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1. UVOD

1.1. Tumori regije glave i vrata

Patohistoloski, vise od 95% malignih tumora glave i vrata su planocelularni karcinomi
disnog i probavnog sustava, pa se tako kada se govori o tumorima glave i vrata uglavnom

misli na planocelularne karcinome. Ostali histoloski tipovi tumora su rijetkost (1).
Tumori glave i vrata su grupirani u nekoliko skupina, uglavnom s obzirom na anatomsko
porijeklo:

- tumori usne Supljine i orofarinksa

- tumori paranazalnih sinusa

- tumori Zlijezda slinovnica

- tumori usnica

- tumori koze regije glave i vrata (1).

1.1.1. Tumori usne Supljine i orofarinksa

Maligni tumori usne Supljine ¢ine 5% svih malignih tumora. Najveca incidencija oboljenja
je u Sestom desetljecu Zivota, a omjer muskaraca 1 zena je znacajno u korist muskaraca te
iznosi 7:3. Histoloski se u 95% slucajeva radi o planocelularnom karcinomu. NajceSce
lokalizacije tumora usne Supljine su retromolarno podrucje i tonzile. Vise od 80% intraoralnih
karcinoma nalazi se na povr$ini nazvanoj ,,bazen sline*, koja obuhvac¢a dno usne Supljine,
ventralnu stranu jezika, retromolarno podrucje i gingivu mandibule (1).

Karcinom ove regije je u inicijalnoj fazi najces¢e nalik plitkoj ulceraciji, a progresijom

infiltracije nastaje palpabilna rezistencija. Maligni tumori usne Supljine i orofarinksa lijece se



primarno kirurSkom eksicizijom. Radioterapija i kemoterapija uglavnom se koriste u
kombinaciji s kirurSkim lijeCenjem kao adjuvantna ili palijativna terapija. Adjuvantna
radioterapija provodi se u bolesnika s ve¢im tumorima i/ili metastazama u vratu i trebala bi
zapoceti do 6 tjedana od operacije. Kemoterapija se moze koristiti kao adjuvantna,

neoadjuvantna i komplementarna kemoterapija (1).
1.1.2. Tumori ushice

Kod tumora usnice govorimo uglavnom o tumoru donje usnice, s obzirom da mu je to
lokalizacija u 95% slu¢ajeva. Gotovo uvijek se radi o planocelularnom karcinomu. U pocetnoj
fazi tumor je izgleda hiperkeratoze, kasnije ulcerira, secernira, stvara se krusta. Najcesce se
javlja u dobi od 40 do 60 godina, ¢es¢e u muskaraca nego u zena. Kljucni etioloski ¢imbenik
je ultraljubicasto zracenje. Lijeci se prvenstveno kirurski. PetogodiSnje prezivljenje manjih
tumora je dobro i iznosi preko 80% (1).

1.1.3. Tumori paranazalnih sinusa

Izuzetno su rijetki, no zbog asimptomatskog rasta kasno se dijagnosticiraju i imaju losu
prognozu. Najces¢a lokalizacija je maksilarni sinus, a patohistoloski se najceS¢e radi o
planocelularnom karcinomu. Nema specificlnih etioloSkih ¢imbenika. Lije€enje malignih
tumora paranazalnih sinusa uglavnom je kirurs§ko u kombinaciji s adjuvantnom radioterapijom
(D).

1.1.4. Tumori Zlijezda slinovnica

Za razliku od tumora koji se razvijaju na sluznicama, tumori zlijezda slinovnica su
patohistoloski nesto raznolikiji. Najcesca lokalizacija su velike Zlijezde slinovnice, koje ¢ine
¢ak 90%, od toga u parotidnoj zlijedi 80% 1 submandibularnoj 20%. Benigni tumori su ¢es¢i

od malignih. Obi¢no bolesnik sam opaza ¢vor u podrucju zlijezde Koji se povecava kroz



odredeni vremenski period. LijeCenje tumora Zzlijezda slinovnica prvenstveno je kirursko.

Ovisno o histoloskom tipu tumora dolazi u obzir i adjuvantna radioterapija (1).
1.1.5. Tumori koZe glave 1 vrata

U tumore glave i vrata ubrajaju se i maligni tumori koze koje Medunarodna klasifikacija
onkoloskih bolesti dijeli u dvije velike skupine: melanom i karcinom. Karcinomi koze se
dijele na bazocelularne i planocelularne karcinome. Bazocelularni karcinom je najucestaliji i
¢ini 60% malignih tumora koze, a naj¢esée je lokaliziran na glavi i vratu (75%). Karakterizira
ga lokalno invazivan rast i odsutstvo metastaza. Planocelularni karcinom ¢ini 30% malignih
tumora koze. Najznacajniji etioloSki ¢imbenik u razvoju tumora koze je ultraljubicasto
zracenje, a rizicnu skupinu predstavljaju osobe svjetlije koze i o€iju. Etiolosko znacenje ima i
imunosupresivna terapija koja se provodi u bolesnika s transplantiranim organima.
Bazocelularni karcinom u pocetku svoga razvoja izgleda je izrasline nalik biseru ili izgleda
kao oziljak. Planocelularni karcinom je u pocetku razvoja eritematozan, obi¢no ulcerira i
nalikuje na ranu koja se nakon nekog vremena prekrije krustom, krusta otpadne i ponovno je
izgleda ulceracije, dakle klinicki se najc¢esce radi o jednom nezacijeljuju¢em ulkusu. Primarni
karcinom koZze moze se lijeciti kirurSki ili radioterapijom. EtioloSki c¢imbenici glede
melanoma isti su kao 1 za karcinome koze. LijeCenje melanoma koze prvenstveno je kirursko.
Melanom je podmukla maligna bolest, neizvjesne prognoze. Veli¢ina primarnog tumora ne
mora biti u korelaciji s vjerojatnos¢u razvoja metastaza. Diseminirana melanomska bolest

slabo reagira na sustavnu terapiju (1).

1.2. Terapija karcinoma regije glave i vrata

Terapija karcinoma regije glave i vrata ovisi o nekoliko ¢imbenika, a to su: tip tumora,

veli¢ina tumora, stadij bolesti, lokalizacija i opée stanje bolesnika (1).



Dvije osnovne terapijske mogucnosti su kirursko lijecenje i radioteralija (1).

Lokalna kontrola bolesti postiZe se radikalnim odstranjenjem ili zraCenjem primarnog tumora
(npr. usna Supljina, zdrijelo, koza), a lijeCenje regionalnih metastaza disekcijom vrata. U nekim
slu¢ajevima moze se u terapiju ukljuciti i komplementarna kemoterapija koja moze biti
neoadjuvantna i adjuvantna. Neoadjuvantna terapija je ona koja se primijenjuje prije kirurS§kog
zahvata, adjuvantna je ona koja se primijenjuje nakon. Za mnoge karcinome glave i vrata
kombinacija dvije ili tri vrste terapija bit ¢e najefikasnija. Terapija zahtjeva multidisciplinarni
pristup i suradnju Kirurga, radioterapeuta i onkologa. Cesto je potrebno ukljuditi i

anesteziologa radi kontrole boli, fizoterapeuta, te psihoonkoloski tim (1).

1.2.1. Kirurski zahvat

Kirurskim se zahvatom maligno tkivo uklanja do ruba zdravog tkiva. Ovisno o lokalizaciji
tumora i stupnju uznapredovlosti bolesti radi se disekcija limfnih ¢vorova vrata. Kirurski
zahvat moze biti kombiniran s radioterapijom i kemoterapijom (1).

1.2.2. Radioterapija

Radioterapija je postupak primjene ioniziraju¢eg zraCenja koje oSteCuje genetski materijal
stanica, tj. ostecuje deoksiribonukleinsku kiselinu. Usmjerenom radioterapijom karcinoma
unistavaju se maligne stanice i njihova moguc¢nost umnazanja. Okolno zdravo tkivo takoder
¢e pod utjecajem ionizirajuceg zracenja biti ostec¢eno, no zdrave normalne stanice imaju vecu
sposobnost oporavka i regeneracije nego S$to to imaju maligne stanice. Radioterapija
omogucuje postedu tkiva i organa s postotkom prezivljenja koji se znacajno ne razlikuje u
odnosu na prezivljenje nakon kirurSkog lijeCenja. U nekim slucajevima radioterapija ¢e biti

kombinirana s kirurskim zahvatom ili kemoterapijom ili oboje (1).



S obzirom na izvor ionizirajueg zracenja razlikujemo radioterpiju X-zrakama ¢iji je
izvor u aparatu i usmjerava se na tkivo, a druga opcija je radioterapija X-zrakama koje potjecu
iz radioaktivnog materijala koji se aplicira u tkivo.

a) Zracenje ,,izvana“

Radioterapija se izvodi serijom svakodnevnih tretmana. Svakodnevni tretman traje svega
nekoliko minuta, no cjelokupna priprema koju saéinjava pregled, presvlacenje, namjestanje,
traje oko pola sata. Radioterapija se obi¢no izvodi svakodnevno, od ponedjeljka do petka, u
dozama od 2 Gy, tijekom 5 do 7 tjedana. Ponekad se moze izvoditi i dva puta u danu, s
razmacima od nekoliko sati. Prije pocetka zraenja potrebno je isplanirati zraenje da se
odredi mjesto zracenja. Izraduje se kalup glave, vrata i ramena koji pomaze bolesniku da lezi
mirno tijekom zracenja, tako da maksimalno zrac¢i ciljano mjesto, a minimalizira zrac¢enje
okolnog tkiva. Na kozu bolesnika moze se, sitnim oznakama nalik tetovazi, oznaciti mjesto
zraCenja, kako bi se tehnicaru olaksalo pozicioniranje bolesnika. Isti u¢inak se moze postici i
oznakama na plasti¢nim kalupima (1).

b) Brahiterapija

Brahiterapija je oblik radioterapije koja se izvodi tako da se radioaktivni materijal aplicira
u tjelesne Supljine ili direktno u tumorsko tkivo. Kod tumora glave i vrata najcesce se koristi u
kombinaciji sa zraCenjem izvana, ali se moze koristiti 1 samostalno ili nakon kirurS§kog
zahvata (1). Izvodi se pomocu aplikatora (npr. Zica, kuglica, igla, balon) s kojim se u tumor
primijeni radioaktivni materijal, a nakon zavrsetka terapije se uklanja ili ostaje u tkivu. Kod
brahiterapije s primjenom niskih doza tretman traje jedan do tri dana. Kod brahiterapije s
primjenom visokih doza, radioaktivna tvar se zaustavlja na raznim razinama duz toka
aplikatora na odredeno vrijeme, a terapija obi¢no traje dva ili viSe dana (2). Preporuca se kod

izoliranih metastaza karcinoma glave 1 vrata u podrucju regionalnih limfnih ¢vorova, a kada je



kirurska terapija kontraindicirana. Brahiterapija je tada pokazala bolje rezultate nego
monoterapija kemoterapijom (2).

1.2.3. Sustavna terapija

Internist onkolog na raspolaganju ima dvije mogucnosti sustavne terapije, a to su
kemoterapija i ciljana terapija.

Kemoterapija ima sposobnost uni§tavanja malignih stanica. Obi¢no se Koriste jedan do tri
kemoterapeutska sredstva da se postigne §to bolji efekt. Doze i raspored variraju, a obi¢no se
kemoterapija daje u toku radioterapije ili prethodi radioterapiji (neoadjuvantna kemoterapija)
D).

Ciljana terapija ukljucuje fokusiranje terapije na odredene molekule, kao npr. epidermalni
¢imbenik rasta. Radi se o obliku selektivne kemoterapije, za razliku od konvencionalne koja

pogada tkiva s najveéim faktorom proliferacije. Takoder se moze Koristiti uz radioterapiju (1).



2. SVRHA RADA
Svrha ovog rada je kroz pregled objavljene literature prouciti mogucnosti i uspjesnost

terapije oralnih komplikacija koje nastaju kao posljedica radioterapije u onkoloskih bolesnika.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

Maligna bolest je teSka i zahtjevna, a lijeCenje se provodi agresivnim i destruktivnim
oblicima terapije koji djeluju neselektivno, te uz destruktivno djelovanje na maligno tkivo,
isti utjecaj imaju i na normalno, zdravo tkivo. Posljedicno se razvijaju brojni popratni
nezeljeni ucinci terapije (1).

3.1. Nezeljeni ucinci radioterapije

Nezeljeni uéinci radioterapije su posljedica epitelne, vezivne i vaskularne reakcije u
zratenom podrudju. lonizirajuce zraCenje glave i vrata uzrokuje brojne oralne nezeljene
ucinke Koji su proporcionalni dozi zracenja, frakcioniranju doza i izvoru zracenja, ali ovise i 0
polju zracenja, prethodnoj kirurSkoj terapiji i individualnom statusu usne Supljine. U slucaju
kombiniranja radioterapije i kemoterapije znacajno se povecava incidencija, tezina i duzina
trajanja orofaringealnog mukozitisa, posebice u slucaju polimedikamentne kemoterapije ili
ako je koristeno akcelerirano ili hiperfrakcionirano ionizirajuce zraCenje. Svi bolesnici S
karcinomom u podrucju glave i vrata koji primaju radioterapiju razviju znacajna upalna
oStecenja koze i sluznice (1).

Nezeljeni ucinci radioterapije kod karcinoma glave i vrata dijele se na rane i kasne.
Bolesnici su obi¢no najokupiraniji ranim neZeljenim ucincima radioterapije, medutim, kasni
nezeljeni udinci mogu predstavljati dozivotne tegobe i zahtjevati stalnu njegu. Nezeljeni
ucinci mogu i odgoditi, privremeno ili trajno prekinuti radioterapiju i time kompromitirati

proces lije¢enja bolesnika (1).



3.2. Rani nezeljeni ucinci

Rani nezeljeni ucinci su oni Koji se javljaju u toku terapije i unutar 2-3 tjedna nakon
zavrSetka radioterapije. Zahvaéena su tkiva s visokim potencijalom proliferacije. To su
gamete, stanice koStane srzi, epitelne stanice (koze, sluznica, Zljezda) i acinusne zljezdane
stanice. Naj¢eS¢e akutne tegobe su mucnina i povracanje, upale sluznice, kvalitativne i
kvantitativne promjene sline, promjena i gubitak okusa, infekcije (sekundarno bakterijske i
gljiviéne infekcije), edem i orofacijalna bol (3- 5).

3.2.1. Mucnina i povracanje

Mucnina je komplikacija koja se najranije manifestira, najé¢eS¢e ve¢ nakon 2-6 sati poslije
zracenja i traje oko 2 sata, moze i ne mora biti pradena povracanjem. Terapija je
simptomatska, ukljucuje korekciju prehrane, primjenu antiemetika i nadoknadu tekuéine
izgubljene povracanjem. Ukljucuje hranjenje s viSe manjih obroka u toku dana, odmor,
izbjegavanje tople hrane, hrane koja je intenzivnog mirisa i teska za probavu. Antiemetici i
adekvatna hidracija sluze prevenciji dehidracije. Dostupni su razni peroralni preparati za
korekciju elektrolitskog disbalansa, koji nastaje kao posljedica povracanja i dehidracije. U
slu¢aju nemogucnosti adekvatne peroralne nadoknade tekucine primjenjuje se parenteralna,
putem perifernog ili centralnog venskog puta (4). Povracanje, odnosno povracani Zelucani
sadrzaj niskih pH vrijednosti dovodi do oSte¢enja oralne sluznice, kemijski djeluje na
povrsinu tvrdih zubnih tkiva uzrokujuci eroziju cakline. Poja¢anim lu¢enjem sline prirodno
se zaSticuje oralni milje od negativnog djelovanja kiselog sadrzaja. Slina to ¢ini mehanicki,
ispiranjem 1 kemijski, puferiranjem. Problem je cCesto agraviran Stetnim djelovanjem
ioniziraju¢eg zracenja u podrucju glave 1 vrata, na zljezde slinovnice, o cemu ce biti rije¢ dalje

u tekstu (5).



3.2.2. Mukozitis

Mukozitis je najceS¢i nezeljeni ucinak ionizirajuéeg zraCenja u podrucju glave i vrata.
Javlja se u 80% slucajeva (6). Prvi znaci pojavljuju se obi¢no nakon primljene doze
ioniziraju¢eg zracenja od 10 Gy, a generalizirane promjene sluznice usne Supljine nastaju
nakon primljenih 25 Gy (1). Najcesce se javlja oko treceg tjedna radioterapije (7). Mukozitis
induciran kemoterapijom je manjeg intenziteta i traje 3-12 dana, dok radioterapijom induciran
oralni mukozitis traje 3-12 tjedana (8). Promjene na sluznici nastaju zbog poremecaja
obnavljanja epitelnih stanica. Na patohistoloSkoj razini mukozitis karakterizira pet faza:
inicijacija, upalni odgovor, signalizacija i amplifikacija, upala i ulceracije te regeneracija.
Faza inicijacije je poCetna faza oSteCenja stanica uslijed direktnog oStecenja
deoksiribonukleinske kiseline direktnim djelovanjem ionizirajuc¢eg zracenja ili indirektno,
radikalima kisika. To vodi u aktivaciju niza enzima i transkripcijskih faktora (faza upalnog
odgovora), nakon ¢ega dolazi do promjena u stvaranju prijenosnika (faza signalizacije i
amplifikacije), a zatim dolazi do stvaranja upalnih enzima ¢iji je cilj submukoza i bazalni
epitel, a za posljedicu ima oStecenje tkiva. OStecenje tkiva je karakteristika Cetvrte faze (faza
upale i ulceracije). Peta se faza (faza regeneracije) sastoji od proliferacije epitela, ponovnog
uspostavljanja epitelne barijere (9). Posljedi¢no dolazi do atrofije epitela sluznice, povecane
vulnerabilnosti, iritacije i narusavanja integriteta sluznice (10). Bolesnici mukozitis navode
kao najtezi neZeljeni uéinak. Simptomi mukozitisa su bol, disgeuzija, prekomjerna sekrecija
koja dovodi do muénine, povracanja, te anoreksija, slabost i aspiracija (11). Radioterapijom
induciran mukozitis uzrokuje akutnu bol, posljedi¢no oste¢enju tkiva i lucenju upanih
medijatora dolazi do aktivacije nociceptivnih receptora (12).
Oralni mukozitis klini¢ki se klasificira na 5 stupnjeva (13):
Stupanj 0 - bez subjektivnih i objektivnih simptoma i znakova;

Stupanj | - bol, sa ili bez eritema, bez ulceracija;
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Stupanj Il - objektivno eritem i ulceracije, subjektivno bez utjecaja na gutanje hrane;
Stupanj I11 - objektivno eritem i ulceracije, subjektivno nemoguénost gutanja krute hrane;

Stupanj IV - objektivno eritem i ulceracije, subjektivno nemogucnost gutanja tekuée hrane;
3.2.3. Kserostomija

Kserostomija je subjektivni osjecaj suhoce usta i objektivno smanjenje funkcije zlijezda
slinovnica. Javlja se medu prvim neZeljenim u¢incima. Cesto je i trajna posljedica
radioterapije, posebice ako su parotidne zlijezde zahvacene u polju zracenja. Javlja se u 93%
bolesnika, a znacajno narusava kvalitetu zivota bolesnika. Bolesnici s kserostomijom Zzale se
na suzen izbor hrane koju mogu konzumirati i otezano hranjenje, promjene okusa, bol pri
gutanju i otezan govor (14). Ioniziraju¢im zra¢enjem se oStecuju zljezdani epitel i acinusne
stanice, zahvacene bivaju 1 velike i male slinovnice §to se oCituje u kvantitativnim i
kvalitativnim promjenama sline. Slina je kvantitativno reducirana, a kvalitativno
promijenjena, viskoznija. Sluznica je posljedicno suha, neelasti¢na, sklona ozljedama,
ulceracijama i fisurama, krvarenju, podlozna infekcijama. Zvakanje, gutanje i govor postaju
bolni, ponekad gotovo nemoguéi. Nedostaje protektivno djelovanje sline u smislu
otplavljivanja i samociS¢enja hrane, zbog ¢ega je i okus smanjen i promijenjen, a poveéana je
sklonost karijesu. Bolesnicima je otezano ili nemoguée nosenje mobilnih protetskih
nadomjestaka. Lucenje sline se reducira za 50-70% nakon doze zracenja od 10-16 Gy, a
postaje nemjerljivo nakon 40-42 Gy (1, 15, 16).

3.2.4. Promjene okusa

Promjene okusa javljaju se u gotovo svih bolesnika. Pojavljuju se u od rasponu od
disgeuzije, hipogeuzije do ageuzije. Navodi se prisutnost promjene okusa kod 90% bolesnika,
od Cega je ageuzija U 54%, disgeuzija 33% i hipogeuzija u 13% slucajeva. U bolesnika na

konkomitantnoj terapiji i onih koji primaju samo kemoterapiju vrlo je ¢est metalni okus u
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ustima. Promjene okusa s progresivnim gubitkom okusa mogu zapoceti ve¢ nakon 10-15
doza, a smetnje su najizrazenije 5-10 tjedna nakon pocetka radioterapije, a zatim se najcesce
povlace te nakon 4 mjeseca od pocetka radioterapije vecina bolesnika navodi gotovo

normalan osjet okusa (17).
3.2.5. Sekundarne infekcije

Sekundarne infekcije nastaju kao posljedica nedostatka zastitnog djelovanja sline u
ustima. Slina stiti od infekcije mehanicki, otplavljivanjem patoloskih mikroorganizama. U
slini se nalaze stanice stanicnog imunoloskog sustava, imunoglobulini i proteini koji
aglutiniraju mikroorganizme i preveniraju adhrenciju na povrSinu oralne sluznice, takoder
utjeCu na rast i metabolizam mikroorganizama (18). Osim nedostatka sline, vazan
predisponirajuci ¢imbenik razvoja oralnih infekcija je upalno stanje sluznice u kojem je ona
vulterabilna i sklona nastanku lezija, kao i reducirana sposobnost regeneracije. Op¢i nutritivni
status bolesnika i op¢a narusenost djelovanja imunoloSkog sustava organizma, kao posljedica
same maligne bolesti, ali i djelovanja kemoterapije i radioterapije, stvaraju plodno tlo za
razvoj 1 kolonizaciju patoloSkim mikroorganizmima, kao 1 nekontrolirano bujanje kolonija
bakterija 1 ponajvise gljiva normalne oralne flore. Upravo je i naj¢e$¢i uzro¢nih sekundarne
infekcije pripadnik normalne flore, Candida albicans. Uzrokuje oralnu kandidijazu, koja se
klini¢ki odituje subjektivnim simptomima pecenja i Zarenja te nelagode u ustima. Klini¢ki
znaci se javljaju u dva oblika, eritematoni i pseudomembranozni, koji je izgleda bjelkastih
naslaga na povrsini sluznice. Naslage se lagano daju sastrugati, dok je podlezeca sluznica
eritematozna i sklona krvarenju. Bakterijske infekcije najéeSc¢e nastaju na mjestima olakSanog
prodora u dublja tkiva, dakle u sklopu parodontne bolesti, karijesa, postekstrakcijskih rana i

dekubitalnih rana (19, 20).
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3.2.6. Edem

Edem nastaje uslijed oStecenja tkiva ioniziraju¢im zracenjem. U tijeku upalnog odgovora,
potaknutog oSte¢enjem tkiva ioniziraju¢im zraenjem, dolazi do stvaranja i oslobadanja
¢imbenika upale u tkivu. Posljedi¢no dolazi do ekstravazacije tekuc¢ine iz malih krvnih Zila,
tkivo je edematozno, pokrovni epitel je postradiacijski takoder upalno promijenjen i

vulnerabilan te sve zajedno pridonosi sklonosti razvoja ulceracija i dekubitalnih rana (9).
3.2.7. Orofacijalna bol

Orofacijalna bol je prisutna u 50% bolesnika s karcinomom glave i vrata prije
radioterapije, a posljedica je rasta samog tumora ili operativhog zahvata. U tijeku
radioterapije bol se javlja u 80% bolesnika, a u 30% bolesnika 6 mjeseci nakon terapije.

Posljedica je mukozitisa, kserostomije i infekcije (21).

3.3. Kasni nezeljeni ucinci

Kasni nezeljeni ucinci mogu se javiti bilo kada, bilo za nekoliko tjedana ili godina.
Zahvacena su tkiva s niskim indeksom proliferacije, kao §to je vezivno, miSi¢no i1 koStano.
Kasni neZeljeni ucinci posljedica su nemogucnosti cijeljenja tkiva, te se radi o fibrozi,
kroni¢nim nezacijeljuju¢im ulkusima, osteoradionekrozi i limfedemu. U kasne neZeljene
ucinke ubrajaju se radijacijski karijes, osteoradionekroza, smetnje cijeljenja mekih tkiva,

fibroza, trizam i kroni¢na kserostomija (1).
3.3.1. Radijacijski karijes

Radioterapija posredno uzrokuje Kkarijesne promjene na tvrdim zubnim tkivima.
Smanjenim luc¢enjem sline smanjeno je fizioloSko CciS¢enje usne Supljine 1 nedostaje

protektivno antibakterijsko i pufersko djelovanje sline, a bolnost kao posljedica mukozitisa
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otezava odrzavanje oralne higijene, $to rezultira razvojem radijacijskog karijesa. On je po

svojim karakteristikama brzo progresivan (22).
3.3.2. Osteoradionekroza

Osteoradionekroza se definira kao nezacjeljuju¢a eksponirana kost u podrucju koje je
prethodno tretirano radioterapijom. Za postavljanje dijagnoze potrebno je da je kost
eksponirana u trajanju od tri do Sest mjeseci. Prisutnost simptoma u trajanju i tek nekoliko
tjedana rani je znak razvoja osteoradionekroze (23). Osteoradionekroza celjusti javlja se pri
ozubljenoj i bezuboj ¢eljusti, moze se javiti spontano ili nakon traume, kao §to je npr. vadenje
zuba, parodontoloski zahvati, postavljanje implantata i biopsija. Vadenje zuba prije ili nakon
radioterapije ima sli¢nu incidenciju pojavnosti osteoradionekroze, a uzrokuje je u 50%
slucajeva (24). Tijek osteoradionekroze moze biti asimptomati¢an ili se bolesnici mogu zaliti
na nelagodu, uslijed kontakta oStrog kosStanog ruba, i/ili bolne senzacije. Ovisno o lokalizaciji
I opsegu lezije, simptomi variraju od boli, zadaha, disgeuzije, utrnutosti, trizma, otezanog
zvakanja i govora, patoloSkih fraktura, fistula i sustavne infekcije. Klini¢ki, eksponirana
nekroti¢na kost moze biti okruZzena eritematoznom sluznicom, imati fistulu kojom se drenira
intra ili ekstraoralno, a povecan je i rizik od nastanka patoloSke frakture (25). Pojavnost
osteroradionekroze ovisna je o dozi zraenja. Pri zraCenju s dozama nizim od 50 Gy nije
zabiljezena, dok je kod doza visih od 60 Gy ucestalija pojava (26). U objavljenoj studiji (27)
dobivena je incidencija osteoradionekroze od 93% kod radioterapije s dozom visom od 64 Gy.
Kombinirana radiokemoterapija dovodi do ranije pojave nego monoterapija ioniziraju¢im
zradenjem (24). Cesée se javlja u podru¢ju mandibularnih molara, §to se smatra posljedicom
manje perfuzije krvlju u tom podruc¢ju, u odnosu na ostale djelove Celjusti. Primjecena je
poveéa incidencija kod bolesnika s visokim indeksom tjelesne mase i upotrebom

kortikosteroida, pri dozama zracenja vis$im od 66 Gy (26).
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Vise je predlozenih teorija patohistoloskog mehanizma nastanka osteoradionekroze.
Postoji hipoteza da ionizirajuc¢e zra¢enje uzrokuje hijalinizaciju, obliterapiju i okluziju malnih
krvnih zila kosti. loniziraju¢e zra¢enje negativno utjece na proliferaciju kostane srzi, periosta,
endotela, kolagenana i sposobnost cijeljenja kosti. Kost postaje hipoksi¢nom,
hipovaskularnom i hipocelularnom, ¢ime ne postoji adekvatan potencijal cijeljenja, te dolazi
do devitalizacije. Ako je nadlezece tkivo osSteceno, kost lakse postaje eksponirana, a time i
podlozna infekciji (28). Predlaze se i terorija da je fibro-nekroti¢ni proces uzrok
osteoradionekroze (29). U nekroti¢noj kosti dokazano je postojanje Sirokog spektra
mikroorganizma, no infektivni proces se ne smatra uzrokom osteoradionekroze (30, 31).

U prevenciji osteoradionekroze vazna je higijena usne Supljine, ispiranje usne Supljine
klorheksidinom i topikalna fluoridacija (25). U slu¢aju potrebe za vadenjem zuba, preporuca
se da to bude obavljeno minimalno deset dana prije pocetka radioterapije (32).

3.3.3. Fibroza i trizam

Visoke doze zracenja mogu rezultirati fibrozom koja moze biti otezana formiranjem
oziljnog tkiva nakon operativnog zahvata. Fibroza moze uzrokovati probleme
temporomandibularnog zgloba, strikture Zdrijela 1 jednjaka, ograniciti pokrete glave 1 vrata.
Posljedice su otezano hranjenje 1 Zvakanje, gutanje 1 govor, nemogucnost odrZzavanja oralne
higijene i oteZano postavljanje orotrahealnog tubusa u slucaju potrebe (1).

Trizam se javlja kao posljedica oSteCenja sluznice 1 muskulature zracenjem. Izrazenost
simptoma proporcionalna je primijenjenoj dozi zrafenja, stoga je bitno optimalizirati
radioterapiju. Izraduju se individualni otvaraci za usta da se postojeéi trizam smanji i da se

sprijeci pogorsanje (1, 33, 34).
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3.3.4. Kroni¢na kseostomija

Kroni¢na kserostomija je trajno smanjenje funkcije zlijezda slinovnica ispod 25% njhovih
pocetnih moguénosti. Posljedica je nemoguénosti regeneracije oStec¢enog zljezdanog tkiva i
zahtjeva dozivotnu simptomatsku terapiju (35). Karakteriziraju je rekurentne oralne infekcije,
atrofija oralnog epitela, erozije i ulceracije koje uzrokoju bolne senzacije. Karijes i

parodontne bolesti su ucestali, uslijed ¢ega mnogi bolesnici zavr$e bezubi (36).

3.4. Terapija oralnih nezeljenih uéinaka radioterapije

Terapiji nezeljenih uc¢inaka radioterapije treba se pristupiti odmah. Idealno bi bilo i prije
njihovog nastanka pokusati ih prevenirati, zbog njihovog znacajnog utjecaja na kvalitetu
zivota bolesnika. Prioritet u sanaciji imaju nezeljeni ucinci koje bolesnici dozivljavaju najvise
optere¢ujuc¢ima. Kao najopterecujuce bolesnici navode bolno grlo i bolne ulceracije u ustima,
koji su posljedica ujedno i najces¢ih komplikacija, mukozitisa, kserostomije i infekcije (1,
37).

3.4.1. Opce preporuke

Tijekom radioterapije opca je preporuka odmarati se 1 pratiti odredbe lije¢nika.
Konzumirati uravnoteZenu 1 prilagodenu prehranu. Jako je bitno izbjegavati Stetne Zivotne
navike, kao $to je pusenje i konzumacija alkohola. PuSenje moze pojacati intenzitet i duljinu
trajanja mukozitisa, kserostomije te kompromitirati ishod lijeCenja, pa je od velike Koristi
prestanak puSenja. Konzumacija alkohola u neprimjerenim koli¢inama utjecajem na opce
stanje pacijenta te utjecajem na imunoloski sustav kompromitirat ¢e samu terapiju, utjecati na
metabolizam kemoterapeutika i drugih medikamenata, ali 1 povecati podloZnost infektivnim

stanjima i razvoju njihove teze klinicke slike (5, 38).
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3.4.2. Terapija mukozitisa

Cilj lijeCenja oralnog mukozitisa je kontrola boli, regeneracija epitela i sprjecavanje
sekundarnih infekcija (39). Sustavnim pregledom 570 radova donesene su nove smjernice u
terapiji oralnog mukozitisa koji nastaje kao posljedica terapije karcinoma. Izdvojivsi
smjernice za prevenciju i lijecenje oralnog mukozitisa induciranog radioterapijom dobiju se
slijedece preporuke i sugestije:

- preporuca se ispiranje usta benzidaminom u prevenciji oralnog mukozitisa kod
bolesnika koji su u tijeku radioterapije u podrucju glave i vrata, uz dozu ionizirajuéeg
zracenja do 50 Gy, u slu¢aju kada nema konkomitantne kemoterapije

- savjetuje se odrzavanje odgovarajuCe oralne higijene, te terapija laserom prosjecne
valne duljine svjetlosne zrake od 632.8 nm i peroralna konzumacija suplemenata cinka

- ne preporuca se koriStenje polimiksina, tobramicina, amfotericina B, bacitracina,
klotrimazola i gentamicina kod oralnog mukozitisa koji je posljedica radioterapije
glave i vrata. Takoder se ne preporuca ispirati usta sukralfatom.

- ne savjetuje se ispirati usta klorheksidinom ili misoprostolom te uzimati peroralno
pilokarpin u prevenciji oralnog mukozitisa kod radioterapije glave i vrata (40).

U prevenciji mukozitisa najbitnija je higijena usne Supljine (41). Preporuca se kontrola
doktora dentalne medicine i sanacija karijesa prije pocetka radioterapije (42). Adekvatna
higijena usta ukljucuje redovito pranje zuba mekanom cetkicom, koriStenje interdentalnog
konca i Cetkica. Redovito ¢iSéenje bi znacilo ¢iS¢enje nakon svakog jela i prije spavanja. U
slucaju vulnerabilnosti 1 bolnosti, koja onemogucuje primjenu krutih sredstava za ¢iScenje,
mogucée je koriStenje vlazne gaze i ispiranje usta teku¢inom. Prema smjernicama se
preporucuje da se usta ispiru benzidaminom (42). Benzidamin hidroklorid ima dokazan
znacajni ucinak na prevenciju oralnog mukozitisa. Dokazano je da djeluje protuupalno,

antimikrobno, analgetski i citoprotetkivno (43). Benzidamin se koristi i u kombinaciji s
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CAMZ2028. CAM2028 je analgetik, za koji je istrazivanjem dokazano da ve¢ 5 minuta po
aplikaciji snizava intenzitet boli za 40% kod postradijacijskog oralnog mukozitisa (20). Laser
kratkih valnih duljina (632.8-660 nm) utjece na povrsinski sloj epitela, dok laser duljih valnih
duljina penetrira dublje i utjece na subepitelno tkivo (44). Terapija laserom niskog intenzitea
mijenja procese u mitohondrijima, §to dovodi do povecane produkcije adenozin tri fosfataze
koja proizvodi intracelularne radikale kisika. Te promjene rezultiraju proliferacijom
fibroblasta, sintezom kolagena, prilagodbom upalnog odgovora, poti¢u angiogenezu i
reparaciju tkiva (45). Djelovanjem lasera, osim proliferacije fibroblasta, utjeCe se na
transforamciju fibroblasta u miofibroblaste koji poticu cijeljenje sluznice (46). Angiogenezu
terapija laserom potic¢e povecavajuéi stvaranje vaskularnog epitelnog ¢imbenika rasta, time
nadalje utjeCe pozitvno na mikrocirkulaciju, te na regeneraciju tkiva (47). UtjeCe i na
smanjenje boli kao posljedicu modulacije upalnih procesa, promjenu podrazljivosti i
provodljivosti perifernih neurona depolarizacijom membrana i otpuStanje endogenih
endorfina i eukefalina (48). Cink, element u tragovima, prisutan u ljudskom organizmu,
potreban je za reparatorne procese i djeluje antioksidativno. Suplementi cinka odgadaju razvoj
i ublazuju mukozitis (49).

Preporucena terapija boli za oralni mukozitis uzrokovan radioterapijom glave i vrata se ne
nalazi u smjernica, dok se za oralne mukozitise druge etiologije preporuca kupirati bol
lokalno ili sustavno. U smjernicama lijecenja oralnog mukozitisa sekundarno terapiji
karcinoma preporuca se lokalna primjena 2%-tne otopine morfin klorida ili 0,5%-tne otopine
doksepina, dok se u sustavnoj terapiji preporuca morfin klorid i fentanil (50).

Mukozitis kao bolno stanje mozZe ograni¢avati konzumaciju hrane 1 pi¢a. U tim
sluajevima savjetuje se prilagoditi konzistenciju i vrstu hrane, tj. konzumirati mekSu do

tekucu hranu i izbjegavati kiselu i za¢injenu hranu (5).
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Objavljeni su brojni radovi o utjecaju raznih fizikalnih ili kemijskih metoda prevencije i
lijeCenja oralnog mukozitisa. Od fizikalnih metoda, osim terapije laserom, spominje se i
krioterapija (51). Krioterapija, primjenjuje se u toku primarne terapije, a sastoji se od drzanja
komadica leda u ustima u trajanju od 5 do 30 minuta. Ova metoda je jeftina, lako dostupna,
sigurna 1 dobro prihvacena, kako u odraslih tako i u pedijatrijskih pacijenata (52). No
krioterapija nije uvrStena u smjernice lijeCenja jer njezin utjecaj u prevenciji i lijeCenju
oralnog mukozitisa, koji je posljedica raditoerapije, nije dovoljno znacajan. Takoder, brojni
tradicionalni, narodni i medicinski pripravci su istrazivani, no nisu uvrsteni u objavljene
smjernice prevencije i lijeCenja oralnog mukozitisa uzrokovanog radioterapijom (40). Ukratko
¢e biti navedena ¢esto primjenjivana terapijska i preventivna sredstva, koja se ne nalaze u
objavljenim smjernicama. Od narodnih ljekova olakSanje tegoba se mozZe postiéi
jednostavnim ispiranjem usta ¢ajem kamilice, kadulje ili aloe vere koji su protuupalnog
djelovanja (43, 53, 54). Gel ekstrakta Calendule officinalis se pokazao ucinkovit u prevenciji i
terapiji oralnog mukozitisa. Nije poznat toCan mehanizam djelovanja, no smatra se da je
uspjeh posljedica antioksidativnog ucinka Calendule (55). Japanski tradicionalni lijek,
hangeshashinto, koristi se za ublazavanje simptoma oralnog mukozitisa. Hangeshashinto
odrzava oralnu homeostatu na dva nacina, povecavajuci produkciju antimikrobnih peptida i
antioksidativnim djelovanjem snizava stupanj oSteCenja oralnog epitela koje uzrokuju oksidi
(56-59).

Terapija amifostinom pokazala je dobre rezultete u prevenciji mukozitisa. Amifostin se u
dozi od 300 mg/m2 primjenjivao 15-30 minuta prije radioterapije, u trajanju od 5-6 tjedana. U
odnosu na kontrolnu grupu, u kojoj su u tre¢em tjednu radioterapije svi bolesnici imali
mukozitis drugog stupnja, u grupi na amifostinu je imalo svega 9%. U petom tjednu terapije u
kontrolnoj grupi je 52.2% bolesnika imalo mukozitis Cetvrtog stupnja, dok na amifostinu

4,5% (60).
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3.4.3. Terapija kserostomije

Kserostomija je Cest i tezak nezeljeni ucinak, ona je rani, no nazalost i kasni (kronican)
nezeljeni ucinak radioterapije zbog ireperabilnog oStecenja zljezdanog tkiva zracenjem.
Izrazito utjece na kvalitetu Zivota bolesnika, a terapijske mogucnosti su slabe. Stoga je vazna
prevencija. U prevenciji se primijenjuje radioterapija postedna za zljezdano tkivo, primjena
citoprotektivne tvari, Cuvanje Zljezdanog tkiva stimulacijom pilokarpinom, kirurski transver
sumbandibularne zlijezde (35, 61). Amifosfatin djeluje direktno radioprotektovno na nacin da
nakon parenteralne primjene hidrolizom ulazi u endotel i sprjeCava utjecaj radijacije na
deoksiribonukleinsku kiselinu. Primjenjuje se prije svake radioterapije u dozi od 200mg/mz2.
Dokazano znacajno reducira incidenciju tezeg stupnja akutne kserostomije te kronic¢nu
kserostomiju (62, 63). Uc¢inkovitost primjene pilokarpina i botulina u prevenciji radijacijske
kserostomije nije dokazana (64). Kirurski transfer submandibulane Zlijezde, glandulopeksija,
sastoji se od operativnog zahvata kojim se submandibularna Zlijezda premjesta submentalno.
Primjenom ove tehnike samo 19% bolesnika razvilo je radijacijsku kserostomiju. Tehnika ima
ogranicenja, poput nemogucosti koristenja kod tumora oralne Supljine i orofarinksa (65).

U prevenciji se savjetuje izbjegavati konzumaciju alkohola, duhana i kofeina jer i oni sami

imaju isusujuéi u¢inak na sluznicu i mogu egzacerbirati simptome (66).
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Cilj terapije kserostomije je odrzati vlaznost sluznice poti¢uci funkciju preostalog
funkcionalnog zljezdanog tkiva ili koriste¢i preparate zamjenske sline, prevenirati infekciju
mekih i tvrdih tkiva usne Supljine te lijeciti sekundarne infekcije (67). Primarno, terapija
kserostomije je simptomatska (68). Stimulacija preostalog funkcionalnog Zzljezdanog tkiva
postize se okusnim stimuliranjem ili farmakoloskim (67). Ispiranje vrlo blagom vodenom
otopinom limunske kiseline, koja se spravlja sa svega nekoliko kapi iscjedena limunskog soka
u ¢asu vode, djeluje na nacin da stimulira preostalo Zljezdano tkivo. Limunska kiselina i
kisela pi¢a pomazu u stimulaciji salivacije, no mogu uzrokovati i eroziju tvrdog zubnog tkiva,
stoga se trebaju koristiti s oprezom (69). Samo Zvakanje stimulira sekreciju u preostalom
funkcionalnom zljezdanom tkivu (70). Od farmakoloskih stimulatora sline preporucuje se
pilokarpin, svakodnevno 2,5mg, 3 puta na dan. Pilokarpin je parasimpatomimietik koji je
muskarinski agonist i stimulira egzokrinu funkciju Zzlijezda. Dobiveni rezultati ukazuju na
poboljsanje simptoma kserostomije u vise od 50% bolesnika (71, 72).

Savjetuje se unos dovoljne koli¢ine tekuéine. Ispiranje usne Supljine blagom vodenom
otopinom kuhinjske soli ili sode bikarbone moze osvjeziti usta, razrijediti viskoznu slinu i
olaksati umjerenu bolnost. Supstitucijska terapija preparatima umjetne sline i1 ¢esto vlazenje
usta vodom su glavni nacin olakSavanja tegoba (1). Preparati zamjenske sline su razli¢itog
sastava (polietilen oksid, ksantan, mucin, karboksimetil celuloza, hidroksi propil celuloza,
aloe vera), te dolaze u razli¢itim oblicima (gel, sprej i tekucina za ispiranje usta). Svi preparati
zamjenske sline pruzaju olakSanje, no mana im je kratkotrajnost djelovanja (64). Dok postoji
rezidualna zljezdana aktivnost, bolji rezultati se postizu primjenom stimulatora sline nego
supstitucijskih preparata sline (73). U prevenciji bolesti mekih i tvrdih tkiva usne Supljine
preporuca se adekvatna higijena usne Supljine s preparatima koji sadrze fluor, antimikrobna

sredstva za prevenciju karijesa, nadomjesci i stimulatori sline (74).
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Uspjeh u terapiji kserostomije pokazala je akupunktura, uobicajena terapija je 2 puta
tjedno kroz 6 tjedana. U teoriji akupunktura potice parasimpaticki ziv€ani sustav, §to rezultira
povecanjem prokrvljenosti u podru¢ju slinovnica i povecava stvaranje sline, moguce i
regeneraciju tkiva (75-77). U tijeku je istrazivanje terapije mati¢nim stanicama (78). Terapija
hiperbari¢énim kisikom pokazala je dobre rezultate u lijeCenju kserostomije, istrazivanje je
provedeno na 434 bolesnika koji su na taj nacin lijecili kserostomiju i disgeuziju. Pozitivni
terapije kserostomije. Terapija hiperbaricnim kisikom se primjenjuje nakon zavrSene
radioterapije. Izvodi se tijekom 5 dana u tjednu, ukupno 30 tretmana. Tretman se sastoji od
90-minutnog boravka bolesnika u hiperbari¢noj komori tijekom kojeg udisu Kisik uz povisen
tlak zraka u komori na 2,5 atmosfere (79). Transkutana elektri¢na stimulacija Zivaca pokazala
se ucinkovitom u povecavanju produkcije sline kod zdravih osoba, ali i u tijeku radioterapije.
Primijenjena u tijeku radioterapije, povecavajuéi lucenje sline, smanjuje pojavnost i intenzitet

nezeljenih ucinaka (80).

3.4.4. Terapija radijacijskog karijesa

Dobra oralna higijena i topikalna primjena fluorida umanijit ¢e rizik od nastanka karijesa i
oralnih infekcija. Preporuca se dnevna aplikacija fluorida u obliku gela u trajanju od 5 minuta,
a pokazala se naju¢inkovitijom u prevenciji. U¢inkovita alternativa je i koriStenje zubne paste
s fluoridom. Pazljivo cis¢enje zubi prevenirat ¢e karijes, parodontne bolesti i infekciju
celjusti. Izraduju se individualne akrilatne nagrizne udlage za zube u koje se stavlja
Aminfuorid zele i bolesnik ih drzi na zubima za vrijeme samoga zracenja. Svaka dodatna
dnevna aplikacija florida umanjuje za 14% karijesnu destrukciju zuba. Ako postoji potreba za

lijeCenjem ili vadenjem zuba, potrebno je to uciniti prije pocetka radioterapije. U toku
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radioterapije sposobnost cijeljenja kosti je naruSena te je potrebno vadenje zuba obaviti
minimalno 10 dana prije pocetka radioterapije (32, 81-83).

3.4.5. Terapija osteoradionekroze

Prije pocetka radioterapije vrlo je bitan pregled i procjena doktora dentalne medicine. Cilj
djelovanja doktora dentalne medicine je izvrsiti sve potrebne terapijske postupke prije
radioterapije te osmisliti program prevencije tijekom i nakon radioterapije (83). Kao visoko
rizi¢ni faktor razvoja osteoradionekroze navodi se vadenje zuba. U proSlosti se savjetovala
ekstrakcija svih zubi. Danas to vi$e nije metoda izbora. Sada se preporuca izvaditi sve zube s
loSom prognozom, a u obzir bi se trebalo uzeti i zube koji bi u buduc¢nosti mogli biti
problemati¢ni zbog otezene oralne higijene (82). Agresivan pristup ekstrakciji nije
preporucljiv zbog naruSavanja sposobnosti Zvakanja, gutanja, utjecaja na psihicko stanje
bolesnika, ukupnu kvalitetu Zivota. Potrebno je sacuvati neke zube radi nosenja protetskih
nadomjestaka, a i upitna je moguénost noSenja dentalnih protetskih nadomjestaka uslijed
postradijacijskog mukozitisa, kserostomije i trizma (83). Ukoliko postoje zubi koje je
potrebno izvaditi, zahvat bi se trebao izvesti $to je ranije moguce kako bi se omogucéilo $to
bolje cijeljenje do pocetka radioterapije. Preporuca se da to bude 14-21 dan, najmanje 10 dana
(32, 82, 84).

Preventivni rezim ukljucuje adekvatnu oralnu higijenu, Sto bi znacilo ¢iS¢enje mekom
zubnom cetkicom nakon svakog jela i prije spavanja, ispiranje usne Supljine klorheksidinom,
koristenje zubnih pasti s fluoridom ili udlaga s fluoridnim gelom (82, 84). Kontroverzna je
primjena antibiotika u prevenciji infekcije, zabiljezena je incidencija postekstrakcijske
osteoradionekroze od 3,6 % uz koristenje antibiotika, a 2,6-3,4 % bez upotrebe antibiotika
(85). Nakon radioterapije povecan je rizik razvoja karijesa i parodontne bolesti zbog
kserostomije i/ili ogranicene oralne higijene zbog boli i/ili trizma. U slucaju potrebe za

vadenjem zuba savjetuje se prije zahvata ispirati usta 0,2%-tnim klorheksidinom. Jedan sat
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prije zahvata vadenja zuba savjetuje se uzeti 3 grama penicilinskog antibiotika ili 600
miligrama klindamicina. Nakon vadenja savjetuje se uzimati amoksicilin u dozi od 250
mg/dan ili metronidazol 200 mg /dan tijekom 3 do 5 dana. Potrebna je tjedna kontrola do
cijeljenja. Preoperativno kod rizi¢nih pacijenata (zahvat u molarnom podru¢ju mandibule i
zraenja visokim dozama, iznad 60Gy) moguéa je primjena hiperbari¢nog kisika (25).
Hiperbari¢ni kisik poti¢e vaskularizaciju i povisuje oksigenaciju tkiva, poti¢e stvaranje
kolagena 1 stanica ¢ime pomaze cijeljenje. Pokazao se ucinkovit U prevenciji
osteoradionekroze. Zabiljezena je incidencija od 5,4% osteoradionekroze u bolesnika koji su
bili u terapiji hiperbari¢nim kisikom i antibiotikom, u usporedbi s 29,9 % bolesnika u terapiji
samo antibiotikom (86).

Konzervativna terapija osteoradionekroze sastoji se u zagladivanju ostrih rubova
eksponirane kosti te primjeni antibiotika Sirokog spektra, peroralno ili intravenski. Uz
antibiotsku terapiju, u 40% slu¢ajeva, doslo je do potpunog cijeljenja, u ostalim slucajevima
se tijek nastavio u kroni¢ni ili agresivniji oblik osteoradionekroze (24, 87). U tezim
slu¢ajevima osteoradionekroze preporuca se terapija hiperbaricnim kisikom, uz mogucu
potrebu za kirur§kom terapijom (88).

Ultrazvuk potice prokrvljenost i metabolizam kosti. Koristi se u podruc¢ju mandibule kroz
10 minuta na dan tijekom 50 dana, a pokazao je dobre rezultate u terapiji osteoradionekroze
(89). Pentoksifilin i vitamin E koriste se u terapiji uznapredovale ostaoradionekroze. Djeluju
poticudi cijeljenje, pentoksifilin snizava viskoznost krvi, povecava oksigenaciju tkiva, potice
stvaranje kolagena i smanjuje proliferaciju fibroblasta. Vitamin E je antioksidans. U studiji
Delanian i sur. (90) primjenjivana je doza od 800 mg pentoksifilina i 1000 i.j. vitamina E
svakodnevno kroz 6 mjeseci, $to je dovelo do regresije eksponirane kosti u 100% slucajeva,

dok je u 89% doslo do potpunog cijeljenja (90, 91).
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Kirurska terapija se sastoji od lokalnog debridmana i ekscizije nekroticne kosti s
primarnim zatvaranjem rane. U teskim slucajevima potrebna je radikalnija resekcija kosti,

gdje je moguca potreba rekonstrukcije kostanim i koznim graftom (92, 93).

3.4.6. Terapija trizma

Trizam je bitno prevenirati, a prevencija se sastoji od vjezbanja otvaranja usta otvara¢ima
za usta 1 masaze muskulature, fizikalne terapije vratne muskulature i pravilnog drzanja tijela,
odrzavanja oralne higijene. Vjezbe istezanja vrata preporucuje se raditi dva puta dnevno,
jednostavne su, a sastoje se od fleksije glave lateralno, dorzalno-ventralno, te okretanja glave
lijevo - desno, te vjezbi ramenog pojasa. Masaza se sastoji od cirkularnog masiranja prstima
masetericnog misic¢a. Vjezbe otvaranja usta dijele se u aktivne i pasivne. Aktivne se izvode
tako da se maksimalno otvaraju usta i nakon toga izvode lateralne kretnje, dok se pasivne
izvode tako da se palac i kaziprst stave na gornju, odnosno donju Celjust i izvodi kretnja
otvaranja usta do mjesta otpora u kojoj se zadrzi 30 sekundi. Razvijeni trizam se tretira istom
fizikalnom terapijom uz medikamentoznu pomo¢, analgeticima za bol i spazmoliticima (33,
34).

3.4.7. Terapija sekundarnih oralnih infekcija

Sekundarne oralne infekcije su najéesce gljivicne, potom bakterijske. Orofaringealna
kandidijaza javlja u 30-40% bolesnika u tijeku kemoradioterapije. Profilaksu gljivicne
infekcije provodi 35% terapeuta povremeno, dok rutinski njih 20%. Njih 40% propisuje
antimikotrike kod suspektne gljivi¢ne infekcije, a 20% ¢eka pojavu simptomatskih klini¢kih
znakova. Terapija moze biti lokalna ili sustavna. U 59% slucajeva, u lijeCenju sekundarne
gljiviéne infekcije propisuje se topikalni flukonazol, a u 36% itrakonazol (2). U prevenciji

gljivicne infekcije, pri koriStenju flukonazola, prevalencija infekcije bila je samo 1,9% (94).
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Oralne bakterijske infekcije su zahtjevnije u imunosuprimiranih bolesnika, kao §to su
onkologki. Cesce infekcija progredira do bakterijemije i razvoja sepse. Terapija je sustavna,
peroralna ili parenteralna antibiotska terapija, ovisno o tezini klinicke slike. Jasne smjernice
terapije sekundarnih oralnih infekcija nisu definirane i protokoli variraju ovisno o
medicinskom centru. Posljedica je to i zemljopisne razli¢itosti u prevladvavajuéoj oralnoj flori
te zabiljezenoj rezistenciji mikroorganizama (95).

U stanjima i zahvatima u usnoj Supljini kojima se dira u integritet sluznice i u kojima
postoji moguénost prolazne bakterijemije, imunosuprimiranim bolesnicima je potrebno dati
antibiotsku profilaksu. Dobra oralna higijena vrlo je bitna u sprje¢avanju razvoja sekundarnih
infekcija, mehanicko c¢iséenje je kao i uvijek najbitnije, no zbog raznih bolnih stanja
uzrokovanih mukozitisom i kserostomijom ono se ne moze kvalitetno provoditi, a ponekad se
ne moze uopce provoditi. U takvim slucajevima za sprje¢avanje razvoja infekcija bolesnicima
se preporuca ispiranje usta 0,12% otopinom klorheksidin diglukonata. U klinickoj studiji
pokazalo se da su pacijenti koji su koristili za ispiranje klorheksidin diglukonat imali zna¢ajno
nizu incidenciju i tezinu infekcija oralnih mekih tkiva te je zabiljeZena redukcija u ukupnom

broju oralnih streptokoka i gljiva iz roda kandide (22, 96).
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4. RASPRAVA

Maligna bolest je najzahtjevnija i najteza bolest danasnjice koja zahtjeva vrlo agresivne
oblike terapije. Radioterapija i kemoterapija su neselektivne, iz tog razloga koliko
destruktivno djeluju na maligno tkivo, djeluju i na normalna tkiva, uzrokujuéi brojne
nezeljene ucinke. KirurSka terapija je selektivna, no ¢esto vrlo opsezna i , ponekad, zbog
uznapredovalog stanja bolesti, neizvediva. Rijetko ¢e sam kirurski zahvat biti dovoljna
terapija 1 najcesce se maligna bolest lijeci kombinacijom s radioterapijom i kemoterapijom
).

Radioterapija, kao i kemoterapija, imaju brojne nezeljene ucinke koje se prema vremenu
klini¢ke pojavnosti svrstavaju U rane i kasne (1). Rani nezeljeni ucinci su prema klini¢koj
ozbiljnog ugrozavanja Zivota, kao §to je, npr. u slucaju sustavnih infekcija. Kasni nezeljeni
ucinci su Kroni¢nog tijeka, ¢esto dozivotni i predstavljaju optereéenje bolesniku, zahtjevaju
dozivotnu aktivnu zdravstvenu opskrbu.

Najbitnija je prevencija nezeljenih uc¢inaka. Multidisciplinarni pristup u koji su ukljuéeni
doktori dentalne medicine znacajan je, kako u prevenciji, tako i u terapiji. Najbitnija metoda u
prevenciji veéine nezeljenih u¢inaka je adekvatna oralna higijena (66). U terapiji mukozitisa
zamjecuju Se recentno objavljene smjernice koje u nekim slucajevima, kao npr. terapiji
sekundarnih infekcija, variraju ovisno o medicinskom centru. Takoder postoje i ograni¢enja
vezana za mukozitis koji je posljedica radioterapije. Cime se uvida potreba da se daljnjim
istrazivanjem proSire 1 jasnije definiraju smjernice i za nezeljene ucinke radioterapije.
Postoje¢im smjernicama omogucuje se sistematizirani pristup terapiji nezeljenih u¢ninaka, a
time i lakse pracenje uspjesnosti. U terapiji oralnog mukozitisa i kserostomije uocljiva su
najopseznija istrazivanja i najSiri spektar prevencije i terapije. Razlog tomu vjerojatno je sto

se upravo ti nezeljeni ucinci radioterapije Smatraju, a i sami bolesnici ih navode, kao
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najoptere¢ujuce nezeljene ucinke. Objavljene su smjernice dokazano ucinkovitih terapijskih
postupaka, no terapijski spektar seze i Sire. Od biljnih pripravaka narodne medicine,
antimikrobnih ljekova, do mehanic¢kih sredstava kao Sto su Krioterapija ledom. Daljnjim
istrazivanjem moguce je da i neki od navedenih budu uvrsteni u preporuke. Prevencija i
terapija nezeljenih uc¢inaka omoguéava da se kemoradioterapijski tretman odvija bez prekida
te se poboljsava kvaliteta Zivota.

Sto su neZeljeni uéinci manje prisutni to su i terapijske opcije uze i manje istrazene. Kod
radijacijskog Kkarijesa terapija je jasna, ali je zato naglasena prevencija, jer terapija
radijacijskog karijesa nije po svojim postupcima znacéajno razlicita od terapije karijesa druge
etiologije, s jedinom razlikom ograni¢enja intervencije u oralnoj Supljini u neposrednom
periodu prethodno i nakon radioterapije.

Sustavnim pra¢enjem onkoloskih bolesnika, pruzanjem vecih i ucinkovitijih moguénosti
prevencije i terapije, njihovom primjenom ostvareni su uvijeti da su bolesnici zdraviji,
zadovoljniji, njihova kvaliteta zivota je na vi$oj razini. Bitno je uvijek imati na umu
kompleksnost terapije onkoloske bolesti 1 potrebu za multidisciplinim pristupom onkoloSkom
bolesniku, poticati suradnju s doktorima dentalne medicine i usmjeravati bolesnike na

redovne kontrole.
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5. ZAKLJUCAK

Tijekom istrazivanja literature za izradu ovog rada stjeCe se uvid u vaznost prevencije i
terapije nezeljenih ucinaka radioterapije. U objavljenoj literaturi dostupni su rezultati brojnih i
raznovrsnih metoda i sredstava prevencije i terapije, koji su s obzirom na uspjesnost uvrsteni
u objavljene smjernice postupanja kod nezeljenih ucinaka radioterapije. Naglasak je na
prevenciji nezeljenih u¢inaka, a u osnovi prevencije i terapije se nalazi adekvatna oralna
higijena. Uc¢inkovitost preporu¢enih preventivnih i terapijskih mjera je dokazana, zabiljezeno
je da znacajno djeluju na nezeljene ucinke radioterapije kod karcinoma glave i vrata.
Smjernice preventivnog i terapijskog djelovanja su definirane, no postoji potreba za njihovim
daljnjim unapredenjem. Uoceni pozitivni rezultati u objavljenim radovima, u kojima se
istrazuju nova preventivna i terapijska sredstva, daju nadu da ¢e se sadasnje smjernice
obogatiti u buducnosti. Uspje$na prevencija i terapija nezeljenih u¢inaka radioterapije utjece i

na tijek lije€enja osnovne bolesti, a bitno podiZe 1 kvalitetu Zivota onkoloskih bolesnika.
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6. SAZETAK

Terapijske opcije kod neoplazme u podrucju glave i vrata su kirurski zahvat, radioterapija
I kemoterapija. Radioterapija je postedna u odnosu na tkivo, za razliku od kirurskih zahvata,
koji ¢esto imaju znacajan mutilirajuéi ishod u pogledu estetike i funkcije. Bioloski ucinak
radioterapije nije selektivan za maligne stanice te u toku terapije nastaju brojni nezeljeni
ucinci koji su prema vremenu pojave svrstani u rane i kasne. Rani nezeljeni ucinci
radioterapije u podrucju glave i vrata su mucnina i povracanje, oralni mukozitis, kserostomija,
promjene okusa, sekundarne infekcije, edem i bol. Kasni su radijacijski Karijes,
osteoradionekroza, fibroza, trizam i kroni¢na kserostomija. Svrha ovog rada bila je kroz
pregled objavljene literature prouciti moguénosti i uspjesnost terapije oralnih komplikacija
koje nastaju kao posljedica radioterapije u onkoloskih bolesnika. Preventivne i terapijske

mogucnosti su Sirokog spektra, dokazano su uc¢inkovite i omogucuju onkoloskim bolesnicima

opcijama uocljiv je naglasak na adekvatnoj oralnoj higijeni.

Kljuéne rijeci: Karcinom glave i vrata; Nezeljeni ucinci; Onkoloski bolesnici; Pervencija;

Radioterapija; Terapija.
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7. SUMMARY

Therapeutic options for treatment of head and neck carcinoma are surgery, radiotherapy and
chemotherapy. Radiotherapy is tissue sparing unlike surgical approach, which has
considerable mutilating effect od estetic and function. Biologic effect of radiotherapy is not
selective for cancer cells and causes many side effects which are divided, by the time of onset,
in early and late ones. Early side effects are nausea and vomiting, oral mucositis, xerostomia,
changes in taste, secondary infections, edema and pain. Late side effects are radiation caries,
osteoradionecrosis, fibrosis, trismus and chronic xerostomia. The goal of this graduate work
was to explore possibilities and efficacy in management of radiotherapy induced oral
complications in oncological patients. Preventive and therapeutic options for radiotherapy
induced oral complications are broad spectrum and proven to be effective, so they improve
the quality of life in cancer patients. Prevention is very important. In preventive and

therapeutic options the emphasis is on adequate oral hygiene.

Key words: Cancer patients; Head and neck cancer; Prevention; Radiotherpy; Side effects;

Therapy.
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