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SAZETAK

Rane kirurS§ke komplikacije bolesnika s karcinomima glave i vrata ovisno o
nutritivnom statusu

Ana Andrilovié

U skupinu tumora glave i vrata ubrajaju se tumori nosne Supljine, paranazalnih
sinusa, usnice, usne Supljine, Zdrijela, grkljana, Zlijezda slinovnica i stitnjaCe. Tumor
nastaje najcesce iz epitelnih stanica (planocelularni karcinom). Najvazniji rizicni
Cimbenici za razvoj planocelularnog karcinoma glave i vrata su pusenje, konzumacija
alkohola i infekcija humanim papiloma virusom. Prvi su simptomi tumora naj¢eSce
nespecificni (bezbolni ¢vor na vratu, rana koja ne zacjeljuje) te je zato potrebno uzeti
anamnezu i napraviti detaljan klini€ki pregled. Od slikovne dijagnostike, najviSe se
podataka o smjestaju i osobinama tumorske tvorbe moze dobiti viSeslojnom
kompjuteriziranom tomografijom i/ili magnetskom rezonancom. Konacna se
dijagnoza postavlja patohistoloski. Pristup lije€enju, ovisno o stadiju prema TNM
klasifikaciji, moZze biti kirur8ki, konzervativni (radioterapija i kemoterapija) ili
kombinirani. Ukoliko se radi kirurSka resekcija tumora, nastali se defekt tkiva moze
zatvoriti na nekoliko nacina, a dominantni je rekonstrukcija slobodnim reznjevima. U
podrucju glave i vrata najceSce se koriste slobodni reznjevi podlaktice, lisne kosti,
ravnog trbusnog misic¢a, zdjeli¢ne kosti, skapule te anterolateralni slobodni rezan.
Bolesnici s tumorima na podrucju glave i vrata Cesto su pothranjeni. Pothranjenost
moze utjecati na ishod lije€enja te postoperativhe komplikacije i infekcije rane. Zbog
toga je potrebno redovito procjenjivati nutritivni status. U procjeni se koristimo
mjerenjem raznih antropometrijskih mjera i izraCunavanjem nutritivnog rizika preko
NRS2002 upitnika. Od biokemijskih parametara za procjenu nutritivnog statusa
najznacaijnija je razina albumina, Cije sniZzene vrijednosti predstavljaju povecan rizik
za postoperativne komplikacije (produzZeno cijeljenje rane, odbacivanje slobodnog
reznja, infekcija). Stresna reakcija autonomnog zZiv€anog sustava na operaciju moze
nepovoljno utjecati na ve¢ prethodno pothranjeni organizam. Zato je potrebno prije i
nakon operacije nadoknadivati hranjive tvari, u obliku gotovih formula, da se omoguci

povoljan postoperacijski tijek i $to brzi oporavak.

Kljuéne rije€i: tumori glave i vrata, nutritivni status, malnutricija, postoperativne

komplikacije



SUMMARY

Early surgical complications in head and neck cancer patients associated with
nutritional status

Ana Andrilovié

Head and neck tumors include nasal cavity, paranasal sinuses, lip, oral cavity,
pharyngeal, laryngeal, salivatory glands and thyroid tumors. Most commonly, head
and neck tumors develop from epithelial cells (squamos cell carcinoma). The most
important risk factors for the development of the head and neck squamos cell
carcinoma (HNSCC) are smoking, alcohol and human papillomavirus infection. First
symptoms are usually nonspecific (painless lump in the neck, wound that does not
heal) and therefore patient history and detailed examination are a key. When it
comes to imaging procedures, the most information about the tumor site and its
features is provided by multislice computed tomography and magnetic resonance
imaging. The final diagnosis is confirmed pathohistologically. Approach to treatment,
depending on the stage of disease according to TNM classification, can be surgical,
conservative (radiotherapy and chemotherapy) or a combination. In case of the
surgical removal of the tumor, the tissue defect can be closed in a several different
ways, free flap reconstruction being the commonest one today. In head and neck
surgery, radial forearm, fibular, rectus abdominis, iliac, scapular and anterolateral
free flaps are used. Head and neck cancer patients are often malnourished.
Malnutrition can affect the outcome of the treatment, postoperative complications and
wound infections. Therefore, regular nutritional status assessment is required. The
assessment can be performed by evaluating different anthropometric measurements
and nutritional risk via different tools, such as the NRS2002 risk assessment tool.
The most significant biochemical parameter for nutritional status assessment are
albumin levels. Lower levels of albumin account for a higher risk of postoperative
complications (prolonged wound healing, free flap failure, infection). Stress reaction
of the autonomic nervous system following the operation can have a negative effect
on the already malnourished patients. That is why nutritional support, in shape of
instant formula, should be administered before and after an operation, in order to

provide a better postoperative course and faster recovery.

Key words: head and neck cancer, nutritional status, malnutrition, postoperative
complications.



1. Podjelatumora glave i vrata

Tumori glave i vrata mogu se podijeliti prema anatomskom smjestaju i histoloSkom
tipu [1]. Ovisno o sposobnosti metastaziranja i lokalnoj invazivnosti, tumori se takoder
dijele na dobro¢udne i zlo¢udne. U zlo¢udne tumore glave i vrata, prema lokalizaciji,
ubrajaju se tumori nosa, paranazalnih sinusa, usnice, usne Supljine, zdrijela, grkljana
i Zlijezda slinovnica. Histoloski, naj¢eS¢e se radi o planocelularnim karcinomima [1],

tumorima podrijetlom iz epitelnih stanica.

2. Epidemioloski zna€aj

Prema podatcima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u 2017.
godini naj¢esc¢a je lokalizacija tumora u podrucju glave i vrata i kod muskaraca i kod
Zena bio grkljan: 2% muskaraca oboljelih od tumora imalo je karcinom grkljana, a
0.25% Zena oboljelih od tumora imalo je karcinom grkljana. Najveci broj novooboljelih
je od karcinoma grkljana (stopa incidencije 6,7 na 100 000 stanovnika, ukupno
zabiljezeno je 275 novih slu€ajeva — 247 musSkaraca i 28 Zena). Bolest je u 31,2%
sluCajeva otkrivena u stadiju regionalno proSirene bolesti. Po incidenciji slijede
karcinom jezika (incidencija 3,4 na 100 000 stanovnika), usne (incidencija 1,7 na 100
000 stanovnika), orofarinksa (incidencija 1,6 na 100 000 stanovnika), hipofarinksa
(incidencija 1,5 na 100 000 stanovnika) te parotidne Zlijezde (incidencija 1,1 na 100
000 stanovnika) [2]. U Europi, prema podatcima ECIS (European Cancer Information
System), naj¢esc¢a lokalizacija su tumori usne i usne Supljine (incidencija 8,6 na 100
000 stanovnika), a tumori larinksa se nalaze na drugom mjestu s incidencijom od 5,1
na 100 000 stanovnika (podatci za 2018. godinu) [3]. U Sjedinjenim Ameri¢kim
drzavama, prema podatcima dostupnim za 2017. godinu, tumori glave i vrata €ine 4%
svih novootkrivenih sluCajeva raka [4] te su tumori te lokacije dva puta ¢eSci u
muskaraca nego u zena [5]. Tumori farinksa su naj¢es¢i, sa 17 000 novih slu€ajeva u

2017. godini. Broj smrtnih sluCajeva je najveci za tumore larinksa te iznosi 3 660 [4].



3. Etiologija i molekularna biologija tumora glave i vrata

Ovisno o patohistologiji, planocelularni karcinomi glave i vrata Cine vise od 95%
ukupnog broja tumora glave i vrata [6]. Karcinomi nastaju na sluznicama gornjeg
aerodigestivnog trakta, a medu najvaznije rizicne Cimbenike spadaju pusenje,
konzumacija alkohola i infekcija visokorizi€nim tipovima humanog papiloma virusa
(HPV). Prvi dogadaj u karcinogenezi je displazija mukoznog epitela, a stanice koje ga
Cine su geneticki promijenjene (gubitak heterozigotnosti kromosoma, aneuploidija
[7]). Makroskopski se ne zapazaju nikakve promjene. Od vidljivih premalignih lezija
najCesca je oralna leukoplakija te ih godisnje 1-2% prijede u karcinom [8].
Novonastali karcinom okruzuju makroskopski nevidljiva podrucja epitela kojeg €ine
stanice s genetickim promjenama. Nakon kirur§ke resekcije prvotnog karcinoma, iz
tih se podrucja moze ponovno razviti lokalna bolest ili sekundarni tumor [7]. Promjene
koje se dogadaju mogu se opaziti na razini gena, na stani¢noj membrani i signalnih
puteva stanice. Na razini gena, dolazi do mutacije gena tumor supresora TP53.
Produkt TP53 koji nastaje sintezom proteina je protein 53 (p53). p53 normalno djeluje
u regulaciji stani¢ne diobe, izmedu G1 i S faze stani¢nog ciklusa. U tom se dijelu
ciklusa nalazi tzv. restrikcijska toCka (R-to¢ka), gdje se provjerava integritet DNA [9].
U slu€aju oStecenja DNA stanice, p53 prekida daljnje napredovanije ciklusa te
usmjerava DNA na popravak ili, ako on nije mogu¢, stanicu u apoptozu [9]. U slucaju
mutacije TP53, ne dolazi do apoptoze takve stanice, ve¢ ona ulazi u S fazu, fazu
udvostruCavanja alterirane DNA te se stanice nekontrolirano umnozavaju. Mutacija
TP53 nalazi se u 60-84% slucaja tumora glave i vrata [9]. Drugi vrlo vazan protein R-
toCke je i retinoblastomski protein (RB1), koji, kada je aktivan, oslobada ¢imbenike
transkripcije E2F koji promoviraju prelazak stanice u daljnju fazu stani¢nog ciklusa
[10]. Ako se zbog mutacija ili ozljede DNA E2F ne stvori, dioba se zaustavlja.
ZavrSetkom stanicne diobe, od jedne stanice nastaju dvije, identiCne stanice kceri -
klonovi. Tumor se zapravo sastoji od velikog broja stanica koje su genetiCki sve
potpuno jednake, a potekle su od jedne, alterirane stanice. Osim promjena u samom
stani¢nom ciklusu, dolazi i do promjena funkcioniranja receptora na membrani
stanice. Tumor postaje neovisan od faktora rasta zbog promjena u prijenosu signala
preko receptora epidermalnog faktora rasta na membrani stanice (eng. epidermal

growth factor receptor, EGFR), koji postaje hiperstimuliran [10]. Zbog mutacije gena



dolazi i do poremecaja u stanichom signaliranju. Normalno, transformirajuci faktor
rasta-f3 (eng. transforming growth factor-, TGF3) veZe se na svoj receptor na stanici
te potiCe transkripciju gena Ciji su produkti supresori proliferacije stanice (primjerice,
inhibitori ciklin ovisnih kinaza 2B, 1A i 1C). Kada se ovaj put prekine, aktivira se NF-
KB put, koji poti€e preZivijavanje stanice. Aktivira se i PI3K-PTEN-AKT put koji
pogoduje proliferaciji i preZivljenju mutiranih stanica, a njihova je apoptoza inhibirana
jer dolazi do fosforilacije (i posljedi¢no aktivacije) faktora transkripcije i inhibitora

apoptoze [7].

3.1. PusSenje

Duhan, sastojak cigareta, cigara i luli, dobro je poznati uzro€nik karcinoma glave i
vrata [11]. Prema istrazivanju Wyssa i sur. najveci omjer vjerojatnosti za razvoj
karcinoma imaju osobe koji pusSe cigarete (OR 3,46) u usporedbi s nepusacima [12].
Duhan u cigaretama sadrzi veliki broj kancerogenih spojeva, a vecinu €ine policikli¢ki
aromatski ugljikovodici i nitrozamini koji uzrokuju mutacije DNA. PuSenje cigareta
povezuje se s karcinomom usne Supljine i larinksa. Kod puSaca cigara i lula, postoji
povecani rizik za karcinome usne Supljine, farinksa i larinksa [6]. | pasivno pusenje

predstavlja rizik za obolijevanje od karcinoma, poglavito farinksa i larinksa [13].

3.2. Alkohol

Prema Medunarodnoj agenciji za istrazivanje raka (eng. International Agency for
Research on Cancer, IARC), alkoholna pi¢a i etanol svrstani su u grupu 1
kancerogena, Sto ih Cini znanstveno dokazanim kancerogenima za ljude. Postoji
nekoliko nacina kancerogenog djelovanja alkohola, a neki od njih su sprjeCavanje
popravka DNA, izravno vezanje na DNA, smanjivanje metilacije (dovodi do promjene
u ekspresiji onkogena i tumor supresor gena), imunodeficijencija [6]. Smatra se da
postoji veCa povezanost izmedu alkohola i karcinoma orofarinksa (OR 7,76) i
hipofarinksa (OR 9,03), nego izmedu alkohola i karcinoma usne Supljine (OR 4,11)
[14]. Sto se tie koliine, omjer vjerojatnosti za razvoj karcinoma istih sijela kod
konzumenata jednog alkoholnog pi¢a na dan je iznosio 1.21, pa sve do 5.24 za
konzumente Cetiri ili viSe pi¢a na dan [15]. Kako veliki broj konzumenata alkohola

takoder i pusi, nepobitan je sinergisticki utjecaj alkohola i pusenja na karcinome glave



i vrata [6]. Njihov zajednicki efekt je umnaZzajuci. Zajedni¢ko djelovanje alkohola i
pusenja opisano je u ¢ak 89% karcinoma larinksa, 72% karcinoma farinksa i 64%

karcinoma usne Supljine [16].

3.3.  Humani papiloma virus (HPV)

Humani papiloma virusi skupina su DNA virusa koji inficiraju kozu i sluznice.
Visokorizi¢ni su tipovi 6, 11, 16 i 18 koji se povezuju s brojnim karcinomima. Gotovo
je 1/5 tumora glave i vrata pozitivna je na HPV [7], i to na tip 16 [9]. HPV ugraduje
svoj virusni genom u genom stanice domacina te dolazi do prepisivanja virusnih
onkogena E6 i E7. Produkti E6 onkogena, uz pomoc¢ ubikvitin-proteinske ligaze
E6AP, vezu i razgraduju p53, a E7 razgraduje pRB. Tumor supersor geni gubitkom
funkcije vise ne kontroliraju ciklus stanice, a u stanici se aktivira transkripcijski
Cimbenik E2F i dolazi do nekontroliranog umnozavanja stanice, bez moguénosti
popravka DNA ili apoptoze [7]. HPV mijenja i neke signalne puteve u stanici (P13-
AKT-mTOR, Ras-MAPK i JAK-STAT) koji su klju€ni u diobi stanice, izbjegavanju
imunosnog odgovora domacina, angiogenezi i metastaziranju [9]. Planocelularni
karcinomi glave i vrata mogu se podijeliti prema HPV statusu na HPV pozitivhe i HPV
negativne karcinome [7]. HPV pozitivni karcinomi pokazuju predilekciju za orofarinks,
a naj¢escée ne postoji mutacija gena TP53, te su povezani s povoljnijim ishodom u

usporedbi s HPV negativnim karcinomima [17].



4. Klini¢ka slika

Simptomi tumora glave i vrata mogu biti op¢eniti ili specifi€ni i upucivati na smjestaj
tumora. Prvi simptomi tumora mogu biti bezbolni, povecéani limfni €vor na vratu ili
rana koja ne zacjeljuje. Takoder, pacijenti se mogu Zaliti na grlobolju koja ne prolazi

na uobicajenu terapiju i kroz duzi vremenski period, disfagiju i/ili promuklost [5].
Specifi¢niji simptomi i znakovi po regijama su:

- usna Supljina i orofarinks: ulkus, hiperkeratotiCke naslage ili leukoplakija, bol i
induracija jezika, poremecaji Zvakanja, gutanja i artikulacije, otalgija, zadah, krvavi

ispljuvak, gubitak teZine [18]

- hipofarinks: odinofagija, otalgija, obilno lu¢enje sline, gubitak teZine (prvi su

simptomi u gotovo polovice bolesnika), disfagija (48%) i ¢vor na vratu (45.1%) [19].

- nazofarinks: oftalmoneurolo$ki simptomi (poremecaj bulbomotorike), trigeminalna
neuralgija, zahvaéenost simpatickog Ziv€anog sustava (Hornerov sindrom: ptoza,

mioza, anhidroza i enoftalmus) specifi¢niji su za tumore nazofarinksa [18]

- larinks: ovisno o anatomskoj lokalizaciji, tumori grkljana svrstavaju se u
supragloti¢ke, gloticke i subgloti¢ke [20]. Zlo¢udni tumori supraglotickog dijela
(epiglotis i ventrikularni nabori) ne daju karakteristiCne simptome — osjecaj stranog
tijela u grlu i odinofagija. Tumori glotiCkog podrucja (glasnice) uzrokuju promuklost te
vrlo rano daju simptome. Subgloti¢ki tumori mogu uzrokovati hripanje pri udisaju, $to
moze biti pra¢eno i uvlaCenjem juguluma i supraklavikularnih jama te koristenjem
pomocne diSne muskulature. Ako se lumen diSnog puta jako suzi, moze doci i do

respiracijske insuficijencije [20].

- paranazalni sinusi i nosna Supljina: kako prvi simptomi nisu specifi¢ni (dugotrajne
prehlade, osjecaj pritiska u predjelu lica, glavobolje), te podrudje nije lako dostupno
fizikalnim pregledom, €esto dolazi do kasnog otkrivanja tumora. Simptomi tumora
nosne Supljine su jednostrana kongestija, epistaksa, smetnje njuha (anosmija,
kakosmija). Regionalno proSirena bolest moze davati nazalne, oralne, mekotkivne,

oftalmoloSke, neuroloske i neurokranijalne simptome [21].

- Zlijezde slinovnice: asimptomatska masa u zlijezdi (npr. ispred uha - parotidna

Zlijezda, ispod brade - submandibularna Zijezda) ili lezija nervusa facijalisa [22]



5. Dijagnostika

Dijagnostika tumora glave i vrata zapoc€inje pomnim uzimanjem anamneze.
Anamneza ukljuCuje kompletnu povijest bolesti, radnu anamnezu (izloZenost,
primjerice, prasSini u drvnoj industriji rizicni je faktor za karcinom paranazalnih sinusa)
i funkcije i navike (s naglaskom na pusSenje, konzumaciju alkohola, gubitak na tezini).
Prema simptomima koje pacijent navodi, moZzemo preciznije lokalizirati tegobe.
Nakon ciljano uzete anamneze, slijedi klinicki pregled koji obuhvaca pregled uha,
nosa, usne Supljine i vrata. Pregled svakog od ovih podrucja zapocinje inspekcijom
kojom se uoc€avaju promjene na koZi i sluznici, simetrija, izrasline. Zatim se nastavlja
pregledom specifi¢nijim za podrucje, primjerice za uho je to kvalitativno ispitivanje
sluha (testovi po Weberu i Rinneu) i otoskopijom (za pruzanje uvida u zvukovod i
bubniji¢), a za nos prednja rinoskopija. Pregled usne Supljine obavlja se pomocu
lopatice (Spatule). Tako je moguce vizualizirati bukalnu sluznicu, gingivnu sluznicu i
zube. Posebno je vazno pogledati i podrucje ispod jezika (jedno od najcescih sijela
karcinoma usne Supljine). Pregled se nastavlja prikazom nep&anih lukova, tonzila,
mekog nepca i uvule te straznjeg zida zdrijela. Takoder je bitno uciniti bimanualnu
palpaciju dna usne Supljine i jezika da bi se mogla ocijeniti veli¢ina tumora (fenomen
sante leda kod tumora usne Supljine) i eventualna proSirenost na okolne strukture
[23]. Za predijele koji nisu dostupni izravnom inspekcijom, potrebno je fleksibilnim
fiberoptiCkim endoskopom prikazati nazofarinks, bazu jezika, oro- i hipofarinks te
larinks (pregled glasnica i njihove mobilnosti, odredivanje promjera diSnog puta).
Pregled zavrSava pregledom vrata koji, osim inspekcije (promjene na kozi vrata,
izrasline, polozaj i pokretljivost vrata), obuhvaca i palpaciju limfnih &vorova.
Palpacijom utvrdujemo lokalnu proSirenost bolesti. Vrat se palpira objema rukama
usporedujudi lijevu i desnu stranu. Palpiraju se sljedece regije limfnih ¢vorova:
nuhalna, preaurikularna, retroaurikularna, submentalna i submandibularna, ispred i
iza sternokleidomastoidnog misiéa te supraklavikularna. U slu¢aju palpacije limfnog
Cvora (ili viSe nijih), potrebno je odrediti lokalizaciju i broj, odrediti njegovu veli€inu u
dvije dimenzije, bolnost, ¢vrstocu, pomi¢nost, sraslost limfnog ¢vora za kozu ili
podlogu. Znacajnim se smatra povecéanje limfnog ¢vora za jedan centimetar i vise
[24]. Pouzdanost palpacije ovisi o iskustvu lije€nika i o gradi pacijenta [25]. U slucaju
povecéanog limfnog ¢vora, daljnji postupak nalaze punkciju ¢vora pod kontrolom
ultrazvuka i citoloSku analizu (eng. fine-needle aspiration cytology, FNAC) [26]. Pri



tom postupku treba paziti da ne dode do ekstrakapsularnog metatstaskog Sirenja

tumora [27].

Nakon anamneze i fizikalnog pregleda, na raspolaganju su nam razliCite slikovne
tehnike za prikaz potencijalne tumorske tvorbe. Klasi¢ni rendgen prikazuje koStane
promjene, medutim dobiveni su podatci nedostatni za postavljanje dijagnoze i danas
se u dijagnostici tumora glave i vrata viSe ne koristi [28]. U dijagnostici tumora glave i
vrata danas se koristi viSeslojna kompjuterizirana tomografija (eng. multislice
computed tomography — MSCT) i/ili magnetska rezonanca (MR). Ove metode ne
prikazuju samo lokalizaciju tumora, nego i podrucja nekroze u tumoru, odnos prema
vaskularnim i ziv€anim strukturama, infiltraciju koStanog i hrskavi¢nog tkiva te
metastaze. Prednosti MSCT-a su njegova dostupnost, krace vrijeme snimanja i niza
cijena postupka te manji broj artefakata tijekom disanja ili gutanja. MSCT je
superioran MR-u u analizi kostanih struktura. Medutim, neke od mana MSCT-a su
ionizirajuce zracenje, slabija kontrasna rezolucija (MR moze bolje diferencirati,
primjerice, signale masnog, ziv€anog ili tumorskog tkiva) i nuzna intravenska
aplikacija kontrasnog sredstva [28]. Koju Ce slikovnu metodu izmedu ove dvije
odabrati, ovisi o procjeni klini¢ara i radiologa. Naravno, kona¢na se dijagnoza
postavlja patohistoloski. Jednom kada se ustanovi dijagnoza tumora glave i vrata,
potrebno je odrediti stadij bolesti prema TNM Kklasifikaciji (staging bolesti) [27]. TNM
klasifikacija uzima u obzir sljedece karakteristike tumora: njegovu veli€inu (T —
tumor), zahvacenost limfnih ¢vorova (N — node) i postojanje udaljenih metastaza (M —
metastases). Opcenito, raniji stadiji (I. i I.) obuhvaéaju tumore manje veliine bez
zahvacanija brojnih limfnih ¢vorova. Kasniji stadiji (lll. i IV.) odnose se na regionalno
prosSirenu bolest ili veliki broj limfnih Evorova prozetih tumorom. Stadij IV. se definira
kao proSirena metastatska bolest [27]. Staging se razlikuje ovisno o anatomskoj
lokalizaciji. Tumori nekih anatomskih lokalizacija mogu imati i podklasifikacije, ovisno
o karakteristikama tumora. To posebno vrijedi za karcinome orofarinksa te tako
razlikujemo staging za HPV pozitivhe tumore i HPV negativne tumore. HPV status
odreduje se imunohistokemijski detektiranjem prisutnosti (ili odsutnosti) proteina p16
koji se smatra markerom bolesti [27]. Odredivanje HPV statusa kod bolesnika s
karcinomom orofarinksa pokazalo se vaznim za prognozu bolesti (vece
osmogodiSnje prezivljenje u odnosu na HPV negativne karcinome: 70.9% u odnosu
na 30.2%) i lijeCenje [29].



6. Lijecenje
LijeCenju tumora glave i vrata pristupamo ovisno o prethodno odredenom stadiju

bolesti. Razlikujemo pristup u ranom stadiju, lokalno uznapredovalim stadijima te

sustavno lijeCenje metastatske bolesti.

U lije€enju ranog stadija bolesti najéeS¢e se primjenjuju dvije metode: radioterapija i
kirurgija te se smatra da obje metode imaju sli¢an postotak izljeCenja (oko 80%) [30].
Pristup bi trebao biti unimodalan. Izbor metode ovisi o lokalizaciji tumora i
dostupnosti, dobi i zanimanju bolesnika, njegovoj suradljivosti te preferencijama
pacijenta. Cilj je i jedne i druge metode $to viSe saCuvati funkciju, a morbiditet i

moguci recidiv bolesti svesti na najmanju moguéu mjeru [27].

Kirur8ko lije€enje bolesti uklju€uje eksciziju primarnog i, ovisno o sijelu i stadiju
bolesti, elektivnu disekcija vrata. Elektivnha disekcija vrata radi se kod NO stadija
bolesti, a kod onih sijela i stadija tumora koje imaju moguénost ve¢u od 20% za

metastaziranje.

S druge strane, radioterapija se moze primijeniti za, primjerice, tumore larinksa [27]
jer pruza moguénost o€uvanja govora i gutanja. Danas je standard radioterapijskog
lije€enja radioterapija promjenjivog intenziteta (eng. IMRT — intensity modulated
radiation therapy). IMRT uklju€uje pomno planiranje doze zra€enja jer sve strukture
podrucja koje se zraCi ne primaju jednaku dozu. Tumor prima najvisu dozu zracenja,
a okolne strukture manju, Sto je posebno vazno jer se na anatomski malom podrucju
nalazi veliki broj vaznih struktura - parotidna Zlijezda, optiCki Zivac, oCna leca,
puznica, mozdano deblo i ledna mozdina. IMRT se primjenjuje uporabom linearnih

akceleratora [30].

LijeCenje lokalno uznapredovale bolesti ukljuCuje multimodalan pristup: resekciju,
radio- i kemoterapiju. Pristup ponovno ovisi o stadiju bolesti, dostupnosti, lokalizaciji i
veli€ini tumora te osobinama pacijenta. Ako se odIuCi za operativno lijeCenje, u T3 i
T4 stadijima tumora potrebno je uciniti resekciju tumora s zdravim rubom i neki tip

disekcije vrata.

Limfni ¢vorovi vrata dijele se u Sest skupina:
l. Submentalna i submandibularna

I. Gornja jugularna



[l Srednja jugularna

IV.  Donja jugularna

V. Straznji vratni trokut

VI. Prednja skupina limfnih ¢vorova vrata

Ovisno o opsegu uklonjenih limfnih ¢vorova i ostalih struktura disekcije vrata se mogu
podijeliti u Cetiri skupine: radikalna, modificirana radikalna, selektivna i proSirena
radikalna disekcija [31]. Disekcija mozZe biti kurativna ili elektivna. Primjenom
elektivne disekcije smanjuje se postotak recidiva bolesti i pove¢ava sveukupno
prezivljenje bolesnika [27]. Nakon kirurSke resekcije, moguce je pristupiti
adjuvantnom zracenju ili kemoterapiji, ovisno o riziku recidiviranja bolesti. Kada se
radi o neresektabilnom tumoru ili zahvatu koji bi doveo do velikih funkcionalnih
ispada, kao metoda lijeCenja odabiru se radioterapija i kemoterapija. Naime,
pokazalo se da kemoterapija i radioterapija primijenjene zajedno smanjuju
petogodisnji mortalitet takvih bolesnika [32], [33]. Od kemoterapeutika, lijek izbora je
cisplatina. Kod pacijenata s poremecajem bubrezne funkcije, cisplatina se moze
zamijeniti karboplatinom, ali se smatra da karboplatina ima loSiji u€inak [34].

Cisplatina je takoder lijek izbora za adjuvantnu kemoterapiju [27].

Kod udaljene metastatske bolesti (M1), koja se unato€ razvoju dijagnostike i lijeCenja
tumora, razvija u viSe od 65% pacijenata s planocelularnim karcinomima glave i vrata
[35], metoda lije€enja je kemoterapija. Koriste se kombinacije cisplatine ili

karboplatine s fluorouracilom i cetuksimabom [27].



7. Rekonstrukcija defekata

Nakon resekcije tumora, nastali defekt tkiva se moZe se zatvoriti primarno, lokalnim,
aksijalnim i slobodnim reznjevima. Slobodni su reznjevi u posljednjih 30-ak godina
postali dominantni rekonstruktivni postupak. Slobodni rezanj (eng. free flap) sadrzava
viSe vrsta tkiva (koza, vezivno tkivo, miSié, kost) s vlastitim krvnim Zilama potpuno
odvojenim od svoje podloge [36]. Takav je reZzanj moguce spoijiti s krvnim Zilama na
drugom dijelu tijela i tako uspostaviti ponovnu opskrbu krvlju. Cilj je koristiti rezanj s
najmanjim morbiditetom donorskog mjesta, potom rezanj koji donosi najbolju funkciju,
i posljednje, reZzanj koji daje najbolji estetski rezultat rekonstrukcije. Slobodni reznjevi
poceli su se Siroko koristiti razvojem mikrokirurskih tehnika. Uspjesnost je
mikrovaskularnog transfera tkiva oko 98% [37]. Transferirano tkivo je u prva 72 sata
potrebno pregledavati svakih nekoliko sati da bi se rano uo€ili i prepoznali znakovi
venske ili arterijske tromboze. Prate se boja, napetost i temperatura reznja, kapilarno

punjenje, a moguce je povjeriti arterijske pulzacije ili venski Sum Doplerom [38].

U podrucju glave i vrata najceSc¢e se koriste sljedeci slobodni reznjevi:

7.1. Podlakti€¢ni rezanj

Podlakti¢ni rezanj najéesce je koristeni rezanj u rekonstruktivnoj kirurgiji glave i vrata
[39]. Prvi put je upotrijebljen 1978. godine u Kini (Yang i suradnici). Vaskularna
opskrba reznja dolazi od radijalne arterije i prateCih vena, a Ziv€ana od lateralnog
podlaktiCnog zivca. Pogodan je za rekonstrukciju struktura unutar usne Supljine kao
Sto su dno usne Supljine, jezik, meko i tvrdo nepce, zdrijelo. Prije odluke o koriStenju
ovog reznja, potrebno je uciniti evaluaciju prohodnosti ulnarne arterije Allenovim
testom. Prednosti ovog reznja su jednostavan postupak odizanja reznja i moguc¢nost
istovremenog rada dva kirurSka tima, jednog koji je zaduzen za ekstirpaciju tumora, i

drugog koji je zaduzZen za odizanje reznja [38].
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7.2. Slobodni rezanj lisne kosti

Rezanj lisne kosti (eng. fibula free flap) prvi put je za rekonstrukciju kostanih defekata
gornje i donje Celjusti koristen 1989. Prije toga, rekonstrukcija, posebice mandibule,
nije bila zadovoljavajuca i, osim kozmetskog defekta, takvi se pacijenti nisu mogli
normalno hraniti niti govoriti Sto je znatno utjecalo na kvalitetu Zivota [40]. Rezanj se
moze Koristiti kao Cisto kostani rezanj ili moze ukljucivati i fasciokutanu komponentu.
Vaskularna opskrba dolazi preko peronealne arterije i vena. Moguce je odvojiti
dugacak segment kosti, do 26 centimetara, bez utjecaja na funkciju noge (potrebno
je sacuvati proksimalnih 8 centimetara kosti da se ne bi ozljedio peronealni Zivac i
distalnih 8 centimetara da se oCuva stabilnost gleznja) [38]. Rezanj se najCeSce
koristi za rekonstrukciju mandibule. U sklopu preoperativne pripreme potrebno je

uciniti i CT ili MR angiografiju potkoljenica.

7.3. Slobodni rezanj ravnog misi¢a trbuha

RezZanj ravnog trbusnog misica (eng. rectus abdominis flap) koristi se ve¢ dugi niz
godina u rekonstrukciji dojke, a razvojem mikrokirurdkih tehnika koristi se i na
podrucju glave i vrata. Rezanj ¢ine miSic, fascija i koza, a opskrbljuje ga duboka
donja epigastriCna arterija. Koristi se za rekonstrukciju defekata nakon glosektomije,
defekata orbite i maksile te kao iskljuivo miSi¢ni rezanj za rekonstrukciju baze
lubanje [41]. Kontraindikacije za odizanje reznja su prethodni kirurski zahvati na

trbuhu i hernije. Relativna kontraindikacija je ekstremna debljina [38].

7.4. Slobodni anterolateralni rezanj natkoljenice

Anterolateralni rezanj (eng. anterolateral thigh flap) sastoji se od koze i fascije ili
miSica i koze. Opskrbljuju ga ogranci lateralne femoralne cirkumfleksne arterije. Pri
odizanju reznja moguce je oCuvati i osjetne ogranke femoralnog Zivca radi moguce
reanimacije lica [38]. Prednosti ovog reznja su jednostavno i sigurno odizanje,
dugacka peteljka, Siroki promjer arterije i velika koliCina koZe koja se moze iskoristiti
[42]. Uporaba mu je vrlo Siroka te se moze koristiti za pokrivanje defekata koze, usne
Supljine i zdrijela. Kao miokutani i miofascijalni rezanj koristi se za rekonstrukciju

defekta jezika [43]. Rezanj je posebno koristan ako podlakti¢ni rezanj nije uporabljiv
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(ako je pretanak ili bi njegovo odizanje uzrokovalo defekt donorske regije).

Kontraindikacija za odizanje reznja je ekstremna debljina.

7.5. Slobodni rezanj zdjeli¢ne kosti

Slobodni rezanj zdjelicne kosti poznat je kao i ilijacni rezanj (eng. deep circumflex
iliac artery flap). Primarno je koStani rezanj, a opskrba krvlju dolazi od duboke
cirkumfleksne ilijacne arterije. ReZanj se koristi za rekonstrukciju maksile i mandibule.

Manje se primjenjuje od fibularnog i skapularnog reznja u rekonstrukciji [38].

7.6. Slobodni rezanj skapule

Rezanj skapule (eng. scapular flap) uklju€uje kost, fasciokutano tkivo i koZu.
Vaskularna opskrba odvija se preko supskapularnog sustava krvnih Zila. Upravo
zbog sustava krvnih Zila koji ga opskrbljuju, reZzanj skapule se ponekad naziva i
sustavom reZnjeva jer se moze odignuti slobodni reZzanj na svakom vaskularnom
ogranku [38]. Koristi se za defekte baze lubanje, orbite ili maksile te oromandibularne
i maksilofacijalne rekonstrukcije. Kao miSi¢ni rezanj nastao odizanjem seratusa ili
latisimusa dorzi pruza potporu na bazi lubanje mozgu i odvaja duru od nosne Supljine
i farinksa [44]. Glavni nedostatak ovog reznja je nemogucnost istovremenog rada

dva kirurSka tima i repozicija pacijenta tijekom operacije.

7.7. Rezanj tankog crijeva (jejunuma)

Rezanj jejunuma (eng. jejunal free flap) prvi je slobodni rezanj opisan u literaturi jo$
1959. godine [45]. Cini ga odsje&ak jejunuma vaskulariziran od strane gornje
mezenteriCke arterije. Moguce je odignuti 10-20 centimetara tankog crijeva Sto ovaj
rezanj €ini idealnim za rekonstrukcije kruznih defekata nakon faringolaringotomije
[46]. Na taj je nacin oCuvana sposobnost gutanja (rezanj se uvijek postavlja
izoperistalticno). Rehabilitacija govora je djelomi¢na, uz zaostajanje tzv. vlaznog
glasa. Kontraindikacije ukljuCuju prethodnu operaciju tankog crijeva, kroni¢ne bolesti
tankog crijeva, nekontrolirani ascites i vaskularnu bolest mezentericke arterije [38].

Rezanj se postoperativno monitorira endoskopski.
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8. Antropometrijske mjere
Antropometrijske mjere su skupina kvantitativnih mjera tijela (prvenstveno misi¢nog i
masnog tkiva) sa svrhom procjene njegova sastava. Razlikuju se ovisno o spolu,

dobi, rasi, genetskom nasljedstvu, prehrani, stilu Zzivota. Glavne mjere su [47]:

o] Visina

o] TezZina

o] Indeks tjelesne mase (ITM, eng. body mass indeks — BMI)
o] Opseg struka

o] Opseg bokova

o] Opsezi udova

o] Debljina koznog nabora

Iznosi ovih mjera ne samo da su dijagnosticki kriteriji za debljinu, ve¢ su i pokazatelii
rizika za razvoj bolesti kardiovaskularnog sustava, hipertenzije ili tipa 2 dijabetesa
melitusa [48]. Takoder Cine temelj za odredivanje nutritivnog statusa pacijenta, sto se

pokazalo posebice vaznim kod onkoloskih pacijenata.

TeZina se izrazava u kilogramima, a mjeri se medicinskom vagom. Vagati treba bez
odjece ili samo u donjem rublju, bez obuce. Visina se mjeri stoje¢i pomoc¢u
antropometra ili stadiometra. Ispitanici trebaju biti bez obuce i skupljenih peta.
Lopatice, straznjica i pete trebaju doticati zid, a ruke visiti opusteno, otvorenim
dlanovima naslonjene na bedra. Mjeri se u centimetrima. Odnos izmedu ove dvije
mjere i stanja uhranjenosti moze se izraziti indeksom tjelesne mase. Formulu je
osmislio 1830-ih godina belgijski matemati¢ar Lambert Adolphe Jacques Quetelet, te
se njemu u Cast ITM naziva i Queteletovim indeksom. ITM se racuna tako da se
tielesna masa u kilogramima podijeli s kvadratom visine, izrazenom u metrima.

Vrijednosti indeksa se mogu podijeliti u Cetiri glavne skupine (vrijednosti za odrasle):

o Pothranjenost, ITM < 18.5 kg/m?

o Normalna tjelesna masa, ITM 18.5 — 24.9 kg/m?

o Prekomjerna tjielesna masa, ITM 25.0 — 29.9 kg/m?
o Pretilost, ITM = 30.0 kg/m?
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Kategorija pretilosti mozZe se podijeliti u tri potkategorije:

1. ITM 30.0 — 34.9 kg/m?
2. ITM 35.0 — 39.9 kg/m?
3. ITM = 40.0 kg/m?

Navedena je klasifikacija prihvacena i od strane Svjetske zdravstvene organizacije
(eng. World Health Organization, WHO). Definicija pretilosti se, prema WHO, upravo
temelji na vrijednostima indeksa tjelesne mase posto vrijednosti ITM-a dobro
koreliraju s postotkom tjelesne masti. Pretilost je povezana s brojnim
komorbiditetima, medu ostalima s kardiovaskularnim bolestima, opstruktivhom sleep
apnejom, brojnim tumorima, metabolickim sindromom, osteoartritisom, neplodnosti
[49].

Opseg struka mjeri se u stojeCem polozZaju, na sredini linije koja spaja doniji rub
rebara i gornji greben ilijacne kosti. Vrijednosti vece od 94 centimetara za muskarce, i
80 centimetara za Zene, znacajno povisuju kardiovaskularni rizik [50], [51]. Opseg
struka moze biti dobar indikator debljine i predstavlja raspored masnog tkiva po

centralnom tipu.

Opseg kukova takoder se mjeri u stojeCem polozaju, a metar se postavlja u razini
velikih trohantera natkoljenicne kosti. Dijeljenjem opsega struka i kukova dobiva se
waist-hip ratio. Njegova vrijednost ve¢a od 0.95 za muskarce i 0.8 za Zene povisuje
kardiovaskularni rizik [50], [51].

Opsezi nadlaktice i natkoljenice mjere su opsega udova. Opseg nadlaktice mjeri se
na polovici udaljenosti izmedu akromiona i olekranona, a ruka treba biti u fleksiji te
nadlaktica i podlaktica Ciniti pravi kut. Opseg natkoljenice (bedra) mjeri se deset

centimetara iznad patele.

Debljina koZznog nabora mjeri se posebnom spravom - kaliperom. Mjeri se tako da
kaziprstom i palcem jedne ruke uhvatimo kozu i potkozno tkivo te instrumentom
izmjerimo debljinu u centimetrima. Moze se mijeriti na nekoliko mjesta na tijelu,
naj¢esce su to kozni nabor tricepsa, supskapularni kozni nabor ili trbusni. 1znos
debljine koZznog nabora korespondira s koliCinom supkutanog ili visceralnog masnog
tkiva [51].
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9. Nutritivni status

Onkoloski bolesnici pate od gubitka na tjelesnoj teZini, potpornoj masi i tjelesnog
propadanja. S ovim se problemima susrece viSe od polovice bolesnika koji se lijeCe
od zlo¢udnih tumora [52]. Nutritivni status zato igra znacajnu ulogu u lije€enju, jer
utjeCe na ishode i komplikacije terapije. Kod bolesnika s tumorima glave i vrata,
procjenu je nutritivnog statusa potrebno napraviti prije samog pocetka lije€enja, ali ga
i neprestano reevaluirati tijekom lije€enja. Vazno je pratiti i upozoravajuce znakove,
kao Sto su disfagija, kserostomija ili smanjeno uzimanje hrane (manje od 2/3
uobiajenog uzimanja hrane) [53]. Procjena statusa sastoji se od sljedecih

parametara [54]:

o Antropoloskih mjera (visina, teZina, promjena i postotak promjene tjelesne
mase, indeks tjelesne mase)

o Biokemijskih parametara (albumin, C-reaktivni protein, urea, elektroliti,
transferin)

o Podatci o unosu hrane (koli¢ina unosa hrane, promjena apetita, moguc¢nost

Zvakanja i gutanja, komorbiditeti — npr. dijabetes, celijakija)

Malnutricija je subakutno ili kroni¢no stanje u kojem neadekvatan unos hranijivih tvari
i/ili promjene u metabolizmu ili upalnom odgovoru rezultiraju u gubitku miSiéne mase i
masnog tkiva, i tako uzrokuju loSije funkcioniranje imunosnog sustava i osnovnih
fizioloSkih procesa [53], [55].

Malnutricija moze utjecati na cijeljenje rane poslije kirurSkog zahvata, povecan rizik
za razvoj infekcije, slabiju kvalitetu Zivota, loSiji odgovor na zracenije i/ili kemoterapiju,
i, na kraju, vecu stopu mortaliteta [55]. Vise od polovice bolesnika s tumorima glave i
vrata pati od malnutricije u trenutku postavljanja dijegnoze [56]. Kriteriji za

malnutriciju su sljedeci [57]:

o Gubitak tezine > 5%-10% u zadnjih Sest mjeseci
o ITM < 18.5-20 kg/m?
o Albumin u serumu < 30 g/L

Albumin se smatra pouzdanim markerom malnutricije jer mu poluzivot iznosi 21 dan

[58], te je zbog toga manje podlozan trenutacnim promjenama metabolizma [59].
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Za procjenu nutritivnog statusa postoji nekoliko upitnika, a Siroko koristeni je Nutrition
Risk Screening (NRS2002) [60], koji preporucuje i Europsko drustvo za klinicki
nutricionizam i metabolizam (eng. European Society of Clinical Nutrition and
Metabolism). Upitnik se sastoji od dva dijela: inicijalnog i finalnog probira. Inicijalni
probir ima Cetiri pitanja koja se odnose na indeks tjelesne mase (vrijednost ITM-a
manja od 20,5 kg/m2), gubitak teZine u posljednja tri mjeseca, smanjen unos hrane u
posljednjem tjednu te teZinu bolesti. Ako je odgovor na bilo koje od pitanja ,da”,
potrebno je obaviti i finalni probir. Ako je odgovor na sva Cetiri pitanja ,ne”, potrebno
je ponoviti probir jednom tjedno. U skupini pitanja ,finalni probir“ bolesnicima se
dodjeljuju bodovi ovisno o gubitku tjelesne tezine (u postotku) u tri, dva ili jednom
mjesecu, ITM-u i unosu udjela normalnih dnevnih potreba u posljednjem tjednu —
moguci su bodovi od 1 do 3. Takoder se do tri boda dodjeljuje ovisno o tezini bolesti.
Ako je bolesnik stariji od 70 godina, dodaje se jo$ jedan bod. Tako je ukupno moguce
u drugom dijelu upitnika pacijentu dodijeliti 7 bodova. Ako je taj zbroj 3 i viSe, pacijent

je u nutritivnom riziku i potrebno je razraditi plan za smanjenje rizika [52].
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10. KirurSke komplikacije i uzroci

Kirur§ke komplikacije definiraju se kao nezeljena pojava na mjestu operacijske rane,
gdje same komplikacije nisu direktno povezane s ranom, nego su rezultat sustavnih

dogadaja u organizmu [59].

Unato¢ napretku radio- i kemoterapije, operacija je i dalje jedna od naj¢esc¢ih metoda
lijecenja te Cak 50% bolesnika s tumorima glave i vrata bude podvrgnuto
operacijskom zahvatu u nekoj fazi lije¢enja. Medu najceSce se postoperativne
komplikacije ubrajaju poremecaiji cijeljenja rane, lokalne infekcije, te udruzeni
poremecaiji cijeljenja i infekcije [53]. Nadalje, moze doci do pojave fistule, nekroze
tkiva reznja, venske staze reznja, te komplikacija donorskog ili operiranog mjesta
[61]. Kvantitativna i kvalitativha analiza komplikacija moze se napraviti preko Clavien-
Dindo klasifikacije, koja dijeli postoperativne komplikacije u 5 kategorija ovisno o

nuznosti intervencije nakon zahvata [53], [62].

Prema istrazivanju Cabureta i sur. [53], uvidjelo se da je rizik od postoperativnih
komplikacija ¢e$¢i kod pacijenata s malnutricijom i sarkopenijom (komplikacije su se
pojavile u 62% sluéajeva, u kontrolnoj skupini ih je bilo 17%). Cak je 50% pacijenata

s nutritivnim rizikom zbog toga duze boravilo u bolnici.

Pacijenti s tumorima glave i vrata su u posebnom riziku od malnutricije. Osim Sto se
zbog simptoma same bolesti (trizmus, disfagija, odinofagija) otezano hrane, oni su
Cesto pusaci i redovito konzumiraju alkohol, nizeg su socioekonomskog statusa te su
i prije dolaska na pregled pothranjeni [52]. Dodatni gubitak tjelesne mase (Cak preko
70% [52]) mogu¢ je i tijekom lije€enja, kao posljedica zracenja i kemoterapije. Zbog
zracenja dolazi do suhoce usta, boli, mukozitisa, oteZzanog i bolnog gutanja te
povremenog gubitka okusa i mirisa [52], a zbog kemoterapije, izmedu ostalog, dolazi
do mucnine i povracanja. Takoder, ukoliko se pacijent podvrgne operacijskom
zahvatu, radi se o tehnicCki i vremenski zahtjevnim operacijama, kojima se mijenja
anatomija gornjeg aerodigestivnog trakta te pacijenti moraju ponovno uciti Zvakati ili

gutati.
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11. Cijeljenje rane kod pacijenata s tumorima glave i vrata i malnutricijom

Rana predstavlja prekid anatomske i funkcionalne cjelovitosti tkiva ili organa [63].
Kirur8ke rane nastaju u najboljim mogucim okolnostima: u sterilnim uvjetima, u
dezinficiranoj operacijskoj sali, sa sterilnim instrumentima, rukama kirurga koje su
dezinficirane i zaSti¢ene sterilnim rukavicama te atraumatskom tehnikom. Rubovi
rane su ravni, vitalni i dobro vaskularizirani, bez nekroticnog tkiva. Tako su stvoreni
preduvjeti za primarno cijeljenje rane. Rane koje primarno cijele prolaze kroz Cetiri

faze cijeljenja [63]:

o hemostaza i upala,

o proliferacija,

o) maturacija i remodeliranje,
o) kontrakcija.

Cijeljenje rane je proces koji zahtijeva veliku koli€¢inu energije i supstrata. Njihovi
izvori su vlastita tjelesna energija i skladista hranjivih tvari, prvenstveno proteina.
Sinteza proteina vazna je za imunosne reakcije. Zato je poslije operacije potrebno
povecati energetski unos na vise od 30-35 kcal/kg, koliko je inaCe preporuceno [55].
Organizam operacijski zahvat dozivljava kao stres, te se aktivira simpaticki Ziv€ani
sustav. Smisao toga je osigurati tijelu dovoljno hranjivih tvari kao izvore energije.
Rezultat djelovanja simpatikusa je katabolizam i povec¢ane razine katekolamina,
glukoneogeneze i lipolize. Glikogenoliza i glukoneogeneza dovode do hiperglikemije i
inzulinske rezistencije, a lipoliza do ketogeneze i posljedi¢ne acidoze. Hiperglikemija
pridonosi povec¢anom riziku od infekcija, mortalitetu i kirurSkim komplikacijama [64],
[65]. Zbog djelovanja kortizola dolazi do supresije leukocita i neutrofilije, te su i zbog
toga razloga bolesnici podlozniji infekcijama. Razgradnjom proteina prikupljaju se
aminokiseline potrebne za sintezu novih proteina potrebnih za sintezu proteina
akutne faze, diobu stanica, cijeljenje. Smatra se da katabolizam proteina perzistira i
do 4 mjeseca nakon operacije [66]. Poglavito se smanjuje miSicha masa, jer su
tumorske nekroze q, djeluju i na ve¢ spomenute promjene metabolizma, te centralno,
na neuroendokrinu kontrolu apetita, $to uzrokuje anoreksiju [52]. Svi proupalni
citokini, a poglavito interleukin-6, potiCu sintezu proteina akutne faze, fibrinogena i

CRP-a, na racun albumina i transferina. Upravo se hipoalbuminemija (albumin < 30
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g/L) prije operacije smatra jednim od prediktora nutritivnog rizika i mogucih kirurskih
komplikacija [58]. Ostali faktori rizika su puSenje, veli€ina tumora, stupanj resekcije,

vrijeme trajanja operacije i dijabetes [53].

Prema istrazivanju provedenom na Kilinici za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i
vrata Klinickog bolni¢kog centra Sestre Milosrdnice 2019. godine, kao statisticki
znacajnim ¢imbenicima rizika pokazali su se preoperativha koncentracija proteina u
serumu (p = 0.03), postoperativna nadoknada albumina (p = 0.015), vremensko
trajanje operacijskog zahvata (p = 0.038) i puSenje (p = 0.03) [61], [67]. IstraZivanje je
provedeno na 113 bolesnika koji su kirurski lije€eni od planocelularnog karcinoma
usne Supljine i orofarinksa (dijagnoza karcinoma potvrdena je patohistoloski).

Rezultati upuéuju na sljedece [67]:

o preoperativna koncentracija proteina u serumu < 62 g/L je grani¢na
vrijednost za povecan rizik pojave postoperativnih komplikacija,

o postoperativha nadoknada albumina: 2 i viSe nadoknade su
identificirana kao grani€ne vrijednosti za povecan rizik pojave
postoperativnih komplikacija,

o pusenje viSe od 20 cigareta na dan predstavlja povecéan rizik za pojavu
postoperativnih komplikacija,

o trajanje operativhog zahvata > 450 min je identificirano kao grani¢na

vrijednost za povecan rizik pojave postoperativnih komplikacija.

Schwartz sa suradnicima proveo je istrazivanje na uzorku od 2063 pacijenata nakon
laringektomije [68] te je 10% pacijenata imalo postoperativne komplikacije vezane uz
ranu. Zakljucili su da su rizi¢ni faktori, koji su bili u najve¢oj korelaciji, trajanje
operacijskog zahvata viSe od 10 sati i nutritivni rizik, tj. niske preoperativne vrijednosti
albumina (za grani¢nu vrijednost uzeo se iznos albumina manji od 37 g/L). Bolesnici
sa sniZzenom vrijednoScu albumina imali su dva puta veci rizik za postoperativne
komplikacije rane. JoS$ je jedan faktor rizika, udruzen s hipoalbuminemijom, definiran
u istrazivanju, a to je dijabetes. Pacijenti s oba faktora rizika imali su dva puta vecu

vjerojatnost za komplikacije, od pacijenata samo s niskom razinom albumina [68].

Shum i sur. [59] ustanovili su na uzorku od 162 pacijenta da pacijenti s malnutricijom
imaju Cetiri puta vecu vjerojatnost od propadanja slobodnog reznja u usporedbi s

normalno uhranjenim pacijentima. U istrazivanju, kao granicna vrijednost
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prealbumina koja je kriterij za malnutriciju, uzeta je vrijednost manja od 10 mg/dL.
Gledajuci ukupno, prezivljenje slobodnog reznja je iznosilo 95.2%, medutim u grupi

pacijenata s malnutricijom, iznosila je 76.5%.

Retrospektivna kohortna studija Danana i sur. [69] pokazala je da su razine albumina
povezane s infekcijom rane nakon operacije i preZivljenjem. Prosje¢na vrijednost
preoperativnog albumina medu pacijentima (u studiju je bilo uklju¢eno 604 bolesnika)
je bila 44 g/L. Zakljucili su da se svako povecanje albumina za jednu jedinicu
(primjerice s 30 g/L na 40 g/L) rizik za infekciju rane smanjivao za 54.5%, a rizik za

smrtnost za 31.5%.

Istrazivanje koje su proveli Lim i sur. pokazalo je da razina albumina ne utje€Ce samo
na moguce postoperativne komplikacije, nego moze predvidijeti i prezivljenje. U
istrazivanje je bilo uklju¢eno ukupno 338 pacijenata, od kojih je 5% pacijenata imalo
vrijednosti albumina niZe od 35 g/L prije lije€enja, a 13.3% ili 45 pacijenata je imalo te
vrijednosti poslije lije€enja. Medijan pra¢enja pacijenata poslije operacije je bio 46
mjeseci te se pokazalo da pacijenti s hipoalbuminemijom imaju ¢ak Sest puta vedi
rizik od progresije tumora, specificnog mortaliteta za karcinom i ukupnog mortaliteta u

odnosu na kontrolnu skupinu [70].

Istrazivanje o utjecaju ITM na postoperativnhe komplikacije proveli su Crippen i sur.
[71] na uzorku od 2187 pacijenata, kojima su defekti tkiva nakon resekcije karcinoma
rekonstruirani slobodnim reznjevima. Komplikacije poput krvarenja, dehiscencije rane
i sr€anog aresta javljale su se u ve¢em broju kod pacijenata s nizim indeksom
tielesne mase. Osim iznosa ITM-a, za ishod operacije je vazan gubitak teZine.
Znacajan gubitak teZine (10% ukupne tjelesne teZine u posljednjih 6 mjeseci) javlja
se u Cak preko 50% pacijenata s planocelularnim karcinomom glave i vrata prije
pocCetka lijeCenja [72]. Preoperativni gubitak teZine u studiji pokazao se kao poviSeni
rizik za smrtnost s omjerom vjerojatnosti ve¢im od 4 [71]. Javlja se tzv. paradoks
debljine jer se uspostavilo da su pacijenti s ITM iznad normalnih vrijednosti u nizem

riziku od sréanog aresta ili perioperativne smrti [73].

Crippen i sur. proveli su istrazivanje utjecaja puSenja na postoperativhe komplikacije
kod pacijenata kojima su mikrokirur§kim tehnikama rekonstruirani defekti nakon

resekcije tumora glave i vrata. U istrazivanju je sudjelovalo 2193 pacijenata, od kojih
su njih 624 ili 28.5% bili puSaci. Njih 8.8% je razvilo postoperativhu komplikaciju rane
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u smislu dehiscencije, u usporedbi s nepusacima kojih je 4.6% razvilo istu
komplikaciju [74]. Takoder, kod puSaca je bio veci postotak reoperacija i duzih
boravaka u bolnici u usporedbi s nepusacima. Medutim, ni jedan se od rezultata nije
pokazao statistiCki znacajnim. Autori su zakljucili da je neposredna perioperativna
izloZenost duhanskom dimu vaznija za razvoj komplikacija, nego dugogodisnji
pusacki status, Sto je i u skladu s prije provedenim istrazivanjima [75], [76]. Naime,
smatra se da pacijenti koji prestanu pusiti 6 do 8 tjedana prije operacije imaju manje
postoperativnih komplikacija vezanih uz ranu [75], a konkretno za operacije glave i
vrata smatra se da prestanak pusenja 3 i viSe tjedana prije zahvata poboljSava
cijeljenje rane [76]. Iz toga proizlazi da pusSenje akutno utje€e na cijeljenje rane i da je
kratkoroCna izlozenost duhanskom dimu vaznija za razvoj postoperativnih
komplikacija od ukupne duljine pusenja ili koli€ine dnevno popusenih cigareta [74].
Pusenje ometa cijeljenje rane na nekoliko nacina [77]. Sami duhanski dim sadrzi
nekoliko spojeva koji tome pridonose: ugljikov monoksid vezuci se za hemoglobin
smanjuje prijenos kisika eritrocitima, cijanovodik djeluje na respiracijski lanac u
mitohondriju, a nikotin kao vazokonstriktor moze uzrokovati ishemiju tkiva. Nikotin
takoder povecéava adhezivnost trombocita i posljedi€no, rizik od tromboze. PuSenjem
se oslobadaju slobodni radikali kisika koji oStecuju stanice i tkiva, puSenje interferira i
sa sintezom kolagena koji je potreban u procesu cijeljenja [77]. Zbog djelovanja na
endotel krvnih Zila, pod rizikom su posebno i mikrovaskularne anastomoze

uspostavljene nakon pripajanja slobodnog reznja.
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12. Nutritivha potpora u bolesnika s tumorima glave i vrata
Kako se sprijeCile komplikacije lijeCenja (kirurSkog, zra¢enja i kemoterapije),
malnutricija i kataboliCka reakcija, uvodi se nutritivna potpora bolesnicima. Dva su

glavna nacina: enteralnom i parenteralnom prehranom [52].

Enteralna prehrana podrazumijeva hranjenje oralnim putem, putem sondi i stome.
Kad god je to moguce, preporucuje se oralni nacin prehrane. U slu€aju teske
disfagije ili opstrukcije gornjeg dijela probavnog trakta, uvodi se nazogastricna sonda
ili postavlja gastrostoma (perkutana endoskopska gastrostoma, PEG) [52].
ProfilaktiCko postavljanje gastrostome se moze razmotriti prije kemoradioterapije
usne Supljine ili orofarinksa, pogotovo ako je pacijent pothranjen ili u riziku od razvoja
disfagije [78].

Parenteralnom se prehranom hranijive tvari unose intravenski, a indicirana je kada
enteralnim putem nije moguce zadovoljiti nutritivne potrebe. Preporucuje se u
pacijenata kod kojih nije moguce ostvariti viSe od 50% dnevnih energijskih potreba

kroz dulje od 7 dana te u palijativnoj skrbi.

Uvodenje nutritivne potpore preporucuje se u preoperativnom razdoblju (7 - 14 dana
prije operacije) kod pacijenata s malnutricijom i potencijalnim nutritivnim rizikom.
Naime, nadoknada hranjivih tvari u tom periodu smanijila je postoperativne
komplikacije (€ak do 25% kod pacijenata s =5 bodova prema upitniku NRS2002)
[79]. Kao nadoknada preporucuje se primjena tzv. imunomodularnih enteralnih
formula — formula obogaéenih omega-3 masnim kiselinama, argininom i nukleotidima
za smanjivanje broja komplikacija i infekcija [80], a koju je potrebno unijeti u dozi od 2
g/dnevno [52]. Preoperativno bi se gladovanje (no¢ prije operacije) trebalo izbjegavati
te se preporucuje primjena bistrih ugljikohidratnih formula do 2 sata prije operacije
[81]. Ugljikohidrati obnavljaju rezerve glikogena i smanjuju inzulinsku rezistenciju

nakon operacije [82].

Postoperativno, prehrana oralnim putem se moze planirati Cak 24 sata nakon
operacije. Hranjive tvari bi trebalo nadoknadivati u energetskoj vrijednosti 30-35
kcal/kg dnevno [55], te u nadoknadu ukljuciti i 1.2-2.0 g/kg aminokiselina da bi se

nadoknadio gubitak miSicne mase nakon operacije zbog proteolize.
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13. Zaklju€ak

Bolesnici s tumorima na podrucju glave i vrata su, $to zbog same prirode bolesti, $to
zbog njihovih Zivotnih navika (pusenje, konzumacija alkohola), Cesto pothranjeni. Na
postoperativni ishod i pojavu kirurSkih komplikacija kod takvih bolesnika utje€u indeks
tielesne mase, preoperativni gubitak tezine i puSenje. Preoperativne vrijednosti
albumina u serumu povezane su s komplikacijama poput odgodenog cijeljenja rane,
dehiscencije rane te hematomom te je zato albumin jedan od najznacajnijih
biokemijskih parametara koji se mogu koristiti za procjenu ishoda operacije. Nutritivni
status potrebno je procijeniti kod postavljanja dijagnoze tumora te ga konstantno
pratiti tijekom lijeCenja. Upitnici, poput NRS2002 upitnika, olakSavaju procjenu
bolesnikovog statusa. Bolesnicima je prije operacijskog zahvata potrebno (bez obzira
jesu li u nutritivnom riziku ili ne) uvesti nutritivnu potporu, kad god je moguce
enteralnim putem. Uvodenjem nutritivne potpore, nadoknaduju se hranjive tvari
prijeko potrebne organizmu u postoperacijskom razdoblju za no$enje sa stresnom
reakcijom na operaciju i za optimalno cijeljenje rane. Takoder, prestanak pusenja do
3 tjedna prije operacije smanjuje vazokonstrikciju i sklonosti trombozi te tako
poboljSava irigaciju operiranog mjesta. Do tjedan dana prije operacije zapocinje se
nadoknada s imunomodularnim enteralnim formulama, a do dva sata prije operacije
primjenjuju se bistre ugljikohidratne otopine. Nakon operacije, potrebno je Sto prije

pocCeti planirati prehranu bolesnika, a u nadoknadu obavezno ukljuciti i aminokiseline.
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