden war, erlitten in 91,5 % der Félle eine ORN, gegenuber nur
31 % der Patienten, bei denen der chirurgische Eingriff oder die Zahnextraktion bei einem
Oralchirurg oder einem Kieferchirurg erfolgt war.

Dieser signifikante Unterschied konnte mit der besseren Expertise des Operateurs bei der
sorgfaltigen Extraktion, dem Glatten scharfer Knochenkanten, der Alveolotomie sowie dem
primaren Wundverschluss erklart werden.

Curi und Dib (1997) berichten, dass 7,7 % der Patienten mit Osteoradionekrose nach
Radiatio bei praktizierenden Zahnérzten behandelt worden waren. Maxymiw et al. (1991)
haben in ihrer Studie auf die Bedeutung von sorgfaltigen chirurgischen Eingriffen sowie
konservativen Verfahren bei der Zahnextraktion bei bestrahlten Patienten hingewiesen.
Demzufolge ist zu empfehlen, dass Zahnextraktionen und andere chirurgischen Eingriffe bei
bestrahlten Patienten explizit bei Zahndrzten, die diesbeztglich ausreichende Erfahrungen
besitzen, oder bei Kieferchirurgen durchgefiihrt werden sollten.

Basierend auf dem derzeitigen Verstandnis der Pathophysiologie der Osteoradionekrose
wurde ein neues Protokoll zur Prévention der ORN nach Zahnextraktion (Delanian et al.,
2004; Lyons et al., 2008) und zur Behandlung der ORN (Delanian et al., 2010; Kahenasa et

al., 2012) entwickelt: So wird z. B. bei Patienten, bei denen mehrere Zéhne extrahiert werden
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missen oder bei denen eine umfangreiche chirurgische Zahnentfernung indiziert ist, die
Applikation von Pentoxifyllin (2 x 400 mg/Tag) und Tocopherol (1 x 1000 I.E./Tag), jeweils
1 Woche vor und bis 8 Wochen nach Intervention, empfohlen. Diese beiden potenten
Substanzen wirken synergistisch antifibrotisch: Pentoxifyllin wirkt TNF-antagonistisch, es
erhoht die Elastizitdt von Erythrozyten und die Aktivitat von Kollagenase, und es erweitert
BlutgefaRe. Ferner hemmt es Entziindungsreaktionen und die Proliferation von dermalen
Fibroblasten beim Menschen sowie die Produktion von Extrazelluldrmatrix. Tocopherol
(Vitamin E) als Radikalfanger freier Radikale (die reaktive Sauerstoffspezies) dient dem

Zellschutz.

4.10. Prothetische Versorgung nach Abschluss der Strahlentherapie und
Prothesendruckstellen als pradisponierende Faktoren der ORN

In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
(DGZMK) wird empfohlen, eine Prothesenkarenz wahrend und nach Abschluss der
Strahlentherapie einzuhalten, jedoch weichen die in der Literatur angegebenen
Empfehlungen erheblich voneinander ab. Trotz intakter Mukosa sollte nach therapeutischer
Strahlendosis von 60 Gy fir tegumental getragenen Zahnersatz, insbesondere im Unterkiefer,
ein Intervall von 3—6 Monaten nach Abschluss der Radiatio eingehalten werden (Aitasalo et
al., 1998).

In unserer Studie lag der Durchschnittswert der Prothesenkarenz nach Abschluss der
Strahlentherapie bei allen untersuchten Patienten bei 14,97 Monaten und bei Patienten, die
eine ORN entwickelt haben, bei 10 Monaten. Dabei ergab sich kein signifikanter Unterschied
in Bezug auf die Prothesenkarenz nach Ende der Bestrahlung; bei allen Patienten war das
Zeitintervall fast doppelt so lang wie das von der DGZMK empfohlene.

Es gab kein signifikantes Risiko (p = 0,240) bei den Patienten, die nach Abschluss der
Radiatio eine Prothese trugen, im Vergleich zu Patienten ohne Prothese zum gleichen
Zeitpunkt, allerdings bei den Patienten, die Druckstellen unter ihrem Zahnersatz aufwiesen.
Bei ihnen war die ORN-Inzidenz signifikant erhéht (p <0,05). 7 von 8 Patienten, die
Druckstellen unter der Prothese angaben, entwickelten die ORN genau an diesen
Druckstellen. Die entstandenen Osteoradionekrosen bei diesen Patienten lassen sich durch
die Hypothese ,,Bestrahlung, Trauma, Infektion® (Mayer, 1970) erkldren, der zufolge die
Prothesenirritationen an den Druckstellen als Eintrittspforte fir Erreger dienen, die zu
Ulzerationen der bereits durch die Bestrahlung geschadigten Mundschleimhaut fihren. Diese

kdnnen dann rasch zur Exposition des darunterliegenden nekrotischen Knochens fiihren.
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Die Ergebnisse dieser Studie zur Prothesenirritation stimmen mit den Resultaten von Curi
und Dib (1997) und Daly et al. (1972) (berein. Curi und Dib berichten in ihrer Studie (1997),
dass die protheseninduzierte Osteoradionekrose bei 5,7 % ihrer ORN-Patienten auftrat. In
dieser Studie hatten 7 Patienten (19,4 % der ORN-Patienten) Prothesendruckstellen und
protheseninduzierte Traumata.

Im Unterschied zur Studie von Curi und Dib wurde in der vorliegenden Studie das ORN-
Risiko bei prothetischer Versorgung bei allen bestrahlten Patienten berechnet. Damit spiegelt
diese Methode eine hohe Wertigkeit ber das ORN-Risiko anhand der préadisponierenden
Faktoren wider.

Keine Studie hat bis dahin den Zusammenhang zwischen Zahn-/Implantat-getragenen und
schleimhautgetragenen Prothesen und der Inzidenz der ORN untersucht. Wir fanden heraus,
dass die ORN-Inzidenz hoher (p=0,03) ist bei Patienten mit schleimhautgetragenen
Prothesen gegentiber Patienten mit Zahn-/Implantat-getragenen Prothesen.

Grotz et al. wiesen in ihrer retrospektiven Studie 1999 nach, dass die Rate des 6-Jahres-
Uberlebens der Implantate deutlich héher ist als die der préaradiotherapeutisch fiillungs- und
kariesfreien Z&hne sowie die der ausschlieBlich konservativ versorgten und Uberkronten
Zéahne (Tab. 4.1).

Unsere Ergebnisse zur ORN-Inzidenz und die Ergebnisse von Grétz untermauern die
Hypothese, dass durch eine prothetische Versorgung durch Implantate sich die ORN-
Inzidenz bei bestrahlten Patienten senken und deren Prognose verbessern l&sst.

Tabelle 4.1: Historischer Vergleich der Uberlebensraten von 185 enossalen Implantaten im

bestrahlten Kiefer und praradiotherapeutisch erhaltenen natiirlichen Zéhnen nach Kaplan-Meier.

Population (Studie) Uberlebensraten (UR)

1- 2- 3- 4- 5- 6-
Jahres- | Jahres- | Jahres- | Jahres- | Jahres- | Jahres-
UR UR UR UR UR UR

185 enossale Implantate bei 44 Patienten

0, 0, 0 0 0 0
(1988-1997) (Grotz et al., 1999) 95% | 95% | 92% | 92% | 2% | 72%

1428 préradiotherapeutisch fiillungs-
und kariesfreie Z&hne (1980-1992) 73 % 63 % 56 % 50 % 43 % 38 %
(Wdostmann et al., 1995)

270 ausschliellich konservativ versorgte
Zahne (1980-1992) (Wostmann et al., 88 % 79 % 70 % 68 % 51 % 29 %
1995)

175 Uberkronte Zahne (1980-1992)

0 0 0 0 9 0
(Wostmann et al., 1995) 98 % 90 % 86 % 87 % 50 % 50 %
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4.11. Rauchen und Alkoholkonsum

Die Rolle des Rauchens und des Nikotinkonsums bei der Entstehung von Malignomen in
Mundhdohle, Nasopharynx und Oropharynxbereich wurde in der Literatur bereits sehr hdufig
beschrieben. Es ist zurzeit bekannt, dass der Effekt der Nitrosamine, als einer von mehreren
toxischen Stoffen, die beim Rauchen entstehen, zu Mutationen des Mundhdhlenepithels
fiihren kann (Rasse, 2008).

Marx (1994) fand heraus, dass 84 % der Raucher ihren Nikotinkonsum auch wéhrend und
nach Abschluss der Strahlentherapie fortsetzen, wéhrend in der Thorn-Studie (2000) nach
Abschluss der Strahlentherapie 89 % der Patienten weiterrauchten.

In unserer Arbeit setzten 96 von 114 der Raucher (84,2 %) ihren Nikotinkonsum fort, wahrend
nur 18 von 123 der Patienten (14,63 %) mit Alkoholkonsum ihre Konsumgewohnheit nach
Ende der Bestrahlung beibehielten. Unsere Ergebnisse hierzu dhneln denen von Marx (1994)
und Thorn et al. (2000).

Starker Alkohol- und Nikotinkonsum nach Abschluss der Strahlentherapie kann signifikant
die weitere Schadigung der durch die Strahlenwirkung vorgeschéadigten Mundschleimhaut
beschleunigen (Oh et al., 2004). Dies fihrt in Folge zu mukosalen Ulzerationen und
Exposition des nekrotischen Knochens. Andererseits kann das Nikotin mit seinen
vasokonstriktorischen Effekten die Hypovaskularisation der Mundschleimhaut verstarken
(Katsura et al., 2008).

Manche Autoren haben auch darauf hingewiesen, dass Nikotin- und Alkoholkonsum oft von
schlechter Mundhygiene begleitet werden. Dies verstéarkt die Irritation und das Risiko der
Kontamination der nekrotischen Mundschleimhaut und des Knochens mit der Folge der
infizierten ORN (Kluth et al., 1988).

In der Studie von Tsai et al. (2013) gab es einen signifikanten Unterschied in der ORN-
Inzidenz zwischen den Patienten, die Alkohol und Nikotin konsumierten, und Patienten ohne
Alkohol- bzw. Nikotinkonsum (p = 0,05). Die Autoren stellten ebenfalls fest, dass sich bei
Patienten, die wéhrend und nach der Radio-/Radiochemotherapie weiter Alkohol und Nikotin
konsumierten, das Risiko fiir eine ORN auf 32 % und die Notwendigkeit einer stationéren
Behandlung der ORN auf 45 % erhoht.

In der Studie von Kluth et al. (1973) konnte festgestellt werden, dass es einen signifikanten
Unterschied im Konsum von Nikotin und Alkohol zwischen Patienten mit ORN und der

Kontrollgruppe gab.
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In der vorliegenden Studie wurde kein signifikanter Unterschied (p =0,77) in der ORN-
Inzidenz zwischen Patienten, die ihr Rauchverhalten nach Bestrahlung fortgesetzt haben
(96 Patienten [64 %]), und den Patienten, die nach der Strahlentherapie das Rauchen
einstellten (54 Patienten [27,5 %]), beobachtet. Von den 96 Patienten, die ihren
Nikotinkonsum nach Strahlentherapie fortgesetzt hatten, entwickelten 21 Patienten (21,9 %)
eine ORN, wahrend in der Gruppe der Nichtraucher eine ORN-Inzidenz von 27,5 % vorlag.
In Bezug auf die Fortsetzung des Alkoholkonsums nach Abschluss der Strahlentherapie gab
es einen signifikanten Unterschied (p = 0,006) in der ORN-Inzidenz: Die Hélfte der Patienten
(9 von 19), die ihren Alkoholkonsum nach Radiatio fortsetzten, erlitten im weiteren Verlauf
eine ORN, gegeniber nur 20,5 % der Patienten (27 von 132) ohne Alkoholkonsum nach
Bestrahlung.

Diese Ergebnisse untermauern die Empfehlung, dass Tumorpatienten, die fir die

Strahlentherapie vorbereitet werden, den Alkohol- und Nikotinkonsum einstellen sollten.

4.12. Spontane Osteoradionekrose

Die Inzidenz der spontanen Falle der ORN wurde in der Literatur unter verschiedenen
Aspekten bewertet. Marx et al. (1983) begriinden die Inzidenz der spontanen Falle der ORN
mit der hohen Dosis der Strahlentherapie. Sie sind der Meinung, dass die hochdosierte
Strahlentherapie nicht nur zur Nekrose der Knochenstrukturen fihrt, sondern auch zum
Abbau der Mundschleimhaut durch Zerstérung der Kollagen- und intrazelluldaren Strukturen.
Epstein et al. (1987) z&hlen die spontane ORN zu den dentalen und parodontalen
Erkrankungen, die Inzidenzrate der spontanen ORN lag in ihrer Studie bei 46 %. Auch
Murray et al. (1980) fanden eine positive Korrelation (p = 0,09) zwischen odontogenen und
parodontalen Erkrankungen und der Inzidenz einer spontanen ORN.

In der Studie von Curi und Dib (1997) lag die Haufigkeit der spontanen ORN bei 10,6 %. In
unserer Studie betrug die Inzidenz der spontanen ORN 38 % der gesamten ORN-Fdlle, in
diesen Féllen hatten 11 Patienten (78,57 %) eine Strahlendosis > 64 Gy erhalten, 9 von ihnen
(64,28 %) eine Gesamtstrahlendosis von 70 Gy. Diese Ergebnisse decken sich mit den Daten
von Marx et al. (1983).

Interessanterweise wurde auch hier festgestellt, dass bei 10 von 14 Patienten (71 %) mit
spontaner ORN vor der Radiatio eine operative Tumorresektion erfolgt war. Ein solcher
primarchirurgischer Eingriff mit begleitender Lymphknotenausrdumung fiihrt nach

Hochdosisstrahlentherapie zur Beeintrachtigung der peripheren Blutversorgung im Kiefer
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und Weichgewebe im Mundhéhlenbereich und in deren Folge zu einem herabgesetzten
Widerstand der Mundschleimhaut und zu einer spontanen Nekrosenbildung.

Alle Patienten in dieser Studie wurden vor Beginn der Strahlentherapie hinsichtlich
Mundhygiene und Zahnstatus untersucht und die Zahne vor Beginn der Radiatio saniert.

Es wurde anhand des Sanierungsstatus ermittelt, dass es sich in 71 % der Félle um eine
spontane ORN bei bezahnten Patienten handelte, wahrend nur 29 % der spontanen ORN-
Félle bei zahnlosen Patienten eintraten.

Im Bezug auf die Inzidenz der spontanen ORN decken sich die Ergebnisse dieser Studie mit
den Ergebnissen von Epstein et al. (1987), Marx et al. (1983) und Murray et al. (1980).

4.13. Lokalisation der Osteoradionekrose

Die herausragende Pradilektion des Unterkiefers fur eine ORN lasst sich auf Unterschiede in
der Blutversorgung sowie den anatomischen Strukturen im Ober- und Unterkiefer
zuruckfuhren. Auf diese hdaufige Lokalisation wurde von mehreren Autoren hingewiesen
(Beumer et al., 1984; Chopra et al, 2011; Mainous et al., 1975; Morrish et al., 1981).

Die bukkale Kortikalis des Unterkiefers im molaren, prdmolaren und retromolaren Bereich
wurde als die héaufigste und empfindlichste Lokalisation strahlungsinduzierter
Spatkomplikationen genannt (Bras et al., 1990).

Beumer et al. (1984) fanden in ihrer Studie heraus, dass die Molarregion im
Unterkieferbereich die von der ORN am héaufigsten betroffene Lokalisation ist. In der Studie
von Thorn et al. (2000) war die Molarregion die hdufigste Lokalisation der ORN (in dieser
Studie hatten 82 % Patienten eine ORN im molaren Bereich des Unterkiefers).

In unserer Arbeit haben nahezu alle Patienten eine ORN im Unterkiefer entwickelt, nur in
einem Fall war die ORN im Oberkieferbereich entstanden. Diese eine ORN ging mit einer
traumatischen Zahnextraktion im Oberkiefer, Rauchen, Alkohol und schlechter Mundhygiene
einher. Die groRte Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen hinsichtlich der Lokalisation der
ORN im Unterkiefer findet sich in der Studie von Chopra et al. (2011): Hier war bei 43 von
46 Patienten der Unterkiefer die Region der entstandenen ORN.

In Bezug zur ORN im Unterkieferabschnitt wurden in unserer Studie 24 Nekrosestellen im
molaren Bereich (50 %) gefunden, 27,08 % der ORN im Kieferwinkel (retromolarer Bereich)
und 20,83 % im Symphysenbereich.

Die Ergebnisse unserer Studie decken sich mit den Ergebnissen von Beumer et al. (1984),
Bras et al. (1990) und Thorn et al. (2000), wohingegen Mounsey et al. (1993) in ihrer Studie
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den Symphysenbereich als die von einer ORN am hdaufigsten betroffene Region
identifizierten.

Andere Autoren sehen in den Molaren und den Retromolaren Lokalisationen mit einer
erhdhten ORN-AnNfalligkeit (Bedwinek et al., 1976; Epstein et al., 1987; Murray et al., 1980;
Van Merkesteyn et al., 1995).

4.14. Klinik und Symptome bei Osteoradionekrose

Das Haupterscheinungsbild der Osteoradionekrose ist die Exposition des Kieferknochens. Da
es keine allgemeingultige Klassifikation hierzu gibt, ist ein Vergleich mit anderen Studien
schwierig.

Reuther et al. (2003) haben ihrer Untersuchung die Klassifikation der ORN von Marx
zugrunde gelegt. Da sich diese Klassifikation auf die Reaktion der Knochendefekte auf eine
Sauerstofftherapie bezieht, konnte diese Klassifikation fur diese Studie nicht genutzt werden,
da keiner unserer Patienten eine hyperbare Sauerstofftherapie erhalten hatte.

Mehrere Autoren berichten tiber pathologische Unterkieferfrakturen als Haupterscheinungsbild
der Osteoradionekrose. Die Inzidenz der pathologischen Unterkieferfraktur bei ORN-
Patienten wird mit 45—93 % angegeben (Chang et al., 2001; Koka et al., 1990; Santamaria et
al.,, 1998; Theiss, 2005). In unserer Arbeit lag die Hdaufigkeit der pathologischen
Unterkieferfraktur als Komplikation der Strahlentherapie bei 13,9 %.

Wie bereits erwahnt, haben die anderen Studien eine pathologische Unterkieferfraktur als
Komplikation der ORN und in Zusammenhang mit der Rekonstruktion des Unterkiefers nach
ORN prasentiert — und moglicherweise aus diesem Grund eine hohe Inzidenz der
pathologischen Unterkieferfraktur ermittelt. In unserer Arbeit wurde die pathologische
Unterkieferfraktur als maogliche Komplikation nach Strahlentherapie bei allen
Tumorpatienten untersucht.

Die Angaben in der Literatur zu Schmerzen als begleitendes Symptom der ORN schwanken
teilweise erheblich: Sie werden mit 36,4 % der Falle in der Theiss-Studie (2005) angegeben,
55 % in der Koka-Studie (1990) und 97 % in der Chang-Studie (2001).

In der vorliegenden Arbeit wurde die Schmerz-Skala nach LENT/SOMA genutzt. Die
Schmerzen wurden bei allen Patienten registriert, jedoch waren die Schmerzen nur bei 19,4 %
der Patienten intensiv (Grad 3), nur 5,65 % der ORN-Patienten hatten qualvolle und brennende
Schmerzen (Grad 4). Bei 36,1 % der Patienten waren die Schmerzen ertréglich (Grad 2),

minimal und kaum spiirbar (Grad 1) waren die Schmerzen bei 38,9 % der ORN-Patienten.
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Auch zur Fistelbildung als weitere Komplikation der ORN finden sich in der Literatur
unterschiedliche Angaben. In unserer Studie haben 8,33 % der ORN-Patienten orokutane
Fisteln erlitten, wahrend die Fistelbildungsrate von Koka et al. (1990) mit 34,6 % angegeben
wird, von Theiss (2002) mit 36,4 % und von Chopra et al. (2011) mit 43,4 % (ORN-Grad 3
nach Store und Boysen). Die mit 83 % hdchste Fistelbildungsrate wurde in der Studie von
Santamaria et al. (1998) beschrieben. Die in diesen Studien hohe Inzidenz von Fisteln kann
damit erklart werden, dass diese Studien die Fistelbildung bei Patienten mit ORN untersucht
haben, bei denen eine Unterkieferrekonstruktion indiziert war, wéhrend in der vorliegenden
Studie die Fistelbildung als Komplikation der ORN nach Strahlentherapie und nicht

ausgehend von der Indikation zur Rekonstruktion analysiert wurde.

4.15. Behandlung der Osteoradionekrose

Die Erfolgsquoten der verschiedenen Therapieoptionen bei ORN werden in der Literatur
nicht einheitlich angegeben. In der Studie von Curi und Dib (1997) wurden 83 Patienten
(79 %) konservativ mit Antibiose und antiseptischer Mundspulung behandelt, 61 Patienten
(15,4 %) erhielten Klinisch konservative MaRnahmen und Sequestrotomie, und nur bei
3 Patienten (4,5 %) erfolgte eine Kieferteilresektion. Hier konnte eine komplette Heilung bei
42,3 % der Patienten und eine Krankheitsstabilisierung bei 32,6 % der Patienten erzielt
werden, wogegen bei 25,1 % der Patienten die ORN unter der Therapie akut blieb bzw.
progredient war.

In der Studie von Monnier et al. (2011) fuhrte die konservative Therapie bei 75 % der
Patienten mit Grad-1-ORN zu kompletter Remission und bei 15 % der Patienten zur
Krankheitsstabilisierung, bei Patienten mit einer Grad-2-ORN in 25% zur
Komplettremission und in 75 % zur Stabilisierung der ORN. Bei 69 % der Patienten mit
einer Grad-2-ORN wurde eine Sequestrotomie durchgefiihrt. Aufgrund mangelnden
Therapieerfolgs folgten hier in 45% der Falle eine Mandibuloktomie und weitere
chirurgisch-rekonstruktive MaRnahmen. Dagegen wurden bei allen Patienten mit einer Grad-
3-ORN eine Mandibuloktomie mit rekonstruktiv-mikrovaskul&rer Chirurgie durchgefihrt.

In der Studie von Reuther et al. (2003) konnte bei 40 % der Patienten mit ORN eine
komplette Remission erreicht werden, bei 31 % der Patienten blieb die Kiefernekrose akut
bzw. schritt weiter fort; allerdings werden in der Studie die angewandten Therapieverfahren
nicht konkret beschrieben. Ahnliche Ergebnisse erzielten auch Curi und Dib (1997). Oh et al.
(2004) berichten Uber eine komplette Heilung bei 47 von 114 Patienten (41,2 %), die

130



ausschlieBlich konservativ behandelt worden waren (Sequestrotomie, Debridement, mit/oder
ohne HBO-Therapie), wogegen diese konservativen Verfahren bei 40 Patienten (35,1 %), bei
denen eine radikale Resektion aufgrund einer pathologischen Unterkieferfraktur oder
umfangreicher Kiefernekrose durchgefiihrt wurde, nicht ausreichend waren.

Das aktuell empfohlene Behandlungsregime der stabilen ORN (Delanian et al., 2010;
Kahenasa et al., 2012) sieht die Therapie mit Pento/Vitamin E (Pentoxifyllin 2 x 400 mg/Tag
und Alpha-Tocopherol 1 x 1000 I.E./Tag) uber 6 Monate vor. Dieses Behandlungskonzept
scheint eine erfolgversprechende Behandlungsform der oberflachlichen ORN zu sein
(Kahenasa et al., 2012), ist allerdings offenbar nicht ausreichend bei der Behandlung der
fortgeschrittenen ORN.

Delanian et al. (2010) und Kahenasa et al. (2012) zufolge ist die Kombination
Pento/Clodronat eine wirkungsvolle Therapieoption bei der Behandlung der fortgeschrittenen
ORN, doch ist hier das Risiko fiir eine Bisphosphonat-induzierte Nekrose zu beriicksichtigen.
In der vorliegenden Arbeit war die konservative Behandlung mit lokaler Wundsauberung,
Verbesserung der Mundhygiene und Antibiose als Behandlungsmethode der ORN lediglich
bei 2 Patienten (5,5 %) erfolgreich. Die Hauptbehandlungsverfahren der Kiefernekrose waren
die Sequestrotomie und das Debridement des nekrotischen Knochens, die zusétzlich zu den
0. 9. konservativen Verfahren durchgefiihrt wurden.

Sequestrotomie und konservative Therapie waren bei 28 Patienten (77,8 %) ausreichend.
Obwohl nach Meinung von Santamaria (1998) eine Sequestrotomie zu keinem akzeptablen
Ergebnis fuhrt, da meist nicht der ganze nekrotische Knochen entfernt werden kann, wurde
sie bei 77 % unserer Patienten durchgefiihrt. So weichen unsere Ergebnisse diesbeziiglich
auch von den Befunden von Curi und Dib (1997) ab.

Bei 6 Patienten (16,6 %) persistierte die ORN trotz konservativer Therapie und
Sequestrotomie, wodurch eine radikalchirurgische Resektion (in diesen Fallen eine

Unterkieferteilresektion) unvermeidlich war.
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5.Anhang

Fragebogen zu Risikofaktoren der Entwicklung
der Osteoradionekrose des Kiefers im Rahmen der Behandlung
von PECA im Kopf- und Halsbereich

1. Allgemeine Angaben

Fragebogen-Nr.:[ T T |

Patienten-Nr.: [ [ T T 1 1T ] 1|

Name:
VOrName: .o

Geburtsdatum: [T 1T 1T TT]
Geschlecht: 1.[ ] weiblich
2.[ ] ménnlich

Adresse:

Telefonnr.:

2. Anamnese

Risikofaktoren fur Entwicklung der PECA am Kopf- und Halsbereich:

2.1. Rauchen: [ ]ja [_]nein
WENN &, SEITWANNT ...ttt e ta e e re e tesseesnaesreeneae s e
LI 10 10 (=R

Wie viele Zigaretten tAgHCN? .......c.oooviiiiic e

2.2. Alkohol: [ ]ja []nein
WENN &, SEITWANNT .. .eeiiieiieiecie ettt e te e s e e e e sreesteeaeaneene e s .
Welche AIKONOITKA? .......cooiiiiie e e
Wi VIEI TAGIICNTY .o e e e e

2.3. Familidre Tumorgeschichte (genetische Vorbelastung?): .......ccccccevvvieiiveieieeseeiene
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WENN Ja, WEICNE? ... nne s

2.4. Allgemeine Krankheiten: ........ ..o

3. Diagnostik

3. L. ErStAIAGNOSE: .. ettt e ——————
3.2. DAtum ErstdiagnOSe: ......ccveiuieiieeie ittt ste ettt re et e e reeae e e nre s

3.3. Durchgefiihrte Untersuchung: [ _]CT
[]OPMG
[ ] Sonographie Hals
[ ] Andere:

3.4. Tumorlokalisation: [ ] Mundboden
[]Zungenrand
[ ] Kieferwinkel
[ ] Alveolarkamm
[ ] Tonsillen
[ ]Wange
[ ] Zungengrund
[ ] Oropharynx
[ ] Nasopharynx
[]Hypopharynx
3.5. Tumorgroflle (maximale Ausdehnung in der Bildgebung): ........... mmx.......... mm
Ossére Infiltration: [ ]ja [ ]nein

3.6. Abstand Tumor zu:
GefaR: [Jja [ ]nein
Knochen/Knorpel: [ Jja [ ]nein

3.7. Lymphknotenmetastasierung: [ ]ja [_]nein
WEINN JA, WO? ... oeeiecieeie ettt e ettt et e te st essa e ae e eene e s teenteeneesseeneenneenneenneans

[ Jradiologisch [ ] pathologisch
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LK GO 8, . . oot et —————————a—

3.8. Panendoskopie: [ ]ja [ ]nein

WEINN JA, WANNT <.ttt sttt e te st e sbeebeeneenreenseannens

3.9. Tumorstaging (TNM-Stadium):

TLINCI ML
[ ]klinisch [ ] pathologisch

4. Therapie des Primartumors

4.1. Radikale Chirurgie des Primartumors: [ Jja [_]nein
Wenn ja, wann? (OP-Datum) ........oouiiiiii e
O P -DAUET: ...
Art des EiNgriffs: ...

4.2, SIChErNEItSADSIANG: ... ettt e e e e e e et e e e e e e e e e e,

4.3. Knochenresektion: [ ] ja [ ]nein
Wenn ja, Knochenkontinuitat erhalten? [ Jja [ ]nein
Form der Knochenresektion: [ ] Spangenresektion
[ ] Kastenresektion
[ TANAEIE .o

Knochenresektion mit Beteiligung alveolarer Arterien? [ ]ja [ _]nein

4.4, Plastische Deckung? []ja [_]nein

WENN Ja, WEICHE? ...t re e

4.5. Neck Dissection (ND): [ ]ja [ ]nein
Wenn ja, wo? [ ]einseitig [ ] beidseitig
T I (T I (o) SR

4.6. Sonstige chirurgische Malnahmen: .........cccooiiiiiecie e

4.7. Chemotherapie: [ ]Jja [ ]nein

Wenn ja, wann durchgefiihrt? Von ......................... bIS. .o
[ ]kurativ [ ]palliativ [ ]neoadjuvant [ ]adjuvant

TP O g M. ..ttt e e
D10 ] PR U USSP UPRPPRRPRS
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4.8. Zeitraum zwischen Chemotherapie und chirurgischem Eingriff: .........................

4.9. Strahlentherapie: [ Jja [_]nein
[ ]kurativ [ ]palliativ [ ]neoadjuvant [ ]adjuvant

4.10. Zeitraum zwischen Bestrahlung und Chemotherapie: ...............ocooiiiiiiiinn...

5. Strahlentherapie

5.1. Typ der Bestrahlung: [ _]a: perkutane Strahlentherapie
[ ]b: interstitielle Brachytherapie
[ ]c: kombinierte Strahlentherapie

5.1.a. Perkutane Strahlentherapie

5.1.a.1. Zeitraum der Bestrahlung: von ..........ccccocevvivinnnns DIS oo,
5.1.a.2. Strahlenart: [ ]Gamma [ _]Photon [ ]Elektron [ ]Neutron [ ]Proton
5.1.a.3. PhOtONeNENETEIC: .. .uetttt ittt e

5.1.a.4. Technik: [ ]3D-CT
[]IMRT

[]CT
L ANdEre: ..o

5.1.a.5. Isodosis Bestrahlungsort: [ _]Hals
[ ] Tumorbett
[ JANAEIE: ..eevceeeeeeee e

5.1.a.6. Gesamtdosis: [ ]<50 Gy
[]50-64 Gy
[]>64Gy

5.1.a.7. Dosis (%) in den Kieferteilen gemé&fR Bestrahlungsplan:

Region rechts links

Kondylus

Ramus ascendens

Mentalis-Region

Molar
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Retromolar
Oberkiefer

5.1.a.8. Fraktionierung: [ ] konventionelle Fraktionierung [ ] Hyperfraktionierung
5.1.8.9. EINZEIUOSIS: ...c.viieieiiieitisieseee et bbbttt b

5.1.a.10. Anzahl der FraktionierUngen: .........ouviiriie i e e
S 10 I I o OO
PIO WOCKE: ..ottt et et et e st e s be e e ne e sreennenree e

5.1.a.11. Art des Filters, der in der Strahlentherapie benutzt wurde: ..........................

5.1.b. Interstitielle Stahlentherapie (Afterlaoding)

5.1.b.1 Zeitraum zwischen Strahlentherapie und chirurgischem Eingriff: ....................

5.1.b.2. Zeitraum der Bestrahlung: vON .........ccccccoovvvivenennen, DIS o
5.1.b.3. Strahlenart: [ ]Gamma [ JPhoton [ |Elektron [ ]Neutron [ ]|Proton
5.1.0.4. Strahlungsquelle: .. ..o
5.1.b.5. Afterloading-RegION: .......cceiiiiieie e
5.1.0.6. Brachytherapie-DOSIS: ..........cccouiiiiiiiiiieiieeseeee s

B L 0.7, GBS AMEUOSIS: .o eeee oot e e ———————

6. Zahnsanierung und PraventivmalRnahmen vor und wahrend der Bestrahlung

6.1. Mundhygiene vor Bestrahlung: ........ccoooiiiiiiiiie s

6.2. Zahnextraktion: [ ]ja [ ]nein
Wenn ja, WelChe ZENNE? ... s
Grund der EXTraktion: .......ccoiiiiiieieie e e
Datum der EXIraKIION: ......c.ooiiiieeeee st nae s
Antibiose: [ Jja [ ]nein
WENN Ja, WEICHE? ...
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Dauer der antibiotischen Therapie: ........cccoevveiieiie i

6.3. Konservative Behandlung: [ ]ja [_]nein
WENN JA, WANNT ..ottt ettt et et et et e e e et e e e aaeaens
WeElChe ZANNET ..

Welches FUllungsmaterial? ......... ... e
6.4. Periodontologische Therapie vor der Bestrahlung: [ ]ja [ _]nein
6.5. Mundspilung:  [_Jja [ ]nein
6.6. Fluoridgel vor und wahrend der Strahlentherapie: [ ]ja [ ]nein

6.7. Fluoridschiene: [ ]Jja [ ]nein

WENN Ja, WEICHE? ...t ae e

7. Zweittherapie

7.1. Sekundartumor: [ ]ja [ ]nein

Wenn ja, wann diagnOSTIZIEI? .........ccouoiiieiiiieieree e

7.2. Durchgefiihrte Untersuchungen: [|CT

[]JOPMG
[ ] Sonographie Hals
[ JANAEIE: ..o
7.3. Art des Sekundartumors:  [_] Lokalrezidiv
[ ] Metastase/n VON .........cccccveveueeeeeireieieceeeeeeeieeeans
LANdere: ......ooooviiiiie e
T4, LOKAIISAIION: ..ottt sne e enes
7.5. TumorgréRe (maximale Ausdehnung in der Bildgebung): ............ mm X ........... mm

7.6. Lymphknotenmetastasierung: [ ]ja [ ]nein
WWBNN 8, WO .ottt e e e e
I ] o] L= USSR PSPRRRS

7.7. Panendoskopie: [ _]ja [ _]nein
Wenn ja, Wann? (DatUM) ......oooeoieiiieiee e
7.8. Tumor-Restaging: T[] N[_] M[]
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[ ]klinisch [ ] pathologisch

7.9. Radikale Chirurgie: [ Jja []nein
Wenn ja, wann? (OP-Datum) .......cceriiiriiiieiie et

OP MEBINOUE: ... e e e et e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees
7.10. SIChErNEITSANSIANG: .. ..ot e e et e e e e e e e e

7.11. Knochenresektion: [ ]ja  [_]nein
Wenn ja, Knochenkontinuitat erhalten? [ ]ja [ ]nein
Form der Knochenresektion: [ ] Spangenresektion
[ ] Kastenresektion
[ ANEIE: v
Knochenresektion mit Beteiligung alveolarer Arterien? [ ]ja [ ]nein

7.12. Plastische Deckung? []ja [_]nein

WENN Ja, WEICHE? ...t
7.13. Neck Dissection (ND): [ ]ja [ ]nein

Wenn ja, wo? [ ]einseitig [ ] beidseitig

T I G I (o) OSSR

7.14. Sonstige chirurgische MaBnahmen: ...........cccooviiieiiiiie i

7.15. Strahlentherapie: [_]ja [ _]nein
[ ]kurativ [ ]palliativ [ Jadjuvant [ ] neoadjuvant

7.16. Typ der Bestrahlung: [ ]a: perkutane Strahlentherapie
[ ]b: interstitielle Afterloading-Strahlentherapie
[ ]c: kombinierte Strahlentherapie

7.9.a. Perkutane Strahlentherapie

7.9.a.1. Zeitraum der Bestrahlung: von ..........ccccccevieeiiieiinnns DIS oo
7.9.a.2. Strahlenart: [ ] Gamma [ _]Photon [ ]Elektron [ ]Neutron [ ]Proton

7.9.2.3. PhOtONENENETZIC: .. ...uintiiie ittt et e e e e e

7.9.a.4. Technik: [ ]3D-CT
[] IMRT
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[]CT
[ ] ANdere: ..o

7.9.a.5. Isodosis Bestrahlungsort: [ _]Hals
[ ] Tumorbett
[ ANEIE: v

7.9.a.6. Absolutdosis in den Kieferteilen gemal Bestrahlungsplan:

Region rechts links

Kondylus

Ramus ascendens

Mentalis-Region

Molar

Retromolar
Oberkiefer

7.9.a.7. Gesamtdosis:  [_]<50 Gy
[ ]50-64 Gy
[ ]>66 Gy
7.9.a.8. Fraktionierung: [ ] konventionelle Fraktionierung [ ] Hyperfraktionierung

7.9.2.9. EINZEIAOSIS: ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

7.9.2.10. Anzahl der Fraktionierungen: ... .....oviiiiitii et
010 T I o OO TTR ORI
PIO WWOCKE: ..ottt et et e st e e esae e sreerennes

7.9.a.11. Art des Filters, der in der Strahlentherapie benutzt wurde: ..........................

7.9.b. Interstitielle Strahlungtherapie (Afterlaoding)

7.9.b.1. Zeitraum zwischen Strahlentherapie und chirurgichem Eingriff: .....................

7.9.b.2. Zeitraum der Bestrahlung: von ...........cccocvveiine. DIS . e
7.9.b.3. Strahlenart: [ ]Gamma [ JPhoton [ |Elektron [ ]Neutron [ _]Proton
7.9.0.4. SrahlungSQUETIE: ..o

7.9.0.5. Afterloading-RegION: .......cciiiiiiee s
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7.9.b.6. Brachytherapie-DOSIS: ........cccvciiiiiieiie e
7.9.0.7. GESAMEUOSIS: ...ttt

7.10. Chemotherapie: [ ]ja [ _]nein

Wenn ja, wann durchgefiihrt? Von ........................ )
[ Jkurativ [ Jpalliativ [ ]neoadjuvant [ ]Jadjuvant
T I B EOIME: ..ttt ettt ettt et et er et nne s

0SS, ettt ettt e ———————_—_—___—___—_—_—_——n——————————————————

8. Zahnsanierung und PraventivmalRnahmen vor und wahrend der Bestrahlung

8.1. Mundhygiene vor der Bestrahlung: ..o

8.2. Zahnextraktion: [ ]ja [ ]nein
Wenn ja, WEIChE ZANNE? ......c.oo e e
Grund der EXEraKLION: ......ccoiieieieie ettt
Datum der EXIraKIION: .....cc.oiieiieecie ettt nne s
Antibiose: [ ]ja [_]nein
WENN Ja, WEICHE? . ... e e

Dauer der antibiotischen Therapie: ..........ccoevveiiie i

8.3. Konservative Behandlung: [ ]ja [_]nein
WeNn Ja, Wann? ... e
WEICHE ZBNNE? ...ttt neenne e

Welches FUllungsmaterial: ........ ..o,

8.4. Periodontologische Therapie vor der Bestrahlung: [ ]ja [ ]nein

WWEINN JA, WANNT ...ttt ettt ssaesta e aesseesteenseasaessaesaeaneesteenaeaseessaenseenee e
8.5. Mundspiilung: [ ]ja [ _]nein
8.6. Fluoridgel vor und wahrend der Strahlentherapie: [ ]ja [_]nein

8.7. Fluoridschiene: [ ]Jja [ ]nein
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9. Zeitraum zwischen Strahlentherapie und Auftreten der infizierten

Osteoradionekrose

9.1. Zeitraum zwischen Bestrahlung und Eintreten einer infizierten ORN:
[ ]<3 Monate [ ]3-6 Monate [ ]6-12 Monate
[ ]1-2Jahre [ ]2-5Jahre [ ]>5Jahre

9.2. Wurde in diesem Zusammenhang eine Zahnextraktion oder eine sonstige Behandlung

(oralchirurgische Behandlung) durchgefihrt? [ Jja [_]nein

WEBNN JA, WANNT .o e e e et e e et e e
AV 10T £ OSSPSR
LAY TSP PP PR PR
Antibiose: [ ]ja [ ]nein

Welche ANtIDIOtIKA? ... e

Dauer der antibiotischen Therapie: ............ccooiiiiiii s

9.3. Hatte der Patient in diesem Zeitraum (nach Bestrahlung) eine Zahnprothese getragen?

[ ]ja []nein

Wenn ja, wann genau nach der Bestrahlung? ............coooiiiiiiiiiiiiiiiiaes
Art von Prothese: [ ] Totalprothese [ ] Teilprothese

[ ] oben [ ] oben

[ ]Junten [ Junten

9.4. Hatte der Patient Druckstellen durch die Prothese? [ ]ja [ ]nein

WEBNN JA, WO? Lottt et et et e e st e sre e e aneenaeeneeenee e

9.5. Alkoholabusus in diesem Zeitraum: [ Jja [_]nein
Wenn ja, wann genau nach der Bestrahlung? ..o
Welche ALKONOITKA? ......... i

MV VHCL Y

9.6. Rauchen/Nikotinabusus in diesem Zeitraum: [ ]ja [_]nein
Wenn ja, wann genau nach der Bestrahlung? ..........cccccooveiiiiiiiiii e
LI L0 Lo (-SSRSO
Wie viele Zigaretten tagliCh? ...
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9.5. Wurden nach der Bestrahlung PraventivmaRnahmen durchgefiihrt? [ Jja [ ]nein

Anleitung zu besonders ausgepragter Mundhygiene:

Mundspulungen:

Verordnung von fluoridhaltigen Gels:

Prophylaktische Zahnentfernung:

[ ]ja []nein
[ ]lja []nein
[ ]ja []nein
[ ]ja []nein

Medikamente zur Speichelanregung bei Mundtrockenheit: [ ]ja [ _]nein

Fluoridschiene:

[ ]lja []nein

9.6. Stand der Patient unter regelméaRiger zahnarztlicher Kontrolle? [ ]ja [ ]nein

Wenn ja, in welchen Abstdnden? .....................

9.7. Wurde vor Beginn der Strahlentherapie auf das mdgliche Risiko der Entwicklung einer

10.

Osteoradionekrose hingewiesen? [ ]ja [ ]nein

Entwicklung der Osteoradionekrose

10.1. Zu welchem Zeitpunkt nach Ende der Strahlentherapie traten erstmals Beschwerden

10.2.

10.3.

AU s

Wann haben Sie deshalb einen Arzt aufgesucht? ...........cccccevviieiie e,

Art der Beschwerden:

Schmerzen:

[ ] Grad 1: gelegentlich und minimal

[ ] Grad 2: intermittierend und ertraglich
[ ] Grad 3: persistierend und intensiv

[ ] Grad 4: brennend und qualvoll

Kaufunktion:

[ ] Grad 0: keine Schwierigkeiten

[ ] Grad 1: Schwierigkeiten mit Vollkost

[ ] Grad 2: Schwierigkeiten mit Weichkost

Mundéffnung:
[ ]Grad1: >2cm
[ ]Grad 2: 1-2cm
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[ ]Grad 3:0,5-1cm
[ ]Grad 4:<0,5¢cm

Schluckbeschwerden: [ ]ja []nein
Mundgeruch: [ ]ja []nein
Mundtrockenheit: []ja []nein
Geschmacksverlust: []ja []nein
Freiliegende Knochen: [ ]ja []nein

[ ]Grad 1: <1cm

[ ]Grad 2: <2cm

[ ] Grad 3: >2 cm, begrenzt Sequestrierung
[ ] Grad 4: pathologische Fraktur

Pseudoarthrose: [ ]ja [ _]nein
Sprachfunktionsminderung: [ ]Jja [_]nein
Schleimhautdefekte/Fistel: [ ]ja [ ]nein

F AN [ (<] (- T

10.4. Welche Untersuchung wurde aufgrund dieser Beschwerden bei Ihnen durchgefihrt?
[ ] klinische Untersuchung
[ ]OPMG
[ ] Szintigraphie
[ ] Kernspintomographie
[ ] Computertomographie
[ |MRT
L ANAETE: .o,

11. Behandlung der Osteoradionekrose

11.1. Antibiotika: [ ]ja [_]nein
WENN J&, WEICNE? ...t
Dauer der AntibiotiKatherapie: .........ccoooviiiiiie e
[ ]lokal [ ]systemisch
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11.2. Mundhygiene:

Spulungen: [ ]ja []nein
Munddusche: [ ]lja []nein
Aufgabe des Rauchens: [ ]lja []nein
Aufgabe des Alkoholkonsums: [ Jja [ _]nein
Kariesbehandlung: [ ]ja []nein
Zahnpflege: [ ]lja []nein

11.3. Chirurgische Therapie: [ ]ja [_]nein
Wenn ja, Art der Therapie:
[ ] Entfernung von Knochenteilen (Squestrotomie)
[ ] Dekortikation
[ ] lokale Wundsauberung
[ ] Resektion der Nekrose und Rekonstruktion mit Uberbriickungsplatte
[ ] hyperbare Sauerstofftherapie

IV O 8 e

11.4. Korrekturoperationen: [ ]ja [_]nein
Wenn ja, Art der Therapie:
[ ] Narbenkorrektur
[ ] Lappendeckung
[ ] Vestibulumplastik

12. Besondere Anmerkungen
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