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ZNANJE DOKTORA MEDICINE O MEDIKAMENTOZNOJ OSTEONEKROZI
CELJUSTI

Sazetak

Medikamentozna osteonekroza celjusti, kao posljedica antiresorptivne terapije u lijeCenju
onkoloskih bolesnika, posljednjih je godina u znaajnom porastu. S obzirom na nepredvidiv
klini¢ki tijek s upitnim ishodom lije¢nja, iznimno je vaZna prevencija bolesti. Za prevenciju i
uspjesno lijeCenje bolesti potrebna je dobra multidisciplinarna suradnja specijalista onkologije
i hematologije s doktorom dentalne medicine. Godine 2023. provedeno je istrazivanje o
znanju doktora dentalne medicine o bolesti koja je opisana u ovom radu na temelju kojeg je

pokrenuto istrazivanje o znanju specijalista onkologije 1 hematologije o toj istoj bolesti.

Za potrebe istrazivanja sastavljen je anonimni anketni upitinik u kojem je sudjelovalo 46

ispitanika, specijalista onkologije i hematologije.

Rezultati su pokazali da 95,6 % ispitanika zna da je osteonekroza glavna komplikacija
primjene antiresoptivnih lijekova u usnoj Supljini te da se 89,1 % ispitanika susrelo s
osteonekrozom celjusti. Takoder, rezultati pokazuju zadovoljavajuéu suradnju s doktorima

dentalne medicine, $to je optimisticno u prevenciji i lijeCenju ove bolesti.

Kljuc¢ne rijeci: medikamentozna osteonekroza celjusti, MRONJ, prevencija, anketni upitnik



KNOWLEDGE OF A DOCTOR OF MEDICINE ON MEDICATION-RELATED
OSTEONECROSIS OF THE JAW

Summary

Medication-related osteonecrosis of the jaw, as a consequence of antiresorptive therapy in the
treatment of oncology patients, has been significantly increasing in recent years. Given the
unpredictable clinical course with uncertain treatment outcomes, prevention of the disease is
of utmost importance. Successful prevention and treatment of the disease require good
multidisciplinary cooperation between oncology and hematology specialists and dental
medicine doctors. In 2023, a study was conducted on the knowledge of dental medicine
doctors about this issue, and following this, a study on the knowledge of oncology and

hematology specialists about this disease was initiated, which is described in this paper.

For the purposes of the research, an anonymous survey questionnaire was compiled, involving
46 respondents, specialists in oncology and hematology. The results showed that 95.6% of
respondents know that osteonecrosis is the main complication of the use of antiresorptive
drugs in the oral cavity, and 89.1% of respondents have encountered jaw osteonecrosis. The
results also show satisfactory cooperation with dental medicine doctors, which gives

optimism for the prevention and treatment of this disease.

Keywords: medication-related osteonecrosis of the jaw, MRONIJ, prevention, survey

questionnaire
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Popis skracenica:

AAOMS — Americ¢ka akademija za oralnu i maksilofacijalnu kirurgiju
ARONIJ — antiresorptivna osteonekroza ¢eljusti

ATP — adenozin trifosfat

BP — bisfosfonati

BRONIJ - bisfosfonatna osteonekroza celjusti

DDM - doktor dentalne medicine

MM — multipli mijelom

MRON!J — medikamentozna osteonekroza Celjusti

RANKL - aktivator receptora nuklearnog faktora kappa — B liganda
VEGF — humani krvozilni endotelni ¢imbenik rasta

AR - antiresorptivna
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1. UVOD
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Medikamentozna osteonekroza celjusti (MRONJ) je stanje koje se moZze pojaviti nakon
upotrebe antiresorptivnih lijekova poput bisfosfonata ili denosumaba ili drugih lijekova kao
Sto su inhibitori angiogeneze (1). MRONI je prvi put zabiljezena 2003. godine kod pacijenata
s malignim bolestima koji su primali visoke doze intravenskih bisfosfonata (pamidronat i
zoledronat). Zbog toga je Americko udruzenje oralnih i maksilofacijalnih kirurga (AAOMS) u
pocetku koristilo termin ,bisfosfonatna osteonekroza celjusti” (BRONJ) za opis ove
komplikacije uzrokovane bisfosfonatima. Godine 2009. termin BRONIJ zamijenjen je s
Lantiresorptivna osteonekroza celjusti” (ARONJ) jer je druga skupina antiresorptivnih
lijekova, inhibitori RANK liganda, denosumab (Prolia, Xgeva), takoder bila povezana s
osteonekrozom. Kasnije, 2014. godine, uveden je termin ,,medikamentozna osteonekroza
celjusti” (MRONJ) jer su i antiangiogeni lijekovi svrstani u potencijalne uzro¢nike ove

komplikacije (2).

MRONIJ se mora razlikovati od drugih vrsta osteonekroza te prepoznati putem anamneze i

klinickog pregleda. Klinicki kriteriji za dijagnozu MRONIJ-a ukljucuju sljedece:

e trenutacno ili prethodno lijeCenje antiresorptivhom terapijom, bilo samostalno ili u
kombinaciji s imunomodulatorima ili antiangiogenim lijekovima

e izlozena kost ili kost koja se moze sondirati kroz intraoralnu ili ekstraoralnu fistulu u
maksilofacijalnoj regiji koja traje duze od osam tjedana

e nema povijesti zracenja Celjusti ili metastatske bolesti Celjusti (3).

1.1. Klasifikacija

Prema Americkoj akademiji za oralnu i maksilofacijalnu kirurgiju (AAOMS) podjeli, postoje

Cetiri stadija bolesti koji se razlikuju klinickom slikom 1 potrebnom terapijom.

Stadij nula obuhvaca pacijente kod kojih nije razvijena klinicka slika nekroti¢ne kosti, ali se
javljaju nespecifi¢ni simptomi. Mogu se pojaviti neobjasnjiva odontalgija, tupa bol u celjusti
koja moze iradirati u temporomandibularni zglob, bol u sinusu, gubitak zuba koji nije
povezan s parodontoloskim bolestima te intraoralni ili ekstraoralni otok gingive. Radioloski se
moZe uocCiti alveolarni gubitak kosti nepovezan s parodontnim bolestima, promjene u gradi

trabekula, regije osteoskleroze i1 zadebljanje lamine dure. Terapija je simptomatska i
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konzervativna. Saniraju se faktori rizika za osteonekrozu (nesanirani karijesi, parodontne

bolesti i neadekvatne proteze). Vazna je edukacija pacijenta i ¢es¢i dentalni pregledi.

U prvom stadiju vidljiva je nekroti¢na kost ili fistula, bez znakova i simptoma upale. Terapija
je usmjerena na pracenje lezije uz pojac¢anu oralnu higijenu i ispiranje klorheksidinom radi
uklanjanja biofilma s nekroti¢ne kostane povrsine. Ostri kostani rubovi ili sekvestri nekroticne

kosti, ako postoje, moraju se odstraniti.

Stadij dva karakterizira vidljiva nekroti¢na kost ili fistula uz prisutnost upale. Pacijenti su
simptomatski, a stadij je pracen bolom. Terapija je usmjerena na saniranje upale antibioticima

i antimikrobnim ispiranjima. Nekroti¢no i upalno tkivo potrebno je odstraniti.

Stadij tri ima iste klinicke znakove kao stadij dva, uz jedan ili viSe sljede¢ih simptoma: Sirenje
nekroze izvan alveolarne kosti, patoloSka fraktura, ekstraoralna fistula ili oroantralna
komunikacija. Terapija je opseznija 1 ukljucuje resekciju lezije u kombinaciji s antibioticima

(3.4).

1.2. Rizi¢ni faktori
Za procjenu rizika bitno je znati koja je terapijska indikacija lijekova, primjerice, malignitet
ili osteoporoza. MRONJ u slucaju potporne terapije malignim bolestima ima vecu incidenciju.
Stopa pojave MRONIJ-a kod koriStenja zolendronata kre¢e se od 0 % do 18 %, dok je kod
pacijenata koji koriste denosumab stopa rizika od 0% do 6,9 %. Pacijenti s osteoporozom na
antiresorptivnoj terapiji imaju znatno nizu stopu nastanka MRONJ-a. Rizik bisfosfonatne
terapije prema istrazivanjima iznosi od 0,02 % do 0,05 %, dok je rizik terapije denosumabom

visi 1 krec¢e se od 0,04 % do 0,3 %.

Duljina same terapije takoder je rizini faktor, pri ¢emu se rizik znatno povecava s duzim
trajanjem terapije. Kod pacijenata s osteoporozom rizik s terapijom kracom od cetiri godine
iznosi 0,04 %, dok kod pacijenata koji su na terapiji dulje od Cetiri godine rizik raste na 0,21
% (6). Kod pacijenata s malignitetima takoder dolazi do porasta rizika s trajanjem terapije.
Kod koriStenja zoledronata rizik u prvim dvjema godinama iznosi od 1,6 % do 4 %, a nakon
dvije godine raste na 3,8 % do 18 %. Sli¢no tomu, kod denosumaba rizik raste s 1,9 % na 6,9

% u usporedbi s terapijom kracom od jedne godine i duljom od jedne godine (7).
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Dentoalveolarni invazivni zahvati, poput vadenja zuba, alveotomije i parodontne kirurgije,
smatraju se visokorizicnim zahvatima za nastanak MRONIJ-a (5). MRONJ se gotovo
iskljuc¢ivo javlja u celjusnim kostima, Sto se moze pripisati jedinstvenom okruZenju usne
Supljine. Celjusne kosti esto su izlozene lokalnim infekcijama i kirur§kim zahvatima zbog
prisutnosti zuba te su podlozne oralnoj flori. Drugi je potencijalni ¢imbenik veca stopa
remodelacije ¢eljusnih kostiju, sto moze dovesti do nakupljanja mikrooste¢enja. Mandibula je
ces¢e zahvacena (75 %) od maksile (25 %) zbog smanjene vaskularizacije i guste kompaktne

kosti. NoSenje dentalne proteze dvostruko povecava rizik nastaka osteonekroze (3,5).

Dodatna terapija koja se daje u sklopu bolesti, kao Sto su kemoterapija ili kortikosteroidi,
dodatan su rizik u nastanku MRONJ-a. Prema razliCitim istrazivanjima, 40 % sluCajeva
MRONIJ-a zabiljezeno je kod pacijenata koji su bili ili su trenuta¢no na kemoterapiji. Nadalje,
25 % slu¢ajeva MRONUJ-a pojavilo se kod pacijenata koji su na terapiji kortikosteroidima, dok
je 10 % slucajeva zabiljezeno kod dijabetiara (4). Druge bolesti kao karcinomi, anemije,
imunoloski poremecaji 1 insuficijencija bubrega pokazuju povezanost s pove¢anim rizikom od

nastanka MRONJ-a (1).

1.3. Prevencija

Preventivni postupci prije pocetka antiresorptivne terapije za sprecavanje nastanka MRONJ-a
sastoje se u smanjenju ili eliminaciji rizicnih Cimbenika. Prvi je korak odlazak doktoru
dentalne medicine koji ¢e inicijalnim pregledom procijeniti stanje usne Supljine. Svi zubi s
loSom prognozom trebaju se izvaditi, a pacijenta treba educirati o adekvatnoj oralnoj higijeni i
objasniti mu vaznost redovitih kontrola koje trebaju biti barem cetiri puta godiSnje. Ako
pacijent ima dentalnu protezu, potrebno ju je prilagoditi kako ne bi iritirala sluznicu. Svi
oralnokirurSki zahvati moraju biti obavljeni najmanje tri tjedna prije pocetka antiresorptivne
terapije radi mogucénosti mekotkivnog cijeljenja ili Cetiri do Sest tjedana za dostatno koStano
cijeljenje. Ako je antiresorptivna terapija ve¢ zapoceta, potrebno je konzultirati se s nadleznim
lije¢nikom o potrebi prekidanja terapije radi oralnokirurSkog zahvata. Zahvati koji su riziéni
za nastanak MRONJ-a (poput vadenja zuba) kod pacijenata na visokopotentnim lijekovima se
ne preporucuju. U tim slucajevima bolje je odstraniti krunu zuba i endodontski sanirati
korijenove. Postoje slucajevi kada se invazivni kirurSki zahvati ne mogu izbje¢i i tada je

potrebno pridrzavati se propisanih smjernica. Ako je pacijent na peroralnoj terapiji
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bisfosfonatima krace od cetiri godine i ne koristi dodatnu terapiju poput kortikosteroida ili
angiogenetskih lijekova, antiresorptivnu terapiju nije potrebno ukidati. Pacijenti koji primaju
terapiju manje od Cetiri godine i koriste prethodno navedenu dodatnu terapiju ili pacijenti koji
su duze od cetiri godine na bisfosfonatnoj terapiji, trebaju se konzultirati s nadleznim
lijecnikom oko prekida terapije. Prekid mora biti najmanje dva mjeseca prije kirurskog
zahvata i trajati sve dok se ne postigne adekvatno kostano cijeljenje. Denosumabi imaju
drugacije smjernice zbog Cinjenice da se eliminiraju iz tijela nakon Sest mjeseci. Terapija se
radi toga daje subkutano svakih Sest mjeseci, a invazivan kirurSki zahvat, ako je potreban,
izvodi se tri tjedna prije iduce aplikacije lijeka. Kod parenteralnih bisfosfonata prekid je tesko
ostvariti zbog tezine same bolesti i nije dokazano da prekid terapije smanjuje mogucnost

nastanka MRONIJ-a te je preporuka pacijente uputiti u specijalisti¢ku ustanovu (3,4).

1.4. Antiresorptivni lijekovi

1.4.1. Bisfosfonati

Bisfosfonati (BP) su stabilni analozi pirofosfata koji sadrze dvije fosfatne skupine s
centralnim ugljikom. Njihova kemijska struktura ukljucuje kratki bo¢ni lanac (R1) 1 dugi
bocni lanac (R2) koji odreduju kemijska svojstva. BP imaju visoki afinitet za vezna mjesta
hidroksiapatita na povrs$ini kosti. Kada osteoklasti resorbiraju mineral kosti, BP se ugraduju u
osteoklaste 1 induciraju njihovu apoptozu, Sto dovodi do inhibicije resorpcije kosti.
Bisfosfonati se na temelju strukture R2 bo¢nog lanca dijele na dvije skupine: bisfosfonati koji
sadrze dusik 1 oni koji ne sadrZe dusik. Obje skupine inhibiraju diferencijaciju osteoklasta 1
induciraju njihovu apoptozu, ali kroz razli¢ite mehanizme. Bisfosfonati koji sadrze dusik,
poput zoledronata i pamidronata, inhibiraju resorpciju kosti vezanjem 1 inhibicijom farnesil
pirofosfat sintetaze u mevalonatnom putu. S druge strane, bisfosfonati koji ne sadrze dusik,
poput etidronata i1 klodronata, metaboliziraju se u stanici u spojeve koji zamjenjuju
pirofosfatnu skupinu iz ATP-a stvaraju¢i nefunkcionalne molekule koje inhibiraju sintezu
proteina 1 induciraju apoptozu osteoklasta. Primjenjuju se intravenozno ili oralno, ovisno o
bolesti koja se tretira 1 potrebnoj potentnosti lijeka (2,8). Intravenoznim bisfosfonatima
tretiraju se koStane komplikacije uzrokovane malignim bolestima. Koriste se za lijecenje

hiperkalcemije, kompresije kraljeznicne mozdine 1 patoloSkih fraktura povezanih s



Karlo Cavlina, diplomski rad

metastazama malignih tumora. Oralni bisfosfonati koriste se za lijeCenje osteoporoze,
osteopenije, osteogenesis imperfecte i Pagetove bolesti (3,9). BP se opcenito dobro podnose,
ali mogu se pojaviti nuspojave poput ezofagitisa, muskuloskeletne boli, hipokalcemije, upale

oka 1 osteonekroze Celjusti (4).

1.4.2. Denosumab

Denosumab je antiresorptivni lijek koji pripada humaniziranim antitijelima koji sprecavaju
vezanje RANK liganda za RANK. Time se prevenira diferencijacija preosteoklasta u
osteoklaste, ¢ime se smanjuje resorpcija kosti, povecava gusto¢a koStane mineralizacije i
smanjuje rizik od fraktura. Lijek je ucinkovit u lijjeCenju komplikacija uzrokovanih
osteoporozom, pri ¢emu se administrira svakih Sest mjeseci. Takoder, u¢inkovit je kod
komplikacija povezanih s malignim bolestima, a tada se administrira svakih mjesec dana
(3,10). Prednosti denosumaba u odnosu na bisfosfonate su da se denosumab ne veze trajno za
kostani matriks, ve¢ je njegov uCinak reverzibilan i traje Sest mjeseci. Takoder, denosumab
nije nefrotoksican, Sto omogucuje terapiju kod pacijenata sa smanjenom bubreznom

funkcijom (8,11).

1.4.3. Romosozumab

Romosozumab je novo monoklonsko protutijelo koje se koristi za prevenciju fraktura kod
zena s osteoporozom. Subkutano primijenjen, romosozumab djeluje vezanjem na sklerostin

inhibiraju¢i ga, ¢ime povecava formiranje kosti i smanjuje resorpciju kosti (3).

1.4.4. Ostali lijekovi

Ostali lijekovi koji mogu uzrokovati osteonekrozu pripadaju skupini antiangiogenih lijekova.
Ti lijekovi inhibiraju stvaranje novih krvnih Zila blokiranjem razli¢itih mehanizama
angiogeneze (12). U njih se ubraja bevacizumab koji se veZe na vaskularni endotelni
¢imbenik rasta (VEGF) smanjujuéi tako vaskularizaciju tumora i inhibiraju¢i njegov rast.
Smanjena vaskularizacija, uz ¢injenicu da je VEGF kljuan za formiranje i preZivljavanje

osteoklasta, dovodi do smanjenja koStane reparacije, Sto moze rezultirati osteonekrozom (13).

6
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Drugi je pripadnik sunitinib koji je inhibitor tiroksin kinaze i1 koristi se u lijeCenju
gastrointestinalnih tumora, metastatskih karcinoma bubreznih stanica i1 neuroendokrinih
tumora gusteraCe (4). Ostali lijekovi uklju¢eni u ovu skupinu su radij 223, raloksifen,

aflibercept, everolimus i drugi.

1.5. Onkoloski bolesnici i antiresorptivna terapija

Karcinom prostate, dojke 1 multipli mijelom najceS¢e su maligne bolesti s koStanim
komplikacijama koje zahtijevaju lijeCenje visokim dozama antiresorptivnih lijekova.
Karcinom prostate naj¢es$¢i je dijagnosticirani karcinom kod muskaraca, dok je karcinom
dojke najces¢i kod Zena. Spolni steroidni hormoni, estrogen 1 androgen, kljuéni su pokretaci
raka dojke 1 prostate. Zbog toga je hormonska terapija postala standard u lijeCenju karcinoma
prostate i hormonski receptor-pozitivnog karcinoma dojke. Iako mnogi karcinomi u pocetku
dobro reagiraju na terapiju, s vremenom se moze razviti rezistencija, Sto dovodi do
metastatskog hormonski rezistentnog karcinoma. Kosti su najées¢e mjesto metastaziranja kod
oba tipa karcinoma, S$to predstavlja glavni uzrok tegoba, smanjenja kvalitete Zivota i

morbiditeta.

Multipli mijelom (MM) je maligni rast plazma stanica koje proizvode abnormalni
imunoglobulin, §to dovodi do monoklonske gamapatije. Ovu bolest karakterizira prisutnost M
proteina u serumu i urinu. Terapija MM-a ovisi o pacijentovu stanju i dobi te ukljucuje
kemoterapiju, imunoterapiju, ciljanu terapiju na specifiéne proteine, radioterapiju i
transplantaciju mati¢nih stanica. KoStane komplikacije kod MM-a javljaju se u do 70 %

sluc¢ajeva ukljucujuéi osteoliticke lezije, osteopeniju 1 koStane frakture (22).

Svrha je ovog istrazivanja procijeniti znanje doktora medicine, posebice onkologa i
hematologa, o nuspojavi antiresorptivne terapije, medikamentoznoj osteonekrozi celjusti.
Antiresorptivna terapija propisuje se za niz stanja te je vrlo vazno da doktori koji je propisuju
budu upoznati sa svim rizicima i protokolima kojima se moraju voditi ako dode do MRONIJ-a.
Ovaj rad je dio istrazivanja Nacionalnog programa prevencije MRONJ-a u RH odobren od

strane eti¢kog protokola Stomatoloskog fakulteta 05-PA-15-3 /2017.
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2. ISPITANICIIPOSTUPCI
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Za potrebe istrazivanja koriSten je anonimni anketni upitnik koji je elektroniCkom postom
upucen na adrese klinickih onkologa i hematologa koji najceS¢e prepisuju antiresoptivnu

terapiju. U razdoblju od mjesec dana na elektoni¢ku poStu odgovorilo je 46 lijecnika.

Prosjec¢na dob ispitanika bila je 42 godine. Specijalista je bilo 85 %, dok su preostalih 15 %
ispitanika bili specijalizanti. Dvadeset dva (47,8 %) ispitanika bili su specijalisti/specijalizanti
internisticke onkologije, 21 (45,6 %) specijalisti/specijalizanti hematologije, dva (0,04 %)

specijalisti radioterapije i onkologije te jedan ispitanik (0,02 %) druge specijalnosti.

Osamnaest (39,1 %) ispitanika nema zavrSeni poslijediplomski studij, a 28 (60,9 %) ispitanika

ima zavrseni poslijediplomski specijalisticki ili doktorski studij.

NajviSe ispitanika dolazi iz Zagreba (54,3 %), 8 % ih dolazi iz Brodsko-posavske zupanije, 8
% iz Istarske Zupanije, 8 % iz Sibensko-kninske Zupanije, 6 % iz Koprivni¢ko-krizevacke
zaupanije, 4 % i1z Dubrovacko-neretvanske Zupanije, dok manji postotak ostalih dolazi iz svih

dijelova Republike Hrvatske.

Pedeset pet posto (55 %) ispitanika radi u sveuciliSnoj bolnici, dok 45 % ispitanika radi u

op¢oj bolnici.

Svi ispitanici prepisuju antiresorptivne lijekove. Njih 17,4 % prepisuje uvijek antiresorptivne
lijekove ako se jave koStane metastaze. Njih 58,7 % najceSée prepisuju antiresorptivne
lijekove ako se jave koStane metastaze, no to ovisi o stanju pacijenta. Njih 15 % prepisuje
antiresorptivnu terapiju samo u simptomatskim slucajevima ili u bolesnika s visokim rizikom

za razvoj nezeljenih kosStanih dogadaja.

Od svih ispitanika 95,6 % njih zna da je osteonekroza glavna komplikacija primjene

antiresoptivnih lijekova u usnoj Supljini. Njih 89,1 % susrelo se s osteonekrozom Celjusti.

Najtezaje komplikacija osteonekroze Celjusti patoloska fraktura celjusti za koju je pozitivno
odgovorilo 39,1 % ispitanika. Njih 37 % nije znalo koja je najteza komplikacija. Ostali

odgovori ukazivali su na infekciju, gubitak zuba, flegmonu, osteoartitis i sli¢no.
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3. REZULTATI
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Rezultati po pojedinim pitanjima su sljedeci:

3.1. Pitanje redni broj (RB) 12

Predlazete li bolesniku odlazak doktoru dentalne medicine (DDM) prije zapocinjanja lijeCenja

antiresorptivnim lijekovima?

SAMO AKO RUETKO
BOLESNIK IMA LOSU 4% 0%
ORALNU HIGUENU
7%

UVIEK
50%

UGLAVNOM
39%

Slika 1. Graficki prikaz odgovora na pitanje RB 12
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3.2. Pitanje redni broj 13

Gdje se za vecéinu vasih bolesnika odvija stomatoloski pregled prije uvodenja antiresorptivne

terapije?

NISAM SIGURAN

0% U BOLNICI U KOJOJ
RADIM
24%

U DRUGOJ BOLNICI
DAJEM IZBOR 2%
BOLESNIKU

54%

U DRUGO!J
USTANOVI
20%

Slika 2. Graficki prikaz odgovora na pitanje RB 13
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3.3. Pitanje redni broj 15

Kako biste ocijenili suradnju s doktorima dentalne medicine kod bolesnika na antiresorptivnoj

terapiji?
NE SURAPUJEM S
DDM SJAJNA SURADNJA
LOSA SURADNIA 9% (DDM JE UPOZNAT S
6% PROBLEMATIKOM |
DAJE JASNE
PREPORUKE AKO SE
DOGODI
i KOMPLIKACUA
ZADOVOLJIAVAJUCA POVEZANA SA
SURADNJA, NO DDM SPOMENUTOM
NIJE UPOZNAT S TERAPIIOM
OVOM 20%
PROBLEMATIKOM
4%
ZADOVOLIAVAJUCA

SURADNIJA, NO NE
MOGU PROCUENITI
KOLIKO DDM
POZNAJE OVU
PROBLEMATIKU
61%

Slika 3. Graficki prikaz odgovora na pitanje RB 15
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3.4. Pitanje redni broj 16
Sto biste u¢inili u slu¢aju pojave osteonekroze Geljusti u vaseg bolesnika?

NISAM SIGURAN,
KONZULTIRAO BIH
SE S KOLEGAMA
4%

SALIEM
BOLESNIKA DDM
TE ZAJEDNICKI
ODLUCUJEMO O
MOGUCEM
PREKIDU TERAPIE
15%

ODMAH
PREKIDAM
APLIKACJU AR
TERAPIJE | SALJIEM
BOLESNIKA DDM
81%

Slika 4. Graficki prikaz odgovora na pitanje RB 16
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3.5. Pitanje redni broj 17

Ako se u vaseg bolesnika pojavi osteonekroza ¢eljusti, kamo ga upucujete?

NISAM SIGURAN
11%

NADLEZNOM DDM
30%

SPECIJALISTU
ORALNE MEDICINE
20%

SPECUJALISTU
ORALNE KIRURGIJE
39%

Slika 5. Graficki prikaz odgovora na pitanje RB 17
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3.6. Pitanje redni broj 19

Nakon §to je bolesniku sugerirano prije pocetka antiresoptivne terapije napraviti invazivni
stomatoloski zahvat (vadenje zuba, ugradnju dentalnih implantata ili drugi zahvat), cekate
li s pocetkom same terapije?

ODMAH

ZAPOCINJEM S
TERAPIJOM BEZ

OBZIRA NAV U SLUCAJU IZRAZITO
STOMATOLOSKI SIMPTOMATSKE |
ZAHVAT BRZO PROGRESIVNE

6% BOLESTI ODMAH
ZAPOCINJEM S
TERAPIJOM, NO U
VECINI SLUCAJEVA
IPAK PRICEKAM

28%

S TERAPIJOM
ZAPOCINJEM PO

PROVEDENOM

STOMATOLOSKOM S TERAPLJOM
ZAHVATU TE PO ZAPOCINJEM PO
PREPORUCI DDM PROVEDENOM
59% STOMATOLOSKOM
ZAHVATU

7%

Slika 6. Graficki prikaz odgovora na pitanje RB 19
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3.7. Pitanje redni broj 20

U slucaju odgode zbog provodenja invazivnoga stomatoloskog zahvata, kada uobicajeno

zapocinjete s antiresorptivhom terapijom?

4 TJEDNA NAKON
ZAHVATA
30%

CEKAM SUGLASNOST
DDM
33%

6-8 TIEDANA NAKON
ZAHVATA
37%

Slika 7. Graficki prikaz odgovora na pitanje RB 20

17



Karlo Cavlina, diplomski rad

3.8. Pitanje redni broj 21

Poboljsava li prekid antiresorptivne terapije klini¢ku sliku osteonekroze celjusti?

NISAM SIGURAN
43%

NE
22%

Slika 8. Graficki prikaz odgovora na pitanje RB 21
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3.9. Pitanje redni broj 22

Smatrate li da ostala antineoplasticna terapija, poput kemoterapije, ciljane terapije,

imunoterapije, radioterapije i drugih, utjece na klini¢ku sliku i ishod terapije osteonekroze

celjusti?

NISAM SIGURAN
4%

MOZDA
31%

SIGURNO
65%

Slika 9. Graficki prikaz odgovora na pitanje RB 22
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3.10. Pitanje redni broj 23
Smatrate li da drugi lijekovi, osim antiresorptivnih lijekova, mogu uzrokovati osteonekrozu

celjusti?

NISAM SIGURAN
11%

DA
89%

Slika 10. Graficki prikaz odgovora na pitanje RB 23
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3.11. Pitanje redni broj 24

Ako smatrate da jesu, zaokruzite lijekove koje smatrate potencijalno opasnim za izazivanje

osteonekroze Celjusti.

DRUGI
PERTUZUMAB
TRASTUZUMAB
ADALIMUMAB
BORTEZOMIB

BEVACIZUMAB

SUNITINIB

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00% 90.00% 100.00%

Slika 11. Graficki prikaz odgovora na pitanje RB 24
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3.12. Pitanje redni broj 25

Smatrate li, po pitanju osteonekroze celjusti, potrebnim postojanje multidisciplinarne

suradnje izmedu vas i doktora dentalne medicine?

NE, NIJE POTREBNO
DA, SAMO U 4%
ODREDENIM

SITUACJAMA

7%

DA, UVIJEK
89%

Slika 12. Graficki prikaz odgovora na pitanje RB 25
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3.13. Pitanje redni broj 26

Smatrate li da bi svaka ustanova u kojoj se lijeCe onkoloski pacijenti trebala imati
multidisciplinarni tim koji ukljucuje i doktora dentalne medicine te nutricioniste koji bi se

bavili ovom problematikom?

NISAM SIGURAN
7%

DA OBAVEZNO
DOVOLJAN JE JEDAN SVAKA US;TANOVA
CENTAR U RH 24%

15%

SAMO SVEUCILISNE
BOLNICE
15%

SAMO BOLNICE
39%

Slika 13. Grafi¢ki prikaz odgovora na pitanje RB 26
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3.14. Pitanje redni broj 27

Jeste li zadnjih 5 godina sudjelovali na nekom tecaju/edukaciji gdje se govorilo o

osteonekrozi Celjusti?

DA
11%

NE, TAKAV
TECAJ/EDUKACIA
NIJE BILA
ORGANIZIRANA
89%

Slika 14. Graficki prikaz odgovora na pitanje RB 27

3.15. Pitanje redni broj 28
Imate li interesa viSe se educirati o ovoj problematici?

Na ovo je pitanje potvrdno odgovorilo svih 46 ispitanika.

24



Karlo Cavlina, diplomski rad

4. RASPRAVA
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Posljednjih nekoliko godina medikamentozna osteonekroza Celjusti u znacajnom je porastu
zbog uvodenja visokopotentnih lijekova u onkoloskom lije¢enju bolesnika. Bolest je opisana
2003. godine te su do danaS$njih dana opisani mnogi mehanizmi nastanka ove bolesti i
predloZeni razni algoritmi lije¢enja i pracenja ove bolesti, no samo je lijeCenje jo§ uvijek

nepredvidivo i s upitnim ishodom.

Ovaj je anketni upitnik dio nacionalnog programa prevencije medikamentozne osteonekroze u
Republici Hrvatskoj. U sklopu nacionalnog programa prevencije ove bolesti izdana je broSura
za lijecnike 1 pacijente, oragnizirana su razna predavanja te je u planu izrada nacionalnih
preporuka za prevenciju, pracenje 1 lijecenje bolesti. Godine 2023. provedeno je istrazivanje o
znanju doktora dentalne medicine o nuspojavama antiresorptivne terapije i opéenito o samoj
bolesti s porazavaju¢im rezultatima koji su pokazali da 36,68 % doktora dentalne medicine ne
zna koja je glavna komplikacija antiresorptivne terapije (14). S obzirom na to da je
multidisciplinarna suradnja onkologa/hematologa/endokrinologa s doktorom dentalne
medicine vrlo vazna, proveden je ovaj anonimni anketni upitnik koji bi dao odgovore koliko

su specijalisti onkologije i hematologije upoznati s ovom problematikom.

Od svih ispitanika 95,6 % njih zna da je osteonekroza glavna komplikacija primjene
antiresorptivnih lijekova u usnoj Supljini, dok se 89,1 % ispitanika susrelo s osteonekrozom
celjusti. Ovaj visoki postotak ukazuje na to da su onkolozi i hematolozi upoznati s
nuspojavama komplicirane onkoloske terapije. Trideset sedam posto (37 %) ispitanika nije
znalo da je patoloSka fraktura celjusti najteza komplikacija, Sto pokazuje da je
multidisciplinarna suradnja nuzna radi kvalitete zivota onkoloskih bolesnika. Prema ovom
istrazivanju ta je suradnja zadovoljavajuca, no treba uzeti u obzir da je broj ispitanika mali
(46) te da su ispitanici pretezito iz sveuciliSnih bolnica. Rezultati istrazivanja koliraju s
veéinom sli¢nih istrazivanja (15-17). Sezdeset i jedan posto (61 %) ispitanika smatra da
ostala antineoplasti¢na terapija, poput kemoterapije, ciljane terapije, imunoterapije,

radioterapije i drugih, utjece na klini¢ku sliku i ishod terapije osteonekroze celjusti.

Posljednjih godina daje se naglasak na druge lijjekove koji nisu antiresorptivni, a imaju
potenciju nastanka ili progresije MRONJ-a te su, prema ovom istraZivanju, ispitanici pokazali

da su s ve¢inom njih upoznati.

Sesdezet i jedan posto (61 %) ispitanika navodi zadovoljavajuéu suradnju s doktorima
dentalne medicine, ali ne mogu procijeniti koliko su oni upoznati s ovom problematikom. S

obziom na to da se specijalisti oralne i maksilofacijane kirugije najceS¢e susrecu s ovim
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bolesnicima i lije¢e ih, potrebna je dodatna edukacija svih doktora dentalne medicine o

prevenciji, dijagnosticiranju, suradnji i algoritmima lijecenja ove bolesti.

Za jasniju sliku znanja specijalista onkologije i hematologije o MRONJ-u potrebno je

nastaviti istrazivanje i ukljuciti $to vise ispitanika.
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5. ZAKLJUCAK
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Medikamentozna osteonekroza celjusti (MRONYJ) postaje sve veci izazov u onkoloskoj praksi
zbog sve CeS¢e primjene visokopotentnih antiresorptivnih lijekova u lijeCenju malignih
bolesti. Od prvog opisa bolesti 2003. godine razvijeni su brojni pristupi za razumijevanje
njezina nastanka te su predlozeni razliciti algoritmi za lije¢enje 1 pra¢enje, no samo lijeCenje
ostaje nepredvidivo, ¢esto s neizvjesnim ishodima. U Republici Hrvatskoj nacionalni program
prevencije MRONJ-a prepoznao je potrebu za edukacijom i podizanjem svijesti medu
zdravstvenim djelatnicima, §to se provodi broSurama za lijeCnike i pacijente, struc¢nim

predavanjima i planiranjima nacionalnih smjernica za prevenciju i lijeCenje ove bolesti.

Provedeno istrazivanje iz 2023. godine pokazalo je da 36,68 % doktora dentalne medicine nije
upoznato s glavnom komplikacijom antiresorptivne terapije (14), Sto ukazuje na potrebu za
dodatnom edukacijom. S druge strane, specijalisti onkologije i hematologije pokazali su
visoku razinu svijesti o MRONIJ-u, gdje je 95,6 % njih prepoznalo osteonekrozu kao glavnu

komplikaciju, a 89,1 % njih susrelo se s njom u praksi, $to je pozitivan znak za lijeCenje.

Dodatno, vise od polovine ispitanika smatra da razli¢iti oblici antineoplasti¢ne terapije, poput
kemoterapije i radioterapije, mogu utjecati na MRONJ, no 37 % njih nije bilo svjesno da je
patoloska fraktura celjusti najteza komplikacija, zbog Cega je potrebna daljnja edukacija i
suradnja. Takoder, vec¢ina ispitanika svjesna je drugih lijekova koji mogu utjecati na nastanak

ili progresiju MRONJ-a, §to naglasava potrebu za holistickim pristupom lijecenju.

Sto se ti¢e suradnje sa stru¢njacima dentalne medicine, rezultati pokazuju da 61 % ispitanika
ocjenjuje tu suradnju kao zadovoljavajucu, Sto je pozitivan znak za buducu prevenciju i
lijecenje bolesti. Ta je suradnja od vitalne vaZznosti jer multidisciplinarni pristup znacajno
doprinosi kvaliteti Zivota onkoloskih pacijenata. Ipak, uzimajuci u obzir da je broj ispitanika u
ovom istrazivanju bio relativno mali (46) 1 da su ispitanici pretezito dolazili iz sveuciliSnih
bolnica, potrebno je nastaviti istraZzivanje kako bi se stekla Sira i1 preciznija slika znanja i
prakse vezanih uz MRONIJ. Rezultati istrazivanja koreliraju s ve¢inom sli¢nih istrazivanja

(15-17).

Sveukupno su rezultati istraZivanja optimisticni, ali i jasno ukazuju na potrebu za nastavkom

istraZivanja.

Rezultati su pokazali da 95,6 % ispitanika zna da je osteonekroza glavna komplikacija
primjene antiresoptivnih lijekova u usnoj Supljini te da se 89,1 % ispitanika susrelo s

osteonekrozom celjusti.
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Rezultati pokazuju zadovoljavajuu suradnju s doktorima dentalne medicine, S§to je

optimisti¢no za prevenciju i lije¢enje ove bolesti.
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