








Figure 1. The additive manufactured patient-specific sub-periosteal implant (psSPI).

Rendered three-dimensional model of the patient showing the implant matching the anatomical ge-
ometry of the zygoma remnants. Only the extensions of the two connectors on which the U-shaped
framework is situated penetrate the oral mucosa, which makes cleaning the psSPI easier. Note the
insert showing the additive manufactured psSPI with the implant-retained obturator prosthesis in
place.

MATERIALS AND METHODS

Design

Prior to ablative oncological surgery, the patient’s functional prosthesis was digitized
through three-dimensional (3D) optical surface scanning. This virtual prosthesis model
was matched to 3D models of the patient’s anatomy — the starting point for the psSPI
design. The planned position of the prosthetic dental arch was determinative for the



location of the four anchor attachments. On these attachments, a U-shaped framework
was designed to support the obturator prosthesis. After designing the basal structure of
the psSPI using CAD techniques, two connectors were designed to fix the psSPI to the
zygomatic bone. As part of the design, the preferred screw and retention positions were
taken into consideration, thereby circumventing the irradiated areas of the remaining
maxillary and zygomatic bone. Only the extensions of the two connectors on which
the U-shaped framework was situated penetrated the oral mucosa, making it easier
to clean the psSPI. Materialise 3-matic version 11.0 (Materialise, Leuven, Belgium) and
SolidWorks Professional 2017 (Dassault Systémes, SolidWorks Corp., Waltham, MA,
USA) software was used to design the psSPI. In addition, a patient-specific surgical drill
guide was designed to translate the 3D plan to the surgical procedure. Furthermore,
based on the 3D design, a temporary obturator prosthesis with four Dalbo attachments
was manufactured prior to the surgical procedure. The psSPI was manufactured by
Witec (Witec Fijnmechanische Techniek BV, Ter Apel, the Netherlands) from medical-
grade titanium alloy (Ti—6Al—-4V). Threads matching 2.0-mm locking screws (KLS Martin,
Tuttlingen, Germany) were added to the screw holes.

Surgical procedure

Under general anaesthesia, a full-thickness flap was raised to expose the remnants
of the zygomatic bone. The stability and fit of the bone-supported surgical template
was then verified. Guided by the surgical template, the holes for the locking screws
were drilled. To align the implant to the drilled holes, the implant was positioned using
stainless steel (316L) pins prior to screw insertion. This approach resulted in precise
alignment of the psSPI with the underlying zygomatic bone. The psSPI was fixed with
the locking screws. Next, the fit of the obturator prosthesis on the U-shaped part of the
psSPI was checked, and the mucoperiosteal flap was repositioned and sutured (Vicryl
3—0; Johnson & Johnson, Brunswick, NJ, USA). Finally, the implant-retained obturator
prosthesis was placed by the prosthodontist. Only minor adjustments had to be made
to the base of the prosthesis to obtain optimal obturation of the defect.

RESULTS

Recovery from the procedure was uneventful. Obturation of the defect was satisfactory.
Within 1 week, speech performance was favourable and there was no nasal leakage
during swallowing. Two weeks after surgery, the sutures were removed. Oral inspection
showed no signs of inflammation or dehiscent bone, and an uncomplicated adaptation
of the soft tissues around the arms of the psSPl was apparent. During the next 6
months (final follow-up), the soft tissue remained in a good condition (Figure 2) and
the obturator prosthesis functioned well. The patient felt confident with wearing the
prosthesis and was very satisfied. She spontaneously reported recovery of her social
life as a major achievement.




Figure 2. Clinical view of the patient-specific sub-periosteal implant (psSPI). Intraoral view 6 months
after surgery showing the large oronasal defect, the psSPI, and healthy peri-implant tissues.

DISCUSSION

This customized, prosthesis-driven implant design offers an alternative approach for the
rehabilitation of large maxillary defects in cases where immediate or delayed surgical
reconstruction is not feasible and oral functioning and oral cleaning are impaired.
The easily removed obturator prosthesis is a major benefit. This allows examination
of the tissues and enables patients to maintain and clean the prosthesis and peri-
implant tissues themselves. Although sub-periosteal implants have fallen into disuse
due to severe inflammation and inappropriate or non-rigid fixation®, the design used
here enabled us to provide a solution for a patient without other treatment options,
resolving her poor oral functioning and impaired oral health-related quality of life.
Furthermore, titanium is more tissue-friendly than the chrome—cobalt alloys that were
used in the previous sub-periosteal implants. As it had to be determined beforehand
whether the psSPI would be able to withstand chewing forces, a finite elements analysis
was performed to assess implant strength and fatigue resistance (data not shown).
This analysis revealed that the psSPI could easily bear occlusal loading. We therefore
recommend the digitally planned psSPI to provide effective support for obturation
of large maxillary defects in patients for whom a direct or delayed restoration of the
defect is not feasible.
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Chapter 6.2

We agree that maximal benefit should be taken from existing anatomical structures.
However, in oncology cases such as the one we reported, with an extensive maxillary
defect due to ablative surgery, there is a lack of such anatomical structures (Figure
1). Moreover, most patients with large maxillary defects have been subjected to
postoperative radiotherapy, which further challenges implant placement because of
the inherent risk of developing osteoradionecrosis.

Figure 1. Orthopantomogram showing extensive maxillary defects due to ablative surgery and lack
of anatomical structures to allow vertical support. To deal with the lack of anatomical support and
compromised tissues, a finite element analysis was performed to design a slim, minimal voluminous
sub-periosteal zygoma implant (psSPI) that can be reliably fixed to the remaining zygomatic bone.

In the case presented, the volume, surface, and amount of permucosal connection
of the sub-periosteal zygoma implant design was not only prosthetic driven, but also
accounted for the minimal available bone remnants after a high resected maxillectomy
and the fragility of the irradiated tissues. To deal with such a lack of anatomical support
and compromised tissues, as well as our endeavours towards a slimmer and less
voluminous single sub-periosteal zygoma implant (psSPI) design, we performed a finite
element analysis (FEA) to ensure stable fixation of the psSPI to the available zygomatic
bone. In addition, we applied locking screws to obtain en-bloc stabilization. This FEA
approach indicated that no failure of the designed implant will occur within 1.75 x
107 loading repetitions, reflecting 25 years in vivo? . Matching an 18-month follow-up
computed tomography (CT) scan to the CT scan obtained directly postoperative revealed
a maximum measured deviation of 0.44 mm (Figure 2). This deviation includes errors
of both CT scans (0.4 mm and 0.6 mm thickness), segmentations, and superimposition
of the models.
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Figure 2. Segmentations of the patient’s skull derived from the direct and 18 months postoperative
CT scans were aligned using the Best Fit Alignment tool in Geomagic Studio 52012 (3D Systems, Rock
Hill, SC, USA) software whilst moving along an identical CAD file of the implant. Note the nearly perfect
alignment of direct postoperative (grey) and 18 month follow-up (blue) implant position. This nearly
perfect alignment indicates good clinical implant stability.

While Mommaerts used sandblasting, acid-etching, and plasma surface activation
for the surface of his implant® , we opted for high-gloss, polished, milled titanium in
order to ease intraoral cleaning. Moreover, as we used locking screws, we did not
need osseointegration-promoting surface modifications. With regard to Mommaert’s
concerns with not using disconnectable posts, it is our opinion that the use of
disconnectable posts would be of no added benefit and would even counteract the slim
and less voluminous design we prefer for oncological cases. The latter because caution
has to be taken in oncology cases when it comes to penetration of the compromised
soft tissues due to scarring and/or radiation injury. Therefore, we made the deliberate
decision to minimize the amount of permucosal connection and thereby reduce the risk
of peri-implant mucositis developing. Furthermore, the FEA showed that there was no
need for additional posts to increase vertical support, which is a great achievement in
oncology cases in which the implant is placed in highly irradiated tissues. In the event
of peri-implantitis occurring, there is a very high risk of developing osteoradionecrosis.
The occurrence of osteoradionecrosis in our patient case would result in loss of the
implant, with likely substantial bone loss and a maxillary defect that would be very
difficult to treat. To safeguard a good result, we have imposed strict hygiene recall
appointments. Professional cleaning of the oral cavity and the implant during the recall
visits, in addition to strict oral hygiene maintenance by the patient herself, will be of
the utmost importance to prevent signs of inflammation and diagnose these early. Our
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patient has reported no discomfort or pain. No signs of the development of peri-implant
mucositis or peri-implantitis have been observed by the dentist or oral hygienists
during the 18 months of follow-up to date since placement of the psSPI. The additively
manufactured sub-periosteal jaw implant — AMSJI — developed by Mommaerts is a valid
treatment option for excessive maxillary bone loss, poor bone quality, and maxillary
pneumatization® . However for oncology cases, such as our case, an unmodified
Mommaerts approach is not applicable, as that approach relies on vertical support
and fixture on maxillary and palatal bone structures that are often no longer present.
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General discussion



GENERAL DISCUSSION

This thesis demonstrates the need for integrating 3D VSP and computer-aided design
(CAD) in complex prosthodontic rehabilitation. In chapter 2, the current challenges and
new developments in literature on prosthodontic management of head and neck cancer
patients is described. A synergy of various digital workflows regarding treatment and
rehabilitation contribute to a better prosthodontic outcome and thereby enhance the
well-being and comfort of patients undergoing maxillary resections. By obtaining a
three-dimensional understanding of resection planes prior to surgery*?, valuable insights
into the expected dimensions of the post-resection defects is gain. This, in turn, enables
to digitally design and fabricate a surgical obturator prosthesis (figure 1A-F) before the
ablative surgery, ensuring a precise fit with only minimal per-operative adjustments
required. In the literature a limited number of case reports and series on this subject
is reported®®. Although studies comparing digital and conventional workflows are
still lacking, the utilization of CAD-CAM obturator prostheses has shown promising
outcomes in terms of improved prosthetic base and obturator part fit. Additionally,
these prostheses, whether printed or milled, offer the advantage of reduced weight
due to differences in material characteristics, thereby enhancing the effectiveness and
comfort of head and neck cancer patients, especially during postoperative radiotherapy
when dealing with radiotherapy-induced mucositis. It should be noted that the 2017
amendment to the Medical Device Regulations (MDR) in the European Union allows
in-house 3D printing of custom medical devices like obturators, but strict adherence
to guidelines is required’. This necessitates expertise in regulatory compliance and
thorough documentation of processes. Continuous training is essential to stay updated
on regulations. In-house 3D printing offers possibilities, but strict compliance with
regulations is vital for patient safety and MDR adherence.



General discussion

Figure 1A-F. Digital workflow for an obturator prosthesis. A. osteotomy planes and tumour visualisa-
tion. B-E. obturator design based on planned maxillary resection. E. peroperative view of obturator
prosthesis.

Dental implants have shown to be a great asset to support maxillary prosthodontic
rehabilitation in head and neck cancer patients®?°, particularly in edentulous cases with
an extensive maxillary defect involved implant support for prosthetic rehabilitation
is desirable. The larger the defect, the more pronounced the benefit of implants is
for the patients in terms of treatment outcome. Based on the scoping review on the
optimal timing of implant placement in head and neck cancer patients (chapter 2),
it was determined that the timing of implant placement had no impact on implant
survival rates, regardless of whether they were placed during ablative surgery or
after the completion of oncologic surgery. This finding aligns with our institution’s
standard practice, which favors implant placement during ablative surgery. As a
result, the majority of implants are inserted at this stage, providing the advantages of
avoiding the need for an additional surgery for the patient and potentially expediting
the process of receiving their prosthesis'!. Secondary placement is only performed
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Chapter 7

under specific circumstances, such as when patients were initially managed elsewhere
without implants or when the loss of prior implant(s) compromises the retention of
the prosthesis.

While there is often not enough bone volume for reliable implant placement, zygomatic
implants can be used to improve the retention of the obturator prosthesis. However,
placement of these implants after maxillectomy is challenging and is noted for its risk
at implant failure, poor placement or positioning and mucosal complications!***, The
guided zygomatic implant placement technique introduced in this thesis (chapters 3,4
and 5) uses patient specific drill guides to transfer the preplanned implant positions
towards the patients. This novel 3D workflow ensures safe and predictable zygomatic
implant placement. However, from a prosthodontic standpoint, the transcendental step
in the 3D workflow is the ability to safeguard optimal positioning of the implant heads
and create a matching 3D-designed and milled obturator prosthesis (figure 2 A-D). The
ability to immediately fixate the obturator to the guided placed zygomatic implants
in one procedure with ablative surgery is a game changer in terms of immediate
prosthodontic rehabilitation and is currently a proven method. Chapter 5 shows for this
technique favorable implant survival rates up to three years post-treatment. However,
irradiated patients showed a noticeable trend of higher implant failure ( non-radiated
patients 100%, while in irradiated patients 85%), influenced by tumour location and
size, impacting radiation dose on the zygomatic bone.

Figure 2A-D. A-C. prosthetically driven virtual implant planning of zygomatic oncology implants that
places the implant heads in a parallel and prosthodontic favorable position. D. the matching digital
designed obturtor prosthesis.
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Multidisciplinary team

In such combined surgical and prosthodontic 3D workflows, effective multidisciplinary
collaboration is essential in order to meet the constraints in lead-time set by Dutch
oncological regulations, which determine the timeframe between oncological diagnosis
and treatment. 3D virtual prosthodontic planning is the final step of the preoperative
planning and manufacturing process of guides. Customized prostheses tailored
to the patient’s specific virtual maxillary resection can pose challenges in terms of
time constraints. It is necessary to thoroughly review and reach a consensus on the
oncological surgical planning before initiating the virtual prosthetic planning, followed
by the 3D printing of surgical guides and the milling of the prosthesis, all of which must
be completed prior to the surgical procedure. While time pressure can be demanding
for the team during the preoperative phase, in the long run, the utilization of 3D
surgical and prosthodontic planning facilitates a reduction in the overall treatment
duration and is believed to minimize the burden on patients compared to analogue
prosthodontic rehabilitation techniques. It is to be expected that in the near future
virtual techniques can reduce the lead-time of the aids and parts needed. A new wave
of advancements like virtual, augmented reality and robotic surgery show promising
results in accuracy®>?®. Therefore, a possible next step towards an accurate surgical
outcome might involve replacing printed guides by virtual techniques that allow the
omission of physical 3D printed guides regarding the surgical procedure.

The implementation of our digital prosthodontic pathways for maxillary defect
rehabilitation represents a significant advancement in head and neck cancer treatment.
By leveraging 3D technology and personalized treatment planning, we aim to enhance
the quality of life for patients undergoing maxillary resection. However, the patient
still relies on the clinical skills of the maxillofacial prosthodontist within the context of
modern healthcare. To implement 3D workflows in maxillary prosthetic rehabilitation
for head and neck oncology patients, teams must be willing to work multidisciplinary
and discuss and plan surgical treatment in alignment with potential prosthetic
rehabilitation. The head and neck oncology team in Groningen has the privilege to
collaborate with highly experienced technical physician specialists and design specialists
from the 3D lab at the UMCG. Optimizing and initiating 3D workflows, and thus the
completion of this thesis, could not be accomplished without this collaboration. At
present, the ability to directly place implants as a team during oncological surgeries
and/or to have a maxillofacial prosthodontist present during the surgical procedure
for prosthodontic treatment is not yet implemented in all head and neck oncology
centers. There is a general consensus about the importance of accessible innovative
medical care for all patients, mandating medical institutions to exchange information
and adopt new treatment methods as presented in this thesis. Uniform collaboration
with a widely diversified surgical team in other clinics is indispensable to obtain data
for further research and clinical studies to assess the long-term outcomes and efficacy
of this approach. Consequently, the Department of Oral and Maxillofacial Surgery in



Groningen has already initiated courses for guided placement of zygomatic implants
for multidisciplinary head and neck cancer teams.

Radiotherapy

As mentioned earlier, dental implants have the potential to enhance oral function
recovery through the use of implant retained fixed or removable prostheses. With the
increasing life expectancy of patients, it is crucial to prevent treatment-related harm
that can significantly impact the quality of life and daily functioning of head and neck
cancer (HNC) patients. The Normal Tissue Complication Probability (NTCP) model is
widely employed in radiotherapy to predict the risk of complications in healthy tissues
and organs resulting from radiation exposure'®. This model aids in assessing potential
side effects of radiotherapy and allows radiation therapists to plan treatments that
optimize the dose to the target area while minimizing damage to surrounding healthy
tissue. Organs at Risk (OARs) refers to healthy organs and tissues near the treatment
area that are susceptible to radiation-induced damage. In the case of head and neck
cancer patients, OARs encompass organs such as the brain, salivary glands, and thyroid
glands, which are associated with various toxicities and symptoms including swallowing
difficulties, salivary dysfunction, mucosal changes, speech impairments, pain, and
general complaints. Although oral function-related complications are considered in the
NTCP model, the dental implant site in the bone necessary for restoring oral function
are not recognized as OARs. In our care path implant placement during the ablative
surgery, aims to ease the prosthodontic rehabilitation after oncological treatment.
The loss of dental implants in irradiated patients results significant consequences
to wearability of a prosthesis and thereby impacting speech, chewing abilities, pain
and significantly compromising quality of life. Placement of implants in second stage
surgery after radiotherapy is usually not feasible in this high dose radiated patient group.
Therefore, it is recommended to include dental implant sites as prioritized organs for
sparing in relation to high-impact symptoms.

Future perspectives

The successful implementation of 3D workflows in maxillary prosthetic rehabilitation
of head and neck oncology patients represents a notable achievement. However, the
journey does not end here. Future research should focus on refining these workflows,
prioritizing patient-centered care and fostering multidisciplinary collaboration. By doing
so, we can continue to improve the quality of life and treatment outcomes for the head
and neck cancer patient population.

1. The focus of next phase research in this field should be on resolving the issues
of time constraints in the planning of head and neck oncology patients. In the
Netherlands guidelines state that patients should be treated within 30 days after
the primary visit. Therefore, studies should be initiated assessing whether replacing
the printed guides by virtual techniques is an accurate and safe method that allows



the omission of physical medical guides regarding the surgical procedure. This most
likely will reduce lead-time and thus reduce pressure on the planning. More time
will be available to design an fabricate the obturator prosthesis, since this is the
only medical device that needs to be brought to the operating theatre.

2. The data in this thesis is promising but is just phase | data. It is needed to both
provide the long term data of this small cohort as well as to join with other centers
to be able to perform multi center studies proving that indeed zygomatic implants
placed at primary surgery with immediate loading with an obturator prosthesis is
a favourable treatment option.

3. Multidisciplinary collaboration with radiotherapists during the preoperative virtual
planning phase is needed to gain further insight into adapting radiation fields to
implant reconstruction when feasible. A fully coordinated surgical, radiotherapeutic
and prosthodontic plan is a future goal as this approach could greatly improve the
quality of life for these patients.

Based on the studies in this thesis, the following conclusions can be drawn;

e Patients with maxillary cancer benefit from 3D workflows and this should be
provided as standard care. In addition, it lowers the physical burden of patients
due to a more efficient procedure and thereby reduces the necessary time for
functional prosthodontic rehabilitation.

e Based on very promising treatment outcomes, guided placement of zygomatic
implants for prosthodontic rehabilitation should be considered as a reliable
rehabilitation treatment plan in case of large maxillary resections.

e  Multidisciplinary collaboration should be further expanded, in particular aimed
to incorporate radiotherapy planning prior to surgery. This approach can lead to
significant improvement in rehabilitation outcomes and thus the quality of life for
head and neck cancer patients.
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SUMMARY

Treatment of tumours in the upper jaw requires multidisciplinary involvement due to
their effects on oral functions, aesthetics, and psychological aspects. Choosing the
appropriate rehabilitation for a maxillary defect depends on factors such as tumour
characteristics, the size and position of the defect, the patient’s health, and any
associated conditions.

Prosthetic rehabilitation with an obturator prosthesis has historically been a good option
for restoring defects in the upper jaw, but often suffers from insufficient retention.
In case of insufficient bone in the upper jaw, zygomatic implants can be placed to
improve retention of the obturator prosthesis in addition to using endosseus implants.
However, an accurate placement of these long implants is challenging, and deviation
from the desired implant position can negatively impact the quality and outcome of
the prosthodontic rehabilitation.

Advanced digital planning techniques, such as three-dimensional virtual surgical
planning (3D VSP), can help to improve the accuracy and predictability of surgical
outcomes for head and neck oncology patients. The research compiled in this thesis
contributes to the development and optimization of 3D workflows by combining the
surgical planning of maxillary resections with complex prosthodontic rehabilitations in
a 3D virtual surgical plan. This contributes to personalized and optimized prosthodontic
care for head and neck cancer patients with a tumour in the upper jaw.

Early involvement of the maxillofacial prosthodontist (MFP) in the head and neck
oncology care pathway ensures that the patient receives an early understanding of
the prosthetic possibilities and the various treatments required. The importance of
the MFP and the benefits of 3D technology for planning and prosthetic treatment
are described in Chapter 2.1. It is expected that with the help of 3D technology, the
prosthetic outcome and thus the quality of life of head and neck oncology patients
can be improved.

One of the factors influencing the rehabilitation of head and neck oncology patients
is the timing of implant placement. Chapter 2.2 presents the outcome of a literature
review on primary and secondary placement of implants. The primary outcome measure
was 5-year implant survival. Sixteen studies were included. Based on the quantitative
analysis, a higher 5-year implant survival rate was found for primary placed implants
(92.8% (95% Cl: 87.1%—98.5%)) compared to secondary placed implants (86.4% (95%
Cl: 77.0%—-95.8%)). Not only because of the increased implant survival but also due to
other advantages of primary implant placement (earlier prosthetic rehabilitation and,
increased quality of life), it is advised to standardly combine resection surgery with
implant placement in edentulous situation.



Chapter 2.3 provides an overview of the latest developments of 3D VSP and computer-
aided design (CAD) for the (prosthetic) reconstruction of maxillary defects. 3D VSP
allows preoperative planning of resection margins and osteotomies, and recent
advancements in multimodal imaging and personalized implant development using
CAD have improved the translation of 3D VSP into surgery. Additionally, techniques
such as intraoperative imaging and augmented reality have improved the accuracy
and precision of the procedure. With the use of 3D VSP and CAD, ablation surgery,
reconstructive surgery and prosthetic rehabilitation can be planned preoperatively.
The goal of maxillary defect rehabilitation is to restore facial form and oral function in
accordance with the individual needs of the patient.

Chapter 3 introduces a complete 3D workflow for immediate implant-fixed prosthetic
rehabilitation after maxillary resection. This approach includes several steps, starting
with 3D virtual surgical planning for tumour removal, followed by the placement of
zygomatic implants and the fabrication of an obturator prosthesis that fits the planned
situation and can be immediately fixed to the zygomatic implants. It is hypothesized that
when specially designed guides are used, implants can be placed with such precision
that they are suitable for immediate loading with an obturator prosthesis.

To test the feasibility of this approach, 3D virtual surgical planning was performed
on five fresh frozen human cadavers for the resection of the maxilla and guided
placement of ten zygomatic implants using custom cutting and drill/placement guides.
A preoperatively designed and printed obturator prosthesis was placed and connected
to the zygomatic implants. Accuracy of implant positioning was assessed by merging
pre- and post-operative designed obturator prostheses matched the per-operative
implant positions accurately, allowing for immediate loading. The mean prosthetic point
deviation on the cadavers was 1.03 + 0.85 mm, the mean entry point deviation was 1.20
+0.62 mm, and the 3D angular deviation was 2.97 + 1.44°. These results demonstrate
the feasibility of 3D virtual surgical planning for accurate execution of ablative maxillary
surgery, zygomatic implant placement, and placement of an immediate implant-retained
obturator prosthesis. The next step is to apply this workflow in the operating room for
patients undergoing maxillectomy.

Chapter 4 evaluates the 3D VSP method for placing zygomatic implants from Chapter 3
in patients. In ten patients, partial maxillary resection was performed, followed by the
placement of zygomatic implants using 3D VSP and 3D-printed patient-specific guides.
The study aims to assess the accuracy of zygomatic implant placement and the fit of the
obturator prostheses in this one-stage procedure. The results showed that zygomatic
implants (n = 28) were placed with good accuracy (mean deviation 1.73 £ 0.57 mm and
2.97 + 1.38° 3D angular deviation. The 3D accuracy of the prosthetic platform position
was 1.58 + 1.66 mm, with an accuracy of 2.21 + 1.33 mm in the occlusal plane, and a
height accuracy of 1.32 + 1.57 mm. Additionally, in all cases the obturator prothesis




fitted as pre- operatively planned. This feasibility study shows that this novel application
of 3D-printed surgical drill guides results in predictable zygomatic implant placement
and provides the possibility of immediate prosthetic rehabilitation in head and neck
oncology patients after maxillectomy.

Chapter 5 describes the immediate loading of guided placed zygomatic implants and its
impact on implant survival rates after at least 12 months. The study shows good survival
rates for zygomatic implants up to three years post-treatment. There was a trend of
higher implant loss in irradiated patients (100% without radiation; 85% in irradiated
patients). The study emphasized the importance of evaluating not only the success of
implant placement and the fit of the obturator prosthesis but also the quality of life
(Qol) of patients post-treatment. Patients reported favourable outcomes regarding
Qol, although some reported issues with xerostomia and limited mouth opening,
especially those who had undergone radiation therapy. The study highlighted that the
radiation dose to the zygomatic bone significantly impacts implant survival rates, and
the tumour’s position and size directly affected the radiation doses to the zygomatic
bone. Further research is necessary, and closer collaboration between surgical teams
and radiotherapists during the virtual surgical planning phase of treatment and
rehabilitation is crucial to improve the survival rates of zygomatic implants in patients
undergoing postoperative radiotherapy.

An important development in the reconstruction of the upper jaw is the possibility
of designing patient-specific implant (PSI) to retain prostheses. In Chapter 6, we
demonstrate the use of an implant for the rehabilitation of large maxillary defects in
cases where direct or delayed surgical reconstruction is not feasible. The benefits of an
easily removable obturator prosthesis are emphasized, allowing for tissue inspection
and cleaning of the oral cavity and defect by the patient.

3D techniques enable the creation of a patient-specific design, as demonstrated in this
study. It provides a solution for patients when more conventional treatment options
are not possible. The possibility of adequate prosthetic rehabilitation has a direct
positive impact on oral functions and quality of life of the patient. We performed a
finite element analysis (FEA) to ensure rigidity of the implant design. We achieved a
maximum deviation of 0.44 mm compared to preoperative scans, indicating accurate
placement. Despite the success reported in this case, several unanswered questions
remain regarding optimal technical principles. It is anticipated that guidelines will be
developed to support the design of patient-specific implants.

In the general discussion (Chapter 7), the results of the previous studies are further
discussed. Based on the findings of the research, several recommendations and
perspectives for future studies are given.



SAMENVATTING

Behandeling van tumoren in de bovenkaak vereisen een multidisciplinaire aanpak
vanwege het effect op mondfuncties, esthetiek en psychologische aspecten. Het
kiezen van de juiste rehabilitatie van een defect in de bovenkaak hangt af van
meerdere factoren, zoals tumor eigenschappen, de grootte en positie van het defect,
de gezondheid van de patiént en eventuele bijkomende aandoeningen.

Prothetische rehabilitatie met een obturator prothese is historisch gezien een goede
optie voor het herstellen van defecten in de bovenkaak, maar hebben als nadeel dat
vaak de houvast van de prothese onvoldoende is. Naast het gebruik van klassieke
implantaten kunnen, indien er te weinig bot is in de bovenkaak, zygoma implantaten
worden geplaatst ter ondersteuning van de obturator prothese. Echter, het nauwkeurig
plaatsen van deze lange implantaten is een uitdaging waarbij een afwijkende implantaat
positie ten opzichte van de gewenste situatie een negatieve invloed kan hebben op de
kwaliteit en uitkomst van de prothetische eindsituatie.

Geavanceerde digitale planningstechnieken zoals driedimensionale virtuele chirurgische
planning (3D VSP) kunnen helpen bij het verbeteren van de nauwkeurigheid en het
voorspelbaar maken van chirurgische uitkomsten bij hoofd-hals oncologie patiénten.
Het onderzoek gebundeld in dit proefschrift draagt bij aan de ontwikkeling en het
optimaliseren van 3D workflows, door het combineren van de chirurgische planning
van bovenkaaksresecties met de complexe prothetische rehabilitaties in een 3D virtueel
chirurgisch plan. Dit draagt bij aan gepersonaliseerde behandelkeuzes met optimalisatie
van prothetische zorg voor patiénten met een tumor in de bovenkaak.

Vroege betrokkenheid van de tandarts maxillofaciale prothetiek (MFP) in het hoofd
hals oncologie zorgpad zorgt ervoor dat de patiént al tijdig in het behandeltraject een
beeld krijgt van de prothetische (on)mogelijkheden en de diverse behandelingen die
benodigd zijn. Het belang van de tandarts MFP en de voordelen van 3D technologie
voor de planning en prothetische behandeling worden beschreven in hoofdstuk 2.1.
De verwachting is dat met behulp van 3D technologie de prothetische uitkomsten en
daarmee de kwaliteit van leven van hoofdhals oncologie patiénten kunnen verbeteren.

Eén van de factoren die van invloed is op de rehabilitatie van hoofd-hals oncologie
patiénten is de timing van het plaatsen van implantaten. In hoofdstuk 2.2 wordt de
uitkomst van een literatuuroverzicht gepresenteerd over primair en secundair geplaatste
implantaten beschreven. De primaire uitkomstmaat was 5-jaars implantaatoverleving.
16 studies werden geincludeerd. Op basis van de kwantitatieve analyse werd een hogere
5-jaars implantaatoverleving gevonden voor primair geplaatste implantaten (92.8%
(95% Cl: 87.1%—98.5%)) dan voor secundair geplaatste implantaten (86.4% (95% Cl:
77.0%—-95.8%)). Niet alleen vanwege de verhoogde implantaatoverleving, maar ook




vanwege de andere voordelen van primaire implantaat plaatsing (snellere prothetische
rehabilitatie, toegenomen kwaliteit van leven) wordt geadviseerd om resectie chirurgie
standaard te combineren met het plaatsen van implantaten in edentate kaken.

In hoofdstuk 2.3 wordt een overzicht gegeven van recente ontwikkelingen van 3D
VSP en computerondersteund ontwerp (CAD) voor de (prothetische) reconstructie van
defecten in de bovenkaak. 3D VCP maakt preoperatieve planning van resectiemarges
en zaagvlakken mogelijk. Recente ontwikkelingen in multimodale beeldvorming en
gepersonaliseerde implantaat ontwikkeling met behulp van CAD hebben de vertaling
van 3D VSP naar de chirurgie verbeterd. Bovendien hebben technieken zoals intra-
operatieve beeldvorming en augmented reality de nauwkeurigheid en precisie van de
procedure verbeterd. Het doel van reconstructie van de bovenkaak is om het profiel
van het gelaat en mondfuncties zo goed mogelijk te herstellen, in overeenstemming
met de individuele behoeften van de patiént.

In hoofdstuk 3 wordt een volledige 3D-workflow geintroduceerd voor direct implantaat
gefixeerde prothetische rehabilitatie na resectie van de bovenkaak. De aanpak omvat
verschillende stappen, beginnend met 3D-virtuele chirurgische planning voor het
verwijderen van tumoren, gevolgd door het plaatsen van zygoma-implantaten en het
vervaardigen van een obturator prothese die past bij de geplande situatie en direct
gefixeerd kan worden op de zygoma implantaten.

Om de haalbaarheid van deze aanpak te onderzoeken, werden de procedures uitgevoerd
op vijf kadavers. Met behulp van op maat gemaakte zaag- en boormallen werd eerst
de resectie van de maxilla uitgevoerd en vervolgens geleid de zygoma-implantaten
geplaatst. Hierna werd een preoperatief ontworpen en geprinte obturator prothese
geplaatst en verbonden met de geplaatste zygoma implantaten. Nauwkeurigheid
was van cruciaal belang en om de positie van de implantaten te controleren werden
3D-afwijkinganalyse uitgevoerd door de pre- en postoperatieve CT-scans te combineren.
De resultaten waren veelbelovend: de preoperatief ontworpen obturator protheses
pasten nauwkeurig bij de peroperatieve implantaatposities en konden allen worden
geplaatst en gefixeerd voor onmiddellijke belasting.

De gemiddelde afwijkingen waren minimaal: de afwijking van het prothetische punt
bedroeg 1,03 £ 0,85 mm, de afwijking van het ingangspunt was 1,20 £ 0,62 mm, en de
3D-hoekafwijking was 2,97 + 1,44°. Deze resultaten tonen aan dat het mogelijk is om
met behulp van 3D VSP nauwkeurig de chirurgische resectie, implantatie van zygoma
implantaten en een preoperatief vervaardigde obturator prothese direct te fixeren en
het maxillaire defect goed af te sluiten. De volgende stap is het toepassen van deze
workflow in de operatiekamer bij patiénten die een maxillectomie moeten ondergaan.



In hoofdstuk 4 wordt de daadwerkelijke uitvoering van de 3D VCP methode omtrent
de plaatsing van zygoma implantaten uit hoofdstuk 3 geévalueerd bij patiénten. Bij
tien patiénten is er een gedeeltelijke resectie van de bovenkaak uitgevoerd en werden
vervolgens zygoma implantaten geplaatst met behulp van 3D VSP en 3D geprinte
patiént specifieke mallen. Het doel van de studie is om de nauwkeurigheid van de
plaatsing van de zygoma implantaten en de pasvorm van de obturator protheses bij
deze een fase procedure te beoordelen. Zygoma implantaten (n = 28) werden geplaatst
met goede nauwkeurigheid (gemiddelde afwijking 1,73 + 0,57 mm en 2,97 + 1,38°
3D-hoekafwijking) en in alle gevallen paste de obturator prothese zoals vooraf gepland.
De 3D-nauwkeurigheid van de positie van het prothetisch platform was 1,58 + 1,66 mm,
waarbij de nauwkeurigheid ter hoogte van het occlusale vlak 2,21 £ 1,33 mm was,
met een hoogte nauwkeurigheid van 1,32 + 1,57 mm. Deze haalbaarheidsstudie toont
aan dat de toepassing van deze nieuw ontworpen 3D-geprinte chirurgische boormallen
resulteert in voorspelbare plaatsing van zygoma implantaten en de mogelijkheid biedt
van directe prothetische rehabilitatie bij patiénten die een bovenkaaksresectie moeten
ondergaan.

De directe belasting van op geleide geplaatste zygoma implantaten en de impact
ervan op het overlevingspercentage van implantaten na minimaal 12 maanden wordt
in hoofdstuk 5 beschreven. De studie laat gunstige overlevingspercentages zien van de
zygoma implantaten tot drie jaar na de behandeling, maar er was een trend van meer
implantaatverlies bij bestraalde patiénten (100% zonder bestraling; 85% bij bestraalde
patiénten). De studie benadrukt het belang van het evalueren van niet alleen het succes
van de implantaat plaatsing en de obturator prothese, maar ook van de kwaliteit van
leven (Qol) van patiénten na behandeling. Patiénten meldden gunstige resultaten wat
betreft hun QoL, hoewel sommigen problemen meldden betreffende xerostomie en een
beperkte mondopening, vooral degenen die bestralingstherapie hadden ondergaan. De
studie benadrukte dat de bestralingsdosis op het zygoma bot een significante invloed
heeft op de overlevingspercentages van implantaten. De positie en grootte van de tumor
beinvloedden rechtstreeks die bestralingsdoses op het zygoma bot. De noodzaak van
verder onderzoek werd benadrukt en een nauwere samenwerking tussen chirurgische
teams en radiotherapeuten in de planningsfase van behandeling en rehabilitatie wordt
cruciaal geacht om de overlevingspercentages van ZI te verbeteren bij patiénten die
postoperatieve radiotherapie ondergaan.

Een belangrijke ontwikkeling in de reconstructie van de bovenkaak is de mogelijkheid
van het patiént specifiek ontwerpen van implantaten (PSI’s) voor verbetering van het
houvast voor obturator protheses. In hoofdstuk 6 demonstreren we het gebruik van
een implantaat voor de rehabilitatie van grote maxillaire defecten in gevallen waarin
directe of uitgestelde chirurgische reconstructie niet haalbaar is. De voordelen van
een gemakkelijk verwijderbare obturator prothese worden benadrukt, waardoor
weefselonderzoek en reiniging van de mondholte en defect door de patiént mogelijk zijn.




3D technieken maken het mogelijk om een patiént specifiek ontwerp te maken zoals is
aangetoond in deze studie. Het biedt een oplossing voor patiénten als de meer reguliere
behandelopties niet mogelijk zijn. De mogelijkheid tot een adequate prothetische
rehabilitatie heeft direct een positieve invioed op de mondfuncties en kwaliteit van
leven. Er werd een eindig-elementanalyse (FEA) uitgevoerd om de sterkte van het
implantaatontwerp te waarborgen. We bereikten een maximale afwijking van 0,44 mm
in vergelijking met preoperatieve scans, wat wijst op nauwkeurige plaatsing. Ondanks
het succes dat in dit geval wordt gemeld, blijven er verschillende onbeantwoorde vragen
bestaan over optimale technische principes. Het is te verwachten dat richtlijnen zullen
worden ontwikkeld ter ondersteuning voor het ontwerpen van patiént specifieke
implantaten.

In de algemene discussie (hoofdstuk 7) worden de resultaten van voorgaande studies
verder bediscussieerd. Op basis van de bevindingen uit de onderzoeken worden enkele
aanbevelingen en perspectieven voor toekomstige studies gegeven.
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DANKWOORD

Ik had nooit gedacht dat ik, na 12 jaar werken als tandarts in mijn eigen praktijk, nog zou
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en hoe jij oog had voor de prothetische fase van de behandeling, vond ik fantastisch. Je
visie, “plan your operation and operate your plan” kwam daar voor mij tot leven. Dat
ik nu onder jouw begeleiding onderzoek kon doen gericht op prothetische rehabilitatie
van bovenkaaksresecties heeft zo moeten zijn. Dank voor het vertrouwen en de ruimte
die je hebt gegeven om de digitalisering van de prothetische reconstructies mogelijk
te maken. Ik kijk uit naar de aankomende jaren van samenwerken in patiéntenzorg en
onderzoek.

Prof. Dr. G.M. Raghoebar, hooggeleerde promotor, beste Gerry, jij daagt me uit op
een positieve manier en haalt het beste in mij naar boven. De discussies die we af
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de behandelplannen beter. Implantologie en prothetiek zijn onlosmakelijk met elkaar
verbonden en jouw kennis van de prothetische tandheelkunde maakt je uniek als
kaakchirurg. Je was onmisbaar in het onderzoek met zygoma implantaten. Het is een
voorrecht om met je te werken en samen de complexe zorg uit te voeren die voortkwam



uit dit onderzoek. Je bent een briljant kaakchirurg-implantoloog maar vooral een mooi
mens die aandacht heeft voor de mensen om zich heen. Je was er altijd op de momenten
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Dr. J. Kraeima, zeergeleerde promotor, beste Joep, jouw inbreng in dit onderzoek
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moeten we gaan wennen aan het idee dat jij over een paar maanden met pensioen
gaat. Het lukt me nog niet om de afdeling voor te stellen zonder jou, maar gelukkig blijf
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Mathilda Massier, aan jou mijn persoonlijke dank. Sinds de dag dat ik in opleiding
kwam hebben we veel samengewerkt. Jouw hulp bij de complexe behandelingen die
voortkwamen uit mijn onderzoek betekent veel voor mij. Samen met Annet, Ingrid en
Tanja werden nieuwe prothetische onderdelen en implantaten altijd op tijd besteld.
Voor jullie engelengeduld met het meest onpraktische bestelsysteem ever, ERP, heb
ik veel bewondering.

Beste collega’s van de medische administratie afdeling Mondziekten, Kaak- en
Aangezichtschirurgie UMCG, in het bijzonder Loura van der Veen, Henriét Spanjer,
Inge Miske-van der Boor en Renate Hartman-Kolhek, dank voor jullie hulp ook
tijdens dit onderzoek. Jullie hebben wonderen verricht met het plannen van de
onderzoekspatiénten.

Beste dames van de rontgen, alle onderzoekspatiénten inclusief losse protheses met
scanmarkers hebben jullie prachtig gescand, waarvoor dank. Het uitgedachte scan
protocol t.b.v. planning van zygoma implantaten werkt fantastisch. Dank voor de
perfecte plaatjes!

Alle overige collega’s van de afdeling Mondziekten, Kaak- en Aangezichtschirurgie; AlOS,
assistentie, collega’s van de sterilisatie, onderzoekers. Jullie zijn fantastisch. Dank voor
de goede samenwerking. Jullie hulp en interesse in mijn onderzoek is hartverwarmend.

Beste Angelika, Lisa, Nienke en Fieke, dames van het secretariaat Mondziekten, Kaak- en
Aangezichtschirurgie UMCG. Bedankt voor jullie hulp en ondersteuning. Lisa, jij was voor
mij van onschatbare waarde tijdens dit promotieonderzoek. Bij vragen over onderzoek
heb je niet alleen een antwoord maar hulp wordt ook direct geboden. Je bent het
geheime wapen van vele onderzoekers.

Beste (oud) collega’s uit het Medisch Centrum Leeuwarden. Bij jullie is het allemaal
begonnen! Dank dat jullie mij met open armen hebben ontvangen en mijn start in de



bijzondere tandheelkunde hebben mogelijk gemaakt. Ik kijk met veel plezier terug op
de jaren in het MCL.

Drs. L Brummelkamp, lieve Liselot, wat hebben we veel meegemaakt samen. Lief en
leed gedeeld tijdens de studie Tandheelkunde en gedurende onze praktijkjaren aan de
Wilhelminastraat en later de Sophiastraat. Als vriendinnen en jonge ondernemers met
een gezonde dosis lef hebben we ons vrij gevestigd in centrum Haarlem. Verbouwen
deden we zelf. Het maken van complexe planningen, 3D inzicht hebben we toen al
geleerd. Het waren prachtige jaren en ik had dit met niemand anders kunnen en
willen beleven. We hebben aan een woord genoeg en vullen elkaar als tandartsen
en zakenpartners perfect aan. Nog altijd ben ik trots op de praktijk die we hebben
opgebouwd en ik ben benieuwd naar de mooie ontwikkelingen die jij voor ogen hebt
met de praktijk die nu toch echt helemaal van jou is. Ik heb heel veel van je geleerd
en het was een moeilijke tijd toen ik mijn hart volgde en koos voor de bijzondere
tandheelkunde en het UMCG. Dank voor je steun en de ruimte die je me hebt gegeven
om mijn doelen te bereiken. Ik hoop dat jouw dromen ook uitkomen.

Assistentes en mondhygiénisten Tandartspraktijk Brummelkamp & Vosselman, jullie
zijn de beste. Dank voor alle mooie jaren van samenwerking. Uit het oog maar zeker
niet uit het hart.

Lieve meiden, Angeles, Diana en Miranda, al bijna 40 jaar zijn we een mooi stel samen.
Vriendinnen voor het leven, dat was al bepaald in de eerste klas van de basisschool.
Jullie zijn er altijd, of ik het nu wil of niet. Het leven is zoveel leuker met jullie. Dank
voor jullie steun, de ontelbare etentjes, gevraagde en ongevraagde meningen en
onvoorwaardelijke vriendschap. Angeles, dank dat je mijn paranimf wil zijn.

Lieve mama, dank je wel voor jouw onvoorwaardelijke steun en liefde. Je kracht en
positiviteit zijn ongekend en een voorbeeld voor mij en velen om ons heen. We hebben
moeilijke tijden gekend, van jongs af aan heb je me geleerd om te genieten van het leven
ondanks tegenslagen en te kiezen voor wat je echt gelukkig maakt. Mijn keuze om dat geluk
in Groningen na te streven was moeilijk voor je, zo ver weg. Maar gelukkig zit Rotterdam in
mijn DNA en een trip naar 010, om even een rondje door de stad te maken en bij je langs
te gaan, zijn voor ons beide mooie momenten. Wat fijn dat je er bij bent op mijn promotie.

Broer en zus, Patrick en Chantal, het leven gaat niet altijd over rozen. Ik ben trots op
wat we hebben bereikt. We zijn ontzettend verschillend maar doorzettingsvermogen
hebben we alle drie gemeen. Ik hou van jullie.

Lieve Danny, zonder jou was dit proefschrift er niet gekomen. Dank voor het brengen
van rust en humor op de momenten dat dit nodig was en dat mijn werk en onderzoek
af en toe voor mogen gaan. Jij brengt evenwicht in mijn leven en samen hebben we



de mooiste plannen werkelijk gemaakt. Het roer om, verhuizen naar Groningen, voor
jou een nieuwe baan omdat ik zo graag in het UMCG wil werken, dit samen met een
ongewone collectie huisdieren, (bijna) niets is te gek, je bent fantastisch. Ik hou van je.
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