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SAZETAK:
Tumori zlijezda slinovnica

Ivan Mari¢

Tumori Zlijezda slinovnica su rijetki i predstavljaju oko 3% tumora usne Supljine.
Priblizno 85% ih nastaje u velikim slinovnicama, od toga 90% u parotidi a 10 % u
submandibularnoj Zlijezdi. Sublingvalna Zlijezda je izuzetno rijetko zahvacena. Ostalih
15-25% nastaje u malim slinovnicama, prvenstveno nepca. Za razliku od tumora velikih
Zlijezda slinovnica koji su u 85% slucajeva dobroc¢udni, gotovo polovina neoplazmi malih
slinovnica je zlo¢udna. NeSto viSe tumora slinovnica nastaje u Zena, osim pojedinih
histoloSkih tipova kao Warthinov tumor, koji su ¢eSc¢i u muskaraca. VrSak incidencije
vecine histoloskih tipova je u 6. i 7. desetljecu Zivota, no naj¢eSci tumori kao Sto su
pleomorfni adenom, mukoepidermoidni i acinocelularni karcinom nastaju uglavnom u
treCoj i Cetvrtoj dekadi Zivota, a mogu se pojaviti i u djece. lako su rijetki, zbog izuzetne
histoloSke raznolikosti u klasifikaciji postoje kao opce prihvaéeni entiteti 10 tipova
benignih i 24 tipa malignih epitelnih tumora, a mogu se razviti i svi tipovi tumora mekih
tkiva te hematolimfoidne neoplazme. Zbog toga ih je Cesto vrlo teSko pravilno
patohistoloski dijagnosticirati, $to je osnovni preduvjet za odabir optimalnog terapijskog
zahvata i predvidanje prognoze. U ovom su radu prikazani najé¢esS¢i tumori slinovnica, a
usporedbom ucestalosti pojedinih tipova i njihove raspodjele prema lokalizaciji, dobi i
spolu bolesnika objavljenima u svjetskoj literaturi i naSim objavljenim studijama nema
bitne razlike, osim $to je u nasSim studijama naj¢es¢i maligni tumor slinovnica adenoid
cisti¢ni karcinom.

Kljuéne rijeci: tumor, Zlijezda slinovnica, benigni, maligni



SUMMARY:

Salivary gland tumors
Ivan Mari¢
Salivary gland tumors are rare and represent about 3% of tumors occuring in oral cavity.
Approximately 85% arise in major salivary glands of which 90% in parotid gland and
10% in submadibular gland. Sublingual gland is very rarely affected. The remaining 15-
25% are located in minor salivary glands, most frequently in the palate. Unlike tumors of
the major salivary glands which are benign in 85% of cases, almost half of the minor
salivary gland tumors are malignant. Apart of Warthin's tumor which is more frequently
found in men, other salivary gland tumors are slightly more common in women. Peak
incidence for most of histological types is at 6. and 7. decade although the most
common ones (pleomorphic adenoma, mucoepidermoid carcinoma and acinic cell
carcinoma) have their peak in third and fourth decade of life and can also affect children.
Even though they are rare, due to the great variety of the histological appearances,
there are 10 types of benign and 24 types of malignant epithelial tumors recognized by
WHO classification. Additionally, all kind of soft tissue tumors and hematolymphoid
neoplasms can also be found. Due to diverse histological patterns, sometimes it can be
extremely complicated to make an accurate histopathological diagnosis which is the key
for optimal treatment and survival estimation. In studies made at our clinic, considering
localization, age and gender of patients we found no significant difference comparing to
the literature, except the fact that in our data the most common malignant tumor of the
salivary gland was adenoid cystic carcinoma.

Key words: tumor, salivary gland, benign, malignant



1. UVOD

1.1. Zlijezde slinovnice

Zlijezde slinovnice egzokrine su Zlijezde koje ludenjem svojeg sekreta u usnu Supljinu i
Zdrijelo odrzavaju sluznice vlaznima i pokre¢u enzimatske procese vazne za ucinkovitu
razgradnju hranjivih tvari. Sekret ovih Zlijezda takoder sadrzi IgA protutijela koja svojim
djelovanjem Stite osjetljivu sluznicu probavnog sustava od mikroorganizama koji
neprekidno ulaze u nase tijelo (hranjenjem, disanjem...)(Smith et al. 1987). Uzimajuci u
obzir njihovu veli€inu, Zlijezde slinovnice podijeljene su u dvije skupine: velike i male.
Parotidne, sublingvalne i submandibularne Zlijezde Cc¢ine skupinu velikih Zlijezda
slinovnica, parne su, a osim sto su strukturno vece i funkcionalno znatno viSe doprinose
stvaranju sline od malih Zlijezda. Buduc¢i se nalaze izvan same usne Supljine, velike
Zlijezde slinovnice stvoreni sekret ispustaju u kanali¢e koji se otvaraju u usnoj Supljini.
Male Zlijezde slinovnice vrlo su sitne pa je stoga njihov broj nemoguce to¢no odrediti.
SmjesStene su vedinom na tvrdom nepcu, ali veliki broj prisutan je i u ostatku usne
Supljine i Zdrijela. U znatno manjem postotku doprinose ukupnoj sekreciji sline (Lee i
Johnson 2015).

Sve velike Zlijezde te male slinovnice smjestene unutar usne Supljine su ektodermalnog
podrijetla, a nastaju invaginacijom pupoljka epitela primitivhe usne Supljine (stomodeum)
u mezenhim. Sve ostale sitne slinovnice su endodermalnog podrijetla (Ellis i Auclair
2008).

Prema histoloSkoj gradi spadaju medu tubuloacinusne Zlijjezde cCiju osnovnu

funkcionalnu jedinicu €ini acinus sa izvodnim kanalikularnim sustavom. Acinus je graden
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od seroznih, mukoznih ili obaju tipova stanica, a kanalikularni sustav Cine interkalarni
(prijelazni), prugasti te nesto Siri interlobularni kanali¢i koji se ulijevaju u glavni izvodni
kanal.

Acinusne (serozne, mukozne, mjeSovite) i duktalne stanice (prijelazne, prugaste,
interlobularne) Cine glavninu tkiva Zlijezda slinovnica (Slika 1), pa se od svih njih
pojedinacno ili u razli€itim kombinacijama mogu razviti brojni tipovi tumora. Za proces
izbacivanja stvorenog sekreta iz Zlijezda, izuzetno su bitne mioepitelne stanice koje

okruzuju acinarne i duktalne stanice te svojom kontrakcijom zapoc€inju sekreciju.

serozne ili mukozne acinusne stanice
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Slika 1. Shematski prikaz histoloSke grade osnovne tubulo-acinarne jedinice Zlijezde

slinovnice



1.2. Tumori zlijezda slinovnica

1.2.1. Epidemiologija

Tumori zlijezda slinovnica rijetke su novotvorine te se pojavljuju incidencijom od 2,5-3 na
100 000 u godini (Speight i Barrett 2002). Zbog svoje raznolike histoloSke grade, iako su
relativno rijetki, priviae pozornost patologa i kirurga svugdje u svijetu. Benigni oblici
¢ine 60-80% svih primarnih novotvorina Zlijezda slinovnica, a 65-80% lokalizirano ih je u
parotidnoj Zlijezdi. Oko 10% tumora slinovnica nastaje u submandibularnoj Zlijezdi dok je
sublingvalna izuzetno rijetko ishodiste. U malim se slinovnicama razvija 15-25% tumora.
Za razliku od parotidne i submandibularne Zlijezde u kojima se CeSc¢e javljaju benigni
oblici, u malim Zlijezdama slinovnicma i sublingvalnoj zlijezdi predominantno se javljaju
maligni oblici (Nagler i Laufer 1997; Auclair et al. 1991).

Nesto veci broj tumora slinovnica nastaje u Zena, osim pojedinih histoloskih tipova kao
Warthinov tumor, koji su ¢eS¢i u muskaraca. Vrsak incidencije vecCine histoloskih tipova
je u 6. i 7. desetljeCu zivota, iako najceS¢i tumori kao Sto su pleomorfni adenom,
mukoepidermoidni i acinocelularni karcinom nastaju uglavnom u trecoj i Cetvrtoj dekadi
Zivota, a mogu se pojaviti i u djece (Bentz et al. 2000).

U nasim velikim statistickim analizama tumora Zlijezda slinovnica (Rojni¢ et al. 1994;
Luksi¢ et al. 2012) benigni su tumori predstavljali 71,3% odnosno 54,2%, naj¢esca je
lokalizacija takoder bila parotidna Zlijezda sa 61,5% odnosno 65,3%, od cCega je
benignih bilo 83,6% odnosno 75,2%. Raspodjela prema ostalim lokalizacijama, dobi i

spolu bolesnika takoder je sukladna podacima iz svjetske literature.



1.2.2. Etiologija

EtioloSki €imbenici vazni za nastanak ovih tumora jo$ nisu razjasnjeni. U odnosu na
veliki broj drugih tumora glave i vrata, novotvorine Zlijezda slinovnica ne mogu se
povezati sa Zivotnim navikama kao S$to su pusSenje (osim Warthinovog tumora —
cystadenoma papilliferum lymphomatosum) i alkoholizam. Medutim, pronadeni su neki
od rizinih faktora koji doprinose povecanju ucestalosti ovih tumora. Terapijsko
ionizirajuce zraCenje drugih tumora glave i vrata, anamneza o prijaSnjim tumorima
povezanima sa zraCenjem i Epstein—Barrovim virusom, infekcija HIV-om, ¢imbenici su
koje se povezuje s razvojem tumora Zlijezda slinovnica. Takoder, izlaganje
nitrozaminima pokazalo je porast incidencije ovih tumora medu kroni¢no izloZzenima
(Straif et al. 1999).

U sve vec¢em broju tumora slinovnica dokazane su genetske malformacije, prvenstveno
translokacije koje rezultiraju fuzijskim onkogenima. Oni kodiraju fuzijske proteine te
ektopi¢nu ekspresiju normalnih ili novonastalih proteina, $to moZe dovesti do inicijacije ili
progresije tumora. U priblizno 70% pleomorfnih adenoma nalaze se neke citogenetske
aberacije, od kojih je najéeS¢e zahvac¢en PLAGL1 (pleomorphic adenoma gene 1). Visoka
ekspresija HMGA2 gena ukazuje na malignu transformaciju pleomorfnog adenoma
(Eveson et al. 2005; Leivo 2006).

U gotovo 70% mukoepidermoidnih karcinoma nalazi se translokacija t(11;19)(q21;p13),
koja rezultira fuzijskim genom MECT1 (mucoepidermoid carcinoma translocated-1) i

MAML2 (mastermind-like gene family) (Bell i EI-Naggar 2013).



Citogenetske abnormalnosti pronadene su na razliCitim lokacijama u adenoid-cisticnom
karcinomu, a u raznim karcinomima visokog stupnja malignosti nalazi se redovito

poviSena izrazenost ili mutacija p53 tumor-supresor gena (Cheuk i Chan 2007).

1.2.3. Klini¢ka slika
Klinicka slika ovisi o tome da li se radi o benignom ili malignom tumoru. Bududi da je
veCina tumora slinovnica dobro¢udna, najceSCe se prezentira spororastucom,
bezbolnom masom koja moZe biti diskretno uklopljena u ostatak zdravog tkiva ili pak
uzrokovati difuzno oteknuce cijele Zlijezde. Ovisno o lokalizaciji mogu se javljati razliciti
simptomi. Ukoliko tumor pritiS¢e ili infiltrira Zivac (npr. n. facialis kod tumora parotidne
Zlijezde) javljaju se bolnost, parestezije, gubitak motoricke funkcije, Sto sve ukazuje na
zlocudni tumor. S druge strane, ako je ishodiSte tumora neka od malih slinovnica, moze

se prezentirati kao bezbolna intraoralna masa koja povremeno ulcerira.

1.2.4. Klinicki stadij

Klinicki stadij malignog tumora u vrijeme postavljanja dijagnoze odreduje se TNM
klasifikacijom. TNM je kratica za Tumor (veli¢ina), Nodus (zahvacanje lokoregionalnih
limfnih Cvorova), Metastasis (prisutnost udaljenih metastaza). Maligni tumori velikih
Zlijezda slinovnica klasificiraju se prema zasebnoj TNM klasifikaciji (prikazanoj u Tablici
1.1), dok se maligni tumori malih Zlijezda slinovnica klasificiraju prema TNM klasifikaciji

za karcinome ovisno o lokalizaciji tumora. Stadij bolesti je prikazan u Tablici 1.2.



Tablica 1.1. TNM klasifikacija malignih tumora zlijezda slinovnica

T - Primarni tumor

TX: Ne moze se procijeniti

TO: Nema znakova primarnog tumora

T1: Tumor 2 cm ili manje u najve¢em promjeru bez Sirenja izvan organa (Napomena)
T2: Tumor viSe od 2 cm ali ne vise od 4 cm u najvecem promjeru bez sirenja izvan
organa (Napomena)

T3: Tumor veci od 4 cm i/ili tumor koji se $iri izvan organa (Napomena)

T4a: Umjereno proSirena bolest. Tumor prodire u kozu, mandibulu, usni kanal i/ili
facijalni zivac.

T4b: Vrlo uznapredovala lokalna bolest. Tumor prodire u bazu lubanje i/ili pterigoidne
povrsine i/ili obuhvaéa karotidnu arteriju

Napomena: Sirenje izvan organa je klini¢ki ili makroskopski uoéljiv prodor u meka tkiva
ili Zivce, osim onih nabrojanih pod T4a.

N - Regionalni limfni €vorovi

NX: Ne moze se procijeniti

NO: Nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

N1: Metastaza u jednom ipsilateralnom limfnom ¢&voru, 3 cm ili manja u najveéem
promjeru

N2a: Metastaza u jednom ipsilateralnom limfnom &voru, viSe od 3 cm ali ne viSe od 6 cm
u najvecem promjeru

N2b: Metastaze u viSe ipsilateralnih limfnih ¢&vorova, nijedan vec¢i od 6 cm cm u
najve¢em promjeru

N2c: Metastaze bilateralno ili u kontralateralnim limfnim &vorovima, nijedan veéi od 6 cm
cm u najve¢em promjeru

N3: Metastaza u limfnom ¢voru, veé¢a od 6 cm u najvecem promjeru

M — udaljene metastaze

MX Ne moZe se utvrditi

MO nema udaljenih metastaza
M1 postoje udaljene metastaze

Tablica 1.2. Stadij bolesti

Stadij | T1 NO MO
Stadij Il T2 NO MO
Stadij Il T3 NO MO

T1, T2, T3, N1, MO
Stadij IV A T1, T2, T3, N2, MO

T4a, NO, N1, N2, MO
Stadij IV B T4b, bilo koji N, MO

bilo koji T, N3, MO
Stadij IV C bilo koji T, bilo koji N, M1



1.2.5. PatohistoloSka klasifikacija

Patohistoloski se tumori Zlijezda slinovnica dijele prema klasifikaciji Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO) iz 2005. na 10 tipova benignih i 24 tipa malignih
epitelnin tumora, a u njima se mogu razviti i svi tipovi tumora mekih tkiva,
hematolimfoidni tumori kao i metastaze (Barnes et al. 2005). Klasifikacija tumora

slinovnica prikazana je u Tablici 1.3.

Tablica 1.3. Histoloska klasifikacija tumora zlijezda slinovnica prema SZO iz 2005.

BENIGNI EPITELNI TUMORI

Adenoma pleomorphe
Myoepithelioma
Adenoma baseocellulare
Tumor Warthin
Oncocytoma
Adenoma canaliculare
Adenoma sebaceum
Lymphadenoma
Lymphadenoma sebaceum
Papilloma ductale
intraductale
ductale inversum
sialoadenoma papilliferum
Cystadenoma

MALIGNI EPITELNI TUMORI

Carcinoma acinocellulare

Carcinoma mucoepidermoides

Carcinoma adenoides cysticum (Cylindroma)
PLGA (Adenocarcinoma ductus terminalis)
Carcinoma epi-myoepitheliale

Carcinoma ductus salivarius

Carcinoma clarocellulare NOS
Adenocarcinoma baseocellulare



Carcinoma sebaceum
Lymphadenocarcinoma sebaceum
Carcinoma oncocyticum
Cystadenocarcinoma

LG cribriform cystadenoca
Adenocarcinoma mucinosum
Adenocarcinoma, NOS
Carcinoma planocellulare
Carcinoma ex adenoma pleomorphe
Carcinosarcoma

Metastasizing PA

Carcinoma myoepitheliale
Carcinoma microcellulare
Carcinoma macrocellulare
Carcinoma lymphoepitheliale
Sialoblastoma

TUMORI MEKIH TKIVA
HEMATOLIMFOIDNI TUMORI
Lymphoma Hodgkin
Lymphoma non-Hodgkin
(DLBCL, Extranodal marginal zone B-cell)

SEKUNDARNI TUMORI

1.2.6. PrognostiCki parametri

Prognoza benignih tumora je izvrsna, a malignih ovisi prvenstveno o histoloSkom tipu i
gradusu tumora koji se smatraju neovisnim prediktivnim Cimbenicima, te o kliniCkom
stadiju u vrijeme postavljanja dijagnoze. Neki tumori spadaju u novotvorine niskog
stupnja malignosti (PLGA, acinocelularni karcinom, bazeocelularni i svjetlostani¢ni
adenokarcinom, epi-mioepitelni karcinom i karcinom unutar pleomorfnog adenoma), neki
u neoplazme visokog stupnja malignosti (karcinom izvodnih kanalica slinovnica,

onkocitni karcinom, maligni pleomorfni adenom, slabo diferencirani planocelularni ili



nediferencirani karcinom), a ostalima dodatne histoloSke osobitosti odreduju stupan;
malignosti (Eveson et al. 2005).

Lokalizacija je takoder vazna za prognozu, jer neki tumori kao npr. mukoepidermoidni
karcinom istog stupnja malignosti u parotidi ima bolju prognozu nego ako se pojavi u

submandibularnoj Zlijezdi.

1.2.7. LijeCenje tumora slinovnica

Najvazniju ulogu u lije€enju tumora slinovnica ima radikalna kirurSka ekscizija, bududi
da, pored malignih tumora, €¢ak i najCeSci benigni tumor — pleomorfni adenom ima
naglasenu tendenciju recidiviranja ako se nedovoljno radikalno odstrani (Manojlovic i
Seiwerth 2014).

Opseg kirurSkog zahvata odreduje se na osnovi patohistoloSke dijagnoze i klinickog

stadija u vrijeme postavljanja dijagnoze.

2. Benigni tumori zlijezda slinovnica

Otprilike 80% svih dijagnosticiranih primarnih tumora slinovnica su dobroéudne
novotvorine. U skladu s opc¢e prihvacenim stajaliStem (Sto je Zlijezda veca, vedi je
postotak benignih tumora), naj¢es¢e sijelo im je u parotidnoj Zlijezdi nakon Cega slijedi
submandibularna Zlijezda te male Zlijezde slinovnice. Kada govorimo o sublingvalnoj
Zlijezdi, dobro¢udne tumore nalazimo samo iznimno (Shing et al. 2012). Tumorske
stanice uglavnom su epitelnog podrijetla (pleomorfni adenom, Warthinov tumor,

onkocitom, mioepiteliom, adenom svjetlih stanica i dr.), no mogu se naci i tumori nastali
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od mezenhimalnih stanica (hemangiom, limfangiom, lipom, miksom, neurinom i dr.).
Buduci je morfologija ovih tumora izrazito raznolika, a mnogi su izuzetno rijetki, u ovom

radu bit ¢e detaljnije opisani samo najucestaliji i kliniCki najvazniji oblici.

2.1. Pleomorfni adenom (lat. Adenoma pleomorphe)

Epidemiologija: Pleomorfni adenom (lat. adenoma pleomorphe; tumor mixtus) daleko je
naj¢es¢i i Cini oko 50% svih tumora slinovnica i ¢ak 65% tumora parotidne Zlijezde
(Speight i Barrett 2002). Predilekcijsko mu je mjesto povrSinski rezanj parotide.
Podjednako se javlja u Zena i muskaraca srednje zivotne dobi, a rijede u djece i mladih
do 20 g.

U nasim velikim statistickim analizama tumora Zlijezda slinovnica (Rojni¢ et al. 1994,
LukSi¢c et al. 2012) pleomorfni se adenom pojavijuje u 56,2% odnosno u 72,3%,
naj¢edce u parotidi, nedto CeSce u Zena nego u muskaraca, naj¢edce u 6. desetljeéu
Zivota.

Klinicka slika: Tumor se obi¢no prezentira kao dobro ograni¢ena, bezbolna, ¢vrsta (osim
kod cisti¢nih oblika) masa, pomi¢na prema podlozi. Raste ograni¢en kapsulom, ponekad
se javlja multifokalno. NajCeS¢e ga nalazimo u donjem dijelu povrSinskog reznja
parotide, zbog €ega je u neposrednom kontaktu s nervusom facijalisom. Unatol
nezgodnoj lokalizaciji ¢ak i kod vrlo velikih tumora naj¢eS¢e ne dolazi do motorickog
ispada funkcije licnog Zivca (Eveson et al. 2005).

Postavljanje dijagnoze zapocinje detaljnpom palpacijom kojom je moguce odrediti granice
tumora i smjer njegovog Sirenja (parafaringealno, retromandibularno). Ultrazvuénom

pretragom te po potrebi CT-om (engl. Computed tomography) i MRI-om (eng. Magnetic
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resonance imaging) precizno se odredi proSirenost ¢vora. Kao pomoc¢nu metodu
moguce je napraviti i sijalografiju kojom se mogu prikazati izvodni kanali¢i zahvaéene
slinovnice.

Patologija: Histoloski je graden od nakupina epitelnih i mioepitelnih stanica koje stvaraju
tubularne, duktolike, cisticne ili solidne nakupine uloZzene u razliito obilnu
hondromiksoidnu stromu. Raznolikost histoloSke slike te slicnost s drugim benignim, ali i
malignim tumorima, razlozi su mogucih poteSko¢a na koje patolozi nailaze prilikom
postavljanja patohistoloSke dijagnoze ovih tumora (Speight i Barrett 2002).

LijeCenje: Terapija izbora je operativho uklanjanje reznja parotide u kojem je tumor
smjesten. S obzirom da je naj¢eSc¢e tumor lokaliziran u povrSinskom reznju izvodi se tzv.
superficijalna parotidektomija kojom se pazljivo pristupa i prikazuje n. facialis. Ukoliko se
tumor pojavio u submandibularnoj ili sublingvalnoj Zlijezdi, slinovnicu je potrebno
odstraniti u cijelosti.

Prognoza nakon odstranjenja tumora je odliCna ali je ovaj tumor karakteriziran izuzetno
velikom sklonoS¢u razvijanja recidiva (25-50% slu€ajeva), pogotovo ukoliko dode do
oStecenja kapsule adenoma prilikom biopsije ili za vrijeme samog operativhog zahvata,
odnosno ako se kirurski ne odstrani cijeli zahvaceni rezan;.

ZabiljeZeni su i maligni oblici ovog tumora u otprilike 6% slu€ajeva, a ¢esto su vezani uz

recidive ili kada je ishodiste tumora submandibularna Zlijezda (Speight i Barrett 2002).

2.2. Warthinov tumor (lat. Cystadenoma papilliferum lymphomatosum)

Epidemiologija: Warthinov tumor (koji se u starijoj literaturi neispravno nazivao

cistadenolimfom) drugi je po uCestalosti medu benignim tumorima slinovnica i €ini 10 -
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15% tumora slinovnica, gotovo se iskljucivo nalazi u parotidi, puno ¢e$¢e u muskaraca u
6.1 7. desetljeCu zivota (Yoo et al. 1994). Za razliku od drugih tumora Zlijezda slinovnica
(@ u skladu s planocelularnim karcinomom usne Supljine) nastanak ovog tumora
povezuje se s pusenjem pri Cemu pusaci imaju €ak 8 puta vedi rizik za oboljenje od ovog
oblika tumora slinovnica (Kotwall 1992).

U naSim analizama tumora Zlijezda slinovnica (Rojni¢ et al. 1994; LuksSi¢ et al. 2012)
rezultati su sukladni navedenima.

Klinicka slika: Cesto se javlja multifokalno, a u priblizno 13% slugajeva i bilateralno
(Chulam et al. 2013), kao dobro ograniCena, mekana, lobularna, bezbolna i
spororastuéa tvorba u donjim djelovima parotide. Samo iznimno bolesnik moze osjetiti
bol i pritisak na okolno tkivo zbog ubrzanog rasta, a katkad mozZe doéi i do upale
zahvacene Zlijezde.

U dijagnostici su od velike koristi ultrazvuk te po potrebi CT i MRI, medutim konacna
dijagnoza postavlja se na temelju patohistoloskog nalaza.

Patologija: Histoloski, tumor je graden od onkocitnih i kubi¢nih epitelnih stanica koje
stvaraju papilarne formacije uloZzene u razliito krupne cisticne prostore. Stroma sadrZi
viSe ili manje netumorskog limfatickog tkiva urednog izgleda koje moZe sadrzavati
germinativne centre.

LijeCenje: Terapija izbora je kirurSko odstranjenje tumora i reznja ili cijele parotidne
Zlijezde uz oCuvanje nervusa facijalisa. lako se radi o benignom tumoru, enukleacija
tumora nije prihvatljivo rijeSenje bududéi je multicentri¢no prisutan u Zlijezdi te su recidivi

izuzetno Gesti.
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2.3. Onkocitom (lat. Oncocytoma)

Epidemiologija: Ova rijetka benigna neoplazma nalazi se u svega 0,4 - 1% svih tumora
Zlijezda slinovnica, a naj¢eS¢e se nalazi u parotidnoj Zlijezdi, u osoba starijih od 50
godina (Nikumbh et al. 2012). Rijetko ga se moZze pronaci i u submandibularnoj Zlijezdi i
malim Zlijezdama. VrSna incidencija zabiljeZena je u 8. desetljeéu Zivota, a samo
iznimno se nade u djece.

Etiologija ovog tumora nije poznata no postoje teorije koje govore da bi uzrok
kompenzatornoj hiperplaziji mitohondrija u stanicama moglo biti oSte¢enje mitohondrija
ili manjak jednog ili viSe mitohondrijskih enzima (Bonikos et al. 1977).

Klinicka slika: Onkocitom se najceSCe prezentira kao solitarna, asimptomatska, dobro
ograni¢ena, bezbolna, ¢vrsta masa promjera obi¢no od 2-4 cm. Ponekad se moZe naci
viSe Cvori¢a, a nekad su prisutni i bilateralno.

Slikovne dijagnostiCke metode korisne su kako bi utvrdili tocne granice tumorskog tkiva,
medutim konacénu dijagnozu moguce je postaviti tek nakon biopsije i patohistoloskog
nalaza.

Patologija: Graden je od velikih stanica epitelnog podrijetla u &ijoj citoplazmi nalazimo
karakteristicno svijetle eozinofilne granule (nakupljeni prekobrojni mitohondriji) i
centralno smjestenu, piknoti¢nu jezgru. Tumor je omeden tankom fibroznom kapsulom.
LijeCenje: KirurSko uklanjanje cijele ili dijela zahvacene Zlijezde ucinkoviti je terapijski
pristup te se recidivi nakon kirurSkog zahvata javljaju u 20% slu€ajeva, obi¢no ako je
rije€¢ o multifokalnom tumoru ili neadekvatnoj kirur§koj tehnici. Valja napomenuti kako

ovaj benigni tumor ima odliénu prognozu, no opisani su slu€ajevi onkocitoma iz malih
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Zlijezda slinovnica koji zbog infiltrativhog rasta njihove kapsule mogu biti klasificirani kao

lokalno agresivni tumori (Kanazawa et al. 2000).

2.4. Ostali adenomi

Brojni drugi oblici adenoma Cesto se nazivaju monomorfnima jer su obi¢no gradeni od
nakupina jednoli¢nih stanica. Klasificiraju se prema tipu stanica koje dominiraju -
bazeocelularni adenomi, mioepiteliomi, kanalikularni adenomi, sebacealni adenomi itd.

BioloSko im je ponaSanje dobrodudno, lijeCe se kirirSkom ekscizijom, a prognoza je

uglavnom odli¢na, premda katkad recidiviraju.

3. Maligni tumori zlijezda slinovnica

3.1. Mukoepidermoidni karcinom (lat. Carcinoma mucoepidermoides)

Epidemiologija: Mukoepidermoidni karcinom (MEC) je naj¢eSc¢i maligni tumor Zlijezda
slinovnica u odraslih i u djece. Pokazuje najveéu ucestalost izmedu 3. i 6. desteljeca
Zivota, a nesto &esée oboljevaju Zene (3:2). Cini otprilike 10% svih tumora slinovnica, a
najCeSce (45%) se pojavljuje u parotidnoj Zlijezdi. Kada se pojavljuje u djecjoj dobi
uglavhom pokazuje nizak stupanj malignosti. ZabiljeZzeni su slu€ajevi pojave
mukoepidermoidnog karcinoma na udaljenim i atipicnim mjestima kao $to su $titnjaca,
bronhi, dojka ili akcesorna parotida (Mizukami et al. 1984; Shilo et al 2005; Hastrup i

Sehested 1985; Gomes et al. 2008).
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U nasim velikim statistiCckim analizama tumora Zlijezda slinovnica (Rojni¢ et al. 1994,
Luksic et al. 2012) mukoepidermoidni je karcinom bio tre¢i odnosno drugi po ucestalosti,

takoder najCesce lokaliziran u parotidi.

Klinicka slika: MEC se najceS¢e prezentira bezbolnom, fiksiranom spororastu¢om
masom unutar zahvacene slinovnice, a moze uci u fazu ubrzanog rasta. Intraoralni
karcinom nastao od malih slinovnica zbog plavo — crvene boje moze makroskopski
nalikovati na mukokelu ili vaskularnu promjenu. Ukoliko daje simptome oni (ovisno o
lokalizaciji tumora) mogu biti bol, ote€enost, disfagija, trizmus ( Eveson i Cawson 1985).
Tumor je u odnosu na zdravo tkivo relativno dobro ogranicen, ali bez vezivne kapsule,
Sto malignijim oblicima omogucava infiltrativan rast u okolno tkivo.

lako rastu sporo i bezbolno, svi imaju maligni potencijal, no stopa prezivljenja ovisi o
stupnju diferenciranosti (Brandwein et al. 2001; Chen et al. 2014).

Patologija: Smatra se da ovaj tumor nastaje od pluripotentnih rezervnih stanica izvodnih
kanalica slinovnica zbog cega je tumor graden od tri vrste stanica: prijelazne,
epidermoidne i mukozne stanice. HistoloSka slika moze biti vrlo razli¢ita, ali
karakteristiéno sadrzi varijabilan omijer tri tipa stanica od kojih je tumor graden, a koje
mogu formirati cistiCne, duktolike i solidne nakupine.

Ovisno o histoloskoj slici moguce je odrediti o€ekivano biolosko ponasanje karcinoma,
stoga je izuzetno bitno stupnjevati svaki dijagnosticirani tumor.

Primjenjuje se viSe nacina odredivanja stupnja malignosti mukoepidermoidnog
karcinoma, od kojih se naj¢eS¢e koristi semikvantitativno bodovanje 5 histoloskih
parametara, Cijim se zbrojem svaki tumor svrstava u MEC niskog, srednjeg ili visokog

stupnja malignosti, kao $to je prikazano u Tablici 3.1. (Goode i EI-Naggar 2005).
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Tablica 3.1. Bodovanje histopatoloskih obiljezja i stupnjevanje MECa.

HistoloSke karakteristike Broj bodova
Cisticna komponenta >20% 2
Perineuralna invazija 2
Nekroza 3
> 4 mitoze/10 VPVP 3
Anaplazija/Nuklearna atipija 4
Stupanj malignosti/Gradus 0 — 4 niski/ |
5 — 6 sredniji/ Il
> 7 visoki/ 1l

Sumnja na ovu dijagnozu postavlja se temeljem klini¢ke slike, a kona¢na potvrda dobiva
se intraoperativnom analizom smrznutih rezova i kasnijom histoloSkom analizom.
Znacajnu ulogu imaju slikovhe metode poput CT-a i MRI-a jer nam daju detaljne
informacije o proSirenosti tumora i postojanju mogucih regionalnih ili udaljenih
metastaza.

LijeCenje: KirurSka ekscizija koja podrazumijeva radikalno odstranjenje zahvacene
slinovnice Cesto mora biti pracena modificiranom ili radikalnom disekcijom vrata zbog
proSirenosti karcinoma. lznimno, za tumore niskog stupnja malignosti smjestene u
povrSinskom reznju parotide, dovoljna je superficijalna parotidektomija. Ukoliko tumor
infiltrira li€ni Zivac nuzna je njegova resekcija te se, ako je mogucée, u istom zahvatu
ucini i neuroplastika. Kod tumora visokog stupnja malignosti ili nedovoljno radikalno
odstranjenih postoperativna radioterapija mozZe upotpuniti lijeCenje.

Prognoza bolesnika s mukoepidermoidnim karcinomom izrazito ovisi o kliniCkom stadiju
bolesti, histoloSkom gradusu tumora i adekvatnosti kirurSkog zahvata. Opcenito tumori
niskog stupnja malignosti imaju vrlo dobru prognozu, za razliku od MEC-a visokog
stupnja malignosti kod kojeg se u 50-80% slu€ajeva razvijaju recidivi ili metastaze (Ellis i

Auclair 2008).
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U studiji Ozawe i sur. ukupno petogodiSnje preZivljenje za oboljele od ovog karcinoma
iznosilo je 62,3%. Ono doseze €ak 85,6 % za bolesnike mlade od 55 godina. Uzimajuci
u obzir mjesto nastanka tumora, pacijenti s MEC-om parotidne Zlijezde imali su
petogodisnje prezivljenje od 77,1% dok oni s MEC-om malih Zlijezda slinovnica samo
57,1%. U skupini bolesnika s tumorom Kklasificiranim kao T1, T2, i T3 petogodiSnje
prezivljenje iznosi 96,3 % no za T4 iznosi samo 31,4 %. Prognoza za pacijente s

udaljenim metastazama izuzetno je loSa (Ozawa et al. 2008).

3.2. Adenoid cisti¢éni karcinom (lat. Carcinoma adenoides cysticum)

Epidemiologija: Adenoid-cisticni karcinom, koji se najceS¢e pogreSno naziva
cilindromom, mora se razlikovati od benignog cilindroma koznih adneksa. U velikim
slinovnicama €ini 10%, a u malima i do 30% svih epitelnih tumora (EI-Naggar i Huvos
2005).

U naSim je analizama naj¢eSc¢i maligni tumor slinovnica a gotovo se tri puta CeSce
pojavljuje u malim slinovnicama, prvenstveno nepca.

Klinicka slika: Obi¢no se javlja u starijoj Zivotnoj dobi kao sporo rastuca, bezbolna
masa, zbog Cega Cesto ostaje neotkriven sve dok svojim invazivnim rastom ne zahvati
oklone strukture i posebice Ziv€ano tkivo (perineuralno Sirenje). Upravo zbog sklonosti
ka Sirenju duz Zivaca, Cesto je pracen simptomima kao $to su parestezije i motoricka
disfunkcija regije koju Zivac inervira. Metastaze u regionalne limfne ¢vorove su rijetkost.
Ovaj tumor daje udaljene hematogene metastaze nerijetko godinama nakon postavljanja

dijagnoze.
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Patologija: HistoloSki je graden od duktalnih kubicnih epitelnih stanica koje stvaraju
tipiCnu kribriformnu (reSetkastu) sliku s razli¢ito Sirokim cistolikim prostorima ispunjenim
bazofilnim, PAS-pozitivnim materijalom. Stroma je obi¢no oskudna, fibrozna. Katkad je
tumor graden uglavnhom od solidnih nakupina i trataka bazaloidnih stanica, pa ga je
teSko razlikovati od bazeocelularnog adenoma. Veci udio solidnih nakupina unutar
tumorske mase pretstavlja maligniji oblik karcinoma, a time i loSiju prognozu za pacijenta
(Da Cruz Perez et al. 2006).

Dijagnosticki vazna karakteristika mu je perineuralna invazija.

BioloSko mu je pona$anje obiljeZzeno kasnim hematogenim rasapom u 50% slu€ajeva, s
metastazama u pluca, kosti, jetru i mozak. Tvorbe vece od 3 cm CeS¢e daju udaljene
metastaze (Jaso i Malhotra 2011).

Lije€enje: Buduéi da je ovaj tumor radiosenzitivan ali nije radiokurabilan, lijeCenje se
sastoji od radikalnog kirurSkog odstranjenja zahvacene Zlijezde koje je obi¢no
upotpunjeno radioterapijom. Zbog sklonosti perineuralnom Sirenju, kirurSki zahvat
podrazumijeva i zrtvovanje zahvacenih ziv€anih ogranaka (Ellis i Auclair 2008).
Prognoza je kratkoro¢no dobra, ali dugoro€no opcenito loSa, pogotovo u slu€aju pojave
udaljenih metastaza (najCeSc¢e u pluéa, mozak, kosti). Ukoliko tumor nastaje iz
submadibularne Zlijezde 3 puta je vedi rizik za razvitak metstaza nego ako tumor nastaje
u parotidi. PreZivljenje nakon pojave metastaza Sirokog je raspona pa tako neki pacijenti
s metastazama Zive joS dugi niz godina, dok drugi svega nekoliko mjeseci (Ellis i Auclair

2008).
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3.3. Karcinom acinusnih stanica (acinocelularni karcinom, lat. Carcinoma

acinocellulare)

Epidemiologija: Oko 2,5 % svih neoplazmi Zlijezda slinovnica €ine karcinomi acinusnih
stanica, a otprilike 10% svih malignih tumora slinovnica. Javlja se gotovo iskljucivo u
parotidnoj Zlijezdi a rijetko u submandibularnim i malim Zlijezdam slinovnicama. Ce$c¢e
se nalazi kod Zena, a vrhunac incidencije doseze u petom desetlje¢u Zivota (Spiro et al.
1978). lako se prvotno, zbog sporog rasta i relativno benigne prirode, u literaturi
opisivao kao adenom, Cesti lokalni recidivi i sposobnost metastaziranja nedvojbeno su
ga svrstali u maligne novotvorine.

U naSim statistickim analizama nema odstupanja u ucCestalosti i lokalizaciji
acinocelularnog karcinoma u odnosu na podatke iz svjetske literature.

Klinicka slika: U klini¢koj slici dominira bezbolna, ¢vrsta, pomi¢na i dobro ograni¢ena
masa u povrsinskom reznju parotide. Primarni tumori rijetko infiltriraju liCni Zivac, ali kada
se govori o recidivima zahvacéanje je znatno ¢eSce (Lewis et al. 1991).

Tumor Cesto raste inkapsuliran, medutim ponekad kapsula ne obuhvaéa cijeli obujam
karcinoma.

Patologija: Graden je uglavhom od seroznih acinusnih i kubi¢nih duktalnih stanica koje
tvore solidnu, cisticnu, folikularnu ili papilarno-cisticnu masu, a ponekad sadrze i
limfoidnu komponentu. Stupanj malignosti, a time i sklonost metastaziranju, ovisi o
stupnju diferenciranosti stanica koje ga grade. Metastazira limfogenim putem u
regionalne limfne ¢vorove, a hematogeno (rijede) u plucéa i kosti.

Lije€enje: Kao i kod drugih tumora Zlijezda slinovnica, prvenstveno se lijeci kirurski.

Izvodi se totalna ili superficijalna parotidektomija te ako je potrebno selektivna disekcija

19



vrata. Ukoliko li¢ni Zivac nije zahvacen nastoji ga se oCuvati, a ako jest, potrebno ga je
ukloniti te u istom aktu napraviti i neuroplastiku. KirurSko lije€enje upotpunjava se
radioterapijom.

Prognoza za rano otkrivene karcinome u pacijenata kod kojih je primjenjena adekvatna
kirurS8ka i radioterapija je vrlo dobra, no to ne znaci i izlieCenje buduci se recidiv ili
metastaze mogu pojaviti godinama nakon uklanjanja primarnog tumora. PetogodiSnje

prezivijenje iznosi oko 90% (Lewis et al. 1991).

3.4. Maligni pleomorfni adenom (Tumor mixtus malignus, lat. Carcinoma ex

adenoma pleomorphe)

Epidemiologija: Karcinom u pleomorfnom adenomu predstavlja oko 3,5% svih a 12%
malignih tumora Zlijezda slinovnica, odnosno 6,5% svih pleomorfnih adenoma (Barnes
et al. 2005). U naSem zadnjem istraZivanju (LukSi¢ et al. 2012) Cini 4,2% novotvorina
Zlijezda slinovnica, 12% svih malignih tumora slinovnica i 13,5% malignih tumora
parotidne Zlijezde, $to mu je ujedno i najesce sijelo.

Klinicka slika: Karcinom u pleomorfnom adenomu nastaje nakupljanjem genetskih
nestabilnosti u velikim, dugo rastué¢im, prethodno netretiranim tumorima, koji odjednom
pocCnu naglo rasti. Opisuje se kao karcinom koji se razvija unutar epitelne ili mioepitelne
komponente primarnog pleomorfnog adenoma ili njegovog recidiva.

Prema zadnjoj Kklasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (Barnes et al. 2005)
maligni pleomorfni adenom i metastaziraju¢i pleomorfni adenom izdvojeni su kao

zasebni entiteti jer maligni pleomorfni adenom ne nastaje malignom alteracijom benigne
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inacice, a metastazirajuci pleomorfni adenom ima histoloski potpuno benignu sliku ali se
kliniCki ponasa maligno (Ellis i Auclair 2008).

Patologija: HistoloSki se u karcinomu iz pleomorfnog adenoma mogu naci razliCiti tipovi
karcinoma s mjestiminim ostacima prvobitnog benignog tumora. U tzv. pravom
malignom mikstusu nalaze se elementi razli€itih tipova karcinoma a ponekad i sarkoma,
pa se tada naziva i karcinosarkom. Prognoza invazivnog karcinoma iz pleomorfnog
adenoma (kod kojega postoji proboj kapsule) i karcinosarkoma je loSa s petogodisnjim

prezivljenjem manjim od 25%.

3.5. Polimorfni adenokarcinom niskog stupnja malignosti (Polymorphous

low grade adenocarcinoma, PLGA)

Epidemiologija: PLGA je maligni tumor kojeg nalazimo gotovo iskljuivo u malim
Zlijezdama slinovnicama nepca, ali mozZe ga se naci i u gornjoj usnici, bukalnoj sluznici,
tkivu jezika itd. Novija istraZivanja sve CeSCe opisuju ovaj tumor na lokacijama izvan
usne Supljine kao $to su dojka (Asioli et al. 2006), paranazalni sinusi (Charous et al.
2005), plu¢a (Lee et al. 2004). Kao i vecina drugih tumora slinovnica, ¢eSce se javlja u
Zena, a vrhunac incidencije doseze u 6. i 7. desetljecu Zivota. Drugi je po ulestalosti
maligni tumor malih Zlijezda slinovnica, a predstavlja 26% svih karcinoma slinovnica
(Barnes et al. 2005).

KliniCka slika: Karakterizirana je bezbolnom, spororastu¢com masom bez vezvine
kapsule. Unato€ infiltrativnom rastu i sklonosti perineuralnom S$irenju, ovaj tumor rijetko

daje lokalne i udaljene metastaze.
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Patologija: Pretpostavlja se kako tumor nastaje iz duktalnih stanica. HistoloSka slika
ovog tumora vrlo je slozena i pokazuje cijeli niz obrazaca rasta zbog ¢ega vrlo lako
dolazi do postavljanja krivih dijagnoza. Papilarno-cisticna varijanta prepoznata je kao
kliniCki najagresivniji oblik.

LijeCenje: Kao i kod drugih tumora Zlijezda slinovnica terapija je kirurSka. Tumor se
odstranjuje u cijelosti sa Sirokim rubovima. Ponekad je potrebno napraviti i selektivnu

disekciju vrata. Prognoza je dobra jer ovi tumori rijetko recidiviraju i metastaziraju.

3.6. Karcinom izvodnih kanali¢a slinovnice (salivary duct carcinoma, SDC)

Epidemiologija: Oko 3% svih malignih tumora Zlijezda slinovnica dijagnosticirani su kao
karcinomi izvodnih kanali¢a. Rijedak je tumor, ali svojom izrazito agresivnom kliniCkom
slikom privlagi pozornost. Ce$ée se javlja u muskaraca starije Zivotne dobi (Brandwein-
Gensler et al. 2005).

Klinicka slika: Cesto se prezentira kao brzo progresivna masa koja uzrokuje bol, moze
zahvatiti licni Zivac zbog €ega dolazi do pareze miSica koje inervira te Cesto daje lokalne
i udaljene metastaze.

Patologija: Histoloski, ovaj karcinom izrazito podsje¢a na duktalni karcinom dojke.
Graden je od krupnih kubi¢nih stanica eozinofilne citoplazme, pleomorfnih jezgara s
mnogo mitoza. Slabo je ograniCen, a na presjeku moze biti solidne ili cistiche grade.
Unutar tumora €esto se nalaze podrucja nekroze i kalcifikati.

Lije€enje: Kirurski zahvat obuhvaca odstranjenje zahvacene Zlijezde $to se upotpunjava

disekcijom vrata te radio- i kemoterapijom.
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Agresivno Sirenje ovog karcinoma o ituje se najloSijim preZivljenjem medu tumorima

slinovnica. Oko 50% bolesnika umire unutar 5 godina od postavljanja dijagnoze.
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4. ZAHVALE

Zahvaljujem mentorici prof.dr.sc. Spomenki Manojlovi¢ na stru¢noj pomoci i savjetima
tjekom izrade diplomskog rada. Zbog svoje ljubavi prema medicini i predanosti
znanstvenom radu uvijek je bila spremna izacéi u susret i pomoc¢i mi u preskakanju
mnogih prepreka na koje sam naisao piSuci ovaj rad.

Zahvaljujem svojoj obitelji koja je uvijek bila Evrst oslonac i potpora u klju€nim trenutcima
Zivota, kompas koji mladi ljudi Cesto kroz Zivot izgube.

Zahvaljujem i prijateljima koji su me s jedne strane gurali naprijed i svojim primjerom
motivirali za obavljanje sudentskih obaveza, a s druge strane su bili izvor nezaboravnih
uspomena na sretne i bezbrizne trenutke koji su sasvim sigurno najvaznija karika

uspjednog studiranja.
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