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1ZAZOVI IMPLANTOPROTETSKOG LIJECENJA BOLESNIKA NA ZRACENJU
GLAVE I VRATA

Sazetak

Tumori glave 1 vrata Cesto zahtijevaju kombinaciju kirurSkog lijecenja 1 radioterapije.
Radikalne resekcije tkiva u podru¢ju stomatognatnog sustava naruSavaju funkcije gutanja i
zvakanja, kao i estetiku lica, $to zahtjeva provedbu sloZene implantoprotetske rehabilitacije.
Dodatan izazov predstavljaju odredene nuspojave 1 rizici koji se javljaju nakon radioterapije.
Osim brojnih akutnih nuspojava, koje bolesniku otezavaju izdrzavanje lijeCenja osnovne
bolesti, u kontekstu implantoloske terapije znacajnije su kroni¢ne koStane nuspojave, poput one
najteze - osteoradionekroze. U posljednjih deset godina uvelike je napredovalo lijecenje i
rehabilitacija bolesnika s karcinomima glave 1 vrata. Negativan utjecaj radioterapije danas je uz
moderan pristup i1 tehnologiju znacajno smanjen, a implanoloska terapija i kompletna
rehabilitacija zZva¢nog sustava, uz nove je smjernice, mnogo uspjeSnija nego ranije.
Rekonstrukceija tvrdih i mekih tkiva podrazumijeva koristenje slobodnih kostanih transplantata,
po potrebi 1 s kompletnom krvnom opskrbom, miSi¢ima i kozom, a dentalni implantati igraju
vaznu ulogu u nadoknadi izgubljenih Zvacnih jedinica. Takva je terapija uvijek izazovna i
zahtijeva multidisciplinarni pristup onkologa, specijalista oralne i maksilofacijalne kirurgije,
specijalista oralne medicine i stomatoloske protetike te psihijatra, od kojih svatko ima vaznu

ulogu u rehabilitaciji.

Kljuéne rijeci: tumori glave i vrata, radioterapija, osteoradionekroza, implantologija



CHALLENGES IF IMPLANT PROSTHETIC TREATMENT OF PATIENTS ON
HEAD AND NECK RADIATION

Summary

Head and neck tumors often require a combination of surgical and radiation therapy. Radical
tissue resections, in the area of the stomatognathic system, impair the functions of swallowing,
chewing, as well as the facial aesthetics, which requires a complex implant-prosthetic
rehabilitation. An additional challenge is presented by the side effects and risks that occur as a
result of radiotherapy. In addition to a number of acute side effects, which make the endurance
of the primary treatment difficult, in the context of implant therapy, chronic bone side effects
are more significant, such as the most severe one — the osteoradionecrosis. In the last decade,
the treatment and the rehabilitation of patients with head and neck cancer has advanced greatly.
Today, the negative impact of radiotherapy is significantly reduced with a modern approach
and technology. With the new guidelines, the implant therapy and a complete rehabilitation of
the masticatory system is much more successful than before. Reconstruction of hard and soft
tissues involves the use of free bone grafts, if necessary with a complete blood supply, muscles
and skin, while dental implants play an important role in compensating for lost masticatory
units. Such therapy is always challenging and requires a multidisciplinary approach of
oncologists, specialists in oral and maxillofacial surgery, specialists in oral medicine and dental
prosthetics, and psychiatrists, each of whom has an important role to play in patient's

rehabilitation.

Keywords: head and neck tumors, radiotherapy, osteoradionecrosis, implantology
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Popis skracenica

Atm — atmosferi

BCC — bazocelularni karcinom
Gy — grej

HBO — hiperbari¢na oksigenacija
FFF — free fibula flap

ORN - osteoradionekroza

PCC - planocelularni karcinom



1. UVOD



Lea Orli¢, diplomski rad

Radikalno kirursko lijecenje tumora glave i vrata rezultira mekotkivnim i kostanim defektima,
a radioterapija brojnim nuspojavama. U svrhu nadoknade izgubljenog tkiva, ¢esto je potrebna
rekonstrukcija koStanih 1 mekih tkiva, dok mobilni ili fiksni protetski rad retiniran

implantatima, nadoknaduje izgubljene Zvac¢ne jedinice.

Atroficna mukoza i generalno stanje ¢eljusnih kostiju ¢ine izradu mobilne proteze iznimno
sloZzenom, a postignuti rezultati ¢esto nisu zadovoljavajuéi za uspostavu zadovoljavajuce
mastikacije 1 govora, Sto posljedicno rezultira smanjenom kvalitetom zivota. Oralna
rehabilitacija potpuno ili parcijalno bezube celjusti dentalnim implantatima pruza mnoge
prednosti u usporedbi s klasicnim zubnim protezama. Omogucava se poboljSana retencija,
mastikacija 1 lakSe privikavanje pacijenata na protetski rad. Iako je ranije ugradnja implantata
u pacijenata podvrgnutim radioterapiji smatrana kontraindikacijom, danas je poznato da takva
rehabilitacija moZze biti iznimno uspjesna, iako je i dalje rije¢ o slozenoj terapiji. Svrha ovog
rada jest prikazati potencijalne komplikacije koje nastaju prilikom kirurS§kog zahvata u zra¢enih
pacijenata, te iznijeti aktualne smjernice za postavljanje implantata u onkoloskih pacijenata u

cilju njihove oralne rehabilitacije.



2. TUMORI GLAVE I VRATA
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2.1. Epidemiologija

Karcinom glave i vrata zauzima Sesto mjesto medu malignim tumorima u svijetu. GodiSnje
pogada preko 550 000 ljudi u svijetu, a petogodiSnje prezivljenje iznosi 50% (1). U Hrvatskoj,
unatrag zadnjih deset godina, incidencija novootkrivenih slucajeva na godis$njoj razini krece se
oko 1000, uz nesto manje od 500 smrtnih slu€ajeva godisnje (2). Preko 95% malignih tumora
glave 1 vrata ¢ini planocelularni karcinom (PCC) diSnog i probavnog sustava. Uglavnom se,

kada se govori o tumorima glave i vrata, misli na ovaj histoloski tip (3).

2.2.  Vrste tumora glave i vrata

Histoloski tumore glave i vrata mozemo podijeliti na planocelularni karcinom te rijetke oblike
poput sarkoma, adenoma i limfoma. S obzirom na anatomski smjeStaj tumore dijelimo na

tumore usne Supljine i orofarinksa, paranazalnih sinusa, Zlijezda slinovnica, usnica i koze (3).
e Tumori usne Supljine i orofarinksa

Oralni 1 orofaringealni karcinomi medu najceS¢im su tumorima glave i vrata. Prosjecna dob
oboljelih pacijenata je izmedu 50 i 60 godina, te se CeS¢e javljaju u muskaraca.
Karakteristi¢na predilekcijska mjesta za razvoj oralnog karcinoma smjeStena su u podrucju
zvanom "potkova", odnosno prostoru koji obuhvaca dno usne Supljine, ventralnu stranu
jezika, retromolarno podrucje i nepCane lukove (4). Za orofarinks karakteristi¢na mjesta su
tonzilarno podrucje, baza jezika, meko nepce, i zid orofarinksa (3). Pocetni karcinom
izgleda kao plitka ulceracija, uglavnom bez simptoma. Progresijom karcinom razvija
indurirane 1 izdignute rubove, te se moze palpirati. Glavni rizi¢ni faktori za razvoj PCC jesu

pusSenje, konzumacija alkohola, te za orofaringealni karcinom - infekcija HPV virusom.

e Tumori usnica

Tumore usnica najces¢e nalazimo na prijelazu koZe u crveno podrucje usnice — vermilion.
Takoder, gotovo se isklju¢ivo radi o PCC, a karakteristi¢na lokalizacija jest donja usna.
Tumori gornje usnice c¢eS¢e su bazocelularni karcinomi. U pocetku ima formu
hiperkeratoticne tvorbe, koja kasnije ulcerira. Pretezito se javlja u dobi izmedu 40 i 60
godina, ¢eS¢e u muskaraca. Glavni etioloski faktor je ultraljubiCasto zracenje. Rijetko daje

metastaze te se lijeci prvenstveno kirurski (3).
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e Tumori paranazalnih sinusa

Maksilarni sinus najcesce je zahvacena struktura ove grupe tumora. Uz asimptomatski rast,
karakterizira ga i1 loSa prognoza. Relativno je rijedak, a po histoloskom tipu takoder se
najceSc¢e radi o planocelularnom karcinomu. Simptome daje tek razorom koStane stijenke,
a oni mogu biti u obliku otezanog disanja na nos, hipoestezije srednjeg lica, sukrvavog
iscjetka iz nosa, otekline lica, alveolarnog grebena ili nepca, te klimavosti zuba. Lijecenje

je kirursko s postoperacijskom radioterapijom (3).
e Tumori zlijezda slinovnica

Najveca incidencija tumora Zzlijezda slinovnica jest u velikim slinovnicama - parotidnoj
zlijezdi (80%), potom u submandibularnoj (20%), a vrlo rijetko u sublingvalnoj Zlijezdi. Za
velike Zlijezde karakteristicni su benigni tumori, dok su kod malih slinovnica ¢e$¢i maligni.
Medu benignim tumorima parotidne Zlijezde najces¢i je pleomorfni adenom. Od malignih
tumora nalazimo mukoepidermoidni karcinom, adenoidni cisti¢ni karcinom, maligni tumor
mixtus 1 acinocelularni karcinom. Kozni karcinomi i melanom mogu metastazirati u
parotidu. Maligni tumori malih Zlijezda slinovnica najces¢e se javljaju u podrucju nepca.

Lijecenje tumora Zlijezda slinovnica uglavnom je kirursko (3).
e Tumori koze glave i vrata

Tri glavne skupine tumora koZe jesu melanom, bazoceluarni karcinom (BCC) i
planocelularni karcinom (PCC). BCC generalno je najces¢i tumor koZe, a upravo se u
podrudju glave i vrata javlja u najvecem postotku. On je lokalno invazivan, ali ne pokazuje
tendenciju metastaziranju. UltraljubiCasto zracenje glavni je etioloSki ¢imbenik koZnih
tumora. Osobe svjetlije koZe 1 oc¢iju predstavljaju rizi€nu skupinu. Ovisno o proSirenosti
bolesti i tipu tumora, lije¢enje se primarno provodi kirurSkom ekscizijom tumora. U slucaju
metastaza vratnih limfnih ¢vorova indicirana je limfadenektomija i u nekim slucajevima

parotidektomija (3).
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2.3. Lijefenje tumora glave i vrata

LijeCenje tumora glave i vrata ovisi o tipu tumora, s obzirom na njegovu histologiju i

lokalizaciju, zatim veli¢ini tumora, stadiju te opéem stanju bolesnika. Dva osnovna terapijska

oblika jesu kirursko lijeCenje i radioterapija. Kemoterapija se koristi kao adjuvantna terapija

nekom od osnovnih oblika lije¢enja.

Kirurski zahvat

Kirurskim zahvatom uklanja se primarni tumor do ruba zdravog tkiva. Opseg zahvata
ovisi o lokalizaciji 1 veli¢ini tumora. Isklju¢ivo kirurSki lijeCe se manji tumori uz
nezahvacene limfne ¢vorove. Neophodno je pracenje nakon ekscizije kako bi se na
vrijeme detektirala potencijalna pojava regionalnih metastaza. Pocetni tumori uz
kirur§ko lijeCenje daju dobru prognozu - petogodisnje prezivljenje je preko 80%.
Uznapredovali stadiji bolesti zahtijevaju opseznije resekcije uz disekciju vratnih limfnih
¢vorova. Postoperacijska radioterapija ili kemoterapija takoder se provode kod
uznapredovalih tumora ili tumora koji se ne mogu sa sigurnoS¢u u potpunosti odstraniti

kirurski (2).

Radioterapija

U ranijim stadijima bolesti radioterapija daje odli¢ne rezultate 1 primjenjuje se
samostalno, kao osnovni oblik terapije. Kod uznapredovalih tumora ona predstavlja
adjuvantan oblik lije€enja, uz kirurgiju, dok se u krajnjim stadijima koristi kao
palijativni tretman. Radioterapija jest oblik lijeCenja temeljen na emitiranju
ionizacijskog zracenja koje se usmjeruje na tumorsko tkivo. UnatoC tendenciji Sto
manjeg zahvacanja zdravog tkiva, ono je takoder izloZeno utjecaju ionizacijskih zraka,
zbog Cega se razvijaju nezeljene nuspojave. Ionizacijske zrake jesu visokoenergetske
rendgenske, gama i protonske zrake.

Slobodni radikali, koji se stvaraju prilikom dolaska ionizacijskih zraka u tkivo, ometaju
replikaciju DNA, te daljnje odvijanje svih procesa potrebnih za Zivot stanice. Najosjetljivija
faza stani¢ne diobe je G2 faza mitoze (5). Taj je utjecaj neselektivan za stanice i
ireverzibilan, te rezultira smréu zahvacenih stanica, bile one zdrave ili tumorske. Zdrave

stanice ipak imaju vecu sposobnost oporavka od onih malignih. Najosjetljivije su one
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stanice koje se brzo dijele, odnosno imaju visoku mitoticku aktivnost, a to su: tumorske

stanice, stanice usne Supljine, zlijezda slinovnica, koze, folikula dlake i koStane srzi (6).

Pacijenti uglavnom primaju ukupnu dozu od 50 do 70 Gy, kroz razdoblje od nekoliko

tjedana. Povecano frakcioniranje primljenog zrafenja, primjerice primjenom zracenja dva

puta dnevno, ali u manjoj dozi, pogoduje smanjenju nastanka nuspojava (2). Radioterapija

se moze provesti u dva oblika s obzirom na izvor zraCenja, kao teleradioterapija ili

brahiradioterapija.

a)

b)

Teleradioterapija

Izvor zracenja kod teleradioterapije nalazi se izvan bolesnikova tijela, a on moze biti u
obliku linearnog akceleratora ili kobaltnog uredaja. Zracenje se provodi svakodnevno
(od ponedjeljka do petka) tijekom 5 do 7 tjedana, a frakcije zracenja iznose 2Gy. Plan
terapije ukljucuje izradu kalupa za glavu, vrat i ramena S§to omogucava miran
bolesnikov polozaj, kako bi se minimaliziralo zracenje okolnih zdravih struktura te
maksimalan utjecaj na tumorske stanice (7). Radioterapija ve¢ine tumora glave i vrata

provodi se u ovom obliku (5).

Brahiradioterapija

Radioaktivni materijal moze se aplicirati i u tumorsko tkivo ili njegovu neposrednu
blizinu. Brahiradioterapija se moZze koristiti samostalno ili u kombinaciji sa zracenjem
izvana. Njezina je prednost poSteda okolnih zdravih tkiva, te fokus na djelovanje
tumorskih promjena. Brahiradioterapija je indicirana kod karcinoma u podrucju

regionalnih limfnih ¢vorova ukoliko je kirurski zahvat kontraindiciran (8).

e Kemoterapija

U terapiji tumora glave i vrata, kemoterapija se obi¢no koristi kao adjuvantan oblik, uz

radioterapiju. MozZe se primijeniti tijekom radioterapije ili joj moze prethoditi kao priprema za

osnovno lije¢enje. Cesto se koristi kombinacija razli¢itih kemoterapeutika, poput citostatika, za

bolji efekt, iako prema nekim autorima to samo dovodi do povecane toksi¢nosti za organizam,

uz izostanak pojacanog efekta lijeCenja. Kemoterapija u kombinaciji s radioterapijom svakako

pojacava nastanak nezeljenih nuspojava (2).



3. POSLJEDICE RADIOTERAPIJE I OSTEORADIONEKROZA
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3.1. Nuspojave radioterapije

Stanice usne Supljine imaju visoku mitoticku aktivnost. Zbog cijelodnevne funkcije usne
Supljine i trenja koje se neprestano zbiva, stanice se ucestalo dijele kako bi funkcija sluznice
bila odrzana. To ih ¢ini podloznima utjecaju ioniziraju¢ih zraka i posljedicnom razvoju
simptoma i komplikacija radioterapije. Na razvoj komplikacija utje¢e ukupna doza zracenja,
broj frakcija, lokalizacija i volumen ozraCenog tkiva, stanje i dob pacijenta, te dodatna primjena
kemoterapije. Akutne komplikacije koje se pocinju javljati unutar dva tjedna od pocetka
radijacije jesu eritem, mukozitis, kserostomija, kandidijaza te poremecaj okusa. One jenjavaju
2-4 tjedna po zavrSetku radioterapije. Kroni¢ne komplikacije ukljuc¢uju radijacijski karijes,

trizmus, i onu najozbiljniju — osteoradionekrozu (ORN) (9).

3.2. Osteoradionekroza

Osteoradionekroza predstavlja zracenjem induciranu nekrozu kostiju i okolnog mekog tkiva, a
ocituje se kao sporo zacijeljujuca ekspozicija kosti unutar ozra¢enog podrucja, koja traje dulje
od tri mjeseca. Svi pacijenti s povijeséu primljene radioterapije izloZeni su riziku od nastanka

ORN koji iznosi 2%. Osteoradionekroza moze se javiti spontano ili kao posljedica traume (10).

Ionizirajuce zracenje uzrokuje nakupljanje slobodnih radikala koji oSte¢uju endotelne stanice,
Sto prvo dovodi do hiperemije, a potom endarteritisa, zbog cega male krvne zile s vremenom
obliteriraju. Kostano tkivo ne dobiva potrebnu opskrbu hranjivim tvarima i kisikom te postaje
hipoksi¢no, hipovaskularno i hipocelularno, $to se naziva "3H konceptom". Kost zbog toga gubi
svoj potencijal cijeljenja te u konacnici nekrotizira (11). Takoder, na zraenje su izrazito
osjetljivi osteoblasti i osteoklasti, Sto oneomogucava prirodnu pregradnju i cijeljenje kosti (12).
Istrazivanja dokazuju da mikroorganizmi uglavnom ne igraju ulogu u nastanku ORN, buduci
da mikrobioloski testovi provedeni na temelju uzoraka iz dubljih podrucja nekroti¢ne kosti ne

pokazuju prisutnost bakterija (13).

Klini¢ki se ORN uocava kao intraoralno vidljivo podrucje eksponirane kosti uz mogucu
prisutnost simptoma poput boli, zadaha ili promjene okusa. Povr§inu rane mogu naseliti i
mikrobi iz usne Supljine. Napredovanjem lezije dolazi do pojave gnojnog iscjetka ili stvaranja

kozne fistule. Postoji i opasnost od patoloSke frakture Celjusti. (14).
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3.2.1. Rizici za nastanak osteoradionekroze

Osteoradionekroza se razvija djelovanjem terapijskih doza zracenja, a rizik za njezin nastanak
je dozivotan. Moguénost razvoja ORN odnosi se samo na zracene kosti. Dakle, ukoliko ¢eljusne
kosti nisu bile zrac¢ene prilikom radioterapije drugih malignih bolesti, one onda nisu u opasnosti.
Kod primljenih doza zracenja iznad 60 Gy, rizik znacajno raste, dok je on puno manji za doze
ispod 50Gy (12). Razlog tomu je osjetljivost osteocita na visoke doze zrac¢enja. Planocelularni
karcinom, naj¢es¢i karcinom glave 1 vrata, pokazuje rezistenciju na terapiju nizu od 65 Gy,
stoga treba obratiti pozornost na to da su onkoloski pacijenti sa povijes¢u radioterapije,
uglavnom bili izlozeni viSim, riziénim dozama zraCenja. Osim same doze zracenja, rizik za
nastanak izrazito je povecan izlaganjem zracene kosti traumi, poput kirursSkog zahvata i vadenja
zuba, budu¢i da osteoblasti, koji su zaduZeni za cijeljenje, postradijacijski ne mogu izvrsiti
svoju zadacu. Kirurskim zahvatom opasnost od razvoja ORN povecava se za 50% (15). Iz tog
se razloga nastoje izbjeci ekstrakcije zuba tijekom i nakon radioterapije. Osteoradionekroza
moze nastati spontano ili izlaganjem traumi. Na slici 1. vidi se pocetni stadij razvoja

osteoradionekroze u straZznjem segmentu mandibule, unato¢ postavi implantata u frontalnom

djelu.

Slika 1: Osteoradionekroza. Preuzeto s dopustenjem autora prof.dr.sc. Davor Brajdi¢
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Kako niti ne bi doslo do potrebe za vadenjem, nuzno je sanirati cijelu usnu Supljinu prije
pocetka terapije. Rizik za nastanak ORN povecan je i u pacijenata s parodontoloskim bolestima,
loSom oralnom higijenom te imunokompromitiranih pacijenata. Konzumacija alkohola,
pusenje, nekontrolirani dijabetes te visok indeks tjelesne mase takoder predstavljaju rizicne
faktore. Radioterapija kombinirana sa kemoterapijom pokazuje povecan rizik od razvoja ORN,

kao i terapija kortikosteroidima (16).

3.2.2. Klasifikacija osteoradionekroze

Kagan i Schwartz su 2002. godine klasificirali osteoradionekrozu u tri stadija (17).

e Stadij I: minimalne ulceracije mekog tkiva sa eksponiranom nekrotiziranom
kortikalnom kosti
e Stadij II: eksponirana je kortikalna i mali dio medularne kosti
II a) minimalne ulceracije mekog tkiva
II b) nekroza mekog tkiva uz oro-kutanu fistulu
e Stadij III: kost je difuzno zahvacéena cijelom debljinom, mogu¢ je nastanak prijeloma,

fistule ili nekroze okolne koze

3.2.3. Prevencija nastanka osteoradionekroze

e Priprema usne Supljine

Priprema usne Supljine trebala bi zapoceti prije same radioterapije. To ukljucuje ekstrakciju
zuba koji se ne mogu spasiti, barem tri tjedna unaprijed. Zubi indicirani za ekstrakciju jesu oni
sa uznapredovalim karijesnim lezijma, eksponiranom zubnom pulpom, opseznim periapikalnim
lezijama, dzepovima dubljim od 5 mm, eksponiranim furkacijama, mobilni zubi, zaostali

korjenovi, impaktirani i poluimpaktirani zubi te zubi u blizini tumora (15).
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e Oralna higijena

Prevencija osteoradionekroze ukljucuje i1 svaki oblik prevencije rapidnog nastanka karijesa
tijekom radioterapije i posljedi¢noj ekstrakciji koja slijedi u razdoblju nakon zavrsetka zracenja.
Fluoridacija zuba tijekom i nakon radijacije jedna je od vaznih profilaktickih postupaka. U tu
svrhu izraduju se individualne udlage za svakodnevnu aplikaciju fluoridnih gelova. Kemijska
kontrola plaka provodi se ispiranjem usta otopinom klorheksidina dva puta na dan.
Kserostomija koja se javlja zbog destrukcije acinusa zlijezda slinovnica, ublazava se ispiranjem
usne Supljine otopinama sode bikarbone i kuhinjske soli, ili preparatima umjetne sline (15).
Pridrzavanje uputa o oralnoj higijeni nuzno je 1 tijekom 1 nakon radioterapije. Pacijenti su zbog
destrukcije zlijezda slinovnica doZivotno izlozeni poviSenom riziku od nastanka radijacijskog
karijesa. Pravilna oralna higijena ukljucuje cetkanje mekom cetkicom iza svakog obroka i
navecer, koriStenje paste sa visokim udjelom fluora, uporabu zubnog konca i bezalkoholnih

vodica za ispiranje usta (18).

e Kirurski pristup

Ukoliko se kod prethodno zracenih pacijenata provodi kirur§ki zahvat, on mora biti dobro
isplaniran u svrhu smanjenja mogucénosti razvoja ORN. Zahvat bi trebao biti izveden uz §to
manju traumatizaciju tkiva te uz Sivanje rane po zavrSetku zahvata (19). Ostri rubovi alveola
nakon vadenja trebali bi se zagladiti kako ne bi iritirali sluznicu. Preporuca se i koriStenje

anestetika bez vazokonstriktora te preoperativno ispiranje usta otopinom 0,2 % klorheksidina

(15).

e Antibiotska profilaksa

S antibiotskom zastitom zapoCinje se jedan dan prije zahvata, a najces¢e se provodi
ordiniranjem amoksicilina s klavulanskom kiselinom (1g), dva puta dnevno kroz 14 dana. Kod
pacijenata alergi¢nih na penicilin, ordinira se klindamicin (600mg) dva puta dnevno. Pojedini

autori preporucaju i primjenu vazodilatatora (pentoxifilin) i vitamina E (tocoferol) (19).
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e Hiperbari¢na oksigenacija (HBO)

Hiperbari¢na oksigenacija pokazala se kao dobar nacin prevencije ORN, posebice prilikom
rizi¢nih implantacija, koja podrazumijevaju ugradnju u molarno podrucje mandibule i pacijente
sa primljenim dozama zracenja iznad 60 Gy (25). HBO je tretman prilikom kojeg pacijent udise
kisik u komori pod pritiskom od 1.5 atm, §to dovodi do vece koncentracije kisika u krvi. Visoke
razine kisika dopremljenog u hipoksi¢no tkivo, poti¢u angiogenezu i produkciju kolagena, $to
povisuje potencijal cijeljenja tkiva. Njegova je uporaba ipak ograniena zbog dostupnosti,

trajanja, cijene i komplikacija koje ukljucuju emboliju, pluéni edem, pneumotoraks itd. (20).

3.2.4. Lijecenje osteoradionekroze

LijeCenje razvijene osteoradionekroze ovisi o stupnju zahvacenosti kosti. Manji defekti lijece
se konzervativno ispiranjem antiseprickim otopinama (klorheksidin i/ili vodikov peroksid) i
ordiniranjem antibiotika Sirokog spektra. LijeCenje neSto vecih defekata ukljucuje kirursku
obradu rane ili sekvestrektomiju nekroti¢ne kosti, uz primarno zatvaranje rane. Terapija HBO-
om, ozonom ili faktorima rasta takoder se moze ukljuciti u terapiji pocetnih stadija. Resekcije
dijelova cCeljusti 1 rekonstrukcija mikrovaskularnim reZnjevima indicirane su kod

uznapredovalih slucajeva (21).
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Onkoloski pacijenti koji su podvrgnuti zra¢enju u podrucju glave i vrata izloZeni su odredenim
rizicima prilikom implantoprotetske rehabilitacije. Zracenje ne predstavlja kontraindikaciju za
ugradnju implantata, no kao rizi¢an postupak, zahtijeva povecan oprez kod takvih pacijenata,
te osvjestenost 0 mogu¢em razvoju komplikacija. [ako je prema ranijim studijama preZivljenje
implantata u zracenih pacijenata znacajno manje, novija istrazivanja to demantiraju. UspjeSnost
takve implantoloske terapije danas je tek nekolicinu niza od one provedene na zdravim
pacijentima. To se primarno pripisuje modernijem pristupu koji ukljucuje 3D planiranje,
racunalno vodenu implantologiju, tehnic¢ki unaprijedenu povrSinu implantata i saznanja o
drugim faktorima bitnim za oseointegraciju. Uspjesna terapija u ovom slucaju ovisi o nekoliko
faktora; lokalizaciji ugradnje implantata, prisutnosti postupka kostane augmentacije, dozi

primljenog zracenja te vremenu koje je proteklo od radioterapije.

4.1.Lokalizacija implantacije

Stopa uspjesnog lijecenja razlikuje se ovisno o tome smjestaju li se implantati u podrucje
maksile ili mandibule. Unato¢ vecoj zahvacenosti mandibule posljedicama radioterapije,
postotak uspjeSnosti postavljanja implantata visi je u mandibuli nego u maksili (22). Zbog
kompaktnije strukture kosti i slabije vaskularizacije, mandibula je podloznija nastanku
osteoradionekroze. S druge strane, upravo je ta kompaktnost kljucan ¢imbenik u procesu
oseointegracije implantata i zeljenog ishoda. Odabir regije unutar svake Celjusti takoder
pokazuje razliku u uspjeSnosti. Implantati smjeSteni u prednjoj regiji maksile imat ¢e vecu
tendenciju uspostavi zadovoljavajucée oseointegracije u usporedbi s posteriornom maksilarnom
regijom (30). Dio kosti koji nije primio radijaciju takoder predstavlja znatno povoljnije mjesto
od onog ozra¢enog. Primjerice, prednji dio mandibule, u podruc¢ju simfize, rijetko je zracen te

je ugradnja u regiji fronte mandibule uglavnom uspjesna (23).

4.2. Metode augmentacije kosti

Nakon kirurskog odstranjenja tumora potrebno je nadoknaditi izgubljeno meko 1 koStano tkivo.
Transplantati koji se koriste kod maksilofacijalnih rekonstrukeija jesu nevaskularizirani kostani
transplantati ili vaskularizirani slobodni reznjevi.

Kostani defekti zahtijevaju samo kosStanu augmentaciju, bez mekotkivnih reznjeva. Nativna

zracena kost svakako ima prednost nad augmentiranom zracenom kosti, koja je inferiornija od
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izvorne s obzirom na kvalitetu, volumen i vaskularizaciju. To dovodi do povecane stope
resorpcije, rizika za nastanak ORN i neuspjeha terapije (24).

U slucaju nevaskulariziranih koStanih transplantata, vaskularizacija se uspostavlja procesom
puzajuce supstitucije (engl.creeping substitution). Presadak kosti se nakon augmentacije
remodelira prema primateljskom mjestu samo povrSinski, a u centralnom djelu ostaje "mrtva",
nevaskularizirana kost. Nakon duzeg vremena, u transplantatu se mogu pronaci i gredice
novostvorene kosti (25). Donorska mjesta nevaskulariziranih koStanih transplantata naj¢esce su
uzeta sa ilijaénog grebena, kalvarije i rebra, ¢iji su nedostataci ograni¢ena koli¢ina kosti, te
otvaranje novog operativnog polja. Osim toga, ovakvi su se transplantati pokazali neuspje$Snima
u kombinaciji sa radioterapijom zbog hipovaskularnog, hipoksi¢nog i hipocelularnog mekog
tkiva koje ih okruzuje. Oni pokazuju manju gustocu i vecu stopu resorpcije kosti (26).
Vaskularizirani kosStani reznjevi pokazali su se kao puno bolji izbor. Peteljkasti reZznjevi od
povijesnog su znacaja, ali slobodni koStani reznjevi uzeti iz podrucja fibule, criste iliace,
scapule ili radiusa daju odlicne rezultate te se danas smatraju zlatnim standardom u
rekonstrukciji. Dobro toleriraju naknadnu radioterapiju 1 ne pokazuju sklonost resorpciji i
frakturama (2). Kod mandibularnih defekata, najcesce je koristen slobodni mikrovaskularni
rezanj fibule ili criste iliace.

Free fibula flap (FFF) pruza moguénost rekonstrukcije defekta veli¢ine gotovo cijele
mandibule. Anatomski odli¢no odgovara formi mandibule, te u lateralnom segmentu uspjesno
replicira visinu corpusa. Unato€ slicnoj morfologiji, prilikom velikih rekonstrukcija mandibule,
konvencionalnu protezu gotovo je nemoguée adekvatno napraviti, te ju je potrebno retinirati
uporabom implantata. Moze se takoder oblikovati uz kompjutersku navigaciju, a ima i odlican
oseointegracijski potencijal. Primjenjuje se sa ili bez mekotkivnog grafta (27). Slike 2 i 3
prikazuju uspjesnu ugradnju Cetiri implantata u maksili prethodno rekonstruiranoj slobodnim
fibula reznjem.

Slobodni rezanj criste iliace pruza moguénost pribavljanja vecih koli¢ina kosti, a svojom
morfologijom 1 zakrivljenjem odgovara podru¢ju mandibule. U slucaju nemoguénosti
koristenja FFF, u prednjem segmentu mandibule moze se iskoristiti i skapularni koStani rezanj,

iako je njezin glavni nedostatak nedovoljna debljina (24).
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Slika 2: Maksila rekonstruirana slobodnim fibula reznjem. Preuzeto s dopustenjem autora
prof.dr.sc.Davor Brajdi¢

Slika 3: Ugradena 4 implantata u rekonstruiranu maksilu. Preuzeto s dopuStenjem autora
prof.dr.sc.Davor Brajdi¢
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4.3. Doza primljenog zracenja

Vece doze primljenog zraenja nepovoljnije su za prezivljenje implantata, no zbog manjka
studija provedenih na pacijentima sa primljenim niskim dozama radijacije ne postoji generalni
konsenzus u literaturama oko toga kolika je kriticna doza. Razlicite literature navode razlicite
kolic¢ine zracenja (50 Gy, 60Gy, 65Gy i1 70Gy) kao doze iznad kojih je znatno povecan neuspjeh
ugradnje implantata (24). Ipak se naj¢eS¢e spominju doze od 60 do 65 Gy kao granica iznad
koje postoji povecan rizik od razvoja ORN. Mekotkivne strukture reagiraju ve¢ i na manje doze
zrac¢enja od 50 Gy, dok su Zlijezde slinovnice osjetljive i na doze ispod 20 Gy (11). Osim doze
radijacije, vazan je 1 volumen ozracene kosti. Prilikom izradnje plana implantoloSke terapije,
preporuca se konzultirati sa onkologom o distribuciji provedenog zracenja, $to daje vrlo korisne
informacije i pove¢anu moguénost uspjeha implantoloske terapije (28). Implantoloska terapija

kontraindicirana je u slucaju zracenjem dozama iznad 120 Gy (5).

4.4. Proteklo vrijeme

Primarna ugradnja implantata podrazumijeva implantaciju provedenu prije radioterapije ili za
vrijeme operacije tumora. Za razliku od toga, ugradnja koja slijedi nakon radioterapije,

neovisno o vremenskom intervalu, naziva se sekundarna ugradnja (24).

Prednosti primarne implantacije jesu ugradnja u neozracenu kost, $to je velika prednost za
uspostavu oseointegracije, te izbjegavanje dodatne operacije u svrhu oralne rehabiliracije nakon
"Stete" nanesene radioterapijom. Ugradnja se preporuca provesti najkasnije dva tjedna prije
pocetka radioterapije, iako bi idealno bilo i1 ranije. Suprotno nekadaSnjim stavovima,
implantacija se moze provesti i prilikom ablativne operacije tumora. Unato¢ njezinim
prednostima, tesko ju je provesti prije onkoloske terapije, jer to bi to odgadalo lijecenje osnovne
1 ozbiljnije bolesti. Neki su pacijenti i bolnicki bolesnici u trenutku odluke o provedbi zracenja,

Sto zbog njihovog stanja oteZava situaciju (28).

Sekundarna ugradnja implantata pruza mogucénost procjene pacijentova stanja i prognoze
osnovne bolesti, no sa sobom nosi rizik od neuspjeha terapije zbog nedovoljne kolicine 1 loSijeg
stanja mekih tkiva i kosti (29). Ranija istrazivanja tvrde da je najpovoljniji interval za

sekundarnu implantaciju izmedu Sest mjeseci i dvije godine nakon radioterapije, pod
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pretpostavkom da se kroni¢ne vaskularne promjene jo$ nisu u potpunosti razvile, a akutne
nuspojave radioterapije do tog su razdoblja ve¢ prestale (5). Novije studije demantiraju
prednosti ugradnje implantata u tom periodu, te zakljuCuju da nema dokaza o razlikama u
prezivljenju implantata postavljenih unutar jedne godine od provedene radioterapije, i onih

postavljenih nakon tog perioda (30).

Ugradnja sa odmakom od deset godina i viSe, pokazuje znatno niZi uspjeh zbog redovne
progresije endarteritisa 1 redukcije potencijala cijeljenja (31). Regenerativna sposobnost
cijeljenja kosti u periodu nakon radioterapije smanjuje se za 70.9%. Nakon godinu dana, kost
se znacajno oporavlja, te je dugoro¢no gledano sposobnost regeneracije kosti manja za 28.9%

(32).

Ugradnja implantata kontraindicirana je u razdoblju provodnje radioterapije, jer kost izloZena

traumi u tom vremenu pokazuje povecan rizik od razvoja ORN.
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Protetska sanacija bezubosti posljednji je korak u implantoprotetskoj rehabilitaciji onkoloskih
pacijenata. Fiksni dio konstrukcije ¢ine implantati, a mobilni dio predstavljaju pokrovne
proteze. Odabir konstrukcije za svakog je pacijenta individualan te ovisi o dobi, estetskim
oc¢ekivnjima, financijskom stanju, anatomskim moguénostima, pacijentovoj sposobnosti i

motivaciji odrZavanja oralne higijene (33).

Mobilne pokrovne proteze retinirane implantatima preferirano su protetsko rjeSenje u ovakvim
slu¢ajevima zbog dobre stabilnosti i Zvacne funkcije, moguénosti odrzavanja higijene te
jednostavnosti kontrole sluznice i suprastrukture implantata. Pokrovne proteze, za razliku od
potpunih proteza, omogucuju prijenos sila i na implantate, a ne samo na sluznicu. Tri su vrste
pokrovnih proteza na implantatima, s obzirom na njihovo opterec¢enje: tkivno poduprta proteza,
tkivno-implantoloski poduprta proteza, i potpuno implantoloski poduprta proteza (34).
Pri¢vrsni sustav najceSce se postize uporabom lokatora ili precki, koji predstavljaju fiksne
retentivne elemente ugradene na implantat, odnosno patricu. Matrica je mobilni, negativni dio

konstrukcije smjesten u protezi.

Sustav implantata s lokatorima predstavlja koncept tkivno poduprte proteze. Lokatori sluze
samo za retenciju proteze, ali ne i za prijenos sila na implantate. Sile se prenose preko baze
proteze na sluznicu, stoga ona mora biti proSirena. Za ovakvu pokrovnu protezu potrebno je
jedan ili dva lokatora, no dodatni implantati mogu posluziti za bolju stabilizaciju i opterecenje.
Odrzavanje higijene relativno je lagano te su indicirane upravo kod pacijenata koji imaju losije

higijenske navike ili sposobnosti.

Ukoliko se na implantatima nalaze precke, potpora proteze u potpunosti je implantoloska. U
tom su slucaju potrebna barem cetiri implantata te su svi povezani preckom. Baza proteze je
smanjena, buduci da opterecenje nije na sluznici. Na ovaj nacin mogu se povezati 1 implantti
koji nisu paralelni, vazno je samo da je precka horizontalno postavljena s obzirom na greben,
jer se naginjanjem stvaraju kose sile nepovoljne za kost. Glavni nedostatak precki jest otezano
odrzavanje higijene. Ona zauzima veliki prostor na bazi proteze, iako to moze biti korisno u
sluaju snizene vertikalne dimenzije zagriza. Potencijalna dugoro¢na komplikacija jest

rasklimavanje implantata zbog velikog opterecenja.

Tkivno-implantolosku potporu proteze moguce je posti¢i kombiniranjem pricvrsnih elemenata,
primjerice jedne precke ili viSe od dva lokatora. Potrebna su tri do Cetiri implantata, koji su
uglavnom smjeSteni u interkaninom prostoru. Optere¢enje je ve¢e na implantatu, no dio

preuzima i sluznica (35).
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Slika 4: Precka na Sest implantata. Preuzeto s dopustenjem autora prof.dr.sc.Davor Brajdi¢

Slika 5: Gotova pokrovna proteza. Preuzeto s dopustenjem autora prof.dr.sc.Davor Brajdi¢
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Radioterapija neminovno zahtijeva povecan oprez kod svih kirur§kih zahvata u podrucju
zracenog tkiva. Hipocelularno, hipovaskularno i hipoksi¢no tkivo tog podrucja glavni je razlog

odbacivanja implantata, odnosno neuspjeha oseointegracije (24).

Kod postavljanja implantata u zracenih pacijenata najbitnije je odsustvo primarne bolesti,
odnosno tumora. Bitno je prethodno napraviti plan implantoprotetskog lijeCenja i pacijenta
zaStiti antibiotikom, uz ispiranje otopinom klorheksidina perioperativno. Ovisno o mjestu
implantacije, prisutnosti augmentirane kosti, dozi radijacije 1 vremenu proteklom od
radioterapije, mozemo procijeniti uspjesnost ugradnje implantata. Prednji dio mandibule daje
odli¢ne rezultate zbog rijetkog zraCenja tog podrucja. ZraCena nativna kost svakako se smatra
prednos¢u nad augmentiranom, a velik postotak uspjesnosti o¢ekujemo i kod primljenih doza
zraCenja nizih od 50 Gy. Doze iznad 65 Gy predstvljaju povecan rizik od odbacivanja.
Implantacija provedena prije zracenja nedvojbeno ima prednost, no provodi se vrlo rijetko zbog

ograni¢enja vezanih za lijeCenje primarne bolesti.

Prilikom same postave treba obratiti pozornost na nepregrijavanje kosti i postavu implantata
barem Imm ispod kortikalisa. Oc¢ekuje se da ¢e oseointegracija biti nesto duza nego u zdravih
pacijenata, oko Sest mjeseci, stoga pacijenta treba pripremiti na prolongiranu terapiju. Postotak
prezivljenja implantata u pacijenata na zracenju glave i vrata danas je vrlo visok i krece se

izmedu 751 97%.
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Uz moderne smjernice, tehnike i saznanja, danasnja stopa prezivljavanja implantata nakon
radioterapije glave i vrata statisticki se znacajno ne razlikuje od slucajeva bez prethodno
provedene radioterapije. Regenerativni potencijal kosti kompromitiran je neposredno nakon
zracenja, no oporavkom nakon godine dana on je tek nesto niZi nego u zdravih pacijenata - za
28.9% (32). Uz modernu rekonstrukciju tvrdih i mekih tkiva, mogu se nadoknaditi i opseZni
defekti nakon ablativnih operacija tumora, a u tom smislu prednost imaju slobodni
vaslukarizirani reznjevi. Uporaba dentalnih implantata daje mnoge prednosti nad uporabom
konvencionalnih proteza. Mastikacija i govor uvelike su olakSani te je time znatno poviSena
kvaliteta Zivota (5). Rizici kirurSke terapije svedeni su na minimum, stopa preZivljanja
implantata prelazi 95%, a zadovoljstvo pacijenata implantoprotetskom rehabilitacijom vrlo je

visoko.
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