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Osteoradionecrose van de mandibula is een ernstige complicatie van bestraling 
van de hals en het gezicht. De jaarlijkse incidentie bedraagt 10%. Osteoradionecrose wordt 
door patiënten met kanker van de bovenste lucht- en spijsverteringswegen die genezen 
of in remissie zijn vaak als een dubbele straf ervaren. Osteoradionecrose is een reëel pro-
bleem voor de volksgezondheid. Vaak wordt een verkeerde diagnose gesteld of wordt de 
diagnose te laat gesteld, wat een doeltreffende behandeling in de weg staat en kan uit-
monden in een echte therapeutische impasse. Dit literatuuroverzicht vat onze kennis over 
de pathofysiologie, de epidemiologie, de diagnostiek en de behandeling samen om artsen 
de middelen aan te reiken die ze nodig hebben om beginnende of gevorderde osteoradio- 
necrose tijdig te diagnosticeren en te behandelen. De doelstellingen bij de behandeling 
van osteoradionecrose zijn genezing en een goed functioneel resultaat op maat van de 
patiënt. Het eerste deel gaat over de pathofysiologische, epidemiologische, preventieve en 
diagnostische aspecten. De behandeling wordt besproken in een tweede deel.
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Osteoradionecrose van de mandibula werd voor het eerst 
beschreven in 1922, door Claudius Régaud, (1) als een 
“vaatstoornis als gevolg van bestraling van botweefsel”. 
Er is nog altijd discussie over de pathofysiologie en de 
behandeling van osteoradionecrose van de mandibula. De 
jaarlijkse incidentie bedraagt ongeveer 10% ondanks de 
ontwikkeling van IMRT (intensity-modulated radiation 
therapy) en een gestandaardiseerde profylactische aanpak 
(2-5). Osteoradionecrose van de mandibula, door devita-
lisering van bestraald bot, is dan ook een echt probleem 
voor de volksgezondheid.

DEFINITIE VAN OSTEORADIONECROSE

Er bestaan evenveel definities en classificaties van osteora-
dionecrose van de mandibula als er auteurs zijn die erover 
hebben geschreven. Iedereen hanteert zowat zijn eigen 

parameters wat de oppervlakte van blootliggend bot en de 
tijd tot optreden van de symptomen betreft:
- blootliggend bot over een oppervlakte van meer dan 

1cm in een bestralingsveld zonder bewezen klinische 
verbetering gedurende 6 maanden (6);

- ulceratie of necrose van het slijmvlies waardoor het bot 
bloot komt te liggen gedurende meer dan 3 maanden (7);

- necrose van weke weefsels en bot sinds meer dan 
6 maanden na uitsluiting van aantasting van het paro-
dontium door radiotherapie (8).

In 1997 heeft Wong een definitie bestaande uit vier ‘nega-
tieve’ punten voorgesteld (9):
- blootliggend bot in een bestraald terrein is niet altijd 

ischemische necrose, maar kan te wijten zijn aan 
necrose van de tumor (lokaal recidief, tweede locatie of 
metastase);
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- een tijdsinterval is betekenisloos bij de pathogenese 
van osteoradionecrose van de mandibula;

- er hoeft geen sprake te zijn van cellulitis, fistel of patho-
logische fractuur;

- osteoradionecrose varieert sterk van de ene patiënt tot 
de andere en vergt dan ook een aanpak op maat.

Hij definieert osteoradionecrose daarom als “een tragere 
heling van door bestraling veroorzaakte ischemische bot-
necrose samen met een wisselende aantasting van het 
slijmvlies zonder aanwezigheid van primaire tumor, reci-
dief of lokale metastase en al dan niet samen met:
- een superinfectie (fistel of cellulitis);
- een pathologische fractuur in een gevorderd stadium.”
Op grond daarvan stelt hij de volgende classificatie voor: 
tabel 1.

In 2000 benadrukte Store (10) (Tabel 2) het belang van 
een vroege diagnose en definieerde hij osteoradionecrose 
als “radiologische tekenen van botnecrose in een stralings-
veld waarin een tumorrecidief werd uitgesloten”. Hij stelde 
voor de definitie van Wong aan te vullen met een stadium 
0 in zijn radiologische classificatie, zijnde een slijmvlies- 
ulceratie zonder radiologische botletsels. Hij beschouwt die 
fase als een ‘latent’ stadium van osteoradionecrose, aange-
zien alle patiënten in een stadium 0 in zijn reeks daarna 
radiologische osteoradionecrose hebben ontwikkeld.

HYPOTHESEN OVER DE PATHOFYSIOLOGIE

DE ‘BESTRALING-TRAUMA-INFECTIE’-THEORIE 
VAN MEYER (11)
In de eerste experimentele modellen van osteoradionecrose 
werden afwijkingen vastgesteld bij pathologisch-anatomisch 
onderzoek (verdikking van de arteriële wand, verlies van 
osteocyten/osteoblasten en opvulling van holtes in het bot 
met ontstekingscellen). Meyer vond een bacteriële kolonisa-
tie in het bestraalde bot. Hij stelde het volgende schema voor:
- de stralingsdosis veroorzaakt irreversibele letsels van 

de bloedvaten (arteriitis) en de cellen (necrose van 
osteocyten, osteoblasten en osteoclasten);

- een slijmvliestrauma (meestal bij tandheelkunde) faci-
liteert bacteriële contaminatie van het bot door kiemen 
van de mondholte;

- de infectie wordt gemakkelijk chronisch.

Meyer beschouwt osteoradionecrose als een “door radio- 
therapie veroorzaakte evolutieve osteomyelitis op een 
gefragiliseerd terrein” en stelt daarom langdurige toedie-
ning van breedspectrumantibiotica voor.

DE 3H-THEORIE (HYPOCELLULARITEIT, 
HYPOVASCULARISATIE, HYPOXIE) VAN MARX (6)
De ‘bestraling-trauma-infectie’-theorie van Meyer impli-
ceert een oorzakelijk verband, maar biedt geen verklaring 
voor de-novogevallen van osteoradionecrose die ontstaan 
zonder trauma of infectie. In 1983 heeft Marx 26 conse-
cutieve gevallen van osteoradionecrose geanalyseerd en 
er een microbiologisch onderzoek van uitgevoerd. Bij ver-
gelijking van 12 gevallen met stalen van osteomyelitis van 
de mandibula, de maxilla en de lange beenderen heeft hij 
vastgesteld dat de gevallen van osteoradionecrose enkel 
een oppervlakkige infectie vertoonden zonder dat bij cul-
tuur of observatie een micro-organisme in het bot kon wor-
den aangetoond.

Marx concludeerde dat een infectie wel een chronische 
evolutie in de hand kan werken, maar niet de hoeksteen 
kan zijn bij de pathogenese van osteoradionecrose. Hij 
zei dat de waargenomen histologische afwijkingen te wij-
ten zijn aan de indirecte effecten van vrije radicalen op de 
nucleotidensequenties (DNA, RNA en enzymen), wat een 
negatieve invloed heeft op de werking van de cellen. Op 
grond van die studies stelde Marx de volgende pathofysio-
logie voor (Figuur 1):
- bestraling;
- vorming van hypoxisch, hypocellulair en minder 

bevloeid weefsel;
-  tasting van de weefsels leidend tot een chronische, 

niet-helende wonde.

De weefsels die door de bestraling beschadigd zijn, zijn 
niet meer in staat om gezond weefsel te regenereren. Het 
minste trauma zal dan de klassieke cyclus van weefselver-
nieuwing in de war helpen. Er wordt meer weefsel afgebro-
ken dan er wordt gevormd, wat leidt tot devitalisering en 
botnecrose.

VASCULAIRE THEORIE VAN BRAS (1990) (12)
Osteoradionecrose van de mandibula is goed voor meer 
dan 95% van de gevallen van osteoradionecrose van de 

Tabel 2: Radiologisch-klinische classificatie van Store 
(Store et al., 2000).

- Stadium 0: alleen een slijmvliesulceratie

- Stadium l: radiologische osteolyse zonder aantasting van slijmvlies

-  Stadium Il: radiologische osteolyse met denudatie van mondslijmvlies

-  Stadium III: blootliggen in de mond van klinisch necrotisch bot en 
radiologische osteolyse samen met een huidfistel en een infectie

Tabel 1: Etiologische classificatie van Wong 
(Wong et al., 1997).

1.  Blootliggend bot als gevolg van necrose op de plaats van de tumor tijdens 
of hoogstens een week na het einde van de radiotherapie door verlies van 
het bedekkende weefsel

2. Blootliggend bot als gevolg van een tumorrecidief

3.  Blootliggend bot als gevolg van een chirurgisch of tandheelkundig trauma

4. De novo ontstaan
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gelaatsbeenderen (13) en treedt vooral op in de hoek en het 
horizontale been. Bras heeft gezonde stukken onderkaak 
vergeleken met bestraalde stukken met of zonder tekenen 
van osteoradionecrose. Volgens hem leidt fibrose of een 
partiële of totale trombose van de arteria alveolaris infe-
rior tot weefselhypoxie. De regio van de symfyse kan nog 
worden bevloeid vanuit het periost via de arteria facialis, 
maar de hoek en het horizontale been kunnen niet op een 
andere manier worden bevloeid (Figuur 2).

DE THEORIE VAN DELANIAN: ‘DOOR RADIOTHERAPIE 
VEROORZAAKTE FIBROSE’ (2004) (14)
Terwijl de theorie van Bras een verklaring kan vormen 
voor de verminderde bloedtoevoer en hypoxie, kan de the-
orie van door radiotherapie veroorzaakte fibrose de hypo-
cellulariteit verklaren. De theorie beschrijft drie fasen:
- de initiële prefibrotische fase;
- de georganiseerde constitutieve fase;
- de late fase van fibrose en atrofie.

Bestraling

Genezing van de cellen 
zonder schade

Irreversibele wijziging 
en disfunctie 
van de cellen

Letsels van de cellen
Vaatletsels

Oblitererende endarteriitis
Vaattrombose

Toenemende ischemie

AFBRAAK VAN WEEFSEL
Verlies van vermogen 

tot synthese en herstel 
van de weefsels

Hypocellulariteit Hypovasculariteit

Osteoradionecrose

Hypoxie

Gezond weefsel
Productie van vrije radicalen           Aantasting van DNA en RNA

Directe 
celdood

Figuur 1: Hypothese van Marx over de pathofysiologie van osteoradionecrose (Marx et al., 1983).

Figuur 2: Schema van vascularisatie van de onderkaak. De processus condylaris, de processus coronoideus, de ramus mandibulae en de symfyse 
worden hoofdzakelijk bevloeid via het periost vanuit de nabijgelegen spieren, maar de zone tussen de lingula mandibulae en het foramen mentale 
wordt hoofdzakelijk via het endost bevloeid vanuit de arteria alveolaris inferior. Een occlusie van de arteria alveolaris inferior zal dan ook resulteren 
in een gebrekkige bevloeiing van het horizontale been en de kaakhoek.

Insertie van de musculus  
pterygoideus lateralis

Insertie van de musculus 
pterygoideus medialis

Insertie van de  
musculus masseter

Insertie van de musculus temporalis

Arteria alveolaris inferior
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Uiteindelijk zal die kettingreactie uitmonden in een 
onevenwichtigheid tussen de synthese en de afbraak van 
het bestraalde botweefsel. De daling van het aantal fibro-
blasten en de geringere hernieuwing van de cellen resulte-
ren in een histologisch beeld van paucicellulair fibrotisch 
weefsel en een klinisch beeld van celatrofie en radione-
crose. De cellen kunnen niet meer reageren op stress en 
agressie, wat op termijn leidt tot atrofie en fibrose.

Op grond van die conclusies stelde Delanian in 2004 een 
behandeling voor die inwerkt op de initiële prefibrotische 
fase, PENTOCLO genoemd (pentoxifylline, tocoferol en 
clodronaat).

DIAGNOSTISCHE TEKENEN

Na radiotherapie van de hals of het gezicht moet altijd wor-
den gezocht naar osteoradionecrose, een recidief of een 
tweede locatie van de tumor.

KLINISCHE DIAGNOSE
Pijn is over het algemeen het eerste klinische teken van 
osteoradionecrose. De pathognomonische klinische 
presentatie is evenwel blootliggen van bot in de mond 
(Figuur 4a). Bij verergering van de aandoening kun-
nen complicaties optreden zoals trismus, een plaatselijke 
superinfectie (cellulitis of fistel) die evolueert naar bot dat 
door de huid komt (Figuur 4b), vorming van een commu-
nicatie tussen de mondholte en de huid van de hals en een 

pathologische fractuur. Er bestaan meerdere classificaties. 
De classificatie van Epstein (7) klasseert de patiënten vol-
gens het agressieve karakter van de klinische presenta-
tie (Tabel 3). De diagnose van osteoradionecrose van de 
mandibula wordt vooral klinisch gesteld. Met beeldvor-
mingsonderzoek kan de diagnose worden bevestigd en de 
ernst van de botaantasting worden geëvalueerd.

AANVULLENDE ONDERZOEKEN
Orthopantomogram
Met een orthopantomogram kan de diagnose van osteora-
dionecrose worden bevestigd, zelfs in een vroeg stadium 
als er weinig symptomen zijn. Het horizontale been en de 
kaakhoek (belangrijkste plaatsen van osteoradionecrose) 
kunnen zeer goed worden geëvalueerd, maar de symfyse 
is soms moeilijker te evalueren als gevolg van aliasing en 
superpositie van de tandwortels. De eerste radiologische 
tekenen (Figuur 5) zijn over het algemeen een hogere bot-
dichtheid, een verdikking van het periost en soms zones 
van minder dicht botweefsel. Daarna breiden die laatste 

Tabel 3: Klinische classificatie van Epstein 
(Epstein et al., 1987).

I. Genezen of gestabiliseerde osteoradionecrose: asymptomatisch

II. Chronische osteoradionecrose (> 3 maanden) zonder verergering: weinig 
symptomen of onder controle met medicatie

III. Actieve, toenemende osteoradionecrose: verergering  
van de symptomen
- stadium a: zonder fractuur
- stadium b: met pathologische fractuur

Bestraling

Vorming van reactieve zuurstofcomponenten

Botcellen (osteoblasten, 
osteocyten en osteoclasten)

Necrose van botcellen

Vervanging van fragiele, 
paucicellulaire weefsels 

door abnormale myofibroblasten

Myofibroblasten

Afwijkingen van het 
collageenmetabolisme

Endotheelcellen

Productie van cytokines

Necrose van 
de kleinste bloedvaatjes

Thrombose vasculaire

Weefselverlies

Fibroblasten

Fibrose

Trauma

Osteoradionecrose

Figuur 3: Pathofysiologie van osteoradionecrose (hypothese van Delanian) (Delanian et al., 2004).
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zones zich uit, wat een vlokkig beeld geeft. Het orthopan-
tomogram kan de botaantasting echter onderschatten. De 
eerste radiologische tekenen verschijnen immers pas als er 
osteolyse is over 30-50% van de dikte van het bot.

CT-scan
Een CT-scan is momenteel het referentieonderzoek bij 
osteoradionecrose (Figuur 6). Op de beelden van een 
CT-scan kunnen de botstructuren en de weke delen goed 
worden geanalyseerd (15).

Beeldovrming door magnetische kernspinresonantie
Met een MRI kan je het beenmerg en de weke delen goed 
analyseren, wat niet mogelijk is met een CT-scan. Een MRI 
is echter minder goed voor een fijne analyse van het corti-
cale bot. Ondanks een sensitiviteit van 92% en een specifi-
citeit van 97% (16) geeft een MRI geen extra informatie in 
vergelijking met een CT-scan (10).

Technetium99-scintigrafie
Een technetium99-scintigrafie heeft een sensitiviteit van 
bijna 100% bij het opsporen van osteoradionecrose, maar 
de specificiteit bedraagt maar 57% (16). Met een scintigra-
fie kan je osteoradionecrose niet onderscheiden van osteï-
tis of een tumorrecidief.

PATHOLOGISCH-ANATOMISCHE DIAGNOSE
Voor een positieve diagnose van osteoradionecrose moe-
ten een recidief of tumorresten worden uitgesloten (9). 
Het is belangrijk het aantal biopsies te beperken en geen 
herhaalde biopsies of biopsies op meerdere niveaus uit te 
voeren. Dat zou bestaande letsels van osteoradionecrose 
kunnen verergeren en er zouden dan zelfs nieuwe patho-
logische haarden kunnen ontstaan. Daarom wordt aanbe-
volen enkel necrotisch bot en geülcereerd slijmvlies met 
blootliggend bot te biopteren. Osteoradionecrose wordt 
gekenmerkt door bot met osteoclastenactiviteit, een ver-
dunning van het compacte bot, beenmergfibrose en gehya-
liniseerde vaatwanden (17).

RISICOFACTOREN

Meerdere epidemiologische onderzoeken hebben de risico-
factoren voor osteoradionecrose aan het licht gebracht. Die 
worden gewoonlijk in drie groepen ingedeeld: risicofacto-
ren die te maken hebben met de behandeling, risicofacto-
ren die te maken hebben met de tumor, en risicofactoren 
die te maken hebben met de patiënt.

RISICOFACTOREN DIE TE MAKEN HEBBEN MET 
DE BEHANDELING 
In de verschillende studies werden de volgende risicofacto-
ren teruggevonden.

Mandibulachirurgie
In een retrospectieve studie van Store en Boysen (18) die 
in 2005 werd gepubliceerd, vertoonde 27% van de patiën-
ten ernstige problemen bij de heling van het bot met osteo- 
radionecrose en vertoonde 39% tandproblemen als was 
geopteerd voor een transmandibulaire toegang. Doordat 
het periost dan wordt verwijderd, vermindert de bevloei-
ing van de mandibula en de omgevende weke delen (13).

Bestralingsparameters
- Totale dosis > 60-66Gy (19, 20).
- Bestralingsveld (21): meer nog dan van de totale dosis 

hangt het risico op osteoradionecrose af van de dosis 
in verhouding tot het bestraalde volume van de onder-
kaak. Tsai (21) concludeerde in 2013 dat het risico op 
osteoradionecrose vergelijkbaar is bij toediening van 
een dosis van 70Gy of meer per 1cm³ mandibula, een 
dosis van 65Gy of meer op 1/3 van de mandibula en een 
dosis van 50Gy op de hele onderkaak.

Figuur 4: Blootliggend bot in de mond (a) en doorheen de huid (b).

Figuur 5: Evaluatie van de letsels van osteoradionecrose op een 
orthopantomogram: (a) verdichting van botweefsel ter hoogte van 
tand 38 bij beginnende osteoradionecrose; (b) vlokkige osteolyse van 
de symfyse en het rechter horizontale been; (c) bicorticale osteolyse 
en pathologische fractuur van het linker horizontale been.
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- Fractionering: het risico op osteoradionecrose stijgt 
significant als de totale stralingsdosis in slechts enkele 
sessies wordt toegediend (meer dan 2Gy per sessie) in 
vergelijking met verdeling van de dosis over een groot 
aantal sessies met een interval van minstens 6 uur. 
Maar als dat interval niet wordt gerespecteerd, stijgt 
het risico op osteoradionecrose sterk (23, 24).

Combinatietherapie
- Curietherapie/externe radiotherapie (25)
- Concomitante radio-chemotherapie (26) hoewel som-

mige studies het tegendeel beweren (27).

RISICOFACTOREN DIE TE MAKEN HEBBEN 
MET DE TUMOR 
De nabijheid van of invasie van de mandibula door de 
tumor zijn de belangrijkste tumorgebonden risicofactoren. 
Het risico op osteoradionecrose is groter bij een tumor in 
de mondholte of de orofarynx dan bij een tumor van de 
larynx of de hypofarynx (27, 28). Het risico op osteoradio-
necrose is ook groter als de behandeling in een gevorderd 
stadium wordt gestart (29).

RISICOFACTOREN DIE TE MAKEN HEBBEN 
MET DE PATIËNT 
Deze risicofactoren zijn de reden waarom patiënten die 
radiotherapie krijgen bepaalde niet-farmacologische 
maatregelen moeten nemen:
- parodontopathie en gebrekkige tand- en mondhygi-

ene (28) zijn echte ingangspoorten voor microben. Een 
conservatieve behandeling is dan vaak onmogelijk;

- tandextractie in een bestraald terrein is de belangrijk-
ste factor die osteoradionecrose kan uitlokken (30);

- veel alcohol drinken en roken: irriteert het slijmvlies 
en veroorzaakt  vasoconstrictie in een slijmvlies dat al 
beschadigd is, wat het optreden van osteoradionecrose 
in de hand kan werken (31);

- ondervoeding: in een studie die in 2007 werd gepubli-
ceerd, hebben Goldwaser et al. (20) een correlatie vast-
gesteld tussen de body mass index (BMI) en het risico 
op osteoradionecrose. Bij elke stijging van de BMI met 
één punt daalde de incidentie van osteoradionecrose 
zelfs met 27%. Dat eiwittekort negatieve invloed heeft, 
is algemeen bekend (32). Al geruime tijd is door stu-
dies uitgevoerd op diermodellen naar tragere heling 
ook aangetoond dat suppletie van vitamine A, C en 
E belangrijk is bij ernstige chronische wonden of bij 
behandeling met corticosteroïden (33-35).

PROFYLACTISCHE MAATREGELEN

De eerste behandeling bij osteoradionecrose is preven-
tie. Dankzij het opstarten van profylactische maatregelen 
sinds de jaren zeventig is de incidentie van osteoradione-
crose tussen 1968 en 1985 met meer dan 10% gedaald (36). 
De preventie bestaat vooral in vermijden van een trauma, 
een infectie of een iatrogene agressie van het terrein dat 
beschadigd is door bestraling.

INFECTIEUZE FACTOREN TEGENGAAN: MOND- EN 
TANDZORG EN -HYGIËNE
Tandheelkunde en tandextractie na radiotherapie zijn 
de belangrijkste factoren die osteoradionecrose kunnen 
uitlokken.
Voor radiotherapie van de hals en het gezicht wordt 
daarom altijd een volledig tandonderzoek uitgevoerd. De 

Figuur 6: Met een CT-scan (b-e) kunnen de letsels van osteoradionecrose worden geanalyseerd in drie dimensies, in tegenstelling 
tot een orthopantomogram (a) waarbij aliasing en superpositie van bot optreedt.
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tanden dienen minstens 21 dagen voor de eerste radiothe-
rapiesessie te worden verzorgd zodat ze volledig geheeld 
zijn. Tijdens de radiotherapie is een grondige mond- en 
tandhygiëne noodzakelijk, die wordt aangevuld met een 
profylactische toediening van fluor (fluorgootje of tand-
pasta met veel fluor). Helaas doet minder dan 20% van 
de patiënten dat laatste nog 1 jaar na de bestraling (37). 
Regelmatige follow-up door een tandarts is wenselijk om 
optreden van een latente chronische infectie te voorko-
men. Dat zou immers osteoradionecrose in de hand kun-
nen werken.

TRAUMATISCHE FACTOREN VERMIJDEN
Volgens Meyer (11) zijn traumata van het slijmvlies een 
belangrijkere uitlokkende factor dan een infectie. Die the-
orie wordt weliswaar op de helling gezet, maar toch ver-
dient het aanbeveling een chronisch conflict te vermijden, 
zeker als de speekselsecretie verminderd is. Het frequent-
ste voorbeeld is dat van een niet goed zittende prothese, 
die het slijmvlies kan beschadigen met een tragere heling 
en osteoradionecrose als gevolg.

IATROGENE FACTOREN TEGENGAAN
Mondchirurgie bij een bestraalde patiënt houdt altijd een 
risico op osteoradionecrose in. Om dat risico te verkleinen, 
moet men de klinische en therapeutische voorgeschiede-
nis van de patiënt in kaart brengen (ligging van de tumor, 
chirurgische behandeling, radiotherapieprotocol). Hoewel 
dit niet wetenschappelijk bewezen is, is het bij chirurgie op 
een bestraald terrein toch wenselijk de volgende aanbeve-
lingen na te leven:
- lokale anesthesie zonder vasoconstrictor;
- atraumatische chirurgie en postoperatieve conflicten 

vermijden (zorgen voor een regelmatige alveolaire 
kam, alveolectomie enz.);

- hermetische hechting van het slijmvlies zonder 
spanning;

- dekking met antibiotica die in het bot dringen, bv. 
amoxicilline-clavulaanzuur een uur voor de ingreep en 
verder tot heling;

- de resectie van periost tot een minimum beperken.
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