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1 Einleitung

1.1 Kopf-Hals-Malignome

1.1.1 Epidemiologie

Zu den Kopf-Hals-Tumoren werden maligne Neoplasien im Bereich der Lippen, Mundhohle,
Speicheldrisen, Nasenhohle, Nasennebenhohlen sowie des Nasopharynx, Oropharynx, Hy-
popharynx und Larynx gezahlt. Die Anatomie des Kopf-Hals-Bereichs ist in Abbildung 1 dar-
gestellt. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit liegt der Schwerpunkt auf Tumoren der Mund-

hohle, der Speicheldriisen, des Naso-, Oro- und Hypopharynx.

Nasal cavity

Nasopharynx

Oral cavity

Oropharynx

Larynx — - Hypopharynx

Abbildung 1: Anatomie des Kopf-Hals-Bereichs im Sagittalschnitt mit Darstellung von Nasenhéhle, Mund-
héhle, Naso-, Oro- und Hypopharynx und Larynx (Plaxton et al. 2015).

Kopf-Hals-Tumoren zdhlen weltweit zu den siebthdufigsten malignen Erkrankungen. Im Jahr
2016 wurden weltweit 1,1 Millionen neue und 4,1 Millionen pravalente Falle registriert, die

mit etwa 500.000 Todesféllen einhergingen (Mody et al. 2021).

In Deutschland wurden im selben Jahr insgesamt 13.899 Mundhdhlen- und Pharynxkarzi-
nome neu diagnostiziert, wobei fast 70 % der Betroffenen mannlichen Geschlechts waren.
Die Verteilung nach Lokalisation zeigt 5.333 Féille im Bereich der Mundhoéhle, 4.558 im
Oropharynx und 1.594 im Hypopharynx. Malignome der Speicheldriisen, des Nasopharynx
und der Lippen traten demgegentiiber deutlich seltener auf. Geschlechtsspezifisch zeigten
sich deutliche Unterschiede. Manner wiesen im Vergleich zu Frauen eine héhere Inzidenz

(17,6 vs. 6,5 pro 100.000) und Mortalitdt (7,0 vs. 1,8 pro 100.000) auf.



Die relative 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug bei Mannern 53 % und bei
Frauen 63 % und das mediane Erkrankungsalter lag bei Mannern bei 65 Jahren und bei
Frauen bei 68 Jahren

(Jansen et al. 2021).

Histologisch handelt es sich bei 84 % der malignen Neoplasien der Mundhohle und des Ra-
chens um Plattenepithelkarzinome. Etwa 3 % sind Adenokarzinome, die liberwiegend in
den Speicheldriisen vorkommen. Weitere seltene histologische Subtypen sind unter ande-
rem das adenoidzystische Karzinom und das epithelial-myoepitheliale Karzinom (Robert-
Koch-Institut 2023). Im Folgenden wird der Schwerpunkt auf das Plattenepithelkarzinom

gelegt, da es den weitaus groRten Anteil ausmacht und somit die groRte Relevanz besitzt.

1.1.2 Risikofaktoren

Die Hauptrisikofaktoren fir die Entstehung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Be-
reich sind chronischer Tabak- und Alkoholkonsum. Schatzungsweise 72 % der Falle lassen
sich auf diese Risikofaktoren zurtckfihren (Hashibe et al. 2009). Bei gleichzeitigem Konsum
zeigt sich nicht nur ein additiver, sondern ein multiplikativer Effekt auf das Erkrankungsri-
siko, wobei ein bis zu 35-fach erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines Kopf-Hals-Karzinoms
beschrieben wird. Dabei steigt das Risiko mit der Dauer und Intensitdt des Konsums. Ein
Rauchstopp fiuhrt zu einer deutlichen Reduktion des Risikos. Nach Gber 10 Jahren Rauch-
abstinenz ldsst sich kein erhohtes Risiko mehr beobachten, was darauf hindeutet, dass Rau-

chen vor allem in spaten Stadien der Karzinogenese eine Rolle spielt (Blot et al. 1988).

Besonders fiir das Oropharynxkarzinom stellt eine Infektion mit humanen Papillomaviren
(HPV) einen wichtigen Risikofaktor dar (Kreimer et al. 2005). Vor allem in Nordamerika und
Europa zeigt sich in den letzten Jahren ein Anstieg der Inzidenz HPV-assoziierter Oropha-
rynxkarzinome, insbesondere bei jlingeren Patienten. Bei 60—70 % der neu diagnostizierten
Oropharynxkarzinome ldsst sich DNA von onkogenen HPV-Typen nachweisen, wobei HPV-
16 am haufigsten vorkommt (Dunn et al. 2026). Der HPV-Status besitzt eine besondere
prognostische Relevanz, da HPV-assoziierte Tumoren meist ein besseres Therapieanspre-
chen und somit ein verbessertes Gesamtiiberleben zeigen. Die 5-Jahres-Uberlebenswahr-
scheinlichkeit liegt bei HPV-positiven Oropharynxkarzinomen bei etwa 80 %, verglichen mit

etwa 40 % bei HPV-negativen Tumoren (Mehanna et al. 2023).



Daneben gilt eine Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) sowie der GibermaRige Verzehr
von nitrosaminhaltigen Lebensmitteln als Risikofaktor fir das Nasopharynxkarzinom.
Bei Karzinomen der Lippe stellt UV-Strahlung einen relevanten Risikofaktor dar (Robert-

Koch-Institut 2023).

1.1.3 Diagnostik

Die Diagnostik von Kopf-Hals-Tumoren umfasst die klinische Untersuchung, bildgebende
Verfahren und die histologische Sicherung der Diagnose. Bestehen liber einen Zeitraum von
mehr als 2 Wochen Befunde wie verdachtige Mundschleimhautveranderungen, unklare
Zahnlockerungen, Schmerzen, Dysphagie, Fremdkorpergefihl, verminderte Zungenbeweg-
lichkeit, Taubheitsgefiihle, unklare Blutungen, Schwellungen am Hals, Foetor ex ore oder

Heiserkeit wird gemaR der S3-Leitlinie die Vorstellung bei einem Spezialisten empfohlen.

Nach der klinischen Untersuchung sollten bildgebende Verfahren zur weiteren Diagnostik
des Primartumors und zum Nachweis moglicher Metastasen eingesetzt werden. Mittels
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) kann die lokale Aus-
dehnung des Tumors beurteilt werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2021). Zur Detektion
von Primar- oder Zweittumoren im Bereich des Pharynx oder Larynx sollte eine Spiegelun-
tersuchung und ggf. Panendoskopie des Oro- und Hypopharynx sowie des Larynx erfolgen
(Leitlinienprogramm Onkologie 2024). Die Diagnosesicherung erfolgt durch eine Biopsie aus

dem Randbereich des Tumors.

Die Diagnostik von Lymphknotenmetastasen kann mittels CT, MRT oder Sonographie erfol-
gen. Zum Ausschluss von Lungenmetastasen sollte insbesondere bei lokoregionar fortge-
schrittenen Tumoren eine CT-Untersuchung des Thorax durchgefihrt werden, ggf. ergénzt
durch eine abdominelle Bildgebung zum Ausschluss von Lebermetastasen (Leitlinienpro-
gramm Onkologie 2021). In 5 % der Falle werden bei Erstdiagnose Fernmetastasen festge-
stellt. Im Verlauf entwickeln je nach Studie und Lokalisation des Primartumors 3-52 % der
Patienten Fernmetastasen. Die haufigsten Lokalisationen sind die Lunge (58 %) und der Kno-

chen (15 %), seltener die Leber, das Hirn und die Haut (Daloiso et al. 2024).



1.1.4 Klassifikation

Nach Abschluss der Diagnostik folgt das klinische Staging und die Therapieplanung in einer
interdisziplindren Tumorkonferenz (Leitlinienprogramm Onkologie 2021). Wie die meisten
malignen Tumoren werden auch Kopf-Hals-Karzinome im Rahmen des Stagings internatio-
nal nach der TNM-Klassifikation der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) beschrie-
ben. Ziel dieser Klassifikation ist es, zum Zeitpunkt der Diagnose das AusmaR der anatomi-
schen Tumorausdehnung zu erfassen und die Erkrankung einem Stadium zuzuordnen. Dies
stellt eine wesentliche Grundlage fir Therapieentscheidungen und die Abschatzung der
Prognose dar (Brierley et al. 2017). Das TNM-System beschreibt die Tumorausdehnung und

-ausbreitung anhand von drei Parametern:

T (Tumor): Ausdehnung des Primartumors
N (Nodus): Vorhandensein oder Fehlen und Ausmald regionaler Lymphknotenmetastasen

M (Metastasen): Vorhandensein oder Fehlen von Fernmetastasen

Die Kriterien sind fiur die verschiedenen Tumorlokalisationen spezifisch definiert. Folgende

allgemeine Definition gilt fiir alle Tumorlokalisationen:

T (Primartumor)

TX: Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO: kein Anhalt fur Primartumor

Tis: Carcinoma in situ

T1-T4: zunehmende GroRRe und/oder lokale Ausdehnung des Primartumors
N (Regiondre Lymphknotenmetastasen)

NX: Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO: keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1-N3: zunehmende Beteiligung regiondrer Lymphknoten
M - Fernmetastasen

MO: keine Fernmetastasen

M1: Fernmetastasen



Auf Grundlage der Kombination der TNM-Parameter erfolgt anschlieRend die Einteilung in
UICC-Stadien (I-1V), die der klinischen Prognoseabschatzung und Therapieplanung dienen

(Brierley et al. 2017).

Prognostisch bedeutsam ist insbesondere eine Metastasierung des Primartumors. Eine ho-
here Anzahl befallener Lymphknoten, eine Beteiligung kaudaler Lymphknotenlevel, ein kap-
selliberschreitendes Wachstum und das Vorliegen von Fernmetastasen sind jeweils mit ei-

ner unginstigen Prognose assoziiert (Leitlinienprogramm Onkologie 2021).

1.1.5 Therapie

In einem interdisziplindren Tumorboard wird die Therapie fir jeden Patienten individuell
geplant. Hieran sind in der Regel die Fachdisziplinen Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie,
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Strahlentherapie, Onkologie, Pathologie und Radiologie betei-
ligt. Bei Bedarf konnen auch die Plastische Chirurgie und die Neurochirurgie hinzugezogen

werden.

Kurative Therapieoptionen sind die alleinige chirurgische Therapie, die alleinige Strahlen-
therapie, die Strahlentherapie in Kombination mit einer Chemotherapie (Radiochemothe-
rapie, RCT) sowie eine Kombination aus chirurgischer Therapie, Strahlentherapie und Che-
motherapie (Leitlinienprogramm Onkologie 2021). Bei der Auswahl der Therapie sind Lage
und GrolRe des Primartumors, der Allgemeinzustand und Begleiterkrankungen des Patien-
ten, funktionelle und asthetische Konsequenzen der Therapie und der zu erwartende Be-

handlungserfolg zu berticksichtigen.

Die chirurgische Resektion mit anschlieRender Rekonstruktion stellt eine zentrale kurative
Therapieoption dar. Angestrebt wird eine vollstandige Entfernung des Tumors mit tumor-
freien Resektionsrandern. Liegt eine Lymphknotenmetastasierung vor, schlieSt die Opera-
tion in der Regel eine Halslymphknotenausraumung (Neck dissection) mit ein. Aufgrund der
hohen Rate okkulter Metastasen wird in vielen Fallen eine prophylaktische Neck dissection

auch bei klinisch und bildgebend unauffalligen Lymphknoten empfohlen.

Die Strahlentherapie kann bei kleinen Tumoren als Alternative zur chirurgischen Therapie
eingesetzt werden. Eine postoperative Bestrahlung ist insbesondere bei fortgeschrittenen
Tumorstadien (T3/T4), Lymphknotenbefall, knappen oder positiven Resektionsrandern und

perineuraler oder vaskularer Invasion indiziert. Ein Resektionsrand unter 5 mm und ein
5



extrakapsuldres Wachstum von Lymphknotenmetastasen stellen ein besonders hohes Ri-
siko fiir ein spateres Tumorrezidiv dar. In diesen Fallen fihrt eine adjuvante kombinierte
Radiochemotherapie mit Cisplatin zu einer Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle, des

krankheitsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens.

Bei Patienten mit fortgeschrittenen, inoperablen Tumoren kann eine primare Radiochemo-
therapie mit Cisplatin eingesetzt werden. In ausgewahlten Fallen kommt auch eine neoad-
juvante Chemotherapie mit Cisplatin und 5-Fluorouracil in Betracht (Leitlinienprogramm
Onkologie 2021). Beim Hypopharynx- und Larynxkarzinom kommt der definitiven Radioche-
motherapie eine besondere Bedeutung zu, da sie eine organerhaltende Alternative zur to-
talen Laryngektomie bzw. Laryngopharyngektomie darstellt, welche funktionell sehr belas-

tend fir Patienten sein kann (Leitlinienprogramm Onkologie 2024).

In palliativen Situationen, in denen weder eine chirurgische noch eine konservative Thera-
pie kurativ moéglich sind, der Allgemeinzustand des Patienten eine kurative Therapie aus-
schlieBt oder Fernmetastasen vorliegen, stehen die Verbesserung der Lebensqualitdt und
Linderung von Symptomen im Vordergrund. Hierfiir kommen eine palliative Chemothera-
pie, Strahlentherapie oder auch chirurgische MalRnahmen in Betracht (Leitlinienprogramm

Onkologie 2021).

1.2 Strahlentherapie bei Kopf-Hals-Malignomen

1.2.1 Technische Entwicklung und Durchfiihrung

Die Technik der Strahlentherapie bei Kopf-Hals-Tumoren hat sich in den letzten Jahrzehnten
grundlegend weiterentwickelt. Urspringlich wurde die konventionelle zweidimensionale
Strahlentherapie (2D-RT) eingesetzt, bei der die Bestrahlungsfelder anhand von in Rontgen-
aufnahmen dargestellten anatomischen Landmarken geplant wurden, um sicherzustellen,
dass der Tumor ausreichend bestrahlt wird. Diese Technik flihrte zu einer hohen Strahlen-
belastung des umliegenden gesunden Gewebes und damit zu einem erhohten Risiko fir

Nebenwirkungen (Hall et al. 2022).

Mit der Einfihrung der Computertomographie (CT) wurde eine dreidimensionale bildliche
Darstellung von Tumoren und angrenzenden Strukturen maoglich, was die Entwicklung der

dreidimensionalen konformalen Strahlentherapie (3D-CRT) Mitte der 1980er-Jahre ermog-



lichte. Mithilfe der CT-basierten Planung konnten mehrere Bestrahlungsfelder aus verschie-
denen Richtungen gezielt auf das Tumorvolumen ausgerichtet werden, sodass im Tumor die
hochste Strahlendosis appliziert wurde, wahrend angrenzende Strukturen besser geschont
wurden. Dennoch erhielten erhebliche Volumina des umgebenden Normalgewebes eine
hohe Strahlendosis, da die Strahlendosis innerhalb eines einzelnen Bestrahlungsfeldes kon-

stant war.

Die Einflihrung der intensitatsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) Mitte der 1990er-Jahre
stellte einen erheblichen Fortschritt dar und ersetzte die 3D-CRT weitestgehend bei der
Therapie von Kopf-Hals-Malignomen (van der Veen und Nuyts 2017). Bei der IMRT werden
zahlreiche kleine Bestrahlungsfelder mit variabler Intensitat eingesetzt, um die Dosis pra-
zise an die komplexe Tumorform und die Lage benachbarter Risikostrukturen (organs at risk,

OAR) anzupassen. Abbildung 2 zeigt beispielhaft den Unterschied der Dosisverteilung zwi-

schen 3D-CRT und IMRT im Kopf-Hals-Bereich.

Abbildung 2: Vergleich der Dosisverteilung zwischen 3D-CRT und IMRT bei einem Kopf-Hals-Tumor in axia-
ler Schnittfiihrung (hier dargestellt als JO-IMRT) (Tai et al. 2022).

Technisch wird dies durch einen dynamischen Multileafkollimator erméglicht, dessen be-
wegliche Lamellen Teile des Bestrahlungsfeldes abdecken oder freigeben. Dadurch kann die
Strahlenintensitat innerhalb eines Feldes millimetergenau moduliert werden und so das
Zielvolumen moglichst hoch und Nachbarstrukturen moglichst niedrig bestrahlt werden (Yu
et al. 2008). So senkt die IMRT nachweislich die strahlenbedingte Toxizitat, ohne die Tumor-

kontrolle zu beeintrdchtigen (van der Veen und Nuyts 2017).



Daher empfehlen nationale und internationale Leitlinien die IMRT als bevorzugte Technik
bei Kopf-Hals-Tumoren (Leitlinienprogramm Onkologie 2021, Margalit et al. 2024). Dies ist
im Kopf-Hals-Bereich insbesondere aufgrund der engen raumlichen Beziehungen zahlrei-
cher wichtiger Strukturen von besonderer Bedeutung. In der IMRT-Planung werden daher
verschiedene Strukturen als OAR berticksichtigt, deren Schonung aufgrund potenzieller
funktioneller Einschrankungen und erheblicher Beschwerden bei einer Schadigung von be-
sonderer Relevanz ist. Dazu zdhlen unter anderem die Speicheldriisen, der Unterkiefer, die
Pharynxmuskulatur, der Larynx, der Hirnstamm, das Riickenmark und der Nervus opticus
(Brouwer et al. 2015). Bei der Planung der Zielvolumina missen fir jedes OAR individuelle
Dosisgrenzwerte berlicksichtigt werden, um strahlenbedingte Schadigungen maoglichst ge-
ring zu halten (Brodin und Tomé 2018). Das Zielvolumen (PTV), das die hochste Strahlendo-
sis erhalten soll, umfasst das makroskopische Tumorvolumen oder im Falle einer bereits
erfolgten Tumorresektion das ehemalige Tumorbett zuziiglich des angrenzenden Gewebes,
das potenziell tumorinfiltriert sein kann (Burnet et al. 2004). Die Dosisverteilung mit hohen
Dosen im PTV bei gleichzeitiger Schonung des umliegenden Gewebes und Risikoorganen ist

beispielhaft in Abbildung 3 dargestellt.

Parotid glands

Spinal cord

Abbildung 3: Darstellung der Dosisverteilung bei IMRT bei einem Kopf-Hals-Tumor in axialer Schnittfiih-
rung. Hohe Strahlendosen (60-77 Gy) liegen im Bereich des Zielvolumens (PTV), widhrend umgebendes Ge-
webe und Risikoorgane wie die Glandulae parotideae und das Riickenmark niedrigere Dosen erhalten
(Moran et al. 2005).



Nach aktuellen Leitlinien wird bei einer primaren Radiochemotherapie im Bereich des Ziel-
volumens in der Regel eine Gesamtstrahlendosis von 70 Gy in Einzeldosen von 2 Gy lber
einen Zeitraum von 7 Wochen appliziert. Eine adjuvante Strahlentherapie erfolgt mit insge-
samt 54—60 Gy in Einzeldosen von 1,8-2 Gy liber 6 Wochen bei Tumoren mit moderatem
Rezidivrisiko und mit 60—66 Gy in Einzeldosen von 2-2,2 Gy bei Tumoren mit erh6htem Re-

zidivrisiko.

Die adjuvante Strahlentherapie schlieRt sich direkt an die chirurgische Resektion an, sollte
moglichst frih begonnen werden und innerhalb eines Zeitraums von héchstens 11 Wochen

abgeschlossen sein (Leitlinienprogramm Onkologie 2021).

1.2.2 Nebenwirkungen

Trotz der erheblichen technischen Fortschritte in der Strahlentherapie kénnen strahlenbe-
dingte Schaden des umliegenden Normalgewebes und daraus resultierende Nebenwirkun-
gen auch bei Verwendung von IMRT nicht vollstandig verhindert werden. Der Wirkmecha-
nismus der Strahlentherapie beruht auf der Induktion von DNA-Doppelstrangbriichen, die
durch ionisierende Strahlung direkt oder indirekt Gber die Bildung reaktiver Sauerstoffspe-
zies entstehen und zum Zelltod fiihren (Wang et al. 2019). Diese Effekte betreffen insbeson-
dere schnell proliferierende Tumorzellen, wirken aber auch auf sich schnell teilende Zellen
des Normalgewebes, beispielsweise Epithelzellen der Mukosa und der Haut. Hieraus resul-
tieren akute strahlenbedingte Nebenwirkungen, die typischerweise innerhalb von Tagen bis
Wochen nach Beginn der Strahlentherapie auftreten und meist reversibel sind. In langsam
proliferierenden Geweben kdnnen dagegen spate Nebenwirkungen auftreten, die sich erst
Monate bis Jahre nach der Strahlentherapie manifestieren und in der Regel irreversibel
sind. Neben dem Verlust parenchymatdser Zellen mit nachfolgender Fibrosierung spielt ver-
mutlich auch eine Schadigung von GefdRendothelzellen eine Rolle, die zu Hypoxie und Nek-

rosen fiihren kann (Verginadis et al. 2025).

Zu den haufigsten akuten Nebenwirkungen der Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich zih-
len Mukositis und Dermatitis, die mit unterschiedlichen Schweregraden bei 90-100 % der
Patienten auftreten und sich klinisch als Erythem, Ulzerationen und Schmerzen duf8ern kén-
nen. Eine weitere haufige Nebenwirkung ist die Xerostomie (Mundtrockenheit) infolge ei-

ner Schadigung der Speicheldrisen. Sie kann wahrend der Strahlentherapie beginnen, als



spate Nebenwirkung persistieren und zu funktionellen Einschrankungen und Strahlenkaries
fihren. Die Konturierung der Glandula parotis und der Glandula submandibularis als OAR

im Rahmen der IMRT-Planung hat zu einer deutlichen Reduktion der Symptomatik gefihrt.

Dartiber hinaus kénnen Geschmacksstérungen und Schluckstérungen auftreten, die zusam-
men mit Mukositis und Xerostomie die orale Nahrungsaufnahme beeintrachtigen und zu
Gewichtsverlust und einer verminderten Lebensqualitdt beitragen kdnnen (Siddiqui und

Movsas 2017).

1.3 Osteoradionekrose des Kiefers

1.3.1 Definition

Eine der schwerwiegendsten Spatkomplikationen der Strahlentherapie im Kopf-Hals-Be-
reich ist die Osteoradionekrose des Kiefers (ORN), die mit erheblicher Morbiditat verbun-

den ist und therapeutisch hiufig eine groRe Herausforderung darstellt.

Bislang existieren keine einheitliche Definition und diagnostische Kriterien fiir ORN. In der
Literatur gibt es hierfir viele heterogene Angaben, die sich unter anderem hinsichtlich kli-
nischer, radiologischer und zeitlicher Aspekte unterscheiden. Dies tragt wesentlich zur He-
terogenitat der berichteten Inzidenzen und zur eingeschrankten Vergleichbarkeit zwischen

Studien bei.

Die American Society of Clinical Oncology (ASCO) definiert die ORN wie folgt: ,,Radiologisch
nachweisbare lytische oder gemischt sklerotische Knochenlasion und/oder sichtbar freilie-
gender Knochen und/oder liber eine parodontale Tasche oder Fistel sondierbarer Knochen
in einem anatomischen Areal, das zuvor einer therapeutischen Dosis der Kopf-Hals-Strah-
lentherapie ausgesetzt war” (Peterson et al. 2024, eigene Ubersetzung). Viele Definitionen
beinhalten zudem freiliegenden Knochen, der Giber mindestens 3 oder 6 Monate nicht aus-
heilt, um Falle auszuschlieRen, in denen nach einem dentoalveoladren Eingriff lediglich eine
verzogerte Wundheilung vorliegt, sowie den Ausschluss eines Tumors (Tumorrezidivs) im
betroffenen Areal und einer medikamentenassoziierten Knochennekrose (Chronopoulos et

al. 2018, Nabil und Samman 2011).
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1.3.2 Klinisches Erscheinungsbild und Diagnostik

Eine ORN kann auch unter intakter Schleimhaut vorliegen, zeigt sich klinisch aber haufig
durch freiliegenden nekrotischen Knochen im Bereich des Ober- oder Unterkiefers, wobei
der Unterkiefer deutlich haufiger betroffen ist. Ein Beispiel fiir freiliegenden nekrotischen

Knochen sowie die korrespondierenden radiologischen Veranderungen zeigt Abbildung 4.

o |

Abbildung 4: Klinisches Bild einer Osteoradionekrose des Unterkiefers mit freiliegendem nekrotischem
Knochen (a) und Panoramaschichtaufnahme mit pathologischer Unterkieferfraktur (b)

(Chronopoulos et al. 2018).

Typische Symptome umfassen lokale Schmerzen, persistierende Schleimhautdefekte und
Schwellungen. Daneben kénnen Fistelbildungen, eitrige Sekretion, Foetor ex ore, eine ein-
geschrankte Mundoffnung und Sensibilitatsstorungen auftreten. In fortgeschrittenen Sta-
dien sind zudem pathologische Frakturen des Kiefers, ausgedehnte Weichteildefekte und
relevante funktionelle Einschrankungen beim Kauen, Sprechen und Schlucken moglich, so-
dass die Erkrankung haufig mit einer erheblichen und teilweise dauerhaften Einschrankung

der mundbezogenen Lebensqualitdt verbunden ist (Chronopoulos et al. 2018).
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Der klinische Verlauf kann schleichend sein, wobei das AusmaR der subjektiven Symptoma-
tik nicht zwangslaufig mit dem Grad der zugrunde liegenden knéchernen Schadigung kor-

reliert, was die friihzeitige Erkennung der Erkrankung erschweren kann.

Die Diagnosestellung der ORN erfolgt in der Regel anhand der klinischen Befunde in Kom-
bination mit radiologischer Bildgebung. Besteht der Verdacht einer ORN, erfolgt meist ein
Rontgen in Form einer Panoramaschichtaufnahme (PSA). Eine dreidimensionale Bildgebung
mittels CT oder digitaler Volumentomographie (DVT) kann ergdanzend eingesetzt werden,
da sie das tatsachliche Ausmal} der knéchernen Verdanderungen zuverldssiger darstellen
kann. Radiologisch zeigen sich initial diskrete Veranderungen der trabekuldaren Knochen-
struktur. Mit Fortschreiten der Erkrankung wird eine lytische Knochendestruktion sichtbar,
die sich als unscharf begrenzte radioluzente Areale darstellt, teilweise mit radiodichten An-
teilen bei Ausbildung von Knochensequestern (siehe Abbildung 5). Zudem kdnnte eine liber
12 Monate nicht heilende Extraktionsalveole oder eine pathologische Fraktur zu sehen sein

(Chronopoulos et al. 2018, Mallya und Tetradis 2018).

Abbildung 5: Bildgebung bei Osteoradionekrose des Unterkiefers. (A) Panoramaschichtaufnahme mit irre-
guldrer Knochendestruktion im linken Unterkiefer. (B—D) DVT-Aufnahmen (axial, koronal, sagittal) zeigen Kor-
tikalisdestruktion, Sequesterbildung und Ausdehnung der Ldsion (Mallya und Tetradis 2018).
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1.3.3 Pathophysiologie

Seit der Erstbeschreibung der ORN im Jahr 1922 wurden zahlreiche Theorien zu ihrer Ent-
stehung publiziert. Die zugrunde liegenden pathophysiologischen Prozesse sind jedoch bis
heute nicht vollstandig geklart (Lyons und Ghazali 2008). Die von Marx 1983 veroffentlichte
Theorie galt fir viele Jahre als maligebliches Erklarungsmodell. Sie besagt, dass die ORN
infolge von Hypoxie, Hypovaskularitat und Hypozellularitat im bestrahlten Gewebe entsteht
(3-H-Theorie). Die Strahlentherapie fiihrt zu Endothelschdaden und GefaRthrombosen mit
konsekutiv verminderter Durchblutung (Hypovaskularitdt). Daraus resultieren ein Sauer-
stoffmangel (Hypoxie) und eine reduzierte Zellzahl (Hypozellularitat) im Knochen. Der dar-
aus folgende Gewebezerfall kann die Regenerationsfahigkeit des Knochens Ubersteigen,
was zur Ausbildung einer nicht heilenden Wunde und letztlich zur Nekrose fithren kann

(Marx 1983).

Eine neuere Hypothese betrachtet die ORN primar als einen strahleninduzierten fibroatro-
phischen Prozess. Die ionisierende Strahlung schadigt Endothelzellen sowohl direkt als auch
indirekt durch die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies. In der Folge kommt es zu einer per-
sistierenden Entziindungsreaktion mit dysregulierter Fibroblastenaktivierung, die mit
Mikroangiopathien, einer progressiven Fibrose sowie einer Atrophie des betroffenen Ge-
webes einhergeht. Diese Veranderungen kdnnen die Knochenregeneration beeintrachtigen

und letztlich zur Nekrose flihren (Delanian und Lefaix 2004).

Wahrend die klassische 3-H-Theorie nach Marx weiterhin diskutiert wird, gilt die fibroatro-
phische Theorie derzeit als das am weitesten akzeptierte pathophysiologische Modell zur

Entstehung der ORN (Madrid et al. 2010).

1.3.4 Inzidenz

Die in der Literatur berichteten ORN-Raten bei Patienten nach Strahlentherapie im Kopf-
Hals-Bereich variieren erheblich zwischen den einzelnen Studien. Diese Heterogenitat ist
unter anderem auf unterschiedliche Definitionen und diagnostische Kriterien der ORN so-
wie verschiedene Patientenkollektive zuriickzufiihren. Entsprechend reichen die in der ak-
tuellen Literatur angegebenen Raten von 0 % bis 20 %, wobei die Mehrzahl der Studien

Raten von £ 5 % berichtet (Yang et al. 2024).
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Diese Variabilitat verdeutlicht, dass die strahleninduzierten pathophysiologischen Verande-
rungen allein nicht ausreichend sind, um das Auftreten einer Osteoradionekrose zu erklaren
und legt nahe, dass zusatzliche modulierende Faktoren eine wesentliche Rolle bei der indi-
viduellen Krankheitsentstehung spielen. Die Literatur liefert Hinweise darauf, dass das indi-
viduelle ORN-Risiko durch ein Zusammenspiel verschiedener Risikofaktoren beeinflusst

wird (Nabil und Samman 2012).

1.3.5 Zahnarztliche Betreuung von Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung

Die Untersuchung von Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer ORN ist Gegenstand zahl-
reicher Studien, wobei belastbare Evidenz bislang begrenzt ist. Dagegen besteht eine ver-
gleichsweise konsistente Datenlage fiir ein signifikant erhohtes ORN-Risiko ausgehend von
Zahnextraktionen oder dentogenen Entziindungen nach abgeschlossener Strahlenthera-
pie, insbesondere in hochdosiert bestrahlten Kieferabschnitten (Normando et al. 2022).
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren weisen haufig bereits vor Beginn der Tumortherapie eine
eingeschrankte Mundgesundheit und unterdurchschnittliche Mundhygiene auf (Maier et
al. 1993). Vor diesem Hintergrund kommt der zahnarztlichen Betreuung dieser Patienten
vor, wahrend und nach der Strahlentherapie eine besondere Bedeutung in der Pravention

der ORN zu.

Die American Society of Clinical Oncology empfiehlt daher, vor Beginn einer kurativ inten-
dierten Kopf-Hals-Strahlentherapie eine friihzeitige und umfassende zahnarztliche Unter-
suchung durchzufiihren. Ziel ist es, potenzielle Infektionsquellen und Zahne mit unglinsti-
ger Langzeitprognose bereits pratherapeutisch zu identifizieren und zu behandeln, um in-

vasive Eingriffe im bestrahlten Knochen mdéglichst zu vermeiden.

Die pratherapeutische Mundhdhlensanierung umfasst, abhangig von Grunderkrankungen,
Allgemeinzustand und individuellem ORN-Risikoprofil, die Entfernung harter und weicher
Beldge, die Extraktion avitaler, nicht erhaltungswurdiger oder fortgeschritten parodontal
geschadigter Zdhne und Wurzelreste sowie gegebenenfalls die Entfernung nicht erhal-
tungswirdiger Implantate. Zudem sollten chronische Infektionsherde wie teilretinierte
Zahne mit Perikoronitis, ausgedehnte periapikale Entziindungen oder Zysten chirurgisch

saniert werden. Ergénzend sollten konservierende MalRnahmen am verbleibenden Zahn-
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bestand und eine gezielte Instruktion und Motivation zu einer Uberdurchschnittlichen

Mundhygiene erfolgen (Peterson et al. 2024).

Zahnextraktionen mit kurzem Abstand zur Strahlentherapie wurden ebenfalls als potenzi-
elle Ausloser einer ORN beschrieben (Lee et al. 2023). Ist eine Zahnextraktion indiziert,
sollte diese daher moglichst mindestens zwei Wochen vor Beginn der Strahlentherapie er-
folgen, um eine ausreichende Heilung des Weichgewebes zu ermdglichen. Eine notwendige
Zahnsanierung darf dabei aber nicht den Beginn der Strahlentherapie verzogern, sofern
hierdurch die Tumorkontrolle gefdhrdet sein kdnnte (Peterson et al. 2024, Deutsche Ge-
sellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG) und Deutsche Gesellschaft fir
Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK) 2025).

Wahrend der Strahlentherapie sind zahnarztliche und chirurgische MalBnahmen, die mit
einer Traumatisierung des Gewebes einhergehen zu vermeiden, um Wundheilungsstérun-
gen und Therapieunterbrechungen zu verhindern. Bei Patienten mit vorhandenem Zahn-
bestand wird die tagliche Anwendung topischer Fluoride idealerweise mittels individueller
Applikatorschiene wahrend der Strahlentherapie und dariiber hinaus lebenslang empfoh-

len, um Strahlenkaries und konsekutiven Zahnextraktionen und ORN vorzubeugen.

Patienten sollten liber das lebenslange Risiko einer ORN, die Bedeutung einer konsequen-
ten Mundhygiene und einer lebenslangen regelmalRigen Nachsorge aufgeklart werden.
Nach Abschluss der Strahlentherapie sollten behandlungsbediirftige Zahne nach Maglich-
keit konservierend behandelt werden. Sind operative Eingriffe am Kiefer unvermeidbar,
sollten diese unter strengen Infektions- und Wundheilungskautelen durchgefiihrt werden,
beispielsweise unter prophylaktischer Antibiotikagabe, mit atraumatischer Operations-

technik, sorgfaltiger Abtragung scharfer Knochenkanten und primar plastischer Deckung.

Klinische und bildgebende Befunde sollten zudem stets im Hinblick auf mégliche Frihzei-
chen einer ORN beurteilt werden, um eine frithzeitige Diagnosestellung und Therapie zu

ermoglichen (DGMKG und DGZMK 2025, Peterson et al. 2024).
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1.3.6 Therapie

Die ORN verlauft ohne adaquate Therapie in der Regel progredient, da die strahleninduzier-
ten Veranderungen des Knochens und der umgebenden Weichgewebe die Wundheilung
beeintrachtigen und eine spontane Heilung des nekrotischen Knochens verhindern
(Delanian und Lefaix 2004). Persistierender nekrotischer Knochen stellt eine chronische Ent-
ziindungs- und Infektionsquelle dar, kann zu einer fortschreitenden Ausdehnung der Nek-
rose mit weiterem Knochenverlust fihren und Komplikationen wie pathologische Fraktu-
ren, lokale Infektionen mit intra- oder extraoralen Fistelbildungen und in seltenen Fillen
systemische Infektionen verursachen (Chronopoulos et al. 2018). Vor diesem Hintergrund

ist eine friihzeitige Therapie der ORN erforderlich (Arianpour et al. 2023).

In friihen Stadien der ORN mit kleinen, oberflachlichen Arealen nekrotischen Knochens
kann zunachst ein konservativer Behandlungsversuch erfolgen. Dieser umfasst eine lokale
Wundpflege mit antiseptischen Mundspilungen (z.B. Chlorhexidin) und bei akuten
Exazerbationen eine systemische antibiotische Therapie und addquate Analgesie
(Vahidi et al. 2020). Weitere konservative Therapieoptionen, die auch erganzend zur chirur-
gischen Behandlung eingesetzt werden kénnen, sind die hyperbare Sauerstofftherapie
(HBO) und die medikamentdse PENTOCLO-Therapie. Die HBO-Therapie leitet sich aus der
pathophysiologischen Theorie von Marx ab und soll durch eine erhhte Gewebeoxygenie-
rung die Angiogenese und Wundheilung férdern. Die PENTOCLO-Therapie basiert dagegen
auf der Theorie der strahleninduzierten Fibrose. Dabei wirken Pentoxifyllin und Tocopherol
synergistisch antifibrotisch und Clodronat durch Hemmung der Osteoklasten antiresorptiv
(Fritz et al. 2025). Wahrend flr die HBO-Therapie in den meisten Studien kein eindeutiger
Nutzen nachgewiesen werden konnte, zeigen einige prospektive und retrospektive Studien
zur PENTOCLO-Therapie vielversprechende Ergebnisse mit zum Teil hohen Heilungsraten,
insbesondere bei milden Verlaufsformen. Randomisiert kontrollierte Studien, die eine ein-
deutige Wirksamkeit dieser Therapie belegen, liegen bislang jedoch nicht vor (Peterson et

al. 2024).

Der Krankheitsverlauf sollte engmaschig liberwacht werden. Bei ausbleibendem Therapie-
ansprechen sollte friihzeitig eine chirurgische Intervention eingeleitet werden, um eine wei-

tere Progression der Erkrankung zu verhindern (Vahidi et al. 2020).
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Ziel der chirurgischen Therapie ist die vollstandige Entfernung des nekrotischen Knochens
bis auf vitalen, blutenden Knochen, die Wiederherstellung der Integritdat von Weich- und
Hartgewebe, die Kontrolle von Infektionen und Schmerzen sowie die funktionelle und as-
thetische Rehabilitation. Bei umschriebenen Lasionen kann dies durch eine oberflachliche
Dekortikation, Sequestrektomie oder Teilresektion unter Erhalt der Kieferkontinuitat erfol-
gen. Voraussetzung hierfiir ist, dass der resultierende Defekt eine ausreichende strukturelle
Stabilitdt gewahrleistet und im Oberkiefer ein oroantraler oder oronasaler Defekt und im
Unterkiefer eine pathologische Fraktur vermieden wird (Peterson et al. 2024). Zudem ist
eine zuverlassige Weichgewebsdeckung mit speicheldichtem Schleimhautverschluss erfor-
derlich, um ein Fortbestehen der chronischen Infektion zu verhindern. Dies kann durch eine
lokale Lappenplastik oder einen myokutanen, mikrochirurgisch anastomosierten freien Lap-

pen (z.B. Pectoralis-Major-Lappen) erreicht werden (Vahidi et al. 2020).

Bei fortgeschrittener ORN, bei der eine ausreichende strukturelle Integritat nicht erhalten
werden kann, gilt die segmentale Resektion mit Kontinuitatsunterbrechung des Kiefers und
anschliefender Rekonstruktion mittels osteomyokutanem, mikrochirurgisch anastomosier-
tem freien Lappen (z.B. Fibula-Lappen) als etablierter Goldstandard. Hierbei wird nekroti-
scher Knochen reseziert und durch nicht bestrahlten, gut vaskularisierten Knochen, haufig
zusammen mit Muskel- und Hautanteilen, ersetzt, um eine ausreichende Blutversorgung
und Wundheilung zu ermdglichen. Dabei kann die Resektion eines Segments, einer Kiefer-

halfte oder auch des gesamten Kiefers erforderlich sein (Fritz et al. 2025).

Ein systematisches Review berichtet, dass chirurgische Verfahren die haufigste Therapie-
form der ORN darstellen, wobei radikalchirurgische Resektionen mit mikrochirurgisch
anastomosierten freien Lappen Uberwogen, gefolgt von Sequestrektomien oder Kiretta-

gen. Konservative Therapieansatze kommen seltener zum Einsatz (Camolesi et al. 2021).

Obwohl mikrochirurgische Rekonstruktionsverfahren hohe Erfolgsraten mit Transplan-
tatliberlebensraten von (iber 90 % erreichen, ist die Behandlung von Patienten mit ORN
hadufig mit einem komplexen postoperativen Verlauf verbunden. Studien zeigen, dass diese
Patienten haufiger Komplikationen, persistierende Schmerzen und eine signifikant schlech-
tere Lebensqualitat aufweisen als Patienten mit Rekonstruktionen aus anderen Indikatio-

nen (Zhang et al. 2026). Auch nach erfolgreicher Behandlung der ORN konnen funktionelle
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Einschrankungen, Sensibilitatsstorungen, dasthetische Beeintrachtigungen sowie protheti-

sche Limitationen bestehen bleiben (Vahidi et al. 2020).

Insgesamt stellt die Therapie der ORN daher eine komplexe und fiir die betroffenen Patien-
ten haufig belastende Behandlungssituation dar. Vor diesem Hintergrund kommt der Pra-
vention der ORN eine besondere Bedeutung zu, insbesondere durch die Identifikation und

Modifikation moglicher Risikofaktoren.
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2 Arbeitshypothese und Fragestellung

Die Osteoradionekrose (ORN) des Kiefers ist eine schwerwiegende Komplikation nach
Strahlentherapie bei Patienten mit Kopf-Hals-Malignomen. Ihre Pathogenese ist vermutlich
multifaktoriell und noch nicht vollstandig geklart. Die Therapie ist haufig langwierig und
komplex und kann fiir die Betroffenen mit erheblichen funktionellen Einschrankungen so-
wie einer deutlichen Reduktion der Lebensqualitdt einhergehen. Eine gezielte Identifika-
tion von Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer ORN ist daher von zentraler Bedeutung,
um gefahrdete Patienten friihzeitig zu erkennen und praventive MalRnahmen einleiten zu

kdénnen.

Wahrend fir strahlentherapieassoziierte Faktoren, insbesondere die applizierte Strahlen-
dosis und das bestrahlte Volumen, ein vergleichsweise konsistenter Zusammenhang mit
dem Auftreten einer ORN gezeigt werden konnte, ist die Datenlage hinsichtlich weiterer

moglicher Einflussfaktoren deutlich heterogener.

Vor diesem Hintergrund wurde die folgende Arbeitshypothese formuliert: Es wird ange-
nommen, dass die Entwicklung einer Osteoradionekrose des Kiefers nach Strahlentherapie
bei Kopf-Hals-Malignomen durch patienten-, tumor- und therapiebezogene Faktoren be-

einflusst wird.

Aus dieser Hypothese ergeben sich die folgenden Fragestellungen:

1. Welche patienten-, tumor- und therapiebezogenen Faktoren sind mit einem er-
hohten Risiko fur die Entwicklung einer ORN nach Strahlentherapie bei Kopf-Hals-
Malignomen assoziiert?

2. Welche dieser Faktoren erweisen sich in der multivariablen Analyse als unabhan-
gige Risikofaktoren fir das Auftreten einer ORN?

3. Welche klinischen Charakteristika weist die ORN in der untersuchten Kohorte auf,
insbesondere hinsichtlich Lokalisation, zeitlichem Auftreten nach Strahlenthera-
pie, auslésenden Faktoren und durchgefiihrter Therapie?

4. Llassen sich aus den identifizierten Zusammenhéangen klinisch relevante Hinweise

fir die Risikostratifizierung und Pravention ableiten?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Es wurde eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie durchgefiihrt. Um eine Fallgruppe zu erhal-
ten, wurde zunachst anhand der klinikinternen Datenbank eine Liste aller Patienten, die im
Zeitraum von 2013 bis 2022 in der Abteilung fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der
Asklepios Klinik Nord mit dem ICD-10-Code K10.28 (,,sonstige naher bezeichnete entziind-

liche Zustdande der Kiefer”) behandelt worden waren.

Aus diesem Kollektiv wurden die Patienten identifiziert, die eine Osteoradionekrose (ORN)
des Kiefers entwickelt haben. Die Diagnose einer ORN galt als gestellt, wenn sie durch die

behandelnden Arzte in der Patientenakte dokumentiert war.

In die Fallgruppe eingeschlossen wurden alle Patienten mit einem histologisch gesicherten
Kopf-Hals-Malignom im Bereich der Mundhdhle, des Nasopharynx, Oropharynx, Hypopha-
rynx (einschlieBlich Larynx supraglottisch) oder der Glandula parotis, die im Rahmen dieser
Erkrankung eine abgeschlossene Strahlentherapie erhalten haben und bei denen keine Vor-

geschichte mit Bisphosphonattherapie bekannt war.

Die Patienten der Kontrollgruppe stammten aus dem Hermann-Holthusen-Institut fir
Strahlentherapie der Asklepios Klinik St. Georg. Es wurde eine Liste aller Patienten erstellt,
die im Zeitraum von 2016 bis 2022 aufgrund einer malignen Neubildung mit einem der ICD-
10-Codes CO0-C14, C30-C32, C76, C77 oder C80 eine Strahlentherapie erhielten. Aus die-
sem Kollektiv wurde anschliefend eine Anzahl von Patienten ausgewahlt, die der Fallgruppe
entsprach und die eine abgeschlossene Strahlentherapie aufgrund eines Tumors im Bereich
der Mundhohle, des Nasopharynx, Oropharynx, Hypopharynx (einschlieBlich Larynx supra-
glottisch) oder der Glandula parotis erhalten haben, bei denen ein Nachbeobachtungszeit-

raum von mindestens 6 Monaten vorlag und keine ORN des Kiefers bekannt geworden ist.
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3.2 Datenerhebung

Die Daten der Patienten wurden retrospektiv aus elektronischen Patientenakten, Arztbrie-
fen, histologischen Befunden, Operationsberichten, Andsthesieprotokollen sowie Réntgen-

bildern erhoben. Die folgenden Variablen wurden in beiden Gruppen erhoben:
Patientenbezogene Faktoren

Erfasst wurden hier das Alter bei der Strahlentherapie und das Geschlecht (weiblich/mann-
lich). Der Body-Mass-Index (BMI) wurde zum Zeitpunkt der Strahlentherapie bestimmt. Bei
Patienten der Fallgruppe wurde, sofern kein Wert zum Zeitpunkt der Strahlentherapie der
Dokumentation entnommen werden konnte, der BMI zum Zeitpunkt der Tumoroperation

herangezogen.

(

Das Rauchverhalten wurde in drei Kategorien eingeteilt: ,nie geraucht”, ,friiher geraucht®,
wenn der Patient das Rauchen vor der Strahlentherapie aufgehort hatte und ,,Rauchen fort-
geflihrt” zum Zeitpunkt der Strahlentherapie bzw. dariiber hinaus. Ebenso wurde der regel-
maRBige Alkoholkonsum kategorisiert in ,,nie“, ,friher” und ,fortgefiihrt”. Entnommen wur-
den die Daten aus Arztbriefen oder der Patientenakte, wenn dort etwas wie , Nikotinabu-
sus” oder ,Alkoholabusus” dokumentiert wurde oder aus Aufklarungsbogen, bei denen
Rauchen und regelmaRiger Alkoholkonsum mit ,ja“ oder ,nein“ anzukreuzen war. Die (ibli-
chen Einheiten ,Pack-Years” und ,,Gramm Ethanol” zur Quantifizierung des Rauchverhaltens

und des regelmaRigen Alkoholkonsums konnten aufgrund fehlender einheitlicher Doku-

mentation nicht verwendet werden.

Das Vorliegen folgender Begleiterkrankungen wurde erfasst: Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, Arteriosklerose, Hyperlipidimie, Hypothyreose, Hyperthyreose und Kno-

chenstoffwechselstorungen.
Tumorbezogene Faktoren

Bezlglich des Primartumors wurden die Tumorentitat, die Lokalisation sowie das T- und N-
Stadium (nach TNM-Klassifikation) dokumentiert. Die Tumorentitdt wurde dem histopatho-
logischen Befund entnommen und umfasste die Kategorien ,Plattenepithelkarzinom®, , a-

4

denoid-zystisches Karzinom*, ,,epithelial-myoepitheliales Karzinom” und ,,Adenokarzinom®.

(

Die Lokalisationen des Primartumors wurden unterteilt in ,Mundhéhle”, ,,Nasopharynx®,
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4 ‘

»,Oropharynx”, ,Hypopharynx“, ,Glandula parotis” sowie , multiple Lokalisationen”, wenn

sich der Tumor Gber mehr als eine dieser anatomischen Regionen erstreckte.
Behandlungsbezogene Faktoren

Bezogen auf die Therapie des Tumors wurde erfasst, ob eine Knochenresektion durchge-

fihrt wurde. Diese Variable wurde in drei Kategorien unterteilt: ,,nein, ,ja im Unterkiefer”

und ,,ja im Oberkiefer”.

Hinsichtlich der Strahlentherapie wurden die Technik (RT-Technik; 3D-CRT oder IMRT) sowie

die Gesamtstrahlendosis im Primartumorgebiet (RT-Dosis) dokumentiert.
AuBerdem wurde festgehalten, ob eine Chemotherapie durchgefihrt wurde.

Bei Patienten der Fallgruppe wurde patientenbezogen die Anzahl der ORN-Lasionen, die
ein Patient zum gleichen oder auch verschiedenen Zeitpunkt entwickelt hat, erhoben. Die
identifizierten Lasionen wurden 8 anatomischen Regionen zugeordnet, die wie folgt defi-
niert wurden: Unterkiefer Seitenzahnbereich rechts/links, Unterkiefer Frontzahnbereich,
Ramus mandibulae rechts/links, Oberkiefer Seitenzahnbereich rechts/links und Oberkiefer
Frontzahnbereich. Fiir jede Lasion wurden die Lokalisation, der zeitliche Abstand zwischen
Abschluss der Strahlentherapie und Diagnose der ORN, der vermutete Ausldser sowie die

durchgefiihrte Therapie dokumentiert.

Mogliche Ausloser wurden in folgende Kategorien eingeteilt:

1. Spontan: zahnlos und vollstandig ossar ausgeheilt im Bereich der spateren ORN
zum Zeitpunkt der Strahlentherapie

2. Parodontitis marginalis im Bereich der ORN

3. Zahnextraktion kurz vor Strahlentherapie: wenn im Rahmen der zahnarztlichen Sa-
nierung eine Extraktion im Bereich der spateren ORN (bis maximal 12 Monate vor
Diagnosestellung) erfolgt ist

4. Zahnextraktion nach Strahlentherapie im Bereich der spateren ORN

5. Sonstiger Eingriff nach Strahlentherapie im Bereich der spateren ORN

6. Knochenresektion bei chirurgischer Tumortherapie im Bereich der spateren ORN
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Die Therapie der ORN wurde in vier Kategorien eingeteilt:

1. konservatives Vorgehen

2. oberflachliche lokalchirurgische Therapie (Dekortikation oder Sequestrektomie)

3. kontinuitatserhaltende Teil- bzw. Kastenresektion

4. ausgedehnte Kontinuitdtsresektion.
Es wurde fiir jede Ldsion nur die endgililtig durchgefiihrte Therapie erfasst. Vorausgegan-
gene konservative oder chirurgische Behandlungsversuche wurden nicht separat ausgewer-

tet.

Bei Patienten der Kontrollgruppe wurde zusatzlich die Nachbeobachtungszeit erhoben.
Hierfiir wurde die Zeit vom letzten Termin der Strahlentherapie bis zum letzten Nachsor-

getermin berechnet.

3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm R (Version 4.3.3; The R
Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich). Ein p-Wert von < 0,05 wurde als

statistisch signifikant gewertet.
Univariate Analysen
Zunachst erfolgte eine deskriptive Analyse aller Variablen.

Numerische Variablen wurden auf Normalverteilung geprift. Hierzu erfolgte eine visuelle
Beurteilung mittels Q-Q-Plot sowie eine formale Prifung mit dem Shapiro-Wilk-Test. Bei
normalverteilten Variablen erfolgte der Gruppenvergleich mittels t-Test. Bei nicht normal-
verteilten Variablen wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Kategoriale Variablen wur-
den mit dem Chi-Quadrat-Test analysiert. Bei kategorialen Variablen, bei denen einzelne

Auspragungen Fallzahlen von n £ 5 haben, wurde der Fisher’s-Exact-Test genutzt.

Normalverteilte Variablen werden als Mittelwert und Standardabweichung (SD) angege-
ben, nicht normalverteilte Variablen als Median und Interquartilsabstand [IQR]. Kategoriale

Variablen werden als absolute und relative Haufigkeiten (%) dargestellt.
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Die jeweils angewandten Testverfahren fir die untersuchten Variablen sind in Tabelle 1 dar-

gestellt.
Variable Test
Alter (Mittelwert (SD)) t-Test
Geschlecht (%) Chi-Quadrat-Test
BMI (median [IQR]) Kruskal-Wallis-Test
Rauchverhalten (%) Chi-Quadrat-Test
Alkoholkonsum (%) Chi-Quadrat-Test
Diabetes (%) Fishers-Exact-Test
Hypertonie (%) Chi-Quadrat-Test
Arteriosklerose (%) Chi-Quadrat-Test
Hyperlipiddamie (%) Chi-Quadrat-Test
Hypothyreose (%) Chi-Quadrat-Test
Tumorentitat (%) Fishers-Exact-Test
Tumorlokalisation (%) Fishers-Exact-Test
T-Stadium (%) Chi-Quadrat-Test
N-Stadium (%) Fishers-Exact-Test
Knochenresektion (%) Fishers-Exact-Test
RT-Technik (%) Fishers-Exact-Test
RT-Dosis (Median [IQR]) Kruskal-Wallis-Test
Chemotherapie (%) Chi-Quadrat-Test

Tabelle 1: Variablen und Testverfahren der univariaten Analysen
Abkiirzungen: BMI=Body-Mass-Index, SD=Standardabweichung, IQR= Interquartilsabstand, RT=Radiothera-

pie

Multivariable Analyse

Zur ldentifikation unabhangiger Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer ORN des Kiefers
wurde eine multivariable logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. In das Modell wur-
den klinisch relevante Adjustierungsvariablen (Alter und Geschlecht) aufgenommen sowie
Variablen, die in der univariaten Analyse einen signifikanten Zusammenhang (p < 0,05) zeig-

ten.

Da die Variable , RT-Technik” in der Kontrollgruppe nur eine Auspragung aufwies, wurde
diese von der Regression ausgeschlossen. Ebenso wie die Kategorie ,,Nasopharynx” der Va-
riable ,,Primartumorlokalisation”, da diese nur in der Kontrollgruppe und nicht in der Fall-

gruppe vorkommt.
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Fir kategoriale Variablen wurden Referenzkategorien definiert:
e Geschlecht: mannlich
e Rauchverhalten: nie geraucht
e Hyperlipiddmie: keine Hyperlipidamie

e Primartumorlokalisation: Hypopharynx

Die Ergebnisse der logistischen Regression werden als Odds Ratios (OR) mit 95 %-Konfiden-
zintervall (95 %-KI) und p-Wert angegeben. Zur besseren Visualisierung wurden die Ergeb-

nisse neben einer Tabelle in einem Forest Plot dargestellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Aus der initialen Liste mit 1131 Patienten mit dem ICD-10-Code K10.28 wurden nach An-
wendung der definierten Ein- und Ausschlusskriterien 48 Patienten in die Fallgruppe einge-
schlossen. Die initiale Liste mit Patienten mit einer malignen Neubildung mit einem der be-
reits beschriebenen ICD-10-Codes umfasste 187 Patienten. Nach Anwendung der Ein-
schlusskriterien wurden 48 Patienten zufallig ausgewahlt, um eine Kontrollgruppe zu erhal-

ten.

Insgesamt wurden somit 96 Patienten in die Analysen eingeschlossen, davon 48 Patienten

mit einer ORN des Kiefers (Fallgruppe) und 48 Patienten ohne ORN (Kontrollgruppe).

Die Basischarakteristika und Ergebnisse der univariaten Analysen sind in Tabelle 2 darge-
stellt. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Strahlentherapie betrug in der Fallgruppe 60,7
Jahre (SD = 10,0) und in der Kontrollgruppe 64,2 Jahre (SD = 14,1). Zwischen den beiden
Gruppen bestand kein signifikanter Altersunterschied (p = 0,164). In der Fallgruppe war der
jungste Patient 38 Jahre und der dlteste 82 Jahre alt, wahrend das Alter in der Kontroll-

gruppe von 27 bis 92 Jahren reichte.

Mannliche Patienten waren in beiden Gruppen haufiger vertreten (Fallgruppe: 62,5 %, Kon-
trollgruppe: 83,3 %). Bei dem Anteil an weiblichen Patienten zeigte sich ein signifikanter
Unterschied im Gruppenvergleich. In der Fallgruppe war der Anteil signifikant hoher als in

der Kontrollgruppe (37,5 % vs. 16,7 %; p = 0,039).

4.2 Basischarakteristika und univariate Analysen

Der Body-Mass-Index (BMI) konnte bei 43 Patienten der Fallgruppe und allen 48 Patienten
der Kontrollgruppe dokumentiert werden. Er unterschied sich zwischen den Gruppen nicht
signifikant (p = 0,186). Der Median betrug in der Fallgruppe 24,2 kg/m? (IQR = 22,1-27,0)
und in der Kontrollgruppe 23,3 kg/m? (IQR = 21,5-25,4).

Beim Rauchverhalten zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,043). Wahrend Pati-
enten, die nie geraucht oder das Rauchen vor der Strahlentherapie beendet hatten, in der

Kontrollgruppe haufiger vertreten waren, gab es in der Fallgruppe deutlich mehr Patienten,
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die das Rauchen wahrend der oder Uber die Strahlentherapie hinaus fortgefiihrt haben

(54,2 % vs. 29,2 %).

Fiir den regelmaBigen Alkoholkonsum zeigte sich ein ahnlicher, aber nicht signifikanter
Unterschied (p = 0,076). In der Fallgruppe haben 17 Patienten (35,4 %) den Alkoholkonsum
Uber die Strahlentherapie hinaus fortgefiihrt, wahrend es in der Kontrollgruppe 8 (16,7 %)

waren.

Hinsichtlich internistischer Begleiterkrankungen ergaben sich keine signifikanten Unter-
schiede bei Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie, Arteriosklerose und Hypothyreose.
Eine Hyperlipidamie fand sich dagegen in der Fallgruppe signifikant haufiger als in der Kon-

trollgruppe (37,5 % vs. 12,5 %; p = 0,01).

Die Diagnose einer Hyperthyreose oder Knochenstoffwechselstorung konnte bei keinem
Patienten in der Dokumentation identifiziert werden, so dass diese Faktoren nicht in die

Analyse einflieBen konnten.

In beiden Gruppen ist mit 91,7 % hauptsachlich das Plattenepithelkarzinom vertreten. Es
gab 4 Falle und eine Kontrolle mit einem adenoid-zystischen Karzinom. Das epithelial-
myoepitheliale Karzinom kam bei einem und das Adenokazinom bei zwei Kontrollen vor. In

der Fallgruppe gab es diese beiden Tumorentitdten nicht.

Fir die Primdrtumorlokalisation zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (p < 0,001). In der Fallgruppe traten Tumoren der Mundhohle haufiger auf als in
der Kontrollgruppe (56,2 % vs. 20,8 %), wahrend in der Kontrollgruppe Tumoren des
Oropharynx haufiger als in der Fallgruppe waren (45,8 % vs. 22,9 %). Insgesamt kamen Tu-
moren des Hypopharynx, der Glandula parotis und des Nasopharynx seltener vor, sie waren
dabei aber haufiger in der Kontrollgruppe vertreten. In keinem der Falle gab es einen Pri-
martumor im Nasopharynx. 7 Patienten (14,6 %) der Fallgruppe hatten einen Tumor, der
Uber mehrere dieser Lokalisationen hinaus reichte (multiple Lokalisationen), wahrend dies

in der Kontrollgruppe nur bei einem Patienten vorkam.

Die T- und N-Stadien unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (p = 0,556

und p = 0,09). In der Fallgruppe waren bei 4 Patienten die T- und N-Stadien unbekannt.
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Eine Knochenresektion im Rahmen der Tumortherapie wurde in der Fallgruppe bei 8 Pati-
enten (16,7 %) im Unterkiefer und bei 2 Patienten (4,2 %) im Oberkiefer durchgefiihrt. Bei
den Kontrollen waren es 3 (6,2 %) im Unterkiefer und 2 (4,2 %) im Oberkiefer. 38 Fille
(79,2 %) und 43 Kontrollen (89,6 %) erhielten nur eine Tumorresektion innerhalb des

Weichgewebes oder anstelle einer Operation eine primadre Radiochemotherapie.

In der Kontrollgruppe kam nur die Strahlentherapie-Technik IMRT zur Anwendung, wah-

rend in der Fallgruppe 42 Patienten eine IMRT und 6 eine 3D-CRT erhielten (p = 0,026).

Die Gesamtstrahlendosis im Primartumorgebiet war in beiden Gruppen vergleichbar
(p =0,656). Der Median betrug in der Fallgruppe 66,0 Gy (IQR = 60,0-70,0) und in der Kon-
trollgruppe 63,0 Gy (IQR = 60,0-70,0). In beiden Gruppen war die niedrigste verabreichte
Gesamtdosis 60 Gy und die héchste 72 Gy. In der Fallgruppe war bei 3 Patienten die verab-

reichte Dosis nicht bekannt.

Eine zusatzliche Chemotherapie wurde in beiden Gruppen vergleichbar haufig verabreicht

(Fallgruppe: 43,8 %, Kontrollgruppe: 52,1 %; p = 0,540).

Die Nachbeobachtungszeit der Kontrollen betrug im Median 34 Monate (IQR = 25-53). Sie

reichte von 6 bis 95 Monaten.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der univariaten Analysen signifikante Unter-
schiede zwischen den verglichenen Gruppen hinsichtlich des Geschlechts (p = 0,039), des
Rauchverhaltens (p = 0,043), dem Vorliegen einer Hyperlipidamie (p = 0,010), der Primar-

tumorlokalisation (p < 0,001) und der angewandten Strahlentherapie-Technik (p = 0,026).
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Variable

Alter (Jahre)
Mittelwert (SD)
Geschlecht n (%)
mannlich
weiblich
BMI (kg/m?)
Median [IQR]
Rauchen n (%)
nie
friiher
fortgefiihrt
Alkohol n (%)
nie
friiher
fortgefiihrt
Diabetes mellitus n (%)
nein
ja
arterielle Hypertonie n (%)
nein
ja
Arteriosklerose n (%)
nein
ja
Hyperlipidamie n (%)
nein
ja
Hypothyreose n (%)
nein
ja
Tumorentitat n (%)
PEC
AZK
EMK
AK
Tumorlokalisation n (%)
Mundhohle
Oropharynx
Hypopharynx
Gl. parotis
Multiple Lokalisationen
Nasopharynx
T-Stadium n (%)
1

2
3
4

Kontrollgruppe
(n=48)

64.2 (14.1)

40 (83.3)
8(16.7)

23.3[21.5-25.4]

17 (35.4)
17 (35.4)
14 (29.2)

23 (47.9)
17 (35.4)
8(16.7)

46 (95.7)
2(4.3)

21 (43.8)
27 (56.2)

37(77.1)
11 (22.9)

42 (87.5)
6 (12.5)

42 (87.5)
6 (12.5)

44 (91.7)
1(2.1)
1(2.1)
2 (4.2)

10 (20.8)

22 (45.8)
8(16.7)
4(8.3)
1(2.1)
3(6.2)

7 (14.6)
15 (31.2)
12 (25.0)
14 (29.2)

Fallgruppe
(n=48)

60.7 (10.0)

30 (62.5)
18 (37.5)

24.2 [22.1-27.0]

10 (20.8)
12 (25.0)
26 (54.2)

21 (43.8)
10 (20.8)
17 (35.4)

39 (81.2)
9(18.8)

18 (37.5)
30 (62.5)

29 (60.4)
19 (39.6)

30 (62.5)
18 (37.5)

36 (75.0)
12 (25.0)

44 (91.7)
4(8.3)
0(0.0)
0(0.0)

27 (56.2)
11 (22.9)
2(4.2)
1(2.1)
7 (14.6)

0(0.0)
6 (13.6)

11 (25.0)
8(18.2)

19 (43.2)

p-Wert
0.164

0.039

0.186

0.043

0.076

0.051

0.678

0.123

0.010

0.191

0.207

<0.001

0.556
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N-Stadium n (%) 0.090

0 11 (22.9) 15 (34.1)
1 8(16.7) 11 (25.0)
2 19 (39.6) 16 (36.4)
3 10 (20.8) 2 (4.5)
Knochenresektion n (%) 0.292
nein 43 (89.6) 38 (79.2)
im Unterkiefer 3(6.2) 8(16.7)
im Oberkiefer 2(4.2) 2(4.2)
RT-Technik n (%) 0.026
3D-CRT 0(0.0) 6 (12.5)
IMRT 48 (100.0) 42 (87.5)
RT-Dosis (Gy) 0.656
Median [IQR] 63.0 [60.0-70.0] 66.0 [60.0~70.0]
Chemotherapie n (%) 0.540
nein 23 (47.9) 27 (56.2)
ja 25 (52.1) 21 (43.8)

Tabelle 2: Basischarakteristika und Ergebnisse der univariaten Analysen

Abkiirzungen: SD=Standardabweichung, IQR=Interquartilsabstand, PEC=Plattenepithelkarzinom,
AZK=adenoid-zystisches Karzinom, EMK=epithelial-myoepitheliales Karzinom, AK=Adenokarzinom,
3D-CRT=dreidimensionale konformale Strahlentherapie, IMRT=Intensitdtsmodulierte Radiotherapie,
BMI=Body-Mass-Index, RT=Radiotherapie

BMI: n=43, T-/N-Stadium: n=44, RT-Dosis: n=45

4.3 Multivariable Analyse

Zur ldentifikation unabhangiger Risikofaktoren fir die Entwicklung einer ORN wurde eine
multivariable logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. In das Modell eingeschlossen
wurden die Variablen Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, Hyperlipiddmie und Primartumor-

lokalisation. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 und Abbildung 6 dargestellt.

Das Alter zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung einer ORN (OR = 0,99;
95 %-KI = 0,94-1,05; p = 0,745).

Das weibliche Geschlecht war zwar mit einem erhohten Risiko assoziiert (OR = 2,98;

95 %-Kl =0,77-12,87), zeigte jedoch keine statistische Signifikanz (p = 0,124).

Patienten, die das Rauchen Uber die Strahlentherapie hinaus fortgefiihrt haben, hatten ein
signifikant erhohtes Risiko fiir eine ORN (OR =5; 95 %-KI =1,18-23,93; p = 0,034) gegeniiber
Patienten, die nie geraucht haben. Hatten die Patienten das Rauchen vor der Strahlenthe-
rapie aufgegeben, war dies ebenfalls mit einem erhdhten Risiko assoziiert (OR = 1,3;

95 %-Kl = 0,29-5,79). Dieses Ergebnis war allerdings nicht signifikant (p = 0,73).
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Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer Hyperlipidamie

und dem Auftreten einer ORN (OR = 27,26; 95 %-KI = 5,78-192,61; p < 0,001).

Im Vergleich zu Hypopharynx-Tumoren war die Primdrtumorlokalisation Mundhdhle mit
einem signifikant erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer ORN assoziiert (OR = 10,6;
95 %-Kl =1,42-135,17; p = 0,036). Auch multiple Tumorlokalisationen waren mit einem er-
hoéhten Risiko verbunden (OR = 28,23; 95 %-KI = 1,83-1064,91; p = 0,032). Fir Tumoren des
Oropharynx (OR =0,89; 95 %-KI =0,1-10,86; p = 0,922) und der Glandula parotis (OR =0,61;
95 %-KI = 0,01-22,49; p = 0,786) zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

Zusammenfassend waren Uber die Strahlentherapie hinaus fortgefiihrtes Rauchen, Hyper-
lipidamie, Primartumoren der Mundhohle sowie multiple Tumorlokalisationen signifikant
mit der Entwicklung einer ORN assoziiert. Es zeigte sich auBerdem eine Tendenz zu einem

erhohten Risiko beim weiblichen Geschlecht und friiherem Rauchen.

Variable OR 95 %-KI p-Wert
Alter 0,99 0,94-1,05 0,745
Geschlecht weiblich 2,98 0,77-12,87 0,124
Rauchen fortgefiihrt 5,00 1,18-23,93 0,034
friher 1,30 0,29-5,79 0,730
Hyperlipidimie 27,26 5,78—-192,61 <0,001
Tumorlokalisation Mundhohle 10,60 1,42—135,17 0,036
Oropharynx 0,89 0,10-10,86 0,922
Glandula parotis 0,61 0,01-22,49 0,786
multiple Lokalisationen 28,23 1,83-1064,91 0,032

Tabelle 3: Ergebnisse der multivariablen Analyse
Abkiirzungen: OR=0dds Ratio, 95 %-KI=95 %-Konfidenzintervall

Referenzkategorien: mdnnlich, nie geraucht, keine Hyperlipiddmie, Hypopharynx
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Variablen OR (95%-Cl) p-Wert
Alter W 0.99 (0.94-1.05) 0.745
weibliches Geschlecht I 2.98 (0.77-12.87) 0.124
Rauchen

aktuell } 5(1.18-23.93) 0.034

friher - 1.3 (0.29-5.79) 0.73
Hyperlipidamie 27.26 (5.78-192.61) <0.001
Lokalisation Primartumor

Mundhéhle | = 10.6 (1.42-135.17) 0.036

Oropharynx = { 0.89 (0.1-10.86) 0.922

Gl. parotis = 0.61 (0.01-22.49) 0.786

multiple Lokalisationen | 28.23 (1.83-1064.91) 0.032

0123456738 9101112131415
OR

Abbildung 6: Forest Plot multivariable Analyse
Abkiirzungen: OR=0dds Ratio, 95 %-CI=95 %-Konfidenzintervall, Gl.=Glandula

Referenzkategorien: mdnnlich, nie geraucht, keine Hyperlipiddmie, Hypopharynx

4.4 Deskriptive Analyse der Fallgruppe

In die Fallgruppe wurden 48 Patienten mit einer diagnostizierten ORN des Kiefers einge-
schlossen. Bei diesen Patienten wurden insgesamt 71 einzelne ORN-Ldsionen dokumen-

tiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt.

Pro Patient traten zwischen 1 und 3 Lasionen auf (Median 1 Lasion; IQR = 1-2). Die Mehrheit
der Patienten wies nur 1 Lasion auf (n = 30; 62,5 %), wahrend 14 Patienten (29,2 %) 2

Lasionen und 4 Patienten (8,3 %) 3 Lasionen entwickelten (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Verteilung der Anzahl von ORN-Léisionen pro Patient (n = 48)

Die Mehrzahl der Lasionen betraf den Unterkiefer (94,4 %), insbesondere den Seitenzahn-
bereich (SZB), der bei 54 der Lasionen (76,1 %) betroffen war. 11 Lasionen (15,5 %) traten
im Unterkiefer-Frontzahnbereich und 2 (2,8 %) im Ramus mandibulae auf. Lasionen im
Oberkiefer waren deutlich seltener (5,6 %). 3 Lasionen (4,2 %) fanden sich im Seitenzahn-

bereich und eine im Oberkiefer-Frontzahnbereich (Abbildung 8).
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Unterkiefer SZB Unterkiefer Ramus mandibulae Oberkiefer Oberkiefer
Frontzahnbereich Seitenzahnbereich Frontzahnbereich

0!

Lokalisation

Abbildung 8: Verteilung der Lokalisationen der ORN-L3sionen (n = 71)
Abkiirzungen: SZB = Seitenzahnbereich
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Der zeitliche Abstand zwischen Abschluss der Strahlentherapie und Diagnose einer ORN be-
trug im Median 26 Monate (IQR = 11,0-52,0) und reichte von 2 bis 382 Monaten. 49,3 %
der Lasionen traten in den ersten 2 Jahren auf, 66,2 % innerhalb von 3 Jahren und 74,6 %
innerhalb von 4 Jahren. 3 der 71 Lasionen entwickelten sich erst nach 10 Jahren und 4 wei-

tere nach 20 Jahren (Abbildung 9).
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Auftreten der ORNJ (Monate)

Abbildung 9: zeitlicher Abstand zwischen Abschluss der Strahlentherapie und Diagnose einer ORN
Abkiirzungen: ORNJ = Osteoradionekrose des Kiefers

Bei 39,4 % (n = 28) der Lasionen wurde eine Zahnextraktion nach Strahlentherapie als aus-
I6sendes Ereignis identifiziert. 20 Lasionen (28,2 %) traten spontan bzw. ohne identifizier-
baren Ausloser auf. Diese Lasionen betrafen Areale, die bereits vor der Strahlentherapie
zahnlos und vollstdndig ossar ausgeheilt waren. 7 weitere Lasionen (9,9 %), die spontan
auftraten, befanden sich im Bereich einer im Rahmen der chirurgischen Tumortherapie
durchgefiihrten Knochenresektion. 10 Lasionen (14,1 %) entwickelten sich im Bereich einer
Parodontitis marginalis und 5 Lasionen (7,0 %) ging eine Zahnextraktion bei der praventiven
Zahnsanierung vor Beginn der Strahlentherapie voraus. In einem Fall trat eine Ldsion nach

einer Augmentation mit Knochen im Bereich des betroffenen Unterkiefers auf.
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Wahrend nur eine Lasion neben einer Abszessinzision konservativ mittels Spiilung und An-
tibiotikatherapie behandelt wurde, war bei den Gbrigen 70 eine chirurgische Therapie er-
forderlich. Am haufigsten wurde eine Teil- bzw. Kastenresektion mit Erhalt der Kieferkonti-
nuitat durchgefiihrt (n = 35; 49,3 %). 25 (35,2 %) erhielten eine ausgedehnte Resektion mit
Unterbrechung der Kontinuitat. Bei 10 Lasionen (14,1 %) war eine oberflachliche chirurgi-

sche Therapie in Form einer Dekortikation oder Sequestrektomie ausreichend.

Variablen Ldsionen (n=71)

Lokalisation n (%)

Unterkiefer Seitenzahnbereich 54 (76.1)
Unterkiefer Frontzahnbereich 11 (15.5)
Ramus mandibulae 2(2.8)
Oberkiefer Seitenzahnbereich 3(4.2)
Oberkiefer Frontzahnbereich 1(1.4)
Zeitlicher Abstand RT-ORN (Monate)
Median [IQR] 26.0[11.0-52.0]
Ausloser n (%)
Spontan 20 (28.2)
Spontan im Bereich Knochenresektion 7 (9.9)
Parodontitis marginalis 10 (14.1)
Zahnextraktion nach Strahlentherapie 28 (39.4)
Zahnextraktion vor Strahlentherapie 5(7.0)
Knochenaugmentation 1(1.4)
Therapie n (%)
konservativ 1(1.4)
oberflachliche Chirurgie 10 (14.1)
Teil-/Kastenresektion 35 (49.3)
Kontinuitatsresektion 25(35.2)

Tabelle 4: deskriptive Analyse der ORN-Lasionen
Abkiirzungen: IQR=Interquartilsabstand, RT=Radiotherapie, ORN=Osteoradionekrose des Kiefers
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5 Diskussion

In der folgenden Diskussion werden zundchst die Ergebnisse der Risikofaktorenanalyse in-
terpretiert und in den Kontext der bestehenden Literatur eingeordnet. Im zweiten Teil wer-
den die Ergebnisse der deskriptiven Analyse der Osteoradionekrosen (ORN) in gleicher Art

diskutiert.

5.1 Diskussion der Risikofaktorenanalyse

Das Ubergeordnete Ziel dieser retrospektiven Fall-Kontroll-Studie war die Identifizierung
von Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer ORN des Kiefers bei Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren, die eine Bestrahlung erhalten haben. In der multivariablen logistischen Regressi-
onsanalyse waren Uber die Strahlentherapie hinaus fortgefiihrtes Rauchen, Hyperlipidamie,
Primdrtumoren der Mundhohle sowie multiple Tumorlokalisationen signifikant mit der Ent-

wicklung einer ORN assoziiert.

Primartumorlokalisation

Die Primartumorlokalisation ist ein in der Literatur haufig untersuchter Risikofaktor fir die
Entwicklung einer ORN, wobei diverse Studien eine signifikante Korrelation nachweisen
konnten. Watson et al. berichten in einer prospektiven Studie, dass Primartumoren der
Mundhohle und des Oropharynx mit einem signifikant erhhten ORN-Risiko gegeniiber an-
deren Lokalisationen assoziiert waren, wobei das hochste Risiko von Tumoren der Mund-
hohle ausging (Watson et al. 2024). Auch Girardi et al., Kubota et al. und Wang et al. konn-
ten ein signifikant erhohtes Risiko flir diese Primartumorlokalisationen nachweisen
(Girardi et al. 2022, Kubota et al. 2021, Wang et al. 2017). In den genannten Studien erwies
sich die Primartumorlokalisation in multivariablen Analysen als der am starksten mit der
Entwicklung einer ORN assoziierte Faktor im Vergleich zu anderen untersuchten Variablen.
Nabil und Samman werteten in einem systematischen Review 22 Studien aus und kamen
ebenfalls zu dem Ergebnis, dass von Tumoren der Mundhohle das hochste ORN-Risiko aus-
geht, gefolgt von Tumoren des Oropharynx. In keiner Studie konnte bei einem Tumor im

Bereich des Nasopharynx eine ORN nachgewiesen werden (Nabil und Samman 2012).
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In der multivariablen Analyse der vorliegenden Studie wurden die Primartumorlokalisatio-
nen Mundhohle, Oropharynx, Glandula parotis sowie multiple Lokalisationen mit dem Hy-
popharynx als Referenz verglichen. In Ubereinstimmung mit der Literatur zeigte sich ein
signifikant erhohtes Risiko fiir Primartumoren der Mundhohle (OR = 10,6; 95 %-Kl = 1,42—
135,17; p = 0,036). Multiple Lokalisationen waren ebenfalls signifikant mit der Entwicklung
von ORN assoziiert (OR = 28,23; 95 %-KI = 1,83-1064,91; p = 0,032). Die breiten 95 %-Kon-
fidenzintervalle weisen jedoch auf eine erhebliche statistische Unsicherheit bezlglich der
Effektstarke hin, was durch die insgesamt niedrige Fallzahl und im Falle multipler Lokalisati-
onen zusatzlich durch die Seltenheit dieser Auspragung erklarbar ist. In der Literatur konnte
keine Studie identifiziert werden, die Tumoren mit Ausdehnung lber multiple Lokalisatio-

nen als eigenstandigen Risikofaktor analysiert hat.

Abweichend von zuvor genannten Studien zeigte sich in der vorliegenden Analyse fiir Tu-
moren des Oropharynx kein erhdhtes Risiko (OR = 0,89; 95 %-KI = 0,1-10,86; p = 0,922).
Dabei ist zu berticksichtigen, dass einige Studien Tumoren der Mundhdhle und des Oropha-
rynx nicht differenziert betrachtet haben (Kubota et al. 2021, Girardi et al. 2022). Zudem
spiegelt die Verteilung der Primartumorlokalisationen in der Kontrollgruppe nicht die Ver-
teilung im Gesamtkollektiv wider. Sie enthalt 20,8 % Mundhdhlen- und 45,8 % Oropharynx-
tumoren, wahrend im Gesamtkollektiv Mundhéhlentumoren etwas haufiger vertreten sind
als Oropharynxtumoren (Jansen et al. 2021). Diese deutliche Uberreprisentation von
Oropharynxtumoren in der Kontrollgruppe kdénnte zu einer Verzerrung und Abschwachung
der Assoziation zwischen Oropharynxtumoren und ORN in der Fallgruppe beigetragen ha-

ben.

Einen Tumor im Bereich der Glandula parotis wiesen 4 Patienten in der Kontrollgruppe und
ein Patient in der Fallgruppe auf, wobei sich kein erhohtes ORN-Risiko zeigte (OR = 0,61;
95 %-KI = 0,01-22,49; p = 0,786). In vergleichbaren Studien wurde diese Lokalisation nicht
differenziert ausgewertet. Wie in der Literatur berichtet, trat auch in der vorliegenden Stu-
die keine ORN bei Patienten mit Nasopharynxtumoren auf. Aufgrund der geringen Fallzahl
kann hieraus jedoch nicht geschlussfolgert werden, dass bei dieser Tumorlokalisation kein

erhdhtes ORN-Risiko vorliegt.

Zusammenfassend erweisen sich insbesondere Tumoren der Mundhdhle als signifikante Ri-

sikofaktoren fiir die Entwicklung einer ORN. Ein erhohtes Risiko konnte auch bei Tumoren
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des Oropharynx bestehen, wobei dies nicht konsistent in Studien nachgewiesen werden
konnte. Das erhohte Risiko ist vermutlich dadurch bedingt, dass bei Tumoren dieser Lokali-
sationen groRe Anteile des als besonders anfallig fiir ORN geltenden Unterkiefers (Nabil und
Samman 2012) im Hochdosisbestrahlungsfeld liegen (Parliament et al. 2005, Sijtsema et al.
2023). Daneben fiihren Studien das erhéhte Risiko darauf zurtick, dass die chirurgische Tu-
mortherapie in diesen Regionen haufig eine Knochenresektion am Unterkiefer erfordert,

die den Knochen zusétzlich traumatisiert (Girardi et al. 2022, Kuhnt et al. 2016).

Die vorliegende Studie weist zudem auf ein besonders hohes ORN-Risiko bei multiplen Tu-
morlokalisationen hin, was plausibel erscheint, da Patienten mit ausgedehnten Tumoren,
die sich Giber die Mundhdhle und den Oropharynx erstrecken, in der Regel gré3ere Bestrah-
lungsvolumina erhalten. Um das tatsachliche Risiko bei dieser Patientengruppe verlasslich
beurteilen zu kdnnen, sind prospektive Studien mit groRerer Fallzahl erforderlich, die diese

Konstellation gezielt auswerten.

Knochenresektion im Rahmen der Tumortherapie

Neben dem bereits beschriebenen Zusammenhang zwischen einem erhohten ORN-Risiko
bei Mundhoéhlen- oder Oropharynxtumoren und Knochenresektionen im Rahmen der chi-
rurgischen Tumortherapie wird die Knochenresektion in der Literatur auch als eigenstandi-

ger Risikofaktor flr die Entwicklung einer ORN diskutiert.

Die Studie von Monnier et al. identifizierte die Knochenresektion als einzigen unabhangigen
Risikofaktor (p < 0,0002). Alle Patienten, bei denen vor der Strahlentherapie eine Knochen-
resektion erfolgt war, entwickelten die ORN im Bereich dieser Resektion (Monnier et al.
2011). Auch Kuhnt et al. identifizierten die Knochenresektion als starksten unabhangigen
Risikofaktor. In der untersuchten Kohorte wurde eine solche Resektion deutlich hdufiger bei
Mundhohlentumoren vorgenommen als bei Tumoren anderer Lokalisationen, wobei auch
die Mundhohle als Primartumorlokalisation als unabhangiger Risikofaktor berichtet wurde

(Kuhnt et al. 2016).

Demgegeniiber berichten Moring et al., dass eine Mandibulotomie oder segmentale Resek-
tion zwar in der univariaten Analyse mit einem erhéhten Risiko assoziiert war, dieser Effekt
jedoch in der multivariablen Analyse nicht signifikant blieb. Stattdessen erwies sich das Vo-
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lumen des Unterkiefers im Hochdosisbestrahlungsfeld (V60) als unabhangiger Risikofaktor
(Moring et al. 2022). Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Kubota et al., in deren Studie die
Knochenresektion am Unterkiefer in der multivariablen Analyse ebenfalls nicht signifikant
blieb, wenn fiir Hochdosisvolumina adjustiert wurde (Kubota et al. 2021). In den zuvor ge-
nannten Studien wurde die Bestrahlungsdosis des Unterkiefers nicht bericksichtigt (Kuhnt
et al. 2016, Monnier et al. 2011), was darauf hindeutet, dass die beobachtete Korrelation
vor allem darauf zurlickzufihren ist, dass Tumoren, die eine Resektion am Unterkiefer er-
fordern, meist mit grofReren Hochdosisbestrahlungsvolumina des Unterkiefers einhergehen

und dadurch groRere Kieferbereiche relevante strahlenbedingte Schaden entwickeln.

Darliber hinaus wird in der Literatur berichtet, dass eine Resektion des Knochens kurz vor
der Strahlentherapie als Ausloser einer ORN wirken kann, da zum Zeitpunkt der Bestrahlung
eine unvollstandige Wundheilung vorliegt, die durch strahlenbedingt verminderte Repara-

turmechanismen zu einer Nekrose fiihren kann (Marx und Johnson 1987).

In der vorliegenden Studie fanden sich in der Fallgruppe haufiger Knochenresektionen im
Rahmen der Tumortherapie (16,7 %) als in der Kontrollgruppe (6,2 %), ohne dass dieser
Unterschied statistisch signifikant war (p = 0,292). Die geringe Anzahl an Knochenresektio-

nen in beiden Gruppen limitiert die Aussagekraft der Analyse.

Zusammenfassend zeigen sich in der Literatur heterogene Ergebnisse hinsichtlich des von
einer Knochenresektion vor der Strahlentherapie ausgehenden ORN-Risikos. Wird das Vo-
lumen des Unterkiefers im Hochdosisbestrahlungsfeld beriicksichtigt, zeigt sich eher eine
Assoziation dieser Variable mit dem Auftreten einer ORN. Dies unterstreicht die Bedeutung
der Definition des Unterkiefers als ,organ at risk“ bei der IMRT-Planung, um das Knochen-
volumen, das hohen Strahlendosen ausgesetzt ist, wann immer moglich zu reduzieren, wie

von der American Society of Clinical Oncology empfohlen (Peterson et al. 2024).
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Rauchen

Rauchen wird in der Literatur einschlieflich Leitlinien haufig als Risikofaktor fir die Entwick-
lung einer ORN genannt (DGMKG und DGZMK 2025), die Studienlage hierzu ist jedoch he-
terogen. Sathasivam et al. berichten, dass fortgefiihrtes Rauchen tber die Strahlentherapie
hinaus ein unabhangiger Risikofaktor fir ORN war, wahrend Patienten, die das Rauchen vor
der Strahlentherapie aufgegeben hatten, kein erhdhtes Risiko aufwiesen (Sathasivam et al.
2018). Moring et al. kamen zu dem Ergebnis, dass aktives Rauchen zum Zeitpunkt der ORN-
Diagnose signifikant mit einem erhéhten Risiko assoziiert war (Moring et al. 2022). Zudem
konnte eine Studie zeigen, dass aktives Rauchen zum Zeitpunkt der ORN-Diagnose signifi-
kant mit einem hdheren Schweregrad der Erkrankung assoziiert war (Chronopoulos et al.

2015).

Nur Caparrotti et al. analysierten neben dem Raucherstatus auch die Anzahl der Pack-Years.
Diese Malieinheit beschreibt die kumulative Tabakrauchexposition, wobei ein Pack-Year
dem taglichen Konsum einer Schachtel Zigaretten Uber ein Jahr entspricht (Potter et al.
2024). In ihrer univariaten Analyse waren der Raucherstatus zum Zeitpunkt der Strahlen-
therapie und auch die Anzahl der Pack-Years (< 20 / = 20) signifikant, wahrend die multiva-

riable Analyse nur fortgefiihrtes Rauchen als unabhangigen Risikofaktor identifizierte.

Mehrere Studien berichten (iber einen signifikanten Zusammenhang zwischen Rauchen
und ORN in univariaten Analysen, jedoch blieb dieser Effekt nach Adjustierung in multivari-

ablen Modellen nicht bestehen (Girardi et al. 2022, Moon et al. 2017, Tsai et al. 2013).

In der vorliegenden Studie hatten Patienten, die das Rauchen Uber die Strahlentherapie
hinaus fortgefiihrt hatten, ein signifikant erh6htes ORN-Risiko gegeniber Patienten, die nie
geraucht haben (OR =5,00; 95 %-Kl = 1,18-23,93; p = 0,034). Das breite Konfidenzintervall
weist auf eine Unsicherheit in der tatsachlichen Starke des Effekts hin, was wahrscheinlich
auf die relativ geringe Fallzahl zurlickzufiihren ist. Friiheres Rauchen, das vor der Strahlen-
therapie aufgegeben wurde, zeigte zwar eine Tendenz zu einem erhdhten Risiko, erreichte

aber keine statistische Signifikanz (OR = 1,30; 95 %-KI = 0,29-5,79; p = 0,730).

Wahrend Studien Gbereinstimmend kein erhéhtes ORN-Risiko bei Patienten zeigen, die das
Rauchen vor der Strahlentherapie aufgegeben hatten, bleibt unklar, ob ein héheres Risiko

vom Rauchen wahrend der Strahlentherapie oder vom fortgesetzten Rauchen im weiteren
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Verlauf bis zur Entwicklung der ORN ausgeht. Fir eine bessere Vergleichbarkeit zwischen
Kontroll- und Fallgruppe wurde in der vorliegenden Studie das Rauchverhalten zum Zeit-
punkt der Strahlentherapie erfasst. Ein erheblicher Anteil dieser Patienten rauchte noch
zum Zeitpunkt der ORN-Diagnose, was jedoch nicht bei allen Patienten eindeutig aus der
Dokumentation hervorging. Dies konnte in zuklinftigen Studien differenzierter erfasst und

analysiert werden.

Dariber hinaus konnte in dieser Studie wie auch in den meisten vergleichbaren keine Aus-
sage Uber eine Assoziation zwischen Pack-Years und der Entwicklung einer ORN getroffen
werden. Die fehlende Quantifizierung des Rauchverhaltens kénnte wesentlich zu den hete-
rogenen Ergebnissen der Studien beigetragen haben, da davon auszugehen ist, dass das
tagliche Rauchen einer Schachtel Zigaretten eher eine ORN begilinstigt als das gelegentliche

Rauchen einzelner Zigaretten.

Pathophysiologisch erscheint ein Zusammenhang zwischen Rauchen und der ORN-Entste-
hung plausibel. Eine Vielzahl toxischer Substanzen im Zigarettenrauch beeintrachtigt die
Wundheilung, insbesondere Nikotin, Kohlenmonoxid und Cyanwasserstoff. Nikotin fihrt zu
einer Vasokonstriktion und Thrombozytenaggregation, was die Mikrozirkulation ein-
schrankt und Gewebeischdamien beglinstigt. Kohlenmonoxid reduziert durch seine hohe Ha-
moglobinaffinitdt die Sauerstoffverfiigbarkeit, wahrend Cyanwasserstoff den oxidativen
Stoffwechsel hemmt (Shuler 1968, Silverstein 1992). Die durch strahlenbedingte Hypovas-
kularitat, Hypoxie und Hypozellularitdt bereits eingeschrankten Reparaturmechanismen
werden durch die Effekte des Zigarettenrauchs weiter gestort, was pathophysiologische

Prozesse, die zur Entstehung der ORN beitragen, verstarken kann (Curi et al. 2016).
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Alkohol

In der Literatur sind die Ergebnisse zu dem von Alkoholkonsum ausgehenden Risiko hete-
rogen. Manche Studien zeigen einen héheren Anteil an Patienten mit regelméRigem Alko-
holkonsum in der Fallgruppe, ohne dass dieser Unterschied signifikant war (Studer et al.
2016, Tsai et al. 2013). In anderen Studien war der Anteil in beiden Gruppen nahezu iden-
tisch (Kubota et al. 2021, Sathasivam et al. 2018) oder sogar hoher in der Kontrollgruppe
(Moon et al. 2017). Bei Willaert et al. und Owosho et al. zeigten die multivariablen Analysen
dagegen ein signifikant erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer ORN bei Patienten mit
regelmaligem Alkoholkonsum Uber die Strahlentherapie hinaus (Owosho et al. 2017,

Willaert et al. 2019).

In der vorliegenden Studie zeigte sich in der univariaten Analyse eine nicht signifikante As-
soziation zwischen regelmalRigem Alkoholkonsum und dem Auftreten einer ORN
(p =0,076). Die Fallgruppe wies dabei einen hoheren Anteil an Patienten auf, die den Alko-
holkonsum Uber die Strahlentherapie hinaus fortgeflihrt haben, als die Kontrollgruppe

(35,4 % vs. 16,7 %).

Eine Einschrankung der Interpretation ergibt sich aus der Zusammensetzung der unter-
suchten Kohorte. Oropharynxtumoren sind in der Kontrollgruppe tberreprasentiert und im
Vergleich zu Mundhohlentumoren weniger stark mit Faktoren wie Alkohol- und Nikotin-
konsum oder einer schlechten Mundhygiene assoziiert (Chaturvedi et al. 2022, Nguyen et
al. 2025). Dies konnte den geringeren Anteil von Patienten mit regelmafRigem Alkoholkon-

sum in dieser Gruppe zumindest teilweise erklaren.

Zudem ist zu berucksichtigen, dass die Erfassung des Alkoholkonsums sowohl in der vorlie-
genden Studie als auch in der Literatur nur eingeschrankt aussagekraftig ist. Weder die
Dauer des regelmaRigen Konsums noch die tatsachlich aufgenommene Menge Ethanol in
Gramm wurden systematisch dokumentiert. Angaben aus Arztbriefen (z.B. Diagnose ,,C2-
Abusus”) lassen zwar auf klinisch relevante Konsummengen schliefRen, erlauben jedoch
keine quantitative Differenzierung. Bei anderen Patienten basierten die Angaben aus-
schlief8lich auf Selbstauskiinften in Aufklarungs- oder Anamnesebdgen, in denen regelma-
Riger Alkoholkonsum mit ,,ja“ oder ,nein“ anzukreuzen war. In den vergleichbaren Studien
bleibt meist unklar, auf welcher Datengrundlage der Alkoholkonsum erhoben wurde und

welche Mengen liber welche Dauer konsumiert wurden.
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Diese Limitationen tragen zur Heterogenitdt der Ergebnisse bei und schranken ihre Aussa-
gekraft ein. Vor dem Hintergrund des bekannten negativen Einflusses von Alkohol auf die
Wundheilung (Jung et al. 2011) erscheint ein Zusammenhang zwischen regelmaRigem Al-
koholkonsum und ORN denkbar. Zukiinftige prospektive, kontrollierte Studien sollten da-
rauf abzielen, die genannten Limitationen zu reduzieren, um einen moglichen Zusammen-

hang belastbar zu klaren.

Hyperlipidamie

Unter den hier untersuchten Komorbiditaten war das Vorliegen einer Hyperlipidamie be-
sonders auffallig. Sie fand sich in der Fallgruppe signifikant haufiger als in der Kontroll-
gruppe (37,5 % vs. 12,5 %, p = 0,010). Auch in der multivariablen Analyse zeigte sich ein
statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem Auftreten einer ORN (p < 0,001). Die hohe
Odds Ratio (27,26) weist auf eine starke Assoziation hin, das breite 95 %-Konfidenzintervall
(5,78-192,61) verdeutlicht jedoch eine erhebliche Unsicherheit hinsichtlich der tatsachli-

chen EffektgroRe.

Die Aussagekraft des identifizierten ORN-Risikos durch Hyperlipidamien ist aufgrund meh-
rerer methodischer Limitationen stark eingeschrankt. Die Variable Hyperlipiddamie basiert
auf dokumentierten Diagnosen aus Arztbriefen oder Patientenakten, nicht jedoch auf ob-
jektiven Laborwerten. Damit bleibt unklar, ob oder liber welchen Zeitraum tatsachlich er-
hoéhte Lipidwerte vorlagen. Da viele Patienten mit dokumentierter Hyperlipidamie vermut-
lich eine Statintherapie erhielten, kdnnte der tatsédchliche Lipidstatus weitgehend normali-
siert gewesen sein, womit ein biologischer Effekt auf das ORN-Risiko unwahrscheinlich er-
scheint. Zudem kénnte es in der untersuchten Kohorte Patienten geben, bei denen erhohte
Blutfettwerte vorlagen, ohne dass eine Hyperlipidamie diagnostiziert war, was zu einer wei-
teren Verzerrung fiihrt. Betrachtet man die Pravalenz von Hyperlipidamien der Allgemein-
bevolkerung, die bei Erwachsenen in Deutschland bei 56,6 % bis 60,5 % liegt (Scheidt-Nave
et al. 2013), fallt auf, dass diese sowohl in der Fallgruppe als auch insbesondere in der Kon-
trollgruppe deutlich niedriger ausfallt, was zufallig sein kann oder auf eine unvollstdndige

Dokumentation hindeutet.
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In der Literatur konnte lediglich eine Studie gefunden werden, die Hyperlipidamien als po-
tenziellen Risikofaktor fiir ORN untersucht hat. Sathasivam et al. berichten, dass die Hyper-
lipiddmie-Rate in der Fallgruppe signifikant hoher war als in der Kontrollgruppe (50 % vs.
30 %, p =0,004), eine multivariable Adjustierung erfolgte jedoch nicht (Sathasivam et al.
2018). Zudem liefert die Literatur Hinweise auf einen positiven Einfluss einer Statintherapie

auf Prognose und Verlauf der ORN (Kusumoto et al. 2024).

Ein Zusammenhang mit der Entwicklung einer ORN ist denkbar, da eine Hyperlipidamie die
Knochenregeneration beeintrachtigen kann (Pirih et al. 2012), Endothelschdaden beglinstigt,
proinflammatorische und prothrombotische Bedingungen schafft und zu Mikrozirkulations-

stérungen im Knochen fiihren kann (Stapleton et al. 2010).

Die bislang verfligbaren Daten lassen schlussfolgern, dass zukinftige prospektive Studien,
die Hyperlipiddmien anhand reprasentativer Laborwerte erfassen und in multivariablen
Analysen berlcksichtigen, erforderlich sind, um beurteilen zu kénnen, ob Diagnose und
konsequente Therapie von Hyperlipidamien fur Entstehung und Verlauf einer ORN relevant

sind.

Weitere Komorbiditdten

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich flr die weiteren untersuchten Begleiterkrankungen
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Arteriosklerose und Hypothyreose keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen der Fall- und der Kontrollgruppe. Die Diagnose einer
Hyperthyreose oder Knochenstoffwechselstorung konnte bei keinem Patienten der Doku-

mentation entnommen werden, so dass diese Faktoren nicht in die Analyse einflossen.

Diabetes mellitus war in mehreren vergleichbaren Arbeiten in der univariaten Analyse nicht
mit der Entwicklung einer ORN assoziiert (Girardi et al. 2022, Kubota et al. 2021, Moon et
al. 2017, Wang et al. 2017). Demgegeniiber fanden Sathasivam et al. in der multivariablen
Analyse ein signifikant h6heres ORN-Risiko bei Patienten mit Diabetes mellitus (Sathasivam
et al. 2018). Chronopoulos et al. identifizierten Diabetes mellitus als einen signifikanten Ein-

flussfaktor fur schwerere Verldaufe von ORN (Chronopoulos et al. 2015).

Ein unbehandelter oder schlecht eingestellter Diabetes mellitus fiihrt zu mikroangiopathi-

schen Veranderungen mit eingeschrankter Perfusion und verzogerter Wundheilung (Krentz
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et al. 2007) sowie zu einer Beeintrachtigung der Immunfunktion, was die Infektanfalligkeit
erhoht (Tan et al. 1975). Somit ist ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer ORN bei

diesen Patienten denkbar.

In der vorliegenden Arbeit war Diabetes mellitus in der Fallgruppe haufiger vertreten
(18,8 % vs. 4,3 %), der Unterschied erreichte jedoch mit p = 0,051 knapp nicht das Signifi-
kanzniveau. Da die pathophysiologische Wirkung entscheidend von der langfristigen Blut-
zuckereinstellung abhdngt (Christman et al. 2011), kénnte eine fehlende Erfassung von Pa-
rametern wie dem HbAlc-Wert erklaren, warum in der vorliegenden sowie vergleichbaren

Studien kein signifikanter Effekt nachweisbar war.

In kiinftigen Studien sollte daher die Qualitat der diabetischen Stoffwechselkontrolle erfasst
werden mit Parametern wie dem HbAlc-Wert. Eine optimierte Diabetesbehandlung kénnte
bei bestrahlten Kopf-Hals-Tumor-Patienten einen relevanten Ansatz in der Pravention der

ORN darstellen.

Arterielle Hypertonie konnte in der Literatur nicht mit einem erhohten ORN-Risiko in Ver-
bindung gebracht werden (Moon et al. 2017, Sathasivam et al. 2018, Wang et al. 2017). Nur
in der Arbeit von Sathasivam fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
(Fallgruppe: 54,2 % vs. Kontrollgruppe: 35,7 %), wobei diese Variable dort nicht multivaria-
bel gepriift wurde. In der vorliegenden Analyse zeigte sich kein statistisch signifikanter Un-

terschied.

Langanhaltender Bluthochdruck fihrt jedoch zu strukturellen und funktionellen Verande-
rungen der GefalRe, wodurch die regionale Durchblutung sinkt und die Regeneration im
Knochen beeintrachtigt sein kann (Durante et al. 2024). Somit ist ein Einfluss von Bluthoch-
druck auf die ORN-Entstehung vorstellbar, ware jedoch vor allem dann zu erwarten, wenn
bereits relevante vaskuldre Folgeschaden vorliegen. In der vorliegenden Studie beruhte die
Erfassung der Hypertonie auf der dokumentierten Diagnose in den Patientenakten. Es
konnte nicht erfasst werden, wie lange und in welchem AusmaR tatsachlich hypertone Blut-

druckwerte vorlagen und ob bereits mikrovaskulare Schaden entstanden waren.

Vor diesem Hintergrund wurde auch die Variable Arteriosklerose untersucht, die im Gegen-
satz zur Hypertonie-Diagnose bereits manifeste, klinisch nachweisbare vaskuldre Verande-

rungen widerspiegelt und mit einer verminderten Knochenperfusion assoziiert sein kann
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(Griffith et al. 2011). Erfasst wurden sowohl die allgemeine Diagnose der Arteriosklerose als
auch deren typische Manifestationsformen wie koronare Herzkrankheit, periphere arteri-
elle Verschlusskrankheit oder Karotisstenose. Bei 39,6 % der Patienten in der Fallgruppe
und bei 22,9 % in der Kontrollgruppe lag eine dokumentierte Arteriosklerose vor, der Un-

terschied war jedoch nicht signifikant (p = 0,123).

Da arteriosklerotische Veranderungen oft lange asymptomatisch bleiben (Chambless et al.
1997) und nur bei klinisch relevanten Manifestationen dokumentiert werden, ist eine Ver-
zerrung der tatsachlichen Pravalenz in beiden Gruppen moglich, was die Detektion eines

echten Gruppenunterschieds erschwert.

Da es Hinweise darauf gibt, dass eine Hypothyreose die allgemeine Wundheilung (Rosko et
al. 2018) und die Knochenregeneration (Da Feitosa et al. 2008) beeintrachtigen kann, wurde
diese Variable als potenzieller Risikofaktor beriicksichtigt. In dieser Kohorte kam eine Hypo-
thyreose haufiger in der Fallgruppe als in der Kontrollgruppe vor (25 % vs. 12,5 %), der Un-
terschied war jedoch nicht signifikant (p = 0,191). Untersuchungen zur Bedeutung der Hy-

pothyreose fiir die Entstehung einer ORN des Kiefers finden sich in der Literatur nicht.

Alter

Das Alter zum Zeitpunkt der Strahlentherapie zeigte in der vorliegenden Analyse keinen re-
levanten Einfluss auf das Risiko fir die Entwicklung einer ORN. Obwohl die Kontrollgruppe
im Mittel etwas alter war als die Fallgruppe (64,2 vs. 60,7 Jahre), war dieser Unterschied
nicht signifikant (p = 0,164). Auch in der multivariablen Analyse ergab sich kein unabhangi-
ger Zusammenhang zwischen Alter und ORN-Risiko. Dies deckt sich mit Ergebnissen der
Literatur. In vergleichbaren Studien konnte ebenfalls kein signifikanter Altersunterschied
zwischen Fall- und Kontrollgruppen gefunden werden (Caparrotti et al. 2017, Girardi et al.
2022, Kubota et al. 2021, Moon et al. 2017, Sathasivam et al. 2018, Tsai et al. 2013, Wang
et al. 2017). Obwohl sich die untersuchten Kohorten in ihrer Altersstruktur teilweise unter-
scheiden, berichten die Studien konsistent von einem fehlenden altersabhangigen Effekt.
Insgesamt legt die Studienlage damit nahe, dass das Alter bei bestrahlten Kopf-Hals-Tumor-

Patienten keinen unabhangigen Risikofaktor flir ORN darstellt.
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Geschlecht

In der vorliegenden Studie entspricht die Geschlechterverteilung in der Kontrollgruppe mit
83,3 % mannlichen Patienten in etwa der bekannten Uberreprisentation méannlicher Pati-
enten unter Kopf-Hals-Tumor-Erkrankten (Robert-Koch-Institut 2023). Die Verteilung in der
Fallgruppe wich dagegen mit 62,5 % mannlichen Patienten davon ab. Der Anteil weiblicher
Patientinnen war somit in der Fallgruppe héher als in der Kontrollgruppe, was im univaria-
ten Gruppenvergleich zu einem statistisch signifikanten Unterschied flihrte (p = 0,039). In
der multivariablen Analyse verlor dieser Effekt allerdings an Stdrke. Das weibliche Ge-
schlecht war mit einem erhohten Risiko assoziiert (OR = 2,98), das 95 %-Konfidenzintervall
war jedoch breit (0,77-12,87) und der Zusammenhang nicht signifikant (p = 0,124). Somit
[asst sich kein unabhdngiger Effekt ableiten. Die Ergebnisse sprechen eher fir eine zufalls-

bedingte Verteilung in einem kleinen Fallkollektiv.

Diese Interpretation deckt sich liberwiegend mit Ergebnissen aus der Literatur. Vergleich-
bare Studien konnten keine signifikanten Unterschiede in der Geschlechterverteilung be-
obachten (Caparrotti et al. 2017, Girardi et al. 2022, Kubota et al. 2021, Sathasivam et al.
2018). Lediglich Reuther et al. beschrieben ein etwa dreifach héheres ORN-Risiko bei mann-
lichen gegeniiber weiblichen Patienten. Die Autoren fiihrten dies jedoch auf den héheren
Nikotin- und Alkoholkonsum in der mannlichen Gruppe zuriick und interpretierten das Ge-

schlecht selbst nicht als unabhangigen Risikofaktor (Reuther et al. 2003).

Body-Mass-Indes (BMI)

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich fiir den BMI zum Zeitpunkt der Strahlentherapie kein
signifikanter Einfluss auf das Risiko der Entwicklung einer ORN. Im Median betrug der BMI
in der Fallgruppe 24,2 kg/m? und in der Kontrollgruppe 23,3 kg/m? und unterschied sich
zwischen den Gruppen nicht signifikant (p = 0,186). Eine Einschriankung ergibt sich aus der
unvollstandigen Erfassung des BMI in der Fallgruppe: Bei 5 Patienten war kein BMI doku-
mentiert, bei weiteren 5 lag kein BMI zum Zeitpunkt der Strahlentherapie vor, sodass in
diesen Féillen der BMI zum Zeitpunkt der Tumorresektion herangezogen wurde. Hierdurch
kdnnte eine Verzerrung der Ergebnisse entstanden sein, da der BMI im Verlauf der Tu-

mortherapie relevanten Verdnderungen unterliegen kann.
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Es existieren nur wenige Studien, die den BMI in diesem Zusammenhang untersucht haben.
In einer Studie von Goldwaser et al. wiesen Patienten der Kontrollgruppe im Durchschnitt
einen etwas hoheren BMI auf als Patienten der Fallgruppe und in der multivariablen Ana-
lyse war ein hoherer BMI signifikant mit einem niedrigeren ORN-Risiko assoziiert
(Goldwaser et al. 2007). Allerdings ist unklar, zu welchem Zeitpunkt im Behandlungsverlauf

der BMI erhoben wurde.

Renda et al. fanden in ihrer Studie mit einem Patientenkollektiv nach marginaler Mandibu-
lektomie und adjuvanter Strahlentherapie einen signifikanten Zusammenhang in der univa-
riaten Analyse zwischen einem BMI > 25 kg/m? und einem erhohten ORN-Risiko, dieser Ef-
fekt erreichte jedoch in der multivariablen Analyse nicht die statistische Signifikanz

(p =0,078) (Renda et al. 2020).

Insgesamt liegen bislang nur vereinzelte Studien mit heterogenen Ergebnissen hierzu vor,
sodass keine Aussage Uber einen Einfluss des BMI auf die Entwicklung einer ORN getroffen

werden kann.

Tumorentitidten

In beiden Gruppen der vorliegenden Studie iberwog mit 91,7 % das Plattenepithelkarzi-
nom, andere Tumorentitdten traten nur vereinzelt auf. Diese Dominanz der Plattenepithel-
karzinome spiegelt die Verteilung im Gesamtkollektiv der Kopf-Hals-Tumoren wider
(Robert-Koch-Institut 2023). Aufgrund der sehr geringen Fallzahlen seltener Tumorentitaten
liel sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen feststellen. In der Li-
teratur finden sich bislang keine Studien, die unterschiedliche Tumorentitaten als potenzi-

elle Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer ORN untersucht haben.

T- und N-Stadium

In der vorliegenden Analyse zeigten sich weder das T- noch das N-Stadium im Gruppenver-
gleich als signifikant unterschiedlich, wobei in der Fallgruppe das T4-Stadium haufiger ver-
treten war (43,2 % vs. 29,2 %). Bei 4 Patienten der Fallgruppe waren keine Angaben zum

T- bzw. N-Stadium verfiigbar.
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Die vorhandene Literatur zeigt hierzu heterogene Ergebnisse. In der Studie von Caparrotti
et al., die ausschlieRlich Patienten mit Oropharynxkarzinomen einschloss, war ein lokal fort-
geschrittener Primartumor (T4) mit einem erhohten ORN-Risiko assoziiert, wahrend das
N-Stadium keinen Einfluss zeigte. Die Autoren filihrten diesen Zusammenhang darauf zu-
riick, dass bei groRen T3- und T4-Tumoren der gesamte Unterkiefer eine héhere Strahlen-
dosis erhalt, wahrend bei kleineren Tumoren besonders im anterioren und kontralateralen

Bereich deutlich geringere Dosen auftreten (Caparrotti et al. 2017).

Moon et al. fanden in einer Kohorte aus Mundhéhlen- und Oropharynxtumoren keinen Ein-
fluss des T- oder N-Stadiums (Moon et al. 2017). Ebenso zeigte sich in einer gemischten
Kohorte aus Mundhdéhlen-, Oropharynx-, Nasopharynx- und Larynxkarzinomen keine Asso-

ziation zwischen T-Stadium und ORN-Risiko (Willaert et al. 2019).

Insgesamt lassen sich das T- und das N-Stadium auf Grundlage der bisherigen Daten nicht
als unabhiangige Risikofaktoren identifizieren. Ein potenzieller Einfluss des T-Stadiums

konnte dabei vor allem lokalisations- und dosisassoziiert sein.

Strahlentherapie-Dosis

In der vorliegenden Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der applizierten Ge-
samtdosis im Primartumorgebiet zwischen Patienten mit und Patienten ohne ORN. Beide
Gruppen erhielten vergleichbare Hochdosisbestrahlungen, wobei die niedrigste applizierte
Dosis in beiden Gruppen 60 Gy und die hochste 72 Gy betrug. Damit lag die Gesamtdosis
bei allen Patienten in einem bei der Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren standardisierten
Bereich (Maghami et al. 2020). Aus dem fehlenden Unterschied zwischen den Gruppen
kann nicht abgeleitet werden, dass die Hohe der Strahlendosis keinen Einfluss auf das ORN-

Risiko hat.

In der Literatur konnten Studien einen signifikanten Zusammenhang zwischen héherer
Strahlendosis und ORN-Risiko nachweisen (Aarup-Kristensen et al. 2019, Sathasivam et al.
2018). Watson et al. berichten, dass eine IMRT-Dosis von > 60 Gy ein unabhangiger Risiko-
faktor fir ORN war (Watson et al. 2024).

Die alleinige Betrachtung der Gesamtstrahlendosis erscheint jedoch nur begrenzt geeignet,

um das ORN-Risiko addquat abzubilden. Mehrere Studien analysierten daher Dosis-Volu-
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men-Histogramme (DVH). DVH-Parameter ermoglichen eine differenzierte Beurteilung der
Dosisverteilung innerhalb des Kiefers und quantifizieren den Volumenanteil, der bestimm-
ten Dosisbereichen ausgesetzt ist (Marks et al. 2010). Es konnte gezeigt werden, dass ins-
besondere der Anteil des Unterkiefers, der hohen Dosisbereichen ausgesetzt ist, entschei-
dend fir die Entwicklung einer ORN ist. So fanden Kubota et al. keinen Unterschied in der
durchschnittlich applizierten Gesamtdosis, identifizierten jedoch einen V60 > 14 % im Un-
terkiefer, also einen Unterkieferanteil von mehr als 14 %, der 2 60 Gy erhielt, als unabhan-
gigen Risikofaktor fiir ORN (Kubota et al. 2021). Caparrotti et al. zeigten ebenfalls, dass die
Volumina des Unterkiefers, die mindestens 50 Gy oder 60 Gy erhielten, signifikant mit dem
Auftreten einer ORN korrelierten (Caparrotti et al. 2017). Tsai et al. berichten, dass Patien-
ten mit ORN signifikant groBere Unterkiefervolumina in den Bereichen V50 und V60 auf-

wiesen als Patienten ohne ORN (Tsai et al. 2013).

In der Studie von Owosho et al. erhielten 96 % der von ORN betroffenen Kieferareale eine
Dosis von Uiber 60 Gy. Zudem waren die maximale und die mittlere Dosis in ORN-Arealen
signifikant héher als in nicht betroffenen Arealen derselben Patienten sowie in vergleichba-
ren Regionen bei Patienten ohne ORN. Die Autoren leiten daraus ab, dass eine Dosis von
60 Gy eine relevante Schwelle fiir ein erhéhtes ORN-Risiko darstellen kénnte (Owosho et al.

2017).

Auch wenn prospektive Studien fehlen, sprechen die bisherigen Daten fir einen unabhan-
gigen Zusammenhang zwischen der Hohe der am Unterkiefer applizierten Strahlendosis
und der Entwicklung einer ORN. Zu diesem Schluss kommen auch Topkan et al. in einem
Review. Aufgrund der Inkonsistenz der Ergebnisse und der Vielzahl weiterer Einflussfakto-
ren, konne die Strahlentoleranz des Kiefers jedoch nicht als einfach Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung beurteilt werden. Die Autoren heben jedoch hervor, dass dosimetrische Faktoren un-
ter allen Risikofaktoren den groften Einfluss auf die ORN-Entwicklung haben (Topkan et al.

2023).

Vor diesem Hintergrund erscheint es von groRer Bedeutung, in der IMRT-Planung das Volu-
men des Unterkiefers, das hohen Dosisbereichen (> V50) ausgesetzt ist, moglichst gering zu

halten, soweit dies die Tumorkontrolle nicht beeintrachtigt.
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Strahlentherapie-Technik

In der vorliegenden Studie war ein direkter Vergleich der Strahlentherapietechniken nur
eingeschrankt moglich. Wahrend in der Kontrollgruppe ausschlieBlich Patienten einge-
schlossen waren, die ab 2016 behandelt wurden und somit alle eine IMRT erhielten, befan-
den sich in der Fallgruppe auch Patienten, die vor Einfiihrung dieser Technik bestrahlt wor-
den waren. 6 Patienten der Fallgruppe erhielten eine 3D-CRT. Dies erklart den signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,026), erlaubt jedoch keine Aussage liber ein da-
von ausgehendes ORN-Risiko, weshalb diese Variable nicht in der multivariablen Analyse

untersucht wurde.

Bei Bewertung der Strahlentherapietechnik als potenziellen Risikofaktor ist zu bericksichti-
gen, dass die IMRT die 3D-CRT etwa ab dem Jahr 2000 allmahlich abgeldst hat (Webb 2009).
Unterschiede hinsichtlich der Verteilung der Techniken in der Fall- und Kontrollgruppe sind
somit nicht nur durch das Risiko beeinflusst, sondern auch durch unterschiedliche Behand-
lungszeitraume. Zur Klarung dieser Fragestellung erscheint ein Vergleich der ORN-Raten

zwischen IMRT und 3D-CRT in zeitlich vergleichbaren Kohorten sinnvoller.

In einem Review gibt Wahl an, dass die ORN-Rate von 11,8 % vor 1968 auf 5,4 % zwischen
1968 und 1992 und weiter auf 3 % nach 1997 gesunken ist. Diesen stetigen Riickgang fiihrt
er maligeblich auf die Weiterentwicklung der Strahlentherapie zuriick von konventioneller

2D-RT Uber 3D-CRT zur modernen IMRT (Wahl 2006).

Diese Schlussfolgerung ist nachvollziehbar, da die IMRT eine deutlich prazisere Dosisvertei-
lung ermoglicht. Hiramine et al. konnten zeigen, dass bei IMRT zwar groBere Unterkiefervo-
lumina niedrigen Dosisbereichen (V10, V20) ausgesetzt waren, dagegen aber bei 3D-CRT
signifikant groRere Anteile des Unterkiefers in hohen Dosisbereichen (V40-V70) lagen. Ent-
sprechend war ein erhohtes ORN-Risiko insbesondere mit hohen Dosis-Volumen-Parame-

tern (V60 = 25 % bzw. V70 > 15 %) assoziiert (Hiramine et al. 2023).

Ein systematisches Review von Céspedes-Ajun et al. berichtet, dass alle 8 eingeschlossenen
Studien eine niedrigere ORN-Rate nach IMRT im Vergleich zur 3D-CRT nachweisen konnten.
In der Gesamtkohorte von 2045 Patienten entwickelten 5,4 % eine ORN nach IMRT und
13,2 % nach 3D-CRT. Allerdings wiesen alle Arbeiten ein retrospektives Studiendesign auf

und die Behandlungen von Patienten mit 3D-CRT lagen zeitlich weiter zuriick, sodass eine
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Verringerung von anderen Risikofaktoren und eine optimierte Patientenbetreuung eben-
falls zu der bei IMRT beobachteten niedrigeren ORN-Rate beigetragen haben kdnnten
(Céspedes-Ajun et al. 2022).

Zusammenfassend spricht die Literatur dafiir, dass ein vermindertes ORN-Risiko unter IMRT
primar auf die Reduktion hochdosierter Unterkiefervolumina zurilickzufiihren ist. Der Ein-
fluss der Strahlentherapietechnik erscheint somit eng mit den zuvor diskutierten dosimet-

rischen Parametern verknipft zu sein.

Chemotherapie

In der vorliegenden Studie wurde in beiden Gruppen vergleichbar haufig neben der Strah-
lentherapie auch eine Chemotherapie durchgefiihrt, sodass sich kein signifikanter Zusam-

menhang mit dem Auftreten einer ORN ableiten liel (p = 0,540).

Diese Beobachtung steht im Einklang mit den Ergebnissen zahlreicher vergleichbarer Stu-
dien, die ebenfalls kein erhéhtes ORN-Risiko durch eine zusatzliche Chemotherapie nach-
weisen konnten (Caparrotti et al. 2017, Girardi et al. 2022, Kubota et al. 2021, Kuhnt et al.
2016, Moon et al. 2017, Sathasivam et al. 2018, Tsai et al. 2013, Wang et al. 2017). Ein sys-

tematisches Review kam ebenfalls zu diesem Ergebnis (Nabil und Samman 2012).

Im Gegensatz dazu konnten Yang et al. bei der Untersuchung von Patienten mit Oropha-
rynxkarzinomen eine signifikante Risikoerhéhung bei gleichzeitiger Chemotherapie in der
multivariablen Analyse nachweisen (Yang et al. 2026). Reuther et al. stellten keine erhohte
ORN-Rate bei Patienten mit kombinierter Radiochemotherapie fest, beobachteten jedoch
ein friiheres Auftreten der ORN im Vergleich zu Patienten, die eine alleinige Strahlenthera-
pie erhielten (9 Monate vs. 14 Monate). Als mogliche Ursache vermuteten die Autoren eine
durch die Chemotherapie abgeschwachte lokale Immunantwort infolge einer Schadigung

des zelluldaren Immunsystems (Reuther et al. 2003).

Zusammenfassend sprechen die meisten verfligbaren Daten gegen einen unabhdngigen

Einfluss der Chemotherapie auf das ORN-Risiko.
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Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sowie die aktuelle Stu-
dienlage, dass das Risiko fur die Entwicklung einer ORN des Kiefers sehr wahrscheinlich
durch ein komplexes Zusammenspiel mehrerer patienten-, tumor- und therapiebezogener
Faktoren beeinflusst wird. Dabei deutet die verfligbare Evidenz darauf hin, dass der groRte
Einfluss vom Ausmal’ der applizierten Strahlendosis im Unterkiefer ausgeht, insbesondere
vom Volumen des Unterkiefers, das hohen Strahlendosen ausgesetzt ist. Weitere identifi-
zierte Risikofaktoren, wie Primartumorlokalisationen, insbesondere Tumoren der Mund-
hohle und des Oropharynx, Knochenresektionen im Rahmen der chirurgischen Tumorthe-
rapie sowie die eingesetzte Strahlentherapietechnik, scheinen vor allem insofern relevant
zu sein, als dass sie mit einer erhdhten Strahlenbelastung des Unterkiefers einhergehen.
Dariber hinaus wird in mehreren Arbeiten ein moglicher negativer Einfluss des Rauchens
auf das ORN-Risiko beschrieben, wenngleich dieser Zusammenhang bislang nicht einheit-
lich belegt ist. Gleichzeitig zeigen viele Arbeiten, dass einzelne Faktoren in multivariablen
Analysen haufig ihre statistische Signifikanz verlieren, was auf enge Korrelationen zwischen
einzelnen EinflussgroRen und auf das multifaktorielle Entstehungsmodell der ORN hinweist.
Es ist daher anzunehmen, dass das individuelle ORN-Risiko erheblich ansteigen kann, wenn

mehrere Risikofaktoren gleichzeitig vorliegen.

Die Aussagekraft der bisherigen Evidenz ist durch erhebliche Limitationen eingeschrankt.
Obwohl viele publizierte Studien lber vergleichsweise grofle Kontrollgruppen verfiigen,
sind die Fallgruppen haufig klein und umfassen meist weniger als 150 ORN-Félle. Zudem
basiert ein GroRteil der verfiigbaren Studien auf retrospektiven Analysen. Systematische
Reviews und Metaanalysen sind bislang selten und aufgrund der heterogenen Studiende-
signs und Kohorten nur eingeschrankt aussagekraftig. Da in den einzelnen Studien jeweils
nur ausgewadhlte potenzielle Risikofaktoren bericksichtigt wurden, kdnnten nicht erfasste

Storvariablen beobachtete Zusammenhéange wesentlich beeinflusst haben.

Die vorliegende Studie weist neben den bereits im Zusammenhang mit einzelnen Ergebnis-
sen diskutierten mehrere lGibergeordnete Limitationen auf. Das retrospektive Studiendesign
ist anfallig flr Verzerrungen, kann ungenaue oder unvollstindige Daten enthalten und er-
laubt keine sichere Identifikation kausaler Zusammenhange, insbesondere bei nicht voll-

standig erfassten Storvariablen. Potenzielle relevante Risikofaktoren wie Zahnextraktionen
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vor oder nach der Strahlentherapie, eine schlechte Mundhygiene sowie Dosis-Volumen-Pa-
rameter konnten nicht in die Risikofaktorenanalyse einbezogen werden. Da viele Faktoren
mit der applizierten Strahlendosis im Unterkiefer zusammenzuhdngen scheinen, ist eine
Adjustierung fiir Hochdosisvolumina in der multivariablen Analyse sinnvoll. Die Nachbe-
obachtungszeit betrug in der Kontrollgruppe mindestens 6 Monate, sodass nicht ausge-
schlossen werden kann, dass einzelne Patienten spater im Verlauf noch eine ORN entwickelt
haben. Demgegeniiber steht jedoch die insgesamt niedrige, in der Literatur berichtete ORN-
Rate von meist < 5 % (Yang et al. 2024), sodass nur bei wenigen Patienten eine spatere
Manifestation zu erwarten ware. Zudem war die Nachbeobachtungszeit bei einem Grol3teil
der Patienten ausreichend lang, um diese Spatkomplikation zu erfassen (Median 34 Mo-
nate, IQR = 25-53 Monate, Spannweite 6-95 Monate), da die meisten Falle innerhalb von
3 Jahren nach Strahlentherapie auftreten (Nabil und Samman 2012). Ein weiterer limitie-
render Faktor ist die nicht reprasentative Verteilung der Primartumorlokalisationen in der
Kontrollgruppe mit einem Uberwiegen von Oropharynxkarzinomen, die im Vergleich zu
Mundhohlentumoren weniger stark mit Risikofaktoren wie Nikotin- und Alkoholkonsum so-

wie schlechter Mundhygiene assoziiert sind.

Angesichts dieser Limitationen sind zukiinftige prospektive, kontrollierte Studien mit gro-
Reren Fallzahlen und einer systematischen Erfassung aller relevanter Einflussfaktoren erfor-
derlich, um unabhdngige Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer ORN des Kiefers zuverlas-

sig zu identifizieren.

Trotz der eingeschrankten Evidenz lassen sich aus der Gesamtschau der aktuellen Daten
klinische Schlussfolgerungen ableiten. Von zentraler Bedeutung erscheint die Berticksichti-
gung des Unterkiefers als Risikoorgan in der IMRT-Planung. Das Ziel sollte sein, Unterkiefer-
volumina im Hochdosisbestrahlungsfeld so weit wie moglich zu reduzieren, ohne dabei die
Tumorkontrolle zu beeintrachtigen. Patienten mit Tumoren im Bereich der Mundhdéhle und
des Oropharynx sollten im Rahmen der Nachsorge besonders aufmerksam hinsichtlich der
Entwicklung einer ORN Uberwacht werden. Zudem sollten Patienten vor Beginn der Strah-
lentherapie zu einem sofortigen und langfristigen Rauchstopp motiviert werden. Neben
den zahlreichen allgemein bekannten gesundheitlichen Vorteilen eines Rauchverzichts

kann das Wissen um ein vermutlich erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer ORN des Kie-
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fers, welche mit erheblichen Einschrankungen der Lebensqualitdt einhergehen kann, eine

zusatzliche Motivationshilfe darstellen.
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5.2 Diskussion der deskriptiven Analyse

Ziel der deskriptiven Analyse der Fallgruppe war es, ORN-Lasionen hinsichtlich typischer
klinischer Charakteristika zu untersuchen. Die zentralen Ergebnisse zeigen, dass sich bei den
meisten Patienten eine einzelne ORN-Lasion entwickelte, iberwiegend der Seitenzahnbe-
reich des Unterkiefers betroffen war und die Mehrzahl der Lasionen innerhalb der ersten 3
Jahre nach Abschluss der Strahlentherapie auftrat. Das haufigste auslosende Ereignis war
eine Zahnextraktion nach Strahlentherapie und im Verlauf der Behandlung war in den meis-
ten Fallen eine chirurgische Resektion des betroffenen Kieferabschnitts mit oder ohne Un-

terbrechung der Kieferkontinuitat erforderlich.

Anzahl Lasionen

In der untersuchten Kohorte der Fallgruppe trat bei 62,5 % der Patienten eine einzelne ORN-
Lasion, bei 29,2 % 2 Lasionen und bei 8,3 % 3 Lasionen auf. Dabei bezieht sich die angege-
bene Anzahl auf die insgesamt pro Patient dokumentierten ORN-Ldsionen Giber den gesam-
ten Beobachtungszeitraum und impliziert nicht zwingend ein zeitgleiches Auftreten. Mul-
tiple Lasionen konnten sowohl simultan als auch zeitlich versetzt entstehen. Die getrennte
Erfassung einzelner Lasionen erfolgte bewusst, um in den folgenden Analysen ldsionsbezo-

gen Unterschiede hinsichtlich klinischer Merkmale abbilden zu kdnnen.

In der Literatur wird mehrheitlich eine Lasion pro Patient beschrieben, wobei meist unklar
bleibt, ob ausschlieflich Einzelldsionen beobachtet wurden oder multiple Lsionen bei ein-
zelnen Patienten nicht gesondert erfasst wurden. Dies schrankt die Vergleichbarkeit ein. In
der Studie von Chronopoulos et al. wurde diese Variable explizit berichtet und bei insge-
samt 115 Patienten mit ORN fiir 86 Patienten eine einzelne Lasion, fiir 23 Patienten 2 Lasi-
onen sowie fir vereinzelte 3, 4 oder 5 Lasionen dokumentiert (Chronopoulos et al. 2015).
Auch in der multizentrischen Untersuchung von Treister et al. zeigte sich, dass die Uberwie-
gende Mehrheit der Patienten eine einzelne Lasion entwickelte, wahrend multiple Lasionen

selten waren (Treister et al. 2022).
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Lokalisation

Die Mehrzahl der ORN-Ldsionen betraf in der vorliegenden Untersuchung den Unterkiefer
(94,4 %), insbesondere den Seitenzahnbereich (76,1 %), wahrend Lasionen im Oberkiefer

deutlich seltener waren (5,6 %).

Diese Verteilung deckt sich mit den Ergebnissen der Literatur zur anatomischen Lokalisation
von ORN im Kiefer, in der der Unterkiefer konsistent als Giberwiegend betroffen beschrieben
wird. Das systematische Review von Nabil und Samman fand unter den 22 ausgewerteten
Studien 7, die die Lokalisation der ORN beschrieben. In keinem der erfassten Falle manifes-
tierte sich eine ORN im Oberkiefer (Nabil und Samman 2012). Andere Studien berichten
von einem Anteil von 76,5 %, 94,4 % und 95,2 %, die im Unterkiefer lokalisiert waren
(Treister et al. 2022, Sathasivam et al. 2018, Curi und Dib 1997). Bei Chronopoulos et al.
kamen ORN ausschlieRlich im Unterkiefer vor und bei 76,5 % davon im Seitenzahnbereich

(Chronopoulos et al. 2015).

Die haufigere Lokalisation im posterioren Unterkiefer wird durch weitere Studien belegt.
Kojima et al. berichten, dass von 30 Patienten mit ORN 23 Lasionen im posterioren Unter-
kiefer, eine im anterioren Unterkiefer, 4 im posterioren Oberkiefer und 2 im anterioren
Oberkiefer auftraten (Kojima et al. 2017). Lee et al. untersuchten Patienten mit Zahnextrak-
tionen kurz vor der Strahlentherapie und zeigten, dass alle 16 aufgetretenen ORN den
posterioren Unterkiefer betrafen und nur ein Fall zusatzlich den posterioren Oberkiefer, ob-
wohl bei der Halfte der Patienten auch im Oberkiefer Extraktionen durchgefiihrt wurden. In
anterioren Bereichen traten trotz erfolgter Extraktionen keine Ldsionen auf (Lee et al.

2023).

Die Ergebnisse lassen sich durch pathophysiologische Mechanismen erklaren. Histopatho-
logische Analysen zeigen, dass nekrotische Veranderungen bei ORN deutlich haufiger in der
Kortikalis als in der Spongiosa auftreten, was auf eine reduzierte periostale Durchblutung
nach Bestrahlung zuriickgefiihrt wird (Akashi et al. 2017). Da die Kortikalis des Unterkiefer-
korpers liberwiegend periostal mit Blut versorgt wird (Saka et al. 2002), fiihrt eine strahlen-
bedingte Schadigung dieser Gefalle zu einer eingeschrankten Knochenregeneration (Akashi
et al. 2017). Im Gegensatz dazu ist die Blutversorgung im Oberkiefer durch ein dichtes Netz-
werk aus endostalen und periostalen Anastomosen besonders redundant, wodurch der

Oberkiefer weniger anfallig flir ORN zu sein scheint (Armin et al. 2012).
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Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Dosisverteilung bei der Strahlentherapie. Die lokale
Strahlendosis ist ein entscheidender Risikofaktor fir die Entwicklung einer ORN. Der poste-
riore Unterkiefer liegt bei Tumoren des Oropharynx und der Mundhdhle typischerweise im
Hochdosisbestrahlungsfeld, wahrend der Oberkiefer und anteriore Kieferbereiche deutlich

seltener hohe Strahlendosen erhalten (Bak et al. 2016, Sijtsema et al. 2023).

Die Kombination aus hoher Dosisexposition und kompromittierter periostaler Blutversor-
gung erhoht das Risiko fiir die Entwicklung einer ORN im Bereich des posterioren Unterkie-

fers und erklart somit die auffallig haufige Lokalisation in diesem Bereich.

Zeitlicher Abstand zwischen Abschluss der Strahlentherapie und Diagnose der ORN

Der zeitliche Abstand zwischen Abschluss der Strahlentherapie und Diagnose der ORN be-
trug in der vorliegenden Studie im Median 26 Monate (IQR = 11,0-52,0). Wahrend die
Mehrzahl der Lasionen innerhalb der ersten 3 Jahre auftrat (66,2 %), zeigte sich eine grof3e
Spannweite von 2 bis 382 Monaten (31,8 Jahre), wobei 3 der 71 Lasionen erst nach mehr

als 10 Jahren und 4 weitere nach mehr als 20 Jahren auftraten.

Diese Beobachtung deckt sich mit den in der Literatur berichteten Zeitintervallen. Das sys-
tematische Review von Nabil und Samman, welches nur Studien mit einer Nachbeobach-
tungszeit von mindestens 5 Jahren einschloss, zeigte, dass ORN je nach Studie in 70-90 %
der Falle innerhalb der ersten 3 Jahre auftraten. Die Autoren berichten ebenfalls von Fillen,
die erst 10 Jahre nach Abschluss der Strahlentherapie auftraten und wiesen auf das langan-

haltende Risiko fiir die Entwicklung einer ORN hin (Nabil und Samman 2012).

Renouf et al. berichten, dass 75 % der Félle innerhalb der ersten 2 Jahren auftraten und
gaben ein medianes Zeitintervall von 12 Monaten und eine grof3e Spannweite von 5,5 bis
243 Monaten an (Renouf et al. 2024). Andere Autoren berichten von medianen Zeitinter-
vallen von 19, 24 oder 27 Monaten (Owosho et al. 2017, Girardi et al. 2022, Kubota et al.

2021).

Die vorliegenden Daten bestdtigen, dass ORN zwar Uberwiegend in den ersten 3 Jahren
nach Strahlentherapie auftreten, jedoch auch nach Jahrzehnten noch entstehen kdnnen,

was das von Leitlinien betonte lebenslange Risiko unterstreicht (DGMKG und DGZMK 2025).
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Ausloser

ORN koénnen nach einer Strahlentherapie spontan, ohne erkennbaren Ausldser oder infolge

lokaler Trigger, die zu einer Schadigung des bestrahlten Knochens fihren, auftreten.

In der vorliegenden Studie war das haufigste ausldsende Ereignis eine Zahnextraktion nach
Abschluss der Strahlentherapie (n = 28; 39,4 %). 20 Lasionen (28,2 %) traten spontan bzw.
ohne identifizierbaren Ausldser auf und betrafen Areale, die bereits vor der Strahlenthera-
pie zahnlos und vollstéandig ossar ausgeheilt waren. Weitere 7 Lasionen (9,9 %), die eben-
falls spontan auftraten, befanden sich im Bereich einer im Rahmen der Tumortherapie
durchgefiihrten Knochenresektion. 10 Lasionen (14,1 %) entwickelten sich im Bereich einer
Parodontitis marginalis und 5 Lasionen (7,0 %) ging eine Zahnextraktion bei der praventiven
Zahnsanierung vor Beginn der Strahlentherapie voraus. In einem Fall trat eine Ldsion nach

einer Knochenaugmentation im Bereich des betroffenen Unterkiefers auf.

In der Literatur werden auslésende Faktoren hdufig ebenso deskriptiv oder auch als Risiko-
faktoren analysieren. Bei deskriptiven Auswertungen finden sich heterogene Ergebnisse.
Thorn et al. berichten, dass in 45 % der Fille eine Zahnextraktion nach und in 10 % eine
Zahnextraktion vor der Strahlentherapie Ausloser war. Weitere chirurgische Eingriffe wur-
denin 14 % der Falle angegeben, wahrend Prothesendruckstellen und Parodontitiden deut-
lich seltener als Ausloser identifiziert wurden. In 21,3 % der Fille gab es keinen identifizier-
baren Ausloser (Thorn et al. 2000). Curi und Dib beschreiben sogar bei 89,4 % der Patienten
ein traumatisches Ereignis als Ausldser, meist Zahnextraktionen oder andere dentoalveo-

lare Eingriffe nach Strahlentherapie (Curi und Dib 1997).

Demgegeniiber fanden Owosho et al. in ihrer Kohorte in 82 % der Falle keinen identifizier-
baren Ausloser, wahrend 14,4 % durch Zahnextraktionen nach und 4,5 % durch Zahnextrak-
tionen vor Strahlentherapie auftraten (Owosho et al. 2017). Auch Tso et al. berichten lber
einen hohen Anteil an spontan aufgetretenen ORN (58,6 %), wobei bei diesen Patienten

haufig eine fortgeschrittene Parodontitis marginalis vorlag (Tso et al. 2022).

In der vielfach zitierten Studie von Marx und Johnson, in der Daten von 536 Patienten mit
ORN ausgewertet wurden, traten 39 % der Félle spontan und 61 % traumainduziert auf. Von
diesen 61 % (n = 327) hatten 207 eine Zahnextraktion nach, 57 vor und 10 wahrend der

Strahlentherapie.
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Als weitere traumatische Ausldser nannten sie Knochenresektionen/Mandibulotomien im
Rahmen der Tumortherapie kurz vor der Strahlentherapie sowie Biopsien und Prothesen-
druckstellen. Als auffalligsten Unterschied zwischen den beiden Gruppen beschrieben sie
das Zeitintervall zwischen Abschluss der Strahlentherapie und Auftreten der ORN. Fast alle
spontanen Falle entwickelten sich zwischen 6 und 24 Monaten nach der Strahlentherapie,
wahrend traumainduzierte zwei Haufigkeitsgipfel zeigten: Patienten mit Zahnextraktion
oder knéchernem chirurgischen Eingriff kurz vor der Strahlentherapie entwickelten meist
innerhalb von 3 Monaten eine ORN, wahrend solche mit Traumatisierung nach Strahlenthe-

rapie einen Haufigkeitsgipfel fir ORN nach 5 Jahren zeigten.

Pathophysiologisch erkldaren die Autoren diese zeitlichen Unterschiede durch unterschied-
liche zugrundeliegende Mechanismen. Die spontane ORN entsteht aus einer ausgepragten
direkten strahleninduzierten Zellabtdtung im Gewebe. Die Reparaturmechanismen sind un-
zureichend und nach einer Entziindungsreaktion entsteht innerhalb von Monaten eine Nek-
rose. Erfolgt kurz vor der Strahlentherapie eine Zahnextraktion oder ein knécherner chirur-
gischer Eingriff, liegt zum Zeitpunkt der Bestrahlung noch eine unvollstandige Wundheilung
vor, die durch die strahlenbedingt verminderten Reparaturmechanismen direkt zu einer
Nekrose fiihren kann. Nach der Strahlentherapie wird der Knochen tber Jahre zunehmend
fibrotisch und hypovaskular, was die Regenerationsfahigkeit dauerhaft einschrankt, sodass
Traumatisierungen noch Jahre spéter in einer Nekrose miinden kdnnen (Marx und Johnson

1987).

In der vorliegenden Studie traten von den insgesamt 27 spontan ohne identifizierbare Aus-
|6ser entstandenen ORN-Lasionen nur 9 innerhalb von 24 Monaten nach Strahlentherapie
auf. Bei den Ubrigen, teils erst viele Jahre spater aufgetretenen Lasionen ist es moglich, dass

spezifische Ausloser wie Prothesendruckstellen nicht dokumentiert wurden.

Die 5 Falle, die mit einer Zahnextraktion kurz vor Beginn der Strahlentherapie assoziiert
waren, wurden 2,4,7,9 und 12 Monate nach der Strahlentherapie in der Klinik vorstellig.
Diese Zeitintervalle weichen von dem von Marx und Johnson beschriebenen Auftreten in-
nerhalb der ersten 3 Monate ab. Dabei ist zu berlicksichtigen, dass manche Patienten erst
nach langer anhaltenden Beschwerden vorstellig werden und beginnende ORN haufig initial
ambulant behandelt werden, sodass sich die Nekrosen méglicherweise schon frither mani-

festiert haben.
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Mehrere Studien haben mogliche Ausldser als Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer ORN
analysiert. Kojima et al. identifizierten eine periapikale Parodontitis vor Strahlentherapie
sowie Zahnextraktionen nach Strahlentherapie als unabhangige Risikofaktoren (Kojima et
al. 2017). Kovarik et al. beschrieben Knochenresektionen sowie Zahnextraktionen innerhalb
von weniger als 21 Tagen vor Strahlentherapie als signifikante Risikofaktoren (Kovarik et al.
2022). Lee et al. fanden ein signifikant erhdhtes ORN-Risiko bei Zahnextraktionen innerhalb
von 7 Tagen vor Strahlentherapie, wahrend bei einem Intervall von 7-14 Tagen nur verein-

zelte Falle und bei Gber 14 Tagen kein einziger auftrat (Lee et al. 2023).

Das systematische Review von Nabil und Samman, in das 19 Studien eingeschlossen wur-
den, gab die Gesamtinzidenz von ORN mit 2 % an, wahrend sie in Fallen, in denen nach
Strahlentherapie eine Zahnextraktion erfolgte, auf 6,8 % stieg (Nabil und Samman 2011).
Normando et al. berichten in ihrem systematischen Review mit 28 Studien Gber heterogene
Ergebnisse zu dem Risiko durch Zahnextraktionen vor oder nach Strahlentherapie, wobei
ihre Metaanalyse eine signifikante Assoziation zwischen Zahnextraktionen nach Strahlen-

therapie und dem Auftreten einer ORN zeigt (Normando et al. 2022).

Zusammenfassend zeigen die Studien heterogene Ergebnisse, weisen aber konsistent auf
das Vorliegen spezifischer Ausloser hin. Hieraus lassen sich Empfehlung fiir den klinischen
Umgang mit diesen Patienten ableiten, um das ORN-Risiko zu senken. Vor der Strahlenthe-
rapie sollten zahnerhaltende MaRBnahmen sorgfaltig evaluiert und Zahnextraktionen nach
Moglichkeit vermieden werden und nur streng indiziert erfolgen. Zahne mit schlechter oder
hoffnungsloser Prognose sollten, wenn maoglich, mit einem Abstand von mindestens 14 Ta-
gen vor Beginn der Strahlentherapie entfernt werden, was der Empfehlung internationaler
Leitlinien entspricht (Peterson et al. 2024). Dentoalveolare Eingriffe am Knochen nach Ab-
schluss der Strahlentherapie gehen fiir viele Jahre, moglicherweise lebenslang, mit einem
erhohten ORN-Risiko einher. Gleiches lasst sich fur das Vorliegen einer Parodontitis margi-
nalis und Prothesendruckstellen vermuten, sodass eine engmaschige zahnarztliche Nach-
sorge, die Motivation von Patienten zu guter Mundhygiene und die regelmafige Kontrolle

und Anpassung von Prothesen fir die Vermeidung von ORN besonders wichtig erscheinen.
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Therapie

In der Kohorte dieser Studie war bei 70 der 71 ORN-Lasionen eine chirurgische Therapie
erforderlich, wahrend nur eine Lasion neben einer Abszessinzision konservativ mittels Spi-
lung und Antibiotikatherapie behandelt wurde. Am haufigsten erfolgte eine Teil- bzw. Kas-
tenresektion mit Erhalt der Kieferkontinuitat (49,3 %), gefolgt von ausgedehnten Resektio-
nen mit Unterbrechung der Kontinuitat (35,2 %). Bei 14,1 % der Lasionen war eine ober-
flachliche chirurgische Therapie in Form einer Dekortikation oder Sequestrektomie ausrei-

chend.

Fir jede Lasion wurde nur die endgililtig durchgefiihrte Therapie erfasst. Vorausgegangene
konservative oder chirurgische Behandlungsversuche wurden nicht separat ausgewertet.
Ausgedehnte Resektionen waren meist nicht die initiale Therapie, sondern erfolgten nach
frustranen lokalchirurgischen Therapieversuchen. Dieses Vorgehen entspricht den Be-
obachtungen der American Society of Clinical Oncology, die beschreibt, dass viele Zentren
bei kleineren Lasionen zunachst geringfligige Interventionen durchfiihren und bei fehlen-
dem Ansprechen zu einer ausgedehnten chirurgischen Therapie libergehen. Da bislang
keine einheitlich anerkannte Stadieneinteilung der ORN existiert, wurde der Schweregrad
in der vorliegenden Studie nicht gesondert erfasst, sondern kann indirekt aus dem Ausmald

der erforderlichen Therapie abgeleitet werden (Peterson et al. 2024).

Die hohe Rate chirurgischer Interventionen kénnte durch einen Selektionsbias gegeniiber
der Gesamtheit der ORN-Patienten erhoht sein, da die Daten der Kohorte aus einer spezia-
lisierten Abteilung fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie eines Krankenhauses stammen,
in dem Patienten hdufig mit fortgeschritteneren ORN vorstellig werden, nachdem konser-

vative Behandlungsversuche im ambulanten Setting erfolglos blieben.

Da prospektive, kontrollierte Studien zu diesem Thema selten sind und keine einheitliche
Stadieneinteilung existiert, gibt es kein standardisiertes therapeutisches Vorgehen bei ORN.
Leitlinien geben daher konsensbasierte Empfehlungen (DGMKG und DGZMK 2025, Peter-
son et al. 2024). Die deutsche S2k-Leitlinie , Infizierte Osteoradionekrose (IORN) der Kiefer”
unterscheidet zwischen umschriebener und fortgeschrittener ORN und empfiehlt wegen
des hohen Progredienzrisikos in der Regel eine friihzeitige operative Therapie vor allem bei

fortgeschrittenen Befunden. Bei umschriebenen Ldsionen kénnen initial konservative oder
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lokalchirurgische MaBnahmen wie eine Dekortikation oder Sequestrektomie erwogen wer-

den (DGMKG und DGZMK 2025).

Ein systematisches Review wertete 110 Studien aus und berichtet, dass die hdufigste The-
rapieform mit 46,3 % eine alleinige chirurgische Behandlung war, wobei radikalchirurgische
Resektionen mit freiem Gewebetransfer (iberwogen, gefolgt von Sequestrektomien oder
Kirettagen. In 25,9 % der Falle erfolgte eine rein pharmakologische und in 26,9 % eine kom-

biniert pharmakologisch-chirurgische Therapie (Camolesi et al. 2021).

Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden deskriptiven Analyse in Uberein-
stimmung mit der Literatur, dass ORN Uberwiegend innerhalb der ersten 3 Jahre nach Ab-
schluss der Strahlentherapie auftreten, aber auch noch viele Jahre bis Jahrzehnte spater
manifest werden kdénnen, sodass von einem lebenslang erhéhten Risiko auszugehen ist.
Dies macht eine kontinuierliche zahnarztliche und kieferchirurgische Nachsorge ohne zeit-
liche Begrenzung erforderlich, um durch praventive MaRnahmen und friihzeitige Erkennung
das Risiko fiir die Entwicklung einer ORN sowie schwere Verldufe zu minimieren. Betroffen
ist in der Uberwiegenden Mehrzahl der Félle der Unterkiefer, insbesondere der Seitenzahn-
bereich, wiahrend eine Manifestation im Oberkiefer nur selten beobachtet wird. ORN kon-
nen sich spontan oder im Zusammenhang mit spezifischen lokalen Auslésern entwickeln,
wobei dentoalveoldre Eingriffe, insbesondere Zahnextraktionen nach Abschluss der Strah-
lentherapie, den haufigsten identifizierbaren Ausloser darstellen. Die Therapie der ORN ist
komplex und erfordert haufig sehr ausgedehnte Resektionen, die mit erheblichen funktio-
nellen Einschrankungen und einer Beeintrachtigung der Lebensqualitdt einhergehen kon-

nen (DGMKG und DGZMK 2025).

Die bereits diskutierten Limitationen dieser sowie publizierter Studien, insbesondere im
Hinblick auf retrospektive Studiendesigns, kleine Fallzahlen und heterogene Kohorten, un-
terstreichen die Notwendigkeit groRBer prospektiver, kontrollierter Studien zur Optimierung
sowohl praventiver als auch therapeutischer MalRnahmen, um die Versorgung dieser Pati-

enten weiter zu verbessern.
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6 Zusammenfassung

Die Osteoradionekrose (ORN) des Kiefers ist eine schwerwiegende Komplikation nach
Strahlentherapie bei Patienten mit Kopf-Hals-Malignomen, deren Therapie hdufig komplex

und fiir die Betroffenen mit erheblichen Belastungen verbunden ist.

Ziel dieser retrospektiven Fall-Kontroll-Studie war die Identifikation von Risikofaktoren fir
die Entwicklung einer ORN. Hierflir wurden 48 Patienten mit ORN, die zwischen 2013 und
2022 in der Abteilung fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Asklepios Klinik Nord
behandelt wurden, mit 48 Patienten ohne ORN, die im Hermann-Holthusen-Institut fir
Strahlentherapie der Asklepios Klinik St. Georg eine Strahlentherapie erhalten haben, ver-
glichen. Untersucht wurden patienten-, tumor- und therapiebezogene Faktoren mittels
deskriptiver, univariater und multivariabler logistischer Regressionsanalyse. Zusatzlich

wurde die Fallgruppe deskriptiv hinsichtlich klinischer Charakteristika der ORN analysiert.

In der multivariablen Analyse waren fortgefiihrtes Rauchen, Hyperlipiddamie, Primartumo-
ren der Mundhohle sowie multiple Tumorlokalisationen signifikant mit der Entwicklung
einer ORN assoziiert. Die deskriptive Analyse der Fallgruppe zeigte, dass Gberwiegend der
Seitenzahnbereich des Unterkiefers betroffen war, die Mehrzahl der Lasionen innerhalb
der ersten drei Jahre nach Strahlentherapie auftrat und Zahnextraktionen nach Strahlen-
therapie die hdufigsten Ausldser waren. In den meisten Fallen war eine chirurgische Re-

sektion des betroffenen Kieferabschnitts erforderlich.

Die Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung einer konsequenten Rauchentwdéhnung und
engmaschigen Nachsorge, insbesondere bei Patienten mit Mundhohlenkarzinomen und
multiplen Tumorlokalisationen. Der Zusammenhang mit Hyperlipidamie sollte aufgrund
methodischer Limitationen vorsichtig interpretiert werden. Das ORN-Risiko wird wahr-
scheinlich durch ein komplexes Zusammenspiel mehrerer Faktoren beeinflusst, wobei das
Vorliegen mehrerer Risikofaktoren das individuelle Risiko erheblich steigern kann. Da die
bisherige Evidenz (iberwiegend auf retrospektiven Studien mit begrenzten Fallzahlen ba-
siert, sind grofRere prospektive, kontrollierte Studien erforderlich, um Risikofaktoren ein-

deutig zu identifizieren und gezielte Praventionsstrategien zu entwickeln.
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7 Abstract

Osteoradionecrosis (ORN) of the jaw is a severe complication following radiotherapy in
patients with head and neck malignancies. Its management is often complex and associ-

ated with a significant burden for affected patients.

The aim of this retrospective case-control study was to identify risk factors for the devel-
opment of ORN. 48 patients with ORN treated between 2013 and 2022 at the Depart-
ment of Oral and Maxillofacial Surgery at Asklepios Klinik Nord were compared with 48
irradiated patients without ORN from the Hermann-Holthusen-Institute for Radiation
Therapy at Asklepios Klinik St. Georg. Patient-, tumor-, and treatment-related variables
were analyzed using descriptive, univariate and multivariable logistic regression analyses.
In addition, the ORN cohort was descriptively analyzed regarding clinical characteristics of

ORN.

In multivariable analysis, continued smoking, hyperlipidemia, primary tumors of the oral
cavity and multiple tumor sites were significantly associated with the development of
ORN. Descriptive analysis showed that lesions predominantly affected the posterior man-
dible, most cases developed within the first three years after radiotherapy and tooth ex-
tractions following radiotherapy were the most common triggering events. Most cases re-

quired surgical resection of the affected jaw segment.

These findings highlight the importance of strict smoking cessation and close follow-up,
particularly in patients with oral cavity tumors and multiple tumor sites. The observed as-
sociation with hyperlipidemia should be interpreted with caution due to methodological
limitations. The risk of ORN is likely influenced by the interplay of multiple factors and the
presence of several risk factors may substantially increase individual risk. As current evi-
dence is largely based on retrospective studies with limited sample sizes, larger prospec-
tive controlled studies are needed to more clearly identify risk factors and improve pre-

vention strategies.
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