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ABSTRAGT

BAGGRUND - Behandling af osteoradionekrose (ORN) og medicin-
relateret osteonekrose i keeberne (MRONYJ) bygger pa de samme
grundprincipper for resektion og rekonstruktion. For begge pa-
tientgrupper geelder det, at patienterne oftest er sveert underveeg-
tige. ORN-patienterne har ofte omfattende lokale fglgevirkninger
efter tidligere ablativ kirurgi og eventuel rekonstruktion, men saer-
ligt sveere bivirkninger fra stralebehandlingen. MRONJ-patienter-
ne ses endvidere ofte med konkurrerende almenlidelser sdsom
hjerte-kar-sygdom, diabetes samt tilgrundliggende dissemineret
kraeftlidelse eller osteoporose. Rekonstruktion af komplekse de-
fekter efter resektion af nekrotisk veev med eventuelt samtidigt
behov for tilfgrsel af knogle og blgdtvaev kan med fordel evalueres
og planlaegges virtuelt.

PATIENTTILFZLDE - To patienter henvist til Afdeling for Kaebe-
kirurgi, Rigshospitalet, for udredning og behandling af ORN og
MRONJ. | begge tilfeelde blev behandlingerne virtuelt planlagt og
behandlet med guidet resektion og rekonstruktion af kontinuitets-
defekter med patientspecifikke implantater (PSI).

KONKLUSION - Virtuel kirurgisk planlaegning og brugen af PSI
muligggr planlaegning af resektion og rekonstruktion med stor
ngjagtighed, kort operationstid og kort indlaeggelse trods ofte
omfattende kirurgi.
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ESEKTION AF NEKROTISK KNOGLE
som fglge af strélebehandling eller
knoglestyrkende medicinering sig-
ter mod at sikre sdvel eliminering
af drsager til infektion og til radikal
fjernelse af den nekrotiske knogle.
Kontinuitetsresektion af underkae-
ben er mutilerende for patienterne
grundet tab af tyggefunktion, tilba-
gefald af keeben og ansigtsasymmetri. Efterfplgende re-
konstruktion skal sikre ikke bare funktion, komfort, men
ogsé om muligt eestetik. Ved brug af virtuel planleegning
kan ablative defekter efter fjernelse af nekrotisk vav
simuleres og visualiseres, og det kan vurderes, hvilken
form for rekonstruktion der er ngdvendig, fx om luk-
ning af defekten kraever tilfgrsel af blgddele, knogle og
patientspecifikke implantater for at genopbygge patien-
ternes anatomi og funktion (1).




Virtuel planleegning omfatter segmentering af nekrosen,
fremstilling af patientspecifikke guides til resektion og tilpas-
ning af evt. fibulatransplantater, avaskuleere knogletransplan-
tater og placering af patientspecifikke implantater.

Bivirkningerne ved ORN grundet stralebehandling ses som
en eller flere af fplgende symptomer udover blottet knogle: akut
eller kronisk infektion, trismus, stralefibrose, dysfagi, nedsat
spytproduktion, nedsat synkefunktion og omfattende destruk-
tion af tandseet, der alle vanskeligggr tilstreekkeligt kostindtag.

Bivirkningerne ved MRONJ skyldes den antiresorptive be-
handling og ses lokalt i mundhulen i form af blottet knogle
samt, afhangigt af stadie, tillige enten akut eller kronisk infek-
tion med spredning til naboregioner, fx sinus maxillaris, eks-
traoral fistel, eventuelt patologisk fraktur, udtalte smerter og
tab af sensibilitet svarende til grene fra n. trigeminus (2). Begge
patientgrupper har vaesentligt reduceret livskvalitet.

Patienterne har i nedenstdende viste to tilfeelde underskre-
vet samtykkeerkleering og givet skriftligt samtykke til publice-
ring af data og billedmateriale. Der foreligger godkendelse fra
Datatilsynet: 2012-41-0045.

PATIENTTILFZALDE - OSTEORADIONEKROSE

En 77-&rig mand henvises i 2015 for rekonstruktion, idet han
bade har knekket delprotese og har knaekket de teender, der
stabiliserede den i underkaben.

Virtuel kirurgisk behandlingsplanlegning - ORN

Anamnestiske oplysninger — De almene helbredsoplysninger om-
fatter, at han lider af Sjogrens syndrom, er tidligere ryger (15
cigaretter dagligt og har ca. 60 pakkedr bag sig) og er tidligere
alkoholiker. Patientens kreefthistorik omfatter: tungekreeft, der
behandles kirurgisk med hemiglossektomi i 1991, hgjresidig
tonsilkraeft, der behandles med stréleterapii 1993 (33 fraktio-
ner af 2 GY), metastase pa halsen, der efterfglgende behandles
kirurgisk i 1994.12001 far patienten grundet omfattende ca-
ries foretaget fjernelse af 8-. Primeer heling opnds, men tre r
senere har patienten omfattende osteoradionekrose svarende
til hgjre angulus mandibulae, der ngdvendigggr kontinuitets-
resektion. Patienten bliver efterfglgende infektionsfri og viser
ingen tegn pé osteoradionekrose. Han klarer sig godt alment
pé grund af stabil oral funktion. Da teender og protese knak-
ker, ophgrer tilfredsstillende oral funktion.

Objektive oplysninger — Tydelig straleinduceret fibrose samt for-
andringer ekstraoralt og intraoralt. Tilbagefald af underkeben
mod hgjre.

Behandlingsplanlaegning

Behandlingsplanlagning blev foretaget ved CBCT-scanning i
samarbejde mellem klinisk ingenigr og kaebekirurger via TRU-
MATCH CMF Personalized Solutions DePuySynthes® & Ma-
terialise®. Den virtuelle behandlingsplanlaegning omfatter
segmentering af nekrosen, reponering af knoglesegmenter, »

Fig. 1. Illustration visende preeoperativ situation med displacerede knoglesegmenter (grgn), planlagt resektion (rgd), reponerede segmenter (lysebld) i fire forskellige
vinkler (A-D). Planlagt rekonstruktion med patientspecifik rekonstruktionsskinne (E og F).

Fig. 1. Illustration showing preoperative situation with displaced bone segments (green), planned resections (red), repositioned segments (light blue) seen from four
different angles (A-D). Planned reconstruction with patient specific reconstruction plate (E and F).
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Kirurgisk behandling - ORN

Fig. 2. A. Patientspecifikt implantat isat efter resektion via submandibulzer adgang. B. Mobilisering af temporal muskel inden transposition. €. Rekonstruktion af defekt
temporalt med MedPore® plade. D. Temporal muskel fgrt ned til mandibel. E. Temporal muskel roteret og fikseret omkring patientspecifikt implantat og partikuleret

knogletransplantat. F. Kirurgiske adgange lukket.

Fig. 2. A. Patient-specific implant inserted after resection via submandibular access. B. Mobilization of temporalis muscle before transposition. €. Reconstruction of tem-
poral defect with MedPore® plate. D. Temporal muscle brought down to mandible. E. Temporal muscle rotated and fixed around patient specific implant and particulate

bone graft. F. Surgical access closed.

virtuel resektion og stillingtagen til, hvilken type af rekonstruk-
tion der skal udferes (Fig. 1). I det aktuelle tilfaelde blev der
planlagt minimal resektion af knogleenderne og reponering
af knoglesegmenter. Patienten blev planlagt til rekonstruktion
med avaskuleert knogletransplantat fra hoftekam i kombination
med patientspecifikt implantat. Grundet valg af rekonstrukti-
on med avaskulert knogletransplantat er det ngdvendigt med
vagtbarende osteosyntese, og derfor blev der pd baggrund af
spejling af venstre side af underkeeben planlagt rekonstruktion
med patientspecifik rekonstruktionsskinne. For at sikre stabil
rekonstruktion af basis mandibulae blev rekonstruktionsskin-
nen udbygget langs med basis mandibulae. Der blev rejst en
stilket hpjresidig m. temporalislap for tilforsel af vaskularise-
ret blgdtvaev til dekning af rekonstruktionsskinne og knogle-
transplantat.

Behandling

Resektion og rekonstruktion kraver som udgangspunkt hver-
ken trakeostomi samt intensiv opvagning postoperativt. Den
kirurgiske behandling omfatter indledende hgst af knogle-
transplantat fra mediale del af den anteriore hoftekam. Via
kutan adgang submandibulert frilegges knogleenderne og
tilhgrende dele af underkaeben. Der monteres guides til resek-

Rontgenundersggelse for og efter - ORN

Fig. 3. A. Illustration af situation fgr resektion med displacerede knoglesegmen-
ter. B. Umiddelbart efter rekonstruktion.

Fig. 3. A. Illustration showing situation prior to resection with displaced bone
segments. B. Immediately after reconstruction.




tion og placering af rekonstruktionsskinne, og efterfplgende
gennemfgres resektionen. Efterfelgende foretages ekstenderet
praeaurikulaer adgang, musculus temporalis mobiliseres og fg-
res stilket kaudalt efter midlertidig fjernelse af arcus zygom-
ticus. Rekonstruktionen omfatter efterfelgende pésetning af
rekonstruktionsskinne samt ossgs rekonstruktion med partiku-
leret knogletransplantat. Den stilkede muskellap roteres om-
kring knogletransplantatet og rekonstruktionsskinnen. Afslut-
ningsvis foretages sartoilette og lukning af blpddele (Fig. 2).
Det efterfglgende postoperative forlgb var ukompliceret og
udskrivelse efter fem dggn. Postoperativ rgntgen i form af or-
topantomografi viser tilfredsstillende placering af implantat
(Fig 3). Segmenteret kontrol CBCT 12 mdr. viser tilfredsstil-
lende stabil rekonstruktion (Fig 4).

PATIENTTILFZALDE - MEDICINRELATERET
OSTEONEKROSE

79-arig kvinde henvises pé grund af akut infektion med heevelse
og ekstraoral fistel. Patienter har féet Alendronat 70 mg/uge
igennem 5 ar grundet osteoporose.

Superimposition

|
Kklinisk relevans

Computerassisteret kirurgi anvendes til planlaegning af re-
sektion og rekonstruktion af savel ablative defekter ved tu-
morkirurgi, men kan tilsvarende anvendes til planleegning af
resektion og rekonstruktion ved osteoradionekrose (ORN)
eller medicin-relateret osteonekrose (MRONJ). Virtuel kirur-
gisk planlaegning anvendes til fremstilling af resektionsguides
og patientspecifikke implantater. Som ved rekonstruktion af
ablative defekter er det vigtigt i stgrst muligt omfang at sikre
funktionelle rekonstruktioner, der sikrer tale- og synkefunk-
tion, okklusion, respiration og om muligt mulighed for oral
rehabilitering.

Anamnestiske oplysninger — Patienten ryger 15-10 cigaretter
dagligt. Kendt med kronisk obstruktiv lungesygdom, aorta-
stenose, jernmangel, polyneuropati, underernaret og vejer
26,5 kg ved initiale undersggelse. >

Fig. 4. 12 -maneders postoperativ CBCT. Datasattet segmenteret og viser stabil rekonstruktion.

Fig. 4. 12 months postoperative CBCT. Data segmented showing stable reconstruction.
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MRONJ klinisk f@r og efter behandling

=
Fig. 5. A. Ekstraoral fistel. B. Osteonekrose regio 6,5- og regio -6. €. Slimhinde
heling 12 méaneder.

Fig. 5. A. Extraoral fistula. B. Osteonecrosis regio 6,5- and regio -6. €. Mucosal
healing at 12 months.

Virtuel kirurgisk behandlingsplanlegning - MRONJ

Rentgenundersggelse fgr og efter - MRON)J

Fig. 6. A. Rgntgenundersggelse ved henvisning med osteonekrose bilateralt i
underkaeben og patologisk fraktur i hgjre side. B. Rgntgenundersggelse i form
af ortopantomografi 24 maneder efter rekonstruktion.

Fig. 6. A. X-ray prior to resection with osteonecrosis lesions bilaterally in the
lower jaw, with pathological fracture on the right side B. Panoramic X-ray 24
months after reconstruction.

Objektive oplysninger — Der ses ekstraoral havelse med pusaf-
Ipb submandibuleert hgjre side. Oralt findes bilateralt blottet
knogle og omgivende akut infektion (Fig. 5). Rgntgenunder-
sogelse i form af ortopantomografi og CBCT viser patologisk
fraktur og sekvester svarende til hgjre side af underkaben re-
gio 8,7,6,5-, sekvester regio -7,8 samt radiolucent forandring
regio 2- ad -5 (Fig. 6A).

Behandlingsplanlaegning

Behandlingsplanlaegning blev foretaget ved CBCT-scanning
via TRUMATCH CMF Personalized Solutions DePuySynthes®
& Materialise®. Der planlaegges resektion af nekrotisk knogle

Fig. 7. A. Illustration viser praeoperativ situation med planlagt resektion markeret rgd. B. Planlagt rekonstruktion med patient specifikt rekonstruktionsskinne.
Fig. 7. A. Illustration shows preoperative situation with planned resections marked red. B. Planned reconstruction with patient specific reconstruction plate.




Virtuel kirurgisk behandlingsplanlaegning - MRON)J

Fig. 8. A. Patologisk fraktur frilagt. B. Resektionsguide indsat. C. Reseceret nekrotisk knogle hgjre side. D. Reseceret nekrotisk knogle venstre side. E. Rekonstruktions-
skinne indsat (frontalt). F. Rekonstruktionsskinne (lateralt).

Fig. 8. A. Pathological fracture. B. Cutting guide inserted. €. Resected bone right side. D. Resected bone left side. E. Reconstruction plate inserted (frontal view).

F. Reconstruction plate inserted (lateral view).
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svarende til processus alveolaris, kontinuitetsresektion ved pa-
tologisk fraktur, genopbygning af kontinuitetsdefekt med tita-
niumblok samt udbygning med PSI for minimering af fraktur-
risiko (Fig. 7).

Behandling

Ved initial undersggelse opstartes bredspektret antibiotika,
tablet Dalacin 300 mg 1 x 3 dagligt samt ernaringsstgtte for
at minimere risiko for refeeding syndrom. I generel anastesi
foretages intraoral adgang svarende til de nekrotiske laesioner,
skdnsom lgsning af den marginale slimhinde og fjernelse af
granulationsvav. Ekstraoralt udfgres submandibuler incision
med samtidig excision af ekstraoral fistel. Guides til resektion
og placering af rekonstruktionsskinne pasattes, og resektion
foretages. Der foretages suturering af mucosa, forsteerkende
aflukning med stilket m. mylohyoideuslap samt efterfglgende
indsettelse af PSI (Fig. 8). Afslutningsvis udfgres sartoilette og
lukning af ekstraorale blgddele. Det postoperative forlgb var
ukompliceret, og patienten udskrives efter fire dggn. Umid-
delbart postoperativ ortopantomografi viser tilfredsstillende
placering af PSI. Helingsforlgbet var ukompliceret (Fig. 5C),
og der konstateredes en veegtogning pa ca. 11 kg i lobet af et
ar. Ortopantomografi efter 24 maneder viser tilfredsstillende
stabil rekonstruktion (Fig. 6B).

DISKUSSION

Rekonstruktion af kontinuitetsdefekter efter fjernelse af tumo-
rer og medicinsk eller stréleinducerede osteonekroser i under-
keeben er ofte udfordrende. For rekonstruktion af defekter efter
ORN omfatter overvejelserne serligt: omfanget af stralefibro-
sen i det omgivende veev intra- og ekstraoralt, vaskulariserin-
gen af det omgivende vaev, tilstedeveerelse af akut eller kronisk
infektion og behov for rekonstruktion af blgdtveevsdefekter in-
tra- og/eller ekstraoralt. Patienterne har tillige ofte pavirket
udseende grundet stralefibrose og tilstedeveerende deformitet
efter tidligere ablativ kirurgi. Ofte er behandlingssigtet alene
kontinuitet af underkaeben samt fraveer af pdgéende nekrose,
infektion og smertereduktion.

Patienter med behov for kontinuitetsresektion pa grund af
osteoradionekrose behandles ofte med mikrovaskular anasto-
moseret fibulatransplantat (3,4) eller med rekonstruktionsskin-
ne og stilket eller mikrovaskulaert anastomoseret blgdtveevslap
med henblik pé sekunder ossgs rekonstruktion med knogle-
transplantat fra hoftekam (5). I forbindelse med planlegning
af rekonstruktionen planlaegges ofte, hvis muligt, at mindske
stgrrelsen af underkeben for at impdekomme krav fra omgi-
vende strélefibrotisk vaev. Dette kan med fordel foretages via
skalering af det segmenterede datasat (6).

Manglende mulighed for knogleheling pa grund af den anti-
resorptive behandling hos MRONJ-patienterne muligggr ak-
tuelt ikke oss@s rekonstruktion af kontinuitetsdefekterne (2),
hvorfor kontinuitetsdefekter genopbygges med en kerne af ti-
tanium for at gge stabiliten og give stgtte til omgivende blgdt-
vaev. Sikring af korrekt kondylposition ved rekonstruktionen
er afggrende for at sikre god okklusion og ledfunktion ved alle
kontinuitetsresektioner. Virtuel kirurgisk planlaegning via gui-
des til praecis resektion og placering af planlagte borehuller til
preecis placering af PSI er med til at understgtte den korrekte
kondylposition, og derved kan habituel okklusion genfindes
(7). Szerlige overvejelser ved rekonstruktion grundet MRONJ
omfatter tillige behov for anvendelse af rekonstruktionsskinne i
atrofiske regioner for at minimere risiko for frakturer. Patienter
med MRONJ behandles som udgangspunkt med patientspeci-
fik rekonstruktionsskinne ved basis som forsteerkning og/eller
rekonstruktionsskinne udbygget lokalt svarende til kontinui-
tetsdefekten for stabilitet.

Ved resektion af straleinduceret eller medicinsk relateret
osteonekrose vil det oftest veere muligt at anvende patientspeci-
fikke rekonstruktionsskinner i forbindelse med rekonstruktion,
idet patienterne planlaegges og behandles elektivt. Med udvik-
ling og brugen af computerassisteret kirurgi er rekonstruktion
af underkaeben blevet vaesentligt mere precis og forudsigelig
(8), dabehandlingen understgttes via guides til korrekt resek-
tion og placering af planlagte borehuller til praecis placering af
patientspecifikke rekonstruktionsskinner. ¢



ABSTRACT (ENGLISH)

VIRTUAL SURGICAL PLANNING AND TREATMENT

OF OSTEONECROSIS

BACKGROUND - Treatment of osteoradionecrosis (ORN) and
medication-related osteonecrosis of the jaws (MRONJ) are
based on the same basic principles of resection and recon-
struction. For both patient groups, the patients are often
severely underweight. ORN patients often have extensive
local side effects, not only after previous ablative surgery
and possible reconstruction, but also from the radiotherapy.
MRONJ patients are often seen with competing general dis-
orders such as cardiovascular disease, diabetes, as well as
underlying disseminated cancer or osteoporosis. Reconstruc-

tion of complex defects after resection of necrotic tissue with
any simultaneous need for bone and soft tissue supply can
advantageously be evaluated and planned virtually.

CASE STUDIES - Two patients were referred to the Department
of Maxillofacial Surgery, Rigshospitalet for assessment and
treatment of ORN and MRONJ. In both cases, virtual surgical
planning and guided resection and reconstruction of continu-
ity defects with patient-specific implants were used.
CONCLUSION - Virtual surgical planning and PSI allow re-
section and reconstruction with high accuracy, shortend
operation time and shortend hospitalisation despite often
extensive surgery.
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