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KOMPARATIVNA ANALIZA NUTRITIVNOG STATUSA
I KVALITETA ZIVOTA KOD PACIJENATA SA ORALNIM
KARCINOMOM SA I BEZ SUPORTIVNE TERAPIJE

Pacijenti sa oralnim karcinomom u vecini slucajeva, jo$ u trenutku prvog
pregleda ve¢ imaju odredeni stepen poremecaja nutritivnog statusa i gubitka
telesne mase. Dodatna hirurSka i hemio radijaciona terapija dovode do
promene nutritivnog statusa i smanjenog unosa makro i mikro nutrijenata. Sve
to dovodi do smanjenja uspesnosti onkoloske terapije i duze hospitalizacije.
Zato pravovremeno prepoznavanje stanja malnutricije 1 njeno sprecavanje
predstavlja vazan deo protokola leCenja pacijenata sa oralnim karcinomom.
Zbog svega navedenog ova vrsta problema zasluzuje posebnu klini¢ku paznju
1 interdisciplinarni pristup u le¢enju.

Cilj ovog istrazivanja je bio da se izvrsi procena rezultata nutritivnog statusa i
kvaliteta Zivota pacijenata sa oralnim karcinomom sa suportivnom terapijom i
bez nje 1 da se, shodno cilju, usvoji metodologija analize nutritivnog statusa i
izrade individualnog plana suportivne terapije i plana ishrane. Takode, 1 da se
uporede rezultati nutritivnog statusa i kvaliteta zivota kod pacijenata sa i bez
suportivne terapije u odnosu na: vrednosti bodi mas indeksa (BMI), serumskog
albumina, prognosti¢kog nutricionog indeksa (PNI), nutricionog risk indeksa
(NRI), ucestalosti malnutricije, kvaliteta Zivota u obe grupe u smislu
sposobnosti gutanja, govora, bola, ukusa i dr.

IstraZivanje je sprovedeno u Sluzbi za maksilofacijalnu hirurgiju Klinike za
dentalnu medicinu NiS. Ovo istrazivanje je ukljucilo 50 bolesnika sa oralnim
karcinomom. Kod 25 ispitanika kori§¢ena je nutritivno suportivna terapija kao
dopuna standardnom higijensko dijetetskom rezimu ishrane za vreme
hirurSko-onkoloSkog tretmana, a 25 bolesnika je bilo na standardnom
higijensko dijetetskom rezimu ishrane bez suportivne terapije. Poredenje
vrednosti ispitivanih parametara izmedu grupa vrSeno je odgovarajuéim
statistiCkim testovima.

Rezultati ove doktorske disertacije imaju veliki znacaj i primenljivost u smislu
koriS¢enja terapijskih modaliteta u analizi nutritivnog statusa 1 kvaliteta Zivota
1 znacaja primene suportivne terapije kod pacijenata sa oralnim karcinomom.
Standardizacijom parametara analize nutritivnog statusa i kvaliteta Zivota
smanjuje prosecno vreme analize istog. BMI, NRI i PNI su tri najvaznija
parametra analize nutritivnog statusa. Rezultati ove studije ukazuju da primena
suportivne terapije znacajno poboljSava nutritivni status, spreava nastanak
malnutricije 1 sledstvenih komplikacija. Takode primena iste dovodi i do
poboljsanja kvaliteta zivota kod pacijenata sa oralnim karcinomom.
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Patients with oral cancer, in most cases, already have a certain degree of
nutritional status disorder and body mass loss at the time of their first
examination. Additional surgical and chemoradiation therapy lead to changes
in nutritional status and reduced intake of macro and micronutrients. This all
leads to reduced effectiveness of oncological therapy and longer
hospitalization. Therefore, timely recognition of malnutrition and its
prevention is an important part of the treatment protocol for patients with oral
cancer. Given all the above, this type of problem deserves special clinical
attention and an interdisciplinary approach to treatment.

The aim of this research was to evaluate the results of nutritional status and
quality of life in patients with oral cancer with or without supportive therapy,
and to adopt a methodology for analyzing nutritional status and creating an
individual plan of supportive therapy and dietary plan. Additionally, to
compare the results of nutritional status and quality of life in patients with or
without supportive therapy in relation to: body mass index (BMI), serum
albumin, prognostic nutritional index (PNI), nutritional risk index (NRI),
frequency of malnutrition and quality of life in both groups in terms of
swallowing ability, speech, pain, taste, etc.

The research was conducted in the Maxillofacial Surgery Service of the Clinic
for Dental Medicine NiS. This study included 50 patients with oral cancer. In
25 respondents, nutritional supportive therapy was used as a supplement to the
standard hygienic-dietary regime during surgical-oncological treatment, and
25 patients were on a standard hygienic-dietary regime without supportive
therapy. Appropriate statistical tests were utilized for comparison of the
tested parameter values between the groups.

The results of this doctoral dissertation have great significance and
applicability in terms of using therapeutic modalities in the analysis of
nutritional status and quality of life, and the importance of applying supportive
therapy in patients with oral cancer. Standardizing parameters for analyzing
nutritional status and quality of life reduces the average time for their analysis.
BMI, NRI, and PNI are the three most important parameters for analyzing
nutritional status. The results of this study indicate that the application of
supportive therapy significantly improves nutritional status, prevents the
occurrence of malnutrition and subsequent complications. It also improves the
quality of life in patients with oral cancer.
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Skracenice

BMI
HPV
NRI
OK
PNI
QoL

SA

— indeks telesne mase (Body Mass Index)

— humani papiloma virus

— indeks nutritivnog rizika (Nutrition Risk Index)

— oralni karcinom (planocelularni karcinom usne duplje)
— prognosticki nutritivni indeks

— kvalitet Zivota (Quality of Life)

— serumski albumin (vrednost albumina u serumu)



1. UVOD

Oralni karcinom (OK) od svih malignih tumora glave i vrata ima najveéu ucestalost, koja
konstantno raste, posebno u razvijenim zemljama (1). Prognoza OK je nepredvidiva, ¢ije
petogodis$nje prezivljavanje manje ili oko 50%. Obzirom na virusnu etiologiju razlikujemo dve
vrste OK 1 to: u vezi ili ne sa oralnim humanim papiloma virusom (HPV-infekcija) (2). Prvi tip
povezan sa HPV-om, a drugi ne-povezan sa HPV-om. U drugoj grupi se kao etioloski faktori
navode uglavnom pusenje duvana i upotreba alkohola. Najnovija istrazivanja isticu da je
genetska osnova najdominantnija u etiopatogenezi OK. Jo§ uvek, kao 1 u ve¢ini malignih stanja
ne zna se tacni uzro¢nik nastanka istog. Dijagnoza OK se postavlja na osnovu rezultata biopsije
zahvacenog tkiva i patohistoloske analize. Najveci broj pripada planocelularnom karcinomu.
Terapijski protokol lecenja podrazumeva hirurski tretman, radioterapiju, hemoterapiju ili
kombinaciju ovih terapija (3). Pod hirur§kim tretmanom podrazumevamo ablaciju tumora sa

sledstvenom limfadenektomijom drenaznog podrucja i eventualnom rekonstrukcijom defekta.

Najveci broj pacijenata sa OK se javljaju u odmakloj fazi bolesti i ve¢ pri prvom
klinickom pregledu imaju odredeni stepen poremecaja nutritivnog statusa i gubitka tezine. To
je uslovljeno anatomskom lokalizacijom 1 veli¢inom tumorskog procesa, sa naruSenim u prvom
redu, funkcijama gutanja i Zvakanja. Kao posledica toga skoro polovina pacijenata sa OK ima
odredeni stepen pothranjenosti u trenutku prvog pregleda (4). Mnoga istrazivanja su pronasle
uzro¢no-posledi¢nu vezu pothranjenosti i1 stope prezivljavanja (5). 1z svega navedenog,
tumorski proces 1 hirur§ko-onkoloska terapija, kao standardni tretmanski protokol leenja OK,
dovode do uvecanja pothranjenosti sa gubitkom telesne mase i albumina (6). Kao krajnji rezultat
Imamo pogorSanje nutritivnog statusa, pad imuniteta 1 povecanje incidence posttretmanskih
komplikacija (7). U neposrednom postoperativnom toku, zatim za vreme i nakon hemoiradijacione
terapije imaju smanjeni unos mikro 1 makronutritijenata, sa sledstvenim 1 kalorijskim deficitom.
Kao jedan od osnovnih zadataka terapeuta je i prevencija toga, i nadoknada istih. To
podrazumeva uvodenje suportivno nutritivne terapije. Pregledom dostupne literature ne postoje
jedinstveni protokoli analize nutritivnog statusa pacijenata sa OK, kao 1 algoritmi suportivne
terapije. Kao i ve¢ina onkoloskih pacijenata, pacijenti sa OK, imaju poremecen kvalitet Zivota
(Quality of Life — QoL) pri prvom pregledu. U prvom redu to se odnosi na otezano gutanje,

govora, zvakanje i1 prisustvo bola (8). Pored ovih simptoma navode se i kserostomija, bol,
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poremecaj ukusa i dr. Sledstveni hirursko-onkoloski tretman dovodi do ponovnog pada ovih
parametara kvaliteta zivota. Dobar deo pacijenata se zali i na psihogene i emocionalne proble-
me. Iz svega navedenog mozemo zakljuciti da jedino multidisciplinarnim pristupom dobijamo
optimalan postoperativni oporavak sa pozitivnim ishodom hirursko-onkoloski tretiranih
pacijenata. Takode, prehirurSke nutricionisticke analize 1 posthirurSka nutritivna suportivna
terapija pokazuju neophodnost integrisanja u standardni protokol le¢enja pacijenata sa OK. Tim
sastavljen od hirurga, onkologa, anesteziologa, nutricioniste, psihologa treba da bude deo

svakog onkoloskog centra, kako kod nas, tako i u inostranstvu.

Od svih onkoloskih pacijenata, populacija pacijenata sa OK, je posebno vulnerabilna
usled prisustva tumora, Sto najces¢e dovodi do poteskoca u ishrani, kako pre tako i posle
hirurSko-onkoloskog le¢enja. Sve ovo rezultira, povecanjem rizika od pothranjenosti, $to pred-
stavlja dodatni faktor rizika za uspeSan oporavak, jer izaziva podloZznost infekcijama 1 kom-
plikacijama tokom lec¢enja. Problem pothranjenosti kod pacijenata obolelih OK neadekvatno je
sagledan i obraden u naSim klinickim ustanovama, a metabolicke promene koje nastaju usled
pothranjenosti se ¢esto ne leCe na odgovarajuci nacin. Rezultat poremecaja ishrane uzrokuje
gubitak tezine i miSi¢ne mase, aktivacije katabolickog metabolickog stanja Sto sve zajedno
povecava rizik od postoperativnih komplikacija i produzeno vreme oporavka (9). Sveobuhvatno
u izboru tretmana treba uzeti u obzir 1 licne osobine pacijenata, smanjen kvalitet Zivota, psithicko

stanje ovih pacijenata i strah za buduénost, koji zna€ajno uti¢u na proces oporavka.

Brojna istrazivanja su iznela da su najceS¢e koriS€eni parametri procene nutritivnog
statusa kod onkoloskih pacijenata indeks telesne mase (BMI) 1 serumski albumin (SA), uklju-
cujuci pacijente sa OK, karcinomom rektuma 1 drugim (10). U novijim studijama predloZena
su slede¢a dva nova parametra: prognosticki nutritivni indeks (PNI) i indeks nutritivnog rizika
(NRI). PNI kombinuje SA sa brojem limfocita, dok NRI kombinuje telesnu masu, visinu i SA
(11,12). Generalno ne postoji Siroki koncenzus oko najpodesnijih parametara analize nutri-
tivnog statusa kod pacijenata sa OK. Neka istrazivanja predlazu i neke druge parametra za ana-
lizu nutritivnog statusa (13). Ove parametre smo dobijali pri kliniCkom pregledu i pripremi
pacijenata za hirur§ko-onkoloski tretman uz odredivanje vitalnih parametara (telesna masa, vis-

ina) 1 uzorkovane krvi.

U naSem monocentricnom istrazivanju smo komparirali status uhranjenosti 1 kvalitet
zivota kod 50 pacijenata sa oralnim karcinomom, pre 1 posle hirurSko onkoloskog tretmana,
koji su bili sa i bez suportivne nutritivne terapije. Jedan od ciljeva istrazivanja je bio da se utvrde

najpogodniji parametri za analizu nutritivnog statusa sa ciljem klini¢ke upotrebe i1 da se uvidi
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neophodnost suportivne terapije. Pored ovoga, cilj je bio i ispitivanje ucestalosti pothranjenosti
1 stepena promene parametara kvaliteta zivota, pre svega gutanja, govora i bola, pre i posle
tretmana u obe grupe, kao i utvrdivanje povezanosti nutritivnog statusa i posttretmanskih

komplikacija.
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2. USNA DUPLJA ILI ORALNA SUPLJINA

2.1. ANATOMIJA

Oralna duplja je jedna od telesnih duplji i predstavlja pocCetni deo digestivnog trakta.
Glavne funkcije su u pripremi hrane, zvakanju, govoru, disanju, anatomskoj potpori lica i dr.
Veli¢ina 1 oblik usne duplje se menjaju sa godinama uslovljeni prisustvom zuba i1 okolnih
anatomskih struktura, kako kostanih tako 1 mekotkivnih. Povrsina je prekrivena ploCastoslojevitim
epitelom bez orozavanja digestivnog tipa. u usnu duplju se izlivaju velike i male pljuva¢ne
zlezde, produkujudi salivu, koja ima visestruku suportivnu ulogu u funkcijama oralne duplje. U
anatomskom smislu oralna duplja je podeljena u predvorje ili vestibulum i usna duplja u pravom
smislu reci ili cavitas oris propria. Predvorje ili vestibulum je polukruzni prostor ograni¢en
usnama i obrazima sa prednje strane i zubnim lukovima i alveolarnim grebenima prekrivenih
gingivom, sa zadnje strane. Usna duplja u pravom smislu reci je smestena u posteriornom delu,
prostiru¢i se od zubnih lukova do Zdrelnog suzenja, preko koga se granici sa oralnim spratom
zdrela. Komunikacija izmedu ovih delova se odigrava preko retromolarnog prostora i
interdentalnih prostora. Najveéi deo ispunjava jezik. Zdrelno suZenje se ograni¢eno odozgo
granicom tvrdog 1 mekog nepca, bo¢no nepcano zdrelnim lukovima 1 inferiorno terminalnim
sulkusom jezika. U funkcionalnom smislu na nivou istmusa prestaje voljna faza gutanja i

pocinje refleksna faza.

U smislu inervacije miSi¢a oralne duplje za volje pokrete ona dolazi od grana facijalnog
nerva, hipoglosnog nerva i motornog korena trigeminalnog nerva.izuzetak od svih Micica
jezika koji nije inervisan od hipoglosni nerva je palatoglosni misi¢, koji je inervisan od farin-

gealnog pleksusa i1 funkcionalno pripada farinksu.

Oralna duplja je sa prednje strane oivicena usnama. One predstavljaju sluzokozno misi¢ni
organ, formiraju otvor preko koga oralna duplja komunicira sa spoljnom sredinom. Najveci deo
usana sacinjava m. orbicularis oris 1 jo§ desetak radijalno rasporedenih mimi¢nih misi¢a oko
njega, koji omogucavaju pokrete usana i regulatornu ulogu otvaranja i zatvaranja usnog otvora.
U histoloskom smislu usne su spolja prekrivene kozom, a unutra sluzokozom. Granica prelaska
je definisana kao vermilion. Uglovi usana predstavljeni su komisurama i1 definisani spojem
gornje 1 donje usne. Na sredini spojene strane gornje usne se nalazi vertikalni brazdasti nabor

oznacen kao filtrum, sa luénom granicom ka vermilionu, koju oznacavao kao Kupidonov luk.

Milos§ Z. Stojanovi¢ — Doktorska disertacija 15



USNA SUPLIJINA ILI ORALNA DUPLJA

Sluzokoza je nekeratinizirajuci plocasto slojevitog tipa, veoma tanka i intimno pripojena za
misiéni sloj preko podsluzokoznog sloja. U podsluzokoznom sloju su smestene male pljuvacne
zlezde, koje se otvaraju na povrsini sluzokoze na usnoj duplji. Pripadaju mukoznom tipu zlezdi
1 inervisani su senzornim vlaknima od n.mandibularisa, i motornim od grana facijalnog nerva.
Glavni arterijski krvni sudovi usana su gornja i donja labijalna arterija, koje su grane facijalne
arteriije 1 prate ih istoimeni venski sudovi. Venska drenaza donje usne se vrsi u submentalne
limfne noduse, a gornje u obrazne i submandibularne limfne noduse. Na sredini mukozne strane

obe usne nalazi se sluzokozna duplikatura, koju ozna¢avamo kao labijalni frenulum.

Usne zajedno sa obraznom sluzokozom sacinjavaju prednje i spoljne zidove predvorja ili
vestibuluma. Sa zadnje strane vestibulum je ograni¢en zubnim lukovima i alveolarnim
delovima vilica, dok se spoj na gornjem i donjem delu vestibuluma oznacava kao gornji i donji
svod, ili forniks. Alveolarni nastavci su prekriveni gingivom, dok je obrazni prostor prekriven istom
mukozom kao i usne. Na sredini obraznog prostora u visini gornjeg prvog molara se nalazi
Stenonova papila, a iza nje se prostire Stenonov kanal, preko koga se izlucuje sadrzaj parotidne
zlezde. Najveci deo obraznog predela sacinjava obrazni miSi¢ sa svojom fascijom, uz pripoje
okolnih mimi¢nih miSi¢a. Motorna inervacija ide od facijalnog nerva, a senzorna od grana
donjevilicnog i gornjevilicnog nerva. Arterijska sudovi su grane facijalne arterije, pracene isto-

imenim venskim sudovima. Limfna drenaZa se vrsi u podvili¢ne limfne noduse.

Najveci deo usne duplje je ispunjen sluzokozno misSi¢nim organom, jezikom. Sastoji se
od tela, korena 1 vrha, koji se spajaju na bo¢nim ivicama, odvajajuci ventralnu i dorzalnu stranu.
Prednje 2/3 trecine pripadaju oralnoj duplji, a zadnja 1/3 orofarinksu sa granicom predstavljenom
terminalnim sulkusom. Ispred sredine ovih sulkusa nalazi se foramen cekum, koji predstavlja
ostatak tireoglosalnog duktusa. Na mukozi dorzalne strane nalaze se brojne papile, sa senzornom
inervacijom i imaju ulogu prenosenja nadrazaja ¢ula ukusa. Sluzokoza na dorzalnoj strani i vrhu
jezika je deblja i izbrazdana, dok se na ventralnoj strani polako istanjuje i1 bez jasne granice
prebacuje na pod usta. Najveci deo strukture jezika graden je od miSi¢a. Svi misici su podeljeni
prema pripoju na unutras$nje (pripajaju na dubokoj strani mukoze i fibroznom skeletu jezika) i
spoljnje koji se pripajaju i na okolnim kostima.Njihova uloga je u promeni oblika i veli¢ine
jezika, kojima on ostvaruje ulogu u procesima Zzvakanja, gutanja, govora i dr. Arterijska krv
dolazi dominantno preko jezicne arterije i sa manjim udelom grana facijalne i1 ascedentne
faringealne arterije. Venska drenaza prati istoimene arterijske sudove ulivaju¢i se u duboku
jugularnu venu. Limfna drenaza je kompleksna i sacinjena od povr$nog i dubokog spleta.

Povrsni se pruza od vrha do papila cirkumvalata i drenira se u duboki. Duboki je podeljen u 3
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podgrupe i svaka se drenira u limfne noduse I, II 1 III grupe. Motorna inervacija dolazi od
hipoglosnog nerva, osim palatoglosnog miSi¢a koji je inervisan od faringealnog pleksusa.
Senzorna inervacija prednje 2/3 dolazi od jezi¢nog nerva, a zadnja 1/3 od glosofaringealnog

nerva. Horda timpani prenosi nadrazaje cula ukusa iz papila (14).

Pod usta je potkovicastog oblika, i lezi ispod jezika i oivicen je bo¢no i napred unutras-
njom stranom tela donje vilice. Najbitnije anatomske strukture smestene u njemu su podjezi¢na
zlezda, izvodni kanal podvili¢cne zlezde 1 jezicni nervi. SrediS$nji deo zauzima duplikatura
sluzokoze koja povezuje pod usta sa ventralnom stranom jezika. Sa obe strane iste se nalaze
submandibularne papile preko kojih se otvara istoimeni kanal do odgovarajuée zlezde. U
histoloskoj gradi pod usta je najpre prekriven tankim slojem plocastoslojevite mukoze, sa
sledstvenim podsluzokoznim slojem u kome su smestene 1 male pljuvacne Zlezde. Ispod njega
se nalaze miSi¢i poda usta, od kojih je najve¢i milohioidni miSi¢. Oni zajedno sacinjavaju
milohioidnu dijafragmu i odvajaju oralnu duplju od vrata. Preko poda usta se izliva saliva iz
podjezi¢ne i podvili¢ne zlezde, a takode i malih pljuvacnih zlezdi. U distalnom delu pod usta je
u bliskom odnosu sa podviliénom zlezdom, smeStenoj u svojoj lozi. Od nervnih struktura jedna
od najbitnijih je jezicni nerv ili lingvalis, kao grana donjevilicnog nerva, ulazi u predeo poda
usta preko milohioideusa i spolja od hipoglosnog nerva. U najblizem odnosu sa mandibulom je
u nivou treeg molara zatim nastavlja povr$nije 1 zavrSava se multiplim granama inerviSuci
sluzokozu jezika, poda usta i gingivu donjih zuba sa zadnje strane. Osim njega treba
napomenuti, da posto ukrsti Vartonov kanal, ispod prolazi i hipoglosni nerv. Na medijalnom

delu od ovih struktura prolazi glosofaringealni nerv i jezi¢na arterija (15).

) Usne
Desni

Tvrdo nepee

Mcko nepce
Resica o
. Krajnici
Papile jezika i

Kutnjaci

Predkutnjaci

Ocnjaci Jezik

Sckutiéi
Slika 1. Usna duplja
Izvor: https://bio.libretexts.org/Courses/West_Hills_College - Lemoore/Human Anatomy
Laboratory Manual %?28Hartline%29/20%3A_Digestive System/20.04%3A_Oral_Cavity,
modifikovano u skladu sa CC BY-NC-SA
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Krov usne duplje sacinjava tvrdo nepce. On odvaja oralnu duplju od nosne duplje.
Ogranicen je napred i bocno zubima i alveolarnim nastavcima gornjih vilica, a pozadi se
nastavlja u meko nepce. Od anatomskih struktura treba pomenuti sledece: na srednjoj liniji se
nalazi u prednjem delu nazopalatinalna papila od koje se pruza istoimeni kanala sa istoimenim
neurovaskularnim snopom. U zadnjem delu tvrdo nepce sadrzi neurovaskularni snop velikih i
malih nepc¢anih struktura, koje izlaze kroz istoimene kosStane otvore. Prednji deo tvrdog nepca
koji sadrzi incizive se naziva premaksila, 1 ima poseban embrioloski znacaj. U histoloSkom
smislu tvrdo nepce prekriven je zadebljalim slojem oralne sluzokoze, sa oskudnim podslu-
zokoznim slojem intimno sraslim za periost koStanih struktura. Senzitivna inervacija ide preko
nepCanih nerava, gde prednji deo do nivo o¢njaka ide preko nazopalatinalnog nerva, zadnji
preko velikog nep€anog nerva, a predeo mekog nepca i uvule preko malih nepcanih nerava.
Vaskularna peteljka ide preko nazopalatinalne i1 velike nepCane arterije, koje su grane gornje-

vili¢ne arterije. Limfna drenaza ide u limfne noduse nivoa I, I1 1 I1I (14,15,16).

2.2. EMBRIOLOGIJA

Razvic¢u usne duplje prethodi razvoj privremenog faringealnog sistema u 3. i 4. nedelji
razvicéa i to u predelu glave i vrata buduceg embriona. U procesu nastanka ovog sistema celije
nervnog grebena 1 to sa cefalicnog dela migriraju ka ovom predelu, meSaju se sa mezenhimal-
nom c¢elijama. Sve to dovodi do razvitka frontonazalnog pupoljka u smeru ka frontalnoj regiji,
1 faringealnog sistema koji je usmeren ka predelu lica i1 vrata (17). Faringealni sistem formiraju
5 pari paralelnih valjkastih ispupcenja, nazvanih faringealni lukovi. Spolja su spojeni plitkim
faringealnim usecima. Sa unutrasnje strane ka primitivnom crevu su odvojeni faringealnim
Spagovima. Spoljna povrsina lukova je prekrivena ektodermom, a unutrasnja ektodermom.
Izuzetak je prvi faringealni luk, koji je 1 sa unutra$nje strane obloZen ektodermom, i od njega
se formira usna duplja. U srediSnjem delu lukova je smeSten mezoderm. U svakom luku se
formira po jedna hrskavica, od koje se razvijaju kosti 1 hrskavice odgovarajuceg regiona. Pored

hrskavice nastaje aortni luk, mozdani Zivac sa misi¢ima i vezivnim tkivom tog regiona.

U 3. nedelji intrauterinog Zivota pocinje razvi¢e stomatodeuma — primitivne usne duplje.
Inicijalno se ektoderm uvlaci u nivou bukofaringealne membrane, i sve to rezultira formiranjem
dvoslojne orofaringealne membrane, koja nestaje 26. dana i uspostavlja se komunikacija
primitivne usne duplje 1 creva. Lice se razvija od 4. do 10. nedelje razvi¢a.i to rastom i
spajanjem 5 pupoljaka i to frontonazalnog od koga nastaju ¢elo, nos 1 srednja tre¢ina usne, dva

gornjevili¢na od kojih nastaju obrazi i spoljnje tre¢ine gornje usne i dva donjevili¢na od kojih
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nastaju donja usna i brada. U 4. nedelji od prvih faringealnih lukova se formiraju gornjevili¢ni
i donjevili¢ni pupoljci. Rast pupoljaka se odvija proliferacijom mezenhima. Gornjevili¢ni

pupoljci se nalaze na bocnim stranama stomatodeuma, a donjevilicni ispod istog.

Krajem 4. nedelje nastaju dva ovalna zadebljanja na ektodermu ¢eononosnog nastavka,
nosne plakode. U 5. nedelji iz istih se proliferacijom mezenhima dolazi do formiranja nosnih
produzetaka, spoljnih i unutrasnjih a izmedu njih nastaju nosne jamice. U 5. nedelji nestaje
orofaringealna membrana i stvara se embrionalna usna duplja. U 6. nedelji lice se razvija kao
celina. Spajanjem unutrasnjih nosnih produzetaka nastaje intermaksilarni segment, od koga
nastaje srednja tre¢ina gornje usne i primarno nepce. Gornjevli¢ni produzeci rastu ka sredini i

spajanjem nastaju ostatak gornje usne i obrazi. Spajanjem sa donjevilicnim nastaje usni otvor.

Jezik se formira sinhronizovanom interakcijom pupoljaka prva 4 faringealna luka. Pred
kraj 4. nedelje na unutrasnjem delu prvog faringealnog luka se pojavljuje tuberkulum impar, ili
srediSnji pupoljak jezika. Zatim se u slede¢oj nedelji formiraju jo§ dva boc¢na pupoljka jezika, i
spajaju se sa srediSnjim i formiraju prednje dve treéine jezika. Zadnja tre¢ina jezika se formira od
kopule, na unutrasnjem delu 2. faringealnog luka. Zatim sa 3. 1 4. proliferiSu jos dva pupoljka koji
formiraju hipofaringealno uzdignuce, i sa kupulom formiraju zadnje dve tre¢ine jezika. Granica
izmedu dve embrioloska dela predstavljena je sulkus terminalisom. Svi miSi¢i jezika su

mezodermalnog porekla, papile se razvijaju tek u 8. nedelji embrionalnog razvoja (17).

___ Nazolakrimalni
Zleb

Lateralna nazalna
prominencija

Medijalna nazalna
Q prominencija
Maksilarna
prominencija

Stomodeum
(usna duplja)

Mandibularna
%} prominencija

Plod, 4. - 5.
nedelja razvica

Plod, 7. - 8.
nedelja razvica

Slika 2. Razvice lica

Izvor: https://www.fascija.com/specijalna-embriologija/razvice-lica-od-pupoljaka-do-definitivnih-struktura/
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Oralni karcinom predstavlja kompleksno oboljenje, koje u osnovi ima i genetsku
komponentu i uticaj okolnih faktora sa visokom stopom smrtnosti, kako kod nas tako i u svetu
(18). Oralni karcinom pripada grupi karcinoma glave 1 vrata, i po smrtnosti je na sedmom mestu
u svetu (19). Najveca ucestalost se belezi u Karipskom podrucju, jugoisto¢noj i isto¢noj Aziji
te 1 u nekim evropskim zemljama. U regionu u Hrvatskoj je registrovano preko 900
novoobolelih (20). U Srbiji prema podacima BATUTA novoregistrovanih u prethodnih
godinama preko 600 pacijenata godiSnje.

Jojka (C50)
IInyha u Gporx (C34) Breast, 22.6

Lung and bronchus, 21.4%

Konos u pekrym (C18-C20)
Colonand rectum, 13,7%

Tlnyha u 6ponx (C34)
Lung and bronchus, 11,3%

Komor u pextym (C18-C20)

TIpoctata (C61)
Colonand rectum. 10.5%

Prostate, 10.2%

Moxpahna Gemmxka (C67)
Bladder, 7.5%

T'pmuli matepuue (C53)
Cervix uteri, 5,6%

Kemynan (C16)

Martepuia (C54) e
Stomach, 3.9% Kene

lem KapmH Corpus uteri. 4.3%

(Males) (Females)
Tlanxpeac (C25)
Pancreas, 3,9%

OsapujyMm (C56)
Ovary, 3,9%

Moxkpalina Semmka (C67)

M C71
oax(CTD Bladder, 3,6%

Brain 2,7%

Jlapunke (C32)
Larynx, 2.7%

Vena mymws. H Gapuake (C00-C10)
Mouth and pharynx, 2.6%

Jleykemuje (C91-C95)

Jlpyre noxamHsanmje !
Leutkaemias.2.5%

Other sites. 29,2%

TTankpeac (C25)

Pancreas, 3.4%

Kenynan (C16)
Stomach, 2.3%

Moszak (C71)

Brain, 2.3% Jlpyre noxamsainje

Other sites 30.2%

Grafikon 1. Vodece lokalizacije u obolevanju od raka prema polu,

Republika Srbija, 2020. godina
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Tabela 1. Broj novoobolelih slucajeva od raka, prema primarnoj lokalizaciji, uzrastu i polu,

Republika Srbija, 2020. godina

Je3uk, Apyru ae0BH
Tongue, other & unspecified parts

Hox ycra 0 0 0 0 O 0 0 0 2 1 6 9 5 6 0.2%
Floor of mouth 0.1%

Ycra, Apyru aejioBu 0.2%
Mouth, other & unspecified parts 0.1%

IlibyBauna xie3ga 9 12 01%
Other & unspec. major salivary gl. 0.1%
Opodapunre 0.4%
Oropharynx XK 2700000 0O O 0 O 1 4 2 4 7 6 3 01%

TInpudopmuu cunyc

Pyriform sinus

VYcne, ycra, xKapeso, APYrH AJT0BH 0.1%

Other and ill def. sites in the lip, o
oral cavity & pharynx 0.1%

Keaynan 3.9%
Stomach XK 43 0 0 0 0 O O 4 4 8 20 31 35 62 9 8 101 23%

JleGesto npeso

Colon

PexTym
Rectum K 7 0 0 0 0 O 0 2 8 11 38 42 67 97 146 129 165 3.7%
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Cc21 AHyC H aHAJIHA KaHaJ M 79 00000 0 0 0 0 3 1 2 13 7 16
37 0.4%

Anus & anal canal K 56 00000 0 0 1 1 0 3 5 9 14 1

12 0.3%
C22 Jerpa, sKy4HH KaHAIH M 485 1 0 0 O 2 O 2 2 0 13 25 45 77 106 114 98 22%
Liver & intrahepatic bile ducts K 347 0 1 0 0 O 0 1 1 3 6 21 38 56 54 82 84 18%
Cc23 Kyuna xeca M 73 00000 0 0 0 1 2 3 6 9 15 15

22 0.3%

Gallbladder K 109 00000 0 0 0 1 0 1 5 18 24 26

34 0.6%
C24 JKy4unn KaHaau, Ipyru JeJoBH M 124 0 0 0 0 O 0 0 0 1 1 1 6 15 31 35 34 0.6%
Billiary tract, other & unspec. parts XK 115 0 0 0 0 0 0 O O O 0 3 5 25 31 21 30 06%

C25 IMankpeac M 791 00000 0 4 4 5 19 51 88 123179 171 146
3.6%
Pancreas XK 662 00011 2 1 4 10 18 34 75 91 118122185
3.4%
C26 Opr. 3a Bap., Hell. oapel). Jok. M 30 0 0 0 0 O 0 0 1 2 3 0 4 4 3 7 6 0.1%
Other & ill-defined digestive organs XK 24 0 0 0 O0O0 1 0 0 O 1 2 5 4 0 4 7 01%
C30 HocHa myn/suHa u cpeme yBo M 27 00000 1 1 2 2 0 4 1 3 5 4
4 0.1%

Nasal cavity & middle ear K 13 00000 0 0 0 0 0 1 1 1 2 4

4 0.1%

Tabela 2. Ukupan broj novoobolelih 1 broj novoobolelih od raka sa procentom registrovanih samo

na osnovu prijave smrti prema primarnoj lokalizaciji i polu, Republika Srbija, 2020. godina

MKB-10 oJx YkynHo Bpoj perucrpoBanux caMo Ha OCHOBY NpHjaBe CMPTH
(ICD-10) SEX %
TIpumapHa JoKaIu3anuja (All) Number of cases registered from death certificates only
Primary site
Iludpa (Code) M (Male ) %K 22110 1647 7.4%
Ykynno (All) (Female) 19309 1192 6.2%
C00 Yena M 39 1 2.6%
Lip X 30 1 3.3%
Cco1 Jesuk, KopeH M 40 2 5.0%
Base of tongue XK 10 2 20.0%
Co02 Je3uk, Apyru eJoBu M 101 5 4.9%
Tongue, other & unspecified parts X 40 4 10.0%
Co03 Jecun M 19 2 10.5%
Gum X 7 1 14.3%
Co4 IMox yera M 54 3 5.5%
Floor of mouth X 13 2 15.4%
C05 Henne M 26 1 3.8%
Palate X 18 1 5.6%
Co06 Yera, Apyru eJosu M 55 5 9.1%
Mouth, other & unspecified parts X 28 2 7.1%

Oralni karcinom se moZe razviti na polju prekanceroza ili de novo. Od prekanceroza u
prvom redu spadaju leukoplakije 1 eritroplakije. U najve¢em broju poreklo OK je od plocasto-
slojevitog epitela 1 histopatoloski pripada planocelularnom karcinomu. U mnogo manjem pro-
centu su zastupljeni i karcinomi porekla drugih histopatoloskih struktura, u prvom redu malih

pljuvacnih Zlezdi. Ukoliko se jave re¢ je o adenokarcinomima.

Kao glavni etioloski faktori navode se puSenje 1 alkohol, ali u novijim studijama 1 humani
papiloma virus (HPV) tip 16 (21,22). Oralni seks i ljubljenje predstavljaju najces¢i put
prenoSenja oralne HPV infekcije. U slucajevima HPV-povezanim OK, oralna mukoza je

izlozena HPV infekciji, koja perzistira i ne prolazi. Ovo sve vodi ka prekancerozi koja perzistira
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ili rede regredira. I posle eventualno progredira u invazivni OK. Period mozZe iznositi i oko 10

godina, ali u proseku iznosi 1 do 2 godine (22).

I pored sveobuhvatnog napretka medicine, kako dijagnostickih tako i terapeutskih me-
toda, i1 dalje je niska stopa petogodisnjeg prezivljavanja kod pacijenata sa OK i iznosi oko 50

odsto i nije se bitno menjala poslednjih dekada (23,24).

Jedan od glavnih problema pacijenata sa OK uslovljen je da se oni uglavnom javljaju u
uznapredovalom stanju, sa pojavom hroni¢nog bola, oteZanim gutanjem o Zvakanjem, sa Cesto

1 estetskim problemima, Sto dalje pacijenta vodi u socijalnu-psiholosku problematiku.

.....

Medutim, u poslednjoj deceniji sve veci broj pacijenata sa OK pripada mladoj populaciji, te se
javlja potreba za Sto boljim 1 detaljnijim pregledom usne duplje u cilju ranog otkrivanja OK. U
prvom redu se baca akcenat sa Sto bolju obucenost doktora dentalne medicine a i doktora opSte
prakse radi pravovremenog otkrivanja i upuéivanja pacijenata MFH. Pravovremeno otkrivanje

povecava uspesnost leCenja i stopu prezivljavanja pacijenata sa OK.

Kao §to smo ve¢ pomenuli, OK uglavnom prethode lezije na oralnoj sluzokozi. U
dijagnostici ovih lezija pa i samog OK, najvazniju ulogu igra klini¢ki pregled usne duplje. Kao
dopunske metode mogu se koristiti i bojenje metilenskim plavim, luminescencija i dr. Ali kod

svake sumnje biopsija i histopatoloska (HP) verifikacija predstavljaju zlatni standard.

Pregledom dostupne literature koja se bavila dijagnozom promena na oralnoj sluzokozi
zakljuceno je da pregled od strane doktora dentalne medicine igra klju¢nu ulogu u pravovre-

menom otkrivanju OK.

Permanentna edukacija lekara i ostalog zdravstvenog osoblja, pa i Sirih drustvenih slo-
jeva, predstavlja jedini put u ranom otkrivanju i uspeSnom lec¢enju OK, sa tendencijom pove-

¢anja petogodiSnjeg preZivljavanja

Prema definiciji Svetske zdravstvene organizacije OK obuhvata grupu malignih oboljenja
lokalizovanih na usnama, prednje 2/3 jezika, predelu poda usta, retromolarnog trougla, gingive
obe vilice, sluzokozu tvrdog i dela mekog nepca i1 obrazne regije ispred zdrelnog suzenja. U
OK ne spadaju maligniteti Zdrela, tonzila i pljuvacnih Zlezdi (25). U histopatoloskom tipu
najveci broj otpada na planocelularni karcinom, dok se u manjem broju slucajeva mogu javiti

melanom, limfomi 1 dr.
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Klinicka slika OK je raznolika. Uglavnom u poc¢etnom stadijumu prisutna je lezija oralne
sluzokoze belicasto ili crveno prebojena, koja perzistira vise nedelja, ulkus koji ne prolazi, ili
zadebljanje mekih struktura oralne sluzokoze, zubobolja bez dentalnog uzrocnika, krvarenje iz

delova usne duplje, raskla¢ivanje zuba 1 tvrdih tkiva usne duplje, promuklost, fefor ex ore i dr.

U kasnijem stadijumu javljaju se parestezije u predelu vilica i usana, trizmus, disfagija,

dispneja, ipsi 1 kontralateralno uve¢ano limfonodusi na vratu.

Slika 4. Karcinom jezika
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Slika 5. Karcinom jezika i poda usta

Slika 6. Karcinom poda usta

» Diferencijala dijagnoza OK

= Stanja koja moraju biti iskljucena diferencijalno dijagnosticki u odnosu na OK:

aktini¢na keratoza,
— erythroplakia,

— lichen planus,

— leukoplakia,

— lichenoid lezije,

— oralna kandidijaza,
— tonsillitis,

— traumatske lezije.
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Nazalost vec¢ina pacijenata sa na prvi pregled javlja u poodmakloj fazi bolesti, i pored
anatomske dostupnosti usne duplje. Klinicki pregled predstavlja pocetak svakog lecenja sa
dodatnim dijagnostickim procedurama, u prvom redu MSCT ili NMR. Stadiranje bolesti paci-
jenata sa OK predstavlja osnovu prognoze i uspesnosti leCenja. Kao §to smo 1 pomenuli, pacijenti
sa pocetnim stadijumom oboljenja imaju vece Sanse za uspesnost lecenja i bolje prezivljavanje.
Najcesca lokalizacija OK je boc¢na strana jezika i pod usta, zatim slede ventralna stana jezika,

retromolarni trougao i nepcani lukovi 1 1 to predstavlja 90 % svih lokalizacija (26).

Kao glavni etioloski faktori u nastajanju OK navode se puSenje i alkoholizam. Pored ovih
faktora u zakasneloj dijagnostici OK ulogu igraju i manjak znanja i svesti u §iroj populaciji o
OK, te i niska incidenca istog. Kao dopunski negativni faktori uspesnosti terapije navode se jos i

starost pacijenata, muski pol, lo$iji socijalno ekonomski status i nize obrazovanje (27).

Vise studija je potvrdilo da optimalan period pocetka le¢enja iznosi unutar 30 dana od

prvog pregleda. Sa druge strane zakasneli tretman u roku do 2 do 3 meseca povecava smrtnost

za preko 10% (28).

Osobe niskog rizika za OK su nepusaci i oni koji ne piju alkohol, osobe mlade od 40
godina 1 sa negativhom porodicnom anamnezom, te imaju razvijenu svest o znacaju oralnog

zdravlja i redovno odlaze na stomatoloske preglede.

Stadiranje tumora

U osnovi odredivanja uznapredovalosti tumora, pa i izrade plana terapije pacijenata sa
OK stoji TNM Kklasifikacije tumora — veliini primarnog tumora (T), prisutnosti regionalnih

metastaza u limfnim ¢vorovima vrata (N) 1 udaljenim metastazama (M) 1 stadiranja tumora

Americ€ki udruzeni komitet za kancer (AJCC) je definisao stadiranje oralnog karcinoma
na osnovu TNM Kklasifikacije. Kasnije je u modifikovalo stadiranje dopunom T, parametra,
dubinom invazije primarnog karcinom (DOI) i dopunom N parametra ekstranodalnim Sirenjem
(ENE). Nova klasifikacija je kompleksnija od prethodnih ali bolja u smislu izbora terapije i

samog prezivljavanja pacijenata (29).

Razlikujemo dva pod tipa stadiranja OK u odnosu na HPV infekciju (30).
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Tabela 3. Stadiranje OK

ORALNI KARCINOM (OK)

Stadijumi HPV (p16-Positive) Oralni karcinom

Primarni Tumor (T)
TO-Primarni tumor se ne evidentira
T1-Tumor manji od 2cm

T2-Tumor ve¢i od 2cm ali manji od 4cm

T3-Tumor ve¢i od 4cm ili ekstenzija do povrsine oralne sluzokoze

T4-Uznapredovali lokalni tumorski proces; tumor se Siri u okolne mekotkivno kosStane

strukture

T4a-srednje uznapredovali tumor koji obuhvata farinks, spoljnje misice jezika,

medijalni pterigoidni misi¢, tvrdo i meko nepce, ili mandibulu

T4b-veoma uznapredovali tumor koji obuhvata pterigoidne misice, pterigoidne

nastavke, lateralne zidove oro i nazofarinksa, ili bazu lobanje ili karotidnu arteriju

Regionalni limfni nodusi (N)
NX-Regionalni limfni nodusi nepoznati
pNO-Nema regionalnih limfnih nodusnih metastaza
pN1-Metastaze u 4 ili manje limfnih nodusa

pN2- Metastaze u viSe od 4 limfna nodusa

Metastaze (M)
MO0-nema udaljenih metastaza

M1-ima udaljenih metastaza metastaza

Klinic¢ki stadijumu HPV-Mediated (p16+) Oralni karcinom (cTNM):

Stadijum I
TO-T2NOMO
TO-T2N1MO

Stadijum II
TO-T2N2MO
T3NO-N2MO

Stadijum III
TO-T3N3MO
T4NO-N3MO

Stadijum IV
bilo koji T / bilo koji N M1
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Patoloski Prognosticki Stadijumi HPV-Mediated (p16+) Oralni Karcinom (pTNM):
Stadijum I

TO-T2NOMO
TO-T2N1MO

Stadijum II
TO-T2N2MO
T3-T4NOMO
T3-T4AN1MO

Stadijum III
T3-T4N2MO

Stadijum IV
bilokoji T/bilokoji N M1

Non-Human Papillomavirus-Associated (p16-Negative) OK
Primary tumor (T)
Tx-Primarni tumor nepoznat
Tis-Carcinom in situ
T1-Tumor 2 cm ili manji
T2-Tumor veci od 2 cm manji od 4 cm
T3-Tumor ve¢i od 4 cm ili Sirenjem do povrSine oralne sluzokoZe
T4-Umereno uznapredovali ili veoma uznapredovali lokalni tumor
T4a-srednje uznapredovali tumor koji obuhvata farinks, spoljnje misice jezika,
medijalni pterigoidni misi¢, tvrdo i meko nepce, ili mandibulu
T4b-veoma uznapredovali tumor koji obuhvata pterigoidne misice, pterigoidne

nastavke, lateralne zidove oro i nazofarinksa, ili bazu lobanje ili karotidnu arteriju

Regionalni limfni nodusi (N)

NO-Nema regionalnih limfnih metastaza

N1-Metastaza u jednom ipsilateralnom limfnom nodusu,veli¢ine do 3 cm ili manje
dimenzije

N2-Metastaza u jednom ipsilateralnom limfnom nodusu,veli¢ine ve¢e od 3 cm ali manje
od 6 cm; ili metastaze u multiplim ipsilateralnim limfnim nodusima, vel. do 6 cm;
metastaze u bilateralnim ili kontralateralnim limfnim nodusima, vel do 6 cm i ENE
negativan
N2a-Metastaza u jednom ipsilateralnom limfnom nodusu,veli¢ine ve¢e od 3 cm ali

manje od 6 cm; 1 ENE negativan
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N2b-metastaze u multiplim ipsilateralnim limfnim nodusima, vel. do 6 cm; i ENE
negativan
N2c-metastaze u bilateralnim ili kontralateralnim limfnim nodusima, vel. do 6 cm i
ENE negativan
N3-Metastaze u limfnim nodusima vece od 6 cm; ili metastaze u viSe limfnih nodusa vecih
od 6¢cm i ENE negativan
N3a-Metastaze u limfnim nodusima vece od 6 cm i ENE negativan

N3b-metastaze u vise limfnih nodusa ve¢ih od 6cm i ENE pozitivan

Metastaze
MO0-Nema udaljenih metastaza

M1 -prisutne udaljene metastaze

Prognosticki Stadijumi za klini¢ku i patolosku praksu Non—-HPV (p16 -) Oralnog Karcinoma
Stadijum 0
TisNOMO
Stadijum I
TINOMO
Stadijum II
T2NOMO
Stadijum III
T3NOMO
TINIMO
T2N1MO
T3N1IMO
Stadijum IVA
T4aNOMO
T4aN1MO
TIN2MO
T2N2MO
T3N2MO
T4aN2MO
Stadijum IVB
bilokojiTN3MO
T4bbilokojiNMO
Stadiujum IVC
Bilokoji NM1

Milos§ Z. Stojanovi¢ — Doktorska disertacija 29



ORALNI KARCINOM (OK)

Najces¢i pristup leenja je hirurSki, a on se moze dopuniti sa radioterapijom 1 hemo-

terapijom.

Pocetni stadijumi OK se uglavnom tretiraju hirurski, a uznapredovali stadijumi kombi-
nacijom hirurS§kog zahvata 1 hemio radioterapije. HirurSka terapija podrazumeva uklanjanje tu-
mora sa sledstvenom limfadenektomijom i rekonstrukcijom defekta. Prema nekim protokolima,
kod klini¢ki negativnog nalaza na vratu, radi se sentinel limfonod biopsija, pa u zavisnosti od
nalaza, sledi limfadenektomija. Medutim prema stavovima nase klinike radimo elektivnu limfa-
denektomiju i kod klini¢ki negativnog vrata. Manji defekti se rekonstruiSu lokalnim reznjevima,

dok ve¢i defekti kompleksnim slobodnim reznjevima ili aksijalnim reznjevima.

U uznapredovalim inoperabilnim slu¢ajevima terapija se provodi samo zracenjem ili
hemioterapijom sa ciljem da s izvrsi redukcija tumora i prevede u operabilno stanje. Poslednjih

godina na znacaju dobija i bio 1 imuno terapija.

Komplikacije specificnog hirur§ko onkoloskog tretmana su:
= oralni mukozitis,

= fibroza tkiva,

* hiposalivacija,

» infekcija,

= osteoradionekroza.

Morbiditet nakon resekcije koStanog tkiva 1 vilica, i gubitak funkcije stomatognatog

sistema 1 dalje pad kvaliteta Zivota.

Etiologija OK je multifaktorijalna. Neke studije su potvrdile da mutacije na genu p53 su
ucestalije kod pacijenata sa OK. Takode puSenje 1 alkohol su provocirajuci faktori, zajedno sa
HPV infekcijama te i mehanicke iritacije, u smislu traume i hroni¢ne upale za malignu alteraciju

lezija na oralnoj sluzokoZi.
Muskarci 1 osobe u 5. deceniji ¢es¢e obolevaju od OK (31).

Visoka stopa smrtnosti pacijenata sa OK i1 delom je uslovljena nedostatkom znanja o
istom, kako medu zdravstvenim radnicima tako 1 melju stanovnistvom. Ovo su potvrdile brojne
studije koje su obuhvatile kako zdravstvene radnike tako i opstu populaciju. U jednoj americkoj
studiji, koja je ispitivala znanje opSte populacije, 66% ispitanika izjavilo je da ne zna nista o
raku glave i1 vrata, a samo 15% je ispravno prepoznalo OK. Preko polovine ispitanika je navelo

pusenje kao jedan od glavnih etioloskih faktora, dok je neSto manje od 1% navelo infekcije
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HPV i povezanost OK. Rezultati su takode potvrdili da visoko rizi¢ne grupe ljudi su nedovoljno

edukovane o OK 1 izbegavaju odlazak na pregled (32).

Sa druge strane neka istrazivanja u Evropskim zemljama iznose drugacije podatke.Tako
npr jedno istraZivanje u bolnicama u Italiji, navodi da ¢ak 87.8% ispitanika je oznacilo puSenje,
a 58.6% alkohol kao rizi¢ne faktore za nastanak OK. Klinicke znake OK prepoznalo je 65—-79%

bolesnika, a vaznost rane dijagnostike za bolju prognozu prepoznalo je 94% ispitanika (33).

U jos$ nekim studijama, koje su sprovedene kod pusaca, svega njih oko 24% sa prekan-
cerozama 1 13% sa OK, prepoznaje povezanost pusenja i nastanak ti lezija. Iz svega se dolazi
do zakljucka da postoji nedostatak svesti i znanja u opstoj populaciji o etioloskim faktorima

nastanka OK (34).

Jedna velika studija u Velikoj Britaniji, koja je sprovedena medu lekarima, pokazala je da
se 30% ispitanika ne informise o pusenju, a 46% o konzumaciji alkohola svojih pacijenata. Isto
istrazivanje navodi da 69,5% izjavilo da nisu edukovani za programe prestanka pusenja, a ¢ak
79,9% nije pohadalo ni jedan tec¢aj o prestanku uZivanja alkohola. Jo§ je porazniji podatak da
se 74% stomatologa ne oseca sposobnim uciniti biopsiju, 57% nije ucinilo ni jednu, a samo deo
njih se oseca sposobnim prepoznati potencijalno zlo¢udnu leziju. Sve Ovi ovo upucuju na
nedovoljnu edukaciju tokom studija kao i na manjak programa kontinuirane edukacije koja se

bavi OK (35).

Hertrampf je u svojoj studiji je pokazao da jednogodisnja edukacija stomatologa zna¢ajno
poboljsava njihovo znanje o OK S§to bi trebao biti model unapredenja rane dijagnostike istog
(36). U privatnom sektoru screening programi rane detekcije oralnog karcinoma nemaju pri-

oritet (37).

Iz svega navedenog prevencija i rano otkrivanje OK mora postati imperativ kako u
svakodnevnoj stomatoloskoj, tako 1 opste lekarskoj praksi. S toga je SZO jos pre skoro 20 tak
godina usvojila 1 strategiju u vidu rezolucije o prevenciji i kontroli raka. Kao glavni cilj ove
strategije navodi se smanjenje incidence i mortaliteta oboljelih od zlo¢udnih bolesti kao i
poboljsanje kvalitete Zivota pacijenata primenom dokazanih strategija uz optimalno koriStenje
raspolozivih resursa. Prema grubim procenama u narednim dekadama ¢e se duplirati broj

obolelih od malignoma, pre svega usled starenja populacije i nezdravog nacina Zivota.

Sve ovo dovodi do potrebe za definisanjem nacionalnog programa u borbi protiv OK.
Kao osnovne smernice nacionalnog programa kontrole raka navode se sledece aktivnosti:

prevencija, rana detekcija, dijagnoza i leCenje te palijativna potpora. Nacionalni program za
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kontrolu OK ima za cilj smanjenje incidence i mortaliteta od OK, podizanje kvaliteta Zivota

oboljelih od OK kao i ¢lanova njihovih porodica.

Osnovni zadatak je ukljucivanje zajednice i poboljSanje opste zdravstvene informisanosti
1 kulture o prevenciji i ranom otkrivanju bolesti, te 1 kontinuirana edukacija zdravstvenih
radnika o programu prevencije. Sveobuhvatnim pristupom ciljnoj grupi populacije i prate¢im
zakonskim aktima mora se prema onkoloskim algoritmima garantovati adekvatna dijagnostika i
lecenje (hirursko, radioterapija, hemoterapija 1 psihosocijalna podrska) i time poboljsati stopu

prezivljavanja, uz palijativnu potporu, te poboljsati kvalitet Zivota onkoloskih bolesnika (38).

Kao glavni ciljevi gorenavedenog su primarna i sekundarna prevencija OK. Pod prevencijom
podrazumevamo eliminisanje ili minimiziranje uticaja najces¢ih rizi¢nih faktora: pusenja, nezdrave

ishrane, alkohola, fizicka neaktivnosti, infekcije 1 izloZenosti dr. karcinogenima.

Primarna prevencija podrazumeva uklanjanje poznatih etioloskih faktora, koji uticu na
porast incidence bolesti, dok sekundarna prevencija je usmerena na ranu dijagnostiku i lecenje.
U nekim radovima se spominje i tercijarna prevencija, koja tezi da smanji ili ukloni
komplikacije 1 posledice bolesti 1 lijecenja sa osvtom na psihosocijalnu podrsku onkoloskom

bolesniku te 1 poboljSanje kvaliteta Zivota bez patnji 1 bolova.

Rani skrining u zdravoj populaciji sa ciljem ranog otkrivanja OK je jedan od nacina
unapredenja borbe protiv OK. U osnovi skrininga je dobra organizacija 1 definicija programa
koja mora biti nau¢no utemeljena, ekonomski opravdana i vodena principima dobre klinicke
prakse. Screening za oralni karcinom uklju¢uje anamnezu i detaljni klinic¢ki pregled. Anamneza
treba sadrzati podatke o prethodnim zlocudnim bolestima u pacijenta 1 njegovih Clanova
porodice. Klini¢ar treba vizualno pregledati i palpirati glavu, vrat 1 usnu Supljinu. Ovaj postupak
ukljucuje palpaciju limfnih ¢vorova vrata, bimanualnu palpaciju svih anatomskih predela usne
Supljine 1 jezika te inspekciju oralne sluzokoze 1 Zdrela. Pacijente u kojih promene sluzokoZe
usne duplje traju duZe od 14 dana i ne prolaze na uobicajenu terapiju treba uputiti MFH, uraditi

biopsiju i postaviti kona¢nu dijagnozu (39).

Cochranova analiza dostupne literature nije potvrdila zna¢ajnu razliku u smrtnosti izmedu
osobe koje su bile obuhvacéene skriningom i onih koji to nisu. Nasuprot tome smrtnost kod
pusaca i alkoholi¢ara smanjena je za 24% u odnosu na kontrolnu grupu. Takode je dokazano da

pregledani bolesnici imaju za 19% manji rizik za uznapredovale stadijume OK.

Neki medu potencijalno korisne metode skrininga ranog otkrivanja OK ubrajaju 1 samo-

pregled usne Supljine. Studija koja je ispitivala efikasnost ove metode u visokorizi¢noj popula-
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ciji u poredenju sa pregledom profesionalaca pokazala je slabu osjetljivost. Zakljucak je da
trenutni dokazi o vrednosti samopregleda kao metode ranog otkrivanja OK ne podupiru upo-

trebu samopregleda u strategiji skrininga oralnog karcinoma.

OK predstavlja izazov u dnevnoj praksi svih maksilofacijalnih hirurga (MFH), jer i pored
napretka medicine, kako dijagnostickog tako i terapeutskih procedura, i dalje se vecina
pacijenata javlja u poodmaklom stadijumu bolesti i petogodi$nje prezivljavanje je manje od

50%. Pored MFH, glavni saradnici u ranom otkrivanju OK su stomatolozi i lekari opSte prakse.
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4. NUTRITIVNA ANALIZA I KVALITET ZIVOTA
KOD PACIJENATA SA OK

Malignomi glave i vrata, gde spada i OK, u prvom redu se lece hirur§sko onkoloskim
tretmanom. HirurSke procedure Cesto su kompleksne i1 ekstenzivne sa resekcijom delova usne
duplje,farinksa, mekih i tvrdih tkiva predela lica i vrata sa sledstvenom hemoiradijacijom. Ove
procedure su praéene najcesée rekonstrukcijom lokalnim ili mikrovaskularnim graftovima, Sto
povecava duzinu, kompleksnost i obim operacija. Zbog svega tretman ovih pacijenata
podrazumeva timski rad viSe specijalnosti, sa ciljem optimalnog peri i postoperativnog tretma-
na. Jedino multidisciplinarnim pristupom dobijamo optimalan postoperativni oporavak sa po-
zitivnim ishodom hirurski tretiranih pacijenata. Jos su 2017 godine internacionalni ekspertski
tim hirurga, anesteziologa, nutricionista i dr. izradio preporuke enteralne i parenteralne potpore
kod pacijenata sa malignomima glave i vrata (40). Oblast ovih preporuka je obuhvatila i klju¢ne
reci kao $to su disekcija vrata, glosektomija, faringektomija i dr. Sve ove preporuke su deo
adaptiranog protokola ERAS (Enchanced Recovery After Surgery) programa prilagodenog
onkoloskoj hirurgiji glave 1 vrata. Zbog same lokalizacije patoloSkog procesa koji obuhvata
usnu duplju, skoro svi pacijenti imaju ogranieni unos nutritijenata i kalorijski deficit u
postoperativno periodu. A takode i veéina ovih pacijenata dolazi sa odredenim stepenom
pothranjenosti na pocetak tretmana, $to je opet uslovljeno lokalizacijom tumora. I pored toga,
vecina pacijenata se javlja 1 u odmaklom stadijumu bolesti, na samoj granici operabilnosti,
vreme igra presudnu ulogu. Upravo iz tog razloga onemogucena je pravovremena nutritivna
procena 1 nutritivha potpora u preoperativnom periodu, koja ponekada iziskuje vise vremena
do potpune korekcije nutritivnog statusa. Takode obzirom na kompleksnost 1 slozenost ve¢ine
hirurskih operacija kod ovih pacijenata pored nutritivne potpore, 1 psihiloska potpora igra vaznu

ulogu.

Kao deo protokola lecenja pacijenata sa OK, preoperativno neophodna je edukacija
pacijenata i porodice o svim aspektima hirurSkog leCenja. Brojne studije su potvrdile da
savetovanje i psiholoska podrSka pacijenata, kod kojih se planira hirurSka intervencija, u smislu
disekcije vrata, parotidektomije i sl. do boljeg kvaliteta zivota u postoperativnom periodu (41).
Preoperativna edukacija bolesnika i1 srodnika se odnosi, kako na na vrstu operativnog lec¢enja i

moguce komplikacije, tako 1 na nacin 1 kvalitet Zivota posle iste. Edukovanje o nutritivnom
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unosu 1 podrsci je od krucijalnog znacaja u hirurgiji glave i vrata, pa i OK. Ve¢ina operisanih
pacijenata nece imati normalan oralni nacin ishrane u nekom postoperativnom periodu. To sve
dovodi do kalorijskog deficita i iziskuje nekakav oblik suportivne terapije. Neophodno je
pacijenta upoznati i pripremiti za suportivhu nutritivnu terapiju u postoperativnom periodu.
Obzirom da je tendencija savremenih hirurSkih protokola Sto brze prevodenje operisanih
pacijenata na normalnu oralnu ishranu, nailazimo na kontradiktornost kod pacijenata u hirurgiji
glave 1 vrata. U prvom redu zbog same lokalizacije tumorskog procesa pre svega u oralnoj
duplji 1 orofarinksu, i postoperativne rane, per os nacin ishrane je nemogu¢ u odredenom
postoperativnom periodu. Jo$ i mali broj studija sprovedenih kod pacijenata sa malignomima
glave 1 vrata o znaCaju nutritivnog statusa i ulozi suportivne nutritivne terapije. Takode
prvobitno primenjivani protokoli o analizi nutritivnog statusa i postoperativnoj nutritivnoj
terapiji su preuzeti iz drugih grana hirurgije po principu Sto brzeg oporavka (42). Kao zakljuc¢ak
svega navedenog dolazi da preoperativna analiza nutritivnog statusa i plan nutritivne suportivne
terapije predstavlja neizostavan deo algoritma u hirurskoj terapiji pacijenata sa malignomima
glave 1 vrata. Analiza nutritivnog statusa podrazumeva skrining i procenu istog. Kao jedan od
glavnih ciljeva je izbegavanje gladovanja pre operacije, uz obaveznu nadoknadu svih
esencijalnih nutritijenata. Kod pacijenata sa malnutricijom neophodna je adekvatna preope-
rativna nutritivno suportivna terapija sa adekvatnim kalorijskim unosom i dovoljnim vremenski

trajanjem.

Sam proces izrade plana postoperativne suportivne terapije je veoma kompleksan. Podaci
0 ranom postoperativnom per os unosu su ograniceni i u suprotnosti. U to spadaju studije koje
nisu potvrdile znacajne razlike u postoperativnim komplikacijama, kod pacijenata leCenih od

malignoma glave 1 vrata, koji su krenuli sa ranim per os unosom i onih koji nisu (43).

Obzirom na izneSene podatke dostupnih istraZivanja i literature, izrada postoperativne
nutritivno suportivne terapije mora biti individualna za svakog pacijenta, multidisciplinarnog
karaktera sa u¢eS¢em hirurga, anesteziologa 1 dijeteti¢ara. OpSte prihvaceni stav je da postope-
rativna nutritivno suportivna terapija kod pacijenata sa malignomima glave 1 vrata, a u prvom
redu OK, podrazumeva enteralnu ishranu preko nazogastricne sonde. U nekim redim sluca-
jevima, gde se planira nutritivna potpora u duzem vremenskom periodu, preporuka je plasiranje
nutritivne gastrostome (44). Primena parenteralne ishrane je indikovana samo u slu¢ajevima

kada primena enteralne nije moguca ili kontraindikovana.

Takode vazan deo protokola u hirurgiji glave i vrata je profilaksa tromboembolijskih kom-

plikacija. lako ova grupa pacijenata ima relativno nizak rizik za razvoj istih, primena ni-
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skomolekularnog heparina znac¢ajno smanjuje rizik za komplikacije (45). Sa druge strane pri-
mena antikoagulantne terapije u hirurgiji malignoma glave i vrata, posebno kod kompleksnih
rekonstrukcija, moZe dovesti obilnijih postoperativnih hemoragija (46). Zbog svega navedenog
ova vrsta terapije mora biti strogo individualizovana i prilagodena tipu i obimu hirurske

intervencije kod OK.

Sto se ti¢e antibiotske profilakse u hirurgiji glave i vrata, pa tako i OK, ona treba biti
strogo selektivna jer ove vrste operacija nose nizak stepen postoperativnih infekcija (47). Kod
kontaminiranih rana usvojeni algoritam antibiotske profilakse preporucuje 1 do 2 sata preope-
rativno, i maksimalno 28h postoperativno davanje antibiotika (48,49). Primena lokalnih sred-
stava za dekontaminaciju orofaringealno predela u hirurgiji glave i vrata nije dozivela Siroku
primenu, mada novija istrazivanja idu u suprotnom smeru dokazuju¢i manju incidencu posto-

perativnih komplikacija (50).

Jedan od najvecih izazova u hirurgiji OK, a i hirurgiji glave i vrata jeste prevencija
mucnine i povra¢anja. Povracanje, posebno kod rekonstruktivnih procedura, moze dovesti do
dehiscencije 1 infekcije rana, pojave fistula i krajnjeg gubitka reznjeva (51). Takode vecina
pacijenata u postoperativnom periodu ima nazogastricnu sondu, preko koje se vrsi enteralna
ishrana. Zbog svega navedenog mere prevencije u hirurgiji glave i vrata podrazumevaju oba-

veznu upotrebu antiemetika,ranu mobilizaciju 1 izbegavanje opioida (52).

Jedan od najvaznijih zadataka u hirurgiji glave i vrata, sa posebnim osvrtom na OK, jeste
terapija bola. Postoperativni bol ima psihosomatski uticaj, utice na i moze usporavati oporavak
operisanih pacijenata, pre svega oteZavajuci procese gutanja i disanja. Sve to zajedno rezultira
negativnim klinickim efektom. Te shodno tome, radi kontrole i smanjenja bola neophodna je
polivalentna terapija. Ordiniranje analgetika se vrsi jo§ u preoperativhom periodu sa ciljem
prevencije postoperativnog bola i to je deo tok multimodalnog algoritma u terapiji bola (53).
ukupna koli¢ina analgetika se moZe smanjiti primenom lokalne infiltrativne anestezije i neste-
roidnim antiinflamatornim analgeticima. Kombinacijom nenarkotickih analgetika 1 opioida
smanjuje se nezeljeni efekat 1 ubrzava oporavak (54). Neke studije navode povr$nu blok ane-
steziju cervikalnog pleksusa sa kombinacijom drugih analgetika kao deo algoritma terapije bo-

la, koji je smanjio koli¢inu ordiniranih opioida, i smanjio duzinu hospitalizacije (55).

Najvec¢i hirurSki izazov u postoperativnom toku je nega rane, posebno kod kompleksnih
rekonstrukcija lokalnim 1 mikrovaskularnim reznjevima. Kao dopunska procedura, pored
standardne nege, primena terapije negativnim pritiskom (barokomore) se pokazala kao veoma

korisna u terapiji postoperativnih komplikacija (56). Takode, primena hidrokoloidnih rastvora
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1 poliuretanskog filma kod previjanja dovodi do jaceg analgetskog efekta i brzeg zarastanja,

pokazano je u nekoliko studija (57).

Kod odredenog broja pacijenata sa OK, koji je zahvatio distalnije partije, neophodno je
kreiranje traheostomije, zbog odrzavanja disajnog puta. Ovo je uslovljeno pored lokalizacije
tumorskog procesa i njegove ekstenzivnosti, takode i komorbiditetima i konzumacijom alko-
hola i dr. Samo vreme dekanulacije je od klju¢nog znacaja zbog oporavka disanja i akta gutanja.
Svako vreme mora biti prilagodeno svakom pacijentu individualno. HirurSko zatvaranje tra-
heostomije nakon dekanulacije, moZe ubrzati oporavak, smanjiti vreme hospitalizacije i moguc-
nost komplikacija (58). Neko optimalno vreme je oko 7 dana posle operacije. Nakon dekanula-
cije akcenat se mora staviti na kontrolu respiratorne funkcije i vezbe disanja. Ukoliko se to ne
uradi na adekvatan nacin, postoji opasnost za razvoj pneumonije zbog povecane respiratorne
sekrecije 1 sledstvene insuficijencije. I sve to odlaze dekanilman. U tu svrhu se ukljucuju

fizikalne vezbe za povratak i odrzavanje disajne funkcije.

Pacijenti sa oralnim karcinomom u vecini slucajeva, jo§ u trenutku prvog pregleda veé
imaju odredeni stepen poremecaja nutritivnog statusa i gubitka telesne mase. To je uslovljeno
samom lokalizacijom 1 ekstenzivno$¢u tumorskog procesa, gde su naruseni najcesce procesi
gutanja i zvakanja. Dodatna hirurSka i hemio radijaciona terapija dovode do promene nutritiv-
nog statusa i smanjenog unosa makro i mikro nutrijenata. Kao posledica toga javlja se povecana
izloZenost organizma inflamatornim citokinima i kataboli¢kim hormonima, postoperativhom
kataboli¢kom stanju pra¢enom povecanim utroSkom nutrijenata i energije. U ovom stanju
dominiraju procesi glikogeneze 1 lipolize sa utroskom proteina, te zbog nedovoljnog unosa
nutritijenata, procesi oporavka i zarastanja rana mogu biti usporeni i oteZani. Sve to dovodi do
narusavanja nutricionog statusa, u smislu gubitka telesne mase 1 miSiéne mase, pada imuniteta
1 povecanju ucestalosti postoperativnih komplikacija. A sve to dovodi do smanjenja uspeSnosti

onkoloske terapije 1 duZe hospitalizacije.

Zato pravovremeno prepoznavanje stanja malnutricije 1 njeno spre¢avanje predstavlja

vazan deo protokola leCenja pacijenata sa oralnim karcinomom.

4.1. NUTRITIVNE POTREBE

Operativna trauma dovodi do slozenih dogadaja koji se manifestuju metaboli¢kim odgo-
vorom organizma na istu. Ovaj odgovor je jaci kod postoperativnih komplikacija kao $to su

infekcija, sepsa i dr. Pacijenti sa velikim operativnim zahvatima imaju akutno poveéanje meta-
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bolickih zahteva upravo kada je onemoguceno ili smanjeno unoSenje hrane. Zalihe ugljenih
hidrata (u formi glikogena) su utroSene u prvih 24 ¢asa, te se potrebe za istim obezbeduju ka-
tabolizmom proteina, uglavnom iz misSica 1 organa. Katabolicka faza bolesti zavisi od obima 1
vrste hirurSko onkoloske terapije, prisustva infekcije, starosti, pola 1 prethodnog nutritivnog
statusa pacijenata sa oralnim karcinomima, i oni su i pretretmanski ¢esto u proteinskom. Jos i
hirurSko onkoloski tretman dovodi do dodatnog smanjenog unosa hrane na duzi vremenski
period, zbog pojave bola, mukozita, stomatita, poremecaja salivarne sekrecije i dr. Zbog svega
ovoga, pacijenti loSe negovani pre hirurSko onkoloske terapije, ulaze u zaCarani krug, jer
oporavak zahteva optimalnu nutritivhu pripremu i odrzavanje. Kalorijske potrebe pacijenata za

dnevno odrzavanje mogu biti prora¢unate Harris-Benedict formulom.
Kalorijske potrebe = Bazalne energetske potrebe x Faktor aktivnosti x Faktor povrede

Bazalne energetske potrebe (BEP)
Muski BEP =66 — (13,7 x T) — (5 x V) - (6,8 x G)
Zenski BEP =66,5—-(9,6 x T) — (1,7 x V) — (4,7 x G)

T tezina; V visina; G starost u godinama

Faktor aktivnosti (FA)
BEP x 1,2 za lezece pacijente

BEP x 1,3 za ambulantne pacijente

Faktor povrede (FP)
Odrzavanje 0-30%
Anabolizam 40-60%

Proteinske potrebe

6,25 x (kalorijske potrebe /150)

Izbor metode hranjenja

Izbor metode zavisi od vrste 1 obima hirurSko onkoloske terapije i nutritivnog statusa.
Idealni oralni unos je glavni cilj za svakog pacijenta, ali zbog vrste oboljenja 1 hirur§ko onko-
loSke terapije otezan je oralno enteralni unos. Sve ovo rezultira loSim nutritivnim statusom 1i
sledstvenom anoreksijom, miSi¢nom slabos§¢u, zamorom i dr. Funkcionalni gastrointestinalni
trakt omogucava normalno varenje i apsorpciju hranljivih materija, dok oteZan i neadekvatni
oralni unos otezava ovu funkciju. U tim slu€ajevima nutritivna suportivna terapija je neophodna.

Ista se sprovodi kod pacijenata sa oralnim karcinomom, hirur§ko onkoloski tretiranih, nazo-
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gastricnim sondama. Nazogastri¢ne sonde br 8 i 12 se najcesce koriste i plasiraju se od nozdrve

do proksimalne tre¢ine zeludca.

Metode hranjenja variraju od samog stanja pacijenta, pa se moze kombinovati enteralna
1 parenteralna ishrana da bi se obezbedio adekvatan kalorijski 1 proteinski unos. Svakodnevno
pracdenje je neophodno zbog mogucéih komplikacija oko nazogastri¢nih sondi i promena
individualnog statusa pacijenta. U slu¢ajevima gde plasiranje nazogastri¢nih sondi nije moguce,
ishrana je parenteralna. Ista se odvija preko centralnog venskog katetera ili perifernih venskih

sistema.

Znacaj nutritivnog statusa za klinicku praksu

Kao §to je ve¢ pomenuto, malnutricija kod hospitalizovanih pacijenata dovodi do uce-
stalijih komplikacija, sa samim tim do morbiditeta, mortaliteta i duZine hospitalizacije. Prema
nekim ranijim studijama zastupljenost malnutricije se kre¢e u intervalu 20-50% kod hospitali-
zovanih pacijenata, a za vreme hospitalizacije incidenca skace za do 30% (59). Ova vrednost
raste dodatno kod starijih i onkoloskih pacijenata. U osnovi zbog pothranjenosti gastro inte-
stinalni trakt ima smanjenu sposobnost varenja i reapsorpcije, $to sledstveno smanjuje imuni
odgovor (60). Zbog pothranjenosti dolazi do smanjenja misiéne funkcije, pre svega na nivou
respiratornih misica i sr€anog misic¢a (61). Zbog poremecaja imunog odgovora imamo skok
incidence infekcija kod pothranjenih pacijenata pracen oteZanim zarastanjem rana (62).

Standardizacija nutritivnog statusa zdravih ljudi po€inje Cetrdesetih godina proslog veka.
Tek pocetkom sedamdesetih godina Svetska zdravstvena organizacija (SZO) definiSe parametre

nutritivnog statusa, koji kombinuju anamnesti¢ke podatke o nutritivnim navikama, klinicko

pracenje, antropometrijske 1 biohemijske parametre.

Klasifikacija malnutricije prema MKB-u

E 40 Kvasiorkor

E 41 Marazam zbog deficitarne ishrane

E 42 Marazmicni kvaSiorkor

E 43 Nespecificna teska proteinsko energetska pothranjenost

E 44 Proteinsko energetska pothranjenost umerenog ili blagog tipa

E 45 Zaostajanje u razvoju zbog proteinsko energetske pothranjenosti

E46  Nespecifi¢na proteinsko energetska pothranjenost.

Preuzeto iz MKB a
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Gladovanje ili marazmus se definiSe kao parcijalni ili potpuni prekid unosa hranljivih
materija ili nulti energetski unos. U takvim situacijama organizam se snabdeva energijom iz
masti ili proteina sa sledstvenim smanjenjem energetske potrosnje. Smanjen unos hrane dovodi
do glikogenolize i lipolize u prva 3 dana, a nakon toga dominanti proces za glukogeneogeneze
u ¢ijoj osnovi je proteoliza usled potrosnje aminokiselina. Kao posledica svega dolazi do sma-
njenja metaboliCkih aktivnosti, sa padom voljne aktivnosti i termogeneze. Kao rezultat svega

vrednosti ukupnog proteina opadaju, dok vrednosti albumina ostaju nepromenjene malo duze.

Takode treba 1 pomenuti kvasSirkor ili stanje stresa sa gladovanjem. Istovremeno u orga-
nizmu su zastupljena dva patolosko fizioloska procesa, gladovanje i inflamacija. Ovo se srece
kod pacijenata sa hroni¢nom patoloskim procesom u ¢ijoj osnovi je inflamacija, i oni postepeno

ulaze u kvaSirkor usled malnutricije.

4.2. ANALIZA NUTRITIVNOG STATUSA

Ishrana je osnovno ljudsko pravo. Nutritivni status je indikator zdravstvenog stanja paci-
jenata. Na osnovu nutritivnog statusa se vrsi procena potrebe za nutritijentima i izaduje plan
eventualne nutritivne podrSke. Svaki algoritam za analizu nutritivnog statusa treba da se zasniva
na nutritivnoj proceni pacijenta, postojanju eventualnog rizika i izradu plana suportivne

terapije. U dostupnoj literaturi Siroka paleta algoritama za procenu nutritivnog statusa i rizika.

Prema preporuci Evropskog udruZenja sa parenteralnu i enteralnu ishranu (ESPEN) kao

najkorisniji algoritmi su predlozeni:

» Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) 1 Nutritional Risk Screening (NRS)
jedinstveni algoritam za analizu nutritivnog statusa i odredivanje malnutricije u bol-
nickim i1 vanbolni¢kim uslovima, i

* Mini nutritional Assestment (MNA) algoritam za procenu nutritivnog statusa kod

starijih pacijenata.

Analiza nutritivnog statusa

Analiza nutritivnog statusa pacijenata se zasniva na osnovu anamnesti¢ke obrade, klinic-
kog pregleda, antropometrijskih i biohemijskih analiza. Osnovni cilj ove analize je utvrdivanje
postojanja malnutricije ili rizika za pojavu iste, i da se shodno tome izradi plan nutritivno

suportivne terapije kod pothranjenih pacijenata.
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Svaki pregled zapo€inje anamnestickom obradom. Ona podrazumeva sakupljanje poda-
taka o sadasnjoj i prethodnim oboljenjima, uz podatke o porodi¢noj anamnezi, licnoj anamnezi
sa osvrtom na terapijsku i anamnezu o ishrani. Neophodno je staviti akcenat na gubitak telesne
mase, kao 1 vremensko trajanje iste. U sklopu anamnesticke obrade obratiti 1 paznju na vrstu i

nacin konzumacije mikro o makronutritijenata.

Fizikalni pregled obuhvata ekstra i intraoralnu inspekciju i palpaciju predela glave i vrata,
sa sledstvenim pregledom 1 ostalih sistema i obrac¢anje paznje na znakove pothranjenosti. Ta-

kode, pri istom se odreduju i vitalni parametri.

Antropometrijska merenja su jednostavna i pouzdana jo§ od davnina kori§¢ena. Ona daju
podatke o veli¢ini 1 sastavu. Tu spadaju u prvom redu merenje telesne visine (TM) i telesne
mase (TM). Isti se izvode visinometrom i vagom. Na osnovu trenutne TM 1 procenta gubitka

iste se odreduje nutritivni status.

Indeks telesne mase (ITM) ili bodi mas indeks (BMI) je parametar koji izraCunavamo
kada vrednost telesne mase podelimo sa kvadratom telesne visine. TM masa se izrazava u kilo-

gramima, a TV u kvadratnim metrima.

Tabela 4. Klasifikacija nutritivnog statusa prema vrednostima ITM kg/m?

<17 teSka pothranjenost
17-20  pothranjenost

20-25  normalna vrednost
25-30  prvi stepen gojaznosti
30-40  drugi stepen gojaznosti

>40 tre¢i stepen gojaznosti

Sama vrednost ovog indeksa u proceni nutritivnog statusa se moze dopuniti merenjem
telesnih masti kod pacijenata. Takode, studije su pokazale da niska vrednost ITM < 14 kg/m?

kod pacijenata, znacajnu korelaciju sa veCom stopom smrtnosti (63).
Medutim, ovaj parametar pokazuje slabu korelaciju sa proteinskim statusom pacijenta.

Prema nekim autorima moze se i koristiti debljina koznog nabora (DKN). Isti se uzorkuje
nad tricepsom, nad bicepsom, subskapularno i suprailija¢no desno. Medutim, ovaj parametar
pokazuje slabu korelaciju sa staro$¢u i polom pacijenata, zato Sto kod starijih pacijenata pot-

kozno masno tkivo ne prati nutritivni status pacijenata.
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Obim nadlaktice predstavlja jo§ jedan od koriS¢enih antropometrijskih parametara. Meri
se na sredini rastojanja akromiona i vrha olekranona nedominantne ruke, pomoc¢u nerasteglji-
vog metra. VrSe se obi¢no tri merenja i uzima se srednja vrednost. Procena nutritivnog statusa

na osnovu ovog parametra prikazana je u sledecoj tabeli.

Tabela 5. Procena nutritivnog statusa na osnovu obima nadlaktice

Obim nadlaktice Nutritivni status
M Z
25,5 23,0 optimalan
20,0 18,5 grani¢na vrednost
15,0 14,0 pothranjenost
10,0 9,0 teSka pothranjenost

Jo$ neki antropometrijski parametri mogu biti korisni u proceni nutritivnog statusa, kao

Sto su:

» bioelektri¢na impedenca, koja se dobija propustanjem slabe struje kroz odredeni deo
tela 1 merenjem otpora tkiva sa ciljem utvrdivanja stepena telesnih masti
* miSi¢na snaga Sake 1 stimulacija m. aduktor policisa, ali svaki od navedenih nije nasao

Siru primenu u analizi nutritivnog statusa.

Biohemijski parametri se koriste u analizi nutritivnog statusa naj¢es$¢e u kombinaciji sa
antropometrijskim analizama. Predstavljaju relativno pouzdane parametre visoke osetljivosti,
ali uvek se tumacenje istih radi sa osvrtom na oboljenje i terapiju. Za testiranje se mogu koristiti
serum plazma, leukociti, eritrociti 1 dr. Sakupljeni podaci se obraduju statisticki 1 funkcionalno.
Treba naglasiti da ne postoji koncenzus oko jedinstvenog biohemijskog parametra nutritivnog
statusa, ve¢ se uvek koristi kombinacija viSe parametara dodatkom antropometrijskih podataka.
Neki od koris¢enih biohemijski analiza su: proteinsko energetski bilans, markeri malapsorpcije,

tumacenje standardnih laboratorijskih analiza sa nutritivnog aspekta i dr.

Kao glavni parametri proteinsko energetskog bilansa se navode vrednosti ukupnog pro-
teina 1 albumina u plazmi. Brojne studije su pokazale da njihova vrednost opada kod hroni¢ne
malnutricije. Suportivna terapija dovodi do brze korekcije vrednosti albumina 1 proteina u plaz-

mi pothranjenih pacijenata.
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Proteini plazme su grupa materija koja se sintetiSe u jetri. Glavna uloga je odrzavanje
osmotskog pritiska plazme. Smanjenje jedne grupe proteina povecava vrednost druge frakcije
u cilju osnovne funkcije odrzavanja osmotskog pritiska. Na koncentraciju proteina dominantnu
ulogu ima cirkulatorni volumen, distribucija telesnih te¢nosti, i druga stanja koja dovode do
pada istih usled povecavanja limfne drenaze, poveéane propustljivosti na nivou periferne

cirkulacije i dr. Jedan od glavnih proteina je serumski albumin.

Serumski albumin (SA) se sintetiSe u jetri. Direktna koncentracija SA je proporcionalna
koli¢ini unetih proteina putem hrane. Njegove glavne funkcije su transportna, izvor aminokise-
lina 1 odrzavanje osmotskog pritiska. Nosilac je preko ¥ osmotskog pritiska krvi zbog visoke
koncentracije i velike molekularne mase. Pad vrednosti SA dovodi do nastanka edema zbog
pada osmotskog pritiska. Pak sa druge strane, poviSene vrednost SA se javljaju usled u de-
hidrataciji. Pad vrednosti SA mozZe biti i kao posledica i poremecaja ishrane, oboljenja jetre,
inflamacije, oboljenja na nivou GIT u vidu malapsorpcije, bolesti bubrega i dr. On jedan od
najcesce koris¢enih parametara nutritivnog statusa ili kao pojedinacna vrednost ili u kombina-
ciji sa drugim parametrima (64). takode predstavlja 1 parametar inflamacije zajedno sa CRP i
prealbuminom. Brojne studije su pokazale korelaciju niske vrednosti SA i incidence mortaliteta

i morbiditeta (65,66).

Serumski albumin u kombinaciji sa koli¢nikom trenutne telesne mase 1 idealne telesne
mase predstavlja indeks nutritivnog statusa. Ovaj indeks je naSao poslednjih godina kao osetljiv
marker analize 1 procene nutritivno statusa, te smo ga i mi koristili u nasem istrazivanju.

IzraCunava se po sledecoj formuli nutritivni risk indeks:
NRI = (1,519 x albumin, g/l) + (41,7% sadaSnja / idealna telesna masa).

Jo§ jedan od nutritivnih indeksa koji koristi vrednosti SA i limfocita je nutritivni

prognosticki indeks (NRI). Izracunava se po sledec¢oj formuli:
PNI = albumin (g/I) + 0,005 x limfociti (count/ul).

Pored albumina koristi 1 vrednosti limfocita, kao jednog od parametara imunoloSkog

statusa pacijenata (66).

Pored ovih parametara za analizu nutritivnog statusa se koriste i sl. biohemijski parametri
kao S$to su imunoloski marker, urea, kreatinin, glukoza, holesterol, laktat dehidrogenaza, ami-

laze 1 dr., ali nijedan od njih.

Milos§ Z. Stojanovi¢ — Doktorska disertacija 43



NUTRITIVNA ANALIZA 1 KVALITET ZIVOTA KOD PACIJENATA SA OK

4.3. ANALIZA KVALITETA ZIVOTA

Kvalitet zivota (Quality of Life — QoL) se definiSe kao percepcija pojedinca o svom
zivotnom poloZzaju u kontekstu kulture i sistema vrednosti u kojima Zivi 1 u odnosu na njihove
ciljeve, ocekivanja, standarde i brige (67). HirurSko le¢enje kod ovih pacijenata moze dovesti
do gubitka ili oSte¢enja nekih vitalnih funkcija kao Sto su gutanje, govor, ¢ulo ukusa i mirisa,
Sto moze ozbiljno umanjiti kvalitet Zivota i imati medicinske 1 psiholoske implikacije na ukupan
proces oporavka (68). Sto se ti¢e terapijskog modela OK, najniZe je imala hirurgija, dok je
kombinovana terapija imala najve¢e smanjenje kvaliteta zivota. Glavni razlog za to je uticaj
nezeljenih efekata radioterapije i hemoterapije u velikoj meri umanjuju kvalitet Zivota (69).
Rezultati studije Gondivkar i saradnici bili su u skladu, a pacijenti koji su primali hemo- i radio-
terapiju imali su znacajno losiji kvalitet Zivota u poredenju sa onima koji su le€eni samo posto-
perativnom radioterapijom i operacijom (70). Kao §to je temeljno revidirano u radu Valdeza i
al., oralni karcinom utice na kvalitet Zivota na mnogo nacina, ukljucujuéi fizicki uticaj (moguci
gubitak glasa, govora, oStecenje gutanja i estetski uticaj), psihosocijalni uticaj na pacijenta i
porodicu, kao i finansijski uticaj (71). Sve ovo moZe znacajno uticati na kvalitet Zivota tokom

oporavka 1 nakon zavrSenog procesa lecenja.

Generalno pacijenti sa OK predstavljaju osetljivu populaciju, jer prisustvo tumora naj-
ceS¢e dovodi do poteSkoca u ishrani i promena QoL, kako pre tako i posle hirurS§kog i onko-
loskog le¢enja. Samim tim, povecava se rizik od pothranjenosti, Sto predstavlja dodatni faktor
rizika za uspeSan oporavak, jer izaziva podloZnost infekcijama 1 komplikacijama tokom lecenja
1 pogorSanja u svim aspektima QoL. Problem pothranjenosti kod pacijenata obolelih od raka
nije dovoljno obraden u klinickim ustanovama, a metabolicke promene do kojih dolazi zbog
pothranjenosti ¢esto se ne le¢e na odgovaraju¢i nacin. Smanjen unos hrane dovodi do gubitka
tezine 1 miSi¢ne mase, aktivacije katabolickog metabolickog stanja §to sve zajedno povecava
rizik od postoperativnih komplikacija 1 produzeno vreme oporavka i pogorSanje svih aspekata
kvaliteta zivota (72). Medutim, treba uzeti u obzir i licne osobine pacijenata, smanjen kvalitet
Zivota, psihi¢ko stanje ovih pacijenata i1 strah za buducnost, koji zna€ajno uti€u na proces

oporavka (73).

Pacijenti sa OK u vecini sluc¢ajeva imaju ve¢ narusen kvalitet Zivota jo§ pri prvom
pregledu. Postoje brojni evaluacioni testovi za procenu QoL. U studiji Sisolefski et al. koris¢en
je drugaciji pristup — kratak intervju 1 individualnu interpretaciju psihoonkolosSkog lecenja pa-

cijenata da bi se utvrdilo koji faktori su direktno uticali na kvalitet Zivota (74). U naSoj studiji
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smo koristili, jedan od najobuhvatnijih je upitnika, Evropskog udruzenja za istrazivanje i
tretman kancera (European Organisation for Research and Treatment of Cancer — EORTC). Tip
upitnika obuhvata niz pitanja koja se odnose i na predeo glave i vrata, a takode i na opste aspekte

fizickog 1 psihi¢kog stanja i zdravlja. To su upitnici EORTC QLQ C -30 1 H&N 35.
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5. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog istrazivanja je da izvrS§imo procenu rezultata nutritivnog statusa i kvaliteta
Zivota pacijenata sa oralnim karcinomom, hirurSko onkoloski tretiranih, sa i bez suportivne

terapije.

Shodno cilju postavljeni su slede¢i zadaci:
* usvojiti metodologiju analize nutritivnog statusa i izrade individualnog plana supor-
tivne terapije i plana ishrane;
= uporediti rezultate nutritivnog statusa i kvaliteta Zivota kod pacijenata sa 1 bez supor-
tivne terapije u odnosu na:
a) vrednosti indelsa telesne mase — body mass index (BMI), serumskog albu-
mina, prognostickog nutricionog indeksa, nutricionog risk indeksa
b) ucestalost malnutricije u obe grupe na osnovu nutricionih
c) kvalitet Zivota u obe grupe u smislu sposobnosti gutanja, ishrane, bola,
raspoloZenja i dr
d) takode, ukazati na znaCaj vanbolnicke enteralne ishrane i njen znacaj u odr-

zavanju ili poboljSavanju nutritivnog statusa pacijenata sa OK.

Specificni ciljevi ovog istrazivanja su: uporediti primenjene metode analize nutricionog
statusa 1 rezultate suportivne terapije u smislu brzeg oporavka i rehabilitacije pacijenata sa

oralnim karcinomom.

5.1. HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Rezultati ove studije trebalo bi da pokaZu da je analiza nutricionog statusa pacijenata sa
oralnim karcinomom neophodan deo protokola plana terapije istih, i da primena suportivne

terapije doprinosi vecoj uspesnosti terapije, brzem oporavku i boljem kvalitetu Zivota.
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Uporedivan je nutritivni status i kvalitet zivota kod pacijenata sa oralnim karcinomom,

hirursko onkoloski tretiranih, sa suportivnom terapijom i bez nje.

U izradi rada koriS¢en se materijal prikupljen na Klinici za dentalnu medicinu Ni§, sluzbi
za maksilofacijalnu hirurgiju, Medicinskog fakulteta u NiSu. Svi pacijenti su bili klini¢ki obra-
deni (u sklopu obrade ¢e se odredivani telesna masa i visina) i dijagnostifikovani i hirurSko

onkoloski tretirani.

Ukljucili smo pacijente koji su bili stariji od 18 godina, sa dijagnozom sa OK (potvrdeno
histopatologijom), i podvrgnuta hirur§kom i onkoloskom le¢enju. Kriterijumi iskljucenja bili su
pacijenti sa udaljenim metastazama i T4 stadijumom bolesti, pacijenti sa samo biopsijom (bez
hirurSke terapije), pacijenti sa orofaringealni karcinom, pacijenti koji nisu uspeli da zavrse

lecenje, 1 one sa sloZenim hirurSkim rekonstrukcijama tipa mikrovaskularnih rekonstrukcija.

Odredivana je telesna masa i visina. Uzorkovana je krv i upuéivana na laboratorijske
analize radi odredivanja nivoa serumskog albumina i krvne slike (hemogram), pre hirurskog
tretmana 1 nakon zavrSetka onkoloskog tretmana u obe grupe. Na osnovu formule je odredivan

nutritivni status i to sledeci:

BMI = telesna masa / visina 2 (kg/m2), prognosticki nutritivni indeks PNI =
= albumin (g/1) + 0.005 x limfociti (count/pl) 1 nutritivni risk indeks NRI =

(1,519 x albumin, g/1) + (41,7x sadasnja /idealna telesna masa).

Svi pacijenti su popunjavali upitnik o kvalitetu Zivota pretretmana i po zavrSetku istog

(EORTC QLQ C -30 1 H&N 35).
KKS ili hemogram je raden na Nihon Kohden Celltac F hematoloskom analajzeru.
Vrednosti albumina i proteina su odredivane na Olimpus AU 680 analajzeru.
Svi pacijenti su podeljeni u dve grupe. Prva grupa je prospektivno retrospektivna, dok je
druga grupa prospektivna.

U prvoj grupi (25 pacijenata) su pacijenti koji su bili bez suportivne terapije na standardnom

bolnickom prehrambenom rezimu.
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U drugoj grupi (25 pacijenata) su pacijenti koji su dobijali pored standardnog bolnickog
prehrambenog rezima i suportivnu terapiju u vidu parenteralnih i enteralnih preparata. Procena
da li ¢e biti primenjena enteralna ili parenteralna ishrana je vrSena na osnovu mogucnosti pla-
siranja nazogastricne sonde, kao obaveznog postupka u postoperativnom toku pacijenata
hirurski lecenih od oralnog karcinoma. Veéina pacijenata je imala nazogastri¢nu sondu. Samo
u pojedinim sluc¢ajevima njeno plasiranje je onemoguceno ili zbog anatomskih prepreka (npr.

devijacija nosne piramide) ili psiholoskih razloga (pacijent ne tolerise istu).

Za svakog pacijenta je raden malnutrition universal screening test, na osnovu koga je

vrsena doziranje suportivne terapije.

Parenteralna ishrana je ordinirana preko centralnog venskog katetera ili perifernih ven-

skih puteva u neposrednom postoperativnom toku intrahospitalno

Preparati parenteralne ishrane su bili SmofKabiven Peripheral, Fresenius KABI AB, BR
br dozvole, ALIMS: 515-01-02533-17-001 od 24.10.2018.

Enteralna ishrana je ordinirana preko nazogastri¢ne sonde, koju svi pacijenti imaju nakon

operacija oralnih karcinoma u neposrednom postoperativnom toku intrahospitalno.
Preparati enteralne ishrane su: Nutrison 1 Nutridrink standard, Nutritia.

Nakon otpusta iz bolnice pacijenti su koristili suportivnu enteralnu ishranu u vidu nutri-

drinka.

Statisticka obrada podataka

Podaci su prikazani u vidu aritmeticke sredine 1 standardne devijacije ili u vidu apsolutnih
1 relativnih brojeva. Normalnost raspodele podataka je testirana Shapiro-Wilkovim. Poredenje
kontinuiranih varijabli, koje imaju normalnu distribuciju podataka, vrSeno je t-testom. Ukoliko
raspodela podataka nije normalna poredenje vrednosti izmedu dve grupe vrSeno je Mann-
Whitney testom. Poredenje numerickih vrednosti izmedu tri i viSe grupa vrseno je analizom
varijanse ili Kruskal-Wallisovim testom u skladu sa distribucijom podataka. Poredenje
distribucije odgovora vezanih za ukus, govor, bol 1 gutanje pre i posle operacije vrSeno je
Wilcoxonvim testom. Poredenje ucestalosti kategorijskih obeleZja izmedu grupa vrSeno je Hi-

kvadrat testom ili Fisherovim testom egzaktne verovatnoce.

Poredenje ispitivanih parametara u ponovljenim merenjima je testirano koriS¢enjem

ANOVA za ponovljena merenja, odnosno radena je dvofaktorska analiza varijanse sa jednim
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ponovljenim faktorom (vreme — pre i posle operacije i neponovljeni faktor — dve grupe: grupa
koja je primala suportivnu terapiju i grupa koja nije primala suportivnu terapiju. Poredenje
vrednosti u ponovljenim merenjima je vrSeno prema standardnoj proceduri, gde su tumaceni
sledeci efekti: ukupan efekat vremena, ukupan efekat grupa i efekat interakcije vreme 1 grupa.
Ukoliko se u analizi za ponovljena merenja pokaze da postoji statisticki znacajna interakcija u
tom slucaju se ispituje prost efekat, odnosno porede se vrednosti ispitivanih varijabli izmedu
grupa u pojedina¢nim vremenskim tackama. Za procenu sfericnosti podataka koriS¢en je
Mauchly-jev test. Ukoliko nije zadovoljena sfericnost podataka u ANOVA za ponovljena
merenja koriS¢ena je Greenhouse-Geisser ili Huynh-Feldt korekcija, i to po slede¢em pravilu:
ukoliko je €<0,75 primenjuje se Greenhouse-Geisser korekcija, u suprotnom primenjuje se
Huynh-Feldt korekcija. Uticaj demografskih 1 klinickih parametara na promenu vrednosti nu-
tritivnih markera posle operacije ispitivan je u multivarijantnoj linearnoj regresionoj analizi.
Hipoteza je testirana sa pragom znacajnosti p<0,05. Analiza podataka je vrSena u programskom

paketu SPSS 16.0.
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7. REZULTATI

7.1. DEMOGRAFSKE I KLINICKE KARAKTERISTIKE
ISPITIVANE POPULACIJE

U istraZivanje je uklju¢eno 50 pacijenata (37 muskog pola i 13 Zenskog pola) (Grafikon
2), podeljenih u dve grupe u odnosu na to da li primaju suportivnu terapiju. Prose¢na starost

ispitivane populacije je 61,12+14,17 godina (Min 32 godine, Max 85 godina) (Grafikon 3).

74.0%

M Muski pol i Zenski pol

Grafikon 2. Distribucija ispitivane populacije prema polu
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Grafikon 3. Starosna struktura ispitivane populacije

Najcesca lokalizacija tumora je jezik (60,0%), 1 pod usta (30,0%). Vecina pacijenata je

T2 stadijuma (66,0%) i N1 (74,0%) (Tabela 6).

Tabela 6. Lokalizacija promene i stadijum bolesti

Lokalizacija Broj %
Jezik 30 60,0
Palatum 5 10,0
Gingiva 3 6,0
Pod usta 15 30,0

Stadijum
T2 33 66,0
T3 16 32,0
N1 37 74,0
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Polovina pacijenata se izjasnila da trpi mali bol pre operacije (50,0%), a nakon operacije
30% pacijenata je imalo mali bol i 38,0% pacijenata nije imalo bol uopste. Utvrdeno je da se

distribucija odgovora pre i posle operacije ne razlikuje statisticki znacajno (p=0,281) (Tabela 7,

Grafikon 4).
Tabela 7. Promene u bolu pre i posle operacije
Bol Pre operacije Posle operacije p'
Broj % Broj %
Ne uopste 8 16,0 19 38,0 0,281
Malo 26 52,0 15 30,0
Prili¢no 16 32,0 13 26,0
Veoma mnogo 0 0,0 3 6,0

' Wilcoxonov test

BOL (Pre Operacije)
ne uopste

prili¢no

! !
malo ne uopste prilicno veoma mnogo
BOL (Posle Operacije)

Grafikon 4. Distribucija odgovora vezanih za bol pre i posle operacije
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Vecina ispitanika se izjasnila da nema promene ukusa pre operacije (68,0%), nakon
operacije 36,0% pacijenata nije imalo promenu ukusa. Utvdeno je da se distribucija odgovora
vezanih za ukus statisticki znacajno razlikuje pre u odnosu na period posle operacije (p<0,001)

(Tabela 8, Grafikon 5).

Tabela 8. Promene u ukusu pre i posle operacije

Ukus Pre operacije Posle operacije pt
Broj % Broj %

Ne uopste 34 68,0 18 36,0 <0,001

Malo 11 22,0 16 32,0

Prili¢no 5 10,0 13 26,0

Veoma mnogo 0 0,0 3 6,0

' Wilcoxonov test

malllo
N
s
w
N

UKUS (Pre Operacije)
ne uopste

pHHFno
N
-
0
-

malo ne uopste prili¢no veoma mnogo
UKUS (Posle Operacije)

Grafikon 5. Distribucija odgovora vezanih za ukus pre i posle operacije
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Vecina ispitanika se izjasnila da nema promene govora pre operacije (48,0%), nakon
operacije 42,0% pacijenata nije imalo promenu govora. Utvrdeno je da se distribucija odgovora
vezanih za govor ne razlikuje statisticki znacajno pre u odnosu na period posle operacije

(p=0,068) (Tabela 9, Grafikon 6).

Tabela 9. Promene u govoru pre i posle operacije

Ukus Pre operacije Posle operacije p
Broj % Broj %

Ne uopste 24 48,0 21 42,0 0,068

Malo 20 40,0 14 28,0

Prili¢no 6 12,0 13 26,0

Veoma mnogo 0 0,0 2 4,0

' Wilcoxonov test

malo
|

ne uopste

GOVOR (Pre Operacije)

prili'éno
w
o
o
(=)

malo ne uopste prilicno veoma mnogo
GOVOR (Posle Operacije)

Grafikon 6. Distribucija odgovora vezanih za govor pre i1 posle operacije
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Vecina ispitanika se izjasnila da ima male promene u gutanju pre operacije (40,0%),

nakon operacije 42,0% pacijenata nije imalo promenu u gutanju. Utvrdeno je da se distribucija

odgovora vezanih za gutanje ne razlikuje statisticki zna¢ajno pre u odnosu na period posle

operacije (p=0,980) (Tabela 10, Grafikon 7).

Tabela 10. Promene u gutanju pre i posle operacije

Ukus Pre operacije Posle operacije p
Broj % Broj %

Ne uopste 16 32,0 21 42,0 0,980

Malo 20 40,0 14 28,0

Prili¢no 13 26,0 10 20,0

Veoma mnogo 1 2,0 5 10,0

' Wilcoxonov test

malo

ne uopste

GUTANJE (Pre Operacije)

[e]

o
o=}
=

Q.

veoma mnogo
o
=

Z :
malo ne uopste

:
prili¢no

GUTANJE (Posle Operacije)

'
veoma mnogo

Grafikon 7. Distribucija odgovora vezanih za gutanje pre 1 posle operacije
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7.2. DEMOGRAFSKE I KLINICKE KARAKTERISTIKE
ISPITIVANE POPULACIJE U ODNOSU NA ISPITIVANE GRUPE

U grupi koja je primila suportivno terapiju bilo je 72,0% muskih pacijenata i 28,0%
zenskih pacijenata. U grupi koja nije primila suportivno terapiju bilo je 76,0% muskih pacije-
nata 1 24,0% zenskih pacijenata. Utvrdeno je da su grupe ujednacene prema polu (p=1,000)

(Grafikon 8).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Grupa bez suportivne terapije Grupa sa suportivhom terapijom

®m Muski pol m Zenski pol
Grafikon 8. Distribucija prema polu u ispitivanim grupama
Pacijenti koji su primali suportivnu terapiju su bili malo stariji (62,60+12,44 godina) u

odnosu na pacijente koji nisu primali ovaj vid terapije (59,64+15,82 godina), ali nije bilo

statisticki znacajne razlike (p=0,466) (Grafikon 9).

920

80

70

60

Starost (godine)

50

40

30

Grupa bez suportivne terapije Grupa sa suportivnom terapijom

Grafikon 9. Starost u odnosu na ispitivane grupe
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Lokalizacija promene se ne razlikuje statisticki znac¢ajno u odnosu na ispitivane grupe

(p>0,05) (Tabela 11), kao ni T2, T3 i N1 stadijum bolesti.

Tabela 11. Lokalizacija u odnosu na ispitivane grupe

Grupa sa suportivnom th Grupa bez suportivne th p
Broj % Broj %
Jezik 13 52,0 17 68,0 0,386
Palatum 3 12,0 2 8,0 1,000°
Gingiva 3 12,0 0 0,0 0,235
Pod usta 7 28,0 8 32,0 1,000
T2 15 60,0 18 72,0 0,550
T3 9 36,0 7 28,0 0,762
N1 22 88,0 15 60,0 0,051"

"Hi-kvadrat test, * Fisherov test egzaktne verovatnoée

ANOVA za ponovljena merenja je pokazala da postoji statisticki znacajna interakcija

vreme*grupa (p=0,001), te su analizirani prosti efekti. Utvrdeno je da se vrednosti BMI pre i

posle terapije ne razlikuju statisticki znacajno u odnosu na ispitivane grupe (p=0,766, odnosno

p=0,072). Vrednosti BMI statisti¢ki znacajno se smanjuju u periodu pracenja kod pacijenata

koji nisu primali suportivnu terapiju (p=0,001), a kod pacijenata sa suportivnom terapijom

vrednosti BMI se ne menjaju statisti¢ki znac¢ajno (p=0,936) (Tabela 12, Grafikon 10).

Tabela 12. Vrednosti BMI u periodu pra¢enja u odnosu na ispitivane grupe

BMI Pre terapije Posle terapije p

Ukupno 22,91+4,38 21,78+3,78

Bez suportivne terapije 23,09+4,90 20,82+3,49 0,001

Sa suportivnom terapijom 22,72+3,88 22,74+3,88 0,936
0,766 0,072

rm ANOVA: efekat vremena p=0,001, interakcija vreme grupa p=0,001, efekat grupe p=0,486
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Grupa

- Grupa bez suportivne terapije

25.00

= Grupa sa suportivhom terapijom

24.00

23.00 \\

BMI

22.00 T —

21.00

20.00

Pre terapije Posle terapije

Error bars: +/- 1 SE

Grafikon 10. Vrednosti BMI u periodu prac¢enja u odnosu na ispitivane grupe

ANOVA za ponovljena merenja je pokazala da postoji statisticki znacajna interakcija
vreme*grupa (p=0,030), te su analizirani prosti efekti. Utvrdeno je da se vrednosti albumina
pre 1 posle terapije ne razlikuju statisticki znacajno u odnosu na ispitivane grupe (p=0,406,
odnosno p=0,191). Vrednosti albumina se statisticki zna¢ajno ne menjaju u periodu pracenja
kod pacijenata koji nisu primali suportivnu terapiju (p=0,807), a kod pacijenata sa suportivnom
terapijom vrednosti albumina se statistiCki znaCajno povecavaju (p=0,004) (Tabela 13,

Grafikon 11).

Tabela 13. Vrednosti albumina u periodu pra¢enja u odnosu na ispitivane grupe

Albumin Pre terapije Posle terapije p

Ukupno 40,69+4,13 41,76+4,28

Bez suportivne terapije 41,18+4,12 40,96+4,09 0,807

Sa suportivnom terapijom 40,20+4,16 42,56+4,26 0,004
0,406 0,191

rm ANOVA: efekat vremena p=0,069, interakcija vreme grupa p=0,030, efekat grupe p=0,030
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Grupa
4400 —= Grupa bez suportivne terapije

= Grupa sa suportivhom terapijom

43.00

Albumin (g/l)

41.00

40.00

Pre terapije Posle terapije

Error bars: +/- 1 SE

Grafikon 11. Vrednosti albumina u periodu prac¢enja u odnosu na ispitivane grupe

ANOVA za ponovljena merenja je pokazala da postoji statisticki znacajna interakcija
vreme*grupa (p<0,001), te su analizirani prosti efekti. Utvrdeno je da se vrednosti PNI pre
terapije ne razlikuju statisticki znacajno u odnosu na ispitivane grupe (p=0,543), a vrednosti
PNI nakon terapije su statisticki znac¢ajno vece kod pacijenata koji su primali suportivnu
terapiju (p<0,001). Vrednosti PNI statisticki se znacajno smanjuju u periodu pracenja kod
pacijenata koji nisu primali suportivnu terapiju (p=0,015), a kod pacijenata sa suportivnom

terapijom vrednosti PNI se statisticki znacajno povecavaju (p<0,001) (Tabela 14, Grafikon 12).

Tabela 14. Vrednosti PNI u periodu prac¢enja u odnosu na ispitivane grupe

PNI Pre terapije Posle terapije p

Ukupno 50,04+5,40 50,64+5,69

Bez suportivne terapije 50,51+5,89 47,34+5,28 0,015

Sa suportivnom terapijom 49,57+4,95 53,95+3,93 <0,001
0,543 <0,001

rm ANOVA: efekat vremena p=0,403, interakcija vreme grupa p<0,001, efekat grupe p=0,027
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Grafikon 12. Vrednosti PNI u periodu prac¢enja u odnosu na ispitivane grupe

ANOVA za ponovljena merenja je pokazala da postoji statisticki znacajna interakcija

vreme*grupa (p<0,001), te su analizirani prosti efekti. Utvrdeno je da se vrednosti NRI pre

terapije ne razlikuju statisticki znacajno u odnosu na ispitivane grupe (p=0,253), a vrednosti

NRI nakon terapije su statisticki znacajno vece kod pacijenata koji su primali suportivnu

terapiju (p=0,023). Vrednosti NRI statisticki se znacajno smanjuju u periodu prac¢enja kod

pacijenata koji nisu primali suportivnu terapiju (p=0,001), a kod pacijenata sa suportivnhom

terapijom vrednosti NRI se statisticki znacajno povecavaju (p=0,001) (Tabela 15, Grafikon 13).

Tabela 15. Vrednosti NRI u periodu pra¢enja u odnosu na ispitivane grupe

NRI Pre terapije Posle terapije p

Ukupno 105,72+11,12 104,57+10,40

Bez suportivne terapije 107,53+11,58 101,28+ 9,74 0,001

Sa suportivnom terapijom 103,91£10,56 107,88+10,14 0,001
0,253 0,023

rm ANOVA: efekat vremena p=0,240, interakcija vreme grupa p<0,001, efekat grupe p=0,601
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Grafikon 13. Vrednosti NRI u periodu prac¢enja u odnosu na ispitivane grupe

Distribucija odgovora vezanih za bol pre operacije se ne razlikuje statisticki znacajno u
odnosu na primenu suportivne terapije (p=0,685). U obe grupe okvirno polovina pacijenata se
izjasnila da ima mali bol (52,0% za obe grupe). Distribucija odgovora vezanih za bol posle
operacije se razlikuje statisti¢ki znacajno u odnosu na primenu suportivne terapije (p=0,015).
Okvirno polovina pacijenata koja je primala suportivnu terapiju nije imala bol posle operacije
(52,0%), a u grupi koja nije primala ovu terapiju 24,0% pacijenata je bilo bez bola (Tabela 16).

Tabela 16. Promene u bolu pre 1 posle operacije u odnosu na primenu suportivne terapije

Bol Grupa sa suportivnom th Grupa bez suportivne th p!

Broj % Broj %

Bol pre operacije
Ne uopste 5 20,0 3 12,0 0,685
Malo 13 52,0 13 52,0
Prili¢no 7 28,0 9 36,0
Veoma mnogo 0 0 0 0
Bol posle operacije

Ne uopste 13 52,0 6 24,0 0,015
Malo 9 36,0 6 24,0
Priliéno 2 8,0 11 440
Veoma mnogo 1 4,0 2 8,0

"Hi-kvadrat test
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Distribucija odgovora vezanih za ukus pre operacije se ne razlikuje statisticki znac¢ajno u
odnosu na primenu suportivne terapije (p=0,472). U obe grupe vecina pacijenata se izjasnila da
nema problem sa ukusom (60,0% odnosno 76,0%). Distribucija odgovora vezanih za ukus posle
operacije se razlikuje statisti¢ki znac¢ajno U odnosu na primenu suportivne terapije (p=0,315)
(Tabela 17).

Tabela 17. Promene u ukusu pre i posle operacije u odnosu na primenu suportivne terapije

Ukus Grupa sa suportivnhom th Grupa bez suportivne th p!
Broj % Broj %
Ukus pre operacije

Ne uopste 15 60,0 19 76,0 0,472
Malo 7 28,0 4 16,0

Prili¢no 3 12,0 2 8,0

Veoma mnogo 0 0,0 0 0,0

Ukus posle operacije

Ne uopste 10 40,0 8 32,0 0,315
Malo 10 40,0 6 24,0

Prili¢no 4 16,0 9 36,0

Veoma mnogo 1 4.0 2 8,0

'Hi-kvadrat test

Distribucija odgovora vezanih za govor pre operacije se ne razlikuje statisti¢ki znac¢ajno
u odnosu na primenu suportivne terapije (p=0,461), kao ni posle operacije (p=0,101)
(Tabela 18).

Distribucija odgovora vezanih za gutanje pre operacije se ne razlikuje statisticki znac¢ajno
u odnosu na primenu suportivne terapije (p=0,409). U obe grupe po 32,0% pacijenata nije imalo
probleme u gutanju pre operacije. Distribucija odgovora vezanih za gutanje posle operacije se
razlikuje statisticki znacajno u odnosu na primenu suportivne terapije (p=0,002). Okvirno
polovina pacijenata koja je primala suportivnu terapiju nije imala probleme u gutanju posle
operacije (56,0%), a u grupi koja nije primala ovu terapiju 28,0% pacijenata je bilo bez
problema u gutanju (Tabela 19).
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Tabela 18. Promene u govoru pre i posle operacije u odnosu na primenu suportivne terapije

1

Govor Grupa sa suportivnom th Grupa bez suportivne th p
Broj % Broj %
Govor pre operacije

Ne uopste 10 40,0 14 56,0 0,461
Malo 11 44,0 9 36,0

Prili¢no 4 16,0 2 8,0

Veoma mnogo 0 0,0 0 0,0

Govor posle operacije

Ne uopste 13 52,0 8 32,0 0,101
Malo 8 32,0 6 24,0

Prili¢éno 4 16,0 9 36,0

Veoma mnogo 0 0,0 2 8,0

"Hi-kvadrat test

Tabela 19. Promene u gutanju pre i posle operacije u odnosu na primenu suportivne terapije

1

Gutanje Grupa sa suportivnom th Grupa bez suportivne th p
Broj % Broj %
Gutanje pre operacije

Ne uopste 8 32,0 8 32,0 0,409
Malo 12 48,0 8 32,0

Prili¢no 5 20,0 8 32,0

Veoma mnogo 0 0,0 0 0,0

Gutanje posle operacije

Ne uopste 14 56,0 7 28,0 0,002
Malo 9 36,0 5 20,0

Prili¢no 2 8,0 8 32,0

Veoma mnogo 0 0,0 5 20,0
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7.3. REZULTATI U ODNOSU NA POTHRANJENOST

U ispitivanoj populaciji je bilo 15 pacijenata (30,0%) koji su bili pothranjeni, odnosno
imali su BMI <20 ukoliko su bili mladi do 70 godina, i BMI<22 ukoliko su bili stariji od 70

godina i vrednosti albumina <45 (Grafikon 14).

M Ostali

M Pothranjeni

Grafikon 14. Ucestalost pothranjenosti u ispitivanoj populaciji

Udeo pothranjenih na pocetku istraZivanja je ujednacen u odnosu na primenu suportivne
terapije, u grupi koja je primala suportivnu terapiju je bilo 6 pacijenata (24,0%) i1 7 pacijenata
u grupi koja nije primala suportivnu terapiju (28,0%) (p=1,000). U grupi koja nije primala
terapiju povecao se broj pothranjenih pacijenata nakon operacije (11 pacijenata — 44,0%), a u
grupi pacijenata koja je primala suportivnu terapiju se smanjila na pet pacijenata odnosno

20,0%, ali nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika na nivou p<0,05 (p=0,128) (Grafikon 15).

M Pothranjeni M Ostali
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Pre operacije Posle operacije Pre operacije Posle operacije

Grupa bez suportivne terapije Grupa sa suportivnom terapijom

Grafikon 15. Udeo pothranjenih u periodu pra¢enja u odnosu na ispitivane grupe
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7.4. POVEZANOST VREDNOSTI NUTRITIVNIH PARAMETARA
NAKON OPERACIJE SA DEMOGRAFSKIM I KLINICKIM
PARAMETRIMA

U multivarijantnom linearnoj regresionoj analizi se pokazalo da na vrednosti BMI nakon
operacije statisticki znacajno uticu primena suportivne terapije (p<<0,001), starost pacijenata
(p=0,045), pocetne vrednosti BMI (p<0,001). Ako se izuzmu pocetne vrednosti BMI za koje se
ceo model koriguje, najjaci uticaj na vrednosti BMI posle operacije ima primena suportivne

terapije (Beta = 0,309) (Tabela 20).

Tabela 20. Uticaj demografskih i klinickih parametara na vrednosti BMI nakon operacije

Unstandardized Standardized 95.0% CI Collinearity p
Coefficients Coefficients Statistics
B SE Beta Tolerance VIF
(Constant) 6.677 1.931 2.789 10.565 0.001
grupa 2.314 0.552 0.309 1.202 3426 0985 1.015 0.000

Starost (godine)  -0.041 0.020 -0.152 -0.080 -0.001 0.983 1.017 0.045
BMI1 (kg/m2) 0.708 0.065 0.820 0.577 0.838 0.953 1.050 0.000
POL 0.177 0.641 0.021 -1.115 1468 0949 1.054 0.784

Adjusted R?=0,737, B — nestandardizovani koeficijent regresije, SE — standardna gresska,
95% CI - 95% interval poverenja, Beta — standardizovani koeficijent regresije,

Multikolinearnost — Tolerence, VIF

U multivarijantnom linearnoj regresionoj analizi se pokazalo da na vrednosti albumina
nakon operacije statistiCki znacajno uticu primena suportivne terapije (p=0,025), starost
pacijenata (p=0,024), pocetne vrednosti albumina (p=0,001). Ako se izuzmu pocetne vrednosti
albumina za koje se ceo model koriguje, na vrednosti albumina posle operacije nesto veci uticaj

ima starost (beta = -0,287) u odnosu na primenu suportivne terapije (Beta = 0,272) (Tabela 21).
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Tabela 21. Uticaj demografskih i klinickih parametara na vrednosti albumina nakon operacije

Unstandardized Standardized  95,0% CI Collinearity p

Coefficients Coefficients Statistics
B SE Beta Tolerance VIF
(Constant) 28,250 6,435 15,280 41,219 0,000
Grupa 2,308 0,992 0,272 0,310 4,307 0,977 1,024 0,025
Starost -0,087 0,037 -0,287 -0,162 -0,012 0,886 1,129 0,024
BMI pre operacije -0,152 0,126 -0,155 -0,406 0,102 0,807 1,239 0,233
Pol 0,162 1,160 0,017 -2,175 2,500 0,928 1,078 0,889

ALBUMINI pre operacije 0,515 0,137 0,496 0,238 0,791 0,763 1,311 0,001

Adjusted R?=0,346, B — nestandardizovani koeficijent regresije, SE — standardna gresska,
95% CI — 95% interval poverenja, Beta — standardizovani koeficijent regresije,

Multikolinearnost — Tolerence, VIF

U multivarijantnom linearnoj regresionoj analizi se pokazalo da na vrednosti PNI nakon

operacije statisticki znaCajno uti¢e primena suportivne terapije (p<0,001) (Tabela 22).

Tabela 22. Uticaj demografskih i klinickih parametara na vrednosti PNI nakon operacije

Unstandardized Standardized  95,0% ClI Collinearity p

Coefficients  Coefficients Statistics

B SE Beta Tolerance VIF
(Constant) 28,407 6,878 14,544 42,269 0,000
grupa 7,202 1,142 0,639 4,900 9,504 0,982 1,019 0,000
Starost -0,050 0,042 -0,123 -0,135 0,036 0,903 1,107 0,249
BMI1 kg/m2 -0,219 0,156 -0,168 -0,533 0,095 0,701 1,427 0,168
POL 1,766 1,343 0,137 -0,941 4,472 0,923 1,084 0,195
PNI 1 0,489 0,128 0,464 0,231 0,746 0,686 1,457 0,000

Adjusted R?=0,506, B — nestandardizovani koeficijent regresije, SE — standardna gresska,
95% CI - 95% interval poverenja, Beta — standardizovani koeficijent regresije,

Multikolinearnost — Tolerence, VIF

U multivarijantnom linearnoj regresionoj analizi se pokazalo da na vrednosti NRI nakon
operacije statistiCki znacajno utiu primena suportivne terapije (p<0,001), starost pacijenata

(p=0,013) 1 pocetne vrednosti NRI (p<0,001). Ako se izuzmu pocetne vrednosti NRI za koje se
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ceo model koriguje, na vrednosti NRI posle operacije nesto veci uticaj ima primena suportivne

terapije (beta = 0,468) u odnosu na starost pacijenata (Beta = -0,208) (Tabela 23).

Tabela 23. Uticaj demografskih i klini¢kih parametara na vrednosti NRI nakon operacije

Unstandardized Standardized 95,0% ClI Collinearity p
Coefficients  Coefficients Statistics
B SE Beta Tolerance VIF

(Constant) 33,638 10,011 13,463 53,813 0,002
grupa 9,633 1,674 0,468 6,259 13,007 0,943 1,060 0,000
Starost (godine) -0,153 0,059  -0,208 -0,272 -0,034 0,964 1,037 0,013
BMI1 kg/m2 -0,004 0,327 -0,001 -0,663 0,656 0,329 3,041 0,991
POL 2,184 1,922 0,093 -1,689 6,056 0,930 1,075 0,262
NRI 1 0,689 0,132 0,737 0,423 0,954 0,314 3,184 0,000

Adjusted R?=0,694, B — nestandardizovani koeficijent regresije, SE — standardna gresska,
95% CI — 95% interval poverenja, Beta — standardizovani koeficijent regresije,

Multikolinearnost — Tolerence, VIF

7.5. UCESTALOST KOMPLIKACIJA

Komplikacije se mogu podeliti na rane 1 kasne. Prvu grupu su sacinjavale rane
komplikacije, koje su se javljale unutar intrahospitalnog lecenja i to su bile otok, hematom,

krvarenje, infekcije 1 sl.

Kasne komplikacije su se javljale nakon nekoliko sedmica postoperativnog perioda i to
su bile orokutane ili kutane fistule, parcijalna nekroza reZnjeva, parestezije, ogranicena

pokretljivost predela vrata i ramena i sl.

Komplikacije su se javile kod 20,0% pacijenata bez suportivne terapije i 12,0% pacijenata
sa suportivnom terapijom. Ucestalost ranih, kasnih komplikacija se ne razlikuje statisticki

znacajno izmedu grupa (p>0,05) (Tabela 24).
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Grupa bez suportivnom th Grupa sa suportivne th p
Broj % Broj %
Rane 3 12,0 2 8,0 1,000
Kasne 2 8,0 1 4,0 1,000
Komplikacije 5 20,0 3 12,0 0,701

IFisherov test egzaktne verovatnoée
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Genetska determinisanost i uloga biomarkera kod pacijenata sa OK-om su razmatrane u
brojnim studijama (75). U radu Ali i sar. (76) u etiologiji OK udruzeni su genetski, epigenetski
1 fenotipski uticaj i promene. Na osnovu biomarkera mozemo prepoznati neuhranjenost i nje-
govu rasprostranjenost. U ispitivanoj populaciji je bilo 15 pacijenata (30,0%) koji su bili
pothranjeni, sli¢no kao u drugim studijama (77). Udeo pothranjenih na pocetku istrazivanja je
ujednacen po grupama. U grupi koja nije primala terapiju povecao se broj pothranjenih pacije-
nata nakon operacije (11 pacijenata — 44,0%), a u grupi pacijenata koja je primala suportivnu
terapiju se smanjila na pet pacijenata odnosno 20,0%, ali nije utvrdena statisticki znacajna

razlika na nivou p<0,05 (p=0,128)

Kod pacijenata sa OK-om, Cesto je pothranjenost nastaje, zbog lokalizacije tumora koje
izaziva disfagiju, psiholoski stres i metabolicke promene usled prisustva tumora i komplikacije
nakon tretmana, kao $to je pokazano u drugim studijama (78). Prijavljeno je da je disfagija

jedan od najées¢ih simptoma OK-a, kao i naj¢eséi uzrok neuhranjenosti (79,80).

8.1. ANALIZA PARAMETARA NUTRITIVNOG STATUSA

Postoji Sirok spektar parametara nutritivnog statusa. Medutim, problem njihove standar-
dizacije i dalje postoji, pri ¢emu su neki parametri antropoloske prirode (npr. BMI) 1 neke
biohemijske (npr. albumin — ALB). U ranijim studijama, BMI 1 ALB su najcesc¢e koris¢eni; sa
vremenom, PNI 1 NRI su dobili na znacaju, pre svega zbog svojih osetljivost u definisanju
statusa uhranjenosti 1 neuhranjenosti (77). Koristili smo sva 4 parametra u nasoj studiji (BMI,
ALB, PNI i NRI) za analizu stanja uhranjenosti pacijenata sa OK-om. Rezultati su potvrdili
visoku osetljivost ovih parametara i preciznost i znaajna promena u nasoj monocentricnoj
studiji.

BMI je najkoriS¢eniji parametar za klini¢ki rad i za analizu nutritivnog statusa pacijenata
sa OK. Nizak BMI je potvrden kao marker loSe prognoze kod OK, §to potvrduje njegovu
vrednost kao nutritivnog parametra (81). Ranije je objavljeno da su hirurski leceni pacijenti sa
gubitkom BMI od >10% imali ve¢u verovatno¢u komplikacija (82). Vrednosti BMI <20 kg/m2

uzete su kao granica za neuhranjenost. Utvrdeno je da se vrednosti BMI pre 1 posle hirursko
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onkoloske terapije ne razlikuju statisticki znacajno u odnosu na ispitivane grupe (p=0,766,
odnosno p=0,072). Vrednosti BMI statisticki znacajno se smanjuju u periodu pracenja kod
pacijenata koji nisu primali suportivhom terapiju (p=0,001), a kod pacijenata sa suportivnom
terapijom vrednosti BMI se ne menjaju statisticki znacajno (p=0,936). Rezultati nase studije su
potvrdili, slicno kao i u drugim studijama, da su pothranjeni pacijenti imali loSiju prognozu od

onih sa normalnim statusom uhranjenosti (83,84).

Obicno pacijenti sa OK-om imaju poteskoca sa zvakanjem i gutanjem pri prvom kli-
nickom pregledu zbog lokalizacije tumora. Operativna trauma dovodi do dodatnog smanjenog
unosa hranljivih materija, pre svega proteina. Posledi¢no, vrednosti ALB su smanjene, $to po-
tvrduju i druge studije, ¢iji su rezultati u skladu sa nasim nalazima (85,86). Utvrdeno je da se
vrednosti ALBUMINA pre i posle terapije ne razlikuju statisticki znacajno u odnosu na ispiti-
vane grupe (p=0,406, odnosno p=0,191). Vrednosti ALB statisticki znaajno ne menjaju u
periodu pracenja kod pacijenata koji nisu primali suportivnu terapiju (p=0,807), a kod

pacijenata sa suprtivnom terapijom vrednosti ALB se statisticki znacajno povecavaju.

Uloga imuniteta kod pacijenata sa OK je pitanje i dan danas predmet istrazivanja mnogih
istrazivaca. Limfociti, kao nosioci imunog odgovora, prepoznaju tumorske celije 1 bore se pro-
tiv njih kroz migraciju, proliferaciju i invaziju (87,88). Pokazalo se da je PNI, parametar koji
kombinuje ALB sa vredno$¢u limfocita, prikladan za proucavanje nutritivnog statusa kod pa-
cijenata sa OK sa drugim uklju¢enim anatomskim mestima (89,90). Rezultati ove studije po-
tvrdili su osetljivost PNI kao parametar u prouc¢avanju nutritivnog statusa pacijenata sa OK i
kao indikator povecanog rizika za loSiju prognozu. Utvrdeno je da se vrednosti PNI pre terapije
ne razlikuju statisticki znacajno u odnosu na ispitivane grupe (p=0,543), a vrednosti PNI nakon
terapije su statisticki znacajno vece kod pacijenata koji su primali suportivhu terapiju
(p<0,001). Vrednosti PNI statisticki zna¢ajno smanjuju u periodu prac¢enja kod pacijenata koji
nisu primali suportivnu terapiju (p=0,015), a kod pacijenata sa suportivnom terapijom vrednosti

PNI se statisti¢ki znac¢ajno povecavaju (p<0,001)

Jo$ jedan od nasih proucavanih parametara bio je NRI, koji kombinuje ALB, telesnu te-
zinu 1 telesnu visinu. Nekoliko studija je pokazalo povezanost niskih vrednosti NRI sa loSom
prognozom kod karcinoma Zeluca, jetre i jednjaka (91,92). Utvrdeno je da se vrednosti NRI pre
terapije ne razlikuju statisticki znacajno u odnosu na ispitivane grupe (p=0,253), a vrednosti
NRI nakon terapije su statisticki znacajno vece kod pacijenata koji su primali suportivnu tera-
piju (p=0,023). Vrednosti NRI statisti¢ki znaajno smanjuju u periodu pracenja kod pacijenata

koji nisu primali suportivnu terapiju (p=0,001), a kod pacijenata sa suportivhom terapijom
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vrednosti NRI se statisticki znacajno povecavaju. Nasi rezultati su potvrdili slicnu povezanost

kod pacijenata sa OK.

Sva 4 parametra su pokazala visoku osetljivost u analizama nutritivnog statusa kod
pacijenata sa OK. Statisticke analize sugeriSu razlicite stepene osetljivosti ovih parametara. Na-
hranjenosti. Rezultati t testa su pokazali statisticki znacajnu razliku izmedu NRI i BMI u rezulta-

tima pre i posle tretmana, dok PNI i ALB rezultati nisu bili statisticki znacajno razliciti (93).

Sto se ti¢e ostalih parametara krvne slike, vrednost Leukocita (le) zna¢ajno raste u ne-
posrednom postoperativnom periodu kod svih pacijenata. U osnovi ovog patofizioloskog me-
hanizma stoji operativna trauma i inflamatorni odgovor i neuroendokrini procesi kao sledstveni
deo povratnog mehanizma. Neke studije su potvrdile skok broja Le kao posledica dejstva
hormona stresa (94). Porast vrednosti Le pracen je i porastom ostalih parametara inflamacije, u
prvom redu CRP i PCT u neposrednom postoperativnom toku, sto su i rezultati u naSoj studiji

potvrdili, bez znacajne statisticke razlike u obe grupe pacijenata.

Broj limfocita Ly se znac¢ajno menja u neposrednom postoperativnom toku kod obe grupe
pacijenata. Ali ve¢ sedmog postoperativnog dana dolazi do poveéanja vrednosti Ly i1 pri-
blizavanja preoperativnim vrednostima u obe grupe pacijenata. Imajuci u vidu, ove nalaze po-
stavlja se pitanje validnosti vrednosti Ly, kao izolovanog parametra nutritivnog statusa u sko-
raS$njim studijama (95). Gubitak Ly se vezuje dominantno za vrstu i opseznost hirurSke inter-

vencije 1 intra i perioperativni gubitak krvi 1 limfe.

Ukupni proteini su velika grupa supstanci plazme, koja se stvara i razgraduje u jetri.
Njihove koncentracije su regulisane negativnhom povratnom spregom, a sve u cilju odrzavanja
osmotskog pritiska plazme. Vrednosti proteina su uslovljene fizioloSkom funkcijom jetre, a
takode 1 usled gubitka telesnih tecnosti, npr. limfne drenazZe ili stanjem bubrega. U drugim
studijama kod pacijenata sa malignomima drugih lokalizacija, je dokazano da rezultati padaju
u prvim postoperativnim danima, da tek od 5. dana pocinju da rastu (96). Rezultati drugih stu-
dija su pokazali da sedmog postoperativnog dana vrednosti ukupnog proteina plazme, se vra-
¢aju priblizno preoperativnim vrednostima, bez statistiCke znacajnosti (96). Ukupni protein ni-

smo odbravljivali kao pojedina¢ni parametar u nasoj studiji zbog ovih razloga.

Albumin se sintetiSe u hepatocitima jetre svega u iznosu od 5% dnevno. Najveci deo se
nalazi intravaskularnom 1 intersticijalnom prostoru. Obzirom da se samo 20 ti deo vrednosti

albumina dnevno sintetiSe, proteinski unos i uticaj na vrednosti albumina je bitan, a sa druge
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strane diskutabilan, i dalje predmet mnogih studija (97). Kao posledica patofizioloSkih procesa
kod hirurSkih pacijenata, pa tako i pacijenata sa OK, dolazi do preraspodele albumina u
intravaskularnog i intersticijalnog prostora. Kod vecine pacijenata sa malignomima, pa tako i
sa OK, preoperativno su zastupljena hipoalbuminenija. Delom se ona objasnjava smanjenim
unosom hrane, zbog lokalizacije tumorskog procesa. Sa druge strane tome doprinosi i inhibicija
ekspresije mRNA albumina dejstvom TNF-alfa, smanjuju¢i sintezu u hepatocitima, i
povecavajuci migraciju u esktravazalni prostor. Prose¢ne vrednosti SA kod pacijenata u grupi
bez suportivne terapije su se menjale bez statisticke znacajnosti pre i posle hirurS§ko onkoloskog

tretmana. U grupi sa suportivnom terapijom vrednosti SA su se povecéavale statisticki znacajno

Kod onkoloskih pacijenata, ukljucujuci i one sa OK, albumin i drugi proteini plazme se
pojacano koriste od strane tumorskih ¢elija, te je vreme eliminacije krace (98). A ovaj proces,
udruzen sa disfagijom i smanjenim apetitom dovode do niskih vrednosti Alb kod pacijenata sa
OK obuhvaceni ovim istrazivanjem. U naSem istrazivanju ne postoji statisticki znacajna razlika
u vrednostima Alb na kraju terapije grupi bez suportivne terapije. Takode, uocen je i manji pad
srednjih vrednosti pre 1 posttretmanskog nivoa ALB u ovoj grupi. Sa druge strane u grupi sa

suportivnom terapijom imamo rast vrednosti ALB 1 statisticku znac¢ajnost.

Mnoge studije su se bavile ispitivanjem promena nutritivnog statusa i nivoa Alb. U ne-
kima od njih, kao 1 u naSoj studiji, Alb je razmatran kao nutritivni faktor. Nekoliko studija su
dokazale da unosom nutritijenata, nezavisno od drugih faktora, dolazi do povecanja vrednosti
ALB (99,100). Sa druge strane u studiji Afolabija i sar. (101) je dijetalni reZim ishrane kod
zdravih ispitanika, nije bio pracen 1 padom vrednosti serumskih proteina i albumina. Zbog
koherentnosti studija, koje su istraZivale povezanost nivoa serumskih proteina i albumina, sa
enteralnom 1 parenteralnom ishranom, rezultate ne mozemo porediti 1 izvesti jedinstveni zak-
ljucak, obzirom na razli¢itu lokalizaciju tumorskog procesa, razlicitost populacionih grupa, i ne

standardizaciju davanja suportivne nutritivne terapije (102).

Analizom je ispitivana 1 povezanost vrednosti Alb sa komplikacijama. Ucestalost
komplikacija, je bila ve¢a kod pacijenata sa nizim preoperativnim vrednostima Alb, ali nije

dokazana statisticka znacajna razlika u obe grupe.

U novijoj studiji Tsai i sar. retrospektivno je obradivano 355 pacijenata sa OK i ispitivana
uloga prognostickog faktora definisanog odnosom trombocita i albumina (PAR faktor)
preoperativno. Rezultati studije su potvrdili pozitivnu ulogu ovog biomarkera za hirurski

tretirane pacijente sa OK, u smislu odredivanja mogucnosti javljanja komplikacija i pre-
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zivljavanja generalno (103). U nasoj studiji nismo pratili odnos ovih parametara, ali ostaje kao

ideja za dalja istrazivanja.

U studiji Ko i sar. (104) ispitivan je joS jedan biomarker, odnos neutrofila i albumina
(NPAR) i njegov znacaj u prognozi toka bolesti kod pacijenata sa OK. Bilo je obuhvaéeno preko
300 pacijenata sa desetogodiSnjem periodu i analiziran je preoperativni odnos neutrofila u
procentima i albumina i zakljucak je bio da visoki NPAR (>16,93) je povezan sa loSijom
prognozom i kra¢im vremenom prezivljavanja, a nizi sa boljom prognozom i duzim pre-
zivljavanjem. Takode u radu Yu i sar. (105) analiziran je isti biomarker na preko 600 pacijenata
sa OK, i rezultati su potvrdili pozitivnu ulogu istog, ali u sklopu sa drugim biomarkerima. U

nasoj studiji isti parametar nismo analizirali.

U studiji Fung 1 sar. (106) ispitivan je preoperativni odnos C reaktivnog proteina i
albumina (CAR indeks) kao biomarkera u prognozi pacijenata sa OK. Retrospektivna studija je
obuhvatila preko 300 pacijenata sa OK, u viSegodiSnjem ispitivanju, koji su tretirani hirursko
onkoloski i zakljucak je da preoperativni CAR ima ulogu kao biomarkera u prognozi pacijenata
sa OK, u smislu perioda bez recidiva i generalno preZivljavanja, ali se preporucuje njegovo
tumacenje u sklopu 1 TNM klasifikacije tumora ili drugih klini¢ko patoloskih faktora. U naSoj
studiji smo koristili druge parametra, koji su pokazali veéi prognosti¢ki znacaj u odnosu sa

CAR.

U najnovijoj studiji Tsai 1 sar. iz juna 2024 (107) analiziran je modifikovanim gerijatrijski
nutricioni risk indeks (mG NRI) i njegov potencijal kao biomarkera u prognozi lecenja pacijenta
sa OK. mGNRI se izracunava po sledecoj formuli 14,897 / C-reaktivni protein) + 41,7 x
(trenutna telesna masa/idealna telesna masa). Njihovi rezultati su pokazali da pacijenti sa viSim
vrednostima mGNRI imaju bolju prognozu i po pitanju postoperativnih komplikacija 1
prezivljavanja, dok pacijenti sa niskim vrednostima mGNRI imaju loSiju prognozu generalno.
Isti autor jo$ jednom radu (108) po tipu sistemskog pregleda i meta analize ispitivao je ulogu
gerijatrijskog nutritivnog risk indeksa (GNRI) 1 zaklju¢ak je pokazao validnost ovog
biomarkera u prognozi pacijenata sa OK i da njegove nize vrednosti pokazuju losiju prognozi i
kraée prezivljavanje. Rezultati nase studije se poklapaju sa nalazima ove, sa tim da smo mi

koristili standardni NRI.

U studiji Wang 1 sar. (109) analiziran je odnos albumina i globulina, kao veoma senzi-
tivnog biomarkera u malignomima glave i vrata. Dvadesetogodi$nja retrospektivna studija 1
meta analiza su pronasle da ovaj biomarker ima pomo¢nu ulogu u terapiji i prognozi pacijenata

sa malignomima glave i vrata. Niske vrednosti ovog biomarkera su znacajan i siguran pokaza-
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telj lose prognoze i niskog stepena prezivljavanja. Takode predlazu naredne studije koji bi

dodatno ispitivali ulogu ovog biomarkera. U naSoj studiji isti nismo pratili.

U radu Susetyowati i sar. (110) analiziran je nutritivni status pacijenata sa malignomima
glave 1 vrata pre pocetka iradijacione terapije, i to kombinacijom nekoliko parametara, i to
antropometrijskih, biohemijskih, inflamatornih i fizioloskih. Oni su uklopljeni i jedinstveni
Pacijent Generisani Subjektivno Univerzalni Upitnik (PG-SGA). Rezultati ovog rada su po-
kazali da su od najveceg znaCaja u pracenju nutritivnog statusa slede¢i parametri: od antro-
pometrijskih: telesna masa 1 BMI, visceralni lipidni status; od biohemijskih: vrednost albumina
1 hemoglobina sa krvnom slikom. Pacijenti sa boljim nutritivnim statusom su bolje podneli
zavrSetak onkoloSkog tretmana i imali bolju prognozu, u odnosu na pacijente sa losijim nutri-
tivnim statusom. Rezultati naSe studije se poklapaju sa nalazima ove studije po pitanju korisce-
nja, kako antropometrijskih parametara (BMI), tako 1 biohemijskih (albumin) i njihove primene
u analizi nutritivnog statusa. Ista autorka u drugoj studiji (111) predlaze upotrebu Mini Nutrici-
onog Upitnika (MNA) za analizu nutritivnog statusa hospitalizovanih, dominantno starijih
pacijenata. U ovom upitniku pored BMI, vrednosti albumina i hemoglobina i procenta miSi¢ne
mase 1 masti, predlaze upotrebu srednje vrednosti obima nadlaktice nedominantne ruke i snagu
stiska iste, kao parametre nutritivnog statusa. U pocetnoj fazi nase studije nismo pronasli
znacajne promene vrednosti srednjeg obima nadlaktice, te isti nismo ni ukljucivali do kraja

studije. I kod starijih pacijenata u nasoj sudiji je koriScen isti upitnik.

U radu Sato 1z 2016. godine (112) upravo isti¢e prednost i znacaj ovog MNA upitnika za
klini¢ku praksu kod starije populacije pacijenata. Naime on potencira upotrebu ovog testa jos
na primarnom zdravstvenom nivou kod starijih pacijenata, 1 iznosi lako dijagnostikovanje
pothranjenosti jo§ pri prvom pregledu, i potvrduje vecu stopu smrtnosti 1 vecu ucestalost
komplikacija kod istih. Prakti€nost primene istog za klinicki rad kod starijih pacijenata

potvdujemo iskustvom u nasoj studiji.

U studiji Mantzorou (113) analizirana je prognosti¢ka uloga nutritivnog statusa, 1 to od
indeksa telesne mase (BMI) 1 gubitka tezine kao biomarkera za skrining nutritivnog statusa i
biohemijskih indeksa onkoloskih pacijenata. Ona navodi da je prognosticki nutritivni indeks
(PNI) bio znacajan prognosticki faktor prezivljavanja pacijenata, kako u univarijantnim tako i
u multivarijantnim analizama. Vrednost albumina je takode bila u korelaciji sa loSijim ishodima,
kao nezavisni prognosticki faktor prezivljavanja u nekoliko studija. BMI je takode analiziran,
ali su kontradiktorni rezultati. lako je u nekim studijama utvrdeno da je nizi BMI nezavisan

prognosticki faktor kraceg prezivljavanja, u drugim nije imao uticaja na preZzivljavanje. Sve u
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svemu, potvrden je znacaj ovih nutritivnih parametara sa osvrtom na prognosti¢ku ulogu
nutritivnog statusa i povezanost sa progresijom bolesti. U naSoj studiji kori§¢enjem istih

parametara analize nutritivnog statusa se potvrdila validnost istih.

U multivarijantnom linearnoj regresionoj analizi uticaja demografskih 1 klinickih
parametara na vrednosti BMI, ALB, PNI i NRI nakon operacije u naSoj studiji dobili smo
rezultate, da ako se izuzmu pocetne vrednosti za koje se ceo model koriguje, najjaci uticaj na
vrednosti BMI, PNI i NRI ima suportivna terapija, dok na vrednosti Alb starost pacijenata ima

veci uticaj od iste.

Pacijenti sa OK c¢esto imaju problema sa unosom hrane zbog anatomskog mesta tumora.
Nakon operacije, zahtevaju postavljanje nazogastricne sonde kao nutritivnu podrsku i deo
postoperativnog procesa oporavka. Pored hirurSke traume, postoperativna hemoterapija ili he-
moradijacija mogu imati uticaj na nutritivni status i prognozu, kao $to je pokazano u nekoliko
studija pacijenata sa OK (92). Oni sa loSim nutritivnim statusom mogu doziveti pogorSanje
svog statusa nakon hemo- ili hemoradijacione terapije, jer se mogu javiti mu¢nina i povracanje

(114).

8.2. KVALITET ZIVOTA

Kvalitet zivota se definiSe kao percepcija pojedinca o svom polozaju u Zivotu u kontekstu
kulture 1 sistema vrednosti u kojima Zivi i u odnosu na njihove ciljeve, o¢ekivanja, standarde 1
brige (67). Hirursko lecenje kod ovih pacijenata moze dovesti do gubitka ili oStecenja nekih
vitalnih funkcija, kao §to su gutanje, govor i ¢ula ukusa 1 mirisa, §to moze ozbiljno smanyjiti

kvalitet zivota 1 imati medicinske i1 psiholoske implikacije na ukupan proces oporavka (68).

Sto se ti¢e terapijskog modela OK, operacija je imala najnize smanjenje kvaliteta Zivota,
a kombinovana terapija je imala najvece smanjenje kvaliteta Zivota. Ovo je uglavnom zato Sto
nezeljeni efekti radioterapije 1 hemoterapije u velikoj meri smanjuju kvalitet zivota (69). U
studiji Ochoa 1 sar. (115) analiziran kvalitet zivota kod pacijenata sa OK, u prvom redu karci-
nom jezika i stadijumom oboljenja. Njihovi rezultati su pokazali da pacijenti u ranoj fazi bolesti,
koji su samo hirurski tretirani, dominanto primarnom suturom, u duZem periodu imaju potpuni
oporavak gutanja, zvakanja, govora i1 ukusa. Rezultati naze studije su u korelaciji sa istim u
smislu stadijuma oboljenja 1 oporavka — $to je raniji stadijum, operativna trauma je manja i brzi

oporavak sa boljim rezultatima kvaliteta zivota.
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Rezultati studije Gondivkar i sar. bili su saglasni, pokazuju¢i da su pacijenti koji su
primali hemoterapiju i radioterapiju imali znacajno losiji kvalitet Zivota od onih koji su leceni
samo postoperativnom radioterapijom i operacijom (70). Kao Sto je detaljno objaSnjeno u radu
Valdeza i sar, oralni karcinom utice na kvalitet Zivota na mnogo nacina, ukljucuju¢i fizicki uticaj
(moguéni gubitak glasa, govora, oSte¢enje gutanja i estetski uticaj), psihosocijalni uticaj i na
pacijenta i na porodicu, a ima i finansijski uticaj (71,87). Svi ovi faktori mogu znacajno uticati

na kvalitet Zivota tokom oporavka i nakon zavrSetka procesa leCenja.

Nasi rezultati 1 rezultati drugih studija su pokazali da pacijenti sa OK dozivljavaju
promene u svojim emocionalnom, fizickom i funkcionalnom statusu, Sto pokazuju promene
kvaliteta zivota (66,82). U naSoj studiji, pacijenti su prijavili gutanje i promenu ¢ula ukusa, bol
1 govor kao najces¢e promene kvaliteta Zivota. U studiji Ghorbanija i saradnika, najveca
zabrinutost pacijenata su bile promene u psiholoSkom statusu, prvo funkcionalno ogranic¢enje i
fizicki bol, Sto se slaze sa nasim rezultatima (69). Druga studija je otkrila da su najvaznije
promene funkcionalna ogranicenja, fizicki bol i fizicki invaliditet kod pacijenata leCenih
hemoradioterapijom (70). Studija Kamstra i saradnika otkrila je da je kserostomija najcesci
simptom kod pacijenata sa OK, pracen disfagijom i trizmusom (116). U studiji de Graeffi sar,

pored ovih simptoma bili su prisutni i poremecaji bola i ukusa (117).

Nasa studija je pokazala da su bol, gutanje 1 poremecaj ukusa i1 govora najces¢i simptomi.
Vrednosti pre i posle tretmana bile su znacajno statisticki razlicite za promenu ukusa, dok se za
bol, gutanje 1 govor nisu statisticki znacajno menjale vrednosti. Pacijenti su prijavili hirurSke
procedure koje ukljucuju tvrda tkiva (kao $to su resekcije vilice) kao najc¢esci uzrok bola (82).
U nekim studijama, viSe od polovine pacijenata je imalo hiperalgeziju 1 alodiniju nakon

resekcije mandibule (118).

Polovina pacijenata se izjasnila da trpi mali bol pre operacije (50,0%), a nakon operacije
30% pacijenata je imalo mali bol a 38,0% pacijenata uopste nije imalo bol. Utvrdeno je da se

distribucija odgovora pre i posle operacije ne razlikuje statisticki znac¢ajno (p=0,281).

Vecina ispitanika se izjasnila da nema promene govora pre operacije (48,0%), nakon
operacije 42,0% pacijenata nije imalo promenu govora. Utvrdeno je da se distribucija odgovora

vezanih za govor ne razlikuje statisticki znac¢ajno pre u odnosu na posle operacije (p=0,068)

U studiji Goetz i sar. (119) fokus je bio na razvoj posebnih aspekata promene QoL u vreme
hospitalizacije pacijenata sa OK. Rezultati ove studije, su pokazali da smo u moguénosti da

identifikujemo one pacijente kojima je potrebna posebna podrska, kao rizi€nu grupu. Najvise
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su bili pogodeni gutanje, govor i Zvakanje u posttretmaskom periodu, $to je u saglasnosti sa
naSim rezultatima. Poseban osvrt na Zenske pacijente u smislu veéeg stepena socijalne
disfunkcije je izneSen njihovom radu. Takode preporuke za pacijente sa OK, i naSe i1 njihove
sudije su upotreba upitnika EORTC QLQ-C30 i QLQ-H&N35, kao standarda u protokolima

lecenja pacijenata sa OK.

Bol se takode moze pojacati radiomukozitisom nakon terapije zracenjem. U nekim studi-
jama, kvalitet zivota je pracen 3 1 6 meseci nakon terapije. Rezultati kvaliteta Zivota u ovim
studijama bili su znacajno bolji nakon 6 meseci nego nakon 3 meseca, §to je prvenstveno
odrazavalo faktore zvakanja, bola i govora (120). Agarval 1 saradnici su otkrili da se 6 meseci
nakon tretmana kvalitet zivota znacajno pobolj$ao, prvenstveno u oblastima gutanja, govora i

zvakanja (121). Takode, sli¢ni rezultati su prijavljeni u studiji Gondivkar-a sa saradnicima (70).

U jos$ jednom radu Tsai i sar. (122) analiziran je kvalitet Zivota 1 individualna ocekivanja
kod pacijenata sa laringealnim i hipofaringealnim karcinomom u desetogodiSnjem periodu i
rezultati su potvrdili znacajni pad kako parametara kvaliteta zivota, i to pre svega Zvakanja,
gutanja 1 govora, tako 1 individualnih o€ekivanja. Ovi rezultati su u korelaciji sa naSim

rezultatima u grupi bez suportivne terapije.

Distribucija odgovora vezanih za bol, gutanje i ukus pre operacije se ne razlikuje stati-
sticki znacajno u odnosu na primenu suportivne terapije i grupe bez nje. Distribucija odgovora
vezanih za bol, gutanje i ukus posle operacije se razlikuje statisticki znacajno u odnosu na
primenu suportivne terapije. Sto se ti¢e govora nema statisticki znacajne razlike po grupama

pre 1 postoperativno.

U studiji So 1 sar. (123) ispitivan je kvalitet Zivota kod pacijenata sa malignomima glave
1 vrata u desetgodiSnjem periodu prac¢enjem prve posttretmanske godine. Ve¢ina pacijenata se
oporavila u ovom periodu, dok kao glavni problemi i dalje perzistiraju problemi sa Zvakanjem,
gutanjem, psihosocijalni problemi i problemi sa ukusom. Rezultati naSe studije se delom
poklapaju sa nalazima ovog istrazivanja, i to u prvom redu po pitanju zvakanja i gutanja, u grupi
bez suportivne terapije.

Sa druge strane, u radu Sjamsudin i sar. (124) izneSeno je da i pored opseznih hirur§ko
onkoloskih procedura kod pacijenata sa OK, koje mogu izazvati postoperativni efekat, pokazali

su bolji kvalitet zivota nakon uklanjanja malignog procesa. Nasi rezultati u grupi pacijenata sa

suportivnom terapijom su u skladu sa istim.
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Veoma mali broj studija se bavio ispitivanjem kvaliteta zivota i kasnih komplikacija, kod
pacijenata sa malignomima glave i vrata nakon petogodiSnjeg prezivljavanja. U studiji
Payakachat 1 sar. (125) svega manje od 30% pacijenata je identifikovano kao i dalje zivo nakon
5 godina od tretmana. Popunjavanjem upitnika QLQ, zakljuceno je da je u grupi pacijenata sa
hemioradijacionom terapijom zastupljeno vise komplikacija, nego li u grupi sa iradijacionom
terapijom, nakon hirurskog le¢enja. Glavni problemi su se ticali gutanja, zvakanja i govora, $to
je u skladu sa rezultatima nase studije, koja je za razliku od ove, imala kra¢i period pracenja
pacijenata. U studiji A. Kovacs i sar. (126) obuhvaceno je 135 pacijenata sa OK, koji su
popunjavali identi¢an upitnik QLQ kao i u nasoj studiji EORTC -C30 i HN 35.su izneSeni
slede¢i rezultati:glavni problemi su se ticali bola u ustima, gutanja, govora, zvakanja i
psihosocijalnog statusa, prvoj posttretmanskoj godini su rezultati bili najgori u odnosu na drugu
1 tre¢u postretmansku godinu. Rezultati naSe studije se poklapaju po pitanju parametara

kvaliteta zivota, koji su najvise pogodeni kod pacijenata sa OK.

U studiji Mukharjee i sar. (127) analiziran je kvalitet zivota kod pacijenata sa rekurentnim
OK. Sama studija je obuhvatila preko 170 pacijenata u dvogodiSnjem periodu. Rezultati studije
su pokazali da su pacijenti podvrgnuti salvaznoj hirurgiji imali bolje rezultate QoL od pacijenata
koji su bili podvrgnuti palijativnoj hemiradijacionoj terapiji. I u ovom istrazivanju, kao i u nasoj

studiji, za evaluaciju kvaliteta Zivota kori§¢en je upitnik EORTC-QOL-h&n-35.

U svom radu Zitel i sar. (128) su analizirali QoL posle ekstenzivnih hirurskih intervencija
sa kompleksnim rekonstrukcijama, koje su ukljucivale 1 mikrovaskularne transfere. Rezultati
su pokazali da se bolji QoL moze postici i u uznapredovalim rekurentnim OK nakon operacije,
gde se u prvi plan istice smanjena funkcija gutanja. Takode su rezultati bili bolji u manjim
rekurentnim lezijama, sveukupno, QoL je bio bolji od pocetne vrednosti. Hirursko lecenje je
pozitivno uticalo na smanjenje intenziteta bola. Generalno znacajno smanjenje bola javljalo se
uglavnom u ¢etvrtom postoperativnom mesecu. Veli€ina studije je obuhvatila priblizno isti broj
ispitanika kao 1 nasa. Takode popunjavan je isti upitnik EORTC-QOL-h&n-35., $to je joS jedna
potvrda validnosti istog. Nasom studijom nisu bili obuhvaceni pacijenti sa kompleksnom

rekonstrukcijama.

Vecina studija je koristila dostupne upitnike za analizu kvaliteta Zivota, kao §to je uradeno
1 u nasoj studiji. Medutim, Sisolefski 1 saradnici su koristili drugaciji pristup: kratak intervju 1
individualno tumacenje psihoonkoloskog tretmana od strane pacijenata da bi ustanovili koji su

faktori direktno uticali na kvalitet zivota (74). Rezultati su pokazali da, pored psiholoskog
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statusa, socioloski status igra sustinsku ulogu u kvalitetu Zivota kod ovih pacijenata,

naglasavajuéi ulogu psihoterapeuta.

U okviru protokola lecenja pacijenata sa OK neophodno je edukovati pacijenta i porodicu
o svim aspektima hirurskog i onkoloskog leCenja. Nekoliko studija je istrazivalo ulogu psiho-
onkoloske podrske pacijentima sa OK i identifikovalo njenu vaznu ulogu, u cilju boljeg kva-

liteta zivota u postoperativhom periodu (34).

8.3. DEMOGRAFSKI PODACI

Ispitanici muskog pola su dominantniji u nasem istrazivanju, $to je u korelaciji sa drugim
studijama (129). Odnos muskaraca i Zena u na$oj studiji bio je 2,85:1. Sa druge strane,
epidemioloska istrazivanja pacijenata sa OK pokazuju vecu disproporciju odnosa muskih 1
zenskih pacijenata (130). 1z svega dostupnog polna distribucija pacijenata sa OK uslovljena je
etioloskim faktorima, rasom i regionom ispitivanja (131). Polna distribucija u obe grupe je bila

bez znacajne statisticke razlike.

Prosecna starost pacijenata sa OK je bila 61,12+14,17 godine, $to je sli¢no rezultatima drugih
studija (69,115). Najmladi pacijent je imao 32 godine, najstariji 85 godinu. Prosecna starost u
drugim studijama pacijenata sa OK iznosi preko 60 godina, a obuhvaceni su pacijenti starosti i oko

80 godina (132). Nema statisti¢ki znacajne razlike po pitanju starosti u obe grupe pacijenata.

Vecina pacijenata, odnosno preko 70% obuhvaceni nasom studijom Zivi u gradskoj
sredini, Sto je u skladu sa drugim studijama (133). Veca incidenca OK u gradskoj sredini se
moze tumaciti 1 ve¢em uticajem kancerogenih materija, kako u zivotnom okruzenju, tako 1 na

radnom mestu.

Sto se tice lokalizacije tumora, najéesée je bio zahvaéen jezik i pod usta, dok je bukalna
sluzokoza bila najrede mesto tumora. Vec¢ina pacijenata je T2 stadijuma i N1. Ovi rezultati se
delimi¢no slazu sa rezultatima drugih studija (69,134). Nakon Sto smo izabrali odgovarajuce
pacijente na osnovu definisanih kriterijuma, otkrili smo da 13 pacijenata od 50 ima tumore u
obe ispitivane lokalizacije. U studiji Sakr i sar. (135) analizirana je incidenca karcinoma jezika
u odnosu na pol i starost u petnaestogodiSnjem periodu. Rezultati studije su potvrdili beznacajnu
razliku po pitanju polne distribucije, ali zna¢ajni porast mladih pacijenata u odnosu na prethodni
period.Ovi rezultati su po pitanju polne distribucije i uzrasta pacijenata u suprotnosti sa nasSim

rezultatima. U radu Ignjatovic i sar. (136) potvrden je rast incidence OK, karcinoma usana i
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farinksa u Regionu Centralne Srbije u periodu od 2001. do 2020, $to se nastavlja i u rezultatima

naseg istrazivanja.

Rane i1 kasne komplikacije (infekcija, gubitak ili odvajanje reznja, fistula, hematom 1
dehiscencija) kod ovih pacijenata su bile bez statisticki znacajne razlike u obe grupe. Ovi
rezultati su u skladu sa drugom relevantnom studijom (137). Analiairana je korelacije
nutritivnih parametara i komplikacija nakon tretmana, a rezultati su pokazali da je visi
preoperativni nivo ALB povezan sa niZzim stopama postoperativnih komplikacija i boljim
zarastanjem rana. S druge strane, preoperativni BMI, nivo hemoglobina i apsolutni broj limfo-
cita nisu imali znacajnu povezanost sa postoperativnim ishodom (69). U ovoj studiji smo ana-
lizirali korelaciju izmedu nutritivnih parametara i komplikacija nakon tretmana i nije bilo
razlike izmedu grupe sa i bez suportivne terapije. U studiji Terry 1 sar. (138) pacijenti sa mal-
nutricijom (na osnovu vrednosti Ly i ALB) su imali ozbiljne postoperativne komplikacije, kako
rane tako 1 kasne, 1 duzi period hospitalizacije u odnosu na druge pacijente. To se moze objasniti
proteinskim katabolizmom i gubitkom krvi i limfe u neposrednom peri i postoperativnom
periodu, tek sledstvenom padu odbrambenih i reparatornih mehanizama u organizmu. Rezultati
naSeg istrazivanja po pitanju postoperativnih komplikacija, kako ranih tako i1 kasnih, su saglasni
sa drugim studijama. U studiji Moline Irigari i sar. (139) analizirana je povezanost nutritivnog
statusa 1 njegove promene i1 prognoze kod pacijenata sa OK kod kojih se sprovedena iradijaciona
terapija. Od parametara nutritivnog statusa koriS¢en je PNI, a za analizu QLQ subjektivna
globalna procena (SGA) 1 rezultati su pokazali visoku osetljivost oba parametra i to SGA je
pokazao promenu u domenu disfagije 1 kserostomije, a nize vrednosti PNI su takode ukazivale
na viSe komplikacija. 1z svega se moze zakljuciti da se rezultati ovih parametara mogu koristiti
za ukazivanje na vecu incidencu komplikacija. Rezultati naSe studije su povezani u smislu nizih
vrednosti PNI 1 loSijeg nutritivnog statusa 1 ucestalosti komplikacija, ali mi smo koristili vise
parametara nutritivnog statusa 1 rezultati su pokazali da je bolje tumacenje nutritivnog statusa

kombinacijom viSe parametara.

U studiji P. Wang i sar. (140) ispitivana je snaga i validnost 4 naj¢esce koriS¢ena algoritma
za procenu nutritivnog statusa onkoloskih pacijenata: Subjektivna globalna procena (SGA),
Subjektivna globalna procena koju generiSe pacijent (PG-SGA), Mini nutricionisti¢ka procena
(MNA) 1 Globalno liderstvo Inicijativa o pothranjenosti (GLIM). Rezultati su otkrili da je
pothranjenost povezana sa veCom ucestaloS¢u komplikacija 1 lo§ijom prognozom. Nijedan od
ovih algoritama nije savrSen i ima svoje primene, prednosti i ogranic¢enja. U naSoj studiji smo

koristili MUST (za hospitalne) i MNA algoritam (za starije pacijente) Sto je u saglasnosti sa
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drugim studijama (127). U radu Aguilar i sar. (141) je komparirana vrednost The Malnutrition
Universal Screening Tool (MUST) i MNA i SGA i rezultati su potvrdili da MUST ima veoma
veliku osetljivost u otkrivanju rizika od pothranjenosti kod hospitalizovanih odraslih osoba, §to
je u saglasnosti sa naSim rezultatima. Dobri testovi nutritivnog skrininga mogu trijazirati
pothranjene pacijente radi dalje procene i leCenja od strane dijetetiCara pre operacije kako bi se
smanjio rizik od postoperativnih komplikacija. U radu Cheung i sar. (142) se takode potvrduje
validnost MUST algoritma u odnosu na ostale, narocito u skriningu preoperativne pothranjenosti.
Medutim, njegova prediktivna tacnost je verovatno nedovoljna da opravda primenu intervencija
optimizacije ishrane bez dodatnih procena. Ne postoji statisticki znacajna razlika ucestalosti istih u

drugoj grupi u odnosu na prvu grupu pacijenata sa OK.

Iz ovih razloga neophodan je individualizovan pristup u analizi nutritivnog statusa i
utvrdivanju potrebe za suportivnom terapijom. Rad u ovoj oblasti mora biti timski, zahtevajuéi

angazovanje hirurga, anesteziologa, nutricionista i psihologa.

8.4. SUPORTIVNA TERAPIJA

U 2017. godini, tim hirurga, anesteziologa, stru¢njaka za ishranu 1 onkologa preporucio
je enteralnu i parenteralnu terapiju podrske kod pacijenata sa malignitetom glave i vrata (40).
Preporuke su deo modifikovanog protokola poboljSanog oporavka posle operacije (ERAS) za
operaciju glave i1 vrata. Prvi protokoli koji analiziraju nutritivni status i postoperativnu
suportivnu terapiju preuzeti su iz opSte hirurgije i imaju za cilj brzi oporavak (42). Iz svega
navedenog, prehirurSke nutricionisticke analize 1 posthirurSka nutritivna suportivna terapija

postale su standardni protokol leCenja pacijenata sa OK.

Prema definiciji SZO 1 rezultatima nekih studija (143) merenje energetskog sadrZzaja

hrane 1 pi¢a vrS§imo preko kalorija. Dnevne potrebe variraju od pola i uzrasta, 1 krecu se:

Zene Muskarci
do30g 2000-2400 2400-3000
do 59¢g 1800-2200 2200-3000

60 1 viSe 1600-2000  2000-2600 kalorija.

Pacijenti sa OK u neposrednom postoperativnom periodu su imali uglavnom enteralnu
ishranu preko nazogastricne sonde najduze do 7 dana. Nazogastri¢na sonda u nasoj studiji je

plasirana terapeutski postoperativno kao deo standardnog protokola, a u nekim slucajevima
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moze biti i plasirana pre ili perioperativno profilakticki u cilju korekcije malnutricije (144). I
nakon toga bili su na higijensko dijetetskom rezimu zbog lokalizacije samog postoperativnog
oziljka, a 1 sledstvene hemiiradijacione terapije. Javljao se dnevni deficit unosa hrane od 500
do 1500 kalorija. U grupi sa suportivnhom terapijom taj deficit je reSavan preparatima enteralne
ili parenteralne ishrane, koji su obezbedivali dodatnih 500 do 1000 kalorija uz nadoknadu i
drugi makro i mikronutrijenata. Parenteralna ishrana se daje intravenozno, najces¢e preko cen-
tralnog venskog katetera (CVK) u vidu nutritivno izbalansirane sinteticke mesavine sterilnih
hranljivih materija (145). Ordinira se u vidu spore infuzije, po¢etna doza 15-20 kalorija po kg
telesne tezine dnevno sa maksimalno 1000 kalorija dnevno. Samim tim rezultati nutritivnog
statusa 1 ve¢ine parametara QoL su bili bolji u grupi sa suportivnom terapijom, nego li u grupi
bez iste. Posttretmanske vrednosti PNI, NRI i albumina se statisticki znac¢ajno povecavaju u
grupi sa suportivnom terapijom, dok vrednosti BMI se ne menjaju statisticki znac¢ajno. Takvi
rezultati su u korelaciji sa studijom Lina i sar. (146) koja se bavila nutritivno suportivnom
terapijom kod pacijenata sa nazofaringealnim karcinomom. Veoma sli¢ne rezultate navodi i Shu
i sar. (147) u svom radu kod pacijenata sa nazofaringealnim karcinom koji su podvrgnuti
hemioiradijacionoj terapiji, koja dodatno narusava nutritivni status pacijenata. Sa druge strane
studija Brown 1 sar. (148) iznosi suprotne rezultate od naSih rezultata i rezultata prethodno
navedenih studija, gde ranija nutritivho suportivna intervencija nije dovela do poboljSanja
nutritivnog statusa, 1 bolje prognoze. U nekim radovima se isti¢e da u slu¢aju nemogucnosti
plasiranja nazogastricne sonde, treba uraditi profilakti¢ku gastrostomu kod pacijenata sa
malignomima glave i vrata, a u cilju korekcije nutritivnog statusa. U radu Brown i sar. (149) se
upravo istice znacaj profilakticke gastrostome u odnosu na druge metode u korekciji nutritivnog
statusa 1 prevenciji malnutricije. U nasoj studiji nijedan pacijent nije bio podvrgnut gastrostomi
u periodu istrazivanja. Kao referentni period za plasiranje gastrostome uzima se 4—6 nedelja
nemogucnosti rehabilitacije oralnog unosa (146). Perkutana endoskopska gastrostoma je danas
zlatni standard u odnosu na hirurSku gastrostomu. U slu¢ajevima gde nije moguce postavljanje
gastrostome, metoda izbora je jejunostoma. Jejunumu se pristupa, hirurski, endoskopski ili
radioloski i omoguc¢ava unoSenje hranljivih sastojaka (150). U studiji Martinovica i sar. (151)
se navodi da nazogastri¢na sonda 1 dalje predstavlja metod izbora za postoperativni tok ove
grupe pacijenata, uz naglasavanje znacaja i prednosti enteralnog unosa hrane. Takode, u istoj
studiji se navodi i nedostatak standardizacije u analizi nutritivnog statusa, nepostojanje
terapeutskog algoritma u nutritivnoj podrsci i standardizacije istih. I ciljevi naSe studije su
saglasni sa ovim. U studiji Doley (152) se navode i1 zdravstveno ekonomske razlike izmedu

enteralne 1 parenteralne ishrane.
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Enteralna ishrana Parenteralna ishrana
Jeftinija Skuplja
Niza ucestalost infekcija Veca ucestalost infekcija

Neophodan monitoring optimalne nutricije =~ Zagarantovana optimalna nutricija
Kraca hospitalizacija Duza hospitalizacija

Manje komplikacija Vise komplikacija

U nasoj studiji u grupi sa suportivnom terapijom 3 (12%) pacijenta su imala parenteralnu
terapiju u neposrednom postoperativnom toku, zbog nemoguénosti plasiranja nazogastri¢ne
sonde. Nakon toga su imali oralnu ishranu sa nutritivnom suportacijom do zavrSetka
onkoloSkog tretmana. Ostala 22 (78%) pacijenta su imala enteralnu ishranu u neposrednom
postoperativnom toku preko nazogastricne sonde, a nakon otpusta kao nutritivau suportaciju

oralnoj ishrani do zavrsetka onkoloskog tretmana.

U petogodisnjoj studiji sprovedenoj u V. Britaniji kod pacijenata sa sarkomima glave i
vrata, ispitivan je nutritivni status i uloga nutritivne suportivne terapije. Od 154 pacijenta
ukljuéenih u studiju, 66 je primilo suportivnu terapiju. Rezultati su pokazali da je duza
suportivna terapija bila kod pacijenata sa high grade sarkomom u odnosu na low grade sarkome
i da veéina pacijenata zahteva nutritivnu potporu (153). Rezultati ove studije su podudarni sa

rezultatima nase studije.

U studiji Engelstrup 1 sar. (154) analizirana je povezanost izmedu simptoma nutritivnog
statusa, nutritivnog rizika 1 rizika od smanjenog ukupnog prezivljavanja kod pacijenata sa
malignomima glave i vrata. Rezultati su pokazali da su simptomi nutritivnog statusa veoma
rasprostranjeni u ovoj populaciji pacijenata, gde su Zene doZivele intenzivnije simptome od
muskaraca. Polovina pacijenata je kategorisana kao pacijenti sa visokim rizikom od smanjenog
ukupnog prezZivljavanja, ali u ovoj studiji nije pronadena nikakva veza izmedu rizika od
smanjenog ukupnog preZivljavanja sa simptomima nutritivnog statusa ili nutritivnog rizika.
Rezultati naSe studije se poklapaju sa rezultatima ove studije u smislu nepostojanje veze
simptoma nutritivnog statusa i rizika i smanjene incidence kasnih komplikacija, pa i ukupnog

preZivljavanja.

Kao §to je 1 ranije pomenuto, analiza nutritivnog statusa pacijenta sa OK, pracenje 1
ukljuc¢ivanje suportivne nutritivne terapije je timski posao. Ali pored lekara, veoma vaznu ulogu
ima 1 ostalo medicinsko osoblje, u prvom redu medicinske sestre. O njihovoj ulozi u nutritivnoj

potpori pacijenata sa OK u svom radu analizirao je Mohammed 1 sar. (155). On isti¢e vaznost
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timskog rada, permanentnu edukaciju iz oblasti nutritivne potpore, pruzanje individualizovane
nutritivnih intervencija za svakog pacijenta. Iskustva naseg istrazivanja se u potpunosti slazu
sa izneSenim tvrdnjama, te smo i ukljuivanjem medicinskih sestara uspesno sproveli
istrazivanje. Uloga medicinskih sestara se takode spominje 1 u radu Pimvichai 1 sar. (156) kao
preporuka edukacije i u¢estvovanja u programima izrade terapeutskih protokola kod pacijenata

sa malignomim glave i vrata u smislu poboljSavanja kvaliteta zivota, i uspesnosti leCenja.

U radu Cook 1 sar. (157) se istice uloga dijetetiCara. Oni imaju klju¢nu ulogu kako u
proceni, tako i u leCenju pothranjenosti uz pruzanje podrske u ishrani. Oni uglavnom izraduju
individualne planove ishrane ili enteralne ishrane. Dijeteticari se udruzuju sa stomatolozima
kako bi promovisali bezbednu konzumaciju nutritivno suportivne terapije i druge hrane i pica
sa visokim kariogenim sadrzajem. Upravo su rezultati naseg istraZivanja potvrdili da dijeteticar

treba da bude standardni deo tima koji se bavi i patologijom OK.

U nekim studijama (158) se navodi da svaka hirurska intervencija, pa i kod pacijenata sa
OK, dovodi do visokog emocionalnog distresa, praéenog neurokognitivnim promenama, koje
se pojacavaju nakon hemioterapije. Promene se javljaju dominanto u domenu egzekutivnih
funkcija, paznje 1 koncentracije 1 radne memorije. Zbog svega navedenog uloga psihologa i
psihoterapeuta je veoma bitna i neizostavni deo protokola lecenja svakog onkoloskog pacijenta,
ukljucujuéi 1 pacijente sa OK. Osnovna uloga istih je adekvatan i pravovremeni kognitivno
rehabilitacioni tretman pacijenata sa OK (159). U nasoj studiji nismo posebno obradivali emo-
cionalni stres 1 promene neurokognitivne promene u sklopu QLQ, ali preporuka ukljucivanja i
tog dela QLQ za neke naredne studije. Vaznost uloge psihologa i psihoterapeuta je uvidena i u
na$oj studiji.

Jedan od glavnih ciljeva je da se izbegne pothranjenost u preoperativnom periodu doda-
vanjem esencijalnih hranljivih materija. Pacijentima sa pothranjenos¢u je potrebna potporna
terapija za korekciju statusa uhranjenosti, na osnovu adekvatnog unosa kalorija i vremenskog
trajanja. Izrada plana postoperativne potporne terapije je veoma slozena. Studije o ranoj per os
ishrani su konfliktne 1 ogranicene, ne pokazuju¢i razliku izmedu rane 1 kasne per os ishrane u
pogledu postoperativnih komplikacija (43,52). Podaci iz dostupne literature ukazuju da razvoj
postoperativne terapije ishrane mora biti individualizovan i multidisciplinaran, uz ucesce
hirurga, anesteziologa i dijetetiCara. OpSteprihvacen stav je da postoperativna nutritivna pot-
porna terapija kod pacijenata sa malignitetima glave 1 vrata, a prvenstveno OK, ukljucuje ente-
ralnu ishranu preko nazogastricne sonde. U nekim retkim slucajevima, u kojima je nutritivna

podrska planirana na duZi period, preporucuje se postavljanje nutritivne gastrostome (44).
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Upotreba parenteralne ishrane je indikovana samo u sluc¢ajevima kada enteralna ishrana nije
moguca ili je kontraindikovana. Rezultati nase studije su pokazali znacajnu razliku u nekim

parametrima nutritivnog statusa i1 kvaliteta Zivota u grupi sa suportivnom terapijom.

8.5. POTHRANJENOST

Prema kriterijumima Svetske Zdravstvene Organizacije (160) uradene su 1 analize pot-
hranjenih pacijenata u nasem istrazivanju. Udeo pothranjenih na pocetku istrazivanja je ujedna-
¢en u odnosu na primenu suportivne terapije i bez nje. U grupi koja je primala suportivnu
terapiju je bilo pothranjeno 6 pacijenata (24,0%), a 7 pacijenata u grupi koja nije primala
suportivnu terapiju (28,0%) (p=1,000). U grupi koja nije primala terapiju povecao se broj
pothranjenih pacijenata nakon operacije (11 pacijenata — 44,0%), a u grupi pacijenata koja je
primala suportivnu terapiju se smanjio na pet pacijenata odnosno 20,0%, ali nije utvrdena
statisticki znacajna razlika na nivou p<0,05 (p=0,128). Rezultati su potvrdili znac¢aj suportivne
terapije. Ovi rezultati su saglasni i sa drugim studijama u smislu pobolj$anja kvaliteta Zivota i

smanjivanja ucestalost pothranjenosti (161,162).

Obzirom na visoku incidencu 1 veoma visok stepen mortaliteta ovog tumora, skrining
oralnog karcinoma za rano otkrivanje i pronalazenje najboljih biomarkera za dijagnozu je
kljucna briga. Pregledom literature, etiologija, faktori rizika, leCenje 1 dijagnoza oralnog

karcinoma bi¢e razmotreni sa fokusom na najvaznije biomarkere (163).

Sveobuhvatni napredak u proucavanju i spoznaja uloge biomarkeri (krvi i1 pljuvacke),
genetike 1 nutritivnih biomarkera, kao 1 razvoj vestacke inteligencije, predstavljaju put ka
uspesnijem leCenju pacijenata sa OK 1 izradi individualnih skrininga (164). Primarni zadatak je
razvoj skrininga na primarnom nivou zdravstvene zastite i prepoznavanje faktora rizika (npr.
upotreba duvana) sa ciljem razvijanja sveobuhvatne strategije prevencije i zastite. U razvijenim
zdravstvenim sistemima akcenat je na doktorima stomatologije 1 njithovoj ulozi u ranoj
dijagnostici 1 skriningu pacijenata sa OK. U slabije razvijenijim sistemima, u skrining se

ukljucuju i drugi zdravstveni radnici, pre svega lekari i rezultati su pozitivni (165).

U radu Garutti i sar. (166) razmatran je nutricioni tretman simptoma kod onkoloskih
pacijenata. Rezultati studije iznose da je cilj bio da se ispitaju najcesc¢a klini¢ka stanja 1 me-
tabolicke promene sa posebnim osvrtom na naj¢esce simptome, kao sto su kserostomija, dija-
reja, mucnina, povracanje, disfagija, disgeuzija, disosmija, anoreksija i kaheksija. Iste rezultate

iznosi u svom radu i Koneva i sar. (167), gde vrSena analiza rezultata onkoloskih pacijenata
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razli¢itog stepena uhranjenosti. Zakljucak je da kontrola i korekcija nutritivnog statusa treba da
postanu sastavni deo procene kvaliteta Zivota i da zadovolji potrebe i oCekivanja pacijenta.
Takode, zakljucuju neophodnost multidisciplinarnog timskog rada sa izradom individualnog
pristupa svakom pacijentu, uz odrzavanje nutritivno hedonisticke vrednostii ishrane. Rezultati
naseg istrazivanja potvrduju neophodnost multidisciplinarnog rada uz individualizaciju svakog
sluc¢aja. U radu Huntera 1 sar. (168) analiziran je uticaj terapijskih modela kod pacijenata sa
malignitetima glave 1 vrata na razvoj malnutricije. Zakljuc¢eno je da standardni terapijski modeli
smanjuju unos hrane, sposobnost gutanja, zvakanja i dovode do pogorSavanja nutritivhog
statusa i nastanka malnutricije. Primenjene terapeutske mere i to nutricionisti¢cke, medicinske i
fizikalne terapije, su pokazale potencijalnu efikasnost u smanjenju ozbiljnosti simptomatske
toksicnosti, smanjenju rizika od pothranjenosti i poboljSanju ishoda prezivljavanja. 1z svega
ovoga proizilazi potreba za implementacijom ili nastavkom multidisciplinarnih pristupa, u
prevenciji i leCenju pothranjenosti uzrokovane toksi¢nostima terapeutskih modaliteta kod ovih

pacijenata.

U radu Aprile i sar. (169) vrSena je evaluacija klinicke nutritivne nege pre i za vreme
terapije onkoloskih pacijenata. Evaluacija je vrSena komparacijom viSe nutritivnih algoritama
za procenu nutritivnog statusa i to Skrining nutritivnog rizika (NRS), Mini nutritivne procene
(MNA), Subjektivne globalne procene koju generiSe pacijent (PG-SGA). Zakljucak je da
nijedan od algoritama nije superiorniji u odnosu na druge, da je njihova upotreba veoma mala
u klini¢koj praksi i da procedure moraju biti standardizovane sa ciljem poboljSanja efikasnosti

standardne onkoloske terapije, a sve u vezi sa nutritivnim statusom pacijenata.

U radu Tan 1 sar. (170) izneSeni su rezultati da suportivna nutritivna terapija, obogacena
imuno nutrijentima, u prvom redu glutaminom tokom hemioiradijacione terapije pacijenata sa
OK moze poboljsati ili odrzati nutritivni status, ¢ak i1 odloziti nastanak radiomukozita i smanjiti

ucestalost teSkog oralnog mukozita.

Takode, u randomizovanom trajalu Kristensen i sar. (171), koji je zapoceo 2020. godine,
analizira se efekat multidisciplinarne nutritivne rehabilitacije za pacijente sa OK. Pregledom
dostupne literature ovo je jedno od retkih, ako ne i prvo randomizovano kontrolisano ispitivanje
sa ciljem analize efekta multidisciplinarnog pristupa nutritivne rehabilitacije kod pacijenata sa
OK. Rezultati bi trebalo da ispitaju senzitivnost razli¢itih nutritivnih parametara skrininga
nutritivnog statusa i procene potreba za rehabilitacijom nutritivnom suportivnom terapijom. A
sve ovo moze dovesti do bolje organizacije i koriS¢enja postoje¢ih mogucénosti u korist

uspesnijeg leCenja ove grupe pacijenata. Sa druge strane u trajalu Paulsen i sar. (172) ispitivan
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je efekat nutritivne suportivne terapije kod hospitalnih pacijenata. U tu svrhu kori$¢en je
algoritam razvijen u njihovoj bolnici. Rezultati su pokazali da intervencija nije imala uticaja na
promenu telesne mase tokom boravka u bolnici. Ve¢i procenat pacijenata u kontrolnoj grupi je
bio neuhranjen ili u riziku od neuhranjenosti pri otpustanju iz bolnice u poredenju sa paci-

jentima u interventnoj grupi. Iste rezultate smo dobili i mi u nasem istrazivanju.

U radu Wolfa i sar. (173) istie se vaznost timskog rada kod onkoloskih pacijenata u cilju
analize nutritivnog statusa i prepoznavanja pothranjenosti. Takode baca akcenat na edukaciju i sa-
mopreglede pacijenata. Naime, putem video materijala vrSena je edukacija, pre 1 posttretmanska,
onkoloskih pacijenata ambulantno lecenih i rezultati su pokazali da je ovaj vid edukacije dobro
prihvacen, da je unapredio svest i znanje kod procene i eventualne dijagnoze pothranjenosti.
Rezultati naSe studije su saglasni sa ovim rezultatima u pogledu timskog rada, edukacije i samo-

pregleda pacijenata, sa dobrom idejom ukljucivanja video edukacije u dnevno ambulantni rad.

U radu Prado i sar. (174) analizirane su smernice i dostignuca u timskom radu i multi-
modalnom pristupu nege onkoloskih pacijenata sa posebnim osvrtom na nutritivni status. Re-
zultati su predstavljeni slede¢im smernicama: multidisciplinarni pristup nutritivne analize i
ishrane kao jednog od najvaznijih delova nege onkoloskih pacijenata, koperacija lekara, sestara,
nutricioniste 1 psihologa kroz jedinstven proces, kod prvog pregleda utvrditi rizik od
pothranjenosti 1 mogucnost nastanka tokom lecenja, ukljucivanje nutritivne suportivne terapije
1 pre tokom 1 posle le¢enja kao standard onkoloSke nege da bi se optimizovao status ishrane 1

miSi¢na masa i ukljuciti pristup usredsreden na pacijenta u multidisciplinarnu negu.

U radu Custodio 1 sar. (175) analizirana je ucestalost potrebe za suportivnom terapijom
kod pacijenata sa OK, i to lokalizacije na jeziku. Vrednosti su se kretale od 19,3% do 68,2%.
Kao provociraju¢i faktori povezani sa ovom indikacijom su TNM stadijum oboljenja, tip
hirurske intervencije i1 sledstvena adjuvantna terapija, odsustvo multidisciplinarnog lecenja,

prisustvo komplikacija i loSe preZivljavanje.

U radu Ldser 1 sar. (176) analizirani su rezultati enteralne ishrane preko nazogastri¢ne
sonde kod pacijenata sa malignomima glave i vrata, pa i sa OK u nemackim medicinskim
centrima sa ciljem da istakne znacaj interdisciplinarnog timskog rada i standardizuje protokol.
Rezultati su pokazali da ne postoji jedinstveni protokol o enteralnoj ishrani preko nazogastri¢ne
sonde i da je u savremenim personalizovanom pristupu jednoobrazne protokole tesko
uspostaviti. Na osnovu svega istice se potreba za standardizacijom skrininga nutritivnog statusa
sa ciljem izrade individualnih planova terapije i lakSe primene u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Rezultati nase studije su u potpunosti kompatibilni u pogledu standardizacije skrininga 1
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personalizovane nutritivne terapije. Takode, u radu Bossola i sar. (177) analizirana je enteralna
ishrana preko nazogastricne sonde (NGS) i1 perkutane endoskopske gastrostome (PEG) i
promene u nutritivnom statusu. Rezultati su pokazali da po pitanju kvaliteta Zivota, narocito
gutanja i1 zvakanja, pacijenti sa NGS imaju bolji kvalitet. Ve¢i broj komplikacija je bio kod
pacijenata sa PEG. Generalno, PEG nema bolje rezultate u pogledu nutritivnog statusa i od

NGS-a. U nasoj studiji smo koristili samo NGS za enteralnu ishranu.

U radu Vedule i sar. (178) analiziran je gubitak telesne mase, kao nutritivnog indikatora
kod pacijenata sa OK, dominanto lokalizacije na jeziku. Rezultati su pokazali da su pacijenti,
koji su preoperativno imali veéi pad telesne tezine, imali znacajno vece stope ukupnih i hirur-
Skih postoperativnih komplikacija. Takode, kod ovih pacijenata se moze povecati stopa
krvarenja koje zahtevaju transfuziju, hirur§ke komplikacije i sveukupne komplikacije. Sve ovo
potvrduje potrebu za standardizacijom analize nutritivhog statusa, a sa ciljem izbegavanja ili
smanjivanja komplikacija. U radu Otosson i sar. (179) analizirani su gubitak TM i BMI kod
pacijenata sa orofaringealnim karcinomom u odnosu na terapijski volumen (TV) iradijacione
terapije 1 ukupna incidenca prezivljavanja. Rezultati su potvrdili korelaciju TV stepena gubitka
TN tokom radijacione terapije bez obzira na klinicki stadijum. Takode, gojazni pacijenti (BMI
vedi od 25), pre pocetka terapije imali su bolje prezivljavanje pacijenata. U radu Pai i sar. (180)
takode je analizirana pretretmanska vrednost BMI, kao 1 posterapijske komplikacije kod
pacijenata sa malignomima glave 1 vrata na radijacionoj terapiji. Rezultati su pokazali, da je
ve¢i BMI pretretmanski bio povezan sa ve¢om stopom preZivljavanja, ve¢om sposobnoséu
ocCuvanja nutritivnog statusa 1 BMI tokom zracenja, i generalno bolju prognozu od ostalih

pacijenata.

U radu Lim 1 sar. (181) su analizirane pretretmanske vrednosti serumskog albumina i
proteina kao nutritivnih parametara u prognozi pacijenata sa OK. Rezultati su potvrdili pove-
zanost vrednosti ova dva parametra sa ucestaloS¢u komplikacija i preZivljavanja ovih pacijenata
1 potvrdili njithovu validnost. U slicnom radu Tang 1 sar. (182) potvrdena je korelacija niske
vrednosti albumina u serumu 1 vece incidence smrtnost od OK, gde je ta korelacija nelinearnog
negativnog tipa. Vrednosti pretretmanskog nivoa albumina kao biomarkera u predvidanju toka
bolesti i mogucih komplikacija potvrdila se i u drugim lokalizacijama, osim kod pacijenata sa
OK (183). I nase istrazivanje potvrdilo je ulogu vrednosti albumina kao biomarkera u prognozi
pacijenata sa OK, ali u kombinaciji sa drugim parametrima. Ovde se pre svega misli na PNI 1
NRI, koje ukljucuju jo$ neke parametre i imaju veéu validnost u analizi nutritivnog statusa i

generalno prognozi pacijenata sa OK. I druge studije potvrduju nasSe stavove o upotrebi NRI
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(184,185), gde se istice da je NRI jeftin, rutinski dostupan biomarker koji bi mogao poboljsati
prognozu i terapijski pristup. U jo$ jednoj studiji (186) analiziran je ovaj biomarker i njegove
promene kod pacijenata sa uznapredovalim OK na hemioiradijacionoj terapiji. Niske vrednosti
NRI su ukazivale na loS nutritivni status. Vrednosti su se smanjivale u toku terapije i samim tim

ukazivale na loSiju prognozu ove grupe pacijenata.

U radu Ito i sar. (187) je analizirana preoperativna vrednost hemoglobina, albumina, limfocita
1 trombocita kao prognostickih indikatora kod pacijenata sa OK koji su hirurski tretirani. Rezultati
su potvrdili znacajan prognosticki potencijal u desetogodiSnjem ispitivanju na preko 80 pacijenata
sa OK. Iste rezultate o prognostickom potencijalu ovih parametara iznosi i Zhang u svojoj studiji
kod pacijenata sa adenokarcinomom pluca (188). U jos nekim studijama se favorizuje vrednost ovih
parametara kroz jedinstveni HALP skor kao nezavisni prognosticki parametar (189). U nasoj studiji
smo kroz parametre NRI i PNI obuhvatili i vrednosti albumina i trombocita i limfocita, i smatramo
da ovi parametri posmatrani kao celina daju bolji prognosticki potencijal nego kao samostalni

parametri. Vrednost hemoglobina nismo analizirali u nasoj studiji kao prognosti¢ki marker.

Takode, ove parametre treba tumaciti u sklopu drugih parametara nutritivnog statusa kao
Sto smo radili u naSem istraZivanju, a ne pojedinacno. U radu Orel 1 sar. (190) analiziran je
gubitak tezine kod uznapredovalih OK, koji su tretirani hirurS§ko onkoloski i rezultati su
pokazali da nutritivna suportivna terapija smanjuje gubitak telesne tezine 1 druge nezeljene
efekte. Naime, individualizovani pristup svakom pacijentu se postavlja kao zlatni standard kao
1 edukacija u cilju spreavanja nastanka i povecanja incidence pothranjenosti tokom hirursko
onkoloskog tretmana. U dvogodiS$njem ispitivanju Silandera i1 sar. (191) kod pacijenata sa
uznapredovalim OK pracen je energetski unos, izbor izvora energije 1 promene sa disfagijom, 1
da 1i je PEG (perkutana endoskopska gastrostomija) dovela do poboljSanja. Rezultati su
pokazali da je nutritivna podrska i enteralno hranjenje indikovano tokom duZeg vremenskog
perioda zbog nedovoljnog unosa energije. Profilakticki PEG nije znacajno poboljSao enteralni
unos verovatno zbog neZeljenih efekata leCenja. U revijskom radu Florimond 1 sar. (192) dat je
pregled literature o aktuelnostima terapijskih protokola pacijenata sa OK sa ciljem da se
zdravstvenim radnicima pruzi sveobuhvatan pregled stanja oralnog zdravlja ovih pacijenata. U
zaklju¢ku se naglaSava vaznost duZe nutritivno suportivne terapije zbog nadoknade ne-
dovoljnog energetskog unosa, multidisciplinarni pristup nege i leCenja i1 potreba za novim

istrazivanjem veze oralnog zdravlja i OK.

Milos§ Z. Stojanovi¢ — Doktorska disertacija 89



DISKUSIIA

8.6. KOMPLIKACIJE

Komplikacije se dele na rane i kasne. U rane komplikacije spadaju infekcija, krvarenje,
dehiscencija i sl. U kasne spadaju fistule, nekroze, radiomukoziti, i sl. Rezultati nase studije su
pokazali da su se komplikacije javile kod 20,0% pacijenata bez suportivne terapije i 12,0%
pacijenata sa suportivnom terapijom. Ucestalost ranih 1 kasnih komplikacija se ne razlikuje
statisticki znacCajno izmedu grupa. Ovi nalazi su u saglasnosti sa drugim studijama (193).
Takode, u istim studijama se potencira vaznost interdisciplinarnog pristupa u terapiji i nezi ove
grupacije pacijenata sa posebnim osvrtom na ulogu stomatologa. Naime, oni su najvise zasluzni
sa spreCavanje ili umanjenje postretmanskih komplikacija, narocito u toku nakon zrac¢ne

terapije.

U radu Yen i sar. (194) analizirana je veza nutritivnih i1 inflamatornih parametara sa
komplikacijama kod pacijenata sa OK, tretiranih mikrovaskularnim reznjevima. Ova dvade-
setogodisnja retrospektivna studija je potvrdila da su nize vrednosti PNI usko povezane sa ve-
¢om incidencom komplikacija kod ovih pacijenata. U radu Crippen i sar. (195) analiziran je
BMI i njegov prognosticki potencijal u istoj grupi pacijenata i zakljucak je bio da gojaznost ne
povecava rizik od postoperativnih komplikacija, pothranjenost ili nedavni gubitak tezine
predstavlja relativnu kontraindikaciju za kompleksne rekonstruktivne procedure kod pacijenata
sa OK. Rezultati naSe studije su istovetni sa njima, mada u naSoj studiji nisu radene rekon-

strukcije mikrovaskularnim reznjevima

U meta analizi Bye i sar. (196) analiziran je efekat nutritivne suportivne terapije uz fizicke
vezbe kod pacijenata sa OK 1 to u domenu telesnog sastava, objektivno izmerenu fizicku
funkciju 1 nutritivni status. Rezultati su potvrdili pozitivan efekat kombinacije suportivne
terapije 1 fizickog veZbanja, dok pojedinacnog efekta u jednog od terapijskih modela, nije bilo.
Takode, u studiji Capozzi i1 sar. (197) ispitivan je znacaj i optimalno vreme za pocetak
suportivne terapije i progresivnog vezbanja. Rezultati su potvrdili da nutritivna terapija tokom
lecenja nije smanjila gubitak TM, a sa druge strane odlaganje programa vezbanja do zavrSetka
tretmana povezano je sa boljim rezultatima i brzim oporavkom, $to je nalaz sa vaznim klinickim
smernicama. Ova studija moze posluziti kao ideja dopune suportivne terapije fizickom

aktivnos$c¢u i1 kod nasih pacijenata radi poboljSanja rezultata.
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Na osnovu rezultata naseg istrazivanja kod pacijenata sa OK, komparativnom analizom

nutritivnog statusa i1 kvaliteta zivota, sa i bez suportivne terapije mogu se izvesti sledeci

zakljuccei.

1.

10.

Najcesca lokalizacija tumora u obe ispitivane grupe je jezik i pod usta. Vecina pacijenata

je T2 stadijuma i N1.

Utvrdeno je da se distribucija odgovora za bol, gutanje i govor pre i posle operacije ne

razlikuje statisticki znacajno.

Utvrdeno je da se distribucija odgovora vezanih za ukus statisticki znacajno razlikuje pre

u odnosu na posle operacije.
Ne postoji statisticki znacajna razlika u polnoj i starosnoj strukturi pacijenata u obe grupe.

Utvrdeno je da se vrednosti BMI statisticki znacajno smanjuju, pre i posle hirursko
onkoloskog tretmana u grupi bez suportivne terapije, dok promene u grupi sa suportivnom

terapijom nisu statisti¢ki znacajne.

Utvrdeno je da se vrednosti albumina statisticki zna¢ajno smanjuju, pre i posle hirursko
onkoloskog tretmana u grupi bez suportivne terapije, dok promene u grupi sa suportivnom

terapijom nisu statisticki znacajne.

Utvrdeno je da se vrednosti PNI statisticki znacajno smanjuju, pre i posle hirurSko
onkoloskog tretmana u grupi bez suportivne terapije, dok promene u grupi sa suportivnom

terapijom nisu statisti¢ki znac¢ajne.

Utvrdeno je da se vrednosti NRI pre terapije ne razlikuju statisticki znac¢ajno izmedu
ispitivanih grupa, a vrednosti NRI nakon terapije su statisti¢ki znacajno vece kod

pacijenata koji su primali suportivnu terapiju.

Pacijenti koji su primali suportivnu terapiju ostvarili su bolje rezultate vezane za gutanje,

ukus 1 bol nakon terapije u odnosu na grupu koja je nije primala.

Odgovori vezani za govor se ne razlikuju statisticki u obe grupe.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

ZAKLJUCAK

U grupi koja je nije primala suportivnu terapiju se povecao broj pothranjenih pacijenata
na kraju terapije, a u grupi koja je primala se smanjio, ali bez znacajne statisticke pro-

mence.

Multivarijantna analiza je pokazala da je uticaj suportivne terapije na nutritivni status

Na vrednosti NRI uticaj imaju i suportivna terapija i starost pacijenata.

Vrednosti albumina se ne mogu koristiti kao referentne u analizi nutritivnog statusa, zbog

dominantnog uticaja starosti pacijenta, a i kratkog vremena poluraspada.

Postoji znacajna promena svih nutritivnih parametara na kraju hirurSko onkoloskog

postoperativnih pacijenata sa OK.

Rezultati ranih i1 kasnih komplikacija se ne razlikuju po grupama, $to se moze objasniti

dominantim uticajem hirurSkog aspekta lecenja.

Takode, najces¢i simptomi koji utiCu na kvalitet zivota bili su problemi sa bolom,
gutanjem, ukusom i1 govorom, §to zauzvrat moze dodatno pogorsati neuhranjenost kod
pacijenata sa OK. Rezultati su takode pokazali znacaj ishrane kod pacijenata sa OK, kao

jednog od bitnih faktora uspeSnosti leCenja 1 potpune rehabilitacije ovih pacijenata.

Rezultati istrazivanja sugeriSu nepostojanje jedinstvenog specificnog i dovoljno senzi-
tivnog parametra analize nutritivnog statusa, ali kombinacijom BMI i PNI 1 NRI se moze

ostvariti utvrdivanje i pra¢enje nutritivnog statusa pacijenata sa OK.

Takode, primena suportivne terapije je pokazala pozitivne efekte kroz promenu
pracenih parametara nutritivnog statusa i kvaliteta Zivota, te se hipoteza moze

prihvatiti.

Na osnovu svega postoji potreba za uvodenjem protokola analize nutritivnog statusa
pacijenata sa OK 1 suportivne terapije, 1 bolnicke i1 vanbolnicke, kao obaveznog protokola
lecenja ovih pacijenata.

Neophodan je multidisciplinarni pristup za identifikaciju biohemijskih, hirurSkih,
onkoloskih 1 psiholoSkih komplikacija koje izaziva ova vrsta raka.

Potrebno je precizno definisati indikacije za stacionarnu 1 ambulantnu enteralnu suportivhu
terapiju kod pacijenata sa OK, u cilju izbegavanja komplikacija, pre i posle lecenja 1 temeljno

analizirati njen znacaj u odrZavanju ili poboljSanju nutritivnog statusa pacijenata sa OK.
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