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Patientnadra forskning
ett prioriterat omrade

SAMMANFATTAT Kikkirurgiska forsk-
ningsenhetens pagaende projekt bestar till
stor del av klinisk patientnira forskning,
vilket ir ett av Orebro universitets priori-
terade forskningsomraden.

Godkdnd for publicering 16 februari 2009

Universitetet och Universitetssjukhuset (Uso)
i Orebro har ett nira samarbete och Carina Jo-
hansson, professor i medicinsk teknik vid Orebro
universitet, dr involverad i forskningsverksam-
heten och affilierad till Kékkirurgiska kliniken. I
flertalet av hennes biomaterialrelaterade projekt
har klinikens projekt involverats.

Kiékkirurgisk forskning som ingér i doktorand-
projekt bedrivs inom forskarutbildningsdmnet
kirurgi vid Hilsoakademin, Orebro universitet,
och doktoranderna &r inskrivna vid Institutio-
nen for klinisk medicin. Universitetssjukhusets
kliniska doktorander har férménen att kunna
bedriva delar av sin forskning pa arbetstid inom
forskningsveckor vilka finansieras av Orebro lins
landsting. Forskarutbildning férekommer ocksa i
samarbete med flera universitet i landet och dok-
toranderna #r da inskrivna vid andra ldroséten.
Den storsta delen av den pre-kliniska grund-
forskningen sker i samarbete med nationella och
internationella forskare och forskargrupper. Vi
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som arbetar med forskning inom Kékkirurgiska
forskningsenheten, har i vara nétverk kontakter
med olika kompetenser inom medicin, odonto-
logi och teknik, vilka ér vill representerade i olika
forskningsprojekt.

Nedan f6ljer nagra exempel pa pagaende forsk-
ningsprojekt. Samtliga studier dr godkénda av
etisk kommitté.

OSSEOINTEGRERING AV DENTALA IMPLANTAT

I REVASKULARISERAD FIBULALAMBA

EFTER MANDIBULAR REKONSTRUKTION

(Bdrje Svensson)

Den vanligaste rekonstruktionsmetoden vid
UsO for behandling av diskontinuitet i kikarna
efter tumoroperation, om malsittningen med
patientens dentala rehabilitering &r en implan-
tatunderstodd brokonstruktion, dr med en mik-
rovaskuldrt anastomoserad fibulalamba. Opera-
tionen f6ljs ofta av postoperativ stralbehandling.
Implantatéverlevnaden i ett retrospektivt mate-
rial av rekonstruerade kikar, dir olika typer av
lambaer utnyttjats fér rekonstruktionen och dér
vissa erholl postoperativ stralbehandling, var 91
procent [1]. Behandlingstiderna var emellertid
langa, i medeltal 32 manader fran rekonstruk-
tion till fardig brokonstruktion. Detta orsakades
siikert till viss del av att vi vet lite om hur inldk-
ningen av dentala implantat sker i benlambéer i
dessa fall. For att 6ka kunskapen om dessa for-
hallanden péagar en prospektiv klinisk studie.
Hos patienter som erhaller dentala implantatien
fibulalamba f6r mandibuldr rekonstruktion och
som fétt postoperativ stralbehandling undersoks
osseointegreringen av dentala implantat. Samti-
digt som patienterna far sina dentala implantat
installeras dven mikroimplantat i fibulalamban.
I samband med distansoperationen extraheras
mikroimplantaten med omkringliggande viv-
nad. Kvalitativ och kvantitativ evaluering pagar.
Biopsierna med omkringliggande vidvnad kom-
mer ocksd att studeras med hogupplosnings-
tekniker och da i samarbete med internationella
forskare.

BENIMPLANTATINTEGRERING I BESTRALAD VAVNAD
(Jan Nybergs doktorandprojekt

vid Orebro universitet)

Bakgrunden till detta projekt r vetskapen om att
patienter med cancer i huvud- och halsomradet
vanligtvis behandlas med en kombination av ki-
rurgi och radioterapi. Beroende pa tumortyp och
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tumorens lokalisation varierar straldos och stral-
filt (stralbelastningen) mellan »ingen till fulldos«
(0-70 Gy) savil inom som mellan 6ver- och un-
derkike. Efter genomgéangen cancerbehandling
kan patienten vara i behov av oral rehabilitering.
Behandling med avtagbar protetik kan vara svar
att utfora eller for patienten att anvinda och im-
plantatbehandling kan darfor for flera patienter
vara det mest optimala behandlingsalternativet.
Kombinationen kirurgi och radioterapi forsva-
rar ocksa en kikkirurgisk protetisk rehabilite-
ring med osseointegrerade implantat. Tidigare
ansags radioterapi vara en kontraindikation for
osseointegration. Implantatbehandling av pa-
tienter som genomgétt radioterapi inom huvud-
och halsomradet har anvints sedan 1980-talet
men med hogre implantatforluster jamfort med
icke stralbehandlade patienter. Okad forlust av
implantat i bestralade patienter 6ver tid jAmfort
med icke-bestrdlade patienter har rapporterats
[2, 3]. Forldngd tid efter avslutad stralbehandling
till implantatkirurgi 6kar risk for implantatfor-
lust [4]. Emellertid rader ingen generell consen-
sus betriffande tidpunkt fér implantatinstalla-
tion efter stralbehandling eller hur strdldosen
paverkar implantatéverlevnad. Lampligt inter-
vall fér behandling anses foreligga mellan 6 och
18 manader [4, 5, 6, 7]. Ur ett patientperspektiv
ar det onskvirt att de som forlorat tinder som
f6ljd av cancerbehandling snabbt kan rehabilite-
ras oralt.

Ett av syftena med det aktuella projektet dr att
i forsoksdjursmodell studera osseointegration av
implantat i bestralad benvivnad (kort tid mellan
bestralning och fixturinstallation). I pilotprojekt
har olika straldoser anvints med efterfoljande
implantatinstallation i femur och tibia pa ratta.
Initiala utvirderingar av kontakten mellan ben
och implantat pa histologiskt infirgade 2D-slip-
snitt, visar tydliga tecken pa stérd benlikning ef-
ter fem veckor med kliniskt relevanta straldoser.
Ytterligare studier dr paborjade och effekterna
av stralbehandling pd mjuk- och hardvivnad
med implantat in situ studeras hér &ven med och
utan adjuvant hyperbar syrgasbehandling. Ut-
over biomekaniska tester och histomorfometri
pa icke urkalkat ben anviinds #@ven immunohis-
tokemiska metoder.

Flertalet nyutvecklade tekniker inom den
kliniska vardagen handlar i dag om bildanaly-
ser. Vissa metoder torde vara mer relevanta in
andra vad géller klinisk genomf6rbarhet medan
andra ir mer limpade och applicerbara inom
grundforskningen och inte kan anses vara ru-
tinmetoder. Dessa tekniker dr dock viktiga verk-
tyg i grundforskningsdelen. Ett annat syfte med
projektet dr siledes att studera 3p-bilder och
jamfora dessa med 2p-histologiska snitt. Hir ar-
betar vi tillsammans med forskare vid Centrum
for bildanalys, Uppsala universitet, inom ramen
for ett vetenskapsradsprojekt, med bildmaterial
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fran femurpreparat som analyseras i synkro-
tronstrdledata (sruct). Utvirderingar pagar
och vi har férhoppningar om att materialet ska
ge oss ytterligare information om bestralad ben-
viavnad och benvolymer runt implantat vilka kan
kopplas ihop med fynden som erhallits fran 2p-
snitten.

KLINISK METODUTVECKLING AV MANDIBULARA

OCH MAXILLARA REKONSTRUKTIONER

— HOGSPECIALISERAD VARD

(Jan Nyberg)

Rekonstruktion av kidkar med mikrovaskuldrt
anastomoserade lambéer frén andra delar av
kroppen efter till exempel omfattande trauma,
osteomyelit, osteoradionekros eller efter de-
fekter till foljd av cancerkirurgi dr erként svart,
speciellt sekundira rekonstruktioner. Dessa
operationer tar lang tid, ibland 12-14 timmar och
utfors ofta pa gamla och multisjuka patienter.
Patienterna handliggs av team inom Centrum
for Huvud- & Halsonkologi, us6. Att halla ope-
rationstiderna sa korta som mojligt dr viktigt ur
flera aspekter, bland annat for att minska risker
for forvintade komplikationer. Att driva de pre-
operativa forberedelserna sa langt som mojligt dr
darfor viktigt for att ddrigenom korta operations-
tiden men ocksa for att 6ka precisionen i rekon-
struktionen.

Vid mandibuléra rekonstruktioner kan analys
av patienten goras pa en vanlig 2D rontgenfilm,
pa studiemodeller eller pa framstillda 3p-mo-
deller av patientens kikar och kombineras med
métningar pa patienten. Detta mdjliga underlag
ligger sedan till grund for framstillning av ope-
rationsmallar som ger viigledning om hur fibula-
graftet ska formas. Detta for att kikvinklar och
hakutskott ska komma i korrekta positioner med
bibehallen symmetri och funktion. Vid maxilldra
rekonstruktioner 6kar svarighetsgraden ytterli-
gare dd anatomin blir mer komplex.

Sedan 2008 har vi vid kékkirurgiska kliniken,
Us0O, i samarbete med sp Dental i Stockholm och
Materialise Medical (Materialise Group, Leuven,
Belgien) haft mojlighet att anvéinda en avancerad
programvara som arbetar i en 3D virtuell miljo,
SurgiCase cMF, for planering och simulering av
kékresektion och rekonstruktion samt fér fram-
stillning av individuella kirurgiska hjilpmedel
att anvéndas vid operationen. Programvaran
mojliggér en mycket avancerad och individuali-
serad preoperativ planering av patienten. Under-
laget fér denna virtuella simulering utgors av en
diagnostisk datortomografiundersokning. Re-
sektionsgrinser faststills och liggs in i program-
met. Om rekonstruktionen planeras att utforas
med en lamba fran patientens fibula utfors dven
en datortomografi av denna.

I programmet kan sedan resektionen utforas
och omradet rekonstrueras med fibula. Fibulan
delas pa lampliga stillen i programmet och vir-
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Figur 1. Simulerad mandibelrekonstruktion
med fritt fibulagraft, lateral vy.

tuellt kan man sedan i en 3D vy bedéma bland an-
nat de olika segmentens positioner, vinklar och
symmetri. Den intakta sidan kan vid sekundira
rekonstruktioner speglas in 6ver den defekta si-
dan. En postoperativ modell efter den virtuella
rekonstruktionen kan déirefter framstillas fore
operation med mycket stor noggrannhet. Fixa-
tionsplattor kan forbockas till nidra nog korrekt
exakthet. Sdgmallar framstills som ger de olika
segmentens lingder och de vinklar i osteotomier-
na som ska tas ut ur transplantatet [8]. Figurerna
1 och 2 visar exempel av patientfall som plane-
rats av kiikkirurg och opererats vid Centrum for
Huvud- & Halsonkologi, usd. Denna nya teknik
far anses ha mycket stor utvecklingspotential.
De kirurgiska hjidlpmedlen kan utvecklas ytter-
ligare. 3D-tekniken kan sannolikt integreras med
intraoperativ navigationskirurgi, Image Guided
Surgery, for att gora det mojligt att med dnnu
storre noggrannhet 6verfora den virtuella plane-
ringen till patienten.

NIKOTINEFFEKTER PA BENVAVNADSINTEGRATION

AV IMPLANTAT

(Ewa Felle Persson)

Forskningsprojektet dr framfor allt en klinisk
studie diar den o6vergripande fragestillningen
ber6r implantatintegrationens paverkan av ni-
kotin. De flesta studier som finns i dag ir gjorda
pa traditionella svarvade Branemarkimplantat.
Med dagens okade kunskaper om implantatens
ytegenskaper si avses att studera nagra av da-
gens aktuella designer hos nikotinanvindare.
Samarbete med kliniska forskare vid andra kik-
kirurgiska kliniker inom regionen har pabdorjats.
Resultaten fran det initiala materialet ska anvén-
das som en plattform for design av fler specifika
kliniska projekt. Ytterligare fragestillningar
inom projektet handlar om benersittningsmedel
och eventuell paverkan av nikotin i samband med
vavnadsintegration.
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Figur 2. Simulerad maxillrekonstruktion med fritt
fibulagraft.

BISFOSFONATINDUCERADE EFFEKTER PA
INFLAMMATION, BENBILDNING OCH BENRESORPTION
(Carina Cardemils doktorandprojekt

vid Avdelningen for biomaterialvetenskap,
Géteborgs universitet)

Sedan de forsta rapporterna kom 2003 om os-
teonekros i kidkben i samband med bisfosfonat-
medicinering &r detta i dag en kind likemedels-
biverkan [9, 10]. Bisfosfonater anvinds for att
behandla multipelt myelom, skelettmetastaser
och osteoporos, men &ven andra skelettrelate-
rade sjukdomstillstand. Léikemedlet paverkar
kdkbenets remodellering genom att himma de
bennedbrytande cellerna, osteoklasterna och pa-
verkar omséttningen i benvéivnaden under lang
tid da bisfosfonater ackumuleras i skelettet [11].
Bisfosfonatinducerad kékbensnekros definieras
som blottat nekrotiskt kikben som inte ldker ut
inom atta veckor hos patient som tidigare inte
har genomgatt stralbehandling mot huvud- och
halsomradet och med pagaende eller tidigare
bisfosfonatbehandling [12]. Bisfosfonatinduce-
rad osteonekros upptrider oftast i samband med
nagon typ av trauma mot vivnaden som till ex-
empel tandextraktion, implantatinstallation el-
ler protesskav, men kan ocksa uppkomma utan
kidnd orsak. Kliniskt karakteriseras tillstandet
av blottat kiikben. Hos en del patienter upptri-
der komplikationer i form av utbredd infektion,
sekvesterbildning och kikfrakturer. Det finns i
dagsliget en konsensus att bisfosfonatinducerad
osteonekros ska behandlas konservativt i storsta
mojliga utstrickning,.

I dag finns fa publicerade studier om bisfos-
fonatinducerad osteonekros pa cellnivd och
orsaken till varfor tillstindet upptriader &r inte
klarlagd. Syftet med projektet dr att 6ka kunska-
pen om de mekanismer som &r involverade i pa-
togenesen av bisfosfonatinducerad osteonekros
men dven att utveckla metoder for diagnostik.
For att kunna karakterisera den cellulédra akti-
viteten i kikbenet bedrivs morfologiska studier
och analys av skillnader i genuttryck for celler
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Figur 3. 78-arig man med langvarig intravenés bis-
fosfonatbehandling pa grund av multipelt myelom.
Patienten har utvecklat en omfattande osteonekros
pa héger sida i dverkdken.

Figur 4. Skelettscintigrafi med SPECT-CT pa patien-
ten i figur 3 visar ett i det narmaste helt upphavt
upptag i hdger maxilla in till medellinjen vilket ty-
der pa nekros utan reparativ aktivitet. Scintigrafiska
bilder: Doc Hakan Geijer, Rontgenkliniken, USO.

Figur 5. 3D-reformaterad datortomografi efter

skottskada.
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involverade i inflammationssvar och benremo-
dellering i samband med bisfosfonatbehandling.
Projektet involverar prekliniska och kliniska
studier och bedrivs i samarbete med Avdel-
ningen for biomaterialvetenskap, Institutionen
for kliniska vetenskaper i Goteborg samt med
avdelningen for kikkirurgi, Tandvarden Moln-
dals sjukhus.

Pa Kikkirurgiska kliniken, Uso, bedrivs dven
ett utvecklingsarbete for att forbéttra diagnos-
tiken vid bisfosfonatinducerad osteonekros i ett
samarbete med Rontgenkliniken pa uso. Bland
annat har en hybrid av skelettscintigrafi med
SPECT (Single photon emission computed tomo-
graphy) och cT - SPECT/CT anvénts for att med
storre sikerhet kunna definiera utbredningen av
det nekrotiska omradet och pavisa lokalisatio-
nen av grianszonen mellan nekrotiskt och vitalt
ben (figur 3 och 4). Det finns ett stort behov av
att utveckla metoder for att sirskilja omraden
i ansiktsskelettet med aktiv benremodellering
och vitalitet fran omraden med nekros, speciellt
i de fall da det nekrotiska omradet har en omfat-
tande utbredning och kriver andra atgérder dn
konservativ behandling [13]. Skelettscintigrafi
enbart kiinnetecknas av en hog sensitivitet med
en samtidig 1ag specificitet. Med hjilp av denna
hybridteknik kan man uppna en utékad specifi-
citet och storre precision i diagnostiken &n vid en
konventionell scintigrafiundersékning [14].

REKONSTRUKTION AV DEFEKTER

EFTER OMFATTANDE KAK- ANSIKTSTRAUMA

(Tomas Perryd)

Vid stora och omfattande substansforluster r en
god 3D-planering av allra storsta vikt infor stun-
dande rekonstruktionskirurgi. 3pb-planeringen
ir ett essentiellt verktyg for att aterskapandet
av kikarnas ytterkonturer och vinklar ska bli sa
ndra originalet som mojligt och for att rekon-
struktionen av mjukvévnader, estetik och funk-
tion ska kunna bli s& optimal som mojligt.

Det presenterade fallet var en skottskada mot
vinster sida av ansiktet med stora mjukdelsska-
dor i kombination med komminuta maxill-zygo-
maticus- och mandibelfrakturer. Ramus mandi-
bulae hade dven en omfattande substansforlust
(figur 5).

Primér kirurgi innefattade omfattande mjuk-
vivnadsrevision samt rekonstruktion av yttre
horselgang, reposition av kvarvarande skelett-
delar och osteosyntes med cerklage och biarande
titanplattor. Mjukvivnadslikningen efter den
priméra kirurgin var initialt god.

Dock uppstod sedermera oro-cutana fistlar pa
grund av infektion. I syfte att behandla infektio-
nen avldgsnades osteosyntesmaterial och partiell
mandibelresektion utférdes, innefattande ramus
mandibulae och angulusomradet. Efter konsta-
terad infektionsfrihet och sedvanlig planering i
3p-milj6 rekonstruerades mandibeln med en fri
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fibulalamba (figur 6). Dess

kir]l anastomoseras

till kéirl pa halsen av plastikkirurg.

Sex manader postoperativt

var likningsforlop-

pet helt komplikationsfritt. Fortsatta kontroller,
bettfysiologisk behandling inkluderande gaptri-
ning dr insatt. Framtida bettrehabilitering med

implantat dr planerad.

TEMA NY FORSKNING GREBRO

Figur 6. Panoramarontgen efter rekonstruktion med
fibulalamba.
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