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Post-terapijski oralno kirurski zahvati kod malignih bolesti

Sazetak

Onkoloski pacijenti pripadaju u rizi€nu skupinu pacijenata za ¢ije je lijeCenje potreban
multidisciplinaran pristup te je uloga stomatologa jedan od vaznijih ¢imbenika u procesu
lijecenja bolesti. Budu¢i da se pacijentima s malignim bolestima Cesto ordinira radioterapija
1/ili kemoterapija, zbog brojnih nuspojava koje se pojavljuju tijekom ili nakon terapije moze
do¢i do prekida lijecenja i time pogorSanja osnovne bolesti. Stoga je izuzetno bitna prisutnost
stomatologa u onkoloSkom timu te poznavanje osnovne bolesti pacijenta, stadija u trenutku
postavljanja dijagnoze i preporucene terapije. Svi stomatoloski zahvati trebali bi se zavrSiti
najkasnije tri tjedna prije pocetka terapije kako bi ostalo dovoljno vremena za cijeljenje tkiva.
Pravovremenom sanacijom smanjuje se intenzitet akutnih pojava i kroni¢nih komplikacija te
se poboljsava ukupna kvaliteta zivota pacijenta. Cilj je eliminirati potrebu za ekstrakcijom
zuba kako bi se sprijeCila pojava najteze kronicne komplikacije terapije —
osteoradionekroze/osteonekroze 1 time ugrozio zivot pojedinca. Unato¢ preporuci da se svi
stomatoloski zahvati zavrSe prije poCetka terapije, ako za njih nije bilo dovoljno vremena ili
pacijent nije bio suradljiv, preporuka je zahvate odgoditi nakon zavrSetka terapije uz odredene
mjere opreza prilikom njihova izvodenja. Naglasak se stavlja na motivaciju pacijenta o
pravilnom odrzavanju oralne higijene, redovitim kontrolama te pridrzavanju preporuka

tijekom i nakon provedene terapije.

Kljuéne rijei: maligna bolest, radioterapija, kemoterapija, oralne komplikacije, dentalni

zahvati



Post-therapeutic oral surgical interventions in malignant diseases

Summary

Oncology patients belong to the risk group of patients whose treatment requires a
multidisciplinary approach, and the role of the dentist is one of the most important factors in
the process of treating the disease. Since patients with malignant diseases are often prescribed
radiotherapy and/or chemotherapy, the numerous side effects that occur during or after therapy
can lead to interruption of treatment and thus to a worsening of the underlying disease.
Therefore, the presence of a dentist in the oncology team and knowledge of the patient's
underlying disease, the stage at the time of diagnosis and the recommended therapy are
extremely important. All dental procedures should be completed no later than three weeks
before the start of therapy to allow sufficient time for tissue healing. Timely rehabilitation
reduces the intensity of acute complications and the occurrence of chronic complications and
improves the patient’s overall quality of life. The goal is to eliminate the need for tooth
extraction in order to prevent the occurrence of the most severe chronic complication of the
therapy — osteoradionecrosis/osteonecrosis, and thus jeopardize the individual’s life. Despite
the recommendation that all dental procedures should be completed before starting the therapy,
if there was not enough time to do so or the patient was uncooperative, it is recommended to
postpone the procedures after the end of the therapy, taking certain precautions. Emphasis is
placed on the patient’s motivation regarding proper oral hygiene, regular controls and

compliance with recommendations during and after therapy.

Keywords: malignant disease, radiotherapy, chemotherapy, oral complications, dental

procedures
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Popis skracenica

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

Commando — blok resekcija (engl. combined mandibulectomy and neck dissection operation)
RNK - ribonukleinska kiselina

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organisation)

MRONJ — medikamentna osteonekroza celjusti (engl. medication-related osteonecrosis of the

Jjaw)
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Maligna je bolest, odmah nakon kardiovaskularnih bolesti, vode¢i uzrok smrti u
Hrvatskoj pa tako i u svijetu te predstavlja velik zdravstveni problem. Napretkom dijagnostike
1 antineoplasti¢ne terapije produzuje se Zivotni vijek onkoloskog pacijenta, ¢ime se povecava
incidencija pojave onkoloskog bolesnika u ordinaciji dentalne medicine. Upravo zbog toga
neizostavno je da stomatolog bude dio tima u procesu lijeCenja maligne bolesti. Kako bi
ispravno prilagodio stomatoloske zahvate potrebama pacijenta, stomatolog bi trebao biti
upoznat sa stadijem maligne bolesti, planom terapije i pretpostavljenim ishodom. Dobra oralna
higijena, pravilna prehrana te eliminacija rizi¢nih ¢imbenika kao $to su pusenje i konzumacija
alkohola izuzetno su vazni za smanjenje intenziteta akutnih komplikacija 1 pojavu kroni¢nih
komplikacija terapije. Komplikacije koje su prisutne tijekom i nakon provedene terapije
naruSavaju kvalitetu zivota pojedinca i ¢esto mogu dovesti do prekida same terapije, Cime se
pogorsava ishod bolesti (1).

Maligna bolest, odnosno zlocudna novotvorina odlikuje se nekontroliranim rastom
neoplasticnih  stanica nastalih mutacijom gena, kromosomskim translokacijama te
prekomjernom ili nedovoljnom ekspresijom ¢imbenika zaduZenih za regulaciju sinteze DNK-a
1 stani¢nog ciklusa. Posljedi¢no oni dovode do nekontrolirane proliferacije, neovaskularizacije
1 Sirenja tumorskih stanica po organizmu (1).

Prema statistickim podacima iz 2020. godine, u Hrvatskoj je dijagnosticirano 23 230
osoba s malignom bolesti, od kojih su 12 326 bili muskarci i 10 904 zene. Od ukupnog broja
dijagnosticiranih osoba, umrlo ih je 13 138, 7557 muSkaraca i 5581 Zena. Kod muSkaraca
najcesce su dijagnosticirani karcinomi prostate (19 %), traheje, bronha i plu¢a (16 %), kolona 1
rektuma (16 %), mokra¢nog mjehura (5 %) 1 Zeluca (4 %). No za razliku od muskaraca, kod
zena su najcesSce dijagnosticirani karcinomi dojke (26 %), kolona i rektuma (13 %), traheje,
bronha i pluca (10 %), tijela maternice (6 %) i Stitnjace (5 %). Karcinom usta, zdrijela i grkljana
kod muSkaraca pronaden je u 6 % slucajeva, dok je kod Zena pronaden u 2 % slucajeva. Prema
podacima iz 2019. godine, u Hrvatskoj pronadena su 332 nova slucaja oralnog karcinom, od
kojih su se 234 dijagnosticirali kod muskaraca, a svega 98 kod zena. Hematoloske neoplazme
pronadene su u 8 % slucajeva kod muskaraca u 2020. godini, a kod Zena u 7 % slucajeva. Kod
takvih je bolesnika, zbog specifi¢nosti njihove terapije 1 supresije koStane srzi, potreban
izuzetan oprez tijekom provodenja stomatoloskih zahvata uz obveznu kontrolu krvne slike (2,

3).
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Svrha je rada prikazati mogucnosti terapije malignih bolesti, naj¢es¢e komplikacije
vezane za radioterapiju i kemoterapiju te preporucene protokole za izvodenje stomatoloskih

zahvata prije, tijekom 1 nakon terapije.
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2. DENTALNA SKRB PACIJENATA S MALIGNIM BOLESTIMA
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2.1. Lijecenje onkoloskih bolesnika

LijeCenje onkoloskih bolesnika zahtijeva multidisciplinaran pristup te ovisi o nizu

¢imbenika kao $to su veli¢ina tumora, njegova lokalizacija 1 op¢e medicinsko stanje pacijenta

(4). Jedan od glavnih prognostickih ¢imbenika koji odreduje postotak petogodiSnjeg

prezivljenja pacijenta jest stadij tumora u trenutku postavljanja dijagnoze. Stadij tumora moze

se definirati pomo¢u TNM-Kklasifikacije, u kojoj slovo T oznacava veliinu tumora, slovo N

prisutnost regionalnih metastaza te slovo M prisutnost udaljenih metastaza (tablica 1) (2).

Tablica 1. Internacionalni sustav klasifikacije tumora (5)

Veli¢ina tumora (T) Regionalne metastaze (N) Udaljene metastaze (M)
0 Nije prisutan Nema Nema
I <2cm Solitarni ipsilateralni ¢vor Prisutne
<3 cm
II 2—4cm A — solitarni ipsilateralni
¢vor3 -6 cm
B — multipli ipsilateralni
¢vorovi 3 — 6 cm
C —  bilateralni 1
kontralateralni ¢vorovi
3—6cm
1T >4 cm Ipsilateralni 1 kontralateralni
¢vor > 6 cm
v > 4 cm + infiltracija u
okolne strukture

Na temelju navedenih kriterija stadij I oznacava lokalizirani tumor (T1 NO MO0), dok u

stadiju II tumor ima tendenciju zahvacanja okolnih struktura (T2 NO MO). Stadij III bolesti

naznacuje tumor koji viSe nije lokaliziran, nego se proSirio izvan regionalnog podrucja (T1 —

T3 N1 M0/T3 NO MO) te stadij IV u kojemu je bolest Siroko rasprostranjena s udaljenim
metastazama (T1 — T4 NO — N3 M1/T1 — T4 N3 M0/T4 NO - N1 MO) (1, 6).
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Raniji stadiji bolesti (I 1 IT) najceSce se lijeCe primarno kirurSkim postupcima, dok
uznapredovali stadiji (III i IV) osim kirurSkih postupaka zahtijevaju i druge oblike lije¢enja
poput kemoterapije ili radioterapije. LijeCenje pacijenta s karcinomom zahtjevan je proces i

Cesto i1ziskuje kombinaciju vise oblika terapije (6).

2.1.1. Kirursko lijecenje

LijeCenje karcinoma moze se podijeliti u dvije kategorije: kurativno 1 palijativno.
Napretkom bolesti kurativno lijeCenje postaje manje ucinkovito, dok palijativno dobiva na
znacaju. Kirursko lije€enje primaran je oblik terapije za ranije stadije bolesti imajuéi u vidu
njezinu prosirenost, veliinu i lokalizaciju. Cilj je svakog kirurSkog zahvata potpuno izljecenje
tumora radikalnom ekscizijom uz o¢uvanje okolnih presudnih struktura i njihove funkcije, kao
1 kvalitete Zivota pacijenta. Indikacije za provodenje kirursSkog zahvata ukljucuju prosirenost
tumora na okolnu kost, tumor koji nije radiosenzitivan te tumor na podrucju u kojem je
prethodno primijenjena najvec¢a moguéa doza zracenja. Ekscizijom je potrebno ukloniti cijelu
promjenu uz okolnih 5 mm zdravog tkiva, Sto se potvrduje patohistoloskim nalazom. Dovoljno
Siroki rubovi ekscizije smanjuju vjerojatnost pojave recidiva, $to je ujedno 1 najcesci razlog
neuspjeha navedene terapije (7).

Ovisno o proSirenosti tumora kirurSko lijeCenje moze ukljucivati disekciju vrata,
resekciju kosti ¢eljusti ili kombinaciju navedenih terapija, $to se naziva commando operacija ili
blok resekcija.

Disekcija vrata kirurski je zahvat odstranjivanja limfnih ¢vorova i puteva na podrucju
vrata te moze biti kurativna ili elektivna. Elektivna disekcija vrata podrazumijeva uklanjanje
limfnih ¢vorova koji nisu zahvacéeni tumorskim tkivom, no postoji povecéani rizik diseminacije
tumora. Nasuprot tome, kurativna disekcija primjenjuje se kod pozitivnog klinickog nalaza te
se moze podijeliti na Cetiri osnovna tipa: radikalnu, modificiranu radikalnu, selektivnu i

prosirenu disekciju vrata (7, 8).

1.  Radikalna disekcija vrata — disekcija svih ipsilateralnih ¢vorova prvih pet limfnih

regija vrata u prostoru izmedu tijela mandibule, hioidne kosti, prednjeg trbuha
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digastricnog miSica 1 trapezoidnog misica te tri nelimfaticke strukture: unutarnja
jugularna vena, akcesorni Zivac i sternokleidomastoidni misic.

2. Modificirana radikalna disekcija vrata — disekcija limfnih ¢vorova prvih pet
limfnih regija vrata uz postedu jedne ili visSe nelimfatickih struktura; najcesce je
uklonjen sternokleidomastoidni misi¢, dok ocuvanje akcesornog Zivca znacajno
smanjuje ucestalost morbiditeta.

3. Selektivna disekcija vrata — disekcija ¢vorova jedne ili viSe limfnih regija vrata uz
ocuvanje svih triju nelimfatickih struktura.

4.  Prosirena disekcija vrata — najradikalnija vrsta terapije u kojoj se, osim struktura
uklonjenih radikalnom disekcijom, dodatno uklanjanju odredene limfaticke ili

nelimfaticke strukture poput sublingvalnog ili vagusnog zivca, karotidne arterije i
dr. (9, 10).

Izuzev zahvadenih limfnih regija vrata, diseminacija tumora ponekad iziskuje i resekciju
celjusne kosti koja moze biti marginalna ili segmentalna ovisno o infiltraciji kosti tumorom.
Marginalna resekcija podrazumijeva blizak dodir tumorske tvorbe s periostom kosti, no bez
istovremene infiltracije, ¢cime se uklanjanjem dijela kosti ¢uva njezin kontinuitet, dok je kod
segmentalne resekcije zbog infiltracije tumorske tvorbe potrebno ukloniti Citavu debljinu kosti,

Sto ¢e rezultirati prekidom njezinog kontinuiteta.

4 e

Slika 1. Segmentalna disekcija mandibule sa selektivnom disekcijom vrata. Preuzeto s

dopustenjem autorice: izv. prof. dr. sc. Gabric¢
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Medutim, zbog opsezne proSirenosti tumorske tvorbe Cesto je potrebno provesti
resekciju primarnog tumora, disekciju pripadajuce strane vrata te resekciju dijela kosti, §to se
naziva commando ili monoblok operacija. Prije operativhog zahvata nuzno je napraviti

traheotomiju (11).

2.1.2. Radioterapija

Radioterapija jedna je od metoda lijeCenja malignih bolesti te se moze primjenjivati kao
zaseban oblik terapije ili u kombinaciji s kirurSkim lijeCenjem i/ili kemoterapijom. Princip rada
temelji se na ioniziraju¢em zracenju koje stvara slobodne radikale koji ireverzibilno ometaju
replikaciju DNK-a, §to rezultira poremecajem biokemijskih procesa, gubitkom regulacije
stani¢nog ciklusa te naposljetku dovodi do mitoticke smrti stanica. Glavni nedostatak takve
vrste terapije jest neselektivno djelovanje kojim se osim tumorskih stanica uniStavaju 1 zdrave
stanice s visokim stupnjem mitoticke aktivnosti (10).

Radioterapija moze se primijeniti u obliku teleradioterapije, kada se izvor zracenja
postavlja izvan bolesnikovog tijela, te u obliku brahiterapije, kod koje se zraenje postavlja u
samu blizinu tumora ili ako je moguce, u sam tumor. Budu¢i da glavni nedostatak radioterapije
predstavlja ioniziraju¢e djelovanje i na okolno zdravo tkivo, kod brahiterapije taj je ucinak
smanjen, ¢ime se omogucuje primjena vecih doza zraenja. Doza primijenjenog zraCenja
odreduje se na temelju lokalizacije i vrste maligne promjene, ali i ovisno o tome upotrebljava
li se zraCenje kao samostalan oblik lije¢enja ili u kombinaciji s drugim oblicima terapije. Vecina
pacijenata s karcinomom glave 1 vrata tijekom 5 do 7 tjedana primi ukupnu dozu od 50 do 70
Gy. Manje doze nece biti ucinkovite jer je ve¢ina karcinoma glave i vrata planocelularnog tipa
te su time radiorezistentni na doze zracenja ispod 60 — 65 Gy. Standardni nacin frakcioniranja
jest primjena zrac¢enja 5 puta tjedno u dozi od 2 Gy (13).

Najvazniji ¢imbenik koji ograni¢ava primjenu zracenja jest tolerancija okolnog zdravog
tkiva. Ovisno o stadiju i polozZaju primarnog tumora te prisutnosti metastaza u regionalnim
limfnim ¢vorovima, zracenje u podrucju glave izazvat ¢e kod gotovo svih pacijenata neku od
komplikacija u usnoj Supljini. Nastanak komplikacija u usnoj Supljini neizbjezno je zbog visoke
mitotiCke aktivnosti stanica oralne sluznice, kompleksne mikroflore te stalne traumatizacije

sluznice tijekom svakodnevnih funkcija. Njihov intenzitet ovisit ¢e o mjestu i volumenu

8
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ozracenog tkiva, ukupnoj dozi zracenja, dobi pacijenta i njegovom op¢éem stanju, veliini 1 broju

primijenjenih frakcija te o dodatnoj primjeni kemoterapije (14).

2.1.3. Kemoterapija

Kemoterapija, kao jedna od ucestalih metoda lijeCenja malignih bolesti temelji se na
sistemskoj primjeni citostatika ili antitumorskih lijekova. Citostatici su lijekovi koji
neselektivno razaraju stanice s velikom mitotickom aktivnos¢u ometajuci tako sintezu proteina,
DNK-a, RNK-a ili ometaju¢i njihovu stani¢nu infrastrukturu. Stoga, glavni nedostatak takvog
oblika lije¢enja predstavlja nemoguénost razlikovanja tumorskih od zdravih stanica, $to dovodi
do razaranja razli¢itih stanica poput stanica probavnog sustava, spolnog sustava, folikula kose
ili koStane srzi. Takoder se Cesto primjenjuje istovremeno s radioterapijom kako bi se tumorske
stanice senzibilizirale na terapiju zra¢enjem ili u kombinaciji s bioloskom terapijom (12).

Prema mehanizmu djelovanja, citostatici se mogu podijeliti u tri kategorije: alkilirajuca
sredstva, antimetaboliti 1 prirodni spojevi. NajceS¢e koristeni lijekovi jesu cisplatin, 5-
fluorouracil 1 metotreksat. Osim monokemoterapije u kojoj se primjenjuje samo jedna vrsta
lijeka, zbog razli¢itth mehanizama djelovanja lijekova moguce je primijeniti 1 vise lijekova
istovremeno, §to se naziva polikemoterapija.

Lijekovi se mogu primijeniti intravenski, peroralno, u obliku injekcije u misi¢ ili
potkozno masno tkivo, intraarterijski, intraperitonealno ili topicki, no naj¢esc¢a primjena lijeka
jest intravenski i peroralno. Terapija se provodi u ciklusima prema to¢no odredenim
protokolima koji ovise o tipu maligne bolesti 1 njezinom stadiju, ranijoj primjeni kemoterapije
te o zdravstvenom i opéem stanju bolesnika. Ciklusi omogucavaju tijelu oporavak od popratnih
nuspojava te regeneraciju zdravih stanica. Ako bolesnik ima znacajne nuspojave ili
nezadovoljavajuée krvne nalaze, razdoblje izmedu ciklusa moze se produljiti (4).

Ovisno o indikaciji postoji nekoliko oblika lijeCenja: adjuvantno, neoadjuvantno,

palijativno i konkomitantno lijeCenje.

1. Adjuvantno lijecenje — primjena kemoterapije nakon kirurSkog uklanjanja primarne
maligne bolesti s regionalnim metastazama u svrhu uniStavanja mogucih zaostalih

mikrometastaza koje mogu dovesti do recidiva bolesti. Indikacija za primjenu ovisi
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o stadiju bolesti i procjeni rizika za nastanak recidiva te se naj¢esce primjenjuje 4 —
8 ciklusa kemoterapije.

2. Neoadjuvantno lijecenje — primjena kemoterapije s ciljem smanjenja veli€ine
primarne bolesti nakon ¢ega se primjenjuje neki drugi oblik lijeCenja, kirurski zahvat
ili zraCenje. Predstavlja pocetni oblik lijeCenja koji neoperativne 1 grani¢no
operativne tumore pretvara u operativne. NajceS¢e se provodi 2 — 4 ciklusa
kemoterapije.

3. Palijativno lijecenje — kemoterapija se primjenjuje kod uznapredovalog stadija
bolesti kada je potpuno izljecenje zbog opseznosti metastaza rijetkost. Svrha terapije
jest smanjenje tumorskih tvorbi te posljedi¢no simptoma bolesti, poboljSanje
kvalitete i produljenje Zivota.

4. Konkomitantno lijecenje — vrsta terapija koja ukljucuje kombinaciju sustavne
kemoterapije 1 lokalnog zraenja. Moze se provoditi kao adjuvantno ili
neoadjuvantno lijecenje te se time poboljSava ucinkovitost terapije, a istodobno se
smanjuje izrazenost nuspojava. Takoder odredeni citostatici svojim mehanizmom
senzibiliziraju tumorske stanice na terapiju zra¢enjem, Sto povecava ucinkovitost

same terapije (4).

2.2. Komplikacije radioterapije

Gotovo dvije tre¢ine pacijenata s karcinomom glave i1 vrata u uznapredovalom stadiju
lijece se kombinacijom kirur§kog zahvata i radioterapije ili kemoterapije te ve¢ina pacijenata
razvija neku od komplikacija u usnoj Supljini i orofarinksu. Ve¢ malo povecanje doze zracenja
znacajno povisuje incidenciju mogucih nuspojava. Ovisno o vremenu nastanka, komplikacije
radioterapije mogu se podijeliti na akutne i kroni¢ne. Akutne komplikacije javljaju se na
pocetku zracenja te traju 2 — 3 tjedna nakon zavrSetka terapije, dok se kroni¢ne komplikacije

pojavljuju od nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci ili godina nakon zavrsetka terapije (15).
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2.2.1. Akutne komplikacije

Akutne komplikacije najeS¢e su reverzibilne, pojavljuju se pocetkom terapije te

ukljucuju oralni mukozitis, poremecaj salivacije te gubitak osjeta okusa.

2.2.1.1. Oralni mukozitis

Oralni mukozitis induciran zracenjem jedna je od najc¢eS¢ih akutnih nuspojava
radioterapije glave i vrata. Nastaje kao posljedica mitotiCke smrti bazalnih keratinocita, Sto
dovodi do ostecenja stanica plocCastog epitela. Ocituje se kao ulcerozna eritematozna upala
sluznice usne Supljine uz izraZzenu bolnu klinicku sliku, disfagiju, otezano hranjenje i poteskoce
u govoru te ¢eS¢e zahvaca nekeratiniziranu sluznicu i sluznicu pored metalnih restauracija. Rani
klinicki znak mukozitisa predstavlja bjelkasti, zamuceni izgled sluznice ve¢ na kraju prvog
tjedna terapije, dok se u tre¢em tjednu terapije pojavljuju ulcerozne promjene prekrivene
fibrinskim pseudomembranama koje mogu sekundarno inficirati. Navedeni simptomi
pojavljuju se kod gotovo svih bolesnika koji su primili dozu zraenja vecu od 50 Gy, perzistiraju
tijekom terapije te su najintenzivniji pri kraju terapije, $to znatno narusSava funkciju usne
Supljine i kvalitetu Zivota bolesnika (14).

Kod odredenih bolesnika intenzitet ulcerozne upale moze dovesti do prekida terapije ili
uvodenja parenteralne prehrane te on ovisi o ukupno primijenjenoj dozi zracenja, broju 1 veli€ini
frakcija te veliCini polja zraCenja. Prekidom terapije produljuje se razdoblje lijecenja i smanjuje
se njegova ucinkovitost, stoga su ciljevi lije€enja usmjereni prema kontroli bola, smanjenu
upale, sprje¢avanju razvoja sekundarnih infekcija i odrzavanju normalne oralne higijene. Cesce
1 vece doze zraCenja, kombinacija kemoterapije i1 radioterapije, loSe prehrambene i higijenske
navike, pusenje i konzumacija alkoholnih pica te kserostomija dovode do teze klinicke slike
mukozitisa. Nakon zavrSetka radioterapije, simptomi perzistiraju jo§ 1 — 3 tjedna, a onda
postupno dolazi do regeneracije stanica i obnove sluznice usne Supljine (14).

NajceS¢e primjenjivanu klasifikaciju za odredivanje stadija mukozitisa odredila je
Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) na temelju klinicke slike i1 funkcijskih sposobnosti
bolesnika. Mukozitis se stoga moZe klasificirati u Cetiri stupnja:

e stupanj 0 — bez promjena
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e stupanj 1 — prisutan eritem uz izrazenu osjetljivost usne Supljine

e stupanj 2 — prisutan eritem s ulceracijama, no pacijent jo§ uvijek moze
konzumirati krutu hranu

e stupanj 3 — prisutan eritem s ulceracijama, no pacijent ne moze konzumirati
krutu hranu, ve¢ samo tekucu

e stupanj 4 — ulcerozna upala s intenzivnim simptomima koji zahtijevaju

parenteralnu prehranu (16).

Terapija oralnog mukozitisa primarno je simptomatska jer preparat za prevenciju
njegovog nastanka ne postoji. Konzervativnim lijeCenjem izbjegava se daljnja iritacija tkiva i
oStecenje preostalih epitelnih stanica. Intenzitet simptoma moze se olakSati pravilnim
odrzavanjem oralne higijene i upotrebnom preparata za kontrolu upale i bola te time sprijeciti
moguci prekid terapije. Upravo zato iznimno je bitno terapiju zapoceti s potpuno saniranom

usnom Supljinom (17).

2.2.1.2. Gubitak osjeta okusa

Gubitak osjeta okusa javlja se kao akutna komplikacija zracenja glave i vrata te Cesto
prethodi mukozitisu. Gubitak moze biti djelomican ili potpun, a ovisi o ukupno primijenjenoj
dozi zracenja te su pritom zahvacena sva Cetiri osjeta okusa. Doza od 10 Gy utjecat ¢e na
degeneraciju okusnih pupoljaka, no ako se primijeni vise od 60 Gy, moze do¢i do trajnog
gubitka osjeta okusa (18).

Nastaje kao posljedica izravnog ionizacijskog djelovanja zracenja na radiosenzitivne
okusne pupoljke, ali i zbog promjena u sekreciji i sastavu sline. Povecanje viskoznosti i
biokemijske promjene sastava sline dovode do stvaranja mehanicke barijere oteZavajuci pritom
kontakt izmedu okusnih pupoljaka i sline. Budu¢i da su simptomi reverzibilni, lijeCenje nije
potrebno te se povratak osjeta okusa javlja 2 — 6 mjeseci nakon zavrsetka radioterapije, no kod
nekih pacijenata oporavak moze trajati i godinama. Duljina oporavka i stupanj povratka osjeta
okusa ovisi o ukupnoj dozi zracenja. Takoder, poremecaj osjeta okusa Cesto dovodi do gubitka

tezine uslijed smanjenja apetita i promjena u obrascima uzimanja hrane (14, 18).

12



Karla Minkovi¢, diplomski rad

2.2.1.3. Smanjenje salivacije

Kserostomija se javlja u 94 do 100 % pacijenata zracenih na podrucju glave i vrata i
time pripada u najceS¢u nuspojavu radioterapije. Za razliku od drugih akutnih komplikacija
koje su reverzibilne, suhoc¢a usta koja se javlja kao posljedica oste¢enja zlijezda slinovnica jest
ireverzibilno stanje (19).

Ionizacijski ucinak radioterapije uzrokuje atrofiju i nekrozu zljezdanih acinusa djelujuci
izravno na sekretorne i duktalne stanice, no oSte¢enje se moze javiti i sekundarno kao posljedica
vaskularnih promjena, povecane kapilarne permeabilnosti i kroni¢ne upale. Pri nizim dozama
zracenja < 30 Gy promjene su jos uvijek reverzibilne, no akumulacijom vecih doza iznad 75
Gy dolazi do upalnih promjena, degeneracije Zljezdanih acinusa 1 intersticijske fibroze te su
tada ucinci ireverzibilni. Buduéi da su serozni acinusi radiosenzitivniji od mukoznih, brze
dolazi do njihove degeneracije, §to uzrokuje promjenu u koli¢ini i sastavu sline. Slina postaje
viskozna 1 ljepljiva, dolazi do pada bikarbonatnih iona i1 time pada pH sline, Sto dovodi do
promjena u njezinoj mikroflori i porastu broja acidogenih bakterija. Navedene promjene
povecavaju incidenciju nastanka karijesnih lezija i pojavu sekundarnih infekcija poput infekcije
Candidom. Takoder je ve¢i rizik za nastanak parodontnih bolesti zbog smanjenog uklanjanja
mikroorganizama te su pacijentima otezane uobicajene funkcije usne Supljine poput govora i
hranjenja (14, 20).

Za postavljanje dijagnoze kserostomije potrebno je uzeti anamnezu, provesti klinicki
pregled 1 pretrage poput odredivanja kvantuma salivacije, vitroadhezije, sijalografije,
scintigrafije 1 ultrazvuka.

Terapija suhoce usta ovisi prvenstveno o stupnju oStecenja zlijezda slinovnica te je
potpuna sanacija usne Supljine 2 — 3 tjedna prije pocetka zracenja neophodna za reduciranje
buduéih nuspojava. Ako je oStecenje Zljezdanih acinusa minimalno te se lu€enje sline jos uvijek
moze potaknuti, preporuka je koristiti preparate za stimulaciju lucenja sline poput bombona ili
zvakacih guma bez Secera. U istu svrhu sluznica usne Supljine moZze se ispirati ¢ajem korijena
bijelog sljeza koji se pripravi tako da se jedna Zlica Caja prelije caSom hladne vode, ostavi da
stoji Cetiri sata te se ispire po potrebi. No ako je zljezdano tkivo uniSteno te se ne moze
stimulirati, preporuka je koristiti preparate umjetne sline s ciljem vlazenja usne Supljine i

smanjenja neugode. Budu¢i da je u stanju hiposalivacije rizik za nastanak karijesnih lezija
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povecan, preporucuje se koristiti preparate s fluoridima te u slucaju pojave gljivi¢ne infekcije

ukljuciti i antimikotike (19).

2.2.2. Kroni¢ne komplikacije

Ireverzibilne promjene kroni¢nog su tijeka, pojavljuju se nekoliko tjedana, mjeseci, pa
1 nekoliko godina nakon zavrSetka terapije te njima pripadaju radijacijski karijes, trizmus i

osteoradionekroza.

2.2.2.1. Radijacijski karijes

Radijacijski karijes pripada kroni¢nim komplikacijama radioterapije glave i vrata te se
javlja kao posljedica izravnog i neizravnog djelovanja zracenja. Neizravnim djelovanjem
zraCenje uzrokuje oStecenje zljezdanih acinusa, $to dovodi do kvalitativnih 1 kvantitativnih
promjena sline, pH sline pada i raste broj acidogenih bakterija poput Streptococcus mutans i
Lactobacillus sp. te Candidae sp. Uz navedene promjene, zra¢enje ima i izravan utjecaj na
zubna tkiva smanjujuéi tvrdocu cakline i dentina. NiZe doze od 30 Gy imat ¢e minimalan utjecaj
na tvrda zubna tkiva, no povecanjem doze iznad 60 Gy, rizik za nastanak oSte¢enja povecat ¢e
se 10 puta (21).

Proces demineralizacije ocCituje se unutar 3 mjeseca od pocetka zracenja te u tezim
slucajevima moze dovesti do potpunog gubitka prethodno zdrave denticije unutar godinu dana.
Klini¢ki, tri su vrste karijesnih lezija koje se mogu uociti u usnoj Supljini nakon radioterapije.
Prvi tip karijesne lezije prvotno se uocCava na labijalnim stijenkama cervikalnog podrucja
sjekutica 1 o¢njaka, no napredovanjem lezije postupno dolazi do amputacije krune zuba.
Medutim u straznjoj regiji amputacija krune nije ucestala, ve¢ su demineralizacijskim procesom
zahvacdene sve plohe zuba, Sto rezultira promjenom boje i translucencije zuba. Drugi tip lezija
ocituje se generaliziranim povrSinskim defektima bukalnih, a kasnije i palatinalnih ili lingvalnih
ploha krune zuba, dok su aproksimalne plohe rijetko zahvacene. Lezije Cesto zapocCinju u obliku

toCkastih povrSinskih defekata koji postupno napreduju i dovode do generalizirane erozije
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denticije. Tre¢i tip najrjede se uocava, a ocCituje se destruiranim okluzalnim 1 incizalnim
plohama te tamnim smede-crnim diskoloracijama koje prekrivaju ¢itavu krunu zuba (14).
Defekti se najes¢e uocavaju na plohama zuba koje su rijetko zahvacene karijesnim
lezijama, poput cervikalnih glatkih ploha ili vrhova kvrzica, dok su podrucja ispod
aproksimalnih ploha obi¢no poStedena, a najceS¢e zahvaceni zubi jesu donji sjekutici (14).
Unato¢ brzom napredovanju demineralizacije i dramati¢noj klini¢koj slici, radijacijski
karijes rijetko se povezuje s akutnim bolom. Takoder, iako je salivacija smanjena te je
provodenje oralne higijene otezano, ucestalost parodontnih bolesti jednaka je kao 1 u opcoj
populaciji. Rizik za nastanak radijacijskog karijesa kod pacijenata zracenih na podrucju glave i
vrata dozivotan je te je zbog toga izuzetno bitna prevencija u vidu ucestalih kontrolnih pregleda,
odrzavanja dobre oralne higijene, kemijske kontrole plaka klorheksidinom i koristenja
preparata s fluorom. Fluor ima zaStitnu ulogu u nastanku karijesa ugradujuci se u kristalnu
reSetku hidroksiapatita i tvoreci stabilni spoj flurapatit koji je otporniji na demineralizacijske
procese. Postoje razli¢iti na¢ini primjene fluora pomocu lakova, vodica za usta, pasti s visokim
udjelom fluora i gelova, dok se najucinkovitijim nacinom smatra svakodnevna primjena fluora
pomocu udlaga. Navedene mjere prevencije, osim §to smanjuju rizik za pojavu karijesnih lezija,
posljedi¢no eliminiraju potrebu za multiplim ekstrakcijama zuba koje mogu dovesti do

osteoradionekroze (22).

2.2.2.2. Trizmus

Trizmus ili ograni¢eno otvaranje usta pripada kroni¢nim komplikacijama zracenja te se
pojavljuje 3 — 6 mjeseci nakon zavrSetka terapije. MoZe se javiti kao posljedica infiltracije
zvacnih miSi¢a tumorskim stanicama, no ¢eS¢e je uzrokovan fibrozom zvac¢nih misi¢a i/ili
ligamenata temporomandibularnog zgloba (19). No prevalencija pojave trizmusa kod
pacijenata zracenih na podrucju glave i vrata iznosi svega 5 — 38 % (23). Stanje je ireverzibilno
te je intenzitet trizmusa ovisan o ukupno primijenjenoj dozi zraenja, zahvacenosti Zvacnih
miSica, poglavito medijalnog krilastog misi¢a te o opsegu zracenja. Klini¢ki je prisutno
ograniceno otvaranje usta s interincizalnim razmakom manjim od 35 mm, $to rezultira otezanim
hranjenjem i odrzavanjem oralne higijene i time smanjuje ukupnu kvalitetu Zivota pacijenta.

Smanjenje interincizalnog razmaka uocljivo je ve¢ nakon 9 tjedana od zavrSetka zraCenja te je
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pacijentima koji su djelomicno ili potpuno bezubi dodatno otezano stavljanje proteza u usta,
kao 1 izrada novih proteza.

Medutim, trizmus se moze usporiti ili u potpunosti prevenirati redovitim provodenjem
vjezbi za otvaranje usta. Vjezbe bi se trebale zapoceti paralelno s pocetkom terapije i nastaviti
najkrac¢e joS 6 mjeseci nakon zavrSetka zraCenja. Za pravilno izvodenje vjezbi potrebno je
kaziprst staviti na incizalni brid donjih sjekuti¢a, a palac na incizalni brid gornjih sjekutica te

forsirano otvarati usta do osjecaja neugode (24).

2.2.2.3. Osteoradionekroza

Najozbiljniju, ali ujedno i1 najrjedu kroni¢nu komplikaciju zra¢enja na podrucju glave i
vrata predstavlja osteoradionekroza. Klinicki se o€ituje kao eksponirano podrucje nekroti¢ne
kosti u ozracenom podrucju koje ne cijeli dulje od 3 mjeseca. Nastaje kao posljedica zracenja
uslijed nakupljanja slobodnih radikala i oStecenja endotelnih stanica, §to postupno dovodi do
obliteracije krvnih zila 1 posljedi¢no hipovaskularizacije, hipoksije, hipocelularnosti i
progresivne fibroze kosti. Osteoblasti su radiosenzitivniji od osteoklasta, Sto rezultira
poremecenom remodelacijom kosti u korist osteolize. Javlja se u 7,1 % pacijenata zracenih na
podrucju glave i vrata te moZe nastati spontano u oko 30 % slucajeva, dok se u cak dvije trecine
slucajeva javlja kao posljedica traume. Trauma je naj¢eSc¢e uzrokovana ekstrakcijom zuba
uslijed radijacijskog karijesa, neodgovarajuce prilagodenim protetskim radom, biopsijom ili
parodontnim bolestima. Rizik za nastanak osteoradionekroze dozivotan je, a dodatno ga
povecavaju ¢imbenici poput konzumacije alkohola, pusenja, nekontrolirane Secerne bolesti u
kombinaciji s neodgovaraju¢om prehranom i nezadovoljavaju¢om oralnom higijenom (18).

Medu ostalim rizicnim Cimbenicima nalaze se doze zracenja vece od 65 Gy, veci
volumen ozracene kosti te kombinirana primjena kemoterapije i radioterapije, a najcesce
podrucje zahvaceno nekroti€nim procesom jest straznji dio mandibule. Mandibula ceSce
nekrotizira uslijed smanjenje vaskularizacije i ve¢e kompaktnosti kosti. Nerijetko su prvi
simptomi osteoradionekroze pojava neugodnog zadaha iz usta s popratnim bolovima, a
nekroti¢na kost moze sekundarno inficirati (18).

Biopsijom i patohistoloSkom analizom potrebno je iskljuciti moguénost postojanja

tumora, a prilikom postavljanja dijagnoze naglasak se stavlja na anamnesticke podatke o
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provedenoj terapiji te na klinicku sliku eksponirane kosti unutar ozracenog podrucja. Konacna
dijagnoza postavlja se na temelju MSCT-a uz prikaz mekog tkiva, Sto diferencijalno
dijagnosticki odvaja osteoradionekrozu od malignih tumora.

Prema klinickom nalazu razlikuju se tri stadija nekroze kosti. Prvi stadij odlikuje se
plitkim kostanim ulceracijama s eksponiranim kortikalisom, dok je u drugom stadiju zahvacena
i medula mandibule. Tre¢i, odnosno uznapredovali stadij obiljezen je zahvacenosti cijele
debljine kosti s moguc¢om pojavom koznih fistula, nekroze okolne kosti i patoloske frakture
mandibule (25).

LijeCenje osteoradionekroze ovisi o stadiju bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze.
Nizi stadiji lijeCe se konzervativno primjenom antiseptickih otopina te u slucaju superinfekcije
dodatkom antibiotika Sirokog spektra. Uz navedene tretmane, u uznapredovalom stadiju bolesti
uvodi se 1 kirurSki zahvat s kombinacijom hiperbari¢cne oksigenacije. Upravo zbog
kompleksnosti 1 dugotrajnosti lijeCenja osteoradionekroze veliki naglasak stavlja se na

prevenciju nastanka navedenog stanja (26).

2.3. Komplikacije kemoterapije

Kemoterapija primjenom citostatika neselektivno razara stanice s visokom mitotickom
aktivnos¢u 1 time dovodi do niza posljedica kao Sto su alopecija, muc¢nina i povracanje,
mukozitis duz cijelog probavnog sustava te supresija koStane srzi. Supresija koStane srzi
rezultirat ¢e manjkom svih krvnih stanica (eritrociti, leukociti i trombociti) dovode¢i prvotno
do leukopenije i trombocitopenije te naknadno i do anemije zbog duljeg Zivotnog vijeka
eritrocita. Navedeni nedostatak krvnih stanica uzrokovat ¢e komplikacije u vidu produljenog
krvarenja koje se ocituje petehijama i ekhimozama na kozi i sluznici te otezanog zarastanja
rana. Takoder zbog imunodeficijencije pacijenta uslijed poremecene leukopoeze, ali i izravnog
djelovanja citostatika, veéa je vjerojatnost pojave oportunistickih infekcija. Medutim, kao
najteza komplikacija kemoterapije navodi se medikamentna osteonekroza ¢eljusti uzrokovana
lijekovima (MRONJ) koji se primjenjuju za lijecenje malignih bolesti 1 osteoporoze. Navedene
komplikacije javljaju se kao posljedica kemoterapije, no prestankom terapije dolazi do

oporavka (1).

17



Karla Minkovi¢, diplomski rad

2.3.1. Medikamentna osteonekroza Celjusti

Medikamentna osteonekroza celjusti (MRONJ) oznacava avaskularnu nekrozu kosti u
maksilofacijalnom podrucju uzrokovanu primjenom antiresorptivnih i antiangiogenih lijekova,
odnosno bisfosfonata. Bisfosfonati grupa su lijekova koji inhibiraju osteoklasti¢nu aktivnost
dovode¢i do onemogucene resorpcije i remodelacije kosti, smanjuju aktivnost fibroblasta i
osteoblasta te inhibiraju angiogenezu, $to posljedi¢no dovodi do ishemije i time do nekroze
kosti. Koriste se u lijeCenju osteoporoze, osteogenesis imperfecte, Pagetove bolesti, fibrozne
displazije te kod lijecenja primarnih lezija kosti ili koStanih metastaza (27).

Ovisno o prisutnoj bolesti te razini apsorpcije lijeka koja se Zeli postic¢i, bisfosfonati se
mogu primijeniti oralno ili intravenozno. Oralni bisfosfonati manje su potentni od
intravenoznih te je njthova apsorpcija iz gastrointestinalnog trakta svega 1 %, dok su
intravenozni bisfosfonati znatno potentniji te se moze apsorbirati ¢ak 50 % primijenjenog lijeka.
Upravo zbog toga ve¢i je rizik pojave osteonekroze intravenoznom primjenom lijeka, no osim
navedenog povecanom riziku pridonosi i trajanje terapije, ukupna doza primijenjenog lijeka,
prisutnost komorbiditeta te izvodenje invazivnih stomatoloskih zahvata. Na pojavu bolesti
utjeCu 1 pusenje 1 konzumacija alkohola te se zbog anatomije kosti dva puta ¢esce javlja u
mandibuli nego u maksili i u podru¢jima s tankom mukozom (28).

Za postavljanje konacne dijagnoze MRONJ-a potrebno je zadovoljiti tri navedena
kriterija:

1.  podrucje eksponirane kosti u maksilofacijalnom podrucju dulje od 8 tjedana
2. prijasnja ili trenutacna primjena bisfosfonatnih lijekova

3. nije provedena radioterapija u podrucju glave i vrata (29).

Glavni klinicki znak MRONJ-a predstavlja eksponirana nekroticna kost uz upalu
okolnog mekog tkiva, pojava pomicnosti zubi te u uznapredovalim slucajevima dolazi do
gubitka inervacije zahvac¢enog podrucja, pojave fistula i patoloskih fraktura kosti. Takoder su
otezane normalne funkcije poput govora, gutanja i Zvakanja. Dijagnosticki se uz anamnezu i
klinicku sliku primjenjuju i radioloSke metode pomocu kojih se promjene mogu uociti tek u

kasnijem stadiju razvoja bolesti.

18



Karla Minkovi¢, diplomski rad

Slika 2. Klinic¢ki vidljiva osteonekroza mandibule. Preuzeto s dopuStenjem autorice: izv. prof.

dr. sc. Gabri¢

Slika 3. Radioloski vidljiva osteonekroza mandibule. Preuzeto s dopustenjem autorice: izv.

prof. dr. sc. Gabri¢
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Slika 4. Patoloska fraktura uslijed osteonekroze. Preuzeto s dopusStenjem

autorice: izv.prof.dr.sc.Gabric.

LijeCenje u ranijim stadijima bolesti ukljucuje primjenu antiseptika te se s pojavom
simptoma uvodi i antibiotska terapija. Uz navedene oblike terapije, kasniji stadiji zahtijevaju i
odgovaraju¢i debridman, resekciju kosti uz odgovaraju¢u rekonstrukciju te primjenu
hiperbari¢ne oksigenacije. LijeCenje MRONJ-a otezano je i ¢esto dovodi do neuspjeha, stoga

se veliki naglasak stavlja na njegovu prevenciju (29).

Slika 5. Cijeljenje mandibule nakon kirur§kog zahvata i ekstrakcije zuba. Preuzeto s

dopustenjem autorice: izv. prof. dr. sc. Gabri¢
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2.4. Stomatoloski pristup onkoloSkom pacijentu

Pacijenti s malignim bolestima pripadaju u rizicnu skupinu pacijenata te zahtijevaju
oprezniji pristup tijekom terapije kako se ona ne bi morala prekinuti. Pravovremenom
stomatoloSkom sanacijom 1 ucestalim kontrolama tijekom radioterapije i/ili kemoterapije
zna€ajno se smanjuje intenzitet akutnih nuspojava, ali i pojava kroni¢nih nuspojava. Upravo
zbog velike vaznosti ukljucenja stomatologa u proces lijeCenja malignih bolesti, postoje
odredene smjernice kojima se nastoji ocCuvati oralno zdravlje i poboljsati kvaliteta zivota

pacijenta te se one mogu podijeliti na pristup pacijentu prije, tijekom i nakon zavrSene terapije.

2.4.1. StomatoloSki pristup prije terapije

U trenutku postavljanja onkoloSke dijagnoze, preporuka je pacijenta uputiti na
kompletan stomatoloski pregled kako bi terapiju zapoc€eo sa saniranom usnom Supljinom. Cilj
je stomatoloSkog pregleda pravovremeno uociti sumnjive promjene te sanirati prisutna stanja i
time izbjec¢i potencijalni prekid osnovne terapije. Potrebno je uzeti opseZznu anamnezu, provesti
detaljan ekstraoralni 1 intraoralni klinicki pregled, napraviti radiolosku dijagnostiku te prvotno
pristupiti rjeSavanju hitnih stanja. S kompletnom sanacijom usne Supljine trebalo bi zapoceti
najkasnije 3 tjedna prije pocetka terapije kako bi ostalo dovoljno vremena za izvodenje svih
potrebnih zahvata i time posljedi¢no cijeljenje tkiva (1).

Sve suspektne lezije koje cijele dulje od 2 tjedna te crvene ili crveno-bijele lezije
barSunaste povrSine zahtijevaju dodatan pregled specijalista oralne medicine te po potrebi
izvodenje biopsije. Stomatolog treba biti upoznat sa stadijem bolesti pacijenta i ordiniranoj
terapiji te tome prilagoditi stomatoloske postupke (1).

Najteza komplikacija koja se moze pojaviti kod onkoloSkog bolesnika jest
osteoradionekroza/osteonekroza nakon izvrSene terapije, stoga je izuzetno bitno prevenirati je.
Prevencija se temelji na ekstrakciji svih zuba s upitnom prognozom, §to ¢e eliminirati potrebu
za naknadnim ekstrakcijama i moguc¢om pojavom nekroze kosti.

Indikacije za ekstrakciju prije pocetka terapije:

e zubi s uznapredovalom karijesnom lezijom koja se ne moze restaurirati ili je dovelo do
upitnog statusa pulpnog tkiva
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e uznapredovala parodontna bolest (dZepovi dublji od 5 mm)

e prisutnost periapikalne lezije

e znacajni gubitak kosti 1 zubi s pove¢anom mobilnosc¢u te izlozenim furkacijama

e impaktirani zubi ili zaostali korjenovi kod kojih postoji komunikacija s usnom
Supljinom

e te zubi u blizini tumora (30).

Potrebne ekstrakcije trebalo bi zavrsiti najkasnije 2 tjedna prije pocetka terapije, a rizik
se smanjuje ako se one izvedu i ranije. Svaki zahvat trebao bi biti atraumatski, a pacijentu se
ordinira antibiotska profilaksa u slucaju infekcije; amoksicilin u kombinaciji s metronidazolom
s kojim se zapocinje 24 sata prije zahvata te se nastavlja njihovo uzimanje tjedan dana nakon
izvrSenog zahvata. Ako postoji alergija na penicilinski antibiotik, pacijentu se ordinira
klindamicin prema istim uputama za uzimanje terapije. Ranu je potrebno zasiti, a oStre rubove
alveola zagladiti kako bi se sprije¢io nastanak koStanih izbocina koji bi posljedicno mogle
dovesti do iritacije sluznice. Ako je do pocetka terapije preostalo premalo vremena, sigurnije je
ekstrakciju odgoditi nakon zavrSetka terapije (21, 30).

Nakon saniranih hitnih stanja nuzno je ukloniti sve supragingivne i subgingivne naslage
te, ako je potrebno, provesti struganje i poliranje korijena, isto zavrsiti najkasnije 2 tjedna prije
pocetka terapije kako bi se ostavilo dovoljno vremena za cijeljenje tkiva. Uklanjanju se sve
karijesne lezije te se nezadovoljavajuéi i odstoje¢i ispuni zamjenjuju kompozitnim
materijalima, no ako nije preostalo dovoljno vremena do pocetka terapije, izraduju se
privremeni ispuni od staklenoionomernog cementa, a upotreba amalgama kontraindicirana je.
Ostre rubove ispuna i fiksnoprotetskih nadomjestaka potrebno je ispolirati te mobilne
nadomjeske korigirati ubruSavanjem ili podlaganjem kako bi se eliminirala moguca iritacija
sluznice. Simptomatske zube potrebno je sanirati endodontskim lijeCenjem ili ekstrakcijom.

Dva su vazna kriterija prema kojima se odreduje nacin sanacije zuba, a to su vrijeme do
pocetka terapije i kooperativnost pacijenta. Nekooperativan pacijent ili nedovoljno preostalog
vremena za odgovarajuce lijeCenje zahtijevat ¢e ekstrakciju odgovaraju¢eg zuba. Nakon
kompletne sanacije usne Supljine preporuka je izraditi udlagu za aplikaciju preparata fluora koja
treba pokriti sve zubne krune i pritom ne iritirati sluznicu. Takoder se pacijentu predlaze
zapoceti sa stimulacijom zlijezda slinovnica kiselim napicima ili zvaka¢im gumama bez Secera

u svrhu smanjenja simptoma kserostomije i posljedi¢no pojave karijesa. Izuzetno je bitno
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naglasiti vaznost pravilnog provodenja oralne higijene upotrebom cetkice za zube, paste s

fluoridima, zubnog konca te koristenje vodica za ispiranje usta (1, 30, 31).

2.4.2. StomatoloSki pristup tijekom terapije

Tijekom onkoloske terapije pacijent bi trebao dolaziti na kontrolu svakih 7 — 14 dana
kako bi se pravovremeno sanirala postojeca stanja te ublazili bol i upala. Pocetkom terapije
javljaju se akutne komplikacije u vidu poremecaja okusa i smanjenja salivacije, no najizrazeniji
su simptomi mukozitisa. Upravo su zato preporuke tijekom terapije usmjerene prema kontroli
upale i bola, poboljSanju kvalitete Zivota pacijenta kako terapija ne bi bila prekinuta. Cilj je
takoder sprijeciti sekundarne infekcije, a redovni stomatoloski zahvati odgadaju se nakon
zavrsetka terapije (32).

U tom stadiju izuzetno je bitna motivacija pacijenta te pravilno provodenje oralne
higijene i vjezbi za sprjeCavanje nastanka trizmusa te pravilna prehrana. Preporuka je koristiti
meku cetkicu nakon svakog obroka uz koriStenje zubnog konca svakodnevno, a za ublazavanje
bola prije pranja zubi koristiti otopinu ili gel anestetika lidokaina. U slu¢ajevima izrazenog bola
kada lidokain ne pomaze, oralnu Supljinu potrebno je ocistiti gazom natopljenu otopinom
kuhinjske soli 1 sode bikarbone. Uz pastu za zube koja sadrzi fluoride preporuka je koristiti 1
udlage za topikalnu fluoridaciju ili nanositi 1 % gel natrijevog fluorida pomocu vatice u slu¢aju
nemogucnosti koristenja udlage. Kemijska kontrola plaka postize se ispiranjem usne Supljine
dvaput dnevno otopinom klorheksidina. Suhoca usta moze se reducirati koristenjem Zvakacih
guma ili bombona bez Secera, preparatima umjetne sline, ispiranjem otopinom sode bikarbone

Terapija mukozitisa simptomatska je te se njegova pojava ne moze prevenirati, medutim
znatno se mogu smanjiti prisutni simptomi, kao i rizik pojave sekundarnih infekcija. Za
kontrolu bola koristi se otopina benzidamin hidroklorida, no moguca je primjena diklofenaka
ili amitriptilina. U slucaju pojave sekundarne infekcije, kao najcesca se navodi kandidijaza, za
¢ije se lijecenje koriste topikalni antimikotici nistatin ili mikonazol, uz povecan oprez kod
pacijenata na kemoterapiji zbog povecanog rizika od krvarenja. Mobilne proteze mogu
uzrokovati iritaciju sluznice te ih je potrebno izvaditi tijekom terapije te intenzivno izvoditi

vjezbe za sprjecavanje nastanka trizmusa (32, 33).

23



Karla Minkovi¢, diplomski rad

Za pacijente koji su na kemoterapiji, uz navedene komplikacije potrebno je vecu
pozornost posvetiti i pojavi neurotoksi¢nosti te povecanoj sklonosti krvarenju uslijed supresije
kostane srzi. Veliki broj citostatika koji se koriste u terapiji malignih bolesti ima neurotoksi¢no
djelovanje koje se obicno pojavljuje tjedan dana nakon pocetka terapije. Pacijenti se zale na
pojavu jakog 1 pulsirajuceg bola naj¢esce lokaliziranog u mandibuli, no bez prisutnih klini¢kih
znakova u usnoj Supljini, Sto iskljucuje odontogeni uzrok bola.

Svi zahvati koji nisu hitni odgadaju se nakon zavrSetka kemoterapije ili se provode
izmedu ciklusa same terapije. Prije hitnog invazivnog zahvata, uz konzultaciju stomatologa s
nadleznim onkologom, potrebno je napraviti krvnu sliku jer su pacijenti na kemoterapiji
podlozniji ve¢em krvarenju. Krvna slika ne smije biti starija od 24 sata, a broj trombocita mora
biti veéi od 50 000/mm? kako bi se zahvat mogao nastaviti uz lokalne mjere hemostaze. Ako je
broj trombocita manji od 50 000/mm?, a zahvat se hitno mora izvesti, nuzna je transfuzija
trombocita 1 provodenje lokalnih mjera hemostaze. Pacijenti kojima je vrijednost hemoglobina
iznad 11 g/dl bez prisutnih simptoma mogu biti podvrgnuti zahvatu, no ako je vrijednost
hemoglobina manja od 11 g/dl te se pojavljuju simptomi hiperkinetskog krvotoka (tahikardija,
tahipneja, povecani minutni volumen) zahvat treba biti odgoden. Takoder vrijednosti leukocita
1 neutrofila odredit ¢e potrebu za propisivanje antibiotske profilakse. Pacijentu dobrog opceg
stanja te s brojem leukocita veéim od 20 000/mm? i neutrofila veéim od 10 000/mm> moguée
je izvesti invazivni zahvat bez primjene profilakse, medutim ako su vrijednosti leukocita manje
od 20 000/mm? i neutrofila manje od 10 000/mm?>, potrebno je prije specificnog zahvata

ordinirati antibiotsku profilaksu (1).

2.4.3. Stomatoloski pristup nakon terapije

Nakon zavrsetka terapije bitno je da pacijent i dalje redovno dolazi na kontrole kako bi
se pravovremeno mogle uociti nove neoplasticne lezije ili metastaze, ali 1 dijagnosticirati te
lijeciti kasne komplikacije terapije. Tijekom prve dvije godine od zavrSetka terapije pacijent bi
trebao dolaziti na kontrole svaka 2 mjeseca, dok se one kasnije prorjeduju na svakih 3 do 6
mjeseci. Budu¢i da se komplikacije mogu pojaviti i nekoliko mjeseci ili godina nakon zavrsetka

terapije, bitno je da je pacijent i dalje motiviran za pravilno provodenje oralne higijene, da se
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pridrzava plana prehrane, izbjegava alkohol i puSenje te izvodi vjezbe za sprjeCavanje nastanka
trizmusa (1).

Pravilno provodenje oralne higijene, topikalna aplikacija fluorida i kemijska kontrola
plaka eliminirat ¢e pojavu radijacijskog karijesa i time posljedi¢ni nastanak osteoradionekroze.
Budu¢i da je rizik za pojavu osteoradionekroze dozivotan, ekstrakcija zubi izbjegava se te se
prednost daje endodontskom lijecenju. Medutim, ako je ekstrakcija zubi neizbjezna, zahvat
treba biti izveden atraumatski te se pacijentu empirijski ordiniraju antibiotici. Ekstrakciju je
najsigurnije izvesti u ,razdoblju prozora“ 5 — 6 mjeseci od zavrSetka radioterapije jer
obliteracija krvnih Zila koja posljedi¢no dovodi do hipovaskularizacije nije kratkoro€an proces.
Ako postoji potreba za ekstrakcijom zuba nakon zavrSetka ,,razdoblja prozora®, pacijentu se
ordinira amoksicilin s metronidazolom, s ¢ijom se upotrebom zapocinje dan prije zahvata te se
nastavlja 7 dana nakon ekstrakcije. Predlaze se ispiranje usne Supljine 0,12 % otopinom
klorheksidina 3 puta dnevno 7 dana prije zahvata te se nastavlja joS sljede¢ih 6 dana.
Ekstrakcijska rana nakon zavrSetka zahvata zaSije se te se ostri rubovi alveola zaglade. Takoder
je preporuka tijekom zahvata koristiti anestetik bez vazokonstriktora kako bi se izbjeglo
dodatno smanjenje protoka krvi, ishemija i posljedi¢no nekroza. OStre rubove ispuna i
protetskih radova potrebno je zagladiti, a izrada novih nadomjestaka moguca je 3 — 6 mjeseci
nakon zavrSetka terapije.

Ako postoji potreba za ugradnjom dentalnih implantata, to je moguce 12 — 18 mjeseci
nakon zavrSetka terapije, a rizik od razvoja nekroze kosti bit ¢e manji ako se zahvat odvija u
maksili ili u prednjoj regiji mandibule (1, 21, 34).

Za razliku od radioterapije, kada je invazivne stomatoloske zahvate najsigurnije izvesti
u prvih 5 do 6 mjeseci nakon zavrSetka terapije, u slu¢aju kemoterapije potrebno je s nadleznim
onkologom raspraviti o primijenjenoj terapiji te proteklom vremenu od pocetka terapije.
Bisfosfonati koji se koriste u terapiji akumuliraju se na podrucjima aktivne remodelacije kosti
te se u organizmu mogu zadrzati godinama nakon primijene (1).

Budu¢i da tijekom kemoterapije dolazi do supresije koStane srzi, preporuka je sa
stomatoloSkim zahvatima pri¢ekati barem 3 — 4 tjedna nakon zavrSetka terapije kako bi se
kostana srz obnovila. Takoder prije svakog zahvata nuzno je imati kompletnu krvnu sliku ne
stariju od 24 sata te motivirati pacijenta da dolazi na redovne kontrole i nastavlja s mjerama
provodenja oralne higijene. Najvec¢i rizik za pojavu MRONIJ-a predstavlja potreba za

ekstrakcijom zuba te ¢e se on povecati dva puta za svaku godinu terapije proporcionalno s
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dozom primijenjenog lijeka. Kod pacijenata koji su na terapiji oralnim bisfosfonatima manje
od cetiri godine te ne postoje drugi rizi€ni ¢imbenici, terapiju nije potrebno prekinuti te se
zahvat moze provesti. Takoder, ako je pacijent na terapiji oralnim bisfosfonatima dulje od Cetiri
godine, bez uzimanja dodatne terapije ili sa simultanim uzimanjem dodatne terapije
(kortikosteroidi), terapiju nije potrebno prekidati, no nuzan je dodatan oprez pogotovo ako se
izvodi ekstrakcija zuba premolarne ili molarne regije u mandibuli. Medutim pacijenti koji
uzimaju terapiju parenteralno visoko su rizi¢ni bez obzira na njezino trajanje te je preporuka
prekinuti terapiju bisfosfonatima 2 mjeseca prije zahvata i nastaviti nakon $to nastupi cijeljenje
mekog tkiva. Kod pacijenata koji su na parenteralnoj terapiji bisfosfonatima te im je
istovremeno ordinirana kemoterapija, preporuka je prekid terapije bisfosfonatima najmanje 2
mjeseca prije invazivnog zahvata te nastavak nakon mekotkivnog cijeljenja. Svaki prekid
terapije odvija se uz suglasnost nadleznog onkologa te se izvodi jedino ako primarna bolest to
omogucava. Ako se ekstrakcija treba provesti, pacijentu se preventivno ordinira kombinacija
amoksicilina s metronidazolom, s ¢ijom se primjenom pocinje 1 — 3 dana prije zahvata te se
nastavlja jo§ tjedan dana nakon zahvata uz ispiranje usne Supljine otopinom klorheksidina (1,

34, 35).
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3. RASPRAVA
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Svi onkoloski pacijenti nakon dijagnosticiranja maligne bolesti trebaju biti upuceni u
stomatoloSku ordinaciju na kompletan pregled prije pocetka terapije. Uloga je stomatologa
pravovremeno dijagnosticirati i lije€iti prisutna stanja kako bi pacijent svoju terapiju mogao
zapoceti s kompletno saniranom usnom Supljinom. Time se poboljSava ukupna kvaliteta Zivota
pojedinca, smanjuje se intenzitet oralnih komplikacija 1 sprjeCava se potencijalni prekid
onkoloSke terapije te pogorSanje osnovne bolesti. Visoki je postotak pojave oralnih
komplikacija tijekom onkoloske terapije: kserostomija kao gotovo neizbjezan ¢imbenik javlja
se u 90 % slucajeva, mukozitis u 60 %, kandidijaza u viSe od 40 %, radijacijski karijes u vise
od 50 %, a osteoradionekroza u 15 % slucajeva (21).

Hong i sur. (36) navode da su se postekstrakcijske komplikacije kod onkoloskih
pacijenata pojavile u 3 —40 % slucajeva i to najcesce nakon ekstrakcije tre¢eg molara, dok Jadu
1 sur. (37) u svom radu navode da je 64 % pacijenata s eksponiranom kosti imalo prethodne
ekstrakcije zubi, Sto ih svrstava u visoko rizine postupke. Takoder u 64 % slucajeva treci
molari postali su simptomatski tek nakon pocetka kemoterapije. Osim dentalnih ekstrakcija u
invazivne stomatoloske zahvate, prema istrazivanjima Woo 1 sur. (38), svrstavaju se i
parodontoloski te endodontski postupci. U dokumentu American Academy of Oral Medicine,
Migliorati 1 sur. (39) zakljucno iznose da je nekroza celjusti uzrokovana slozenim
medudjelovanjem promijenjenog kostanog metabolizma i remodelacije kosti, lokalne upale te
hipovaskularizacije (36, 37).

Prema podacima iz The National Head and Neck Cancer Audit iz 2010. godine svega
8,5 % onkoloskih pacijenata posjetilo je stomatologa prije zapo€injanja terapije. Istrazivanja su
pokazala da su pacijenti koji su odlazili na kontrole jednom godiSnje prije dijagnosticiranja
oralnog karcinoma te su nastavili s redovnim kontrolama nakon postavljanja dijagnoze imali
bolju kvalitetu Zivota od pacijenata koji su na kontrole odlazili rjede od jednom godisnje.
Veli¢ina tumora 1 broj metastaza takoder su bili znacajno manji kod pacijenata koji su ceSce
odlazili na kontrole. Ce$ée kontrole omoguéile su raniju detekciju tumora, bolje oralno zdravlje
1 posljedi¢no eliminaciju potrebe za ekstrakcijama zuba i razvojem komplikacija (40).

Svi stomatoloski zahvati trebali bi biti zavrSeni najkasnije tri tjedna prije pocetka
terapije kako bi preostalo dovoljno vremena za cijeljenje tkiva, ¢ime se smanjuje incidencija
oralnih komplikacija. Istrazivanja pokazuju da pacijenti koji su bili stomatoloski sanirani prije

pocetka kemoterapije nisu dozivjeli komplikacije tijekom terapije ili su one bile minimalne,
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dok su se kod pacijenata kojima su bila sanirana samo akutna i simptomatska stanja,
komplikacije pojavile u svega 3 — 4 % slucajeva (36).

Medutim stomatoloSka sanacija prije pocetka onkoloske terapije moze dovesti do
njezinog odgadanja i1 time pogorSati osnovnu bolest pacijenta. Raut i sur. (41) u svom
istrazivanju navode da je 13 % pacijenata s hematoloSkim malignim bolestima koji su bili
podvrgnuti stomatoloskoj sanaciji prije zapocCinjanja terapije razvilo postekstrakcijske
komplikacije. Navedene komplikacije rezultirale su odgadanjem kemoterapije te potrebom za
transfuzijom trombocita uslijed krvarenja nakon ekstrakcije zuba. Unato¢ tomu djelomic¢nu
stomatoloSku sanaciju treba razmotriti u sluc¢aju kada nema dovoljno vremena za kompletnu
sanaciju kod pacijenata kod kojih osnovna maligna bolest ne dozvoljava odgadanje pocetka
onkoloske terapije. Preporuka je prije zapocinjanja onkoloSke terapije sanirati sva postojeca
stanja usne Supljine kako bi se rizik za nastanak kasnijih komplikacija sveo na najmanju
mogucu mjeru, medutim odgadanje onkoloske terapije moze pogorSati prognozu maligne
bolesti te u tezim slucajevima dovesti do sistemske infekcije (36).

Kod pacijenata koji su djelomi¢no stomatoloSki sanirani prije pocetka onkoloske
terapije, prema istrazivanjima Tsuji i sur. (42), sistemske komplikacije zabiljezene su u svega
15,8 % slucajeva, a dentalne 2,9 %, §to je znacajno manje nego kod pacijenata koji nisu primili
nikakvu stomatolosku skrb te su se sistemske komplikacije pojavile kod 37,4 % ispitanika, a
dentalne kod 34 %. Dentalne komplikacije koje se pritom navode ukljucuju crvenilo, oticanje,
gnoj te bol u podruc¢ju zuba i parodontnog ligamenta.

Uvodenje inicijalne parodontne terapije prije, tijekom 1 nakon onkoloske terapije dovelo
je do poboljsanja parodontnog zdravlja pacijenata s malignim bolestima. Medutim Giirgan 1
sur. (43) navode kako poboljsanje zdravlja parodontnog ligamenta nije utjecalo na medicinski
ishod pacijenata s hematoloSkim malignitetima koji su bili podvrgnuti antineoplasti¢noj
kemoterapiji. Ako se inicijalna parodontna terapija kod pacijenata provela samo prije pocetka
zracenja 1/ili kemoterapije te naknadno nije odrzavana, parodontna bolest nastavila je
napredovati nakon zavrSetka njihove terapije.

Osim stomatoloske sanacije prije pocetka terapije, istraZivanja pokazuju da, ako se
pacijent pridrzava preporuka o provodenju oralne higijene tijekom i nakon zavrSetka terapije te

redovito dolaziti na kontrole, incidencija pojave osteonekroze znacajno se smanjuje (44).
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4. ZAKLJUCAK
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Onkoloski bolesnici pripadaju u rizicne pacijente te zbog kompleksnosti primarne
bolesti i terapije zahtijevaju multidisciplinaran pristup lijecenja. Uloga stomatologa neizostavan
je ¢imbenik u poboljSanju kvalitete Zivota pojedinca, eliminiranju pojave akutnih i kroni¢nih
komplikacija i moguceg prekida terapije i time pogorSanja ishoda lijeCenja. Stomatolog kao dio
onkoloSkog tima mora biti upoznat s terapijom koju ¢e pacijent primiti, stadijem bolesti u
trenutku postavljanja dijagnoze te mogué¢im ishodom. Pacijentu je izuzetno bitno objasniti
vaznost pravilnog provodenja oralne higijene i javljanja u stomatoloSku ordinaciju prije
zapocinjanja osnovne terapije kako bi se uklonila sva moguca zarista infekcije. Pravovremenom
sanacijom eliminira se potreba za kasnijim ekstrakcijama koje mogu dovesti do nekroze kosti i
ugrozavanja zivota pojedinca. Kontrole nakon zavrsetka terapije s viemenom postaju sve rjede,
no traju dozivotno zbog povecanog rizika od pojave nove neoplasticne tvorbe ili rekurentnog

tumora usne Supljine.
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