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1. SAZETAK

Ucestalost i raspodjela okultnih regionalnih metastaza kod tumora Zlijezda
slinovnica

Lovro Matoc

Tumori zlijezda slinovnica su vrlo rijetka i raznolika skupina tumora glave i vrata. Najcesce se
javljaju u parotidnoj Zlijezdi, malim zlijezdama slinovnicama i submandibularnoj zlijezdi.
Tumori Zlijezda slinovnica naj¢e$¢e SU benigni i smjeSteni u parotidnoj Zlijezdi. Najéesci
benigni tumor je pleomorfni adenom, a zlocudni mukoepidermoidni karcinom. Glavni put
metastaziranja je u regionalne limfne ¢vorove vrata. Regionalne metastaze, anatomska
lokalizacija tumora i tumorska histologija vazni su prognosticki ¢imbenici. Lije¢enje primarnog
tumora ukljucuje kompletnu kirurSku eksciziju s urednim rubovima i disekciju vrata ovisnu o
cN i lokalizaciji primarnog tumora. Opravdanost elektivne disekcije upitna je zbog male
ucestalosti okultnih regionalnih metastaza. Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja bio je utvrditi
ucestalost i raspodjelu okultnih regionalnih metastaza kod bolesnika sa zlo¢udnim tumorima
zlijezda slinovnica. Istrazivanje je obuhvatilo 33 bolesnika s histoloski potvrdenim zlo¢udnim
tumorom u razdoblju od gotovo 10 godina (2010. —2019.). Prema rezultatima ovog istrazivanja,
ucestalost okultnih regionalnih metastaza bila je 3,03%. Zlo¢udni tumori submandibularne
zlijezde najceS¢e su regionalno metastazirali. NajceS¢a lokalizacija okultnih regionalnih

metastaza bila je regija | vrata.

KLJUCNE RIECI: tumori Zlijezda slinovnica, okultne regionalne metastaze, elektivna

disekcija vrata



2. SUMMARY

Incidence and distribution of occult regional metastases in salivary gland
tumors

Lovro Matoc

Salivary gland tumors are very rare and diverse group of head and neck tumors. They most
commonly appear in parotid gland, small salivary glands and submandibular gland. Salivary
gland tumors are generally benign and localized in parotid gland. The most common benign
tumor is pleomorphic adenoma, and the most common malignant tumor is mucoepidermoid
carcinoma. The main metastatic pathway is in the regional lymph nodes of the neck. Regional
metastasis, tumor localization and histology are important prognostic factors. The managing of
primary tumor includes a complete surgical excision with free margins and a neck dissection
dependent on cN and localization of primary tumor. Justification for elective neck dissection is
questionable due to low frequency of occult regional metastasis. The goal of this retrospective
study was to determine the frequency and distribution of occult regional metastasis in patients
with salivary gland tumors. This retrospective study included 33 patients with histologically
verified malignant tumors during a period of almost 10 years (2010. — 2019.). According to the
results of this study, the frequency of regional occult metastasis was 3.03%. Malignant tumors
of submandibular gland most frequently metastasized. The most frequent localization of

regional occult metastasis was in region | of the neck.

KEY WORDS: salivary gland tumors, occult regional metastasis, elective neck dissection



3. Uvod

3.1. Epidemiologija

Tumori zlijezda slinovnica su rijetka, kompleksna i patohistoloski vrlo heterogena skupina
tumora (1). Razlikujemo 32 histoloSka tipa tumora od kojih su 23 podtipa zlocudna, a
epidemiologija je i dalje nepoznata (2). Najcesce se javljaju u tri para velikih zlijezda slinovnica
(parotidnoj, submandibularnoj i sublingvalnoj), ali rjede i u 600 do 1000 malih Zlijezda
slinovnica razmjestenih po razli¢itim podlokalizacijama u aerodigestivhom traktu (3). Tumori
u akcesornoj parotidnoj zlijezdi i ektopi¢nim zlijezdama slinovnicama su izuzetno rijetki. Kod
velikih slinovnica vrijedi pravilo: §to je Zlijezda veca, tumori su ¢e$ci i ¢eS¢e su dobrocudni (1).
Tako se zlo¢udni tumori u parotidi javljaju u 15%-32% , u submandibularnoj Zlijezdi u 41%-
45%, a u sublingvalnoj Zlijezdi u 70%-90% slucajeva (4). Tumori slinovnica su najcesce
dobroc¢udni (54%-79%), a najces¢e su lokalizirani u parotidnoj (64%-80% svih tumora
slinovnica) i submandibularnoj zlijezdi (3, 5). S druge strane, zlo¢udni tumori ¢ine 24%-46%
tumora slinovnica i ¢eSc¢e se nalaze u malim zlijezdama slinovnicama (5). Gotovo svi tumori
sublingvalne Zlijezde su zlo¢udni (6). Tumori malih Zlijezda slinovnica su ¢e$¢i nego tumori
submandibularne Zlijezde i u oko 50% slucajeva maligni (3, 4). NajviSe tumora malih Zlijezda
slinovnica se javlja na nepcu (52,8%), zatim u maksilarnom sinusu (17%) i u 10,4% slucajeva
na sluznici obraza (6). Ovisno o lokalizaciji, tumori malih slinovnica su ¢e$¢e dobrocudni ako
se jave u gornjoj usni i nepcu, a u maksilarnom sinusu ¢e veéina tumora malih Zlijezda
slinovnica biti zlo¢udno (97,2%) (6). Zlo¢udni tumori Zlijezda slinovnica su rijetki i ¢ine 3-
11% svih tumora glave i vrata i 0.2% svih zlo¢udnih tumora. Incidencija zlo¢udnih tumora
zlijezda slinovnica u svijetu je 0.05-2/100 000 stanovnika na godinu s incidencijom u Hrvatskoj
medu muskarcima 1.8/100 000 stanovnika na godinu (2). Najveca ucestalost zlo¢udnih tumora

zlijezda slinovnica je u Europi i SAD-u(2). Visoka incidencija je nadena i kod Inuita (7). Omjer



dobroc¢udnih i zlo¢udnih tumora slinovnica i raspodjela po spolu razlikuje se medu drzavama u
svijetu (8). Tako je u Brazilu taj omjer 80.0%:20.0%, a u Nigeriji 28.9%:71.1% (8). Raspodjela
tumora slinovnica po spolu je podjednaka u Hrvatskoj (1:1) i Kini (1:0.9) dok su u Nigeriji
(1:1.8) i SAD-u (1:1.6) nesto ¢e$¢i u Zena (8). Zlo¢udni tumori slinovnica su nesto ¢es$éi u
muskaraca (0.45/100 000) nego u zena (0.32/100 000) (2). Incidencija tumora raste s dobi i
doseze vrh u Sestom i sedmom desetljecu zivota i zatim opada (6,9). Kod djece i adolescenata
proporcija zlo¢udnih tumora slinovnica je vec¢a nego kod ostalih dobnih skupina (10). Najvise
se tumora kod mladih javlja u drugom desetljecu Zivota i tada su najéesSce low-grade, a kod

djece mlade od deset godina je ¢esce high-grade karcinom s losijim ishodom (7).

3.2. Etiologija

Cimbenici rizika i etiologija tumora Zlijezda slinovnica i dalje je nepoznata. IzloZenost
1onizacijskom zra¢enju na radnom mjestu 1 terapijsko zracenje limfoma povecava rizik nastanka
karcinoma, poglavito mukoepidermoidnog karcinoma (11). Posljedice izloZenosti
ionizacijskom zracenju su takoder vidljive kod Japanaca koji su prezivjeli eksploziju atomske
bombe (4). Smatra se da pleomorfni adenom, kao najées¢i tumor slinovnica, nastaje 15 do 20
godina nakon izlozenosti zracenju (12). Ako se benigni tumor, poput pleomofnog adenoma,
javio u mladoj zivotnoj dob, maligna transformacija javit ¢e se u 3-10% slucajeva (4). Osim
izloZenost radijaciji, moguéi faktori rizika su i izlozenost niklu, industriji gume, azbestu,
kremenoj pra$ini, rudarstvo, zaposleni u frizerskim salonima, prijasnji karcinomi povezani s
UV-zraenjem, imunosupresijom i Epstein-Barr virusom, meduloblastomi kod djece i HIV
infekcija (3, 4). Od endogenih hormona androgeni igraju ulogu u nastanku karcinoma i to kod
salivary duct karcinoma koji eksprimiraju androgene receptore, a malen znacaj estrogena naden

je u karcinomu acinusnih stanica, mukoepidermoidnom karcinom i salivary duct karcinomu



koji eksprimiraju estrogenske receptore (11, 13). U moguce prehrambene ¢imbenike rizika
ubrajamo pretilost, konzumacija preradenog mesa i konzumacija vise od 7 alkoholnih pica
tjedno (3). Prehrana bogata vocem i povréem bogatim vitaminom C, poput bundeve i $pinata i
ogranic¢enje unosa hrane bogate kolesterolom bi mogla biti korisna u prevenciji (3, 4). Case-
control istrazivanje u Kini pokazalo je zastitni ¢imbenik konzumacije tamno zutog povréa
poput batata, slatkog kukuruza, bundeve i jetre sa 70-postotnim smanjenjem rizika nastanka
karcinoma zlijezda slinovnica (4). Prema case-control istrazivanju provedenom u Kanadi
rekreativna fizicka aktivnost smanjuje rizik nastanka karcinoma slinovnica (3). Premda je
duhanski dim znacajan karcinogen u nastanku brojnih karcinoma, nejasan je utjecaj pusenja na
nastanak karcinoma slinovnica (14). Od onih koji razviju Warthinov tumor 78-98% su pusaci,
dok druge studije nisu otkrile povezanost puSenja i nastanka Warthinovog tumora (3, 14).
Smatra se da pusenje uzrokuje deleciju mitohondralne DNA koja se nalazi u velikom postotku
u onkociti¢nim stanicama koje su zastupljene u Warthinovom tumoru ¢ime izostaje popravak

oste¢ene DNA i nakupljanje kisikovih radikala u stanicama (15).

3.3 Klinicka slika i anatomska lokalizacija

Svaka tvorba u zlijezdi slinovnici, pogotovo bez znakova upale, treba pobuditi sumnju na tumor
(4). Posto se vecina tumorskih tvorbi javlja u parotidnoj zlijezdi i najcesce su dobro¢udne, tako
¢e 1 najéesca klinicka prezentacija biti bezbolna preaurikularna oteklina i asimetrija lica. lako
je proporcija nastanka zlo¢udnih tumora u povrsinskom i dubokom reznju parotidne Zlijezde
jednaka, tumori se ¢eSc¢e javljaju u povrSinskom reznju jer duboki rezanj ¢ini samo 10-20%
parotide. Manje od 1% tumora se javlja u akcesornom reznju (7). Ovisno o lokalizaciji i veli¢ini,
tumori velikih Zlijezda slinovnica mogu se §iriti u parafaringealne i nepcane fascijske prostore,

stvarajuci pritom poteSkoce pri gutanju. Kod pacijenata mladih od 40 godina, 40% tumora je



indolentnog tijeka, dok je kod starijih pacijenata 40% zlo¢udnih tumora agresivno. Na
zlo¢udnost upucuje brzi rast tumorske tvorbe, pojava boli u podrucju zlijezde, lokalna
infiltracija facijalnog zivca i regionalna limfadenopatija. Ako se pojavi trizmus, fistule i
ulceracija koze onda se najceSc¢e radi 0 uznapredovaloj bolesti. Znakovi i simptomi malih
zlijezda slinovnica ovise o veli€ini i lokalizaciji. Tako se male Zlijezde slinovnice mogu naci
na tvrdom i mekom nepcu, dnu usne Supljine, gingivi, paranazalnim sinusima, zdrijelu, grkljanu
i dusniku (4). Vise od 50% tumora malih zlijezda slinovnica se o¢ituju kao bezbolne intraoralne,
submukozne tvorbe koje su Cesto fiksirane za sluznicu, a ponekad ulceriraju. U orofarinksu
stvaraju bezbolne tvorbe, u nazofarinksu i nosnoj Supljini mogu dovesti do opstrukcije,

krvarenja i bol u licu, a u dusniku dovode do promuklosti i dispneje (4).

3.4. Patohistologija tumora

3.4.1. Dobroéudni tumori
U ovom odlomku detaljnije ¢emo opisati dva najceSc¢a histoloSka tipa dobrocudnih tumora
slinovnica, pleomorfni adenom i Warthinov tumor. Svi dobroc¢udni epitelni tumori navedeni su

u tablici 1.

Tablica 1. Dobroc¢udni tumori zlijezda slinovnica (1).

Dobroc¢udni tumori
Pleomorfni adenom Warthinov tumor Adenom bazalnih stanica
Mioepiteliom Onkocitom Cistadenom
Limfangiom Papilarni sijaloadenom Duktalni papilom
Sebacealni adenom Kanalikularni adenom i drugi duktalni adenomi




Pleomorfni adenom ili tumor mixtus je naj¢es¢i dobro¢udni tumor koji ¢ini do 2/3 svih tumora
slinovnica s naj¢e$¢im lokalizacijom u parotidi (60-73%), zatim u malim Zlijezdama
slinovnicama (14-70%) i submandibularnoj zlijezdi (12-60%) (12, 16, 17). Nesto je ¢es¢i u zena
1 najcesce se javlja izmedu treceg i petog desetljeca zivota. NajCesée se otkriva rutinskim
fizikalnim pregledom kao tumor ispred ili ispod usne resice i u podru¢ju angulusa donje ¢eljusti.
Prezentira se kao spororastu¢a, asimptomatska, pomic¢na oteklina u povrSinskom reznju
parotide koja ne dovodi do ulceracije nadlezece koze. Pareza facijalnog zivca je rijetka i javlja
se samo u slu¢ajevima velikih i zapustenih tumora (12). Pleomorfni adenom najcesc¢e mjeri 2
do 6 cm u promjeru, a masa moze varirati od nekoliko grama pa do ¢ak 8 kg kod gigantskih
tumora (12, 17). Tumor je makroskopski ostro ograni¢en, na presjeku bijelo-zute boje sa
svjetlucavim otocima tkiva koji odgovaraju mikroskopski miksoidnoj i hondroidnoj stromi
(18). Mikroskopski, tumor se sastoji od epitelnih i mioepitelnih stanica ulozenih u stromu koja
ima elemente hijaline, miksoidne, hrskavi¢ne i kostane diferencijacije. Epitelna komponenta

najcesce tvori strukture nalik kanali¢ima ili nakupine stanica razlicitih oblika (16).

Warthinov tumor ili Cystadenoma papiliferum lymphomatosum je drugi najéesc¢i dobrocudni
tumor koji ¢ini oko 15% tumora parotidne zlijezde. Naspram pleomorfnog adenenoma, Cetiri je
puta ¢e$¢i u muskaraca, a maligna transformacija je opisana u samo 0.1% slucajeva koja
naj¢eSée nastaje iz epitelne komponente limfoidnog tkiva tumora. Oko 90% Warthinovih
tumora javlja se u povrSinskom reznju i najées¢e u Sestom i sedmom desetljecu zivota. U 10-
15% slucajeva je bilateralan (CeS¢e metakrono) i multifoklan u 6-20% slucajeva (19). Prosje¢na
veli¢ina tumora je oko 2.5 cm i najcesce su smjesteni u donjem polu parotide. Warthinov tumor
je 8 puta ¢es¢i kod pusaca i vecina pusi preko 20 godina. Makroskopski su ti tumori dobro
ograniceni i inkapsulirani sa cisticnim i solidnim dijelovima (15). Histoloski, tumor se sastoji
od onkociti¢nih epitelnih stanica rasporedenih tako da tvore cisti¢ne i papliarne formacije i od

razlicite koli¢ine limfoidnog tkiva koji moze sadrzavati germinativne centre (15, 19).



3.4.2. Zloéudni tumori

Tablica 2. Zlo¢udni tumori zlijezda slinovnica (20).

Mukoepidermoidni Adenoidni cisti¢ni Karcinosarkom
karcinom karcinom
Karcinom acinusnih Polimorfni Limfoepitelni karcinom
stanica adenokarcinom
Karcinom svijetlih Adenokarcinom Planocelularni karcinom
stanica bazalnih stanica
Intraduktalni karcinom Adenokarcinom, NOS Onkocitni karcinom
Duktalni karcinom Mioepitelni karcinom Sijaloblastom
Epitelno-mioepitelni Karcinom nastao iz Sekretorni adenokarcinom
karcinom pleomorfnog adenoma
Slabo diferencirani karcinomi:
Nediferencirani karcinom
= Neuroendokrini karcinom velikih stanica
= Neuroendokrini karcinom malih stanica

Tablica 2 prikazuje zlo¢udne tumore Zzlijezda slinovnica, a u daljnjem tekstu opisat ¢emo
detaljnije cetiri najcesc¢a zlocudna tumora: mukoepidermoidni karcinom, adenoidni cisti¢ni

karcinom, karcinom nastao iz pleomorfnog adenoma i karcinom acinusnih stanica.

Mukoepidermoidni karcinom najées¢i je zlo¢udni tumor Zlijezda slinovnica koji ¢ini 30% svih
zlo¢udnih tumora slinovnica, 10 % svih tumora zlijezda slinovnica i manje od 5% tumora glave
i vrata. U preko polovice slu¢ajeva nastaje u velikim Zlijezdama slinovnicama i to najéesée u
parotidnoj Zlijezdi (80%), zatim u submandibularnoj Zlijezdi (8-13%) i sublingvalnoj Zlijezdi
(2-4%). Takoder se javlja u malim zlijezdama slinovnicama nepca, bukalnoj sluznici, jeziku i
retromolarnom poducéju (21). Javlja izmedu CcCetvrtog 1 Sestog desetlje¢a s najviSom
prevalencijom u petom desetljecu, nesto ¢esce u Zena i najceséi je zlo¢udni tumor djece (10,
21). Klini¢ki se prezentira kao sporo napredujuca tvorba koja Cesto podsje¢a na dobrocudni
tumor slinovnice. Bol, pareza facijalnog Zivca, brz rast tumorske tvorbe, invazija okolnih

struktura, ulceriranje i rano davanje metastaza prisutno je u tumorima visokog stupnja



zlo¢udnosti. Tumor niskog stupnja zlo¢udnosti rijetko prelazi 5 cm u promjeru, a kao i tumor
visokog stupnja zloc¢udnosti moze metastazirati u regionalne limfne ¢vorove i u udaljene organe
poput pluca i kostiju. Mukoepidermoidni karcinomi nastaju iz pluripotentnih stanica
ekskretornih kanali¢a. Histopatoloski razlikujemo tumore niskog (low-grade), srednjeg
(intermediate-grade) i visokog stupnja zlo¢udnosti (high-grade) $to ovisi o stupnju stani¢ne
atipije, cisticnim formacijama i omjeru mucinoznih, epidermoidnih i intermedijarnih stanica
koje su sastavni dio mukoepidermnog karcinoma. Low-grade tumori imaju veéi omjer
mucinoznih stanica, dok high-grade tumori imaju manju proporciju mucinoznih stanica (21).
Mukoepidermoidni karcinomi koji imaju prevagu epidermoidnih stanica imaju lo$iju prognozu
i petogodisnje prezivljenje od 30% (11). PetogodiSnje prezivljenje za low-grade tumore je do

95%, a za intermediate/high-grade tumore 50% (21).

Adenoidni cisti¢ni karcinom je spororastuéi, lokalno invazivan i agresivan zlocudni tumor
sklon stvaranju recidiva (22). NajceS¢e se prezentira kao asimptomatska tvorba, ali zbog
perineuralnog $irenja &esto izaziva kranijalne neuropatije (20). Cini oko 1% svih zlo¢udnih
tumora oralne 1 maksilofacijalne regije i 10 do 22% svih zloc¢udnih tumora Zlijezda slinovnica.
Osim $to Cesto lokalno recidivira, takoder, u 20% slucajeva ranih stadija tumora daje udaljene
metastaze i to naj¢escée u pluca, dok su na drugom mjestu jetra. Zanimljiva osobitost adenoidnog
cisticnog karcinoma je ta Sto rijetko daje okultne metastaze u cervikalne limfne ¢vorove (26%)
(20, 22). Smatra se da 40 do 50% prezivjelih razvija recidiv ili udaljene metastaze (20). Nesto
je €esci je u zena (1.2:1) 1 najcesce se javlja izmedu petog i Sestog desetljeca zivota. U malim
zlijezdama slinovnicama javlja se 50 do 60 % tumora, a samo 2 do 3% u parotidnoj Zlijezdi.
Petogodi$nje prezivljenje uz adekvatno lijeCenje iznosi 75%, ali desetogodisnje i
petnaestogodisnje prezivljenje iznosi 20 i 10% (22). Bez obzira na lose ukupno prezivljenje,
cak 20% bolesnika s klini¢ki evidentnim pluénim metastazama zivi i vise od 5 godina (1).

Histoloski se razlikuju tri tipa adenoidnog cisticnog karcinoma (1, 22):



- GRADUS I (niski stupanj malignosti) — kribriformna i tubularna histomorfologija

- GRADUS Il (umjereni stupanj malignosti) — solidna histomorfologija tumora ¢ini manje od

30% tumora

- GRADUS I (visoki stupanj malignosti) — predominantna solidna histomorfologija (vise od

30%)

Karcinom acinusnih stanica je nakon mukoepidermoidnog i adenoidnog cisti¢nog karcinoma
treéi po ulestalosti zloéudni tumor Zlijezda slinovnica. Cini 6 do 8 % svih tumora slinovnica i
17% svih primarnih malignoma Zlijezda slinovnica. Ce3éi je u Zena (58.8%) i srednja dob u
kojoj se dijagnosticira su 52 godine. Parotidna Zlijezda je najcesce sijelo tumora (81-98%),
submandibularna Zlijezda u 11% slucajeva, a 3 do 12% slucajeva nalazi se u malim
slinovnicama, najéesée nepca. NajCesce se ocituje kao spororastuéa tvorba u parotidnoj regiji,
a prema Spiro i suradnicima u 34.3% do 50.8 % palpira se u repu parotide (13). Tipi¢no je low-
grade, moze biti bilateralan i rijetko zahvaca zivce i lokalne limfne ¢vorove (11, 20). Recidivira
u 35% slucajeva 1 skloniji je stvaranju hematogenih metastaza u pluca i kosti. Najcesce se Siri
u cervikalne limfne ¢vorove (16%) i pluéa, a zabiljeZena su Sirenja u orbitu, kavernozni Sinus,
kraljeznicu, sternum, kozu i jetru. Makroskopski su inkapsulirani, mekani tumori, sivobijele
boje. Histoloski, sastoje se od seroznih acinusnih stanica razli¢itog stupnja diferencijacije.
Postoji nekoliko stani¢nih tipova i1 obrazaca rasta tumora poput acinusnog, vakuolizirajuceg,
mikrocistiénog 1 papilarno cistiénog, duktalnog, nespecificnog glandularnog, solidno-

lobularnog i drugih (13).

Carcinoma ex adenoma plomorphe moze nastati primarno (de novo) iz pleomorfnog adenoma
ili iz recidiva pleomorfnog adenoma. Cini 3.6% svih tumora slinovnica, 6.2% svih pleomorfnih
adenoma i1 11.6% svih zlocudnih tumora slinovnica. Najcesce se javlja izmedu Sestog i osmog

desetlje¢a zivota i neSto ceS¢e u zena. Predominantno zahvaca parotidnu Zlijezdu |
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submandibularnu Zlijezdu slinovnicu. Naj¢esce se prezentira kao ¢vrsta, asimptomatska tvorba
koja moze uzrokovati bol zbog infiltracije okolnog tkiva. Prema Olsenu i Lewisu u trecini
slucajeva prezentira se parezom facijalisa. Kad je u tumoru predominantna komponenta
pleomorfnog adenoma, tumor je sivo-plave, prozirne do Zuckaste boje, a ako tumor sadrzava
viSe zlo¢udne komponentne, tada se nalaze podrucja krvarenja i nekroze koje podsjeéaju na
druge zlo¢udne tumore. Veli¢ina tumora varira od 1 cm do 25 ¢cm (23). Na nastanak karcinoma
iz recidiva pleomorfnog adenoma upucuje brz rast, bol ili neuropatije. Stopa zlocudne
preobrazbe pleomofnog adenoma u karcinom je 10% u petnaestogodiSnjem razdoblju.
Zloc¢udna komponenta tumora moze korelirati s high-grade adenokarcinomom, mioepitelnim
karcinomom ili neki drugim malignim tumorom (20). Ovisno o invaziji kapsule karcinom se
moze podijeliti na neinvazivan, minimalno invazivan (invazija manja od 1,5 mm), i invazivan
(>1,5 mm). Moze se podijeliti s obzirom na prisutnost epitelne i mioepitelne diferencijacije, od
kojih je mioepitelna komponenta invazivnija. Prognoza ovisi o lokalnoj invaziji, zahvac¢enosti
limfnih ¢vorova, prisutnosti lokalnih i udaljenih metastaza, veli¢ini i gradusu tumora (23). Bez

obzira na modalitete lijecenja, petogodisnje prezivljenje iznosi 40% (20).

3.5. Metastaziranje

Gotovo svi tumori glave i1 vrata metastaziraju primarno limfogeno, Sto limfne ¢vorove vrata ¢ini
»cuvarima“ $irenju metastaza u udaljene organe, a nakon toga i hematogeno (1). Hematogene
metastaze su najcesce posljedica nekontrolirane zlocudne bolesti 1 obi¢no se nalaze u plu¢ima
(24). Zlo¢udni tumori glave i vrata, pa tako i Zlijezda slinovnica, prvenstveno metastaziraju u
limfne ¢vorove vrata, ¢ije je gornje omedenje donji rub mandibule, a donje omedenje klavikula.
To su regionalne metastaze, dok su udaljene metastaze one koje se nalaze izvan podrucja

regionalnih limfnih ¢vorova vrata, odnosno ispod klavikule ili u srediSnjem ziv€anom sustavu



(1, 24). Kako se udaljene metastaze javljaju tek kad se probije ,,barijera limfnih ¢vorova, tako
I bolesnik bez metastaza u vratu u pravilu neée ni razviti udaljene metastaze (24). Zahvacenost
limfnih ¢vorova primarnim tumorom jedan je od najvaznijih prognosti¢kih ¢imbenika zbog
¢ega se javila potreba za anatomskom podjelom limfnih ¢vorova vrata koja je medu prvima
zazivjela u Memorial Sloan-Kettering Center u New Yorku 70-ih godina proslog stoljeca prema
kojoj se limfni ¢vorovi vrata dijele u pet regija (1, 24). Kasnije je prema Ameri¢kom drustvu
zaglavu i vrat 2000. godine iznesena detaljnija podjela limfnih ¢vorova vrata podijeljenih u VII
regija, a prema kojoj se regije I, I11 V dijele u podregije ,,a“ i ,,b“ (24). Regije limfnih ¢vorova

vrata prikazane su naslici 1.

Regija I: Prednje omedenje regije ¢ini prednji trbuh digastrikusa, straznje omedenje
stilohioidni mis$i¢, a gornje omedenje je donji rub mandibule. Podregija Ia (submentalni trokut)

nalazi se ispred, a podregija Ib (submandibularni trokut) iza prednjeg trbuha digastrikusa (1).

Regija I1: Gornje omedenje joj ¢ini lubanjska baza, a prema kaudalno granici s regijom IlI
preko hioidne kosti. Prednja granica joj je lateralni rub stilohioidnog misic¢a, a posteriorna
straznji rub sternokleidomastoidnog miSi¢a. Akcesornim Zivcem podijeljena je u Ila 1 IIb
podregiju. Nalazi se wuz gonju treéinu unutarnje jugularne vene 1 miSi¢a

sternokleidomastoideusa i ¢ini gornje jugularne limfne ¢vorove (1, 25).
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Slika 1. Regije limfnih ¢vorova vrata (25).

Regija I11: Cine je srednji jugularni limfni &vorovi smjesteni uz srednju tre¢inu unutra$nje
jugularne vene. Prema gore granici s regijom II, a prema dolje s regijom IV preko horizontalne
linije koja prolazi krikoidnom hrskavicom. Prednje (medijalno) omedenje je lateralni rub
sternohioidnog misica , a straznje omedenje posteriorna srednja tre¢ina sternokleidomastoidnog

misica (1, 25).

Regija IV: Donji jugularni limfni ¢vorovi. Nalaze se uz donju tre¢inu sternikleidomastoidnog
miSica i unutraSnje jugularne vene. Prema gore granice s regijom tri, a donje je omedenje gornji
medijalni rub klavikule. Prednje (medijalno) omedenje je donja trecina sternohioidnog misica,
a straznje lateralno omedenje je straznji rub donje tre¢ine sternokleidomastoidnog misic¢a (1,

25).
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Regija V: Cine je limfni ¢vorovi straznjeg vratnog trokuta. Sprijeda je omedena straznjim
rubom sternokleidomastoidnog misica, straga prednjim rubom misi¢a trapezijusa, prema gore
je ograniCena konvergencijom trapezijusa i sternokleidomastoideusa, a prema donje gornjim
rubom klavikule. Linija kroz donji rub krikoidne hrskavice dijeli je na podregije Va (akcesorni

limfni ¢vorovi) i Vb (supraklavikularni limfni ¢vorovi) (1).

Regija VI: Prednja vratna regija. Lateralne granice su karoridne arterije, gornja granica donji
rub hioidne kosti , a donju granicu &ini gornji rub manubrijuma sternuma. Cine je pretrahealni,

paratrahealni, prekrikoidni, peritireoidalni i limfni ¢vorovi uz n. laryngeus reccurens (1, 25).

Regija VII: Gornji medijastinalni limfni ¢vorovi. Disekcija te regije u domeni je torakalnog
kirurga. Limfni ¢vorovi su smjeSteni retrosternalno, izmedu jugularnog usjeka sternuma i

trunkusa brahiocefalikusa (1).

3.6. Dijagnosticka obrada

Dugotrajna anamneza 1 tipi¢na klinicka slika spororastuc¢e 1 bezbolne tvorbe u podrucju
parotidne zlijezde dosta pouzdano moze diferencijalno dijagnosticki upucivati na tumor.
Detaljnim fizikalnim pregledom se relativno pouzdano razlikuju tumori slinovnica od ostalih
benignih stanja poput cista, upala i hiperplazije limfnih ¢vorova (4). Ve¢ samom inspekcijom,
palpacijom tvorbe i anamnesti¢kim podacima o prisutnosti boli, brzom rastu ili parezi facijalisa
mozemo posumnjati na zlo¢udni proces (26). Posto veéina tumora slinovnica nastaje u
parotidnoj zlijezdi i to naj¢e$¢e u povrSinskom reznju tako je i najdostupnija i najjeftinija
slikovna metoda ultrazvuk. Ultrazvuk je visoko senzitivan, dobro razlikuje intraglandularne od
ekstraglandularnih lezija, ali slabije pokazuje duboki rezanj i ne razlikuje tumorsku histologiju
(4, 26). U slucajevima kad se radi o klini¢ki indolentnom karcinomu, koji nalikuje

dobro¢udnom tumoru, osim klinickog iskustva potrebna je 1 citoloSka punkcija suspektne

12



tvorbe koja predstavlja zlatni dijagnosticki standard za sve tumore velikih Zlijezda slinovnica
(4, 26). Citoloska punkcija je jednostavna, brza dijagnosticka metoda s niskom stopom
komplikacija koju moze izvoditi sam kirurg. Rizik od krvarenja i nastanka hematoma je niska
¢ak i kod bolesnika koji su na antikoagulantnoj i antitrombocitnoj terapiji. Vjerojatnost rasapa
tumora pri punkciji je mala (26). Osjetljivost citoloske punkcije je izmedu 73% 1 86.6% za
dobroc¢udne 1 zlo¢udne tumore dok je specifi¢nost veca kod dobroc¢udnih nego kod zlo¢udnih
(97% naspram 85%). Lazno negativan nalaz najceS¢e nastaje zbog neadekvatnog uzimanja
uzorka (4). Ultrazvukom se, kao i kod kompjutorizirane tomografije (CT) i magnetske
rezonancije (MR), ne moze prikazati glavno stablo facijalnog zivca pa se polozaj tvorbe koja
se punktira odreduje prema polozaju retromandibularne vene. Citoloska punkcija je korisna u
dijagnosticiranju sekundarnih tumora iz koze poput melanoma i planocelularnog karcinoma.
Ekscizijska biopsija je nepreporucljiva alternativa citolos$koj punkciji zbog mogucéeg rasapa
tumora, krvarenja, nastanka hematoma, ozljede facijalnog Zivca, stvaranja oziljaka i fistula.
Osjetljivost ultrazvukom vodene ekscizijske biopsije je 96%, a specificnost 100% (26).
Radioloska obrada u pravilu nije indicirana kod dobro ogranic¢enih i mobilnih tumora kod kojih
je lokalizacija i opseg bolesti klinicki vidljiv (7). lako su CT i MR korisni u otkrivanju
zlo¢udnog procesa, MR je metoda izbora kod pacijenta s palpabilnom tvorbom i sumnjom na
zlo¢udni tumor. MR prikazuje to¢nu lokalizaciju tumora u okolnom tkivu, veli¢inu tumora,
duboki rezanj parotide 1 parafaringeani prostor i preporucljiv je kao slikovna metoda kod malih
tumora Zlijezda slinovnica u nosnoj Supljini i paranazalnim sinusima (4, 26). Dijagnosti¢ka
osjetljivost MR iznosi 81%, a specifi¢nost 89% (27). CT se koristi kada MR nije dostupan ili
kad je kontraindiciran, a koristan je u otkrivanju udaljenih plué¢nih metastaza, kod lokalno
uznapredovale bolesti i kod tumora visokog zlocudnog potencijala (4, 26). Koristan je u
slu¢ajevima kada tumor infiltrira kost (11). Dijagnostic¢ka osjetljivost CT je 83%, a specifi¢nost

85% (27). FDG-PET (fluorodeoksiglukoza-pozitronska emisijska tomografija) bi mogla biti
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superiornija dijagnosticka metoda od MR i CT u otkrivanju lokalnih recidiva i metastatske
bolesti, ali se uvijek kombinira s CT i MR (4). FDG-PET/CT nije koristan u razlikovanju
metastatske, dobrocudne i zlo¢udne bolesti parotidne Zlijezde, ali je pokazao da je koristan u

planiranju najprikladnijeg lijecenja kod klini¢ki neprepoznate bolesti (7, 26).

3.7. Lije¢enje zlo¢udnih tumora Zlijezda slinovnica

3.7.1. Lijecenje primarnog tumora

Kompletna kirurSka ekscizija tumora s urednim rubovima je i danas temelj lijecenja zlo¢udnih
tumora Zlijezda slinovnica. Cest problem je taj §to nemamo definitivnu histolosku dijagnozu
prije operacije pa se do definitivne dijagnoze dolazi za vrijeme operacije ili tek nakon nje (11).
Opseznost operacije ovisi o lokalizaciji, histoloSkom tipu tumora, veli¢ini, odnosu prema
facijalnom Zzivcu i invaziji okolnih struktura (1, 7). Za pristup na parotidnu Zlijezdu danas se
veéinom koristi face-lift incizija kako bi oziljak bio §to manje uocljiv, dok je klasi¢na ,,S-
incizija“ indicirana kod velikih tumora i kad je potrebna eventualna disekcija vrata (1).
Dobroc¢udni tumori parotidne Zlijezde lijece se povrSinskom ili totalnom parotidektomijom uz
pazljivu disekciju facijalnog zivca (28). Ucdestalost privremene, postoperacijske pareze
facijalisa iznosi od 10 % do 65%, a trajne manje od 5% (11). U slucajevima rekurirajucih
dobro¢udnih tumora parotidne Zlijezde dovoljna je reekscizija tumora uz o¢uvanje facijalisa, a
kod intraoperativnog rasapa dobrocudnih tumora parotide bitno je dugotrajno pracenje i
opservacija (28).Vec¢ina zlo¢udnih tumora parotide lije¢i se totalnom parotidektomijom s
ocuvanjem svih grana facijalnog zivca. Ako je za vrijeme operacije uoCena infiltracija
facijalnog Zivca, pristupa se radikalnoj parotidektomiji s resekcijom i rekonstrukcijom facijalisa
(n.auricularis magnus ili n. suralis). Low-grade tumori ili mali karcinomi (T1) smjesteni u
lateralnom ili latero-inferiornom dijelu povrSinskog reznja parotide mogu se lijeciti

povrsinskom (superficijalnom) parotidektomijom, dok se svi tumori koji zahvacaju duboki
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rezanj lijece totalnom parotidektomijom (11). Tumori submandibularne i sublingvalne Zlijezde
lijece se kirurski, ekstirpacijom Zzlijezde s tumorom s okolnim zdravim rubovima, dok se tumori
malih Zlijezda slinovnica lijece Sirokom ekscizijom tumora s okolnim zdravim rubovima

resekcije (1).

Ponekad ¢e kod zlo¢udnih tumora Zlijezda slinovnica biti potrebno uciniti 1 diskeciju vrata (1).

3.7.2. Disekcije vrata

Disekcije vrata mozemo podijeliti prema klinickoj indikaciji 1 prema opsegu. Prema indikaciji
dijelimo je na elektivnu disekciju kod klinic¢ki negativnog vrata (cNO) i kurativnu kod klinicki
pozitivnog vrata (CN1-3). Prema opsegu je dijelimo na radikalnu disekciju (RDV) i selektivnu
disekciju vrata (SDV). RDV ukljucuje disekciju regija I-V iste strane vrata u bloku s trima
nelimfatickim  strukturama: sternokleidomastoidnim miSicem (SCMM), unutarnjom
jugularnom venom (VJI) 1 akcesornim zivcem (n.XI). Dalje RDV mozemo podijeliti na
modificiranu RDV (mRDV) kod koje se cuva neka od nelimfatickih struktura (najéesce n.XI)
1 proSirenu RDV (pRDV) kod koje se odstranjuju dodatne regije limfnih ¢vorova i/ili neke
dodatne nelimfaticke strukture. Kod SDV oc¢uvane su nelimfaticke strukture, a s obzirom na
»selektivnost® regija koje su ukljuene u disekciju razlikujemo supraomohioidnu (I-111),
anterolateralnu (I-1V), lateralnu (I1-1V), posterolateralnu (11-V) i prednju disekciju regije VI

koja se moze izvoditi samostalno ili kao dodatak ostalima (1).

Disekcija vrata kod zlocudnih tumora parotide indicirana je u svim slucajevima klini¢ki 1
radioloskih pozitivnih limfnih ¢vorova vrata, a preporuca se za high-grade tumore i tumore
visokog stadija (28). Kod zlo¢udnih tumora parotidne Zlijezde najcesce su zahvacene regije
limfnih ¢vorova I, 111, i IV, premda mogu biti zahvacene regije I i V kod high-grade tumora.
U slucaju klini¢ki pozitivnih limfnih ¢vorova najcesce se radi selektivna ili modificirana

radikalna disekcija vrata. Veci je problem kad je vrat klini¢ki negativan i1 kad se trebamo

15



odluciti na elektivnu disekciju vrata. U tim se slucajevima najcesce radi disekcija prve tri regije,
a i ponekad regije 1V, dok je regija V u pravilu iskljucena iz elektivne disekcije (26). Tumori
submandibularne Zlijezde lijeCe se ekstripacijom zlijezde 1 okolnog tkiva uz ocuvanje
facijalnog, lingvalnog i zivca hipoglosusa (1). Ako se radi o zlotudnom tumoru
submandibularne Zlijezde s klinicki pozitivnim vratom, operaciju je potrebno prosiriti
disekcijom prve tri regije limfnih ¢vorova vrata i Cesto resekcijom okolne loze, misi¢a i zivaca.
Kod NO stadija ponekad ¢e biti indicirana selektivna disekcija vrata regije 11 lla (11, 28).
Zloéudni tumori sublingvalne zlijezde lijeCe se ekstripacijom Zlijezde te se operacija moze
prosiriti na ekstripaciju ipsilateralne submandibularne Zlijezde, resekciju dna usne Supljine i
selektivnu disekciju vrata (regije I-111) (11). Dobroc¢udni tumori malih slinovnica lijece se
Sirokom ekscizijom s adekvatnim rubovima, a zlo¢udni radikalnom resekcijom (1). Disekcija
vrata kod zlo¢udnih tumora malih Zlijezda slinovnica indicirana je kod klinicki pozitivnog
vrata, a elektivna disekcija eventualo kod tumora visokog gradusa (28). U slu¢aju zlo¢udnih
tumora malih Zlijezda slinovnica u parafarigealnog prostora i grkljana indicirana je elektivna

disekcija regija 11-V (11).

Indikacija za adjuvantnu radioterapiju su uznapredovali stadij bolesti (T3/T4), intermediate-
grade ili high grade tumori, pozitivni rubovi, zahvac¢enost limfnih ¢vorova vrata, kostana
invazija, perineuralna i vaskularna invazija, zahvacenost facijalnog zivca i dubokog reznja

parotide, adenoidni cisti¢ni karcinom i recidiv karcinoma (7, 11, 26, 29).

Kemoterapija je indicirana kao palijativna terapija kod bolesnika koji imaju metastatsku bolest
i lokalni recidiv koji nisu pogodni za operativno i radioterapijsko lije¢enja. Zbog slabog uspjeha
kemoterapije sve se vise istrazuju druge terapijske moguénosti (29). Velike se nade polazu u
ciljanu, individualiziranu terapiju koja djeluje na C-KIT (Imatinib), EGFR (Cetuximab,

Gefitinib), HER2 (Transtuzumab) i EGFR/HER (Lapatinib) (11, 29).
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3.8. Prognosticki ¢imbenici karcinoma Zlijezda slinovnica

Procjena prognostickih ¢imbenika zlo¢udnih tumora Zlijezda slinovnica veoma je zahtjevna
zbog male incidencije, heterogene morfologije i razli¢itih klinickih ishoda. Osim histoloskog
tipa tumora, ostali ¢imbenici koji utjeCu na prognozu su stadij, gradus, dob, spol (loSija
prognoza kod muskaraca), bol, infiltracija koze i okolnog tkiva, perineuralna invazija,
infiltracija facijalnog zivca, stanje po resekciji tumora i razni komorbiditeti (11). ,,Pravilo 4 cm*
nam govori da tumori manji od 4 cm (T1 i T2) imaju bolju prognozu neovisno o histologiji i
gradusu (30). Anatomska lokalizacija tumora igra ulogu u lokoregionalnoj kontroli bolesti.
Tumori parotide, submandibularne Zlijezde i malih slinovnica nepca imaju manji rizik od
nastanka lokalnog recidiva od drugih mjesta. Rizik od nastanka lokalnog recidiva je to manji
Sto je manje tumorskog tkiva ostalo po resekciji. Rizik nastanka metastaza ovisi 0 tumorskoj
histologiji, veli¢ini, gradusu i lokalizaciji (11). High-grade tumori ¢eSc¢e daju okultne metastaze
u limfne ¢vorove vrata. Okultne metastaze se ¢eSce javljaju kod mukoepidermoidnih karcinoma
I adenokarcinoma, ali ne i kod karcinoma acinusnih stanica. Karcinom acinusnih stanica i low-
grade mukoepidermoidni karcinom imaju bolje prezivljenje i lokoregionalnu kontrolu od
ostalih histoloskih tipova (31). Uznapredovali T stadij rizi¢ni je ¢imbenik nastanka okultnih
metastaza (29). Klinicki palpabilni limfni ¢vorovi u trenutku dijagnoze prognosticki su lo$

¢imbenik (31).

Na temelju anatomske prosirenosti bolesti odreduje se TNM Kklasifikacija za pojedini tumor
velikih Zlijezda slinovnica. Zlo¢udni tumori malih Zlijezda slinovnica odreduju se prema TNM
klasifikaciji u ovisnosti o lokalizaciji tumora. TNM klasifikacija sluzi za odredivanje prognoze
i odabir modaliteta i opseg lijecenja. Tablica 3 prikazuje TNM Kklasifikaciju tumora velikih

zlijezda slinovnica.
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Tablica 3. TNM klasifikacija tumora velikih Zlijezda slinovnica (1)

TX ne moze se procijeniti primarni tumor

TO nema znakova primarnog tumora

T1 tumor 2 cm ili manje bez Sirenja izvan zlijezde

T2 tumor od 2 do 4cm bez Sirenja izvan Zlijezde

T3 tumor veci od 4 cm i/ili se §iri izvan zlijezde

T4a tumor zahvaca kozu, mandibuluy,

zvukovod 1/ili li¢ni Zivac

T4b

tumor zahvaca bazu lubanje i/ili pterigoidne

nastavke i/ili obuhvaca karotidnu arteriju

NX ne mogu se procijeniti regionalni limfni ¢vorovi

NO nema metastaza u limfnim ¢vorovima

N1 metastaze u jednom ipsilateralnom ¢voru promjera do 3 cm bez ekstranodalne ekstenzije (ENE)

N2a metastaze u jednom

N2b metastaze u vise ipsilatralnih

N2c metastaze u biletaralinim i

ipsilateralnom ¢voru | ¢vorova promjera do 6 c¢cm bez | kontralateralnim ¢vorovima
promjera od 3 do 6 cm | ENE promjera do 6 cm bez ENE

bez ENE

N3a metastaze u ¢&vorovima | N3b metastaze u jednom ili viSe ¢vorova s ENE

promjera preko 6 cm bez ENE

MX

udaljene metastaze

ne mogu se procijeniti

MO nema udaljenih metastaza

M1 udaljene metastaze
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Na temelju TNM Kklasifikacije procjenjuje se stadij tumora zlijezda slinovnica Koji je prikazan

u tablici 4.

Tablica 4. TNM stadij tumora zlijezda slinovnica (1).

STADIJO | Tis NO MO
STADIJI | T1 NO MO
STADIJII | T2 NO MO
STADIJ Il | T3 NO MO

T1,T2,T3 | N1 MO
STADIJ IVa | T1, T2, T3 | N2 MO

T4a NO, N1, N2 | MO
STADIJ IVb | T4b Bilo koji N | MO

Bilo koji T | N3 MO
STADIJ IVc | Bilo koji T | Bilo koji N | M1
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4. Hipoteza

Ucestalost i lokalizacija okultnih regionalnih metastaza ovisna je o lokalizaciji 1 histolosSkom

tipu zlo¢udnog tumora Zlijezda slinovnica.

5. Ciljevi rada

Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja bio je utvrditi koji su najces¢i tumori Zlijezda slinovnica,
koja je njihova najceSc¢a lokalizacija te pojavnost okultnih regionalnih metastaza. Specificni
ciljevi rada su: povezanost lokalizacije primarnog tumora i histoloskog tipa tumora S

ucestaloSc¢u regionalnih metastaza i vrstom disekcije vrata.

6. Ispitanici i metode

U ovo retrospektivno istrazivanje ukljuceni su bolesnici s histoloski verificiranim tumorima
zlijezda slinovnica koji su lije¢eni od 7.1.2010. do 12.9.2019. godine u Klinici za kirurgiju lica,
Celjusti 1 usta Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, Klini¢ke bolnica Dubrava. S
obzirom na temu istrazivanja detaljnije su istrazivani zlo¢udni tumori malih 1 velikih Zlijezda
slinovnica. Podaci su prikupljeni iz klinicke onkoloske baze podataka, bolnickog
informacijskog sustava (BIS), povijesti bolesti i PHD nalaza. Kriteriji za uklju¢ivanje ispitanika
u specificne ciljeve bili su: bolesnici s verificiranim zlo¢udnim tumorom Zzlijezda slinovnica,
¢NO stadij dokazan klinicki, MSCT-om ili MR-om i bolesnici koji su lije¢eni primarno kirurski.
Iskljucujuéi kriteriji bili su: bolesnici s recidivom bolesti, bolesnici koji su ve¢ ranije lijeceni
zbog drugih primarnih tumora glave i vrata te nedovoljni podatci iz medicinske dokumentacije
ili pracenja. Analiza i deskriptivna statistika podataka dobivena je pomoc¢u programa Microsoft

Excel.
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7. Rezultati

lako su glavni cilj ovog istrazivanja zlocudni tumori zlijezda slinovnica, radi jasnije
preglednosti istrazivanja te usporedbe i distribucije podataka, bit ¢e prikazani i rezultati
istrazivanja za bolesnike s dobro¢udnim tumorima zlijezda slinovnica. U navedenom razdoblju
kirurski je lijeceno 381 bolesnik s tumorima Zzlijezda slinovnica, od toga 326 bolesnika s
dobro¢udnim tumorima i 55 sa zlo¢udnim. Od ukupno 55 bolesnika lijecenih zbog zlo¢udnog
tumora zlijezda slinovnica u ispitivanom razdoblju u istrazivanje je na kraju prema navedenim

parametrima ukljuc¢eno 33 bolesnika.

7.1. Dob i spol

U ovom istrazivanju U razdoblju od gotovo 10 godina, obuhvaceno je 33 bolesnika s histoloski
verificiranim zlo¢udnim tumorom s cNO stadijem kod koji je ucinjeno 12 elektivnih disekcija
vrata (EDV). Od ukupnog broja bolesnika muskaraca je bilo 14 (42,42%), a Zena 19 (57,57%).
Omjer muSkaraca prema Zenama iznosio je 1:1,36. Prosjecna dob muskaraca iznosila je 54,46

godina (21,36-84,97) , a zena 58,34 godina (45,73-70,81).

U istom razdoblju, 326 bolesnika imalo je histoloski potvrdene dobrocudne tumore. Od njih je
muskaraca bilo 160 (49,08%) , a Zena 166 (50,92%). Omjer muskaraca prema Zenama je
1:1,04. Prosje¢na dob muskarca s dobro¢udnim tumorima bila je 55,16 godina (0,42-82,26), a

Zena 54,67 godina (17,86-83,89).
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7.2. Lokalizacija

Slika 2 prikazuje odnose svih dobro¢udnih (326 bolesnika) i primarnih zlo¢udnih (47 bolesnika)
tumora zlijezda slinovnica prema lokalizaciji u desetogodiSnjem razdoblju. Ovdje su radi
usporedbe ukljuceni uz bolesnike s ¢cNO stadijem i oni bolesnici s c¢cN (+) stadijem (47

bolesnika).

Omjer dobrocudnih prema zlo¢udnim tumorima parotidne zlijezde je 8,5:1 (89,47%
dobrocudnih, 10,53% zlo¢udnih tumora), malih zlijezda slinovnica 2,4:1 (70,59% dobrocudnih,
29,41% zlo¢udnih tumora) i submandibularne zlijezde 1,34:1 (57,14% dobro¢udnih, 42,86%
zlo¢udnih tumora). Tumori akcesorne parotidne Zlijezde ¢ine 1,46% tumora parotidne zlijezde

(5/342) i zlo¢udni su u 40% slucajeva (2/5).

Slika 2.
Lokalizacija tumora Zlijezda slinovnica
306

350
300
250
200
150
100 12 c 3 6
* 2l 4

0

Parotidna Zlijezda Male Zlijezde Submandibularna
slinovnice Zlijezda

B Dobrocéudni tumori M Zlo¢udni tumori

Slika 3 prikazuje raspodjelu dobroc¢udnih i zlo¢udnih tumora malih Zlijezda slinovnica prema
lokalizaciji. Najces¢e lokalizacije tumora malih Zlijezda slinovnica su: tvrdo nepce u 10

bolesnika (58,82%) (6 dobro¢udnih i 4 zlo¢udna tumora), meko nepce u 3 bolesnika (17,65%)
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(2 dobro¢udna i 1 zlo¢udni tumor), parafaringealno podruc¢je u 2 bolesnika (11,76%) (2
dobro¢udna tumora), sluznica obraza u 1 bolesnika (5,88%) (1 dobroc¢udni tumor) i gornja usna

u 1 bolesnika (5,88%) (1 dobroc¢udni tumor).

Slika 3.

Lokalizacija tumora malih Zlijezda slinovnica

O = N W & U1 O

B Dobroc¢udni tumori M Zloc¢udni tumori

Najcéesce lokalizacije dobro¢udnih tumora zlijezda slinovnica su: parotidna zlijezda kod 306
bolesnika (93,87%), submandibularna Zlijezda kod 8 bolesnika (2,45%), tvrdo nepce kod 6
bolesnika (1,84%), meko nepce kod 2 bolesnika, parafaringealno podrucje kod 2 bolesnika

(0,61%), sluznica obraza kod 1 bolesnika (0,31%) i gornja usna kod 1 bolesnika (0,31%).
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Slika 4 prikazuje lokalizaciju zlo¢udnih tumora svih bolesnika (47 bolesnika) s ¢cNO i ¢cN (+)

stadijem tumora. Najées¢e lokalizacije zlocudnih tumora zlijezda slinovnica su: parotidna

zlijezda (76,60%), submandibularna zlijezda (12,77%) i nepce (10,64%).

Slika 4.
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Kod bolesnika s cNO stadijem (33 bolesnika) najéesce lokalizacije zlo¢udnih tumora Zlijezda

slinovnica su: parotidna zlijezda kod 25 bolesnika (75,76%), nepce kod 5 bolesnika (15,15%),

submandibularna Zlijezda kod 3 bolesnika (9,09%). Lokalizacija zlo¢udnih tumora slinovnica

kod bolesnika s cNO stadijem prikazana je na slici 5.
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Slika 5.
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7.3. Histologija tumora

Najc¢es¢i histoloski tipovi dobrocudnih tumora Zlijezda slinovnica su: pleomorfni adenom kod

164 bolesnika (50,00%), Warthinov tumor kod 123 bolesnika (37,50%), bazeocelularni adenom

kod 13 bolesnika (3,96%), cistadenom kod 9 bolesnika (2,74%), mioepiteliom kod 7 bolesnika

(2,13%), lipom kod 7 bolesnika (2,13%), onkocitom kod 4 bolesnika (1,22%) i papilarni

sijaloadenom kod 1 bolesnika (0,30%). Ucestalost pojedinih histoloskih tipova dobro¢udnih

zlijezda slinovnica prikazana je na slici 6.

Slika 6.
Histoloski tipovi dobroéudnih tumora Zzlijezda slinovnica
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Slika 7 prikazuje histologiju svih zlo¢udnih tumora kod bolesnika s ¢NO i cN (+) stadijem

tumora (47 bolesnika).
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Slika 7.

Histoloski tipovi zlo¢udnih tumora Zlijezda slinovnica
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Kod 33 bolesnika s cNO stadijem najéesci histoloski tipovi zloc¢udnih tumora Zlijezda slinovnica
su: mukoepidermoidni karcinom kod 11 bolesnika (33,33%), karcinom acinusnih stanica kod
5 bolesnika (15,15%), mioepitelni karcinom kod 5 bolesnika (15,15%), PLGA kod 5 bolesnika
(15,15%), adenoidni cisticni karcinom kod 4 bolesnika (12,12%), karcinom nastao iz
pleomorfnog adenoma kod 2 bolesnika (6,06%) i karcinom izvodnih kanala kod 1 bolesnika
(3,03%). Ucestalost pojedinih histoloskih tipova zlo¢udnih tumora slinovnica kod bolesnika s

cNO stadijem tumora prikazani su na slici 8.
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Slika 8.
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7.4. Histologija zlo¢udnih tumora slinovnica i lokalizacija

Slike 9, 10 i 11 prikazuju ucestalost zlocudnih tumora kod bolesnika s cNO i cN (+) stadijem

prema histoloskom tipu i lokalizaciji.
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Slika 9.
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Slika 10.
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Slika 11.
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Slike 12, 13 i 14 prikazuju ucestalost zlo¢udnih tumora kod bolesnika s cNO stadijem prema
histoloskom tipu tumora i lokalizaciji.

(36,00%), karcinom acinusnih stanica kod 5 bolesnika (20,00%), mioepitelni karcinom kod 5
bolesnika (20,00%), PLGA kod 2 bolesnika (8,00%), karcinom nastao iz pleomorfnog adenoma
kod 2 bolesnika (8,00%), adenoidni cisti¢ni karcinom kod 1 bolesnika (4,00%) i karcinom
izvodnih kanala kod 1 bolesnika (4,00%). Histoloski tipovi tumora akcesorne parotidne Zlijezde

kod 2 bolesnika su mukoepidermoidni karcinom i karcinom nastao iz pleomorfnog adenoma.

Zloc¢udni tumori submandibularne Zlijezde su: adenoidni cisti¢ni karcinom kod 2 bolesnika

(66,67%) i mukoepidermoidni karcinom kod 1 bolesnika (33,34%).
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U malim slinovnicama nepca nalazimo PLGA kod 3 bolesnika (60,00%), mukoepidermoidni

karcinom kod 1 bolesnika (20,00%) i adenoidni cisti¢ni karcinom kod 1 bolesnika (20,00%).

Slika 12.
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Slika 13.

Slika 14.

60
50
40
30
20

10

Zlo¢udni tumori submandibularne Zlijezde kod bolesnika

70
60
50
40
30
20
10

s cNO stadijem

66.67

33.33
J
Adenoidni cisticni Mukoepidermoidni
karcinom karcinom

M Broj bolesnika ® Postotak

Zlo¢udni tumori malih Zlijezda slinovnica kod bolesnika s cNO

stadijem

60
20 20
3 A- A'

PLGA mukoepidermoidni adenoidni cisti¢ni

karcinom karcinom

M Broj bolesnika ™ Postotak

32



7.5. Ucestalost regionalnih metastaza

Slika 15.

47 bolesnika sa
zloéudnim tumorima
Zlijezda slinovnica

cN (+)

14 od 47 (29,79%)

Kurativne
disekcije vrata

14

PN(+)

11 0d 14
(78,57%)

33 od 47 (70,21%)

cN (-)

Elektivne
disekcije vrata

12

pPN(+)
1 0od 12 (8,33%)

Ukupno histoloski
pozitivnih regionalnih
limfnih ¢vorova

12 od 47 (25,53%)
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lako je glavni cilj ovog istrazivanja odrediti ucestalost i lokalizaciju okultnih regionalnih
metastaza zlocudnih tumora Zlijezda slinovnica s obzirom na lokalizaciju i histoloski tip
tumora, u ovom ¢emo odlomku prikazati ukupnu ucestalost regionalnih metastaza zlo¢udnih
tumora zlijezda slinovnica i povezanost s lokalizacijom i histoloskim tipom zlo¢udnog tumora
radi boljeg razumijevanja i cjelovitog prokaza rezultata istrazivanja. Slika 15 prikazuje terapiju
klini¢ki pozitivnih i negativnih regionalnih limfnih ¢vorova.

Od ukupno 55 bolesnika sa zlo¢udnim tumorima slinovnica lijeenih u desetogodiSnjem
razdoblju, nakon iskljuivanja recidiva tumora i nepotpunih podataka iz medicinske
dokumentacije ili pracenja, ukupno je zasebno analizirano 47 bolesnika u odnosu na pojavnost,

distribuciju i lijeenje regionalnih metastaza.

Slike 16, 17 i 18 prikazuju ucestalost regionalnih metastaza, podlokalizaciju regionalnih

metastaza i povezanost histoloSkog tipa tumora s pojavnos¢u regionalnih metastaza.

Od 47 bolesnika sa zlo¢udnim tumorima kod njih 12 potvrdene su regionalne metastaze
(25,53%) od kojih je 7 muskaraca (14,89%) i 5 Zena (10,64%). Zlo¢udni tumori parotidne
zlijezde regionalno metastaziraju u 27,78% slucajeva (10 od 36), a zlofudni tumori

submandibularne Zlijezde u 33,33% slucajeva (2 od 6).

Mukoepidermoidni karcinom daje regionalne metastaze u 27,78% slucajeva (5 od 18),
adenoidni cisti¢ni karcinom u 50,00% slucajeva (3 od 6), mioepitelni karcinom u 16,67%
slucajeva (1 od 6), PLGA u 16,67% slucajeva (1 od 6), karcinom nastao iz pleomorfnog

adenoma u 25,00% slucajeva (1 od 4) i adenokarcinom, NOS u 100,00% slucajeva (1 bolesnik).
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Slika 16.
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Slika 18.

Povezanost histoloskog tipa zlocudnog tumora s regionalnim
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7.6. Povezanost podlokalizacije zlo¢udnih tumora slinovnica s tipom disekcije vrata

Kod 47 bolesnika sa zlo¢udnim tumorima zlijezda slinovnica ucinjeno je 26 disekcija vrata od
kojih je 14 bilo kurativnih, a 12 elektivnih disekcija vrata. Slika 19 prikazuje sve vrste disekcija
vrata. Uc¢injeno je 13 SDV (50,00%), 6 RDV (23,08%),4 mRDV (15,38%) 13 pRDV (11.54%).

Slike 20 i 21 prikazuju povezanost lokalizacije primarnog tumora s tipom disekcije vrata.
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Slika 19.
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Slika 20.
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Slika 21.

Povezanost zlocudnih tumora submandibularne Zlijezde
s tipom disekcije vrata
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7.7. Povezanost podlokalizacije zlo¢udnih tumora slinovnica s regijama vrata

Kod bolesnika sa zlo¢udnim tumorima parotidne Zlijezde u¢injeno je 20 disekcija vrata od kojih
je 10 bolesnika bilo bez metastaza. Kod 10 bolesnika s pN (+) regija Il bila je pozitivna u
43,75%, regija 111 u 18,75% , regija | u 12,50%, regija IV u 12,50% i regija V u 12,50%.
Povezanost zlocudnih tumora parotidne Zlijezde s regijama vrata prikazuje slika 22. Kod
bolesnika sa zlo¢udnim tumorima submandibularne zlijezde ucinjeno je 6 disekcija vrata od

Cega je 4 bolesnika bilo bez metastaza, a kod 2 bolesnika bila je pozitivna regija | (slika 23).
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Slika 22.
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Slika 23.
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7.8. Povezanost histoloskog tipa tumora s regijama vrata
Slike 24, 25, 26, 27 i 28 prikazuju povezanost lokalizacije regionalnih metastaza s histoloskim

tipom zlo¢udnih tumora.

Slika 24.
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Slika 25.
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Slika 26.

Slika 27.
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Slika 28.
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7.9. Ucestalost okultnih regionalnih metastaza

Slika 29 i 30 prikazuju ucestalost i podlokalizaciju okultnih regionalnih metastaza vrata. Od
ukupno 12 elektivnih disekcija vrata samo je 1 bolesnik imao histoloski pozitivne regionalne
metastaze (pN+), dok je ostalih 11 bilo negativno (pN-). Bolesnik s okultnim regionalnim
metastazama bio je muskarac u dobi od 58 godina. Niti jedna Zena nije imala histoloski
pozitivne regionalne metastaze. Postotak okultnih regionalnih metastaza iznosi 3,03% (1 od

33).
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Slika 29.

Slika 30.
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7.10. Povezanost podlokalizacije primarnog zlo¢udnog tumora i vrste elektivne disekcije
vrata
Na slikama 31 i 32 prikazane su najcesce vrste elektivnih disekcija vrata koje se koriste kod

pojedinih lokalizacija primarnih zlo¢udnih tumora Zlijezda slinovnica.

Slika 31.
Povezanost zlo¢udnih tumora parotidne Zlijezde s tipom
elektivne disekcije vrata
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Slika 32.
Povezanost zlocudnih tumora submandibularne
zlijezde s tipom elektivne disekcije vrata
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7.11. Povezanost podlokalizacije i histoloskog tipa primarnog tumora s regijama vrata

Od 12 elektivnih disekcija vrata samo je jedan bolesnik imao pozitivne okultne metastaze
(8,33%). Ucestalost okultnih regionalnih metastaza je 3,03%. Bolesnik je bio muskog spola,
tumor je bio u submandibularnoj zlijezdi, a prema histoloskom tipu radilo se o adenoidnom

cisti¢nom karcinomu Koji je dao jednu okultnu regionalnu metastazu u regiji .
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8. Rasprava

U navedenom desetogodi$njem razdoblju kirurski je lije¢eno 381 bolesnik s tumorom Zlijezda
slinovnica, od toga 326 bolesnika s dobrocudnim i 55 sa zlo¢udnim tumorom. Prema dobivenim
rezultatima na 33 bolesnika s cNO stadijem, omjer muskarca prema Zenama kod dobroc¢udnih i
zlo¢udnih tumora bio je podjednak. Za dobro¢udne je taj omjer iznosio 1:1,04 u korist Zzena, za
zlo¢udne tumore 1:1,36 u korist zena. Podjednaku distribuciju navodi da Silva i suradnici (1:1.5
u korist zena) (32). Vecina bolesnika s dobro¢udnim i zlo¢udnim tumorima bila je u Sestom
desetljecu. Muskarci su u prosjeku bili nesto mladi od Zena u slucaju zlo¢udnih tumora. Prema
Sentani vrh incidencije tumora je u sedmom desetljecu (9).

Najcesce lokalizacije tumora bile su parotidna zlijezda u 342 bolesnika (306 dobro¢udnih, 36
zlo¢udnih tumora), male Zlijezde slinovnice u 17 bolesnika (12 dobroc¢udnih, 5 zlo¢udnih
tumora), submandibularna Zlijezda u 14 bolesnika (8 dobrocudnih, 6 zlocudnih tumora).
Tumori akcesorne parotidne Zlijezde Cine 1,46% tumora parotidne zlijezde (5/342). Iz toga
proizlazi da su parotidna Zlijezda, male Zlijezde slinovnice i submandibularna zlijezda tri
najcesce lokalizacije tumora Zlijezda slinovnica. Tumori malih Zlijjezda slinovnica najcesce se
pojavljuju redom na tvrdom nepcu kod 10 bolesnika ( 60% dobro¢udnih), mekom nepcu kod 3
bolesnika (66,67% dobrocudni), parafaringealnom podruc¢ju kod 2 bolesnika (2 dobrocudna),
sluznica obraza kod 1 bolesnika (1 dobro¢udan), gornja usna kod 1 bolesnika (1 dobro¢udan).
Podjednaku ucestalost navode i druge studije (3, 5, 32). U parotidnoj zlijezdi su daleko najcesce
zastupljeni dobro¢udni tumori (8,5:1), a neSto manje u malim Zlijezdama slinovnicama (2,4:1)
I submandibularnoj Zlijezdi (1,34:1). U akcesornoj parotidnoj Zlijezdi 40% tumora je bilo
zlo¢udno (2 od 5). Kod bolesnika s ¢cNO stadijem tumora, najcesce lokalizacije zlo¢udnog
tumora bile su parotidna Zlijezda kod 25 bolesnika (75,76%), zatim nepce kod 5 bolesnika
(15,15%) i submandibularna zlijezda kod 3 bolesnika (9,09%). Dva najzastupljenija histoloska

tipa tumora slinovnica su pleomorfni adenom kod 164 bolesnika i Warthinov tumor kod 123
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bolesnika. Zajedno ¢ine nesto vise od 3/4 ukupne histologije tumora slinovnica.
Mukoepidermoidni karcinom kod 11 bolesnika ¢ini tre¢inu svih zlo¢udnih tumora kod
bolesnika s cNO stadijem tumora. Poslije mukoepidermoidnog karcinoma, naj¢eséi zlo¢udni
tumori slinovnica bili su karcinom acinusnih stanica kod 5 bolesnika, mioepitelni kod 5
bolesnika, PLGA kod 5 bolesnika, adenoidni cisticni kod 4 bolesnika, karcinom nastao iz
pleomorfnog adenoma u 2 bolesnika i karcinom izvodnih kanali¢a kod 1 bolesnika. Tri najcesc¢a
dobro¢udna tumora slinovnica su prema tome pleomorfni adenom, Warthinov tumor i
bazeocelularni adenom, dok su kod zlo¢udnih tumora naj¢es¢i mukoepidermoidni karcinom,
karcinom acinusnih stanica i moepitelni karcinom. PLGA je po zastupljenosti bio naj¢esci
zlo¢udni tumor nepca (60,00%). Prema Nobisu i suradnicima adenoidni cisti¢ni karcinom je na
tre¢em mjestu, dok je prema Hussain najéesci zlo¢udni tumor bio adenoidni cisti¢ni karcinom
(32, 33). da Silva i suradnici navode kako su tumori nepca naj¢es¢e mjesto nastanka zlo¢udnih
tumora (51,3%) i to najceS¢e mukoepidermoidnog karcinoma, dok je prema Hussain i
suradnicima adenoidni cisti¢ni karcinom najéesci zlocudni tumor nepca (32, 34). Prema da Silvi
drugi najces¢i dobrocudni tumor je bazeocelularni adenom, dok je Warthinov tumor tek na
petom mjestu po zastupljenosti (32).

Gledajuéu razlike u zastupljenosti zlo¢udnih tumora parotidne i submandibularne Zlijezde,
mozemo uoCiti da su u parotidnoj Zlijezdi 3 najzastupljenija zlo¢udna tumora
mukoepidermoidni karcinom, karcinom acinusnih stanica i mioepitelni karcinom, dok su kod
submandibularne Zlijezde zastupljeniji adenoidni cisti¢ni karcinom u 66,67 % slucajeva i
mukoepidermoidni karcinom. Istrazivanje prema da Silvi pokazuje slicne podatke iako je u
parotidnoj zlijezdi drugi po zastupljenosti adenoidni cisti¢ni karcinom (32).

U ovom istrazivanju bilo je ukupno 47 bolesnika sa zlocudnim tumorima zlijezda slinovnica od
kojih je 14 imalo cN (+) stadij tumora (29,79%), a 33 bolesnika je imalo cNO stadij tumora

(70,21%). Kod svih pacijenata s cN (+) stadijem tumora ucinjena je kurativna disekcije vrata
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(14 disekcija), a u 11 disekcija potvrden je pN (+) stadij tumora (78,57%). S druge strane, kod
33 bolesnika s c¢NO stadijem tumora ucinjeno je 12 elektivnih disekcija, a samo je jedna
elektivna disekcija potvrdila pN (+) stadij tumora (8,33%). Ukupno gledano, u 47 bolesnika sa
zlo¢udnim tumorima kod kojih je ukupno ucinjeno 26 disekcija vrata (14 kurativnih i 12
elektivnih) u samo 12 bolesnika dokazane su regionalne metastaze (25,53%). Muskarci nesto
¢esce razvijaju regionalne metastaze (14,89%) nego Zene (10,64%). Usporedimo li bolesnike s
cN (+) 1 ¢NO stadijem tumora moZzemo uociti kako su kod bolesnika s cN (+) stadijem tumora
(14 bolesnika) u njih 11 verificirane regionalne metastaze (78,57%) dok su kod bolesnika s cNO
stadijem tumora (33 bolesnika) u samo 1 bolesnika potvrdene metastaze (3,03%). Prema ovim
podatcima ucestalosti regionalnih metastaza zlo¢udnih tumora slinovnica, kurativna disekcija
je indicirana kod svih bolesnika s cN (+) stadijem tumora dok je opravdanost elektivne disekcije
vrata prema rezultatima ovog istrazivanja upitna.

Velik je izazov pretpostaviti koja je opravdanost ili neopravdanost elektivne disekcije vrata kod
zlo¢udnih tumora zlijezda slinovnica. Postoje razli¢ita misljenja autora o tome kada je i u kojem
opsegu elektivna disekciju vrata kod zlo¢udnih tumora slinovnica indicirana (32, 34, 35). Na
temelju malog uzorka ovoga istrazivanja nije moguce postaviti znac¢ajnu tvrdnju je li elektivna
disekcija vrata zaista opravdana. Ako se ipak vodimo rezultatima ovoga rada onda bi na temelju
istih mogli pretpostaviti da se u slu¢aju klini¢ki negativnog vrata kod zlo¢udnih tumora zlijezda
slinovnica ipak ne bi trebali odluciti za elektivnu disekciju jer je postotak histoloski potvrdenih
okultnih metastaza kod svih bolesnika s klinicki negativnim vratom iznosio samo 3,03%. Sli¢no
navodi i Armstrong koji smatra da elektivna disekcija vrata nije indicirana zbog malog broja
histoloski pozitivnih regionalnih metastaza. U tom su istrazivanju elektivne disekcije otkrile
38% okultnih regionalnih metastaza, a ukupan postotak okultnih regionalnih metastaza iznosio

je 12% (35). S druge strane Nobis i suradnici preporucaju elektivne disekcije vrata za sve
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bolesnike sa zlo¢udnim primarnim tumorima zlijezda slinovnica jer smatraju da je klinicko
odredivanje regionalnih metastaza neprecizno (34).

Zlo¢udni tumori parotidne i submandibularne Zlijezde podjednako daju regionalne metastaze.
Zlo¢udni tumori parotidne Zlijezde regionalno metastaziraju u 27,78% slucajeva (10 od 36),
dok zlo¢udni tumori submandibularne zlijezde nesto ¢eS¢e metastaziraju 33,33% (2 od 6). U
ovom istrazivanju okultne metastaze javile su se u samo jednog muskarca koji je imao zlo¢udni
tumor u submandibularnoj Zzlijezde. Prema Armstrongu zlo¢udni tumori submandibularne
zlijezda CeS¢e daju okultne regionalne metastaze (21%) u usporedbi s parotidnom Zzlijezdom
(9%), a tumori submandibularne Zlijezde su u nes$to manje od polovice sluc¢ajeva zlo¢udni (6,
34). Ostale lokalizacije tumora nisu davale okultne regionalne metastaze.

U ovom istrazivanju regionalne metastaze najées¢e je davao adenoidni cisticni karcinom
(50,00%), mukoepidermoidni karcinom (27,78%) i karcinom nastao iz pleomorfnog adenoma
(25,00%). Nobis navodi kako mukoepidermoidni karcinom i adenokarcinom najcesce
metastaziraju (34). U ovom istrazivanju okultne metastaze potvrdene su u jednog bolesnika sa
adenoidnim cisticnim karcinomom Prema Armstrongu mukoepidermoidni karcinom najcesce
daje okultne regionalne metastaze (35). Prema rezultatima ovog rada ne mozemo zakljuditi
postoji li povezanost izmedu adenoidnog cisti¢nog karcinoma 1 pojavnosti okultnih regionalnih
metastaza. lako u ovom istrazivanju vidimo da su se okultne regionalne metastaze pojavile
upravo kod adenoidnog cisti¢nog karcinoma, literatura navodi suprotno (37). Adenoidni cisti¢ni
karcinom je tumor koji rijetko daje regionalne metastaze, ali ¢esto lokalno recidivira 1 daje
udaljene metastaze (20, 22). Studije pokazuju malu stopu pojavnosti okultnih regionalnih
metastaza kod adenoidnog cisticnog karcinoma, u prosjeku 13,9% (37).

Od 26 disekcija vrata ucinjeno je 13 SDV (50%), 6 RDV (23,08%), 4 mRDV (15,38%) i 3
PRDV (11,54%). Najcescée vrste disekcija vrata kod zlo¢udnih tumora parotidne Zlijezde su

SDV kod 10 bolesnika (50%), RDV kod 4 bolesnika (20,00%), mRDV kod 4 bolesnika
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(20,00%) i pRDV kod 2 bolesnika (10,00%). U sluc¢aju tumora submandibularne Zlijezde
ucinjeno je 3 SDV (50,00%), 2 RDV (33,33%) i 1 pRDV (16,67%).

U ovom istrazivanju je vise od polovice elektivnih disekcija bilo selektivno. Najceséi tipovi
elektivne disekcije vrata bili su SDV kod 8 bolesnika (66,67%), mRDV kod 2 bolesnika
(16,67%), RDV kod 1 bolesnika (8,34%) i pRDV kod 1 bolesnika (8,34%). Zbaren i suradici
navode da su elektivnim disekcijama najées$ée obuhvacene prve tri regije (7). Cesée se
pristupalo elektivnoj disekciji kod muskaraca (8 bolesnika; 32%) nego kod Zena (4 bolesnice;
16%). Kod bolesnika sa zlo¢udnim tumorima parotidne Zlijezde u 9 bolesnika ucinjena je
elektivna disekcija, a kod bolesnika sa zloCudnim tumorima submandibularne Zlijezde u 3
bolesnika. Analiziraju¢i rezultate povezanosti tipa disekcije vrata s lokalizacijom kod 3
zlo¢udna tumora submandibularne Zlijezde u dva je uéinjena SDV (66,67%), a u jednog
bolesnika pRDV (33,33%) koja je ucinjena zbog velikog tumorskog promjera (7 cm),
zahvacenosti vanjske karotidne arterije, hipoglosalnog i lingvalnog zivca. Veéi promjer tumora
¢eS¢e dovodi do nastanka okultnih metastaza vrata (35). Han za zlo¢udne tumore
submandibularne Zlijezde preporuca selektivnu disekciju vrata I-111 (38). Kod zlo¢udnih tumora
parotidne zlijezde ucinjeno je 8 elektivnih disekcija od kojih je 6 bilo SDV (66,67%), 2 mMRDV
(22,22%), a 1 RDV (11,11%). Prema Kauri suradnicima kod zlo¢udnih tumora parotidne
Zlijezde najcesce se radila disekcija regija I-111 (39). Manja stopa elektivnih disekcija vrata kod
tumora parotidne Zlijezde u ovom istraZivanju moglo bi se protumaciti cesS¢om dobro¢udnom
patologijom u parotidnoj Zlijezdi i prema Armstrongu manjom stopom nastanka regionalnih
metastaza (34, 35). Od 2 tumora akcesorne parotidne zlijezde kod jednog je uc¢injena SDV. lako
je zbog manjka bolesnika tesko re¢i postoji li indikacija za elektivnu disekciju s obzirom na
lokalizaciju primarnog tumora prema podatcima ovog istrazivanja ¢eS¢e se radila elektivna

disekcija vrata ako se primarni tumor nalazio u submandibularnoj zlijezdi, a i kod jednog

50



bolesnika sa zlo¢udnim tumorom submandibularne zlijezde nadene su okultne regionalne
metastaze.

Kod zlo¢udnih tumora parotidne Zlijezde uc¢injeno je ukupno 20 disekcija vrata. Od toga je 10
bolesnika bilo bez regionalnih metastaza. Bolesnici s regionalnim metastazama najées$ée su
imali regionalne metastaze u regiji 11 (43,75%) i regiji 11l (18,75%) dok se u regijama |
(12,50%), 1V (12,50%) i V (12,50%) regionalne metastaze podjednako javljaju. Kod bolesnika
sa zlo¢udnim tumorima submandibularne Zlijezde ucinjeno je 6 disekcija vrata, od kojih je 4
bilo bez regionalnih metastaza. Najcesc¢a lokalizacija regionalnih metastaza kod 2 bolesnika sa
zlo¢udnim tumorom submandibularne zlijezde bila je regija | (100,00%). Sli¢ne podatke
navode i ostale studije (35, 38—40).

Mukoepidermoidni karcinom najée$é¢e metastazira u regiju II (30,00%), regiju 111 (30,00%),
regiju 1V (20,00%), regiju I (10,00%) i regiju V (10,00%). Adenoidni cisti¢ni karcinom
metastazira u regiju | (66,67%) i regiju Il (33,33%). Mioepitelni karcinom podjednako
metastazira u regije 11 (50,00%) i V (50,00%). PLGA metastazira u regije 11 (50,00%) i IlI
(50,00%). Adenokarcinom, NOS metastazira u regije I i 11, a karcinom nastao iz pleomorfnog
adenoma u regiju Il

Okultne metastaze javile su se u ovom istrazivanju kod samo 1 bolesnika s adenoidnim
cisti¢énim karcinomom submandibularne Zlijezde. Okultne metastaze javile su se u regiji I. Kod
zlo¢udnih tumora submandibularne Zlijezde prema Hanu okultne regionalne metastaze nadene
su samo u regijama I 1 II, a prema Armstrongu naj¢eSce su bile zahvacene regije redom: regija

I, regija I i regija 111 (35, 38).
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9. Zakljucak

Zloéudni tumori Zlijezda slinovnica su vrlo rijetki tumori glave i vrata, nesto ¢e$¢i u Zena.
Srednja dob bolesnika sa zlo¢udnim tumorima kod muskaraca je 54, a kod Zena 58 godina.
Prema lokalizaciji najces¢i su redom u: parotidnoj zlijezdi, malim Zlijjezdama slinovnicama 1
submandibularnoj zlijezdi.

Najces¢i zlocudni tumori Zlijezda slinovnica su mukoepidermoidni karcinom i karcinom
acinusnih stanica, dok su naj¢es¢i dobrocudni tumori pleomorfni adenom i Warthinov tumor
koji zajedno ¢ine 80% svih tumora Zlijezda slinovnica.

Zloéudni tumori zlijezda slinovnica rijetko daju okultne regionalne metastaze (3,03%), a
najces¢e tumori submandibularne zlijezde.

Najcesce lokalizacije regionalnih metastaza zlo¢udnih tumora parotidne Zlijezde su regija II i
I1l, a kod submandibularne Zlijezde regija 1. NajceSca lokalizacija okultnih regionalnih
metastaza je regija I.

Elektivna disekcija vrata najcesce se koristi kod zlo¢udnih tumora submandibularne Zlijezde, a

najéeséi tip disekcije vrata je selektivna disekcija vrata I-111 (66,67%).
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