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Onkoloski pacijent u ordinaciji dentalne medicine

Sazetak

Onkoloski pacijenti rizicna SuU skupina pacijenata c¢ijem lijeCenju treba pristupiti
multidisciplinarno kako bi se ostvarili najbolji rezultati i olakSao zivot za vrijeme i nakon
terapije. Takav nacin lijeCenja ukljucuje suradnju doktora razli¢itih grana medicine kao Sto su
onkologija, kirurgija, radiologija, dentalna medicina, otorinolaringologija, dermatologija,
interna medicina, ginekologija i mnoge druge. Nazalost, unato¢ tome $to bi multidisciplinarni
pristup lijeCenju trebao biti moralna obaveza svakog lije¢nika, u mnogim zemljama takva
svijest jo$ nije postignuta. Radioterapija i kemoterapija jedan su od osnovnih i najc¢es¢ih
nacina lijeCenja onkoloskih pacijenata. Tijekom terapije Cesto se razvijaju akutne i kroni¢ne
oralne komplikacije koje narusavaju kvalitetu zivota pacijenta te mogu, zbog svog visokog
razvojnog intenziteta, dovesti do prekida osnovne terapije. Stoga je vazno ukljuciti doktora
dentalne medicine u terapiju onkoloskih pacijenata prije pocetka, za vrijeme i nakon terapije.
Uloga doktora dentalne medicine neizostavna je. Svaki doktor dentalne medicine trebao bi biti
upoznat s terapijskim postupcima malignih bolesti i njihovim nuspojavama kako bi znao na
koji nacin pristupiti takvom pacijentu. Duznost doktora dentalne medicine jest prevenirati i
ublaziti razvoj oralnih komplikacija, educirati pacijenta o njima, sanirati usnu Supljinu prije
terapije, poznavati rizik od dentalnih postupaka za vrijeme terapije i dugoro¢no pratiti
pacijenta nakon terapije zbog povecanog rizika od razvoja novog ili rekurentnog tumora u

podrucju usne Supljine.

Kljuéne rijeéi: multidisciplinarni pristup, radioterapija, kemoterapija, oralne komplikacije



Oncology Patient in Dental practice

Summary

Oncology patients belong to a risk group whose treatment needs to be accessed
multidisciplinary in order to achieve the best results and make life easier during and after
therapy. Such a treatment method involves the cooperation of doctors of different branches of
medicine such as oncology, surgery, radiology, dentistry, otolaryngology, dermatology,
internal medicine, gynecology, and many others. Unfortunately, although a multidisciplinary
approach to treatment should be the moral obligation of every doctor, in Croatia and many
other countries such awareness has not yet been achieved. Radiotherapy and chemotherapy
are some of the most basic and most common ways of treating oncology patients. During
therapy, acute and chronic oral complications develop that impair patient’s quality of life and
may lead to discontinuation of therapy due to their high developmental intensity. Therefore, it
is important to involve the dentist in the treatment of oncology patients before initiation,
during, and after therapy. The role of the dentist is indispensable. Every dentist should be
familiar with the therapeutic procedures of malignancies and their side effects in order to
know how to approach such a patient. It is the duty of the dentist to pre-convene and mitigate
the development of oral complications, educate the patient about them, repair the oral cavity
before therapy, know the risk of dental procedures during therapy, and monitor the patient
long-term after therapy due to the increased risk of developing a new or recurrent tumor in the

area of the oral cavity.

Keywords: multidisciplinary approach, radiotherapy, chemotherapy, oral complications
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Popis skracenica

DNA — deoksiribonukleinska kiselina

RNA — ribonukleinska kiselina

HIV — virus humane imunodeficijencije

EBV — Epstein-Barrov virus

ORN — osteoradionekroza

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

TMZ — temporomandibularni zglob

MASCC — Multinational Association of Supportive Care in Cancer
ISOO — International Society of Oral Oncology

KKS — kompletna krva slika

DKS — diferencijalna krvna slika
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1. UvOD
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Zlo¢udna novotvorina, odnosno maligni tumor veliki je javnozdravstveni problem i drugi
po redu uzrok smrti u Hrvatskoj i svijetu. Napretkom znanosti razvijeni su mnogi nacini
lijecenja onkoloskih pacijenata koji im omogucuju veée prezivljavanje i vecu kvalitetu Zivota.
U sklopu tih terapijskih postupaka pojavljuju se mnoge nuspojave na podruc¢ju cijelog tijela
Sto zahtijeva multidisciplinarni nacin lije¢enja, tj. suradnju lije¢nika mnogih grana medicine

(1,2).

Dentalna medicina, jedna od grana medicine, neizostavan je dio onkoloskog lijeCenja zbog
velike prevalencije akutnih 1 kroni¢nih oralnih komplikacija koje narusavaju kvalitetu zivota
pacijenta i negativno utjeCu na ishod onkoloskog lije¢enja. Kako bi se to sprijecilo, potrebno
je doktora dentalne medicine ukljuciti u onkoloski tim (1). Svi onkoloski pacijenti trebali bi
pro¢i detaljni stomatoloski pregled prije pocetka radioterapije i kemoterapije. Pregled bi
trebalo obaviti odmah nakon dijagnoze, a najkasnije tri tjedna prije pocetka terapije. Duznost
doktora dentalne medicine jest prevenirati i ublaziti razvoj oralnih komplikacija, educirati
pacijenta o njima, sanirati usnu Supljinu prije terapije, poznavati rizik od stomatoloSkih
postupaka za vrijeme terapije i dugorocno pratiti pacijenta nakon terapije zbog povecanog

rizika od razvoja novog ili rekurentnog tumora u podrucju usne Supljine (2,3).

Svrha je rada prikazati vaznost doktora dentalne medicine kao ¢lana onkoloSkog tima, tj.
vaznost multidisciplinarnog nacina lije¢enja. Onkoloski pacijenti rizi¢na su skupina pacijenata
u ordinaciji dentalne medicine, a njihov broj raste. Zbog toga bi svaki doktor dentalne
medicine trebao biti upoznat s terapijskim postupcima malignih bolesti i njihovim

nuspojavama kako bi znao na koji pravilan nacin pristupiti takvom pacijentu.
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1.1. Definicija

Onkologija je medicinska disciplina koja se bavi prevencijom, dijagnostikom i lijeCenjem
zlo¢udnih bolesti. Naziv dolazi od grcke rije¢i onkos — tumor, i logos — znanost, §to znaci
znanost 0 tumorima. Povezana je s nizom drugih grana medicine koje sudjeluju u
multidisciplinarnom lije¢enju bolesnika oboljelog od zloc¢udne bolesti, kao Sto su kirurgija,
interna medicina, otorinolaringologija, neurologija, dermatologija, dentalna medicina,
urologija, ginekologija, ortopedija itd. Takoder je povezana s dijagnostickim granama koje
dijagnosticiraju bolest — citologijom, patologijom, medicinskom biokemijom, radiologijom i
nuklearnom medicinom. Za zlo¢udne tumore Cesto se upotrebljava naziv rak koji dolazi od
latinske rijeCi cancer, Sto je rije¢ grékog podrijetla karkinos, a opisuje Sirenje raka poput

rakovih klijesta (1).

1.2. Etiologija

Svim vrstama zlo¢udnih tumora zajedni¢ko je da nastaju zloéudnom pretvorbom zdravih
stanica u stanice koje se nekontrolirano dijele i formiraju nakupinu koju zovemo rak (1).
Uzrok su zlo¢udne pretvorbe genske mutacije, kromosomske translokacije, smanjena ili
povecana ekspresija faktora transkripcije, faktora rasta i drugih. Navedeni procesi dovode do
gubitka sposobnosti regulacije sinteze deoksiribonukleinske kiseline (DNA) i stanicnog
metabolizma (3). Mutacijom protoonkogena, gena koji kontroliraju stani¢nu proliferaciju i
diferencijaciju, nastaju onkogeni koji uzrokuju nekontrolirani rast i diobu stanica, a
mutacijom tumor-supresorskih gena gubi se kontrola nad diobom stanica i stanic¢nih
mehanizama popravka DNA. Krajnji je rezultat masa koja ima sposobnost nekontrolirane
proliferacije, stvaranja vlastitith krvnih zila (neovaskularizacija) i metastaziranja (lokalno,
putem krvnih ili limfnih Zila) (3). Uzroci zlo¢udne pretvorbe mogu biti nasljedni, tj. prisutni u
zametnim stanicama i prenositi se na potomke ili mogu nastati tijekom zivota pod utjecajem

razli¢itih ¢imbenika rizika.
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Cimbenici rizika dijele se na:

* Cimbenici povezani sa stilom zivota (konzumacija alkohola, pusenje, neadekvatne
prehrambene i seksualne navike)

* ¢imbenici povezani s profesionalnom izlozenoS¢u (azbest, arsen, nikal, dioksin...)

* okoli$ni ¢imbenici (Suncevo zracenje, radon, aflatoksin...)

* bioloski ¢imbenici (Epstein-Barrov virus (EBV), virus hepatitisa B i C, virus humane

imunodeficijencije (HIV)...)
Ovisno o ¢imbeniku rizika razlikujemo kemijsku, fizikalnu 1 biolosku karcinogenezu.

Kemijska karcinogeneza nastaje genotoksi¢énim (ostecuju DNA) ili negenotoksi¢nim
(povecavaju djelovanje genotoksi¢nih tvari) djelovanjem egzogenih (puSenje, aflatoksin) 1/ili

endogenih (slobodni kisikovi radikali) karcinogenika.

Fizikalna karcinogeneza nastaje djelovanjem ionizirajuceg i/ili ultraljubi¢astog zracenja koji
ioniziraju i oSte¢uju DNA.
BioloSka karcinogeneza nastaje djelovanjem raznih RNA 1 DNA virusa koji naruSavaju

normalan stani¢ni metabolizam. (2)

1.3. Epidemiologija

Zlo¢udni tumor jedan je od vodecih javnozdravstvenih problema u svijetu. U razvijenim
zemljama drugi je uzrok smrti po ucestalosti, nakon kardiovaskularnih bolesti. Prema
najnovijim medunarodnim podacima godiSnje se otkrije 12,7 milijuna novih slucajeva, 7,6
milijuna umire, a 28 milijuna osoba zivi s bolesti tijekom prvih 5 godina od postavljanja
dijagnoze. Smatra se da svaki treci stanovnik Europe tijekom zivota oboli od nekog oblika
zlo¢udne bolesti, a Cetvrtina ih umire. Najucestaliji je zlocudni tumor pluca (1,61 milijuna
oboljelin), dojke (1,38 milijuna) i kolorektalni tumor (1,24 milijuna). U muskaraca je
najucestaliji zlo¢udni tumor pluca, zatim prostate te kolorektalni tumor. U Zena je najucestaliji
zlo¢udni tumor dojke, zatim kolorektalni tumor, vrata maternice i pluéa. Vodeéi je uzrok

smrti zlo¢udni tumor pluca, zatim zeluca i jetre (2). Incidenciju zlo¢udnog tumora u Hrvatskoj

4
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prati i proucava Registar za zlo¢udne bolesti Republike Hrvatske, populacijski registar pri
Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo. Prema podacima iz Registra za 2015. godine ukupan
broj novodijagnosticiranih zlo¢udnih bolesti bio je 22 503 (11 969 muskaraca i 10 534 Zena).
Stopa incidencije iznosila je 535,3/100 000; 590,0/100 000 za muskarce i 484,3/100 000 za
7ene. Odnos M : Z jest 53 : 47. U Hrvatskoj je 2015. godine od zlo¢udnih bolesti umrlo 14
012 osoba, 8 030 muskaraca i 5 982 zene. Stope mortaliteta bile su 333,3/100 000; odnosno
395,8/100 000 (M) i 275,0/100 000 (Z). Odnos M : Z jest 57 : 43. (4)

1.4. Lijecenje

Lijecenje onkoloskih bolesnika slozen je proces koji zahtijeva znanje i strucnost velikog
broja lije¢nika 1 drugog osoblja, tj. multidisciplinarni pristup. Svrha multidisciplinarnog
pristupa unaprjedenje je ukupne skrbi o bolesniku sa zlo¢udnom bolesti, tj. poboljSanje
rezultata lijeCenja uz manju ucestalost nezeljenih posljedica lijeCenja od samog pocetka.
Takav pristup lijeCenju trebao bi biti moralna obaveza svakog lije¢nika koji skrbi o bolesniku
sa zlo¢udnom bolesti (2). Strategije su lijeCenja onkoloskih bolesnika razne; kirursko
lijeCenje, radioterapija, kemoterapija, imunoterapija, hormonska terapija, transplantacija
kostane srzi i dr. (3). Navedene strategije mogu se upotrebljavati samostalno ili kombinirati,
ovisno o TNM Kklasifikaciji zlocudnih tumora, tj. veli¢ini tumora (T), regionalnim
metastazama (N), udaljenim metastazama (M) i opéem stanju bolesnika. U nekih se
onkoloskih pacijenata moze primijeniti jedan od navedenih nacina lijjeCenja, npr. samo
operacija kod ranih stadija karcinoma probavnog trakta, ili samo kemoterapija kod leukemija,
ili samo radioterapija kod odredenih stadija ginekoloskih tumora. Zbog nedostataka samo
jednog terapijskog protokola u onkologiji je danas ceS¢a primjena viSe vrsta lijeCenja, tzv.
multimodalni terapijski pristup. Kombiniranjem viSe vrsta lijeCenja postignut je najznacajniji
napredak u tretmanu zlocudnih tumora u posljednjih dvadeset godina. Ponekad se jedan
protokol primjenjuje s ciljem potenciranja efekta drugog nacina lijeCenja. Primjerice, davanje
citostatika moZe povecati radiosenzibilnosti odredenog zlo¢udnog tumora, kirurska redukcija
tumorske mase povecava efikasnost naknadne radioterapije ili kemoterapije ili preoperativno
zraCenje ili kemoterapija mogu smanjenjem tumorske mase olakSati kirurski zahvat ili
prevesti inoperabilnu bolest u operabilnu. Onkoloski tretman nosi i odredeni rizik od

komplikacija i1 oSte¢enja. Komplikacije terapije ¢esto zahtijevaju dodatnu njegu 1 lijeCenje.
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2. STOMATOLOSKI PRISTUP ONKOLOSKOM BOLESNIKU
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2.1. StomatoloSki pristup onkoloSkom pacijentu na radioterapiji glave i vrata

Radioterapija je ¢esta metoda lijeCenja zlo¢udnih tumora u podrucju glave i vrata. Moze

se upotrebljavati samostalno ili u kombinaciji s kirur§kim zahvatom i/ili kemoterapijom (6,7).

Temelji se na ionizacijskom zracenju (y-zraCenje ili x-zracenje) bolesnog tkiva uz sto vecu
zastitu okolnog, zdravog tkiva. Ionizacijsko zracenje dovodi do stvaranja slobodnih radikala
koji ireverzibilno i neselektivno ometaju replikaciju DNA i odvijanje biokemijskih stani¢nih
procesa S§to rezultira staniénom smrti. Na takvo zracenje najosjetljivije su stanice s visokom
mitotickom aktivnosti, kao Sto su to zlo¢udne tumorske stanice, ali 1 zdrave stanice sluznice
usne Supljine, zdrijela 1 jednjaka, stanice zlijezda slinovnica, o¢ne leCe, koZe, koStane srzi 1
druge (1,2). Nacin primjene radioterapije moze biti vanjski (teleradioterapija) ili unutarnji
(brahiradioterapija). Kod teleradioterapije upotrebljava se izvor zracenja koji se nalazi izvan
bolesnikova tijela (linearni akcelerator, kobaltni uredaj), a kod brahiradioterapije unosi se
izvor zracenja u tumor ili neposredno u blizini tumora (implantati s radioaktivnim izvorom).
Prednost je brahiradioterapije moguc¢nost primjene ve¢e doze zracenja na tumorsko tkivo uz
postednije djelovanje na okolne zdrave stanice (1,2). Doze radioterapije ovise 0 vrsti,
lokalizaciji i razvoju zlo¢udne promjene i o tome upotrebljava li se samostalno ili u
kombinaciji s drugim terapijskim postupcima. Vecina pacijenta tijekom radioterapije prima
ukupnu dozu od 50 do 70 Gy u razdoblju od 5 do 7 tjedana. Standardni nacin frakcioniranja
Zbog visoke mitotiCke aktivnosti stanica u podru¢ju usne Supljine razvijaju Se oralne
komplikacije radioterapije. Pojava oralnih komplikacija ovisi o ukupnoj dozi zracenja,
veli¢ini 1 broju frakcija, lokalizaciji 1 volumenu ozracenog tkiva, dobi pacijenta, njegovu
opéem stanju i dodatnoj primjeni kemoterapije (9). Oralne komplikacije dijele se na akutne i
kroni¢ne. Akutne komplikacije zapo€inju za vrijeme trajanja zracenja i traju nekoliko tjedana
nakon zavrSetka terapije. Kroni¢ne komplikacije zapocinju nekoliko tjedana, mjeseci ili
godina nakon zavrSetka zraCenja. Akutne komplikacije jesu mukozitis, kserostomija i
poremecaj okusa, a kroni¢ne su komplikacije radijacijski Kkarijes, trizmus i
osteoradionekroza (ORN) (8).

Oralni mukozitis jedna je od najcescih akutnih komplikacija radioterapije koja se javlja 1 — 2
tiedna od pocetka terapije, a traje 1 —3 tjedna nakon zavrsSetka terapije. Manifestira se kao

bolna upala sluznice usne Supljine koja naruSava njezinu funkciju i kvalitetu Zivota pacijenta
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te povecava rizik od nastanka infekcije. Dodatna primjena kemoterapije, ¢eS¢e doze zracenja,
nesanirani zubi, loSa oralna higijena te loSe navike pogorSavaju klinicku sliku. Prema
Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) klinicka slika mukozitisa klasificira se prema 4

stupnja:

stupanj 1: eritem, bolnost usne Supljine
stupanj 2: eritem, ulceracije, moguce uzimanje krute hrane
stupanj 3: ulceracije, moguce uzimanje tekuce hrane

stupanj 4: potrebna parenteralna prehrana.

Simptomi mukozitisa prisutni su za Citavo vrijeme zraCenja, a nhajizrazeniji su na njegovu
kraju. Ukljucuju jaku bol koju je ponekad teSko ili nemoguée kontrolirati opioidnim
analgeticima ili morfijem, disfagiju, otezano hranjenje 1 poteskoce u govoru. U nekih
bolesnika simptomi mukozitisa tako su intenzivni da je potrebno uvesti parenteralnu prehranu,
dok je u nekih potrebno prekinuti terapiju. Kako bi se to sprijecilo, potrebno je sanirati usnu
Supljinu prije radioterapije i provesti pravilnu simptomatsku terapiju koja se temelji na

kontroli boli i pravilnom odrZzavanju oralne higijene (10,11).

Kserostomija je akutna komplikacija zraCenja koja nastaje zbog oStecenja stanica zlijezda
slinovnica. Serozne zlijezde radiosenzitivnije SU od mukoznih zlijezda zbog ¢ega je obujam
zracenja parotidne zlijezde jedan od glavnih faktora razvoja kserostomije. Doze zracenja od
60 Gy smanjuju luéenje sline za 80 %. Zbog nedostataka sline, njezinih antimikrobnih i
puferskih svojstava i1 vlazenja sluznice poveCava se rizik za nastanak karijesa, oralnih
infekcija, poremecaja okusa, disfagije i otezanog govora (10,11,12). Kserostomija predstavlja
znacCajan problem jer se u vecini slucajeva radi o ireverzibilnim promjenama te suhoca usta
traje doZivotno. LijeCenje kserostomije ovisi o intenzitetu oStecenja zlijezda slinovnica. Ako
je preostalo dovoljno aktivnog Zljezdanog tkiva, moguce ga je lokalno ili sistemski stimulirati
te na taj nacin potaknuti lucenje sline. Ako je zljezdano tkivo potpuno unisteno, preporucuju

se preparati umjetne sline (13,14).

Poremecaj okusa akutna je reverzibilna komplikacija zracenja koja Cesto prethodi pojavi
mukozitisa. Nastaje zbog djelovanja ionizacijskog zrafenja na okusne pupoljke te zbog
promjena u koli¢ini i sastavu sline. Stupanj povrata okusa i potrebno vrijeme za oporavak
ovise o dozi zraCenja. U vecine pacijenata dode do spontanog povrata okusa unutar godinu
dana (8,9,15).
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Radijacijski karijes kroni¢na je direktna i indirektna posljedica zraenja koja se ocituje
unutar 3 mjeseca od pocetka radioterapije. Indirektno djelovanje zracenja, tj. kvalitativne i
kvantitativne promjene sline smatraju se glavnim uzrokom njegova razvoja, a direktno
djelovanje zraCenja, tj. smanjenje tvrdoce cakline i dentina tome dodatno pogoduju. Klinicki
se manifestira pojavom karijesne lezije u cervikalnoj tre¢ini vestibularnih i oralnih ploha,
naj¢es¢e na sjekuti¢ima i o¢njacima, koja zahvati ¢itav obujam krune zuba i dovodi do
amputacije krune unutar 4 — 6 mjeseci. Unato¢ velikoj destrukciji zubnih tkiva i brzom
napredovanju klinickih simptoma boli nema ili je bol tek neznatna (8). lako zraceni pacijenti
zbog suhoce usta imaju loSiju oralnu higijenu, ucestalost parodontnih bolesti nije ve¢a od one
u op¢oj populaciji. Radijacijski karijes naime toliko brzo napreduje da pacijenti izgube zube

prije nego Sto se parodontna bolest stigne razviti (16).

Trizmus je kroni¢na komplikacija zracenja koja nastaje zbog ireverzibilne fibroze Zva¢nih
miSica 1/ili temporomandibularnog zgloba (TMZ). U rijetkim slucajevima moZe se razviti
zbog zahvacanja Zva¢nih misi¢a tumorom. Razvija se 3 — 6 mjeseci nakon zavrsetka zracenja
1 ireverzibilnog je karaktera. Opseg promjena ovisi o ukupnoj dozi zracenja, opsegu zracenja
(unilateralno ili Dbilateralno) te =zahvacenosti Zva¢nih miSi¢a, pogotovo medijalnog
pterigoidnog misi¢a (8). Nastale promjene uzrokuju otezano otvaranje usta, govor, odrzavanje
oralne higijene 1 hranjenje Sto uveliko smanjuje kvalitete Zivota 1 oporavak pacijenta. Kako bi
se sprije¢io ili barem usporio razvoj trizmusa, potrebno je pacijentu dati upute o redovitim i

upornim vjezbama koje treba izvoditi od samog pocetka radioterapije (17).

Osteoradionekroza (ORN) jest najozbiljnija komplikacija zraCenja koja se ocituje kao
ishemicna nekroza kosti nastala ostecenjem endotelnih stanica i obliteracijom krvnih zila uz
posljedi¢ni razvitak hipovaskularizacije 1 hipoksije tkiva, smanjenje broja koStanih stanica 1
razvitak progresivne fibroze kosti. Zbog vece radiosenzitivnosti osteoblasta od osteoklasta
dolazi do brze osteolize. Ce$ée se razvija u mandibuli nego u maksili zbog kompaktnije grade
i slabije vaskularizacije mandibule. Rizik za nastanak osteoradionekroze veci je U pacijenata
koji su primili visoke doze zraCenja (preko 65 Gy) 1 one koji imaju ve¢i volumen ozracene
kosti (8). Cimbenici kao $to su pusenje, alkoholizam, nekontrolirani dijabetes u kombinaciji s
loSom prehranom i neadekvatnom oralnom higijenom dodatno povecavaju rizik. MoZe nastati
spontano ili kao posljedica traume kosti (ekstrakcija zubi, parodontoloska terapija) i
neadekvatnim protetskim radom (lose prilagodene proteze). Klinicki se ocituje kao bolno
podrucje eksponirane, nekroti¢ne kosti unutar ozracenog podrucja. U uznapredovalom stadiju

moze do¢i do stvaranja kozne fistule i/ili patoloske frakture Celjusti (16). Rizik za nastanak
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ORN jest dozivotan i kirur§kim zahvatom u podrucju ozracene kosti se udvostrucuje, stoga je
vazno ekstrahirati zube s loSom prognozom 1i sanirati usnu Supljinu prije pocetka zracenja
kako bismo kasniju pojavu komplikacija sveli na minimum. Ako se ORN razvije, manji
defekti lijece se ispiranjem antiseptiCkim otopinama i antibioticima, a vec¢i defekti tretiraju se

kombinacijom kirur§kog zahvata i hiperbari¢ne oksigenacije (9, 10).

2.1.1. Pristup prije zracenja

Prije pocetka zracenja pacijenta sa zlocudnim tumorom u podrucju glave i vrata doktor
dentalne medicine kao ¢lan onkoloskog tima ima tri osnovne duznosti, a to su sanacija usne
Supljine, prevencija nastanka oralnih komplikacija 1 edukacija pacijenta o njima.
Stomatoloska priprema pacijenta treba zapoceti $to prije kako bi se osigurao dovoljno dugo
razdoblje za cijeljenje i oporavak tkiva, minimalno 2 — 3 tjedna prije pocetka zracenja. Prvi
stomatoloski pregled pacijenta temelji se na uzimanju anamneze (medicinske i1 stomatoloske),

klinickom pregledu (intraoralni i ekstraoralni) i analizi rendgenskih snimki (18, 19, 20).

Anamneza predstavlja nacin upoznavanja lijeCnika s pacijentom i njegovim cjelokupnim
zdravstvenim stanjem. Anamneza mora sadrzavati opée podatke pacijenta, razlog dolaska,
sadaSnje tegobe, dosadasnje bolesti, obiteljsku, socijalnu i radnu anamnezu, podatke o
lijekovima koje je pacijent uzimao ili uzima, eventualne alergije (npr. na lijekove, materijale)
1 podatak o navikama pacijenta (npr. pusenje, konzumiranje alkohola). Navedeni podaci
omogucuju detaljno pracenje zdravstvenog pacijentova Stanja te ocjenu moze li stomatoloski
zahvat ugroziti zdravlja pacijenta. Prije stomatoloSke pripreme doktor dentalne medicine mora
biti upoznat s dijagnozom tumora po TNM Kklasifikaciji 1 na¢inu lije€enja. Onkolog bi trebao
proslijediti detaljne informacije 0 prognozi i nac¢inu lijeCenja (radioterapija, kemoterapija,
kirurski zahvat), planiranom vremenu pocetka lijecenja, ukupnoj dozi zracenja, broju i
veli¢ini frakcija i podrucju zracenja (zahvacenost gornje i donje Celjusti, Zlijezda slinovnica)

(18, 19, 20).

Klini¢ki pregled sastoji se od ekstraoralnog i intraoralnog pregleda. Ekstraoralnim pregledom
procjenjuje se opéi izgled, boju koze, asimetriju, oticanje, crvenilo, limfadenopatiju, pojavu
fistula i sl. Intraoralni pregled sastoji se od pregleda mekih tkiva i denticije, a ukljucuje

inspekciju, palpaciju, perkusiju, pomi¢nost zuba, sondiranje parodonta, testove vitaliteta
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pulpe, procjenu funkcije Zlijezda slinovnica, procjenu interincizalne udaljenosti maksimalno
otvorenih usta bez simptoma boli, procjenu oralne higijene i detekciju i pregled proteza ili
ortodontskih naprava. Kod pregleda denticije potrebno je =zabiljeziti  vrstu bezubosti
(djelomiéna ili totalna bezubost) te procijeniti stanje zubi. Korisno je KEP indeksom oznaciti
kariozne, ekstrahirane i plombirane zube. Pregled oralne sluznice ukljucuje pregled svih
dijelova oralne sluznice po regijama. Pocinje od usana, zatim slijede predvorje i obrazna
sluznica, nepce i jezik, dno usne Supljine i na kraju gingiva (21, 22). Parodontni status
procjenjuje se na temelju indeksa koje je razvila SZO. To su Community Periodontal Index of
Treatment Needs i njegova modificirana verzija Periodontal Screening and Recording (23).
Funkcija Zlijezda slinovnica moze se provjeriti kvantitativnom metodom, sijalometrijom
kojom mjerimo koli¢inu stimulirane i nestimulirane izlu¢ene sline u jedinici vremena. Prvo se
mjeri volumen nestimulirane sline, a potom volumen stimulirane sline u jedinici vremena.
Oralna higijena procjenjuje se bojenjem zubi 1%-tnim eozinom, nakon ¢ega dobivamo
obojeni dentobakterijski plak te odredujemo stupanj zahvacenosti zubne povrSine plakom. Za
procjenu oralne higijene moguce je upotrijebiti i indekse plaka (22). Procjena maksimalnog
otvaranja usta bez boli, tj. maksimalno ugodno otvaranje odreduje se mjerenjem udaljenosti
izmedu gornji 1 donjih inciziva koju pacijent postigne otvarajuci usta, a da ne osjeti bol ili

nelagodu.

Analiza rendgenskih snimki neizostavan je dio stomatoloSkog pregleda. Ekstraoralna
snimka, ortopantomogram je obavezan nacin procjene stanja tvrdih zubnih tkiva, kosti i
postojanja periapikalnih procesa. Ako je potrebno, dodatna analiza intraoralnih snimki
(retroalveolarna i zagrizna snimka) moZe pomoc¢i u dijagnostici i lijeGenju (24). Nakon
procjene stanja usne Supljine bolesnika potrebno je izraditi plan lijecenja i dogovoriti termine

buduc¢ih posjeta s pacijentom.

Plan lijeenja ukljucuje uklanjanje tvrdih zubnih naslaga, struganje i poliranje korijena,
sanaciju karijesnih lezija, endodontske zahvate, ekstrakciju zubi i zamjenu neadekvatnih
restaurativnih ispuna. S obzirom na to da je razdoblje izmedu postavljanja dijagnoze i pocetka
zraCenja najceSce kratko, stomatolog se treba primarno posvetiti akutnim uznapredovalim

hitnim stanjima.

Svi kariozni zubi trebaju se sanirati ispunima. Preporucuje se izrada trajninh kompozitnih ili
privremenih stakleno-ionomernih ispuna. Amalgam je potrebno izbjegavati jer moze
uzrokovati efekt povratnog rasipanja i ostetiti oralnu sluznicu. Postojece amalgamske ispune

treba zamijeniti kompozitnim ispunima. U slucaju nepostojanja dovoljno vremena

11
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preporucuje se izrada silikonskih S$titova koji preveniraju radijacijski efekt povratnog

rasipanja i posljedi¢ni mukozitis (22, 25).

Endodontski zahvati izvode se ovisno o preostalom vremenu prije pocetka radioterapije i
kooperativnosti pacijenta. U slu¢aju nepostojanja dovoljno vremena i nedostatka pacijentove

kooperativnosti, preporucuje se ekstrakcija zuba (26).

Ekstrakcije zubi prije zraenja potrebne su kako bi se smanjio rizik za nastanak

osteoradionekroze. Preporucuje se ekstrahirati sve zube s upitnom prognozom.
To su:

e zubi s opseznim karijesnim lezijama koji imaju upitni status pulpe ili eksponiranu
pulpu

e zubi s velikim periapikalnim promjenama

e uznapredovala parodontna bolest (opsezni gubitak kosti i mobilnost zuba te
eksponirane furkacije)

e zaostali korjenovi koji nisu u potpunosti prekriveni kosti ili pokazuju prosvijetljenje
kosti

e impaktirani ili poluimpaktirani zubi, posebno umnjaci koji nisu u potpunosti
prekriveni alveolarnom kosti ili su u kontaktu s usnom Supljinom

e zubi u blizini tumora (27).

Nakon ekstrakcije ostre rubove alveola treba zagladiti da ne nastanu kostane izbocine koje bi
poslije mogle iritirati sluznicu i dovesti do nekroze. Ekstrakcijske rane potrebno je zaSiti, a
antibiotike ordinirati samo u slu€aju pojave infekcije. U pravilu sve kirurSke zahvate treba
zavr$iti najmanje 14 dana prije poCetka zracenja. Rizik za nastanak osteoradionekroze sveden
je na minimum ako se ekstrakcije u¢ine 21 ili vise dana prije poéetka zracenja. Nakon toga
potrebno je odstraniti supragingivne i subgingivne naslage. U slu¢aju provodenja inicijalne
parodontoloske terapije, tj. struganja i poliranja korjenova, potrebno je osigurati razdoblje od

najmanje dva tjedna prije pocetka radioterapije za oporavak i cijeljenje tkiva (25).

Osim lije¢enja patoloskih stanja jednako su vaZni i preventivni postupci prije pocetka
radioterapije kako bi se prevalencija oralnih komplikacije zracenja svela na minimum. TO
ukljucuje prilagodbu i korekciju proteza, uklanjanje ortodontskih bravica, privjesaka ispuna,

ostrih rubova zubi 1 ispuna, uklanjanje plaka, kemijsku kontrola plaka, redovito pranje zubi,
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upotrebu zubnog konca te primjenu topikalnih fluorida. S ciljem smanjenja zracenja u
podru¢jima nezahvadenima tumorom moguce je izraditi odredenu zasStitu za pacijenta prije
pocetka same terapije zraCenjem. Tako postoje prilagodljive oralne naprave koje se
upotrebljavaju tijekom radioterapije koje minimaliziraju uéinak zraCenja na podrucja
nezahvacena tumorom i pomazu u imobilizaciji glave i vrata. To su otvaraci usta (mouth
openers), naprave za pozicioniranje (mouth pieces) i udlage protiv efekta povratnog rasipanja
(space retainers) u osoba s metalnim ispunima. Oralna sluznica lako se traumatizira zbog
¢ega je potrebno ukloniti potencijale uzroke lokalne traume jer ona moze dovesti do razvoja
osteoradionekroze. Pacijentima se savjetuje da ne nose proteze za vrijeme trajanja
radioterapije, osim ako to nije neophodno. Ako pacijent nosi proteze, potrebno je osigurati
njihovo pravilno prilijeganje 1 korigirati dijelove koji bi mogli ostetiti oralnu sluznicu te
poslije uzrokovati probleme. U tom slu¢aju, njihov oblik potrebno je prilagoditi, a pacijente
treba upozoriti na moguce rizike zbog njihova noSenja i potaknuti ih da se drze uputa o

oralnoj higijeni (22, 28).

S obzirom na to da onkoloski pacijenti zraeni u podru¢ju glave i vrata pripadaju
visokorizi¢noj skupini za nastanak karijesa, koji moze dovesti do rapidne potpune destrukcije
zuba i razvitka osteoradionekroze, potrebno je pojacati mjere odrzavanja oralne higijene.
Dodatna topikalna primjena fluorida smatra se naju¢inkovitijim na¢inom zastite tvrdih zubnih
tkiva od nastanka karijesnih lezija. Fluoridi djeluju tako §to inhibiraju demineralizaciju
pocetne karijesne lezije 1 metabolizam kariogenih bakterija te poticu remineralizaciju. Nakon
topikalne primjene fluoridi se ugraduju u plak 1 demineraliziranu caklinu te njihova
koncentracija u slini raste. Na povrS$ini cakline stvara se tesko topljivi spoj kalcijeva fluorida
koji povrSinu zuba ¢ini otpornijom na kiseline. Topikalnu fluoridaciju moguce je provoditi
profesionalno, u ordinaciji i kod kuce. Preparati fluora koji se upotrebljavaju u prevenciji
radijacijskog karijesa jesu: zubne paste s visokim udjelom fluora, fluoridni gelovi, fluoridni
lakovi, otopine za ispiranje usta (26). Pacijentima lije¢enim radioterapijom preporucuje se
upotreba zubnih pasta s visokim udjelom fluora. Maksimalna koncentracija fluorida u zubnim
pastama iznosi 1.1 % NaF (5000 ppm F). One se upotrebljavaju jednom dnevno te se izdaju
samo na recept (27). Fluoridni gelovi apliciraju se s pomoc¢u individualnih udlaga i
preporucuje se zapoceti s njihovom primjenom nekoliko dana prije pocetka radioterapije.
NajceS¢e se primjenjuju 1.1% neutralni natrijev fluorid gel ili 0.4% kositrov fluorid gel.
Potrebno je osigurati da udlaga prekrije sve zubne povrSine i pripaziti da pritom ne dode do

iritacije gingive ili oralne sluznice. Pacijenti koji ne mogu upotrebljavati udlagu, trebaju

13



Martina Balta, diplomski rad

nanositi fluoridni gel na zube s pomocu cetkice. Fluoridni gel treba ostaviti da djeluje 5 — 10
minuta. Pacijenti koji imaju zube moraju dozivotno primjenjivati fluoride, zbog ireverzibilnog
oste¢enja zlijezda slinovnica (28). Fluoridni lakovi imaju veliku prednost u tome $to
omogucuju dugotrajnu visoku koncentraciju fluora i Sto se mogu aplicirati na tesko dostupna
mjesta, ali smiju se upotrijebiti samo 2 — 4 puta godisnje, isklju¢ivo profesionalno, zbog
velikih koncentracija fluora (5% NaF) (33). Preporucuje se i uporaba fluoridnih vodica za
ispiranje nekoliko puta dnevno (0.05% NaF), 1 to u vrijeme razli¢ito od pranja zubi jer natrij
lauril sulfat iz zubnih pasta inhibira antisepticki u¢inak klorheksidina iz vodica za ispiranje
usta. Vodice za ispiranje usta ne smiju sadrzavati alkohol jer alkohol dodatno izaziva osjecaj

suhoce usta.

Edukacija i motivacija pacijenta su uz lijeCenje i preventivu jednako vaZne sastavnice
stomatoloske obrade pacijenta prije pocetka radioterapije. Uloga doktora dentalne
medicine jest motivirati pacijenta da redovito dolazi na stomatoloske preglede prije, za
vrijeme 1 nakon radioterapije 1 educirati pacijenta o oralnim komplikacijama i nacinima
njihove prevencije i kontrole. Motivacija pacijenta neizostavan je ¢imbenik na koji znatno
utjeCe prevalencija oralnih komplikacija i ishod terapije. S obzirom na veliku koli¢inu
informacija preporucuje se pacijenta opskrbiti informativnim letcima na kojima su napisane
detaljne upute kojih se treba pridrzavati. Danas postoji mnogo slicnih naputaka, a medu
boljima se istiCu smjernice koje su predstavili Multinational Association of Supportive Care

in Cancer (MASCC) i International Society of Oral Oncology (ISOO) (22, 28).

Navedeni protokoli uklju¢uju sljede¢e smjernice za: prehranu i unos tekucéine, gutanje, njegu
usne Supljine, njegu koze, prehranu sondom i njegu sonde, tekuéinu za ispiranje (recept),
njegu proteza, upute o uporabi udlage za aplikaciju fluorida. Sa stomatoloskog aspekta
najvaznije su smjernice vezane uz njegu usne Supljine. To ukljucuje pravilnu tehniku ¢etkanja
zubi, uporabu mekih ¢etkica, paste s visokim udjelom fluora, udlaga za fluoridaciju zubnog
konca, vodica za ispiranje usta, lijeCenje i kontrolu suhoée usta i mukozitisa te izvodenje

vjezbi zva¢nih miSi¢a zbog prevencije nastanka trizmusa.
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Smjernice za odrZavanje oralne higijene:

1.

Upotreba zubnog konca

upotrebljavajte zubni konac s voskom barem jednom dnevno.

Cetkanje

upotrebljavajte mekanu zubnu Eetkicunjezno Cetkajte nakon jela i prije spavanjanjezno
Cetkajte jezik.

Ispiranje

tekuc¢inu za ispiranje mozete sami pripremiti tako da se pomijesa 1 cCajna ZliCica
kuhinjske soli i 1 ¢ajna zli¢ica sode bikarbone s litrom vode

isperite, muckajte 1 pljunite otopinu nekoliko puta nakon cetkanja zubi ili ¢iS¢enja
zubnim koncem

osigurajte vremenski razmak od 20 minuta izmedu ispiranja ljekovitim otopinama
preporucuje se ispirati usnu Supljinu svaka 2 sata

ne ispirati usnu Supljinu ¢ajem od kadulje jer on pojacava osjecaj suhoce usta.
Upotreba dodatnih preparata s fluorom (udlage za aplikaciju fluorida)

oprati zube prije stavljanja udlage

napuniti zljebove udlage gelom za fluoridaciju do 1/3

staviti udlagu s gelom u usta, ispljunuti visak

ostaviti udlagu da djeluje 5 minuta

nakon svake uporabe o¢istiti i osuSiti udlagu (ne koristiti se vru¢om vodom)

visak ispljunuti, ne jesti, ne piti niti ispirati barem 30 minuta (29).

Smjernice za lijeenje i kontrolu suhoce usta:

poticati lucenje sline Zvakanjem tvrdih bombona i Zvakac¢ih guma bez Secera
upotrebljavati preparate umijetne sline

dnevno piti 1,5 — 2 | tekucine (vode ili pi¢a bez Secera)

uzimati teku¢inu za vrijeme jela

izbjegavati krutu, zacinjenu, slanu i jako kiselu hranu

izbjegavati kavu, ¢aj, pusenje, alkohol i otopine za ispiranje usta koje sadrze alkohol
upotrebljavati ovlazivace prostora, 0sobito nocu

po potrebi upotrebljavati korijen sljeza (Rp/Radix althaeae, 1 Zlicu preliti s 1 dl hladne

vode, ostaviti preko noci, za ispiranje usta po potrebi) (25, 30).
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Smjernice za lijecenje i kontrolu mukozitisa:

— upotrebljavati preparate za smanjene simptoma boli (topikalni lokalni anestetik, gel

Gelclair za prekrivanje ogoljelih Zivcanih zavrsetaka)

— upotrebljavati antiseptike za kontrolu infekcije i smanjenje upale.

Smijernice za njegu usnica:

— upotrebljavajte lubrikantna sredstva topljiva u vodi, na bazi voska ili ulja
— nanesite nakon ¢iS¢enja zubi, prije spavanja i po potrebi

— nemojte upotrebljavati vazelin.
Smijernice za uporabu protetskih nadomjestaka (potpune i djelomic¢ne proteze):

— proteze je potrebno nositi Sto manje, najbolje ih je ne nositi

— trebaju se redovito Cistiti 1 ispirati, pozeljno je poslije svakog obroka 1 prije spavanja

— preko no¢i se ostavljaju u ¢istoj otopini.

Smijernice za prevenciju i kontrolu razvoja trizmusa:

usta

s pocetkom radioterapije potrebno je poceti izvoditi vjezbe maksimalnog otvaranja

— kaziprsti se postave na donje, a palci na gornje sjekutice te se potom usta maksimalno

otvaraju dok se ne osjeti nelagoda

— vjezbanjem miS$i¢a u trajanju od 1 minute dnevno znacajno se smanjuje rizik nastanak

trizmusa

— vjezba se treba izvoditi tijekom trajanja radioterapije i barem 6 mjeseci nakon

zavrsetka, dok neki autori preporucuju i dozivotno (10).
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2.1.2. Pristup za vrijeme zracenja

Doktor dentalne medicine za vrijeme radioterapije treba redovito pratiti, motivirati i
ohrabrivati pacijenta kako bi na vrijeme prevenirao i lijeCio nastale oralne komplikacije (16).
S obzirom na moguée akutne i kroni¢ne komplikacije radioterapije potrebno je pacijentu
ponoviti upute o pravilnom odrZavanju oralne higijene, pravilnoj prehrani, ublazavanju
simptoma nastalih komplikacija (sistemski analgetici i lokalni anestetici) i vjezbama otvaranja
usta (31). U rijetkim slu¢ajevima zbog visokog intenziteta mukozitisa potrebno je prekinuti
radioterapiju $to pacijentu smanjuje mogucnost izljeCenja. Redovitim izvodenjem vjezbi
otvaranja moze se prevenirati nastanak trizmusa. Redovito pracenje 1 lijeCenje pacijenta
omogucit ¢e pacijentu poboljSanje kvalitete Zivota za vrijeme 1 nakon radioterapije. Tijekom
radioterapije dentalni zahvati trebali bi se izbjegavati, ali u slu¢aju da je neophodno, potrebno

je prvo konzultirati se s onkologom (9).

2.1.3. Pristup nakon zracenja

Nakon zavrsetka radioterapije pacijenta je i dalje potrebno redovito pratiti i motivirati. Prvih
Sest mjeseci pacijenti trebaju dolaziti na kontrolne preglede svakih ¢etiri do osam tjedana, a

poslije po potrebi.

Pacijenti se trebaju nastaviti pridrzavati uputa o oralnoj higijeni, pravilnoj prehrani, vjezbama
otvaranja usta. Trebali bi nastaviti izbjegavati konzumiranje alkohola i duhana. Bitno je
naglasiti pacijentu kako se kroni¢ne komplikacije (radijacijski Kkarijes, trizmus i
osteoradionekroza) mogu pojaviti godinama nakon radioterapije zbog cega je vazno
pridrzavati se navedenih uputa. Zbog mogucénosti razvoja osteoradionekroze potrebno je
izbjegavati ekstrakcije zubi 1 dati prednost endodontskom lijecenju. U slucaju potrebe za bilo
kakvim kirur§kim zahvatom preporucuje se dati pacijentu antibiotsku profilaksu prije zahvata
(9). Pacijenti bi trebali izbjegavati noSenje mobilnih proteza tijekom prvih Sest mjeseci nakon
radioterapije jer i minimalna dugotrajna trauma sluznice moze dovesti do ulceracija i nekroze
kosti. Neodgovaraju¢e proteze potrebno je zamijeniti novima (3,32). Dentalne implantate

moguce je ugraditi 12 do 18 mjeseci nakon radioterapije, ali uz veliki oprez zbog promjena u
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kosti uzrokovanih radioterapijom. Postoji veliki rizik od nastanka osteoradionekroze. Rizik je
malo manji kod dentalnih implantata ugradenih u gornjoj celjusti ili prednjoj regiji donje
¢eljusti (3). S obzirom na to da pacijenti lijeCeni od tumora gornjeg aerodigestivnog trakta
imaju poveéan rizik od nastanka novog ili rekurentnog tumora, vazno je svaki put temeljito

pregledati pacijenta kako bi se zlo¢udna promjena uocila na vrijeme (31).
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2.2. StomatoloSki pristup onkoloSkom pacijentu na kemoterapiji

Kemoterapija je jedan od osnovnih oblika sistemskog lijecenja 60 — 70 % bolesnika sa
zlo¢udnom bolesti. Temelji se na sistemskoj primjeni citostatika, lijekova koji neselektivno
djeluju na brzo proliferirajuce stanice ometajuéi sintezu proteina, RNA ili DNA. Prvi je
citostatik dusikov plikavac ili iperit (bojni otrov) koji se poc¢eo upotrebljavati 1943. u lije¢enju
Hodgikove bolesti (2).

Napretkom znanosti otkrivene su mnogobrojne vrste citostatika koje se dijele u tri osnovne

skupine prema mehanizmu djelovanja — alkilirajuéi spojevi, antimetaboliti i prirodni produkti.

Alkilirajué¢i spojevi (ciklofosfamid, lomustin, cisplastin) oStecuju stani€nu funkciju
stvaraju¢i kovalentne veze s bioloSkim vaznim molekulama (DNA, RNA, proteini).
Antimetaboliti (5-fluorouracil, metotreksat) strukturni su analozi normalno pristunih
stani¢nih metabolita ukljucenih u sintezu DNA 1 RNA. Njihov citotoksi¢ni u¢inak temelji se
na strukturnoj sli¢nosti s normalnim stani¢nim metabolitima zbog ¢ega zauzimaju njihovo
mjesto na enzimima ili u nukleinskim kiselinima i sprjeCavaju njihovo djelovanje.
Prirodni produkti (bleomicin, antramicin, etopozid) djelomi¢no su ili potpuno sintetizirani
spojevi na temelju aktivne kemijske strukture izvornog spoja izoliranog iz prirodne tvari koji

posjeduju citotoksi¢ni u¢inak (1).

Citostatici se najces¢e primjenjuju intravenski (u obliku bolus injekcija ili u infuziji koja
mozete trajati do nekoliko sati, dana ili Cak i tjedana). Medutim, mogu se primjenjivati i
peroralno, intrarterijski (5-fluorouracil za rak jetre), intraperitonealno (cisplastin za rak
jajnika), intraperikardijalno (doksorubicin za zlo¢udni perikardijalni izljev) ili intrapleuralno
(bleomicin za mezoteliom). Mogu se ordinirati kao monokemoterapija (primjena samo jednog
citostatika) ili kao polikemoterapija (primjena viSe citostatika zajedno). Polikemoterapija ima
prednost pred monokemoterapijom jer pojacava protutumorski ucinak i sprjeCava nastanak

rezistentnih klonova tumorskih stanica (1,2).
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Kemoterapija se danas primjenjuje u nekoliko klinickih indikacija:
1. LijeCenje uznapredovale, tj. metastatske bolesti

Svrha kemoterapije u ovom je sluaju smanjenje tumorske mase i posljedi¢nih
simptoma, tj. poboljsanje kvalitete Zivota pacijenta. Mogucénost potpunog izljeCenja u
takvim je situacijama rijetko, stoga govorimo o palijativnom nacinu lije¢enja kojem je

glavni cilj produljiti pacijentu zivot i poboljsati njegovu kvalitetu.
2. Adjuvantno lijecenje

Ovakav nacin lijeCenja oznaCuje primjenu sustavne terapije nakon Sto je kiruski
uklonjen primarni tumor s eventualnim regionalnim metastazama, u svrhu uniStavanja
mikrometastaza koje vjerojatno postoje u trenutku kirurSkog zahvata te smanjenja

rizika od ponovnog povrata bolesti.
3. Neoadjuvantno (primarno) lijeCenje

Ovakav nacin lijeCenja upotrebljava se kod grani¢no operabilnih i inoperabilnih stadija
tumora. Sistemska terapija upotrebljava se kao incijalni oblik lijeCenja sa svrhom
smanjenja tumora i njegove pretvorbe u operabilni stadij (down staging). Nakon toga
se pristupa lokalnom nacinu lijeCenja, tj. provodenju uspjeSnijeg i/ili posStednijeg

kirurskog zahvata.
4. Konkomitantno lijecenje

Ovakav nacin lijeCenja oznaCuje primjenu sustavne kemoterapije 1 lokalne
radioterapije. Neki citostatici (cisplastin, 5-fluorouracil) svojim mehanizmom
djelovanja imaju ucinak radiosenzibilizatora te aplicirani neposredno prije zracenja

pojacavaju njegovu ucinkovitost (1,2).
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Primjena kemoterapije ima 2 osnovna problema, a to su rezistencija tumorskih stanica na

citostatike 1 toksi¢nost citostatika.

Rezistencija tumorskih stanica na citostatike preprjeka je u izlje¢enju mnogih vrsta
tumora ¢ijem razvoju pogoduje primjena nizih, suboptimalnih doza citostatika tijekom duljeg
vremena. Ona moze biti idiopatska (prirodena) ili steCena, a najces¢i SU mehanizmi zasluzni
za njezin razvoj: smanjeno djelovanje enzima koji aktiviraju lijek, povecano djelovanje
enzima koji inaktiviraju lijjek, mutacije u ciljnim molekulama i povecano izbacivanje lijeka iz

stanica.

Toksi¢nost citostatika temelji se na neselektivnom djelovanju citostatika na brzo
proliferirajue stanice $to ukljucuje ciljane tumorske stanice, ali i zdrave, normalne stanice
koje se brzo dijele. Toski¢nost ovisi o vrsti lijeka, njegovoj dozi, putu unosa, nacinu
ordiniranja (npr. svaki tjedan ili svaka tri tjedna, iv. bolus ili kontinuirana infuzija) i
bolesnikovoj predispoziciji (alergija, oSteCena jetrena ili bubrezna funkcija). Prije primjene
terapije treba poznavati najcesce, ali 1 one rjede nuspojave koje moze izazvati pojedini
citostatik kako bi ih mogli sprijeciti ili ublaziti ordiniranjem prikladne premedikacije i
kontrolom pacijentova ponasanja i navika. Naj¢eSc¢e su zahvacene brzo proliferirajuce stanice
probavnog trakta, kostane srzi i dlacni folikuli Sto dovodi do razvoja supresije koStane srzi,
mucnina, povracanja, proljeva, mukozitisa i alopecije (2). Razlikujemo opcéu (mucnina,
povrcéanje, gubitak teka i umor) i specifi¢nu (uzorkovana toksicnim djelovanjem na pojedini

organ ili organski sustav) toksi¢nost (1).

Specifi¢na toksi¢nost dijeli se na:
1. Dermatolosku toksi¢nost (alopecija, lokalne ili sustavne kozne reakcije)
2. Kardiotoksi¢nost (poremecaji ritma, dekompenzacija srca)
3. Pulomnalna toksi¢nost (pneumonitis, plu¢na fibroza)
4. Nefrotoksic¢nost (razli¢iti stupnjevi bubreZne insuficijencije)
5. Neurotoksi¢nost (periferna neuropatija, encefalopatija)
6. Toksi¢ni ucinci na spolne zlijezde (sterilitet, ceS¢e U muskaraca)
7. Indukcija sekundarnih tumora (naj¢es¢a u osoba koje su u mladosti lijeCene zbog

neoplazmi krvotvornog ili limfati¢nog sustava) (1).

21



Martina Balta, diplomski rad

Nuspojave kemoterapije su:

1. Supresija koStane srzi

Zbog velike frakcije rasta koStana srz tkivo je s najizrazenijim toksi¢nim u¢inkom citostatika.
Supresija kostane srzi rezultira manjkom svih krvnih stanica (leukociti, eritrociti 1 trombociti).
Leukopenija i trombocitopenija nastupaju mnogo prije nego anemija zbog razli¢itog Zivotnog
vijeka stanica: poluvijek granulocita je pet do Sest dana, trombocita oko Sest dana, a eritrocita
oko 120 dana. Leukocitopenija je obi¢no izrazenija od trombocitopenije. Maksimalna
supresija kostane srzi obi¢no je 7 — 14 dana nakon ordinirane kemoterapije te je u tom
vremenu obavezno kontrolirati KKS 1 DKS. Vazno je poznavati specificno djelovanje
pojedinih citostatika koji izazivaju odgodenu mijelosupresiju (lomustin, tri do Sest tjedana

nakon kemoterapije) te sukladno tome prilagoditi pracenje bolesnika (2).

2. Mucnina i povradanje

To su najceS¢e nuspojave kemoterapije. Pojavljuju se zbog stimulacije receptora za
povracanje u srediSnjem zivacanom sustavu 1 probavnom sustavu. Tegobe su obicno
kratkotrajne, blagog do umjerenog karaktera, dobro odgovaraju na simpotomatsku terapiju.
Rjede mogu uzrokovati dehidraciju, elektrolitnu neravnotezu i za zivot opasna stanja. Prije

aplikacije vecine citostatika ordinira se premedikacija antiemeticima. (2)

3. Mukozitis

Upala sluznice usne Supljine (stomatitis) obi¢no se pojavljuje pet do sedam dana nakon
primjene lijeka. Takve upalne promjene ne pojavljuju se samo na sluznici usne Supljin,e nego
na sluznici cijelog probavnog sustava (mukozitis) zbog cega bolesnik osje¢a bol i1 otezano
guta. Mukozitis je ozbiljna nuspojava jer u bolesnika s neutropenijom moze dovesti do
razvoja infekcije, pa i sepse (2). Infekcije mogu biti uzorkovane bakterijama, virusima i
gljivicama. Bakterijske infekcije najcesée su uzorkovane skupinom gram-negativnih bakterija
(Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter, Escherichia, Proteus) i sklone su rapidnom $irenju.
Gram-pozitivne bakterije (stafilokoki) rijetki su wuzroCnici jer su pacijentima cCesto
profilakticki ordinirani antibiotici. Virusne infekcije najéesée su uzrokovane skupinom herpes

virusa (herpes simplex ili herpes zoster), a mogu se ocitovati u obliku kroni¢nih bolnih
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ucelaracija. Gljivicne infekcije najcesce su uzrokovane Candidom Albicans ili rijede drugim
skupinama gljiva (medical problems in dentistry). Intenzitet razvoja mukozitisa ovisi 0
mnogim ¢imbenicima: o vrsti, dozi 1 nafinu primjene citostatika (npr. ucestalije kod
kontinurane infuzije 5-fluorouracila nego kod iv. bolusa), o bolesnikovu opéem stanju i stanju

usne Supljine i o istodobnoj primjeni radioterapije (konkomitantno lijecenje) (2).

4. Proljev

Najcesce ga uzrokuju antimetaboliti (irinotekan, paklitaksel). Moze biti uzrokovan izravnim
djelovanjem citostatika na sluznicu i motilitet probavnog sustava, ili posredno, uzrokujuci

neutropeniju i pojavu proljeva zbog razvoja infekcije (2).

5. Alopecija

Gubitak kose jedan je od psiholoski najtezih nuspojava kemoterapije koja je se pojavljuje 2 —
3 tjedna nakon pocetka kemoterapije. Citostatici koji najces¢e uzrokuju alopeciju jesu
doksorubicin, ciklofosfamid, vinkristin i paklitaksel, a neSto rjede metotreksat, bleomicin,
etopozid i vinblastin. Gubitak kose obi¢no je privremen, kosa ponovno poc¢ne rasti 1 — 2

mjeseca nakon zavrSetka kemoterapije (2).

6. Alergijske reakcije

Citostatik koji najéeS¢e uzrokuje anafilaksiju jest asparaginaza, a blaze oblike alergijske
reakcije ¢esto uzrokuju paklitaksel, bleomicin, cisplastin i dr. Alergijske reakcije najcesce su
tipa 1, s blaze izrazenim simptomima (crvenilo, urtikarije, blaga hipotenzija), iako mogu biti
karakterizirane tezim simptoma (bronhospazam, kardiovaskularni spazam 1 anafilakticki Sok).
Najcesce se pojavljuju unutar jednog sata od pocetka kemoterapije, ali mogu se pojaviti 24

sata nakon zavrsetka kemoterapije (2).
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2.2.1. Pristup prije pocetka kemoterapije

Stomatoloski pristup pacijentu prije kemoterapije sli¢an je pristupu pacijentu prije zracenja u
podrucju glave i vrata jer se komplikacije koje se razvijaju za vrijeme kemoterapije uveliko
preklapaju s komplikacijima radioterapije (mukozitis, kserostomija, poremecaj okusa i
abnormalan razvoj kraniofacijalne regije u djece) (3). Takav pristup temelji se na tri osnovne
duZznosti: sanaciji usne Supljine, prevenciji nastanka oralnih komplikacija 1 edukaciji pacijenta
0 njima.

Stomatoloska priprema pacijenta treba zapoceti Sto prije kako bi se osiguralo dovoljno dugo
razdoblje za cijeljenje i oporavak tkiva, minimalno 7 — 10 dana prije pocetka kemoterapije.
Prvi stomatoloSki pregled pacijenta temelji se na uzimanju anamneze (medicinske i
stomatoloske), klinickom pregledu (intraoralni i ekstraoralni) i analizi rendgenskih snimki
(18, 19, 20). Prije stomatoloske pripreme doktor dentalne medicine mora biti upoznat s
dijagnozom tumora i nacinu lijeenja. Onkolog bi trebao proslijediti detaljne informacije o
prognozi i1 nafinu lijeCenja (radioterapija, kemoterapija, kirurski zahvat), planiranom
vremenu pocetka lijeCenja, vrsti lijeka, njegovoj dozi, putu unosa, nac¢inu ordiniranja (npr.
svaki tjedan ili svaka tri tjedna, iv. bolus ili kontinuirana infuzija).

Prije primjene terapije treba poznavati najc¢esce, ali i one rjede nuspojave koje moze izazvati
pojedini citostatik kako bi ih mogli sprijeciti ili ublaziti ordiniranjem prikladne premedikacije

i kontrolom pacijentova ponasanja i navika (2, 18, 19, 20).

Plan lijeCenja istovjetan je planu lijeCenja prije radioterapije. Za sanaciju usne Supljine
potrebno je ukloniti tvrde zubne naslage, provesti inicijalnu parodontolosku terapiju, sanirati
karijesne lezije, obaviti endodontske zahvate, ekstrakciju zubi i zamjenu neadekvatnih
restaurativnih ispuna. S obzirom na to da je razdoblje izmedu postavljanja dijagnoze i pocetka
kemoterapije = najceSCe kratak, stomatolog se treba primarno posvetiti  akutnim

uznapredovalim hitnim stanjima.

Osim sanacije Supljine, preventivni postupci, edukacija i motivacija pacijenta neizostavni su
dijelovi stomatoloske pripreme pacijenta. Cilj je takvih postupaka smanjiti prevalenciju
razvoja oralnih komplikacija. Oni ukljucuju prilagodbu i korekciju proteza, uklanjanje
ortodontskih bravica, privjesaka ispuna, oStrih rubova zubi i ispuna, uklanjanje plaka,
kemijsku kontrolu plaka, redovito pranje zubi, upotrebu zubnog konca te primjenu topikalnih

fluorida, postivanje smjernica za: prehranu i unos tekucine, gutanje, njegu usne Supljine,
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njegu koze, prehranu sondom, njegu sonde i njegu proteza. Sa stomatoloskog aspekta
najvaznije su smjernice vezane uz njegu usne Supljine. To ukljucuje pravilnu tehniku ¢etkanja
zubi, uporabu mekih ¢etkica, paste s visokim udjelom fluora, udlaga za fluoridaciju, zubnog
konca, vodica za ispiranje usta, lijeCenje i kontrolu suhoée usta i mukozitisa. Smjernice i
postupci istovjetni su smjernicama i postupcima prije radioterapije. Razlika je u tome §to su
radijacijski Kkarijes, osteoradionekroza i trizmus komplikacije vezane samo za radioterapiju
(3, 25, 30).

2.2.2. Pristup za vrijeme kemoterapije

Uloga je doktora dentalne medicine za vrijeme kemoterapije prevencija i lijeCenje oralnih
komplikacija kako bi se sprijecilo pogorSanje kvalitete zivota pacijenta i prekid kemoterapije.
Pacijenta je potrebno ohrabrivati, motivirati i ponoviti mu sve smjernice o pravilnom
odrZavanju higijene i pravilnoj prehrani. Tijekom kemoterapije dentalni zahvati trebali bi se
izbjegavati. U slucaju da je neophodno potrebno je konzultirati se s onkologom (3).
Stomatolog treba obratiti pozornost na specificne komplikacije kemoterapije: neurotoksic¢nost,

visoka sklonost krvarenju i sklonost nastanku sistemske/lokalne infekcije.

Neurotoksi¢nost citostatika (npr. vinblastin) moze uzorkovati pojavu boli koja nalikuje na

zubobolju bez klinicki vidljivih znakova u usnoj Supljini.

Sklonost krvarenju i sklonost nastanku infekcije posljedica su supresije kostane srzi zbog Cega
je potrebno kontrolirati krvnu sliku pacijenta prije dentalnog zahvata. Krvna slika moze biti
stara maksimalno 24 sata. Ako je broj trombocita manji od 50 000/mma3, potrebno je odgoditi
stomatoloski zahvat i transfuziju trombocita. Ako je broj trombocita ve¢i od 50 000/mm3,
moguce je obaviti stomatoloSki zahvat uz lokalne mjere kontrole krvarenja (antifibrinoliticki
ulozak, kompresija). Ako je broj granulocita manji od 2 000/mm3, potrebno je ordinirati

antibiotsku profilaksu (3).
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2.2.3. Pristup poslije kemoterapije

Nakon zavrsetka kemoterapije potrebno je pratiti i motivirati pacijenta. Potrebno je utvrditi je
li pacijent izlijeen, u remisiji ili prima palijativnu terapiju.

Pacijenti koji su izlijecenti 1li u remisiji moraju redovito dolaziti na stomatoloske kontrole jer
se nakon terapije ocekuje cijeljenje akutnih oralnih komplikacija, ali treba pripaziti na pojavu
novih komplikacija ili neoplasti¢nih lezija. Pacijentima koji primaju palijativnu skrb potrebno

je pruziti preventivnu terapiju i zahvate koje Zele i mogu podnijeti (3).

Vazno je poznavati specificno djelovanje pojedinih citostatika koji izazivaju odgodenu
mijelosupresiju (lomustin, tri do Sest tjedana nakon kemoterapije) te sukladno tome prilagoditi
stomatoloske zahvate. Osim toga, kontrole su potrebne kako bi se motiviralo pacijenta da
nastavi s odrzavanjem dobre oralne higijene, pridrzava se pravilne prehrane 1 izbjegava
konzumiranje alkohola i duhana. Tijekom prve dvije godine nakon terapije pacijent bi trebao
dolaziti na kontrolu svaka dva mjeseca, a poslije svakih tri do Sest mjeseci radi pravovremene
prevencije, dijagnoze i lijeGenja komplikacija. Poslije pet godina potrebno je da dolaze na

kontrolu minimalno jednom godi$nje (3).

Prije obavljanja stomatoloskih zahvata potrebno je traziti od pacijenta KKS kako bi se

izbjegle moguce komplikacije.
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3. RASPRAVA
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Doktori dentalne medicine imaju vaznu ulogu u lijeenju onkoloskih bolesnika te bi trebali
biti obavezni ¢lanovi onkoloSkog tima. Njihova je uloga da pravovoremeno otkriju i saniraju
oralne bolesti, faktore iritacija i potencijalne izvore infekcije kako bi poboljsali kvalitetu
zivota pacijenta (za vrijeme i poslije terapije) i smanjili moguénost prekida terapije zbog
razvoja akutnih i kroni¢nih komplikacija (33). Oralne komplikacije tijekom onkoloske terapije
javljaju se u visokom postotku: kserostomija u 90% slucajeva, oralni mukozitis vise od 60%,
kandidijaza vise od 40%, radijacijski karijes vise od 50%, a osteoradionekroza cak do 15%
sluc¢ajeva (20). To dovodi do povecanja troskova lije¢enja i nerijetko dovodi do prekida
onkoloske terapije i produljenog boravka u bolnici (32). Postoje brojna istrazivanja koja
pokazuju da kontrolni stomatoloski pregledi prije pocetka radioterapije i1 dalje nisu dostupni
pacijentima. Primjerice, The National Head and Neck Cancer Audit 2010 objavljuje da je
svega 8.5% pacijenata podvrgnutih radioterapiji posjetilo doktora dentalne medicine prije
samog pocetka terapije. IstraZivanja su pokazala da ¢e pacijenti CeS¢e poslusati kirurga ili
onkologa u vezi oralnih komplikacija, nego samog doktora dentalne medicine. Stoga je vazno
da onkoloski tim posjeduje osnovno znanje o oralnim nuspojavama radioterapije te da upute
pacijente na stomatoloSku obradu. Na taj ¢e nacin doktoru dentalne medicine olaksSati rad
(34). Uloga doktora dentalne medicine u tome je da radi s ostalim ¢lanovima tima u razdoblju
od postavljanja dijagnoze do zavrsetka terapije (18). Optimalno bi bilo da stomatolog prati
pacijenta dozivotno. Svaki stomatolog trebao bi biti upoznat s terapijskim postupcima
malignih bolesti, njihovim nuspojavama i preporucljivim stomatoloS§kim protokolima kako bi
znao na koji nacin pristupiti takvom pacijentu, a to dokazuje Cinjenica da je uspje$no
smanjena incidencija osteonekroze nakon §to je uveden protokol u kojem su onkolozi,

stomatolozi i medicinske sestre educirali pacijenta o prevenciji i dobroj oralnoj higijeni (35).
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Multidiscplinarni nac¢in lijecenja trebao bi biti jedini i najbolji nacin lijeCenja onkoloskih
pacijenata. Takvim nacinom lijeCenja postigli bi se bolji rezultati lije¢enja i bolja kvaliteta

Zivota pacijenata za vrijeme i nakon terapije.

Doktori dentalne medicine trebali bi biti obavezan dio onkoloskog tima od trenutka
postavljanja dijagnoze bolesti zbog velike prevalencije akutnih i1 kroni¢nih oralnih
komplikacija za vrijeme i nakon terapije. Svaki doktor dentalne medicine trebao bi biti
upoznat s terapijskim postupcima malignih bolesti i njihovim nuspojavama kako bi znao na
koji nacin pristupiti takvom pacijentu. Duznost doktora dentalne medicine jest prevenirati i
ublaziti razvoj oralnih komplikacija, educirati pacijenta o njima, sanirati usnu Supljinu prije
terapije, poznavati rizik od stomatoloskih postupaka za vrijeme terapije i dugorocno pratiti
pacijenta nakon terapije zbog pracenja i lijeCenja kroni¢nih komplikacija i povecanog rizika

od razvoja novog ili rekurentnog tumora u podrucju usne Supljine.
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