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1. Anbefalinger (Quick guide)

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

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

I forbindelse med tandekstraktioner eller mindre dentoalveolere indgreb anbefales
ikke brug af HBO (A)

Ved osteoradionekrose kan behandling med pentoxifyllin og tocopherol anvendes
(B)

Medicinsk behandling med pentoxifyllin, tocopherol og clodronat anvendt
forebyggende mod osteoradionekrose kan for nuvarende ikke anbefales
rutinemaessigt da den gavnlige effekt er usikker og yderligere forskning er pakraevet
(D)

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

Det er god praksis at vurdere patienter med osteoradionekrose for recidivinden HBO
eller storre kirurgiske indgreb pabegyndes (D)

Det anbefales, at alle patienter, der skal modtage stralebehandling mod
spytkirtler/mucosa/mandibel henvises iht. national klinisk retningslinje for
Odontologisk fokussanering til pre-irradiatiorisk tand-mund-kabeundersogelse
pga. risiko for udvikling af henholdsvis xerostomi eller ORN (B)
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2. Introduktion

Denne retningslinjelinje omhandler patienter med osteoradionekrose i mandiblen efter stralebehandling eller
medicinsk behandling af hoved-halscancer.

Osteoradionekrose er en sjeelden komplikation, som opstar enten spontant efter straleterapi af mandiblen,
sjeeldnere maxillen, eller ifm. kompromitteret knogleheling efter tandekstraktion eller andre kirurgiske indgreb pa
bestralet knogle.

Forekomsten er faldende efter indfarelse af intensitetsmoduleret straleterapi som fglge af den mere preecise
levering af straledosis (1,2). Tidligere internationale studier har rapporteret en risiko for ORN pa omkring 7% (3-
5) og hejere ifm. supplerende indgreb pa kaeben (2,6,7), mens nyere undersggelser konstant har dokumenteret
en risiko over tid pa 5% (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 omrader i mandiblen, som pa rgntgenoptagelser far knoglen til at se mgleaedt eller hullet ud.
Knoglevaevet kan veere afficeret i mindre eller storre grad, fra knappenalsstore knogleeksponeringer il
patologisk keebefraktur. Hyppigt ledsages tilstanden af infektion, som kan medfere trismus, smerter og
ekstraorale fistuleringer. Behandlingen er ved sma laesioner obervation og konservativ behandling i form af
renhold med klorhexidin. | tilfeelde af starre omrader med nekrotisk knogle fiernes det nekrotiske knoglevaev
kirurgisk. Ved store knogleeksponeringer kan det vaere ngdvendigt at foretage en kontinuitetsresektion og
eventuelt en rekonstruktion med et avaskuleert knogletransplantat eller en fri lap med tilhgrende blodforsyning.
Konsekvenserne af denne omfattende behndling er ofte af invaliderende social og funktionel betydning for
patienten (11), og ikke mindst af samfundsgkonomisk betydning (12).

Gennem de seneste 50-60 ar har hyperbar oxygen behandling (HBO) veeret anvendt som supplerende
behandling til resektion af det nekrotiske knogleveev, 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 og
en hollandsk gruppe er der i 2022 publiceret et studie, der dokumenterer en vis effekt af HBO pa ORN, dog var
forskellen mellem HBO og kirurgi, og kirurgi alene, ikke statistisk signifikant (15).

Kort efter artusindskiftet kom nogle studier, der demonstrerede en stor og gavnlig effekt af
methylxanthinderivatet pentoxifyllin i kombination med tocopherol (vitamin E). Herefter fulgte en raekke studier
af varierende kvalitet og med stor variation, hvor pentoxifyllin og tocopherol blev suppleret af andre
behandlinger/praeparater som clodronat, antibiotika og prednisolon. Der er et interessant potentiale ved denne
behandling, som ber undersgges i studier af bedre kvalitet, i randomiserede designs. Safremt det kan
dokumenteres at denne behandling har en savel terapeutisk som profylaktisk effekt, vil det have stor betydning
for patientbehandlingen, der billigere og mindre kraevende for patienten. Endvidere rummer behandlingen en
mulighed for at undga kirurgisk intervention ved behandling af ORN i samme grad som nu.
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Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understatte en evidensbaseret behandling og forebyggelse af
osteoradionekrose og et ensartet behandlingstilbud pa tveaers af Danmark. Der findes aktuelt to mulige
supplementer/alternativer til konventionel kirurgisk behandling i form af HBO og pentoxifyllin. Anvendelse af og
henvisning til HBO i Danmark er praeget 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 behandlingen samt angive en retningslinjelinje for en anbefalelsesvaerdig praksis, baseret pa et
evidensbaseret grundlag.

Pa tidspunktet for opdateringen af denne retningslinje, er brugen af pentoxifyllin vundet frem, f.eks. i
Storbritannien, hvorfor retningslinjen ogsa vil bergre medicinsk behandling af ORN.

Patientgruppe

Malgruppen for retningslinjen er patienter med osteoradionekrose (DK10.2E) i mandiblen. Tilstanden er
karakteriseret ved eksponeret, nekrotisk mandibelknogle i et tidligere bestralet omrade, primeert ved bestraling
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
forste par ar efter endt straleterapi (10,17,18).

Risikofaktorer for udvikling af ORN er beskrevet i bilag 1.
Malgruppe for brug af retningslinjen

Malgruppen for brug af retningslinjen er laeger og specialtandlaeger i kaebekirurgi, der behandler patienter med
osteoradionekrose og potentiel risiko for udvikling af osteoradionekrose.
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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 enkelt RCT fra 1979, men publikationen praesenterer kun preeliminzere
resultater pa 12 patienter, og der findes ikke en opfelgende publikation (19). Denne er derfor ikke medtaget i
denne anbefaling.

Der foreligger il dato kun tre randomiserede studier (15,20,21), hvoraf det ene (15) er gennemfert af flere i
forfattergruppen til naerveerende retningslinje. Dette studie er ved publikationen i 2022 kombineret med data fra
NWHHT2009-1 (20).

Udover disse findes 19 kohortestudier, primeert retrospektive (22-40) samt seks systematiske reviews (4, 14,
41-44). Heraf er to Cochrane reviews (14, 44). Der fremkom ved litteratursggningen ikke studier omhandlende
avaskulaere 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 en steerk 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 vaesentligt 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 undersgger den
relevante videnskabelige hypotese. Endelig er der udtrykt kritik af, at placebobehandlingen er udfert saledes, at
den indebeerer 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 (15) og NWHHT2009-1 (20), var europeeiske
multicenterstudier med deltagelse af centre i Danmark (primaere center Kabenhavn), 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 2022 (15). | den kombinerede analyse indgik 97 patienter. Cirka 1/3 kunne
ikke gennemfgre deltagelsen, og 65 fandtes egnede til en intention-to-treat analyse. Der blev 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
atindkalde 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 (15).

De 19 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 efterfalges af en ny fase med progressiv
knogledestruktion. Det er derfor forfattergruppens vurdering at heling primaert bar opgares i komplet heling, dvs.
at der ikke leengere ses osteoradionekrotiske leesioner i kaeben. Dette vil manifestere sig ved fuldstzendig
slimhindedaekke, dvs. ingen blottet knogle, og normale strukturer ved optagelse af keeberantgen.
DAHANCA-21 og NWHHT-2009 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 vist henholdsvis 74% vs 88% opheling og 44%
vs. 67% for kirurgi alene vs. Kirurgi plus HBO, men som anfert ikke statistisk signifikant forskelligt med eller
uden brug af HBO. For de sekundaere endepunkter inkl. livskvalitetsparametre kunne der heller ikke
dokumenteres en signifikant effekt af HBO som tilleg til kirurgi.

Det anbefales fremover at anvende klassifikationerne Common Toxicity Criteria v. 5.0 og Notanis klassifikation
af ORN til kliniske savel som forskningsmaessige registreringer, da disse klassifikationer vurderes som mest
egnede til systematiske registreringer. Se bilag 2 for redeggrelse vedr. disse klassifikationer og den deraf afledte
anbefaling vedr. behandlingsstrategi for behandling af ORN (33).

Pa baggrund af primeert Forner et al (15, 1b), Annane et al. (21) samt den @vrige litteratur i form af Cochrane
reviews/systematiske reviews (4,14,41-44, 2a) og kohorteundersaggelser (22-41, 2b) bliver styrken af
anbefalingen om HBO behandling af osteoradionekrose med resektion og avaskuleere transplantater af styrke
A

Evidenstabellen ses i bilag 3.

Patientveerdier og — preeferencer

Det vurderes at behandlingen med HBO er praeferencefglsomt, da behandlingen er langvarig med 30-40
behandlinger.En tredjedel af patienterne i DAHANCAZ21 kunne ikke gennemfgre behandlingen.

Mange er 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 gennemfgre
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 gennemfarelse af behandlingen. Ofte veelges behandlingen af patienter med gode ressourcer.
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Patientveerdier og preeferencer er undersagt og beskrevet i en tidligere MTV rapport (45,46). Her fremgar det af
en spergeskemaundersggelse udfert af forfatteren til naervaerende retningslinjelinje, at ogsa behandlervaerdier
og —praeferencer er en vigtig faktor i valget af tiloud 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.

Bemeerkninger og overvejelser

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

Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger begreenset litteratur vedrgrende effekten af HBO pa succesraten ifm. rekonstruktion med frie
transplantater. Der findes fire retrospektive kohortestudier (47-50), 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 tilfgrslen af ny karforsyning med det
fire transplantat er tilstreekkelig for helingen i omradet. Et enkelt af studierne, Ang et al., beskriver dog en lavere
forekomst af komplikationer hos de 10 HBO-behandlede deltagere end hos de 11, som ikke modtog HBO (46).

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

Pa baggrund af kohortestudierne af Ang (47), Gal (48), Nolen (49) og Sawhney (50) (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 tilfarsel af karforsyning ved et frit transplantat er tilstreekkeligt for den
efterfalgende heling. Da litteraturen ikke frembyder evidens for at der skulle veere en effekt af HBO i denne
forbindelse, veegtes dette i anbefalingen.
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3. Ved indsattelse af implantater anbefales ikke brug af HBO (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Som baggrund for anbefalingen ligger primeert et RCT fra 2019 af Shaw, som er af god kvalitet (51). Der findes
endnu et RCT fra 2007 (52). Herudover findes fire retrospektive opgarelser fra hhv. 2005, 2016 og 2018 (53-
56). Endvidere foreligger otte systematiske reviews (14,43,57-62), heraf tre Cochrane reviews (14,43,62).

Det relativt nyligt gennemfarte randomiserede studie fra Shaw et al (51) vurderes til at vaere evidensniveau 1b.
Studiet omhandler profylaktisk anvendelse af HBO far hhv. tandekstraktion eller indseaettelse af implantater i
mandiblen. Studiet omfattede i alt 100 deltagere. Studiet fandt at antallet af mistede implantater i HBO-gruppen
(19%) var lidt hajere end i ikke-HBO gruppen (17%), og at der ikke var signifikant forskel pa disse grupper. 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%) (52). Resultaterne fra tre (Curi, Wu og Shaw)
(53-55) 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 Granstrom viste en stor
forskel pa de to grupper, idet kun 8.5% af implantater i HBO-gruppen mistedes, mens dette var tilfeldet for
40.2% i ikke-HBO gruppen (56).

| de tre systematiske reviews, som er Cochrane reviews, konkluderes det at der ikke er evidens for en effekt af
HBO pa implantatoverlevelse i bestralet kaebeknogle (14,43,62). Fire (Ravi, Nooh, Coulthard, Toneatto) (57-60)
af de gvrige reviews kommer til samme resultat, mens det sidste review af Shah konkluderer at HBO behandling
gger overlevelsen af implantater (61). Dette skyldes sandsynligvis at udveelgelsesprocessen har vaeret mindre
kritisk end ved udarbejdelsen af de gvrige reviews. Mange af de studier, Shah har udvalgt, er publiceret far
2000, og derfor ikke medtaget i naerveerende retningslinjelinje.

Pa baggrund af Shaw et al (51, 1b) og Schoen (52, 1b), Cochrane analyserne af Bennett et al., Lin et al. Og
Esposito et al. (14,43,62, 1a), de systematiske reviews af Ravi et al., Nooh et al., Coulthard et al., Toneatti et al.
samt Shah et al. (57-61, 2a) og kohorteopggrelserne fra Curi et al., Wu et al., Shaw et al. Og Granstrom (53-56,
2b) bliver styrken af anbefalingen om forebyggelse af osteoradionekrose i forbindelse med tandekstraktioner
eller mindre dentoalveoleere indgreb af styrke A.

Evidenstabellen ses i bilag 4.

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 itht. tidligere (51).
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4. 1 forbindelse 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 (51). Der findes endnu et RCT
fra 1985 (63), samt fire retrospektive opggrelser fra hhv.1999 (64), 2009 (65), 2013 (66) og 2023 (67). Endvidere
foreligger fem systematiske reviews fra hhv. 2011 (68), 2016 (14), 2019 (69), 2022 (60) og 2023 (44). Heraf er
de tre Cochrane reviews (14,44,69). Den samlede konklusion af de systematiske reviews er at der er en
begraenset evidens for den profylaktiske effekt af HBO pa ORN efter tandudtraekning eller dentoalveoleer kirurgi,
men understreger at der er behov for yderligere studier af god kvalitet.

Det randomiserede studie fra Shaw et al (51) vurderes til at veere evidensniveau 1b. Studiet omhandler
profylaktisk anvendelse af HBO fgr hhv. tandekstraktion eller indsaettelse 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 bgr tages
hgjde for ved tolkning af resultaterne. Det er dog forfattergruppens konklusion, at HBO neaeppe 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%) (63).

Resultaterne fra de fire 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%)
(65). | klar modseetning hertil er det andet studie, hvor 19/40 udvikler ORN 6 maneder efter HBO og
tandekstraktion (66). Forekomsten 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
117 (14.3%) (64).

Det sidste studie, som er fremkommet ved opdatering af neervaerende retningslinje, medtager 121 patienter,
hvoraf 15 ikke gennemfarer HBO protokollen. Efter tandekstraktion udvikler 9,1% ORN, mens der ses yderligere
forsinket heling hos 3,3%. Forfatterne redeger for at der ses en bedre heling blandt de, som har modtaget HBO
behandling, men konkrete data pa dette praesenteres ikke (67).

Cochrane analyserne fra 2016, 2019 og 2023 (14,44,69) og de @vrige systematiske reviews fra 2011 og 2022
(60,68) er af evidensniveauet 1a. Den samlede konklusion af analyserne er at der er en lav til moderat evidens
for en begraenset profylaktisk effekt af HBO pa udviklingen af ORN efter tandekstraktion.

Pa baggrund af Shaw et al (51, 1b), de systematiske reviews af Bennett et al., Lin et al., Toneatti et al., Nabil et
al., El-Rabbany et al. (14,44,60,68,69), herunder Cochrane analyser (14,44,69, 1a), RCT studiet af Marx et al
(63) (1b) og kohorteopggrelserne af Heyboer et al. (66), Vudiniabola et al. (64), Kaur et al. (65) og Dang et al.
(67) (2c) bliver styrken af anbefalingen om at undlade brug af HBO i forbindelse med tandekstraktioner eller
mindre dentoalveolaere indgreb af styrke A.
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Evidenstabellen ses i bilag 5.

Patientveerdier og — preeferencer
Se beskrivelse under 3.1.

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 behandling ikke er oplagt.
Det skal her bemaerkes at tidligere studier, som viser en effekt, er mange ar gamle og gennemfart i en tid, hvor
stralebehandlingens effekt pa omgivende raske veaev var anderledes end pa tidspunktet for udarbejdelse af
denne anbefaling. Det randomiserede HOPON studie fra 2019 star saledes steerkere ved udarbejdelse af
anbefalingen (51).

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

Bemeerkninger 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 veere et aget fokus pa savel pree- og postgraduat uddannelse af
tandleeger i forhold til stralebehandlede patienter, som alment praktiserende tandleeger statistisk set har meget
fa af. Safremt der hos egen tandleege planleegges behandling, som involverer knoglen, ber tandleegen konferere
med regional Tand-mund-kaebekirurgisk Klinik.

Skabelon v. 8.2
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5. Ved osteoradionekrose kan behandling med pentoxifyllin og tocopherol anvendes.
(B)

Litteratur og evidensgennemgang

Baggrund for behandlingsprincipperne:

Farmakologisk baggrund: Tocopherol er vist at virke anti-fibrotisk via haeemning af TGF1 og procollagen gen-
udtryk, og pentoxifyllin vasodilaterende, viskocitetsnedsaettende, heemmer TNF-a og haemmer dermale
fibroblaster (70). De to stoffer sammen er vist i en dobbelblindet randomiseret undersggelse at mindske fibrose
sammenlignet med placebo uden de store bivirkninger (71).

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 fire prospektive studier (72-75), syv retrospektive studier (76-82) samt
tre systematiske reviews (83-85).

Savel de prospektive studier som de systematiske reviews konkluderer at resultaterne er gode, men de
systematiske reviews konkluderer at disse bar efterfalges af randomiserede studier med
sammenligningsinterventioner,  inden  behandlingen  implementeres  (83-85).  Endvidere  ber
behandlingsprotokollen specificeres, idet anvendelse og dosering af pentoxifyllin og tocopherol, men ogsa
supplerende anvendelse af clodronat, antibiotika og prednisolon, varierer. Resultaterne indikerer at supplement
med clodronat og antibiotika gger helingsfrekvensen. Den kirurgiske protokol er generelt mangelfuldt beskrevet
i de foreliggende studier, og det er uvist om kirurgien spiller en rolle i ORN behandling med pentoxifyllin, og i
given fald, hvilken rolle.

Ud fra de rapporterede helingsfrekvenser, virker det pa baggrund af den udvikling, der er sket pa omradet,
sandsynligt at pentoxifyllin har en effekt pa ORN, som overstiger den dokumenterede effekt af HBO. Behandling
med pentoxifyllin er desuden vaesentligt mindre omkostningstung, og lettere administrerbar. Safremt det kan
dokumenteres, at behandling med pentoxifyllin kan nedseette behovet for kirurgisk indgreb i bestralet knogle,
har dette et umiddelbart lovende perspektiv. Der bar dog foreligge resultater fra mere end et randomiseret og
veldesignet studie, for der kan drages mere sikre konklusioner.

Pentoxifyllin er indregistreret i Danmark til brug ved tilfeelde af sveer claudicatio intermittens i en dosis a 400 mg
3 gange daglig. Pentoxifyllin er benyttet til ORN i dosis a 400 mg x 2 dgl, med eller uden supplement af
tocopherol, givet over 12-36 mdr..

Pa baggrund af de prospektive (72-75) og retrospektive (76-82) kohortestudier (2c) samt systematiske reviews
(83-85), bliver styrken af anbefalingen om at behandle ORN med pentoxifyllin af styrke B.

Evidenstabellen ses i bilag 6.
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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. Desuden er det forfattergruppens opfattelse at nedsat
behov for kirurgisk intervention er gavnlig bade i et patientperspektiv, men ogsa i et samfundsgkonomisk
perspektiv.

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

Litteratur og evidensgennemgang

Dette punkt er ikke tidligere medtaget i retningslinjen. Ved opdatering af naervaerende retningslinjelinje findes
dog nu relevant litteratur til besvarelse af dette punkt i form af to prospektive studier (86-87), tre retrospektive
studier (80,88-89) og et systematiske review (90).

Den samlede konklusion ved pooling af data af den foreliggende, om end stadig sparsomme, litteratur er, at
ORN opstar hos 3,1% efter profylaktisk brug af pentoxifyllin. Denne incidens er mindre end rapporteret uden
denne profylaktiske behandling.

Som ved anvendelse pa terapeutisk indikation er behandlingsprotokollen et fremtidigt punkt til afklaring, idet
denne varierer betydeligt mellem studierne.

Ud fra de rapporterede ORN frekvenser, virker det pa baggrund af den udvikling, der er sket pa omradet,
sandsynligt at pentoxifyllin har en profylaktisk effekt pa ORN, som vil veere potentielt veerdifuld at undersage i
veldesignede, randomiserede studier. Grundet den lave incidens vil denne type af studier kraeve et stort antal
deltagere, sandsynligvis flere hundrede. Det anbefales derfor at etablere forskningssamarbejder med henblik
pa dette, alternativt at koordinere planlagte studier, sa forskellige studier undersgger den samme protokol.
Eventuelt kan en egentlig konsensusgruppe etableres med dette formal.

Safremt det kan dokumenteres, at profylaktisk behandling med pentoxifyllin kan nedseette incidensen af ORN
efter dentoalveoleaer kirurgi, rummer dette en stor potentiel vaerdi for de patienter, der star i en situation, hvor
denne type indgreb er ngdvendig, f.eks. pa grund af smerter eller infektion. Der ber dog foreligge resultater fra
mere end et randomiseret og veldesignet studie, far der kan drages mere sikre konklusioner.

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

Litteratur og evidensgennemgang

En litteraturs@gning identificerer ingen studier, der direkte undersgger sammenhaengen mellem rygning og den
eventuelle begraensning i effekten af HBO som felge af rygningen. Ved sggningen fremkommer dog fa studier,
der besvarer spargsmalet indirekte.

Et tyrkisk dyreeksperiment studie fra 2013 af Selguk et al. 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 (91). Et humant studie fra
2000 Otto et al. Vedr. HBO behandling af diabetiske sar, viste at sarheling kreevede flere HBO-behandlinger hos
rygere (>10 cigaretter/dag) end hos ikke-rygere (92). 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 (93).
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 (15).

Samlet ma anbefalingen vurderes at veere af styrke D (ekspertmening uden eksplicit kritisk vurdering). Det skal
dog anfgres, at det rent logisk giver stor mening at undlade inhalation af skadelige substanser under behandling
som indebzerer inhalation af et lsegemiddel. Dette uanset hvad evidensen matte veere.

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 nedsetter effekten. Det er dog vores erfaring fra Rigshospitalet
trykkammerenhed, at dette kreever en endog meget stor indsats.

Rationale
Det er veldokumenteret at rygere/tidligere rygere har en starre risiko for at udvikle ORN efter straleterapi. Det
anbefales derfor, at patienter, der udveelges til HBO ophgrer med at ryge.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger.
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8. Deter god praksis at vurdere patienter med osteoradionekrose for recidivinden HBO
eller storre kirurgiske indgreb pabegyndes (D)

Baggrund:

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

De lokale forhold i mundhulen evalueres: Ortopantomografi kan primeert bruges til evaluering af
behandlingsrespons pa osteoradionekrose, sa diagnostik af osteoradionekrose bgr hvilke pa 3D scanning. CT
er velegnet til at beskrive knogle-involvering og ekstraossgse forandringer. MR, iseer diffusionsveegtet, har
formentlig en rolle i at skelne osteoradionekrose fra recidiv (94). Ved evaluering af keebeknoglen er der ikke
ekstra veerdi i at supplere med PET (95).

| 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 (96).

For stgrre 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 IV primaer sygdom, under
3 ar efter primeer behandling). Formalet er at undga nyttesleas 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 neervaerende retningslinje, udferes 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
beskeeftiger sig med, hvorvidt HBO pavirker veeksten af transplanterede cancerceller. | rapporten konkluderes
at der ikke er grundlag for at antage at HBO behandling er forbundet med en gget forekomst af cancer
efterfalgende. Konklusioneme fra litteraturen stettes af forfatternes egen kohorteundersggelse, som omfatter
455 patienter behandlet pa Rigshospitalet og Arhus Universitetssygehus i perioden 1995-2010. Det konkluderes
af denne kohorteundersggelse at der ikke er en signifikant forskel pa forekomsten af cancer efter behandling for
ORN hhv. med og uden supplerende HBO behandling. (45)

Patientveerdier og — preeferencer

Ved udsigten til at fa recidiv af sin kraeftsygdom 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.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger eller overvejelser.
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5. Metode

Litteratursegning

Litteratursggningen er foretaget i perioden 1. juni 2017 til 1. juli 2017, se s@geprotokol, bilag 8. Sggningen er
opdateret 8. november 2023.

Der er ved sggning ikke fundet eksisterende guidelines, men forfatter til nserveerende retningslinjelinje har veeret
med i en arbejdsgruppe i regi af American Society of Clinical Oncology og Multinational Association of Supportive
Care Cancer, som har haft til formal at udarbejde et systematisk review og klinisk guideline om behandling og
forebyggelse af osteoradionekrose. Manuskriptet er accepteret mhp. publikation.

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

Inklusionskriterier:

Pro- og retrospektive studier

Systematiske reviews

Patienter med osteoradionekrose, uanset kan og alder

Tidligere bestralede patienter med behov for tandekstraktion eller dentoalveolzer kirurgi
Patienter med behov for fokussanering far pabegyndelse af stralebehandling.

Studier pa engelsk, dansk, svensk eller norsk.

Eksklusionskriterier

Case reports og anekdotiske forteellinger
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e Narrative reviews

Litteraturgennemgang

De inkluderede studier er vurderet med udgangspunkt i vejledninger fra Sekretariatet for Kliniske
Retningslinjelinjer pa Kreeftomradet, herunder ud fra Oxford levels of evidence 2009. Alle artikler er kritisk
kvalitetsvurderet af formanden for arbejdsgruppen, som har klinisk og forskningsmaessig kompetence. | mange
tilfeelde er studier indenfor dette felt af begreenset 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 Retningslinjelinjesekretariatet 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 hering med en svarfrist pa 4 uger blandt DAHANCA-gruppens
medlemmer. Retningslinjelinjen er herefter tilrettet efter de indkomne kommentarer af overlaege, ph.d. Jargen
Johansen og tandleege, ph.d. Lone Forner. Slutteligt er retningslinjelinjen 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, isaer hos rygere og efter kirurgiske indgreb pa kaeben. ORN er en invaliderende
tilstand. Kirurgi har vist sig effektiv hos starstedelen af patienter med ORN. Forskning skal bidrage til at reducere
antal tilfeelde af ORN og papege behandlingsmetoder, der efter gaengs evidensskala kan indfgres i klinisk
praksis til behandling af ORN.

Siden seneste opdatering er fremkommet et antal publikationer, der entydigt peger i retning af at
pentoxifyllin/PENTOCLO har en savel terapeutisk som profylaktisk effekt. Denne behandling har ydermere et
potentiale ifht. at reducere behandlingsbehovet for sekvestrektomi, hvorved yderligere traume pa den bestralede
knogle samt patientrelaterede gener kan undgas. Der findes endnu ikke randomiserede studier om pentoxifyllin,
og fremtidig forskning anbefales derfor at fokusere specifikt pa et sufficient studiedesign.
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Arbejdsgruppe
Retningslinjen er godkendt af DAHANCA 29.04.25 efter at have veeret i hgring pa de onkologiske centre. Det
endelige dokument er redigeret af tandlzege Lone Forner, ph.d. og overlege Jargen Johansen, ph.d.

6. Monitoreringsplan
Standarder og indikatorer

Det vil veere af stor betydning for evidensen for disse anbefalinger, hvis effekten af osteoradionekrosebehandling
monitoreres systematisk pa tand-mund-keebekirurgiske klinikker, eventuelt i en klinisk kvalitetsdatabase.

Skabelon v. 8.2
23



Klinisk Retningslinje | Kraeft DAHANCA

7. Bilag

Bilag 1 — Osteoradionekrose risikofaktorer

Odontologisk relaterede faktorer:

e *Tandekstraktion eller andre kirurgiske indgreb i bestralet kabeknogle

e *Tandekstraktion eller andre kirurgiske indgreb umiddelbart inden bestraling
e Odontogene infektioner, f.eks. marginal eller apikal parodontitis

e Darlig mundhygiejne

e Darligt tilpassede proteser

Livsstilsrelaterede faktorer:

e *Tobak
e Alkohol

Faktorer relateret til den onkologiske behandling:

e Tumorstarrelse og lokalisation (involvering af knogle)
e *Straledosis til mandibel

o *Bestralet volumen af mandibel

e Konkomitant kemo-radioterapi

e Brachyterapi

e Mucosadosis/Xerostomi

Comorbiditeter:

e Forkalkning af a. carotis
e Diabetes

o KOL

e Karsygdomme

e Immunsupprimering

o Alder

o Kon

e Beh. med bisfosfanater

* Faktorer med evidensbaseret paviselig association il risiko for udvikling af ORN.
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Bilag 2 — ORN Kklassifikation

Common Toxicity Criteria for Adverse Events v 5.0

Grade | Criteria

1

Asymptomatic; clinical or diagnostic observations only; intervention not indicated

2 Symptomatic; medical intervention indicated (e.g., topical agents); limiting instrumental ADL
3 Severe symptoms; limiting self care ADL; elective operative intervention indicated

4 Life-threatening consequences; urgent intervention indicated

5 Death

Notanis klassifikation:

Stage | Criteria

ORN confined to alveolar bone

ORN limited to dentoalveolar bone or mandible above the inferior dental canal, or both

ORN involving the mandible below the inferior dental canal, or pathological fracture, or skin fistula
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Bilag 3 — Evidenstabel for effekten af HBO pa heling af ORN

Publikationerne er anfart i falgende reekkefalge: RCT studier farst, dernaest kohortestudier med nyeste studier opfert gverst. Systematiske reviews er anfert til sidst.

DMCG: DAHANCA
Forfatter/ kilde Ar Undersagelses- Under- Intervention Patient-population | Resultater Kommentarer
type/design sogel-sens (outcome)
kvalitet jf.
Oxford
Forner 2022 | RCT 1b HBO, 2.4 ATAi90 | 60 patienter 20/26 (76.9%) | Forskel ikke statistisk signifikant
minutter. 30 prae- | med ORN og helede efter
pg 10 planlagt HBO+kirurgi,
postoperative kirurgisk mens 18/34
behandlinger. intervention (52.9%)
helede efter
Randomisering il kirurgi alene
HBO+kirurgi eller
kirurgi alene
Annane 2005 | RCT 1b 30 HBO 68 patienter 19% helede i Lave helingsfrekvenser, indikerer
tryksaetninger med ORN gruppen der fik | at den kirurgiske behandling har
preeoperativt ved HBO, mens veeret problematisk.
2.4 ATA 190 32% i
minutter (n=31). placebogruppe
10 postoperative n helede.
tryksaetninger
Gaio-Lima/Clin 2022 | Retrospektivt 2b HBO, 2.4 ATAi90 | 13 ORN Forbedret Begraenset patientantal. Ingen
Translational Oncol kohortestudie minutter. patienter SOMA-LENT detaljerede beskrivelser af
Gennemsnitligt score hos 11, patientpopulationen.
antal HBO uaendret hos 2
sessions var 57
(range 40-80).
Jenwitheesuk/Adv 2021 Retrospektivt 2b HBO, 2.4 ATAi90 | 61 patienter 30/61 helede, Ingen af de 9 patienter der fik
Skin Wound Care kohortestudie minutter. 30 pree- | med grad 3 mens 31/61 HBO uden kirurgi, helede.
og 10 ORN. ikke helede. Af
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postoperative
behandlinger.

Behandling var
en kombination
af antibiotika,
kirurgi og HBO.
9 patienter
valgte kun at fa
HBO

disse 31/61
havde 9
frasagt sig
kirurgi efter
HBO
behandling

Kirurgi med HBO medfarte starre
helingsfrekvens end kirurgi alene.

behandling.
Jenwitheesuk/BioR | 2018 Retrospektivt 2b HBO, 2.4 ATAi90 | 84 ORN Helingsfrekven | Der sas en gget heling ved ORN
es Open Access kohortestudie minutter. 20 pree- patienter med ser angives grad 1 og 2. Effekten var ikke
og 10 grad 1 (n=53), ikke signifikant. Heling var for patienter
postoperative grad 2 (n=7) med grad 3 negativt associeret
behandlinger. eller grad 3 med HBO.
(n=24)
Dieleman 2017 | Retrospektivt, 2c HBO (n=27) patienter | 3/11 stadie | Der er anvendt Notani
kohortestudie med ORN blev leesioner klassifikation.
identificeret ud helede ved
fra 509 patienter | hjeelp af HBO
behandlet for alene, og
primaer oral tilsvarende 0/8
cancer eller stadie Il og 0/8
mundbundscanc | stadie lll
er, behandlet laesioner.
curativt mellem
1992 og 2006
med straledosis
til mandiblen
over 50 Gye
Niezgoda 2016 | Retrospektivt 2b HBO ved 2.0-2.5 2538 patienter 92% helede ORN grader og kirurgisk
kohortestudie ATA, 30-40 med efter HBO behandling er ikke beskrevet.
behandlinger, 90- | stralesequelae. Mangler generelt detaljer.
120 minutter. 847 havde
osteoradionekro
se
Tahir 2015 | Retrospektivt 2b Hyperbar 189 patienter 89% af de Begrebet "major” og "minor”
kohortestudie oxygenbehandling | blev inkluderet, inkluderede response er ikke en
1 behandling/dag, | hvoraf alle ORN patienter | fyldestgarende definition.
7 dage om ugen. havde en sen responderede | Beskrives som f.eks. > eller < 50%
Ukendt samlet straleskade. positivt pa forbedring. Det grundlaeggende

antal

Heraf var 93

behandlingen.

herfor er dog ikke beskrevet, men
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behandlinger. 2.4 | hoved- 27 (77%) omfatter antagelig
ATA i 70 minutter. | halsbestralede, havde et knogleeksponeringens starrelse.
35 havde ORNi | "major Der er endvidere sparsom
mandiblen. response”, information om studiets metodiske
mens 4 (11%) | grundlag.
havde et
“minor
response”.
Skeik 2015 | Retrospektivt 2b Hyperbar 181 patienter 95,7% havde “Successful” eller “improved” er
kohortestudie oxygenbehandling | var inkluderet i "successful” ikke grundigt defineret. Der er
undersggelsen. eller endvidere sparsom information
Ikke beskrevet i Heraf havde 23 "improved” om studiets metodiske grundlag.
detaljer. ORN. outcome.
D’'Souza 2014 | Retrospektivt 2b Hyperbar 71 ORN Fem ud af Der anvendes uklare endpoints
kohortestudie oxygenbehandling | patienter opdelt | seks HBO som “complete healing”, “stable
iht. Notani behandlede disease” og “progressive disease”.
klassifikationen. | patienter Fa patienter, ikke HBO-specifik
Kun seks havde komplet | publikation.
patienter fik heling. Den
HBO sjette patient
behandling. dad af
lokoregionalt
recidiv.
Chen 2014 | Retrospektivt 2b HBO, ikke 2103 patienteri Ikke specifikt Brugte Schwartz and Kagan
kohortestudie yderligere kohorten. 105 relateret til klassifikation til evaluering. Uklart
defineret havde ORN. HBO hvilke patienter, der har faet HBO,
og det kan ikke vurderes om HBO
har haft en effekt.
Gupta 2013 | Retrospektivt 2b Hyperbar 33 patienter 16 (48%) Sparsomt metodisk grundlag.
kohortestudie oxygenbehandling | med ORN i havde komplet | Trods det at der anvendes en
mandiblen Marx | heling klassifikation anvendes fortsat
Op til 30 stage |I. begreber som "fair” eller "poor”
behandlinger ved Minimum 12 6 (18%) havde | improvement, hvilket er subjektivt,
2.4 ATAi 90 maneders markant heling | ikke-kalibrerbart og udeltaljeret.
minutter. follow-up. Kirurgi

ikke beskrevet.

8 (29%) havde
mindre grad af
heling og

3 (9%) viste
ingen heling.
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Vurderet efter

modificeret
Marx
klassifikation.
Hampson 2012 | Retrospektivt 2b HBO, 2.36 ATM i 525 patienter 73% hele Det er uklart hvilken kirurgisk
kohortestudie 120 minutter. 30 med fuldsteendig behandling, der er givet.
pree- og 10 stralesequelae. efter HBO.
postoperative 62 havde ORN,
behandlinger. hvoraf 43 var
evaluerbare.
Oh 2009 | Retrospektivt 2b Hyperbar 114 ORN Helingsfrekven | Tal ikke helt gennemskuelige ud
kohortestudie oxygenbehandling | patienter. ser: fra tekst. Helingsfrekvenser virker
. Ikke neermere urealistisk lave i grupperne med
specificeret. Konservativ Konservativ avancerede ORN grader.
behandling: 1. behandling:
Lokal 0/1 (0%).
oprensning eller
lokal kirurgi: 26. | Lokal
oprensning
HBO: 10. eller lokal

Kirurgi med tab
af mandiblens
kontinuitet: 4.

HBO og kirurgi
med tab af
mandiblens
kontinuitet: 14.

Lokal
oprensning og
kirurgi med tab
af mandiblens
kontinuitet: 3.

Lokal
oprensning,
HBO og kirurgi
med tab af
mandiblens
kontinuitet: 20.

kirurgi: 17/26
(65%)

HBO: 4/10
(40%).

Kirurgi med
tab af
mandiblens
kontinuitet: 0/4
(0%).

HBO og kirurgi
med tab af
mandiblens
kontinuitet:
0/14 (0%).

Lokal
oprensning og
kirurgi med tab
af mandiblens
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kontinuitet: 0/3
(0%)

Lokal
oprensning,
HBO og kirurgi
med tab af
mandiblens
kontinuitet:
0/20 (0%)

Freiberger 2009 | Retrospektivt 2b 100% ilt ved 2 atm | 65 ORN HBO alene:
databasestudie i 120 minutter. 30 | patienter 4/65 (6%)
behandlinger helede. HBO
preeoperativt og og Kirurgi:
10 behandlinger 29/65 (45%)
postoperativt forbedredes.
28/65 (43%)
helede. 3/65
(7%) var
ukendt.
1/65 (2%)
havde
forveerring.
4/65 (6%) var
uaendret.
Bui 2004 | Retrospektivt 2b HBO, ikke ORN patienter, i | 17/21 (81%)
kohortestudie specificeret alt 45 deltagere, | oplevede en
heraf 31 hoved- | forbedring
hals-bestralede. | efter HBO.
HBO Heraf
behandling. | alt | oplevede
21 fik 15/21 (71%)
behandling en stor
kurativt for forbedring

osteoradionekro
se.

(defineret som
et spring pa 2
sygdomspoint i
positiv
retning), mens
2/21 (10%)
kun oplevede
en mindre
forbedring.
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4/21 (19%)
oplevede
ingen
forbedring. 4
(25%) havde

et senere
tilbagefald
Reuther 2003 | Retrospektivt 2b Hyperbar 68 ORN Resultater er Ikke-HBO specifik publikation.
kohortestudie oygenbehandling patienter, som ikke specifikt
blev behandlet opgjort for
kirurgisk. 4 fik HBO-
HBO i tilslutning | behandlede.
til kirurgisk
behandling.
Notani 2003 | Retrospektivt 2b HBO, 12-30 87 ORN Helingsfrekven | Uklart hvilke patienter, der fik
kohortestudie behandlinger patienter, hvoraf | ser: HBO, og dermed hvad effekten af
7 fik HBO. Konservativ HBO er.
behandling:
Grad I: 2/2
(100,0%),
Grad II: 18/26

(69,2%), Grad
I1I: /30
(10,0%). I alt:
23/58 (39,7%).

Kirurgi I: Grad
I: -. Grad II:
7/8 (87,5%),
Grad IlI: 0/6
(0,0%). 1 alt:
7/14 (50,0%).
Kirurgi Il: Grad
I: -, Grad Il: -,
Grad Ill: 13/15
(86,7%). |
alt: 13/15
(86,7%).

Det er uklart,
hvilke
patienter, der
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kohortestudie

oxygenbehandling
30 behandlinger
ved 2.4 ATAi 120
minutter.

hvoraf 16 havde
ORN i
mandiblen.

helede, 3/18
(17%) havde
markant
forbedring, og
1(18 (6%)
oplevede
ingen
forbedring.

havde faet
HBO.
David 2001 Retrospektivt 2b Hyperbar 297 HBO HBO alene: Klar beskrivelse af klassifikation
kohortestudie oxygenbehandling | behandlede og evaluering af endepunkter. Klar
dagligt ved 2.4 patienter blev Succes: 7 beskrivelse af, hvorvidt der
ATA i 60 minutter. | evalueret. 51 (37%), samtidig er udfert kirurgi.
20-40 havde ORN. Improvement:
preeoperative og 11 (58%), no God effekt af HBO + kirurgi.
14-20 19 blev improvement:
postoperative behandlet med 1 (5%).
behandlinger. HBO alene, 20
blev behandlet HBO + mindre
med HBO og kirurgi:
mindre kirurgi,
mens 12 blev Succes: 18
behandlet med (90%),
HBO og Improvement:
resektion. 1 (5%), no
improvement:
1 (5%).
HBO +
resektion
Succes: 11
(92%),
Improvement:
0 (0%), no
improvement:
1 (8%).
Curi 2000 | Retrospektivt 2b Hyperbar 18 patienter, 14/18 (58%) Mangler generelt detaljer

Skabelon v. 8.2

32



Klinisk Retningslinje | Kreeft DAHANCA
Maier 2000 | Retrospektivt 2b HBO, 2.5 ATA, 41 ORN Helingsfrekven | Patienter var udvalgt uathangigt
kohortestudie 15-57 patienter s: HBO: 13/20 | af kliniske, radiologiske, kirurgiske
behandlinger (29 i (65%). Non- og histologiske fund — HBO var
gennemsnit) HBO: 10/11 udelukkende bestemt af
(91%). tilgaengelighed (geografisk)
Lin 2023 | Systematisk review | 2a Inkluderede 4 Konkluderer at der er lav til
RCTs vedr, moderat evidens for at HBO har
ORN en positiv effekt pa sene
straleskader pa knogle og
blgdtvaev hos hoved-
halsbestralede. Der efterlyses
flere studier af god kvalitet
Bennett 2016 | Systematisk review | 2a Identificerede 3 Konkluderer (citat): There was
egnede studier: some moderate quality evidence
Annane, Marx that HBOT was more likely to
1985, Marx achieve mucosal coverage with
1999a osteoradionecrosis (ORN) (risk
ratio (RR) 1.3; 95% confidence
interval (Cl) 1.1 to 1.6, P value =
0.003, number needed to treat for
an additional beneficial outcome
(NNTB) 5; 246 participants, 3
studies).
Peterson 2010 | Systematisk review | 2a Identificerede 3 Konkluderer (citat): HBO therapy
egnede studier: for treatment of ORN Level of
Adkinson, evidence I, recommendation
Notani, grade B: single therapy HBO not
Jisander, David, recommended for treatment of
Maier, Annane, ORN. (Note: This conclusion is
Aitasalo directed to single therapy HBO
only vs. HBO in combination with
other treatment including surgery).
Pitak-Arnnop 2008 | Systematisk review | 2a 73 studier blev Mangel pa evidens for HBO i

evalueret

behandlingen af ORN.
Randomiserede studier kraeves
hvis HBO skal anvendes.
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Wang 2003 | Systematisk review | 2a Identificerede 57 Konkluderer: Studiernes kvalitet er
studier. generelt ringe, og med
Inkluderede 3 utilstraekkelige eller ingen
studier vedr. kontroller i studierne. Studierne
ORN, 2 RCTs indikerer at HBO har en effekt,
og et men der mangler god evidens.
kohortestudie. Efterlyser randomiserede studier.
Det ene RCT
var kun en
preeliminger
rapport, blev
aldrig publiceret.
Det andet studie
var Marx et al.

Schoter 2023 | Overview of 2a Inkluderede 6 Konkluderer: Der er en lav til

systematic reviews systematiske moderat evidens for at HBO gger
reviews heling af ORN.
Bilag 4 — Evidenstabel for HBO som profylakse for implantatoverlevelse
DMCG: DAHANCA Retningslinjens emneltitel: Trykkammerbehandling efter straleterapi (kaebe)
Forfatter/ kilde Ar Undersggelses- Under- Intervention Sammenlignings Patient-population | Resultater Kommentarer
type/design sogel-sens intervention (outcome)
kvalitet f.
Oxford
Shaw 2019 | RCT 1b HBO ved 2.4 ATA | Ingen 144 patienter, Tab af 13 Studiet har en god kvalitet og
1 80-90 minutter. 72 randomiseret | implantater i kriterier samt endepunkter er
30 daglige til hhv. HBO og alt. De 4 velbeskrevede.
behandlinger pa ikke-HBO. 100 fandtes hos 1
hverdage, heraf patienter patient i HBO
20 pree- og 10 gennemfarte. gruppen, mod
post-operative 9 hos 3
behandlinger. patienter i non-
HBO gruppen.
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Forskellen var

ikke signifikant
Schoen 2007 | RCT 1b HBO + Antibiotika profylakse 26 hoved- 1-ars Kvalitativt godt studie med
antibiotikaprofylak halsbestralede Implantatoverl | tilstraekkelige oplysninger.
se. 2.5 ATAi 80 patienter. 13 evelse i HBO Begraenset af de fa
minutter. 20 pree- modtog HBO gruppen var observationer.
og 10 behandling og 85.2% ogi
postoperative antibiotikaprofyl | non-HBO
behandlinger akse, 13 modtog | gruppen
kun 93.9%. ORN
antibiotikaprofyl | blev
akse . diagnosticeret
efterfalgende
hos en patient
i HBO
gruppen.
Curi 2018 | Retrospektivt 2b HBO, 2.4 ATA, Ingen 35 patienter, i alt | 5-ars Alle implantater var indsat i
kohortestudie 120 minutter, 20 169 implantater. | overlevelsen bestralet knogle og ikke i
pree- og 10 for transplantat.
postoperative implantaterne Kvalitetsmeessigt godt og
behandlinger var overordnet | detaljeret studie.
92.9%. 88.2%
for dem der
modtog HBO,
og 94.1 for
dem der ikke
modtog HBO.
Ingen statistisk
signifikant
forskel.
Wu 2016 | Retrospektivt 2b HBO (ikke Anvendelse af 36 hoved- 38 implantater | Effekten af HBO behandling
kohortestudie yderligere vaskulariseret halsbestralede “failed”, 35 sammenlignes med
beskrevet) knogletransplantat patienter. Heraf | implantater vaskulariseret

var anvendt
vaskulariserede
knogletransplant
ater hos 22. De
resterende 14
patienter
modtog HBO

blev fiernet.

Overordnet
succesrate for
implantaternes
10-
arsoverlevelse

knogletransplantat, og det er
derfor usikkert, praecis hvad
effekten af HBO
behandlingen er.

Det beskrives i teksten at
succesraten fgr belastning
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behandling.198 | var 93.6% med protetik var 85.6%. Dvs.
implantater blev | Ingen succesraten over 10 ar er
indsat. significant efter belastning.
forskel mellem
HBO- og ikke- | Studiets primaere mal er ikke
HBO at undersgge effekten af
behandlede HBO, hvilket afspejles i
patienter. beskrivelsen.
Granstrom 2005 | Retrospektivt 2b HBO (ikke Ingen 107 hoved- 29/340 (8.5%) | Det star ikke helt klart
kohortestudie yderligere halsbestralede implantater hvornar tidspunktet for det
beskrevet) patienter fik indsat med primaere endepunkt er
indsat ialt 631 HBO registreret — vi ved ikke om
implantater. 340 | behandling det f.eks. er 5-arsoverlevelse.
implantater blev | mistedes. Til
indsat med HBO | sammenlignin
behandling. g mistedes
117/291
(40.2%) af
implantater
indsat uden
HBO.
Shaw 2005 | Retrospektivt 2b HBO 2.4 ATAi90 | Ingen 81 tidligere 15/77 (19%) Der blev i alt indsat 386
kohortestudie minutter. 20 pree- hoved-hals implantater implantater, hvoraf 364 var
og 10 bestralede indsat med evaluerbare. Det er ikke helt
postoperative patienter 12 HBO tydeligt, hvorfor der angives
behandlinger. maneder efter behandling resultater for kun 172
rekonstruktion af | mistedes. Til implantater. Dette kan evt.
underkeeben fik | sammenlignin | skyldes at nogle implantater
indsat 386 g mistedes aldrig blev belastet med
implantater. 17/95 (17%) af | protetik. Herudover er studiet
implantater kvalitativt godt og med
indsat uden detaljerede og tilstraekkelige
HBO. Median oplysninger.
opfelgningstid
var 3.1 hhv.
3.6 ar for hhv.
HBO og non-
HBO
Lin 2023 | Systematisk review | 2a 2 artikler var Konklusion: Ingen klar effekt
udvalgt af HBO pa
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implantatbehandling i
bestralet keebe

Toneatti 2022 | Systematisk review | 2a 23 artikler var Konklusion: HBO gger ikke
udvalgt implantatoverlevelsen

signifikant

Shah 2017 | Systematisk review | 2a 14 artikler blev Statistisk analyse af de
udvalgt til samlede resultater viser at
analysen. HBO behandling ager

overlevelsen af implantater i
bestralet keebeknogle.

Ravi 2017 | Systematic review 2a 12 artikler blev Ingen evidens for at HBO
udvalgt til gger succesraten ved
analysen, heraf implantatbehandling hos
3 vedr. hoved-halsbestralede
implantater i patienter
bestralet knogle
(Granstrém,

Schoen, Arcuri)
Bennett 2016 | Systematisk review | 2a 1 artikel Ingen evidens for at HBO
(Cochrane) (Schoen) blev ager overlevelsen af
udvalgt til implantater i bestralet
analysen keebeknogle.

Esposito 2013 | Systematisk review | 2a 1 artikel Ingen evidens for at HBO

(Cochrane) (Schoen) blev ager overlevelsen af
udvalgt til implantater i bestralet
analysen kaebeknogle.

Nooh 2013 | Systematic review 2a 38 artikler blev Ingen signifikant effekt af
udvalgt til HBO pa implantat
analysen. succesraten i bestralet

knogle

Coulthard 2003 | Systematisk review | 2a Manglende Manglende evidens for en

identification af
RCT er, som var
inklusionskriterie
tireviewet

effekt af HBO pa
implantatoverlevelsen i
bestralet knogle
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Bilag 5 — Evidenstabel for HBO som profylakse for udvikling af ORN
DMCG: DAHANCA Retningslinjens emnettitel: Trykkammerbehandling efter straleterapi (keebe)
Forfatter/ kilde Ar Undersagelses- Under- Intervention Sammenlignings Patient-population | Resultater Kommentarer
type/design sogel-sens intervention (outcome)
kvalitet jf.
Oxford
Shaw 2019 | RCT 1b HBO ved 2.4 ATA | Ingen 144 patienter, Overordnet Studiet har en god kvalitet og
1 80-90 minutter. 72 randomiseret | incidens af kriterier samt endepunkter er
30 daglige til hhv. HBO og ORN 6 velbeskrevede. Relativt stort
behandlinger pa ikke-HBO. 100 maneder efter | antal observationer.
hverdage, heraf patienter tandudtraeknin
20 prae- og 10 gennemfarte. g var 6%,
post-operative heraf 3/47
behandlinger. (6.4%) i HBO
gruppen og
3/53 (5.7%) i
ikke-HBO
gruppen.
Forskellen var
ikke signifikant
Marx 1985 | RCT 1b HBO ved 2.4 ATA | Penicillin Ingen detaljer vedr.

1 80-90 minutter.
30 daglige
behandlinger pa
hverdage, heraf
20 pree- og 10
post-operative
behandlinger

randomisering/stratifikation.
Manglende beskrivelse af
standardiseret anvendelse af
diagnosticering/klassifikation.
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Kaur 2009 | Prospektivt 2b HBO (yderligere Ingen kontrolgruppe 29 hoved- 1/26 (3.8%) Kun abstract tilgeengeligt
kohortestudie oplysninger ikke halsbestralede udviklede
tilgeengelige) patienter, 26 ORN.
egnede til
opfalgning.
Dang 2023 | Retrospektivt 2b HBO ved 2.4 ATA 121 patienter. ORN forekom
kohortestudie i 90-120 minutter. Heraf hos 9.1%.
20 prae- 0og 10 gennemforte de | Forsinket
postoperative 15 ikke HBO heling hos
behandlinger protokollen 3.3%
Heyboer 2013 | Retrospektiv 2b HBO (yderligere Ingen kontrolgruppe 40 patienter 19/40 (47.5%) | Kun abstract tilgeengeligt
kohorteundersggels oplysninger ikke udviklede
e tilgeengelige) ORN efter >6
maneders
opfalgning.
Vudiniabola 1999 | Retrospektivt 2b HBO Ingen 36 hoved- 1/29 (3.4%)
kohortestudie halsbestralede udviklede
patienter. ORN efter
tandekstraktio
n og HBO,
mens 1/7
(14.3%) der
ikke modtog
HBO,
udviklede
ORN efter
tandekstraktio
n.
Lin 2023 | Systematisk review | 2a 2 artikler blev Konklusion: HBO nedsaetter
udvalgt risikoen for ORN efter
tandekstraktion, men effekten
erlille
Toneatti 2022 | Systematic review 2a 23 artikler blev Konklusion: HBO reducerer
udvalgt ikke risikoen for ORN efter

tandekstraktion signifikant

Reviewet fokuserede ikke
specifikt pa HBO
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El-Rabbany 2019 | Systematisk review | 2a 4 artikler blev Konklusion: Der er for
udvalgt begraenset evidens til at
konkludere om HBO har en
profylaktisk effekt pa ORN
Bennett 2016 | Systematisk review | 2a 14 artikler blev Se Marx et al. | Der fandtes svag evidens for
(Cochrane) udvalgt. Kun en en signifikant gget
enkelt af disse sandsynlighed for heling efter
(Marx 1985) tandekstraktion i bestralet
omhandlede keebe ved anvendelse af
tandekstraktion HBO.
og HBO.
Nabil 2011 Systematisk review | 2a 19 artikler blev Forekomsten Konklusion:
udvalgt af ORN hos
HBO Baseret pa svag evidens
behandlede konkluderes det at
var overordnet | profylaktisk HBO er effektivt
4%, mens den | ifht at reducere forekomsten
var 6% hos af ORN efter tandekstraktion
ikke-HBO
behandlede.
Bilag 6 — Evidenstabel for effekten af pentoxifyllin ved manifest ORN
DMCG: DAHANCA
Forfatter/ kilde Ar Undersagelses- Under- Intervention Patient-population | Resultater Kommentarer
type/design sogel-sens (outcome)
kvalitet jf.
Oxford
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Dissard

2020

Prospektivt
kohortestudie

2b

Disinfiltrationsfase
| 28 dage
bestaende af
ciprofloxacin 500
mg oral
suspension, 2xdgl
og clindamycin
300 mg, to kapsler
3x dgl,
fluconazole 50 mg
oral suspension,
1x dgl,
prednisolone 20
mg 1x dg log
omeprazole 20
mg 1x dgl.

Derefter
behandlingsfase:
pentoxifyllin 400
mg 2x dgl,
tocopherol 500
mg, 2x dgl,
clodronat 800 mg,
3x dgl, mandag til
fredag.
Prednisolon og
omeprazole pa
lgrdage og
sgndage

Behandling i op til
24 maneder

27 ORN
patienter

Marx-Myers

klassifikation:

Grad 1, n=0
Grad 2, n=18

Grad 3, n=9

76,5% helede
(exposed bone
area og SOMA
score)

12 ud af 27 patienter blev
ekskluderet af studiet pga
cancerrecidiv, manglende
compliance eller andet. Heraf
to pga at tilstanden
progredierede til et niveau
hvor der var behov for
kirurgisk behandling.

Kirurgisk behandling ikke
beskrevet

Lyons

2014

Prospektivt studie

1b

Pentoxifyllin 400
mg 2x dgl

Tocopherol 1000
U 1x dgl

Varighed 1-24
maneder

85 ORN
patienter

56/85 (65.9%)
helede, 7/85
(8.2%)
oplevede
forbedring,
12/85 (14.1%)
var stabile,
10/85 (11.8%)
progredierede
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Delanian

2011

Prospektivt studie

1b

Fase 1:

2 g amxoxicillin
med clavulansyre,
1 g ciprofloxacin,
50 mg fluconazol,
20 mg predisolon
dagligt i 4 uger

Fase 2:

Pentoxifyllin 800
mg,1g
tocopherol, 1600
mg clodronat
dagligt.

Behandlingen
foregik 5 gange
ugentligt med 20
mg predinisolon 2
gange om ugen.
Varighed: Indtil
fuldsteendig heling

54 ORN
patienter

Efter 36
maneder sas
100% heling.

Det angives at der ikke sas
akutte bivirkninger. 12/54
(22%) havde mindre alvorlige
bivirkninger i form af Gl-
pavirkninger, hovedpine,
sgvnlgshed o. lign. Ingen
stoppede behandlingen pga.
bivirkninger.

Delanian

2005

Prospektivt studie

1b

Pentoxifyllin 800
mg,1g
tocopherol, 1600
mg clodronat
dagligt.

Varighed: Indtil
fuldsteendig heling

18 ORN
patienter

16/18 (89%)
helede

Patel

2023

Retrospektivt
kohortestudie

2b

Pentoxifyllin som
mikstur

66 ORN
patienter

44% helede
fuldsteendigt,
41% var
stabile

Dos Anjos

2021

Retrospektivt
kohortestudie

2b

Pentoxifyllin 400
mg og tocopherol

25 ORN
patienter

76% helede
(19/25)

Pentoxifyllin har en effekt pa
ORN og kirurgisk behandling
kan i flere tilfaelde undgas
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400 mg tre gange | Notani Ud af disse 19,
dagligt klassifikation blev kun 10
behandlet
Behandling i op til | Grad 1, n=14 kirurgisk
3 maneder
Grad 2, n=6
Grad 3. n=5
Patel 2016 | Retrospektivt 2b Pentoxifyllin 400 62 patienter 14/25 (56%) Forvirrende fremstilling af
kohortestudie mg 2x dgl med ORN responderede | resultater
godt pa
Tocopherol 1000 Pentoxifyllin
IU 1x dgl og tocopherol,
mens 6/22
Varighed fremgar (27%) der
ikke samtidig fin
antibiotika,
responderede
godt (skyldes
sandsynligvis
at de samtidig
var inficerede)
Hayashi 2015 | Retrospektivt 2b Pentoxifyllin 400 13 patienter 11/13 (84.6%) | Fa observationer begraenser
kohortestudie mg 2x dgl med ORN, 12 helede efter tolkningen af resultaterne
mandiblen, 1 i behandlingen
Tocopherol 1000 maksillen
U 1x dgl
Varighed fremgar
ikke
Robard 2014 | Retrospektivt 2b Fase 1: 27 patienter Klinisk Der mangler enkelthed i

kohortestudie

2 g amxoxicillin
med clavulansyre,
1 g ciprofloxacin,
50 mg fluconazol,
20 mg predisolon
og 20 mg
ormeprazol dagligt
i 4-6 uger

med
mandibulaer
ORN

forbedring hos
70% efter 6
maneder

preesentationen af
resultaterne, som er sveere at
gennemskue
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Fase 2:
Pentoxifyllin 800
mg,1g
tocopherol, 1600
mg clodronat
dagligt.
Behandlingen
foregik 5 gange
ugentligt med 20
mg predinisolon 2
gange om ugen.
Varighed: Indtil
fuldsteendig heling
D'Souza 2014 | Retrospektivt 2b Pentoxifyllin 400 71 ORN Grad 1: 3/12 Ud fra data kan konkluderes
kohortestudie mg 2x dgl patienter (25%) at denne behandling ikke er
graderet efter patienter effektiv ved de mest alvorlige
Tocopherol 1000 Notani helede, 8/12 tilfeelde af ORN.
IU 1x dgl klassifikationen (67%) var
(28 grad 1, 16 stabilliserede, | God og tydelig publikation
Doxycyklin 100 grad 2 og 27 og 1/12 (8%) med anvendelse af relevant
mg 1xdgl grad 3) havde fortsat klassifikation.

Varighed fra 3-35
maneder (median
hhv.7.5,9097.5
ved grad hhv- 1-3)

Behandling med
Pentoxifyllin,
tocopherol og
doxycyclin hos
12 grad 1
patienter, 3 grad
2 patienter og
10 grad 3
patienter

progression.

Grad 2: 2/3
(67%)
patienter
helede, ingen
var
stabiliserede,
og 1/3 (33%)
havde fortsat
progression.

Grad 3: Ingen
patienter
helede, 4/10
(40%) var
stabiliserede,
og 6/10 (60%)
havde fortsat
progression.
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inkluderet i
analysen (alle,
undtagen to
case reports er
inkluderet i
denne tabel)

studier
preesenteret —
neesten
identisk med
denne
evidenstabel

Mcleod 2011 Retrospektivt 2b Pentoxifyllin 400 12 patienter Der sas Anvender Epstein og SOMA
kohortestudie mg 2x dgl med ORN bedring hps i klassifikation mhp. at
alt 5 ud af 12 resultaterne kan
Tocopherol 1000 patienter sammenlignes med
IU 1x dgl (42%). 5/12 Delanians resultater
(42%) havde
Varighed uaendret
sygdomsbilled
e, mens 2/12
(17%)
oplevede en
forvaerring
Arqueros-Lemus 2023 | Systematisk review | 2a 11 studier blev Det konkluderes at
inkluderet (alle pentoxifyllin har en effekt pa
er inkluderet i ORN. Der opfordres til at
denne tabel) afklare optimale doser samt
hvilken rolle, antibiotika og
clodronat spiller i
behandlingseffekten.
Der opfordres ligeledes til
veldesignede studier.
Kolokythas 2019 | Systematisk review | 2a 7 studier blev lalt 211 ORN Det konkluderes at
inkluderet i patienter blev litteraturen underbygger en
analysen (alle er | behandlet. 126 | effekt af pentoxifyllin
inkluderet i (60%) helede behandlingen. Dog bgr der
denne tabel) fuldsteendig, skabes stgrre evidens via
60 (28%) var flere videnskabelige studier
stabiliserede, for anbefaling om denne
15 (7%) behandling.
progredierede
og 10 (5%) var
lost to follow-
up.
Martos-Fernandez 2018 | Systematisk review | 2a 10 studier blev Tabel over alle | Det konkluderes at

behandlingen er veltolereret
og sandsynligvis effektiv.
Dog ber der skabes starre
evidens via flere
videnskabelige studier for
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anbefaling om denne

behandling.
Bilag 7 — Evidenstabel pentoxifyllin anvendt forebyggende mod udvikling af ORN
DMCG: DAHANCA
Forfatter/ kilde Ar Undersagelses- Under- Intervention Patient-population | Resultater Kommentarer
type/design sogel-sens (outcome)
kvalitet jf.
Oxford
Aggarwal 2019 | Prospektivt 2b Pentoxifyllin 400 110 patienter, ORN hos 2 Vanskeligt at tolke ud fra
kohortestudie mgx2 dgl 450 patienter artiklen om der er 1 eller 2
ekstraktioner (1.8%) patienter med ORN
Tocopherol 1000
U dgl
+ antibiotika (ikke
specificeret)
Varighed 4 uger
preeoperativt og
indtil heling af
ekstraktionsalveol
e
Patel 2016 | Prospektivt 2b Pentoxifyllin 400 82 patienter ORN hos 1,2% | Forfatterne konkluderer at

kohortestudie

mgx2 dgl

Tocopherol 1000
U dgl

+ antibiotika (ikke
specificeret)

incidensen af ORN er lavere
end rapporteret uden brug af
pentoxifyllin
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Varighed 4 uger
praeoperativt og
indtil heling af
ekstraktionsalveol
e

Patel 2023 | Retrospektivt 2b 200 mg 45 patienter for | 4% af de i alt
kohortestudie Pentoxifyllin 4x dentoalveoleer 96 sites
dglog1g kirurgi/tandudtrlk | udviklede
Tocopherol ning, i alt 96 ORN
sites
Givet som
mikstur.
Behandling blev
pabegyndt en uge
far kirurgi og
fortsati 3
maneder derefter
Samani 2022 | Retrospektivt 2b Pentoxifyllin 400 219 patienter, ORN hos 12 Forfatterne konkluderer at
kohortestudie mgx2 dgl 1079 patienter ORN incidensen er lidt
ekstraktioner (5.5%) mindre end den i litteraturen
Tocopherol 1000 rapportede rate pa 7% (pr.
U dgl ORN pa 1.6% | patient) og 2% (pr tand)
af sites
+ antibiotika (ikke
specificeret)
1 uge
preeoperatiivt,
postoperativt op til
12 uger
Lombardi 2022 | Retrospektivt 2b Pentoxifyllin 400 29 patienter, 75 | 13,8% af Forfatterne konkluderer at
kohortestudie mgx2 dgl interventioner, patienter behandlingen er billig og
herunder 152 uddviklede veltolereret af patienterne.
Tocopherol 800 IU | ekstraktioner.4 | ORN Opfordrer til at antibiotikas
dgl patienter fik indflydelse pa behandlingen
indsat afklares i fremtidige studier.
+ antibiotika (ikke | implantater Opfordrer til ensretning af

specificeret)

1 uge
preeoperatiivt,

protokol, hvilket ikke var
muligt i dette studie grundet
det retrospektive design
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postoperativt op til
8 uger

Paiva

2023

Systematisk review

2a

Inkluderer de fire
ovenstaende
studier — samtlige
studier anvendte
en protokol med
Pentoxifyllin 400
mgx2 dgl og
Tocopherol 800-
1000 IU dagligt

Varighed af
behandling samt
antibiotisk
behandling
varierede

4 studier
inkluderet

Pooled data
viser en ORN
forekomst (pr
patient) pa
3,1%

Pa baggrund af den
eksisterende litteratur kan det
ikke be- eller afkraeftes at der
er en profylaktisk effekt af
pentoxifyllin p4 ORN.
Prospektive studier med
samme pentoxifyllin protokol
anbefales.

Antibiotika er ikke anvendt
konsekvent og er ikke
beskrevet i detaljer
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Dato Sagetermer og kombinationer af disse Limits Hits | Udvalgte
abstrakts
3.10.18 | "osteoradionecrosis” AND "hyperbaric oxygen therapy” | Ikke afgraenset 250 | 26
periode
8.11.23 377 | 36
Sprog: Dansk,
engelsk, svensk,
norsk
Studietype: Clinical
Trial, systematisk
review
Studieprotokoller:
RCT
3.10.18 | "osteoradionecrosis” AND "pentoxifylline” Ikke afgreenset 36 |10
periode
8.11.23 83 |20
Sprog: Dansk,
engelsk, svensk,
norsk
Studietype: Clinical
Trial, systematisk
review
Studieprotokoller:
RCT
3.10.18 | ("osteoradionecrosis” {MeSH Terms} OR 216 | 6
“osteoradionecrosis {All Fields}) AND (“tooth extraction
8.11.23 | {MeSH Terms} OR (“tooth” {All fields} AND “extraction 257 | 6
{All fields} OR “tooth extraction” {All fields} OR (“dental’
{All fields} AND “extraction” {All fields} OR “dental
extraction” {All fields}
3.10.18 | ("osteoradionecrosis” {MeSH Terms} OR 1111 20
“osteoradionecrosis {All Fields}) AND “implant” {All
8.11.23 fields} 262 | 21
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplineere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kiliniske 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 DAHANCA. 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 sundhedsveesen 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 kreeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende for beslutningen
om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt behandlingsresultat,
selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en behandlingsmetode med lavere
evidensstyrke veere at foretraekke, 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 maerket 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 @nskede 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/da/sygdom-0g-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk stette fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan IV) og RKKP.
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