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OSTEORADIONEKROZA CELJUSTI KAO POSLJEDICA RADIOTERAPIJE
GLAVE I VRATA

Sazetak

Osteoradionekroza Celjusti (ORN) rijetka je komplikacija koja nastaje nakon zracenja
glave 1 vrata. Postoji nekoliko rizi¢nih ¢imbenika, no najvazniji ukljucuju invazivne
zahvate u podrucju celjusti, doze zracenja koje su vise od 60 Gy, loSu oralnu higijenu i
nepodesne navike. Incidencija ORN-a u donjoj ¢eljusti je 24 puta veca nego u gornjoj te
je veca nego u bilo kojoj drugoj kosti u tijelu. Definicija prema Harissu, koja se danas
najcesce upotrebljava, govori da ozracena kost postaje devitalizirana i eksponirana kroz

prileze¢u kozu ili mukozu, bez cijeljenja tri mjeseca u odsutnosti povratka tumora.

Do danas nije razjasnjena patofiziologija ORN-a, no prihvacena je teorija radijacijom
induciranog fibroatrofi¢nog procesa u kojoj se smatra da su reaktivni metaboliti kisika
zasluZni za oSte¢enje na endotelnim stanicama. Klinicki ORN prezentira se kao ulceracija
ili nekroza sluznice, prisutan je neugodan miris, ekspozicija kosti, a moguce su i patoloske
frakture te fistule i ulceracije koze. Najces¢e se pojavljuje u straznjim regijama donje
celjusti. ORN 1 medikamentozna osteonekroza slini su entiteti, medutim histoloski i
patofizioloski se razlikuju. Kako bi se sprijecio nastanak ORN-a, prije pocetka zracenja
potrebno je odraditi detaljnu stomatoloSku obradu te ako je to potrebno, odraditi
ekstrakcije deset do Cetrnaest dana prije radioterapije ili, ako to nije moguce, unutar prvih
cetiri mjeseca nakon zraenja. Pacijenta treba motivirati za odrzavanje dobre oralne
higijene s preporukom upotrebe zubnih pasta s visokim udjelom fluorida te izbjegavanja
nepodesnih navika poput puSenja. Postoji nekoliko pristupa lije¢enju ORN-a, ovisno o
stadiju, lokalizaciji 1 opéem stanju pacijenta. U ranijim stadijima lijeCenje je najcesSce

konzervativno, dok se u viSim stadijima preporucuje kirurSka terapija.

Kljucne rije¢i: osteoradionekroza, radioterapija, nuspojave radioterapije



OSTEORADIONECROSIS OF THE JAW AS A SIDE EFFECT OF
RADIOTHERAPY OF THE HEAD AND NECK

Summary

Osteoradionecrosis (ORN) is a rare complication of radiation to the head and neck. It
occurs as a chronic side effect, and the risk after radiation is lifelong. There are several
risk factors, but the most important ones include surgery in the area of radiation, a
radiation dose higher than 60 Gy, smoking, alcohol consumption, and impaired oral
health. The incidence of ORN in the jaw is 24 times higher than in the maxilla and is
higher than in any other bone in the body. The definition that is most often used today,
the Hariss' definition, says that irradiated bone becomes devitalised and exposed
through the overlying skin or mucosa, persisting without healing for 3 months in the
absence of tumour recurrence. To date, the pathophysiology of ORN has not been
clarified, but the theory of radiation-induced fibroatrophic process is accepted, in which
it is considered that reactive oxygen species is responsible for the damage to endothelial
cells. Clinically, ORN is presented as ulceration or necrosis of the mucous membrane,
there is an unpleasant odor, exposure of the adjacent bone, and pathological fractures,
fistulas and ulcerations of the adjacent skin are also possible. It most often appears in
the body of the mandible, but it can also appear in the angle and ramus and symphysis
of the mandible. ORN and medication-related osteonecrosis of the jaw are similar
entities, however, they are difficult to distinguish clinically and radiologically, they
differ histologically, and their pathophysiology is also different. In order to prevent the
occurrence of ORN, before the start of radiation, it is necessary to perform a detailed
oral exam and, if necessary, perform extractions 10 to 14 days before radiotherapy or, if
this 1s not possible, within the first 4 months after. In addition, the patient should be
motivated to maintain good oral hygiene, recommend the use of toothpaste with a high
fluoride content, and avoid smoking. There are several approaches to the treatment of
ORN, depending on the theory of pathophysiology. In most cases, conservative
treatment is attempted in the earlier stages, while more serious cases require surgical

therapy.

Keywords: osteoradionecrosis, radiotherapy, radiotherapy side effects
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Popis skracenica

ORN - osteoradionekroza

Gy — gray

HPV — humani papilomavirus

TNM — tumour node metastasis

3D — trodimenzionalno

MR — magnetska rezonancija

CT — kompjuterizirana tomografija

PET-CT — kompjuterizirana i pozitronska tomografija

IMRT - intensity-modulated radiation therapy (radioterapija snopovima promjenjivog
intenziteta)

HBO - hiperbari¢na oksigenoterapija

RIF — radijacijom induciran fibroatroficki proces
ROS — reaktivni metaboliti kisika

OPT - ortopantomogram

PET — pozitronska emisijska tomografija

CBCT - cone beam kompjuterizirana tomografija
MRONJ — osteonekroza povezana s lijekovima
itd. — 1 tako dalje

atm — atmosfera

MHz - megahertz
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Karcinom glave i vrata sedmi je najceS¢i karcinom na svijetu sa 660 000 novih slucajeva i 325
000 smrti godisnje (1). Od toga 90 % ¢ine karcinomi plocastih stanica koji se razvijaju iz epitela
usne Supljine, zdrijela i grkljana. Predvida se porast karcinoma glave i vrata za 30 % godisnje
neovisno o razvijenosti drzave (1). Muskarci obolijevaju dva do cetiri puta ceS¢e od Zena.
Sinergisticki u¢inak alkohola i pusenja odgovoran je za 72 % slucajeva karcinoma glave i vrata,
za usnu Supljinu 64 %, dok za karcinom grkljana 89 % (1). Jos jedan veliki rizik za karcinom
glave i vrata predstavlja i HPV, pogotovo HPV tip 16 (1).U jugoisto¢nim azijskim drzavama
zvakanje betel-oraha predstavlja jo§ jedan znacajni rizik za nastanak oralnog karcinoma.
Potencijalni rizi¢ni Cimbenici za nastanak oralnog karcinoma poput raznih dijeta, lose higijene
i oralnog zdravlja i higijene te hormonalnog, genetskog, poslovnog i socioekonomskog statusa

nisu dovoljno istrazeni.

U lijeCenju oralnih karcinoma posljednjih se nekoliko desetlje¢a primjenjuje prvenstveno
kirurSka resekcija s radioterapijom ili bez radioterapije. KirurSsko lijeCenje smatra se
standardnim nacinom lijeCenja, ali zbog anatomskog polozaja ili veli¢ine tumora ponekad se
pokuSava o€uvati organ te su kirurSke mogucénosti ogranicene (2). Gotovo 80 % pacijenata s
karcinomom glave 1 vrata se lijeci radioterapijom, bilo da je to primarni nacin lijecenja ili da

dolazi poslije kirurske resekcije (3).

Prilikom odlucivanja o vrsti lijeCenja u obzir treba uzeti objektivne tumorske parametre, ali 1
status pacijenta koji uklju¢uju dob, komorbiditete te prethodnu povijest karcinoma te
ocekivanom funkcionalnom ishodu. Uz to moraju se posStovati 1 Zelje pacijenta. Objektivni
tumorski parametri ukljucuju lokaciju 1 histologiju tumora te stadij tumora prema klasifikaciji
TNM-a. O optimalnoj strategiji lijeCenja raspravlja multidisciplinarni tim te se pokazalo da je

uspjesnost lijecenja bolja ako se provodi u velikim bolnickim centrima.
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1.1 Radioterapija

Radioterapija predstavlja klju¢nu ulogu u lije¢enju karcinoma glave i vrata, bilo kao jedini na¢in

terapije ili u kombinaciji s kirurSkom resekcijom ili konkomitantnom kemoterapijom.

Glavni cilj radioterapije je ograniciti reprodukciju tumorskih stanica kako bi se inducirala

stani¢na smrt putem apoptoze, nekroze, mitotske katastrofe, stani¢nog starenja ili autofagije.

Danas se radioterapija oslanja na 3D tehnike snimanja, odnosno na MR, CT i PET-CT. Takvim
oblikom snimanja moze se procijeniti obujam i opseg tumora. Primarno mjesto tumora s
pripadaju¢im regionalnim limfnim regijama tretiraju se visokim dozama zracenja. Kako bi se
ukljuéili 1 mikroskopski dijelovi tumora, regija zracenja prosiruje se za 2,5 do 10 mm. Doze
zracenja za oralni karcinom iznose 70 Gy za mjesto primarnog tumora, 60 do 66 Gy za visoko
rizicna podrucja te 50 do 54 Gy za nisko rizi¢na podrucja (4). Za kemoradioterapiju doze

zracenja su 66 do 70 Gy. PribliZzno su iste doze zracenja i za ostale karcinome glave 1 vrata.

Zracéni snopovi iz razli€itih pravaca i ravnina usmjere se prema tumoru. Svaki snop prati obrise
tumora kako bi §to manje zracenja zahvatilo okolno zdravo tkivo. Takav oblik zraenja zove se
trodimenzionalna konformalna radioterapija. Kako bi se smanjila toksi¢nost radioterapije,
primjenjuju se napredne tehnike, odnosno radioterapija snopovima promjenjivog intenziteta
(IMRT). Prednost ovog oblika terapije jest preciznija kontrola koli¢ine zraenja mijenjanjem
intenziteta svakog odredenog snopa prema odredenim dijelovima tumora s paralelnom
minimalnom dozom zracenja prema okolnom zdravom tkivu. Takav oblik zracenja posljednjih

20 godina primjenjuje se za lijeCenje pacijenata s karcinomom glave i vrata.

Frakcioniranje radioterapije definirano je kao doza radioterapije koja se daje u odredenom
razdoblju. Standardno se daje 2 Gy svaki dan tijekom pet dana do ukupnog iznosa od 60 do 70
Gy (5). Uz standardni nacin frakcioniranja, kako bi se poboljsala lokalna kontrola i smanjila
toksi¢nost, postoje 1 dvije nove alteracije frakcioniranja, hiperfrakcioniranje i ubrzano
frakcioniranje. Hiperfrakcioniranje upotrebljava male doze zracenja nekoliko puta u danu kako
bi se mogle administrirati vec¢e ukupne doze, dok ubrzano frakcioniranje upotrebljava slicne
doze kao i konvencionalno frakcioniranje, ali u reduciranom razdoblju. Ubrzano frakcioniranje

razvijeno je kako bi se mogle nadjacati tumorske stanice koje se brzo razmnozavaju.
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1.2 Nuspojave radioterapije

Uz ucinak koji radioterapija ima na tumorsko tkivo, toksi¢no djelovanje dopire i do zdravog
tkiva koje se nalazi u podruc¢ju zraenja. Toksicnost poslije radioterapije negativan je dogadaj
ili komplikacija koja moze biti bilo koja privremena ili trajna promjena u zdravom tkivu. lako
se tehnologija dosta razvijala, i dalje se ne moze dovoljno zastititi okolno tkivo od zracenja te

¢e vecina pacijenata razviti nuspojave same terapije.

Klini¢ke manifestacije oste¢enja tkiva ovise o nekoliko ¢imbenika, medu kojima su osjetljivost
na zracenje, ozraCenost tkiva te raspodjela zraenja koja se akumulira u tkivima. Ukupna
primljena doza zraCenja, trajanje terapije te lokalizacija tkiva znacajno utjecu na vjerojatnost 1

tezinu komplikacija.

U podrucju glave i vrata najcesc¢e nuspojave, odnosno komplikacije javljaju se u usnoj Supljini
1 orofarinksu zbog nekoliko ¢imbenika kao $to su visoka stopa proliferacije stanica oralnog
epitela, mikrotraume oralnih tkiva tijekom normalne svakodnevne funkcije te bogata

mikroflora.

Akutnim nuspojavama smatramo one koje se javljaju u prvih 90 dana zracenja, dok se kroni¢ne
javljaju nakon 90 dana. Nuspojave su izraZenije ako je uz radioterapiju pridruZena i
kemoterapija. Akutne nuspojave mogu biti u rasponu od blagih, jedva primjetnih pa sve do
izrazito bolnih te mogu negativno djelovati na kvalitetu Zivota. Vec¢ina komplikacija povlaci se
nakon zavrSetka radioterapije. Za razliku od akutnih, kroni¢ne nuspojave mogu napredovati
tijekom vremena i negativno utjecati na kvalitetu Zivota pacijenata. Perzistiranje ozbiljnih
akutnih komplikacija moZe utjecati na moguce kroni¢ne nuspojave, a pogotovo se odnosi na
mukozitis u vezi s kasnom disfagijom. U akutne nuspojave ubrajamo oralni mukozitis,
bakterijske ili gljivicne infekcije, disfunkciju zlijezda slinovnica u obliku sijaloadenitisa ili
kserostomije te poremecaj okusa. Kroni¢ne nuspojave radioterapije su trizmus, kserostomija,

disfagija, gubitak sluha te osteoradionekroza.

Svrha ovog rada je prikazati dosada$nje saznanje o mogucoj patofiziologiji, klini¢koj slici,
prevenciji te lijeenju osteoradionekroze kako bi se olakSala dijagnostika a time 1 prognoza

1ste.
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2.1

Osteoradionekroza (ORN) jest ozbiljna 1 kroni¢na komplikacija koja nastaje nakon
zracenja glave i vrata. lonizirajuce zracenje uzrokuje inhibiciju cijeljenja rane te reducira
svojstva cijeljenja oSteenog tkiva. Danas se primjenom radioterapije sa snopovima
promjenjivog intenziteta smanjila ucestalost ORN-a. Pacijenti koji su primili vise od 6000
centigraya (cGy) zraCenja imaju priblizno 9 % Sanse za razvoj osteoradionekroze (6). Do
danas je patofiziologija nerazjasnjena, ali postoji nekoliko razli¢itih teorija dalje
razjasnjenih u tekstu. ORN moZze ozbiljno kompromitirati kvalitetu pacijentova Zivota te
ima znaCajan morbiditet. Budu¢i da se povecava stopa prezivljenja pacijenata s
karcinomom glave 1 vrata, postoji 1 povecanje u incidenciji kroni¢nih komplikacija

radioterapije glave i vrata, a time i ORN-a.

Definicija

Postoji nekoliko razli¢itih definicija ORN-a. Ono $§to je zajednicko svim ovim definicijama
je prisutnost devitalizirane ili nekroti¢ne kosti u ozra¢enom polju u odsutnosti neoplasticne
bolesti (7). Postoji nekoliko varijabla pri raspravljanju o definiciji koje se trebaju uzeti u
obzir. Prva je Cinjenica dijagnosticiranje i klasifikacija devitalizirane kosti. Moze se
dijagnosticirati klinicki, histoloski i radioloski. Regaud je primijetio odsutnost jasne linije
granice medu vitalnom i devitaliziranom kosti (8). Kako bi se to razjasnilo, postojala je
ideja da se ORN mora dijagnosticirati radioloski ili histoloski u trenutku kirurSke resekcije
nekroti¢ne kosti. Nadalje, trajanje stanja moze varirati izmedu dva i Sest mjeseci, no neki
smatraju da nema potrebe Cekati Sest mjeseci kako bi pacijent ispunio dijagnosticki kriterij
jer se time gubi vrijeme potrebno za ranu intervenciju. Varijabilna je ulceracija s
eksponiranom kosti zato §to postoji prisutan mali broj pacijenata kojima se ORN prikazuje
samo radioloski, bez ulceracije. Takoder, sve definicije kazu da mora biti prisutna ozraena
kost u odsutnosti maligne bolesti. Prema Harrisovoj definiciji, kojom se kirurzi ¢esto
koriste, ozracena kost postaje devitalizirana i eksponirana kroz prileZe¢u kozu ili mukozu,

perzistirajuci bez cijeljenja tri mjeseca u odsutnosti povratka tumora (7).
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2.2

23

Incidencija i rizi¢ni ¢imbenici

Postoje razliciti podaci o incidenciji ORN-a, od ispod 1 do 30 %, ali se uzima da je 5 do
15 % (9). U donjoj je Celjusti incidencija izmedu 2 1 22 %, $to je viSe u odnosu na gornju
celjust ili bilo kojoj drugoj kosti na glavi i vratu. ORN najcesée zahvaca tijelo donje
Geljusti (9). Stovise, omjer ORN-a u donjoj naspram gornje &eljusti iznosi 24 : 1. Podaci
se dosta razlikuju zbog neodredenosti same definicije ORN-a te teSkoc¢a u dijagnozi. Uz
to istrazivanja mogu potencijalno predvidjeti odredene skupine poput HPV-pozitivnog
karcinoma glave 1 vrata te su time podaci nepotpuni. U obzir treba uzeti 1 razli¢it nacin
primjene radioterapije, koli¢ine zracenja, lokacije tumora te ostale rizicne ¢imbenike.
Otprilike 9 % pacijenata koji su zraceni sa 70 Gy ili viSe imaju povecan rizik od ORN-a,
2 % onih koji su zraeni sa 60 do 70 Gy te gotovo nitko tko je zraCen s manje od 60 Gy.
Najcesce se razvoj ORN-a povezuje s karcinomima u podrucju jezika, dna usne Supljine,
alveolarnog grebena, retromolarnog trokuta i tonzila. Proteklih se godina, zbog vece
osvijeStenosti o riziénim ¢imbenicima i boljim tehnikama radioterapije, incidencija
smanjuje. Uvodenjem IMRT-a u radioterapiju znatno se smanjila ucestalost ORN-a, jer
se tom tehnikom smanjila toksi¢nost prema zdravom tkivu.

Ekstrakcija zuba poslije radioterapije predstavlja glavni rizik za nastanak ORN-a.
Incidencija ORN-a poslije ekstrakcije u ozracenim pacijentima je izmedu 2 % 1 18 %.
PredlaZe se razdoblje od minimalno 10 do 14 dana prije zracenja za ekstrakciju kako bi
rane zacijelile prije zracenja te se time i smanjio rizik od mogucéeg nastanka ORN-a.
Takoder, kao jedan od rizika vezanih uz lijeCenje navodi se operacija donje Celjusti prije
zracenja, koja je Cesto potrebna kako bi se uklonio tumor. Rizik je ve¢i ako je to bila
segmentalna resekcija Celjusti naspram onih koji su imali marginalnu ili onih kojima se
celjust nije operirala. Uz to, konkurentna kemoterapija, iako povecava Sanse za

preZivljenje 1 nudi bolju lokalnu kontrolu, moze povecati rizik za kasnu toksi¢nost.

Patofiziologija

Tijekom posljednjih 80 godina predloZeno je nekoliko teorija kako bi se objasnio nastanak

ORN-a ukljucujuéi otpustanje histamina, teoriju radijacije, traume, infekcija te najcesce

prihvacenu teoriju hipoksije, hipovaskularizacije 1 hipocelularnosti (9). Do danas nije
razjaSnjena patofiziologija ORN-a.

Prije se smatralo da mikroorganizmi igraju veliku ulogu u patofiziologiji ORN-a. Rani

eksperimentalni modeli patofiziologije ORN-a pokazali su dokaze bakterija u tkivima
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zahva¢enima ORN-om 1 dokumentirane su mikroskopske promijene tkiva, pretezito
arterijskih i arteriolskih zidova, gubitak osteocita i osteoblasta i ispunjenje koStanih
praznina s upalnim stanicama (10).

Meyer je predlozio teoriju nastanka ORN-a u kojoj govori o klasi¢noj trijadi ORN-a koja
ukljucuje zracenje, infekciju i traumu (11). Navodi da trauma poput ekstrakcije zuba otvara
put bakterijama do prilezece kosti te da je kost zbog zracenja izgubila sposobnost otpora
prema bakterijskoj upali, Sto posljedicno dovodi do radijacijskog osteomijelitisa.
Meyerova teorija bila je glavna jedno desetljece te je postala temelj upotrebe antibiotika uz

operacije za lijeCenje ORN-a.

2.3.1 Marxova teorija 3H

G. 1983. Marx predlaze svoju teoriju nastanka ORN-a, odnosno teoriju 3H (hipoksija —
hipocelularnost — hipovaskularnost) te se osvrée na Meyerovu teoriju i govori kako ORN
nema klini¢kih znakova upale ni da dovodi do sepse na isti nacin na koji to radi
osteomijelitis (12). Napravio je istrazivanje gdje je usporedivao uzorke ORN-a i
osteomijelitisa. Tada je primijetio da se razlikuju u spektru bakterija te u zahvacéenosti
samog tkiva. Uzorak ORN-a bio je zahvacen samo povrsinski te su mikroorganizmi na
povrsini jako varirali, uglavnom gram-negativni organizmi, streptokoki te Candida. Kod
osteomijelitisa dugih kosti preteZno je bila jedna vrsta i to najceSce stafilokoki, dok je kod
osteomijelitisa Celjusti bilo razli¢itih grupa organizama, ali nijedna se ne nalazi na kosti
zahvac¢enom ORN-om. Time zaklju¢uje da mikroorganizmi igraju manju ulogu u
patofiziologiji ORN-a. Takoder navodi kako je ORN prisutan i u 35 % pacijenata bez
prethodne traume. Histoloski nalazi koje je Marx zabiljeZio pokazuju fibrozu mukoze, koze
1 koStane srzi; hijalinizaciju 1 trombozu Zila s gubitkom osteocita 1 osteoblasta; smanjenu
vaskularnost vezivnost tkiva (13).

Zakljucio je da je ORN patoloski proces i u kosti i u mekom tkivu koje je okruZuje. Svoju
teoriju opisao je u cetiri dijela. Prvi dio je zraCenje, drugi formacija hipoksic¢nog,
hipovaskularnog i hipocelularnog tkiva, treci je raspad tkiva gdje dolazi do lize kolagena 1
stani¢ne smrti koja premasuje sintezu i stani¢nu replikaciju, $to dovodi do Cetvrtog dijela,
odnosno kroni¢ne rane koja ne cijeli. Budu¢i da je glavni dio njegove teorije hipoksi¢no

tkivo, HBO postaje temelj lijeCenja ORN-a.
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2.3.2. Radijacijom induciran fibroatroficki proces

2.4

Danas je, zbog napretka u molekularnoj i1 stani¢noj biologiji, moguce bolje prouciti
mikroskopski napredak ORN-a te se zbog toga podupire teorija radijacijom induciranog
fibroatrofickog procesa (RIF) (14). Teorija predlaze da se ORN javlja zbog radijacijom
induciranog fibroatrofickog mehanizma ukljucujuéi stvaranje slobodnih radikala,
endotelnu disfunkciju, upalu, mikrovaskularnu trombozu, fibrozu i remodelaciju te
konac¢no nekrozu kosti i tkiva (10). Prema teoriji RIF-a mehanizam nastanka ima tri faze.
Prva je inicijalna prefibroticka faza u kojoj dominiraju promjene u endotelnim stanicama,
uz akutni upalni odgovor. Gubitak barijere endotelnih stanica, koja je posljedica zracenja,
moze rezultirati izravnoj izloZenosti stanicama vezivnog tkiva, koje su im strane, te
potaknuti aktivaciju fibroblasta. Druga je faza temeljna organizirana faza, dominira
abnormalna fibroblastna aktivnost s deorganizacijom ekstracelularnog matriksa. Treca je
faza kasna fibroatroficna faza u kojoj dolazi do formacije tkiva koje je slabo
vaskularizirano nakon pokus$aja remodelacije tkiva. Ta su tkiva osjetljiva te nakon bilo
koje lokalne ozljede postaju podloznija reaktivaciji upale. Interakcija radijacije s tkivom
potice stvaranje reaktivnih metabolita kisika (ROS) koji potjecu iz upalnog procesa.
Proizvodi degradacija kolagena potom stimuliraju makrofage i polimorfonuklearne
stanice te se zbog toga otpusta dodatna kolicina ROS-a. Ono $to ova teorija predlaze je
da je ostecenje na endotelnim stanicama uzrokovano ROS-om. ROS posreduje otpustanje
citokina poput cimbenika tumorske nekroze o, trombocitnog cimbenika rasta,
fibroblastnog ¢imbenika rasta B, interleukina 1, 4 1 6, transformiraju¢eg ¢imbenika rasta
B1 1 faktora rasta vezivnog tkiva, Sto dovodi do neregulirane fibroblastne aktivacije te
miofibroblastni fenotip perzistira (10). Rezultat je hipocelularna kost i reducirana
formacija koStane srZi koja je kompenzirana fibrozom (13). Marx je doSao do slicnog
zakljucka, samo je on smatrao da je problem stvarala hipoksija. Uz stvaranje nove teorije,

razvijeni su 1 novi nacini lije¢enja koji ciljaju ROS 1 fibrozu koja je inducirana zracenjem.

Klinicka slika i lokalizacija

Najcesce lokalizacije ORN-a su tijelo, kut i uzlazni krak donje celjusti. To je ponajvise
tako zbog lokacije primarnog tumora te posljedi¢no najviSe doze zracenja usmjerenog u
ta podruc¢ja. ORN se ne pojavljuje u podrucju kondilarnog i koronoidnog nastavka. Donja

celjust podloznija je ORN-u zbog manjeg protoka krvi u odnosu na gornju. Jedan od
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mogucih razloga je i kompaktna struktura kosti donje Celjusti. Takoder tijekom kirurSke
resekcije tumora Cesto su ostecene ili odstranjene arterije potrebne za protok krvi.
Klini¢ki znakovi ukljucuju ulceracije i nekrozu oralne mukoze, ekspoziciju prilezece
kosti, neugodan miris te, u uznapredovalim fazama, patoloske frakture, fistule 1 ulceracije
prilezece koze (15).

Cesto inicijalne lezije mogu biti asimptomatske, iako moZe biti prisutna i eksponirana
devitalizirana kost s ulceriranom mukozom ili kozom. Zbog toga ORN c¢esto nije rano
otkriven. Simptomi se pocinju javljati u obliku bola, halitoze, disgeuzije, disestezija te je
moguce zaostajanje hrane u podrucju gdje je eksponiran sekvestar kosti. Interval izmedu
radioterapije i pocetka ORN-a moze varirati, ali ve¢inom se pojavljuje izmedu Cetiri
mjeseca i dvije godine (8). U najveéem broju slu¢ajeva ORN se pojavljuje u razdoblju
izmedu Sest do dvanaest mjeseci nakon zracenja, dok se nakon lokalne traume ORN moZe
prezentirati 1 puno ranije. Vazno je napomenuti da rizik ostaje doZivotan, samo je s
vremenom nesto manji. Ako je pocetak ORN-a u prvih 24 mjeseca nakon zracenja, moze
se povezati s radijacijskom dozom vecom od 60 Gy, dok se kasni poc¢etak povezuje s
traumom koja djeluje na kroni¢no hipoksi¢nu kost. Na Slikama 1. 1 2. moZe se vidjeti

klini¢ka slika ¢eljusti s ORN-om.

Slika 1. Klini¢ka slika osteoradionekroze.

Preuzeto s dopustenjem autora: doc. dr. sc. Marka Granic¢a
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Slika 2. Klini¢ka slika osteoradionekroze.

Preuzeto s dopustenjem autora: doc. dr. sc. Marka Granic¢a
2.5 Dijagnoza

Dijagnoza ORN-a primarno se oslanja na klinicku sliku i anamnezu. U anamnezi se mogu
naci dentalne ekstrakcije, operacije ili bilo kakve traume u podrucju ¢eljusti, ali isto tako
ORN se moze pojaviti spontano i to u 10 do 48 % slucajeva. lako ORN nije rezultat upale
kao Sto je osteomijelitis, moZe do¢i do sekundarne infekcije. Pacijenti mogu imati
patoloske frakture ili orokutane fistule, no to nije potrebno za dijagnozu. Incizijskom
biopsijom mora se iskljuciti moguénost povratka karcinoma. RadioloSki ORN mozemo
dijagnosticirati mnogim metodama, a to su radiografija, kompjuterizirana tomografija
(CT), magnetska rezonanca (MR), Doppler ultrazvuk, nuklearna medicina te bliska
infracrvena spektroskopija. Najcesce se upotrebljavaju radiografske slike. Radioloski
izgled ORN-a jest mijeSana radioopaktna i1 radiolucentna lezija, odnosno mogu se
primijetiti radiolucentni dijelovi koji odgovaraju destrukciji kosti. U ranim stadijima

tesko je radioloski dijagnosticirati osteoradionekrozu jer je potreban gubitak 30 %
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mineralnog sastava kosti kako bi se to moglo vidjeti radiografski (16). Najcesce se u
dijagnozi upotrebljava ortopantomogram (OPT) i Cesto mu se pridodaju slike drugih
intraoralnih i ekstraoralnih metoda. U OPT-u ORN se moze vidjeti kao nedefinirana
radiolucencija koja je bez skleroticne demarkacije s okolnim nekroti¢nim podru¢jem. CT
pokazuje koStane nepravilnosti poput fokalnih liticnih podrucja, kortikalnih prekida 1
gubitka spongioznih trabekula na simptomatskoj strani, koje su Cesto udruzene sa
zadebljanjem mekog tkiva (17). Time nastaje problem u diferencijaciji tumora i ORN-a.
U tome je bolja pozitronska emisijska tomografija (PET), metoda koja se primjenjuje za
procjenu Sirenja karcinoma plocastih stanica prije lijeCenja te je potencijalno dobra za
diferencijaciju izmedu ORN-a i povratka tumora. MR se takoder upotrebljava te moze
biti koristan u prikazivanju fibroze kostane srzi te kortikalnoj destrukciji i iregularnom
povecanju nakon davanja gadolinija. Na Slikama 3. 1 4. moZe se vidjeti CBCT c¢eljusti s

ORN-om.

Slika 3. CBCT slika ¢eljusti s ORN-om.

Preuzeto s dopustenjem autora: doc. dr. sc. Marka Granica.
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2.6

Slika 4. CBCT slika celjusti s ORN-om.

Preuzeto s dopustenjem autora: doc. dr. sc. Marka Granic¢a

Klasifikacija

Trenutacno ne postoji univerzalna klasifikacija ORN-a.

Coffin predlaze dvije faze ORN-a, minor i major prema klini¢kom i radioloSkom nalazu
(18). Minor faza ima nekoliko malih sekvestara koji cijele spontano tijekom nekoliko
tjedana ili mjeseci te se ne mogu otkriti radioloski. Major se prikazuje nekrozom koja
ukljucuje punu debljinu celjusti te je patoloska fraktura neizbjeZna. Ova faza vidi se
radioloski.

Marx predlaze tri faze s obzirom na odgovor na hiperbari¢nu oksigenoterapiju (HBO)
(12). Prva faza ukljucuje eksponiranu alveolarnu kost koja reagira na HBO-u te nema
patolosku frakturu. Druga faza zahtijeva sekvestrektomiju te odstranjenje srediSnjeg
dijela, a ne reagira na HBO. Tre¢a faza ukljucuje oStec¢enje kosti pune debljine ili
patoloske frakture te zahtijeva resekciju i rekonstrukciju slobodnim tkivom.

Morton i Simpson dijele ORN na minor, moderate 1 major prema klinickom nalazu 1

reakciju na terapiju (19).
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2.7

Epstein 1 sur. dijele ORN na tri faze ovisno o progresiji bolesti. Svaka faza ima dvije
podfaze: s patoloskom frakturom ili bez patoloske frakture. Prva faza obiljezena je
izljeCenjem. Druga je faza kroni¢na faza koja je perzistentna te nema progresije. Treca je
faza aktivna faza s progresijom (20).

Glanzmann 1 Gratz dijele na pet faza ovisno o duljini ekspozicije kosti te potrebi za
lijecenjem (21).

Clayman dijeli na dvije faze ovisno o klinickom nalazu (22).

Stere 1 Boysen dijele na Cetiri faze te gledaju kombinaciju klini€kih 1 radioloskih nalaza
(23).

Schwartz i Kagan dijele na tri faze ovisno o radioloskim i klinickim nalazima (24). Prva
faza minimalne mekotkivne ulceracije, a kortikalna kost ograni¢eno je eksponirana.
Lijecenje je konzervativno. U drugoj fazi ukljucen je 1 mandibularni korteks 1 podlezeca
medularna kost. Druga faza ima dvije podfaze. Podfaza a) ima minimalne mekotkivne
ulceracije, dok podfaza b) ima orokutane fistule i blagu nekrozu mekog tkiva. Treca faza
odnosi se na punu debljinu kosti ukljucujuc¢i donji rub donje Celjusti, a mogu biti prisutne
1 patoloske frakture.

Notani 1 sur. dijele na tri faze ovisno o klinickom nalazu (25). U prvoj fazi ORN je
ograniCen na alveolarnu kost. U drugoj fazi ORN je ogranicen na alveolarnu kost i/ili
donju Celjust, ali iznad razine donjeg alveolarnog kanala. U tre¢oj fazi ukljucen je i dio
donje celjusti ispod donjeg alveolarnog kanala te je prisutna i koZna fistula, a uz to je
moguca 1 patoloska fraktura.

Danas je opceprihvacena klasifikacija po Notani 1 sur.,, ponajviSe zbog svoje
jednostavnosti, a ostale popularne klasifikacije su 1 Marxova, Schwartz-Kaganova te

Epsteina i sur. (15).

Usporedba s ostalim osteonekrozama

Osteonekroze dijelimo u nekoliko skupina. Prvo je osteonekroza povezana s lijekovima
(MRONJ), zatim imamo osteoradionekrozu (ORN), traumatsku osteonekrozu,
atraumatsku osteonekrozu te spontanu osteonekrozu. MRONJ moze nastati zbog
nekoliko skupina lijekova, a to su antiresorptivni lijekovi (bisfosfonati i denosumab),
antiangiogenski lijekovi (antineoplastici, npr. bevacizumab, sunitinib), a terapija
kortikosteroidima moze predstavljati dodatan rizik. ORN nastaje zbog zracenja,

traumatska osteonekroza zbog termicke, mehanicke ili kemijske traume, netraumatska
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moze nastati zbog infekcije, maligniteta, stecenih ili kongenitalnih bolesti ili
zlouporabom narkotika, dok spontana nastaje idiopatski. Najées¢i su MRONJ i ORN, dok
su ostale skupine rijetke. Definicija MRONIJ-a prema Americkom udruzenju oralnih i
maksofacijalnih kirurga glasi: 1. prethodno ili trenutno lijeCenje s antiangiogenskim ili
antiresorptivnim lijekovima; 2. izlozena kost ili kost kroz koju se moze pristupiti kroz
ekstraoralnu ili intraoralnu fistulu/e u maksilofacijalnoj regiji koja perzistira dulje od
osam tjedana; 3. ne postoji povijest zracenja Celjusti ili o¢ita metastatska bolest u celjusti.
MRONIJ i ORN imaju sli¢an klini¢ki 1 radioloski izgled (26). Vecinom se javljaju u
onkoloskim pacijentima, i u jednom i u drugom slucaju oralno zdravlje predstavlja vazan
rizicni ¢imbenik te oba stanja mogu dovesti do smanjenja kvalitete zivota pacijenata.
Postoje znacajne razlike medu tim stanjima ukljucujuéi histoloske nalaze te
patofiziologiju samih stanja. Prevalencija MRONJ-a ovisi o vrsti lijeka o kojem je rijec,
stoga ako se radi o bisfosfonatima prevalencija je 1,6 do 14,8 %, dok kod denosumaba
iznosi 0,7 do 1,9 % (26). Za razliku od toga prevalencija ORN-a iznosi 5 do 15 % (9).
Histoloski nalaz MRONJ-a pokazuje povecanu trabekularnu debljinu, mogu se naci
dijelovi s nekroticnom kosti koji su izmijeSani s ostatcima vitalne kosti, niza je prisutnost
osteoklasta, postoji znacajan gubitak leukocita te nedostaju krvne zile. Naspram toga,
histoloski nalaz ORN-a pokazuje fibrozu i hiperekspresiju kolagena I, lezije su
homogenije, a nekroza je ekstenzivnija te se prisutna hiperemija i tromboza. Patogeneza
MRON/J-a ovisi o kojoj vrsti lijeka je rijec. Ako se radi o bisfosfonatima, dolazi do
inhibicije resorpcije osteoklasta tako de se inducira apoptoza. Ako se radi o denosumabu,
dolazi do zaustavljanja interakcije RANKL/RANK te su formacija, diferencijacija 1
prezivljenje osteoklasta otezane, C¢ime se smanjuje resorpcija kosti, a kod
antiangiogenetske terapije dolazi do ishemije zbog interferencije sa stvaranjem novih
krvnih Zila. Patofiziologija ORN-a je, kao §to je i navedeno, joS uvijek nerazjasnjena, ali
danas je vodeca teorija RIF-a. Vrijeme nastanka kod MRONJ-a je 33 mjeseca za oralne
bisfosfonate, do 48 mjeseci za intravenske bisfosfonate, a kod denosumaba se pojavljuje
rano nakon terapije (26). ORN se ve¢inom javlja u prvoj godini nakon zracenja s
povecanim rizikom jo$ nekoliko godina poslije. LijeCenje u oba slu¢aja ovisi o stadiju

bolesti i o stanju pacijenata.
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2.8

Prevencija

Postoje dvije generalne kategorije mjera koje se mogu poduzeti kao oblik prevencije
ORN-a. Prva se odnosi na mjere kojima bi se smanjila ucestalost potrebe za operativnim
dentalnim lijeCenjem, a druga se odnosi na mjere kojima se moze zaustaviti ili
modificirati napredak bolesti tijekom raznih faza ukljucenih u patogenezu ORN-a.
Kontrola usne Supljine i eventualno potrebno lijecenje bilo kojih oralnih bolesti treba se
odraditi prije pocCetka zracenja u podrucju koje ¢e biti ozra¢eno. Time se zna¢ajno moze
smanjiti rizik za razvitkom ORN-a. Zbog ekstrakcija zuba i1 parodontnih bolesti,
incidencija ORN-a u bezubih ¢eljusti je tri puta manja od incidencije u ozubljenih
pacijenata. Cijeljenje rane smatra se otezanim u posteriornim dijelovima mandibule kod
ekstrakcija u podrucju radijacijskim doza iznad 60 Gy. Budu¢i da se danas najceSce
primjenjuje IMRT, koja upotrebljava 3D analize te kompleksno odreduje odredene doze
za odredena podrucja, lije¢niku je tesko odrediti to¢no koja su podrucja zahvacena
visokom dozom zracenja te time i predvidjeti moguca rizicna podrucja za ORN.
Dozimetrijsko konturiranje moze dati procjenu doze zracenja u odredenom dijelu ¢eljusti
te se time poboljSava predikcija visokorizi€nih podrucja i lijeCenje ORN-a. Zbog svega
navedenog, doslo je do promjena u prevenciji ORN-a te se pacijenti prije radioterapije
Salju na opseznu sanaciju usne Supljine prije pocetka radioterapije. Danas se smatra da ne
treba sve zube u podrucju visoke doze zraCenja ekstrahirati. Kriterij za ekstrakciju zuba
prije zracenja ukljucuje umjeren do uznapredovali parodontitis (dubina dZepa vecéa od 5
mm); ekstenzivne periapikalne lezije korijena; ekstenzivni karijes; parcijalno impaktirani
ili nepotpuno eruptirani zub; 1 zaostatne korjenove koji nisu u potpunosti prekriveni kosti
ili koji pokazuju radiolucenciju (13). Oni zubi koji su u potpunosti prekriveni kosti 1
sluznicom, odnosno duboko impaktirani zubi ne moraju biti ekstrahirani te ne nose
povecan rizik za potencijalne kasnije probleme. Kako bi se smanjile postoperativne
komplikacije, preporucuju se atraumatske ekstrakcije te primarno zatvaranje rane.
Takoder, potrebno je razdoblje cijeljenja od 10 do 14 dana izmedu ekstrakcija i pocetka
zracenja, odnosno dok meko tkivo ne zacijeli. Ako se do tog razdoblja ne ekstrahiraju
zubi, bilo bi pozeljno to odraditi do Cetiri mjeseca nakon radioterapije nakon cega se
povecava rizik za nastanak ORN-a. Kao prevencija karijesa te posljedi¢no 1 operativnih
zahvata u Celjusti preporucuje se odrzavati dobru oralnu higijenu te upotrebljavati zubne
paste u povec¢anim udjelom fluorida od 5000 ppma. Pacijenti trebaju biti motivirani i

educirani kako bi mogli samostalno odrzavati pravilnu oralnu higijenu. Pri procjeni stanja
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u obzir treba uzeti i pacijentovo ponasanje do tada. Ako pacijent nije dobro odrzavao
svoju oralnu higijenu i nije redovito posjetivao svog stomatologa, potencijalno je
potrebno agresivnije lijeCenje prije radioterapije. Kako bi se mogao smanjiti karijes
uzrokovan kserostomijom, preporucuje se upotreba topikalnog gela s visokom

koncentracijom fluorida koji se upotrebljava s udlagama.

2.9. LijeCenje

Lijecenje ORN-a celjusti je komplicirano i nepredvidljivo. Glavni je cilj lijecenja
povratak vaskularizacije te cijeljenje rane ¢ime bi se odrzala normalna homeostaza tkiva.
Kriterij uspjeSnog lijeCenja su asimptomatsko stabilno stanje, normalna funkcija,
normalne konture kostiju, odrzavanje prileze¢e oralne mukoze i dobra estetika (27). lako
postoje razna misljenja stru¢njaka vezana uz lijeCenje ORN-a, svi se slazu da lijeCenje
treba biti multimodalno, odnosno da se u terapiju treba ukljuciti razlicite vrste lijecenja.
Cesto se u ranim faza primjenjuje konzervativno lijeenje, dok se kirurskom lije¢enju
pristupa u ozbiljnijim slucajevima ili ako konzervativno lijecenje nije uspjeSno. Veoma
je bitna analgezija, dobra oralna higijena i kontrola superinfekcije jer to mogu biti i
odlucujuéi ¢imbenici. Ovisno o ozbiljnosti ORN-a, odabire se terapija. Postoji nekoliko
pristupa terapiji koji su se razvijali paralelno s teorijama patofiziologije ORN-a. Buduc¢i
da se 1 dalje ne zna sigurno koja je teorija ispravna, i dalje se primjenjuju razlicite terapije

o kojima ¢e se viSe govoriti u sljede¢im poglavljima.

2.9.1. Konzervativno lijeCenje

Konzervativno lijecenje predstavlja prvi korak u lijeCenju te se primjenjuje kod pocetnih
stadija ORN-a. Ukljucuje lijekove te lokalnu njegu rane, ¢cime se moze rijesiti 1 do 60
% slucajeva. U tijeku konzervativnog lijeCenja izrazito je bitna oralna higijena, koja
ukljucuje ispiranje usta 0,2-postotnom otopinom klorheksidina, otopinom natrijeva
hidrogenkarbonata ili fizioloSkom otopinom poslije svakog jela. Takoder je bitno
pacijentu naglasiti da bi trebao izbjegavati puSenje, alkohol te noSenje proteza. Bilo
kakve ostatke treba isprati, ali se sekvestri kosti trebaju spontano odvojiti ili se mogu
lagano ukloniti. Sekvestar kosti definira se kao komad kosti koji se odlomi od zdrave

kosti tijekom procesa nekroze (28). Ako pacijent osjeca bol ili nelagodu, lije¢nik mu
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treba prepisati analgetike ili protuupalne lijekove. Ako pacijent ima orokutane fistule,
patolosku frakturu ili devitaliziranu kost pune debljine, konzervativna terapija ne
pomaze te se treba pristupiti kirurSkom lije¢enju. Regaudova teorija iz 1922. koja govori
da je ORN rezultat zracenja, traume 1 infekcije, podupire dugotrajno lijeCenje ORN-a
antibioticima te debridman, odnosno ¢iS¢enje rane, a ako to nije dovoljno, tek onda se
moze pristupiti kirurSkom lijeenju. Antibiotici se mogu ordinirati ako se dokaze
bakterijska infekcija te se u tom slucaju treba napraviti antibiogram, a dok se ¢ekaju
rezultati najceSce se prepisuje penicilin s metronidazolom ili klindamicin.

Problem konzervativnog lijecenja, ako je neuspjesno, jest duljina trajanja lijeCenja, trud
pacijenta i trosak lijecenja koji, ovisno o vrsti tretmana, moze biti i velik. Uz to pacijenti
mogu postati i ovisni o propisanim lijekovima.

Budu¢i da se u dana$nje vrijeme primjenjuje IMRT kao vrsta radioterapije te da je
smanjena doza zracenja na okolna tkiva, slucajevi ORN-a su blaZi te postoji veca Sansa
za primjenom konzervativnog pristupa lijecenja.

U konzervativno lije¢enje spada i HBO te tretman tokoferolom, pentoksifilinom i

klodronatom, no oni ¢e biti razradeni dalje u radu.

Hiperbari¢na oksigenoterapija

Iako se danas primjenjuje CeS¢e za terapiju zracne embolije, sindroma odjeljka ili
trovanja ugljikovim monoksidom, HBO mozZe se primijeniti 1 kao terapija ORN-a uz
kirursku ili konzervativnu terapiju. Kada je Marx predlozio svoju teoriju 3H 1 smatrao
da je glavni ¢imbenik nastanka ORN-a hipoksija, HBO se poceo uvoditi u terapiju ORN-
a kako bi se potaknula fibroplazija i angiogeneza. Razlog tomu je potreba za kisikom u
tkivima koja cijele, a HBO podize razinu kisika u tkivima te poboljSava sintezu
kolagena, angiogenezu i epitelizaciju. Marxov protokol ukljucuje terapiju u trajanju od
90 minuta pri 2,4 atm, jedanput na dan 30 dana preoperativno te 10 dana postoperativno.
Ako se HBO primjenjuje preventivno, onda terapija traje 20 dana prije i 10 dana poslije
operacije. S povecanjem razlike parcijalnog tlaka kisika izmedu hipoksi¢nog podrucja i
okoline dolazi do stimulacije angiogeneze. Uz to, HBO djeluje baktericidno i
bakteriostatski za mnoge mikroorganizme. No 1983. Marx je zakljuc¢io da HBO nije
samostalno dovoljan kako bi izlije¢io ORN. Problem predstavlja nekroti¢no tkivo koje
ne reagira na HBO, dok je vitalnom tkivu koje je kompromitirano zbog ORN-a potrebna

puno veca koli¢ina kisika. Kako bi to tkivo moglo primiti vecu koli¢inu kisika,
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nekroti¢no tkivo mora se ukloniti. Zbog toga uvodi multimodalno lijeCenje s
kombinacijom HBO-a i kirurSkog lijecenja te se HBO ne primjenjuje kao zasebna
terapija u lijeCenju ORN-a. Danas postoji malo dokaza da HBO zaista i pomaze u
lijeCenju, ako se primjenjuje zasebno. Za razliku od toga, ako se primjenjuje u
kombinaciji s kirurSkim lijeCenjem, postoje istrazivanja koja pokazuju uspjeSnost,
medutim Gal i sur. u istrazivanju iz 2003. navode da se isti rezultati mogu dobiti i samo
kirurskim lije¢enjem. Govore da HBO ne moze oziviti avitalnu ili oSte¢enu kost 1 da se
margine prilikom resekcije ne smiju smanjiti na temelju HBO-a. Navodi da je
mikrovaskularna rekonstrukcija bez HBO-a uspjeSan pristup lijeCenju ORN-a.
Kratkotrajni u¢inci HBO-a ukljucuju redukciju edema, vazokonstrikciju, aktivaciju
fagocitoze i protuupalni ucinak. Dugotrajni ucinci uklju¢uju neovaskularizaciju,
stimulaciju fibroblasta za produkciju kolagena te osteoneogenezu.

Relativne kontraindikacije su klaustrofobija, infekcija gornjih diSnih putova, poremecaj
epileptickih napadaja, kroni¢ni sinusitis te spontani pneumotoraks u pacijentovoj
povijesti bolesti. Apsolutne su kontraindikacije povijest buloznih pulmonalnih bolesti,
opticki neuritis, kongenitalni pulmonalni plikovi, loSe kontrolirano kroni¢no zatajenje
srca 1 nelijeeni pneumotoraks. Prije je 1 aktivni tumor bio kontraindikacija, ali je nakon
istrazivanja Fledmeier i sur. zaklju¢eno da HBO nema ucinak na rast tumorskih stanica.
Komplikacije koje HBO moZe potaknuti su prolazna kratkovidnost, barotrauma
srednjeg uha, arterijska zratna embolija, pneumotoraks, napadaji uzorkovani trovanjem
kisikom, egzacerbacija akutne virusne infekcije 1 akutni pulmonalni edem.

Mane HBO-a ukljucuju visoku cijenu lije€enja, malo dostupnih lokacija na kojima se
moze provesti terapija te veliku vremensku obvezu pacijenta zbog koje pacijent mozda
odustane te je druga vrsta terapije odgodena.

Kao vrsta prevencije ORN-a, HBO se moZe primijeniti prije ekstrakcija mandibularnih
zubi koji se nalaze u podrucju koje je bilo zraceno s dozama vis§im od 60 Gy. Takoder
postoji nekoliko oprecnih istrazivanja prevencije ORN-a prije postave dentalnih
implantata u pacijenata lijecenih radioterapijom u podrucju glave i vrata.

Cochraneov pregledni ¢lanak iz 2018. navodi da je HBO povezan s uspjeSnim ishodima
terapije ORN-a. Takoder navodi da je opravdana upotreba HBO-a za odredene

pacijente, no navodi se da su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se dokazali ucinci.

19



Jelena Druzeti¢, diplomski rad

2.9.3. Kirursko lijecenje

Cesto se kirurko lijeenje odabire kao smjer lije¢enja ORN-a kod ozbiljnijih slu¢ajeva
u kombinaciji s antibioticima, HBO-om 1ili nekim drugim pristupom konzervativnog
lijeCenja. Kirurske opcije ukljucuju uklanjanje sekvestara, sekvestrekomiju,
alveolektomiju s primarnim zatvaranjem, zatvaranje orokutane fistule i velike resekcije
(29). Prije operacije potrebno je napraviti biopsiju kako bi se iskljucila moguénost
recidiva karcinoma. Zbog toga neki smatraju da kirurSko lijeenje ORN-a mora biti
jednako radikalno kao i operacija primarnog tumora. Takoder je bitno prije operacije
napraviti CT ili MR kako bi se moglo procijeniti rubove resekcije. lako se tijekom
resekcije kirurzi Cesto vode krvarenjem iz kosti, nedostatak objektivnih klinickih
kriterija kojim se moZe procijeniti dovoljna koli€ine resecirane kosti dovodi do ¢ak 25
% recidiva ORN-a. Cak i kad je koli¢ina resekcije dovoljna prema histopatoloskom
nalazu, moze do¢i do recidiva ORN-a, §to bi moglo biti zbog drugih ¢imbenika koji nisu
povezani s ostacima nekroti¢ne kosti poput infekcije na rubovima resekcije. Indikacije
za kirursko lijeCenje ukljucuju prisutnost velike intraoralne fistule i/ili ulceracije,
patoloske frakture, orokutane fistule te ako se radioloski vidi osteoliza kosti pune
debljine. Ovakve situacije zahtijevaju radikalnu resekciju tog segmenta do vitalne kosti.
Ako nakon toga postoje veliki defekti zbog gubitka kosti i mekog tkiva, potrebno je
napraviti rekonstrukciju iz funkcijskih 1 estetskih razloga. Funkcijski su ciljevi
ostvarenje djelovanja temporomandibularnih zglobova u tandemu tako da postoji
mogucnost maksimalnog otvaranja usta te da je okluzija je ouvana. U estetske ciljeve
ubrajamo simetriju, korekciju defekata mekog tkiva u submandibularnoj vratnoj regiji
te ocuvanje visine donjeg dijela lica 1 prednju projekciju brade. Danas se smatra da je
potrebno odmah napraviti rekonstrukciju nakon radikalne resekcije nekroticne kosti.
Prilikom rekonstrukcije primjenjuju se tehnike s rekonstrukcijskim plocicama,
regionalnim reznjevima, autolognim koStanim transplantatima te slobodnim prijenosom
tkiva. Najefektivniji su vaskularizirani koStani reZnjevi koji se mogu uzeti s fibule,
skapule, ilija¢ne kosti ili radijusa. Rezanj radijusa postao je popularan, no problem ¢ini
veli¢ina 1 koli¢ina koStanog transplantata koji se moze uzeti, a da ne Steti donorskom
mjestu. Najbolja se pokazala fibula, koja ima dobru kvalitetu 1 kvantitetu kosti.

Danas se istrazuju mogucénosti postave implantata poslije rekonstrukcija. Chiapasco i
sur. napravili su istraZivanje gdje su dosli do zakljucka da implantati imaju uspjesnost i

stopu prezivljenja sli¢nu kao u pacijenata koji nisu zraceni.
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Komplikacije kirurskog lije¢enja ORN-a Cesto su povezane s posljedicama zracenja u
podrucju glave i vrata te je takvim pacijentima ve¢ oteZano cijeljenje rana. Pacijenti koji
imaju ORN takoder imaju ve¢i rizik za aterosklerotske lezije karotidne arterije te uz to,
ako su pacijenti prethodno imali rekonstrukcije slobodnim reznjem, imaju suzen izbor
zila primatelja. Potencijalna je komplikacija 1 gubitak slobodnog reznja gdje je potrebno
staviti novi slobodni rezanj ili regionalni miokutani rezanj. Neke manje komplikacije
ukljucuju infekcije, probleme u cijeljenju donorskog mjesta te stvaranje orokutane

fistule. Povratak tumora poslije rekonstrukcija zbog ORN-a iznosi izmedu 0 1 25%.

Pentoksifilin, tokoferol i klodronat

Trenutacno je veéinom prihvacena teorija RIF-a o patofiziologiji ORN-a. Ta teorija
smatra da je ROS zaduzen za endotelno oste¢enje. Kako bi se obrnulo osStec¢enje na
stanicama uzorkovano ROS-om, razvijeni su novi nalini terapije. Pentoksifilin je
derivat metilksantina te primjenjuje ucinak ¢imbenika antitumorske nekroze a, uz to
povecava aktivnost kolagenaze, povecava fleksibilnost eritrocita, vazodilatira, smanjuje
stvaranje ekstracelularnog matriksa te inhibira upalnu reakciju. PoboljSava protok krvi
tako da smanjuje njezinu viskoznost. lako se rezultati mogu vidjeti ve¢ za dva do cetiri
tjedna, predlaZe se terapija u trajanju od minimalno osam tjedana. Pacijentima na terapiji
varfarinom treba ceSce kontrolirati protrombinsko vrijeme, dok se pacijente s
potencijalnim krvarenjima (nedavna operacija, pepticki ulkusi itd.) treba ceSce
kontrolirati na krvarenja. Takoder doza za starije pacijente treba biti oprezno odredena,
odnosno bilo bi bolje poceti s najnizim terapijskim dozama. Moze dovesti do laganog
pada tlaka, stoga je potrebno kontrolirati pacijente koji primaju antihipertenzivnu
terapiju. Nije testirano za pedijatrijsku populaciju. Pentoksifilin djeluje sinergisticki s
tokoferolom koji ¢isti ROS te zajedno djeluju kao antifibrotske tvari. Dokazano
efektivno djeluju u smanjenju kroni¢nog progresivnog septickog ORN-a mandibule.
Pacijenti ih dobro podnose, nisu skupi te imaju pozitivno djelovanje na pacijente. Na
temelju novih patoloskih razumijevanja RIF-a, ova kombinacija bi mogla obrnuti ORN
reduciranjem mikroskopskih fibroatroficnih promjena koje su povezane s progresivnim
nekroti¢nim procesom te stimulacijom cijeljenja defektivnih osteoblasta (30).

Uz terapiju pentoksifilinom i tokoferolom, pacijentima se u tezim sluc¢ajevima daje i
klodronat, bisfosfonat koji inhibira destrukciju kosti. Klodronat je nova generacija

bisfosfonata koji inhibiraju resorpciju kosti tako da reduciraju broj i aktivnost
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osteoklasta (30). Razlikuje se od ostalih bisfosfonata po mehanizmu djelovanja gdje on
djeluje direktno na osteoblaste tako da smanjuje proliferaciju fibroblasta i povecava
stvaranje kosti. Potrebna su istrazivanja kako bi se saznalo to¢no djelovanje ovih tvari
te kako bi se istrazilo potencijalno preventivno djelovanje nakon ekstrakcija zubi kod
ozracenih pacijenata. Arqueros-Lemos i sur. 2023. objavili su sistematski pregled u
kojem su zakljucili da su u svim istrazivanjima vecina pacijenta imala potpunu kontrolu
bolesti, no da problem predstavlja manjak protokola za davanje terapije. Smatraju da je
potrebno odrediti farmakoloske doze te bolje istraziti prednosti davanja u kombinaciji s

antibioticima ili klodronatom.

Ultrazvuk

Ultrazvuk se u terapeutske svrhe moze upotrijebiti na temelju svojih termalnih i
netermalnih ucinaka. Termalni ucinci ultrazvucne terapije upotrebljavaju se u
fizioterapiji za lijeCenje akutnih ozljeda, kontrole bola 1 istegnuc¢a. Netermalni ucinci
korisni su u poticanju tkivne regeneracije, poticanju protoka krvi u kroni¢no ishemi¢nim
misi¢ima, cijeljenju ishemicnih varikoznih ulceracija, sintezi proteina u fibroblastima te
cijeljenju tetiva. Ultrazvuc¢ni u€inci na kost pokazuju formaciju kosti in vitro te ubrzano
kostano cijeljenje. Harris je 1992. uveo upotrebu ultrazvuka kao terapiju za ORN.
Frekvencija koja se upotrebljava je 3 MHz tijekom 10 do 15 minuta i razdoblje od 40
do 100 dana. U njegovu istraZzivanju 48 % slucajeva pokazalo je cijeljenje uz ultrazvuk
1 debridman kosti, dok ostatak nije pokazivao cijeljenje nakon terapije ultrazvukom,
nego je bilo potrebno kirursko lijeenje. Danas postoji puno dostupnih podataka, no

rezultati su oprecni.

Steroidi

lako se kortikosteroidi dugo smatraju rizikom za nastanak osteonekroze, potencijalno
bi mogli prevenirati nastanak ORN-a. Ve¢ se dugo upotrebljavaju u lijeCenju ozljeda
nastalim zraenjem 1 to kao protuupalni lijekovi, no do danas nije sigurno koliku
uspjesnost pokazuju u popravljanju ve¢ stvorene fibroze. Hirota 1 sur. proucavali su
pacijente koji su primali kortikosteroidnu terapiju u sklopu kemoterapije te su imali
znacajno nizu incidenciju ozbiljne fibroze u usporedbi s onim pacijentima koji nisu

primali kortikosteroidnu terapiju (31). Postoji prijedlog za upotrebom topikalnih

22



Jelena Druzeti¢, diplomski rad

steroida kako bi se smanjila sinteza kolagena te postoji anegdotski dokazi, no potrebna

su daljnja istrazivanja.
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ORN je komplikacija zracenja glave i vrata za koju ima jo$S mnogo pitanja na koja ne postoji
tocan odgovor. Postoji nekoliko definicija, no i dalje je to predmet rasprava. Neki autori
smatraju da ne treba navoditi koliko dugo je kost eksponirana, kako bi lije¢enje moglo krenuti
Sto ranije, dok drugi navode period od dva, tri ili ¢ak Sest mjeseci prije postavljanja dijagnoze
kako ne bi doslo do krive dijagnoze. U zadnjih nekoliko desetlje¢a prevalencija ORN-a se
smanjuje te novija istrazivanja pokazuju da je ispod 5%. To se moze prepisati boljim pristupima
radioterapiji, odnosno koristenju IMRT-a te smanjenju napona i poboljSanoj preventivnoj
dentalnoj zastiti. Sigurno je da je izrazito bitno raditi na prevenciji kako bi se ORN u potpunosti
izbjegao. Jos nije dovoljno istrazeno hoce li ekstrakcija prije zracenja smanjiti pojavnost ORN-
a. U prethodnim metaanalizama pacijenti, koji su ekstrahirali zube prije zracenja, imali su nizak
rizik ORN-a od 4,16 % (32). Beumer i sur. navode da ORN povezan s ekstrakcijama poslije
zraCenja puno ceSce zahtijeva radikalnu resekciju nego ORN koji je nastao poslije ekstrakcija
prije zracenja (45,4 % naspram 11,7 %) (33). Takoder, poznato je da je rizik za nastanak ORN-
a kod bezubih ljudi tri puta manji nego kod ozubljenih, Sto takoder ukazuje na rizik koji
predstavljaju ekstrakcije. Prema istrazivanju Kubota i sur. iz 2021. primarno mjesto tumora
predstavlja jedan od najvaznijih ¢cimbenika povezanih s razvitkom ORN-a. Pacijenti s oralnim
karcinomom ili orofaringealnim karcinomom imaju 4,1 puta veci rizik za razvijanje ORN-a u
usporedbi s pacijentima s ostalim karcinomima (32). To je zbog smjera zracnih snopova koji
pokusavaju ciljati tumorsko tkivo, no nemoguce u potpunosti izbje¢i zdravo tkivo. Straznja
regija donje Celjusti osjetljivija je na ORN zbog gusce kosti koja tezi apsorbiranju vece koli¢ine
zraCenja te zbog manjeg dotoka krvi u usporedbi s drugim kostima (34). Zbog toga zraéni
snopovi koji su usmjereni u zdravo tkivo donje Celjusti predstavljaju veci rizik te samim time i
navedeni karcinomi nose veci rizik. Dodatna kemoterapija, iako povecava Sanse za prezivljenje
1 nudi bolju lokalnu kontrolu, moze povecati rizik za kasnu toksicnost mekih tkiva. Jo§ nije

dovoljno istrazeno odnosi li se to 1 na rizik za ORN.

J. Dhanda i sur. u radu iz 2016. dijele rizine ¢imbenike u tr1 skupine: lokalne, sistemske 1 one
vezane uz lijecenje. Sistemski ¢imbenici ukljucuju imunodeficijencije, malnutriciju, perifernu
vaskularnu bolest, konzumaciju alkohola i puSenje. Lokalni se odnose na veli¢inu tumora te
njegovu lokaciju, kserostomiju te zapostavljeno oralno zdravlje. Posljedi¢no se mogu razviti
karijesi, parodontitis te time i lokalna upala i infekcija tkiva. Cimbenici koji se odnose na samo

lijecenje ranije su navedeni. Ve¢i rizik imaju oni pacijenti koji imaju uznapredovali karcinom.

Potrebno je jo§ istrazivanja kako bi se mogla dokazati patofiziologija ORN-a. Zadnjih sto

godina predlozeno je nekoliko mogucih teorija nastanka. Danasnja istrazivanja pokazuju da bi
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to mogla biti teorija RIF-a te se istrazuju lijekovi prema toj teoriji. S obzirom na to da nijedna
teorija nije dokazana, istrazivanja se trebaju provoditi na svim vrstama lijecenja koja su
razvijena prema drugim teorijama, a potencijalno bi mogla biti uspjeSna. Potrebna su dodatna
prospektivna randomizirana i kontrolirana istrazivanja kako bi se mogli pokazati ucinci
pentoksifilina, tokoferola i klodronata. Konzervativna terapija jedino je uspjesna za nize stadije
ORN-a, dok se za viSe stadije mora u terapijski plan ukljuciti i kirurSka terapija. Neki smatraju
kako lagano uklanjanje sekvestara kosti u blazim oblicima jo$§ spada pod konzervativno
lijecenje.

Potrebno je odraditi dobru diferencijalnu dijagnozu kako bi se iskljucila moguénost povratka
tumora ili MRONJ-a. Stoga je prije operacije potrebno je napraviti biopsiju kako bi se iskljucila
mogucénost recidiva karcinoma. Prema istraZivanju Hao 1 sur. 21 % dijagnoza ORN-a poslije

biopsije bilo je promijenjeno u dijagnozu karcinoma. Zbog toga neki smatraju kako kirursko

lijeenje mora biti jednako radikalno kao i lijecenje primarnog karcinoma.
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Osteoradionekroza ozbiljna je posljedica zraCenja glave i vrata. U lijeCenju pacijenata s ovom
dijagnozom potreban je multidisciplinarni tim kako bi se smanjile komplikacije i povecale Sanse
za uspjesnim lijeCenjem. Potrebno je educirati pacijente kako bi prevenirali mogu¢ nastanak
ORN-a. Pacijenti moraju pro¢i detaljnu dentalnu obradu prije zracenja te je takoder bitno da su
svjesni vaznosti redovitih pregleda nakon zracenja. Uz to je potrebno pacijentima propisati
paste s ve¢im udjelom fluorida te predloziti da uvijek sa sobom nose bocu vode kako bi smanjili
utjecaj kserostomije. ORN moze dovesti do izrazitog bola, frakture Celjusti, orokutanih fistula,
sekvestracija devitalizirane kosti itd., Sto otezava hranjenje te smanjuje kvalitetu Zivota
pacijenta. Bitno da je prije pocetka lijeCenja utvrdimo radi li se o ORN-u ili o povratku tumora.
Prilikom lije¢enja potrebno je ukljuciti viSe vrsta terapija, ovisno o stadiju ORN-a jer se

pokazalo da to ima najbolje rezultate.
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