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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 patiénten met kanker van de bovenste lucht- en spijsverteringswegen die genezen of
in remissie zijn vaak als een dubbele straf ervaren.

Osteoradionecrose is een reéel probleem voor de volksgezondheid. Vaak wordt
een verkeerde diagnose gesteld of wordt de diagnose te laat gesteld, wat een doeltref-
fende behandeling in de weg staat en kan uitmonden in een echte therapeutische impasse.
Dit literatuuroverzicht vat onze kennis over de pathofysiologie, de epidemiologie, de diag-
nostiek en de behandeling samen om artsen de middelen aan te reiken die ze nodig hebben
om beginnende of gevorderde osteoradionecrose tijdig te diagnosticeren en te behande-
len. De doelstellingen bij de behandeling van osteoradionecrose zijn genezing en een goed

functioneel resultaat op maat van de patiént.
In dit tweede deel bespreken we de verschillende mogelijke behandelingen van

osteoradionecrose van de mandibula.

THERAPEUTISCH ARSENAAL BIJ
OSTEORADIONECROSE VAN DE MANDIBULA

Over de behandeling van osteoradionecrose bestaat geen
enkele consensus. Sommige auteurs hebben therapeuti-
sche algoritmen opgesteld waarin het onderscheid gemaakt
wordt tussen een medische, zgn. ‘conservatieve’ aanpak
en een chirurgische, ‘niet-conservatieve’ aanpak (38). Die
algoritmen houden echter geen rekening met het evolu-
tieve aspect van osteoradionecrose of met de morbiditeit
waar chirurgie in een laat stadium mee gepaard gaat (39).

MEDISCHE BEHANDELINGEN

Behandeling met antibiotica

Deze behandeling is gebaseerd op de conclusies van Meyer
(11) en bestaat uit langdurige antibioticatherapie die tot in
het bot doordringt van het type amoxicilline + clavulaan-
zuur (of clindamycine in geval van penicillineallergie).
Terwijl het genezingspercentage van osteoradionecrose

in stadium I volgens sommige studies tussen 30 en 46%
ligt (7, 28), stellen andere auteurs, zoals Madrid (40), dat
“een langdurige antibioticatherapie nog nooit osteoradio-
necrose van de mandibula genezen heeft”. Daarom is die
ondertussen vervangen door een conservatieve strategie
volgens het PENTOCLO-protocol. Antibioticatherapie
blijft echter profylactisch nut hebben bij tandextractie in
een bestraalde zone of bij secundaire infectie (41).

Hyperbare zuurstoftherapie

Hyperbare zuurstoftherapie werd voor het eerst als adju-
vante behandeling voor door bestraling geinduceerde
necrose gebruikt in 1973 (42). Een verhoging van het zuur-
stofgehalte in de weefsels bevordert immers zowel de col-
lageenaanmaak door de fibroblasten als de angiogenese in
hypogevasculariseerd weefsel. Bovendien verklaart de bac-
tericide en bacteriostatische werking op aerobe en anae-
robe bacterién de interesse van sommige auteurs in het
pre- en postoperatieve gebruik (43).
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Sinds ongeveer tien jaar rijzen er echter vragen bij de werk-
zaamheid van hyperbare zuurstoftherapie op zich of in
combinatie met chirurgie. In studies die in 2004 en 2014
gepubliceerd zijn, bleek hyperbare zuurstoftherapie, al dan
niet in combinatie met conservatieve behandelingen (pro-
babilistische antibioticatherapie of conservatieve chirurgie),
geen enkel aandeel te hebben in de genezing (44) of de pre-
ventie van postoperatieve complicaties (45), ongeacht het
stadium waarin osteoradionecrose van de mandibula behan-
deld werd. Aangezien de resultaten van die studies echter
moeilijk te interpreteren zijn als gevolg van methodologi-
sche vertekening (populatie, definitie van osteoradionecrose
of atypisch protocol van hyperbare zuurstoftherapie), wordt
het mogelijke nut van hyperbare zuurstoftherapie in de
behandelingsstrategie van osteoradionecrose van de mandi-
bula momenteel opnieuw geévalueerd in meerdere studies.

Hoewel hyperbare zuurstoftherapie vaak niet beschikbaar
is, tal van contra-indicaties heeft (41, 46) en duur is (47),
blijft het hoe dan ook aanbevolen als preventieve behan-
deling bij tandextractie in een bestraald gebied of als
adjuvans bij een chirurgische behandeling bij gevorderde
osteoradionecrotische letsels (48).

PENTOCLO

In 2004 heeft Delanian (14) een histopathologische definitie
van osteoradionecrose opgesteld, waarin hij het beschrijft
als het “eindpunt van geleidelijke pathologische processen
die de cellen en de botmatrix afbreken en die onvoldoende
gecompenseerd worden als gevolg van een gestoorde oste-
ogenese, wat leidt tot een fibrotisch littekenweefsel door
bestraling”. In de ‘bestraling-trauma-infectie’-theorie
van Meyer (11) werd een langdurige behandeling aanbe-
volen met een antibioticum dat doordringt tot in het bot.
Delanian vulde die denkoefening aan met de ontwikkeling
van een protocol waarin een fase van microbiéle sterilisatie
gevolgd werd door een antioxiderende en een antifibroti-
sche fase en dat PENTOCLO werd genoemd, wat staat voor
PENTOxifylline-TOcoferol-CLOdronaat.

Het klassieke schema bestaat uit twee fasen:

- een eerste zgn. ‘desinfiltratiefase’ van 4 tot 6 weken
waarin een antibioticum (amoxicilline-clavulaanzuur
2g/d + ciprofloxacine 1g/d), antimycoticum (flucona-
zol s5omg/d), corticosteroide (prednison 20mg/d) en
een maagbeschermer (omeprazol 20mg/d) gecombi-
neerd worden;

- een tweede antioxiderende en antifibrotische fase tot
heling: pentoxifylline 8oomg/d, tocoferol 1g/d, clodro-
naat 1.600mg 5d/7 en prednison 20mg/d.

In twee studies (49, 50) die in 2011 en 2014 gepubliceerd
werden, bedroeg de werkzaamheid respectievelijk 70% en
100% na 6 maanden en 2 jaar. Onlangs werden die resultaten

echter in meerdere literatuuroverzichten (51, 52) genuan-
ceerd en de werkzaamheid van PENTOCLO op vertraagde
wondheling na bestraling lijkt nu ongeveer 60% te bedragen.

CHIRURGISCHE BEHANDELINGEN

Sekwestrectomie, curettage, niet-interruptieve
mandibulectomie

Volgens bepaalde auteurs (13, 53, 54) geneest 40% tot 60%
van de patiénten na uitruiming van het necrotische botweef-
sel met een curettage, een sekwestrectomie of niet-inter-
ruptieve mandibulectomie tot op gezond gevasculariseerd
weefsel. Het is trouwens niet eenvoudig om de juiste indi-
catie te bepalen voor een niet-interruptieve resectie zonder
reconstructie die gericht is op een kern van gezond bot of
die een plastiek of een reconstructie met een plaatselijke
bedekkende flap vereist. Een beschadiging van de mucosa
of de huid als gevolg van bestraling kan immers per defi-
nitie osteoradionecrose veroorzaken. Aangezien osteoradio-
necrose volgens Reuther (53) in 31% van de gevallen verder
evolueert, moeten we ons afvragen welk percentage van de
gevallen van evolutieve osteoradionecrose door de ingreep
zelf wordt veroorzaakt. Bovendien bestaat het risico dat er
meermaals gecuretteerd of uitgefreesd moet worden, waar-
door de hoogte van de mandibula dermate kan afnemen dat
het risico op fractuur hoog wordt.

Interruptieve mandibulectomie

Als het bot aangetast is tot in het onderste alveolaire
kanaal en/of de basale rand, is een interruptieve mandi-
bulectomie onvermijdelijk om het volledige genecroseerde
fragment te kunnen verwijderen. Hoewel een eerste resec-
tie zonder herstel van de botstructuur mogelijk is, heeft
die aanpak dermate functionele en esthetische gevolgen
dat die niet meer gebruikt wordt en er nu meteen een
reconstructie uitgevoerd wordt met een gesteelde flap of
microanastomose.

Principes van de reconstructie
De keuze voor de wijze van reconstructie is cruciaal, want
elke mislukking kan de beginsituatie verergeren en toe-
komstige ingrepen bemoeilijken. De wijze van reconstruc-
tie is rechtstreeks athankelijk van:
- de comorbiditeit van de patiént:

- medisch-chirurgische antecedenten, in het bijzon-

der hoofd-halschirurgie;

- vascularisatie;

- ondervoeding;
- de ernst van de aantasting van het bot en de mucosa;
- de hoogte van de mandibula na excisie.

De bedekkende flappen: als de hoogte van de resterende
mandibula volstaat om het fractuurrisico te beperken, kan
de reconstructie gebeuren met ‘bedekkende flappen’ met of
zonder periostcomponent. Het hoofddoel is om de sluiting




van de mond te herstellen, zodat de patiént weer kan pra-

ten. Er kan gekozen worden voor de volgende gesteelde

flappen:

- plaatselijk, zoals de neus-wangflap of FAMM (facial
artery musculomucosal flap), die allebei als nadeel
hebben dat ze zich in de bestraalde zone bevinden;

- locoregionaal, zoals de fascia-temporalisflap, die ver-
wijderd wordt met de arteria temporalis superficialis
als steel en die zich vaak buiten de bestraalde zone
bevindt, maar waarmee het moeilijk is om de mandi-
bula te bedekken;

- op afstand, zoals de gesteelde flappen van de pectoralis
major, de dorsalis major of de deltopectorale flap, die
voorbehouden worden voor grote volumeverliezen;

- als ze mogelijk zijn, hebben flappen met microanasto-
mosen het voordeel dat de reconstructie onafthanke-
lijk van de ontvangende zone kan gebeuren en dat ze
op elke manier georiénteerd kunnen worden. Hiertoe
behoren flappen van de antebrachialis, brachialis
externa en de anterolaterale zijde van de dij.

Het is echter mogelijk om vrije flappen te prepareren met
een periostcomponent (55) en waarmee niet alleen de mond-
holte wordt gesloten, maar ook in vascularisatie en een fibro-
blastenrijke, botvormende matrix wordt voorzien (56).

Botflappen of samengestelde flappen: vrije flappen vormen
de referentie bij verlies van mandibulair bot. Transplantaten

van levend, niet-bestraald bot integreren zich beter in een
hypogevasculariseerd milieu en zorgen tevens voor een
plaatselijke revascularisatie. Met de transplantaten van
niet-gevasculariseerd bot die vroeger vaak gebruikt werden,
zijn de resultaten daarentegen teleurstellend, ongeacht hun
volume. Door de hypovascularisatie als gevolg van osteo-
radionecrose worden ze niet gekoloniseerd door levende
cellen, en dus ook niet geintegreerd (57). De chirurg die de
reconstructie uitvoert, beschikt over meerdere mogelijke
donorsites: crista iliaca, fibula, scapula, achterzijde van de
arcus costalis, tweede metatarsaal en radius. Degene die
momenteel het vaakst worden gebruikt voor de reconstructie
van de mandibula zijn vrije flappen van de:

- fibula;

- crista iliaca;

- scapula.

AANPAK VAN OSTEORADIONECROSE
VAN DE MANDIBULA

In de literatuur bestaat momenteel consensus om eerst
een conservatieve houding aan te nemen en pas een radi-
cale chirurgische ingreep of revascularisatie uit te voeren
in het geval van een pathologische fractuur of vererge-
ring onder de behandeling (38, 41). Aangezien er nu twij-
fel bestaat over de werkzaamheid van een langdurige

Tabel 4: Criteria voor ernst volgens d’Hauthuille (d'Hauthuille et al.,

2007) met in het rood de criteria die gemeenschappelijk zijn met de
risicofactoren voor osteoradionecrose van de mandibula.

Spontaan optreden
Afhankelijk van de bestraling

- Zwaarte van de bestraling

- Kleine afstand tussen de bestraalde tumor en het bot

- Bilaterale botaantasting

- Combinatie met chemotherapie
Afhankelijk van de vascularisatie

- Aantasting van de symfyse

- Afwezigheid van botsekwesters

- Ligatuur van de arteria facialis

- Aanhoudend roken
Afhankelijk van de infectie

- Combinatie met actinomycose
Afhankelijk van de patiént

- Aanhoudend roken

- Slechte therapietrouw voor de medicamenteuze behandeling

Tabel 5: Risicofactoren voor osteoradionecrose van de mandibula.

Factoren die afhankelijk zijn van de behandeling

- Chirurgie van de mandibula

- Zwaarte van de bestraling

- Combinatiebehandelingen: radio-chemotherapie of
radiobrachytherapie

Factoren die afhankelijk zijn van de tumor
- Kleine afstand tot het bot

- Behandeling in een gevorderd stadium
Factoren die afhankelijk zijn van de patiént

- Ondervoeding

- Parodontale aandoeningen

- Verslaving aan alcohol/tabak

- Slechte therapietrouw

antibioticatherapie (40) en van hyperbare zuurstofthera-

pie (44), beperkt de therapeutische keuze zich tot:

- een zgn. ‘conservatieve’ medisch-chirurgische aanpak
van het type PENTOCLO-conservatieve chirurgie; of

- een zgn. ‘radicale’ aanpak met brede chirurgische exci-
sie, met of zonder onmiddellijke reconstructie.

Aangezien het bewijsniveau van het protocol PENTOCLO-
conservatieve chirurgie echter onvoldoende is (51, 52), mag
niet systematisch voor een conservatief protocol gekozen
worden. Het vereist expertise en een strikte controle van
de verschillende weefsels die het opstarten van een werk-
zame behandeling op geen enkele manier mag vertragen.

In 2007 heeft d’Hauthuille (58) elf criteria van ernst opge-
steld om te kunnen bepalen welke osteoradionecrotische
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Figuur 7: Beslissingsschema voor de behandeling van osteoradionecrose van de mandibula op basis

van de werkzaamheid van de verschillende behandelingen (Bettoni et al., 2019).
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CONCLUSIE

letsels een hoog risico op agressiviteit vertonen en onmid-
dellijk radicale chirurgie vereisten (Tabel 4). Aangezien
er weinig verschil bestaat tussen de criteria voor ernst
en de risicofactoren voor osteoradionecrose (Tabel 5)
zijn die in de praktijk echter moeilijk toe te passen. Het
risico bestaat immers dat elk osteoradionecrotisch letsel
als agressief wordt beoordeeld en dat er nooit meer een
conservatieve behandeling wordt gegeven, die al bij al een

Osteoradionecrose van de mandi-
bula wordt door patiénten die genezen zijn van kanker van
het hoofd-halsgebied vaak als een ‘dubbele straf ervaren
omdat ze, soms jaren nadien, te maken krijgen met een aan-
doening waarvan de ernst en het verloop onvoorspelbaar
blijven. Het bewijs van de werkzaamheid van revasculari-

satiechirurgie vereist een bewustwording van iedereen die
patiénten behandelt die bestraald worden in het hoofd-hals-
gebied. Preventie, educatie en een vroege diagnose van die
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letsels vormen immers de hoeksteen van de behandeling
van osteoradionecrose van de mandibula. Alleen dan is het
mogelijk een curatieve behandeling op maat van de patiént te
geven die gericht is op functioneel herstel.
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