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1. Anbefalinger (Quick guide)

1. Ved resektion af osteoradionekrose med storre nekrotisk omrade af mandiblen kan
supplerende anvendelse af HBO overvejes (A)

2. Ved rekonstruktion med fri lap anbefales ikke supplerende anvendelse af HBO (B)
3. Ved indsattelse af implantater anbefales ikke brug af HBO (A)

4. 1forbindelse med tandekstraktioner eller mindre dentoalveolaere indgreb
anbefales ikke brug af HBO (A)

5. Medicinsk behandling med tocopherol, pentoxifyllin og clodronat af
osteoradionekrose kan for nuvaerende ikke anbefales rutinemaessigt da den
gavnlige effekt er usikker og yderligere forskning er pakraevet (D)

6. Ved HBO behandling anbefales det, at patienter ikke ryger (D)

7. Det er god praksis at vurdere patienter med osteoradionekrose for recidiv, inden
HBO eller storre kirurgiske indgreb pabegyndes (D)
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2. Introduktion

Denne retningslinje omhandler behandling af patienter med osteoradionekrose i mandiblen efter
stralebehandling for hoved-halscancer. Osteoradionekrose er en sjeelden komplikation, som opstar enten
spontant eller ifm. kompromitteret knogleheling efter tandekstraktion eller andre kirurgiske indgreb.
Forekomsten er faldende efter indferelse af intensitetsmoduleret straleterapi som falge af den mere preecise
levering af straledosis (1, 2). Tidligere internationale studier har rapporteret en risiko for ORN pa omkring 7%
(3-5), og hgjere ifm. supplerende indgreb pa keeben (2, 6, 7), mens nyere undersagelser konstant har
dokumenteret en risiko pa 5% over tid (1, 2, 8-10) med en median tid til forekomst pa lige under et ar.

Osteoradionekrose er karakteriseret ved straleinduceret knogleeksponering gennem mucosa og/eller
radiolucente omrade i mandiblen, som pa rentgenoptagelser far knogle til at se mglaedt eller hullet ud.
Knoglevaevet kan veere afficeret i mindre eller sterre grad, fra knappenalsstore knogleeksponeringer til
patologisk kaebefraktur. Hyppigt ledsages tilstanden af infektion, som kan medfare trismus, smerter og
ekstraorale fistuleringer. Behandlingen er ved sma laesioner observation og konservativ behandling i form af
renhold med klorhexidin. | tilfeelde af sterre omrader med nekrotisk knogle fiernes det nekrotiske knoglevaev
kirurgisk. Ved store knogleeksponeringer kan det veere ngdvendigt at foretage en kontinuitetsresektion og
eventuelt en rekonstruktion med et avaskuleert knogletransplantat eller en fri lap med tilhgrende blodforsyning.
Konsekvenserne af denne omfattende behandling er ofte af invaliderende social og funktionel betydning for
patienten (11), og ikke mindst af samfundsgkonomiske betydning (12).

Gennem de seneste 50-60 ar har hyperbar iltbehandling (HBO) vaeret anvendt som supplerende behandling til
resektion af det nekrotiske knoglevaev, dog med varierende opfattelse af indikation og effekt pa landsplan i
Danmark (13). De gennemfarte studier af effekten har veeret sparsomme og af varierende kvalitet, og der er
saledes ikke et solidt evidensbaseret grundlag for behandling med HBO (14). | regi af DAHANCA blev der
ivaerksat et randomiseret studie (15) for at afklare, hvorvidt der er en klinisk effekt af HBO som supplement til
resektion af osteoradionekrotisk mandibel (15).

Risikofaktorer for udvikling af ORN er beskrevet i bilag 1.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret behandling og forebyggelse af
osteoradionekrose og et ensartet behandlingstilbud pa tveers af Danmark. Anvendelse af og henvisning il
HBO i Danmark er preeget af lokale hospitalskulturer og opfattelser af, hvorvidt behandlingen har en effekt
(13). Det specifikke formal med retningslinjen er derfor at beskrive det eksisterende grundlag for at anvende
HBO samt angive en retningslinje for en anbefalelsesvaerdig praksis, baseret pa et evidensbaseret grundlag.

Patientgruppe
Malgruppen for retningslinjen er patienter med osteoradionekrose (DK10.2E) i mandiblen. Tilstanden er
karakteriseret ved eksponeret, nekrotisk mandibelknogle i et tidligere bestralet omrade, primaert ved bestraling
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over 60 Gy (16), men ORN forekommer selv ved lave doser, og risikoen gges signifikant efter 30-35 Gy (8,
10). Tilstanden ses hovedsagelig hos mandlige patienter over 50 ar, ofte hos rygere med andre
comorbiditeter. Risikoen for osteoradionekrose hos tidligere hoved-halsbestralede er livslang, men ses
hyppigst indenfor de farste par ar efter endt straleterapi (10, 17, 18).

Malgruppe for brug af retningslinjen
Malgruppen for brug af retningslinjen er laeger og specialtandleeger i kaebekirurgi, der behandler patienter med
osteoradionekrose og potentiel risiko for udvikling af osteoradionekrose.



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAHANCA

3. Grundlag

1. Ved resektion af osteoradionekrose med storre nekrotisk omrade af mandiblen kan
supplerende anvendelse af HBO overvejes (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger en del litteratur pa omradet, og derfor er kun litteraturen siden 2000 inkluderet, dog med
undtagelse af RCT er. Der findes et RCT fra 1979, men publikationen praesenterer kun preeliminzere resultater
pa 12 patienter, og der findes ikke en opfalgende publikation (19). Denne er derfor ikke medtaget i denne
anbefaling.

Der foreligger til dato kun tre randomiserede studier (20-22), hvoraf det ene (15) er gennemfart af flere i
forfattergruppen til naerveerende retningslinje. Dette studie er netop afsluttet og analyseret, kombineret med
data fra NWHHT2009-1 (20).

Udover disse to findes 16 retrospektive kohortestudier (23-38) og fire systematiske reviews (4, 39, 40), hvoraf
det ene er et Cochrane review. Der fremkom ved litteratursggningen ikke studier omhandlende avaskuleere
transplantater.

Det franske RCT fra 2005 er et multicenterstudie, som har inkluderet 68 patienter, som er randomiseret til
HBO eller placebo. Dette er det eneste studie med en egentlig sammenligningsintervention i form af placebo.
Der fandtes en statistisk signifikant hgjere helingsfrekvens i placebo-gruppen, 32% versus 19% i HBO-
gruppen. Studiet blev pa publikationstidspunktet udgangspunkt for de to andre randomiserede studier pga., at
der blev rettet staerk kritik af studiedesignet. Et vaesentligt problem er at der ikke er anvendt stratifikation, og
det er derfor uvist, om forskellen kan skyldes en skeev fordeling af patienter i grupperne. Et andet veesentligt
problem er at HBO behandlingen er givet to gange dagligt, hvormed den samlede behandlingsperiode er
halveret. Denne praksis er ikke almindelig ved HBO behandling, og det kan derfor diskuteres, om studiet
unders@ger den relevante videnskabelige hypotese. Endelig er der udtrykt kritik af, at placebobehandlingen er
udfart saledes, at den indebaerer risiko for udvikling af dekompressionssyge (dykkersyge). Sidstnaevnte er dog
mindre relevant for vurderingen af, hvorvidt studiets konklusion er valid (21).

De to andre randomiserede studier, DAHANCA-21 (22) og NWHHT2009-1 (20), var europaeiske
multicenterstudier med deltagelse af centre i Danmark (primeere center Kgbenhavn), Holland, Storbritannien
og Sverige. Studierne havde samme endepunkt (opheling af osteoradionekrose 1 ar efter kirurgi +/- HBO), og
data blev poolet pga. rekrutteringsproblemer i begge studier. Den samlede analyse er publiceret i 2021 (22).

| den kombinerede analyse indgik 97 patienter. | alt 60 patienter gennemfarte deltagelsen, og 65 fandtes
egnede til en intention-to-treat analyse. Her er anvendt stratifikation ifht. geografi og Common Toxicity Criteria
v. 3.0 (National Cancer Institute). Der er i dette studie ikke anvendt placebo af gkonomiske og etiske arsager
(forfattergruppen har vurderet, at det er etisk uforsvarligt at indkalde mennesker med steerkt nedsat fysisk
funktion til 40 placebo behandlinger, samt at anvende offentlige ressourcer herpa).
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Der fandtes en helingsfrekvens pa 21/30 (70%) i HBO gruppen, og tilsvarende 18/35 (51 %) i ikke-HBO
gruppen. Forskellen var ikke statistisk signifikant. Der fandtes en signifikant lavere smertescore efter 1 ar, men
heller ikke her var der statistisk signifikant forskel mellem HBO- og ikke-HBO gruppen (22).

De 16 kohortestudier er af varierende kvalitet, bade med hensyn til studiedesignets detaljeringsgrad og
antallet af observationer. | nogle af undersggelserne er alle deltagerne HBO-behandlet, mens dette kan veere
bade og i andre undersggelser. Samlet viser studierne, at der er en steerkt varierende helingsfrekvens efter
savel HBO behandling som behandlinger uden HBO. Studiernes kvalitet er generelt mangelfuld, og det er
derfor ikke muligt at ansla en preecis helingsfrekvens. En del af kohortestudierne beskeeftiger sig med
begreber som "delvis” eller "markant” heling. Begrebet er problematisk at forholde sig til, idet
osteoradionekrose er en sygdom med til tider steerkt varierende progression, og en forbedring kan snarligt
efterfglges af en ny fase med progressiv knogledestruktion. Det er derfor forfattergruppens vurdering at heling
primeert bar opgares i komplet heling, dvs. at der ikke lzengere ses osteoradionekrotiske laesioner i kaeben.
Dette vil manifestere sig ved komplet slimhindedaekke, dvs. ingen blottet knogle, og normale strukturer ved
optagelse af kaeberantgen.

DAHANCA-21 data viste som naevnt komplet heling af ORN 1 ar efter kirurgi pa 51%, og med supplerende
HBO pa 70%. Subanalyse for grad 2 og grad 3/4 viste henholdsvis 74% vs 88 opheling og 44% vs 67% for
kirurgi alene vs kirurgi plus HBO, men som anfart ikke statistisk signifikant forskelligt med eller uden brug af
HBO.

Evidenstabellen ses i bilag 2.

Det anbefales at anvende klassifikationerne Common Toxicity Criteria v. 4.0 og Notanis klassifikation af ORN
til kliniske savel som forskningsmaessige registreringer, da disse klassifikationer vurderes som mest egnede il
systematiske registreringer. Se bilag 3 for redegarelse vedr. disse klassifikationer og den deraf afledte
anbefaling vedr. behandlingsstrategi for behandling af ORN.

Pa baggrund af primeert Forner et al. (22) (1b), samt den @vrige litteratur i form af Cochrane
reviews/systematiske reviews (4, 39, 40) (2a) og kohorteundersagelser (23-38) (2c) bliver styrken af
anbefalingen om HBO behandling af osteoradionekrose med resektion og avaskuleere transplantater af styrke
A

Patientveerdier og — praeferencer

Det vurderes, at behandlingen med HBO er praeferencefalsomt, da behandlingen er langvarig med 30-40
behandlinger. Mange er derfor ngdt til at bo pa patienthotel i behandlingsperioden, eller udholde lang
transporttid dagligt. Mange af patienterne har ikke de fysiske eller mentale ressourcer hertil, og kan derfor
enten ikke gennemfare behandlingen, eller fraveelger det af samme arsag. Enkelte patienter kan fgle ubehag
ved behandlingen, som kan opleves klaustrofobisk i det lukkede rum, evt. med haette over hovedet. Endelig
kan fraveer fra arbejde veere en hindring for gennemfgrelse af behandlingen. Ofte veelges behandlingen af
patienter med gode ressourcer.



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAHANCA

Patientveerdier og preeferencer er undersggt og beskrevet i en tidligere MTV rapport (41, 42). Her fremgar det
af en spargeskemaundersggelse udfert at forfatteren til naervaerende retningslinje, at ogsa behandlervaerdier
og —preeferencer er en vigtig faktor i valget af tilbud om HBO behandling.

Rationale

Litteraturen indikerer, at der er en vis grad af evidens for anvendelsen af HBO i behandlingen af ORN, om end
evidensen ikke er steerk, idet det ikke med afseet i flere randomiserede studier kan dokumenteres, at der er en
statistisk signifikant bedre helingsfrekvens blandt HBO-behandlede.

Bemeaerkninger og overvejelser

Et vaesentligt punkt ved efterlevelse af anbefalingen er den sparsomme evidens og det sparsomme antal
observationer, studierne ofte er funderet pa. Det ville vaere en stor fordel, hvis der fremadrettet kunne
indberettes systematisk indsamlede data til en international eller f.eks. europaeisk database.

2. Ved rekonstruktion med fri lap anbefales ikke supplerende anvendelse af HBO (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger begraenset litteratur vedrarende effekten af HBO pa succesraten ifm. rekonstruktion med frie
transplantater. Der findes fire retrospektive kohortestudier (43-46), som inkluderer HBO behandling i
opgarelserne. Der fokuseres dog ikke primeert pa selve HBO effekten, og det er derfor usikkert, hvad der kan
konkluderes af disse studier. Overordnet kan det dog konkluderes, at succesraten for frie transplantater er hgj,
ogsa uden behandling med HBO, hvilket understatter antagelsen om, at tilferslen af ny karforsyning med det
frie transplantat er tilstraekkelig for helingen i omradet. Et enkelt af studierne, Ang et al., beskriver dog en
vaesentlig lavere forekomst af komplikationer hos de 10 HBO-behandlede deltagere end hos de 11, som ikke
modtog HBO (43).

Studiernes kvalitet er generelt ikke hgj, og HBO behandlingen er beskrevet uden detaljer.

Evidenstabellen ses i bilag 4.

Pa baggrund af kohortestudierne af Nolen (45), Sawhney (46), Ang (43) og Gal (44) (2c), bliver styrken af
anbefalingen om at undlade HBO behandling ved rekonstruktion af osteoradionekrose patienter med frie
lapper af styrke B.

Patientveerdier og — preeferencer
Se beskrivelsen under 3.1.

Rationale

Der er et vist rationale for, at den separate tilfgrsel af karforsyning ved et frit transplantat er tilstreekkeligt for
den efterfglgende heling. Da litteraturen ikke frembyder evidens for at der skulle veere en effekt af HBO i
denne forbindelse, vaegtes dette i anbefalingen.

3. Ved indsattelse af implantater anbefales ikke brug af HBO (A)
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Litteratur og evidensgennemgang

Som baggrund for anbefalingen ligger primeert et nyligt gennemfart RCT af Shaw et al, som er af god kvalitet
(47). Der findes endnu et RCT fra 2007 (48). Herudover findes fire retrospektive opgarelser fra hhv. 2005 (49,
50), 2016 (51) og 2018 (52). Endvidere foreligger seks systematiske reviews (14, 53-57), heraf to Cochrane
reviews (14, 57).

Det nyligt publicerede randomiserede studie fra Shaw et al vurderes til at veere evidensniveau 1b. Studiet
omhandler profylaktisk anvendelse af HBO far hhv. tandekstraktion eller indseettelse af implantater i
mandiblen. Studiet omfattede i alt 100 deltagere. Studiet fandt, at antallet af mistede implantater i HBO-
gruppen (19%) var lidt hgjere end i ikke-HBO gruppen (17%), og at der ikke var signifikant forskel (48). Det
andet RCT er et hollandsk studie fra 2007, som har den begraensning, at der kun blev inkluderet 26 patienter.
Disse randomiseredes ligeligt til HBO/ikke-HBO, og antallet af mistede implantater er ligeledes i dette studie
hgjere i HBO gruppen (14.8%) end i ikke-HBO gruppen (6.1%) (48).

Resultaterne fra tre (Shaw, Wu og Curi) (50-52), af de fire kohortestudier viser ligeledes, at der ikke var nogen
signifikant forskel pa implantoverlevelse efter HBO behandling sammenlignet med ingen HBO-behandling. Det
fierde studie af Granstrdm viste en stor forskel pa de to grupper, idet kun 8.5% af implantater i HBO-gruppen
mistedes, mens dette var tilfeeldet for 40.2% i ikke-HBO gruppen (49).

| de to systematiske reviews, som er Cochrane reviews, er kun analysen af Schoen fundet egnet til review
processen, og det konkluderer, at der ikke er evidens for en effekt af HBO pa implantatoverlevelse i bestralet
kaebeknogle (14, 57). Tre (Ravi, Nooh, Coulthard) (53-55) af de @vrige reviews kommer til samme resultat,
mens reviewet af Shah (54) konkluderer at HBO behandling @ger overlevelsen af implantater. Dette skyldes
sandsynligvis, at udveelgelsesprocessen har veeret mindre kritisk end ved udarbejdelsen af de gvrige reviews.
Mange af de studier, Shah har udvalgt, er publiceret fgr 2000 og derfor ikke medtaget i naerveerende
retningslinje.

Pa baggrund af Shaw et al (48) (1b), Cochrane analyserne af Bennett et al. (14) Og Esposito et al. (57) (1a),
de systematiske reviews af Nooh et al. (54), Coulthard et al. (53), Shah et al. (56) og Ravi et al. (55) (2a), RCT
studiet Schoen et al. (48) (1b) og kohorteopgarelserne af Shaw et al. (50), Curi et al. (52), Wu et al. (51) og
Granstrom et al. (49) (2c) bliver styrken af anbefalingen om at undlade HBO behandling ved indseettelse af
implantater i bestralet keebeknogle af styrke A.

Evidenstabellen ses i bilag 5.

Patientveerdier og — preeferencer
Se beskrivelsen under 3.1.

Rationale
Hovedparten af data pa omradet indikerer, at HBO ikke har en effekt pa implantatoverlevelsen i bestralet
knogle. Det nye studie fra 2019 er steerkt medvirkende til at denne evidens er gget ift. tidligere (47).
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4. 1forbindelse med tandekstraktioner eller mindre dentoalveolaere indgreb
anbefales ikke brug af HBO (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Som baggrund for anbefalingen ligger primaert Shaw et al, et RCT af god kvalitet (47). Der findes endnu et
RCT fra 1985 (58) samt tre retrospektive opgerelser fra hhv.1999 (59), 2009 (60) og 2013 (61). To
systematiske reviews fra hhv. 2011 (62) og 2016 (14), hvor det zeldste er et Cochrane review baseret pa
studier med lavere evidensniveau end Shaw et al.

Det randomiserede studie fra Shaw et al. (47) vurderes til at vaere evidensniveau 1b. Studiet omhandler
profylaktisk anvendelse af HBO far hhv. tandekstraktion eller indszettelse af implantater i mandiblen. Studiet
omfattede i alt 100 deltagere. Studiet fandt at forekomsten af ORN var sa lav (6%) at profylaktisk HBO ikke er
indiceret. | konklusionen naevnes antallet af observationer dog som en begraensende faktor, som der ber tages
hgjde for ved tolkning af resultaterne. Det er dog forfattergruppens konklusion, at HBO naeppe har en
berettigelse ved forebyggelse af ORN.

Det andet RCT er et amerikansk studie fra 1985 som inkluderer 74 patienter. | studiet foretages i alt 135
tandekstraktioner, og forekomsten af ORN efterfalgende er signifikant lavere hos de 37 HBO-behandlede
patienter (5,4%) end hos de 37 ikke-HBO behandlede patienter (29,9%) (58).

Resultaterne fra de tre kohortestudier, med evidensniveau 2b, er vidt forskellige, hvor det ene udelukkende
beskeeftiger sig med forekomsten af ORN efter HBO og tandekstraktion. Her udvikles kun ORN hos 1/26
(3.8%) (60). I klar modseetning hertil er det andet studie, hvor 19/40 udvikler ORN 6 maneder efter HBO og
tandekstraktion (61). Forekomsten af ORN i dette studie er urealistisk hgj, hvilket ber tages i betragtning ved
vurderingen.

Det tredje studie inkluderer bade HBO- og ikke HBO-behandlede ORN patienter, og her ses en ORN
forekomst pa 1/29 (3.4%) ved anvendelse af HBO, mens de resterende ikke-HBO behandlede har en ORN
forekomst pa 1/7 (14.3%) (59).

Cochrane analysen fra 2016 (14) er af evidensniveauet 1a. | analysen inkluderes kun et studie vedrgrende
effekten af HBO pa knogleheling efter tandekstraktion. Cochrane analysen konkluderer, at HBO nedseetter
risikoen for osteoradionekrose efter tandekstraktion, men at der er behov for yderligere undersggelser. Studiet,
som Cochrane analysens konklusion er baseret pa, er det amerikanske RCT fra 1985, og indeholder ikke det
senere publicerde studie af Shaw et al.

Pa baggrund af Shaw et al. (47) (1b), Cochrane analysen af Bennett et al. (14) (1a), RCT studiet af Marx et al.
(58) (1b), som indgar i Cochrane-analysen, og kohorteopgarelserne af Heyboer et al. (61), Vudiniabola et al.
(59), og Kaur et al. (60) (2c) bliver styrken af anbefalingen om at undlade brug af HBO i forbindelse med
tandekstraktioner eller mindre dentoalveoleere indgreb af styrke A.

Evidenstabellen ses i bilag 6.

Patientveerdier og — preeferencer
Se beskrivelse under 3.1
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Rationale

Der er ikke god evidens for at HBO har eller ikke har en effekt pa udviklingen af ORN efter tandekstraktion.
Effekten i givet fald er begraenset, hvormed indikationen for en saledes omfattende ikke er oplagt. Det skal her
bemeerkes at tidligere studier, som viser en effekt, er mange ar gamle og gennemfert i en tid, hvor
stralebehandlingens effekt pa omgivende raske vaev var anderledes end pa tidspunktet for udarbejdelse af
denne anbefaling. Det randomiserede HOPON studie fra 2019 star saledes steerkere ved udarbejdelse af
anbefalingen (47).

Det er medtaget i anbefalingen at en langvarig behandling af praktiske og sociogkonomiske arsager ikke kan
anbefales pa et sa sparsomt evidensgrundlag. Det ber overvejes, om yderligere forskning vil fere til andre
konklusioner, da forekomsten af ORN efter tandekstraktion er dokumenteret lav.

Bemeaerkninger og overvejelser

Der bar veeret et @get fokus pa, at patienter informeres om vigtigheden af at ga regelmaessigt hos egen
tandleege, eksempelvis hver 3. maned. Ligeledes bar der vaere et aget fokus pa savel pree- og postgraduat
uddannelse af tandlaeger i forhold til stralebehandlede patienter, som alment praktiserende tandleeger
statistisk set har meget fa af. Safremt der hos egen tandleege planlaegges behandling, som involverer
knoglevaev, bar tandleegen konferere med regional Tand-mund-keebekirurgisk Klinik.

5. Medicinsk behandling med tocopherol, pentoxifyllin og clodronat af
osteoradionekrose kan for nuvaerende ikke anbefales rutinemassigt da den gavnlige
effekt er usikker og yderligere forskning er pakraevet (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Baggrund for behandlingsprincipperne:

Farmakologisk baggrund: Tocopherol er vist at virke anti-fibrotisk via haemning af TGFB1 og procollagen gen-
udtryk, og pentoxifyllin vasodilaterende, viskocitetsnedsaettende, haeemmer TNF-a og haemmer dermale
fibroblaster (62). De to stoffer sammen er vist i en dobbelblindet randomiseret undersggelse at mindske fibrose
sammenlignet med placebo uden de store bivirkninger (63).

Clodronat, et oralt bisfosfonat, haemmer osteoklaster og knogleresorption og er undersggt i et fase Il studie
sammen med tocopherol og pentoxifyllin til behandling af ORN.

Litteraturgennemgang:

Som baggrund for anbefalingerne ligger tre prospektive studier (64-67), fem retrospektive studier (67-71) og to
systematiske reviews (72, 73).

Seerligt to af de prospektive studier viser en stor effekt af pentoxifyllinbehandling af ORN, idet studierne
rapporterer hhv. 100% og 89% heling (64, 65). Det tredje studie viser en helingsfrekvens pa 65% (66). De
resterende fem retrospektive opgarelser viser ligeledes gode resultater, fra 56 til 84% komplet heling (67-71).
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De systematiske reviews konkluderer pa denne baggrund at resultaterne er gode (72, 73), men bar efterfalges
af randomiserede studier med sammenligningsinterventioner inden behandlingen implementeres.

Det er generelt for studierne om pentoxifyllin, at kirurgisk behandling enten ikke er beskrevet, eller mangelfuldt
beskrevet. Det ma derfor antages at behandlingen i nogle tilfeelde er anvendt uden kirurgisk fiernelse af nekrotisk
knogle. Det ber i fremtidige studier afklares, hvorvidt behandlingen skal anvendes sidelabende med kirurgisk
behandling.

Evidenstabellen ses i bilag 7.

Patientveerdier og — preeferencer

Baseret pa klinisk erfaring og almindelig logik er det forfattergruppens opfattelse at patienter vil foretraekke denne
behandling frem for HBO behandling, safremt den kliniske effekt heraf er tilsvarende. Dette skyldes primeert det
lange tidsforbrug og den mentale belastning ved HBO.

6. Ved HBO behandling anbefales det, at patienter ikke ryger (D)

Litteratur og evidensgennemgang

En litteraturs@gning identificerer ingen studier, der direkte undersgger sammenhangen mellem rygning og den
eventuelle begraensning i effekten af HBO som falge af rygningen. Ved sagningen fremkommer dog fa studier,
der besvarer spgrgsmalet indirekte. Et tyrkisk dyreeksperiment studie fra 2013 af Selguk et al. (74) har opdelt
32 Spraque-Dawley rotter i fire grupper, som sarbehandles med hhv. HBO/ikke HBO, og som behandles/ikke
behandles med nikotin i 28 dage. Der ses den bedste heling i den ikke-nikotiniserede gruppe, som modtager
HBO behandling. Et humant studie fra 2000 Otto et al. Vedr. HBO behandling af diabetiske sar, viste at sarheling
kraevede flere HBO-behandlinger hos rygere (>10 cigaretter/dag) end hos ikke-rygere (75). Dette underbygges
af et andet studie fra 2000, der viste at den transkutane ilttension var 10% hgjere 46 timer efter rygning end
umiddelbart efter rygning (76).

DAHANCA 21 studiet kunne ikke demonstrere en statistisk negativ effekt (p=0.057) af rygning pa chancen for
opheling af ORN efter kirurgi og HBO. Styrken af dette fund ma seettes i relation til studiets begraensninger med
rekruttering og frafald af analyserbare patienter.

Samlet ma anbefalingen vurderes at veere af styrke D (ekspertmening uden eksplicit kritisk vurdering). Rygning
indgar med andre patient- og sygdomsspecifikke faktorer i vurderingen af, om ekstensiv kirurgi og HBO vil veere
til gavn for patienten og skal tilbydes.

Patientveerdier og — preeferencer

Det vil i visse tilfeelde vaere muligt at opna rygestop hos patienter, der tilbydes HBO behandling, ved at informere
dem om at rygning sandsynligvis nedsaetter effekten. Det er dog vores erfaring fra Rigshospitalets
trykkammerenhed, at dette kreever en endog meget stor indsats.

Rationale
Det er veldokumenteret, at rygereftidligere rygere har en starre risiko for at udvikle ORN efter straleterapi. Det
anbefales derfor, at patienter, der udveelges til HBO ophgrer med at ryge.
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Det er god praksis at vurdere patienter med osteoradionekrose for recidiv inden HBO eller starre kirurgiske
indgreb pabegyndes (D)

Nytilkomne forandringer i mundhulen pa patienter med tidligere hoved-halscancer er per se et symptom pa
recidiv eller ny primeer tumor, iseer hvis det er ledsaget af knogledestruktion. Der skal tages stilling til
indikationenfor biopsi og evt. billeddiagnostisk udredning. Patienter henvises til @NH afdeling i pakkeforlgb med
henblik pa dette.

De lokale forhold i mundhulen evalueres: Orthopantomografi kan primeert bruges til evaluering af
behandlingsrespons pa osteoradionekrose, sa diagnostik af osteoradionekrose ber hvile pa 3D scanning. CT er
velegnet til at beskrive knogleinvolvering og ekstraossgse forandringer. MR, iseer diffusionsveegtet, har
formentlig en rolle i at skelne osteoradionekrose fra recidiv (77). Ved evaluering af kaebeknoglen er der ikke
ekstra veerdi i at supplere med PET (78).

| en serie pa 564 patienter der havde faet oss@s resektion for osteoradionekrose, fandt man cancer i 2,5% af
resektaterne og herudover 1 lungecancer, 5 oropharynxcancere og 1 osteosarcom (79).

For starre operationer og langvarig HBO behandling screenes patienterne for regionalt- og metastatisk
tilbagefald med MR af hals og PET-CT, hvis risikoen skannes betydelig (f.eks. stadium [V primaer sygdom, under
3 ar efter primeer behandling). Formalet er at undga nytteslgs eller belastende intensiv behandling. Der er ingen
data (se nedenfor), der tyder pa at HBO kan fremskynde et recidiv, sa dette er IKKE en overvejelse ved
fastleeggelse af udredningens omfang.

Litteratur og evidensgennemgang

| en MTV rapport udgivet i 2013 af flere af forfatterne til naerveerende retningslinjeer der udferet en omfattende
litteraturs@gning og —gennemgang af relationen mellem HBO behandling og udvikling af cancer (recidiv eller ny
cancer) efterfalgende. Der er i denne gennemgang medtaget dyremodeller, hvor et betydeligt antal studier
beskaeftiger sig med, hvorvidt HBO pavirker veeksten af transplanterede cancerceller. | rapporteren konkluderes
at der ikke er grundlag for at antage at HBO behandling er forbundet med en gget forekomst af cancer
efterfglgende. Konklusionerne fra litteraturen stgttes af forfatternes egen kohorteundersggelse, som omfatter
455 patienter behandlet pa Rigshospitalet og Arhus Universitetssygehus i perioden 1995-2010. Det konkluderes
af denne kohorteundersagelse at der ikke er en signifikant forskel pa forekomsten af cancer efter behandling for
ORN hhv. med og uden supplerende HBO behandling (42). Denne kohorte er netop blevet opdateret med data
frem til 31.12.2017. Analyserne er endnu ikke feerdige. Ved udarbejdelsen af dette manus vil der blive foretaget
en opdatering af relevant litteratur, som vil blive medtaget i naeste opdatering af denne kliniske retningslinje.

Patientveerdier og — preeferencer
Ved udsigten til at fa recidiv af sin kreeftsygdom vil denne vurdering for langt sterstedelen af patienter veere
meningsfuld.

Rationale

Praktiske og organisatoriske forhold er ikke veegtet i denne anbefaling, der udelukkende er baseret pa
patientsikkerhed.
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5. Metode

Litteratursegning
Litteratursggningen er foretaget i perioden 1. juni 2017 til 1. juli 2017 med supplement af RCT HOPON,
DA21/NWHHT2009-1, se sageprotokol, bilag 7.

Der er ved sggning ikke fundet eksisterende guidelines.

Der blev sagt efter sekundeer og primeer litteratur i PubMed, afgraenset pa sprog (engelsk, dansk, svensk og
norsk). Der blev ikke afgreenset i forhold til alder, studiedesign eller andet. Til litteratursggningerne blev der
opstillet falgende in- og eksklusionskriterier til udveelgelse af studier pa baggrund af titel og abstract
gennemlgesning.

Inklusionskriterier:
- Patienter med osteoradionekrose, uanset kan og alder
- Tidligere bestralede patienter med behov for tandekstraktion eller dentoalveolzer kirurgi
- Studier pa engelsk, dansk, svensk eller norsk.

Eksklusionskriterier
- Case reports og anekdotiske forteellinger

Litteraturgennemgang

De inkluderede studier er vurderet med udgangspunkt i vejledninger fra Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer
pa Kreeftomradet, herunder ud fra Oxford levels of evidence 2009. Alle artikler er kritisk kvalitetsvurderet af
formanden for arbejdsgruppen, som har klinisk og forskningsmeessig kompetence. | mange tilfeelde er studier
indenfor dette felt af begraenset kvalitet. Der er ved disse emner anlagt en konservativ vinkel pa
formuleringerne, som i stedet for egentlige anbefalinger munder ud i en "god praksis” anbefaling. Julie Bolvig
Hansen fra Retningslinjesekretariatet har ydet vejledning ifht. litteraturvurderingen.

Formulering af anbefalinger
Hele forfattergruppen har deltaget i formulering af anbefalingerne. Forud herfor var evidensgrundlaget og
udkast til anbefalinger rundsendt. De rundsendte udkast er diskuteret ved feelles mader.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret interessentinvolvering.

Hering og godkendelse

Retningslinjen har veeret sendt i faglig hgring med en svarfrist pa 4 uger blandt DAHANCA-gruppens
medlemmer. Retningslinjen er herefter tilrettet efter de indkomne kommentarer af overleege, ph.d. Jergen
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Johansen og tandlaege, ph.d. Lone Forner. Slutteligt er retningslinjen administrativt godkendt ved Sekretariatet
for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet under Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP).

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Det vurderes ikke at der er anbefalinger, der udlgser en merudgift.

Behov for yderligere forskning

Incidensen af osteoradionekrose er faldende og skennes at ramme omkring 5% af patienter, der har modtaget
straleterapi mod mandiblen, iszer hos rygere og efter kirurgiske indgreb pa kaeben. ORN er en invaliderende
tilstand. Kirurgi har vist sig effektiv hos stgrstedelen af patienterne med ORN. Forskning skal bidrage til at
reducere antal tilfeelde af ORN og papege behandlingsmetoder, der efter geengs evidensskala kan indfares i
klinisk praksis til behandling af ORN.

Forfattere og habilitet

Det primeere arbejde i forbindelse med udarbejdelse af retningslinjen er foretaget af Lone Forner og Jergen
Johansen. De gvrige deltagere er anfert i alfabetisk raekkefolge. Ingen af de naevnte deltagere har
interessekonflikter.

e Lone Forner, tandlaege, ph.d., Tand-mund-kaebekirurgisk Klinik, Rigshospitalet

e Jorgen Johansen, overlaege ph.d., Onkologisk afd. Odense Universitetshospital

e Elo Andersen, overlaege, Onkologisk afd., Herlev Hospital

e Malene Helleberg, overtandleege, Tand-mund-keebekirurgisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital

e Ole Hyldegaard, professor, dr. med., Anaestesi- og operationsklinikken, HovedOrtoCentret, Rigshospitalet

o Christian Jakobsen, overtandlaege Tand-mund-kaebekirurgisk afd., Odense Universitetshospital

e Kenneth Jensen, overleege, ph.d, Aarhus Universitetshospital

e Erik C. Jansen, overleege emeritus, dr. med., Anaestesi- og operationsklinikken, HovedOrtoCentret,
Rigshospitalet

e Jargen Rostgaard, overtandlaege, Tand-mund-keebekirurgisk Klinik, Rigshospitalet

e Irene Wessel overleege, phd, @re-Naese-Halskirurgisk afd., Rigshospitalet

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.

6. Monitorering

Standarder og indikatorer
Det vil vaere af stor betydning for evidensen for disse anbefalinger, hvis effekten af HBO pa osteoradionekrose
(anvendt terapeutisk) monitoreres systematisk pa tand-mund-kaebekirurgiske klinikker.

19



Klinisk Retningslinje | Kraft

DAHANCA

7. Bilag
Bilag 1 — Sogestrategi
Detaljeret sogestrategi
Dato Segetermer og kombinationen af disse Limits Hits | Udvalgte
abstrakts
3.10.18 | “osteoradionecrosis™ AND “hyperbaric oxygen lkke afgreenset 250 | 26
therapy” periode
Sprog: Dansk,
engelsk, svensk,
norsk
Studietype: Clinical
trial, review,
systematisk review
Studieprotokoller
(RTC)
3.10.18 | “osteoradionecrosis™ AND “’pentoxifylline™ Ikke afgreenset 36 |10
periode
Sprog: Dansk,
engelsk, svensk,
norsk
Studietype: Clinical
trial, review,
systematisk review
3.10.18 ("osteoradionecrosis"[MeSH Terms] OR 216 | 6
"osteoradionecrosis"[All Fields]) AND ("tooth
extraction"[MeSH Terms] OR ("tooth"[All Fields] AND
"extraction"[All Fields]) OR "tooth extraction"[All
Fields] OR ("dental"[All Fields] AND "extraction"[All
Fields]) OR "dental extraction"[All Fields])
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3.10.2018

("osteoradionecrosis"[MeSH Terms] OR
"osteoradionecrosis"[All Fields]) AND implant[All
Fields]

111

20
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid vaere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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