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MALIGNI TUMORI ZLIJEZDA SLINOVNICA - DIJAGNOSTIKA I TERAPIJA

Sazetak

Zlijezde slinovnice su egzokrine Zlijezde koje se nalaze u usnoj Supljini i luée slinu koja ima
probavnu, mehanicku, okusnu, govornu i antimikrobnu ulogu. Opcenito ih se dijeli prema

veli€ini na velike i male Zlijezde slinovnice.

Maligni tumori zlijezda slinovnica predstavljaju oko 5 % svih tumora glave 1 vrata i ¢esto su

loSeg ishoda pa je pri dijagnosticiranju i odredivanju plana terapije potrebno opsezno znanje.

Maligni tumori s najviSom incidencijom su mukoepidermoidni karcinom, adenoid cisti¢ni

karcinom i adenokarcinom.

Za dijagnostiku povrsinski lokaliziranih lezija koristi se ultrazvuk, dok se za lezije nedostupne
ultrazvuku 1 to¢niju lokalizaciju te odredivanje odnosa tumora s okolnim anatomskim

strukturama koristi magnetna rezonancija.

Terapijske metode ukljucuju kirurSku resekciju malignog tumora, isto kao i radioterapiju za
pacijente s opseznijim promjenama. Takoder se koristi 1 sistemna terapija, u vidu

kemoterapije i molekularne ciljane terapije koja je jos u razvoju.

Kljuéne rijeci:

zlijezde slinovnice; tumor; mukoepidermoidni karcinom; radioterapija



MALIGNANT TUMORS OF SALIVARY GLANDS - DIAGNOSTICS AND
THERAPY

Summary

Salivary glands are exocrine glands located in the oral cavity. Their role is to produce saliva,
which has antimicrobial, digestive, mechanic, taste and speaking function. There are two

types of salivary glands according to their size - major and minor.

Malignant tumors of salivary glands are very rare, in particular they represent about 5 % of all
head and neck tumors. Knowledge and experience in diagnosing and planning the therapy are

extremely important as their outcome can often be irreparable.

The most common malignant tumors of salivary glands are mucoepidermoid carcinoma,

adenoid cystic carcinoma and adenocarcinoma.

The ultrasound is used for diagnosing superficial lesions, while magnetic resonance is used
for lesions unapproachable by ultrasound, as well as for more precise localization and for

determining the tumor's relations to the surrounding anatomical structures.

Therapy includes surgical resection of the malignant tumor and radiotherapy for patients with
extensive lesions, as well as systemic therapy, such as chemotherapy and targeted molecular

therapy, which is still under development.

Keywords:

salivary glands; tumor; mucoepidermoid carcinoma; radiotherapy
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Popis skracenica

a. — arterija

ACC - adenoid cisti¢ni karcinom

CT - kompjuterizirana tomografija

EGFR - (engl. epidermal growth factor receptor) — receptor epidermalnog faktora rasta
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MSGT - (engl. malignant salivary gland tumors) - maligni tumori Zlijezda slinovnica
n. — (lat. nervus) - zivac

UZV - ultrazvuk

V. =-vfna



Lina Grljevi¢, diplomski rad

1. UVOD



Lina Grljevi¢, diplomski rad

Zlijezde slinovnice su egzokrine Zlijezde koje se nalaze u usnoj $upljini i lude slinu. Opéenito

ih se dijeli prema veli€ini na velike i male Zlijezde slinovnice.

U Zlijezdama slinovnicama mogu se pojaviti razni benigni i maligni tumori. Oni predstavljaju
dijagnosticki izazov za klinicara i patologa jer se mnogi entiteti preklapaju u klini¢koj 1

histoloskoj slici.

Iako su maligni tumori Zlijezda slinovnica relativno rijetka pojava, s obzirom da se pojavljuju
u 1 do 6,5 slucajeva na 100 000 ljudi godi$nje (1), oni svejedno predstavljaju odredeni

postotak maligniteta glave i vrata.

Etiologija nastanka malignih tumora zlijezda slinovnica nije u potpunosti razjaSnjena, ali su
poznati odredeni ¢imbenici, poput prethodne radioterapije glave i vrata i recidiviraju¢ih

tumora koji nose povecan rizik za razvoj ovih maligniteta.

Prema najnovijoj klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije, maligni tumori Zlijezda
slinovnica mogu se podijeliti u vise vrsta, no najceS¢e se pojavljuju mukoepidermoidni

karcinom, adenokarcinom i adenoid cisti¢ni karcinom (2).

U dijagnostici se, osim klinickog pregleda i anamnestickih informacija, koriste metode poput
ultrazvuka, magnetne rezonancije, kompjuterizirane tomografije, sijalografije i citoloske
punkcije tankom iglom. Dijagnosticki standard za relativno povrSinske strukture poput
povrsinskog reznja parotidne Zlijezde, submandibularne i sublingvalne Zlijede je ultrazvucna
dijagnostika 1 citoloSka punkcija pod ultrazvuénom kontrolom. Za strukture koje nisu
dostupne ultrazvuku, koristit ¢e se magnetna rezonancija ¢ije su prednosti nedostatak

lonizirajuceg zracenja 1 odlican prikaz mekih tkiva (3).

U terapiji se, ako je rije¢ o tumoru bez metastaza, radi primarna kirurSka resekcija. Ostale
terapijske metode su radioterapija, kemoterapija 1 molekularna ciljana terapija koja je jos u

fazi razvoja.

Svrha ovog preglednog rada je prikaz razliCitih vrsta malignih tumora Zlijjezda slinovnica,

dijagnostickih metoda 1 terapijskih opcija u lije€enju ovih patoloskih lezija.
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2. ZLIJEZDE SLINOVNICE
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2.1. Anatomija

Zlijezde slinovnice su egzokrine Zlijezde koje se nalaze u usnoj Supljini i luée slinu. Opéenito
se slinovnice dijele na velike — zauSna (parotidna), podc¢eljusna (submandibularna) i
podjezicna (sublingvalna) Zzlijezda te male Zlijezde slinovnice — u usnama (labijalne),

obrazima (bukalne), nepcu (palatinalne) i jeziku (lingvalne) kojih ima izmedu 450 1 750 (4).

2.1.1. Parotidna Zlijezda

Parotidna zlijezda je smjeStena u fossi retromandibularis, u parotideomaseteri¢noj regiji.
Vanjska karotidna arterija prolazi uz straznju povrsinu zlijezde, prodire u nju te daje svoje
zavr$ne grane: a. temporalis superficialis 1 a. maxillaris (5). Medijalna povrSina Zlijezde u
odnosu je s retromandibularnom venom. Facijalni Zivac grana se u samoj Zzlijezdi te daje
terminalne ogranke - plexus parotideus. Grananje facijalisa dijeli parotidnu zlijezdu na
povrsinski, pars superficialis i dubinski reZanj, pars profunda. Zlijezda je ovijena Gvrstom
vezivnom ovojnicom. Limfa parotidne zlijezde ide u povrSinske 1 dubinske vratne limfne
¢vorove. Izvodni kanal, koji se naziva ductus parotideus, prolazi po m. masseteru i m.
buccinatoru 1 otvara se u predvorju usne Supljine u razini gornjeg drugog kutnjaka. To mjesto

otvaranja naziva se papilla ductus parotidei (5).

2.1.2. Submandibularna Zlijezda

Submandibularna Zlijezda smjeStena je u podceljusnom trokutu, u prednjem gornjem dijelu
vrata. Ona je obavijena dvama listovima vratne fascije. Izvodni kanal, ductus
submandibularis, prolazi oko milohioidnog miSic¢a, a u daljnjem toku mu se lateralno nalaze
m. mylohioideus 1 sublingvalna Zlijezda, a medijalno m. hyoglossus 1 m. genioglossus (5).
Parni izvodni kanali su pri kraju pokriveni sluznicom podjezicnog nabora 1 izlijevaju se na
kvrzici, caruncula sublingualis. Uz zlijezdu se nalaze facijalna vena i arterija te limfni

¢vorovi.

2.1.3. Sublingvalna Zlijezda
Sublingvalna Zlijezda nalazi se izmedu m. genioglossusa i1 donje Celjusti na kojoj oblikuje
udubinu, fovea sublingualis. Gornji rub Zlijezde ¢ini podlogu plice sublingualis, a medijalnom

povrsinom joj prolaze n. lingualis, a. sublingualis 1 ductus submandibularis. Sublingvalna
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zlijezda ima viSe manjih izvodnih kanala 1 glavni izvodni kanal, ductus sublingualis major,

koji se otvara na carunculi sublingualis (5).

2.2. Fiziologija sline
Slina je tjelesna tekuc¢ina koja se sastoji od sekreta zlijezda slinovnica i1 sekreta gingivalnih

sulkusa.

Prema vrsti sekreta, zlijezde slinovnice mogu se podijeliti na serozne, mukozne ili mjeSovite
zlijezde. Parotidne zlijezde luce isklju¢ivo serozni sekret, dok submandibularne i sublingvalne

luce 1 serozni i mukozni (6).

Dnevno se putem duktusa iz zlijezda slinovnica lu¢i od 800 do 1 500 mL sline (6), a broj
varira ovisno o stupnju hidracije, dnevnom ritmu, tipu hrane, endokrinim ¢imbenicima i dobi.
Nocu je izlucivanje sline smanjeno. Parotidna Zlijezda lu¢i oko 60 % sveukupne nestimulirane

sline, dok submandibularna lu¢i vecinu sline uz stimulaciju.

Uloga sline je probavna, mehani¢ka (podmazivanje), okusna, govorna 1 zaStitna

(antimikrobna) (7).

Zlijezde slinovnice su pod nadzorom parasimpati¢kih Zivéanih signala koji potje¢u iz gornjih i
donjih salivacijskih jezgara u mozdanom deblu (6). Do parasimpatickog podraZivanja dolazi
putem mirisa 1li okusa hrane, a izaziva obilno lucenje vodenkastog sekreta, dok
podrazivanjem simpatickog sustava dolazi do izlu¢ivanja male koli¢ine ljepljive sline bogate

glikoproteinima mucinima.

2.3. Histologija

Velike zlijezde slinovnice obavija vezivna Cahura, a reZnjice tvori Zljezdani parenhim, koji je
sastavljen od Zljezdanog dijela i sustava razgrananih kanala (8). Zljezdani je dio graden od
dviju vrsta stanica — seroznih koje se grupiraju u acinuse i mukoznih koje su udruzene u

cjevcice (tubule).

U sustavu odvodnih kanali¢a se Zljezdani dijelovi nastavljaju u prijelazne cijevi kojih se
nekoliko udruzuje u sekretne cijevi. One se zatim ulijevaju u vece kanale koji se nazivaju
interlobularnim ili ekskrecijskim kanalima. Glavni odvodni kanal svake slinovnice se na kraju

otvara u usnu Supljinu i tu je oblozen mnogoslojnim plocastim epitelom (8).
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Parotidna Zlijezda je razgranata acinusna zlijezda ¢iji se zljezdani dio sastoji samo od seroznih
stanica, s jako izrazenom aktivnosti probavnog enzima amilaze koja je odgovorna za
razgradnju ugljikohidrata. U vezivnom tkivu parotide nalazi se i kompleks IgA sa
sekrecijskim dijelom koji se izlucuje slinom i sudjeluje u mehnizmu imunosne obrane u usnoj
Supljini.

Podceljusna Zlijezda je tubuloacinusna Zlijezda, od ¢ega 90 % Zljezdanog dijela ¢ine acinusi, a

10 % mukozni tubulusi sa seroznim polumjesecima koji izlu€uju lizozim — enzim koji

razgraduje stijenku bakterija.

Podjezi¢na Zlijezda je, poput podceljusne, tubuloacinusna Zlijezda. Prevladavaju mukozne

stanice, dok su serozne prisutne u obliku seroznih polumjeseca (8).
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3. TUMORI ZLIJEZDA SLINOVNICA
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3.1. Podjela tumora Zlijezda slinovnica

Tumori zlijezda slinovnica predstavljaju skupinu histoloski i klini¢ki heterogenih neoplazmi
zbog Cega se kroz povijest njihova podjela viSe puta izmjenjivala. Histoloska preklapanja
izmedu malignih 1 benignih entiteta predstavljaju 1 veliki dijagnosticki izazov za patologe i
kirurge (9). Najnovija klasifikacija tumora Zzlijezda slinovnica je ona Svjetske zdravstvene
organizacije iz 2017. godine (Tablica 1.), ¢etvrto izdanje podjele tumora glave i vrata. Tamo
su tumori podijeljeni na 11 benignih tvorbi, 23 maligne, 3 tumora mekih tkiva,

hematolimfoidni 1 borderline tumor te ostale epitelne lezije s upitnim malignim potencijalom

(10, 11).

Maligni epitelni tumori
Karcinom acinusnih stanica
Sekretorni karcinom
Mukoepideromoidni karcinom
Adenoid cisti¢ni karcinom

Tablica 1.

Benigni epitelni tumori
Pleomorfni adenom
Mioepiteliom

Adenom bazalnih stanica
Warthinov tumor

Polimorfni adenokarcinom Onkocitom
Epitelni-mioepitelni karcinom Limfadenom
Karcinom bistrih/svijetlih stanica Cistadenom

Adenokarcinom bazalnih stanica
Lojni adenokarcinom
Intraduktalni karcinom
Cistadenokarcinom
Adenokarcinom

Karcinom izvodnog kanala
Mioepitelni karcinom

Karcinom ex pleomorfni adenom
Karcinosarkom

Lose diferencirani karcinomi:

Neuroendokrini i ne-neuroendokrini

Sijaloadenom papilliferum

Duktalni papilom

Lojni adenom

Kanalikularni i ostali duktalni adenomi

Ostale epitelne lezije
Sklerozirajuca policisticna adenoza
Nodularna onkocitna hiperplazija
Limfoepitelne lezije

Interkalacijska hiperplazija kanala

Nediferencirani karcinom Mekotkivne lezije
Neuroendokrini karcinom velikih stanica Hemangiom
Neuroendokrini karcinom malih stanica Lipom/sijalolipom

Limfoepitelni karcinom
Karcinom plocastih stanica
Onkocitni karcinom

Borderline tumor
Sijaloblastom

Nodularni fascitis

Hematolimfoidni tumori

Ekstranodalna marginalna zona MALT
limfoma
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3.2. Etiologija malignih tumora Zlijezda slinovnica
Etiologija tumora zlijezda slinovnica nije u potpunosti razjasnjena. Poznati rizi¢ni ¢imbenici
su izlaganje zraCenju i pozitivha anamneza prijaSnjeg tumora, isto kao i infekcija Epstein-

Barrovim virusom ili virusom humane imunodeficijencije i imunosupresija (4).

Doduse, neka zanimanja i odredene zivotne navike imaju veci rizik za razvoj malignog
tumora zlijezde slinovnice. Povecan rizik je uocen kod Zena koje rade u frizerskim salonima 1
koje su izlozene bojama za kosu, sprejevima i lakovima koje inhaliraju, dok je kod musSkaraca
rizik ve¢i ako je rije¢ o mehaniCarima, Zeljeznicarima, rudarima, odnosno zanimanjima koja

rukuju motornim uljem, naftom, gumenim proizvodima, azbestom i niklom (12).

Takoder, pronadena je i veza izmedu prehrambenih navika i razvoja maligniteta Zlijezda
slinovnica. Naime, unos vitamina C, koji ima antioksidativna svojstva, i namirnica punih
vlakana, povezan je sa smanjenim rizikom za razvoj karcinoma, dok je povecan kolesterol

povezan s ve¢im rizikom (13).

Vjeruje se kako tumori Zlijezda slinovnica (MSGT- malignant salivary gland tumors) nastaju
od progenitornih stanica u ograncima kanala. Uzimaju¢i u obzir njihovo podrijetlo, mogu
nastati u izvodnim kanalima ili mogu nastati u terminalnim ograncima i acinusima (14).
Karcinomi koji potjecu iz izvodnog kanala su iskljucivo epitelnog podrijetla i izrazito maligni,
dok su oni karcinomi koji potjecu iz terminalnih kanala gradeni od epitelnih 1 mioepitelnih
stanica 1 ponasaju se manje agresivno (2). Razli¢ita biologija subtipova karcinoma pripisuje se
modulirajuéoj ulozi mioepitelnih stanica. Mukoepidermoidni karcinom (MEC), adenoid
cisti¢ni karcinom (ACC) i adenokarcinom su najc¢es¢i oblici MSGT-a i1 ¢ine preko 75 %

MSGT-a (2).

3.3. Histologija malignih tumora Zlijezda slinovnica

MEC nastaje u izvodnom kanalu i graden je od bazalnih, intermedijatnih i diferenciranih
stanica. Tumori niskog stupnja malignosti su preteZito cistine grade, srednjeg stupnja su
fokalno cisti¢ni s gnijezdima solidnog oblika, dok su tumori visokog stupnja malignosti
gradeni od solidnih gnijezda s anaplazijom stanica i tumorskom nekrozom (2) (Slika 1.). Dok
klasiéni MEC tipi€no pokazuju prethodno navedene stanice, kod nekih MEC-a prevladavaju
bistre stanice, eozinofilnog ili skvamoidnog tipa (15). Dok petogodiSnje prezivljenje kod
klasicnog MEC-a iznosi vise od 90 %, kod varijante sa stanicama skvamoidnog tipa

petogodisnje prezivljenje je znatno manje 1 iznosi oko 30 % (16).
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Slika 1. Histopatoloski prikaz mukoepidermoidnog karcinoma — malo povecanje (HE 100x).

Preuzeto s dopustenjem prof. dr. sc. Ivice LukSica.

ACC se uz male i velike zlijezde slinovnice rijetko pojavljuje i u bronhima, grudima, vratu
maternice i na kozi. ACC je karakteriziran bifazicnom gradom, s obzirom da sadrzi duktalne 1
mioepitelne komponente (Slika 2.), a opisani su tubularni, kribriformni i solidni oblici o
kojima ovisi ponaSanje karcinoma (17, 18). Karcinomi koji se pojavljuju u slinovnicama i
zenskom reproduktivnom sustavu su agresivniji od onih koji se pojavljuju u grudima i diSnim
putevima, isto kao S§to su oni solidne morfologije agresivniji od ontih kribriformnog ili
tubularnog oblika (19). Klini¢ki, ovi se tumori prezentiraju ekstenzivhom lokalnom
infiltracijom 1 multiplim metastazama u limfne ¢vorove S§to zahtijeva mutilirajuc¢e kiruSke

zahvate 1 adjuvantnu terapiju (Slika 3.) (15).

Karcinom acinusnih stanica se preteZito pojavljuje u parotidnoj zlijezdi 1 ima izvrsnu
prognozu s petogodisnjim prezivljenjem od oko 90 % (20). lako se ovaj karcinom smatra
tumorom niskog stupnja, neki se histoloski tipovi prezentiraju agresivnijim karakterom 1
nepovoljnom prognozom. Kod takvih se tumora nalaze ucestale 1 atipicne mitoze,
dezmoplazija 1 tumorska nekroza, pa se smatraju tumorima visokog stupnja (21, 22).
Karcinom acinusnih stanica pokazuje zahvacene limfne ¢vorove i1 udaljene metastaze u
otprilike 50 9% slu¢ajeva 1 zahtijeva radikalnu kirurSku resekciju 1 adjuvantnu

radiokemoterapiju (23).
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Slika 2. Histopatoloski prikaz adenoid cisticnog karcinoma — veliko povecanje (HE 200x).

Preuzeto s dopustenjem prof. dr. sc. Ivice LukSica.

Slika 3. Klinicka slika odstranjene tumorske tvorbe. Preuzeto s dopusStenjem prof. dr. sc.

Predraga KneZevica.
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Karcinom ex pleomorfni adenom je karcinom koji nastaje iz ve¢ postojeceg pleomorfnog
adenoma. PetogodiSnje prezivljenje varira izmedu 30 i 96 %, ovisno o histologiji maligne
komponente (4). Najéesce je maligna komponenta visokog stupnja, poput adenokarcinoma ili
nediferenciranog karcinoma, ali moze biti i niskog ili srednjeg stupnja, poput mioepitelnog
karcinoma ili MEC-a niskog stupnja (24). S obzirom da ova vrsta karcinoma obuhvaca razne
entitete, oni zahtijevaju razlicite kirurSke i adjuvantne vrste terapije. Kada je rije¢ o prognozi,
opseg invazije moze se podijeliti na intrakapsularni, manji ekstrakapsularni (manje od 5 mm
izvan kapsule) 1 Siri ekstrakapsularni (viSe od 5 mm izvan kapsule) (Slika 4.). Posljednji tip
opsega invazije ima agresivan karakter s povecanim rizikom ponovne pojave karcinom i

udaljenih metastaza (25).

Slika 4. Klini¢ki prikaz odstranjene tumorske tvorbe iz parotidne Zlijezde. Preuzeto s

dopustenjem prof. dr. sc. Predraga KneZevica.

Adenokarcinom 1 karcinom kanala zlijezda slinovnica smatraju se spektrom istog entiteta.
Adenokarcinom je graden od epitelnih stanica i1 ima agresivniji klini¢ki tijek. Oba fenotipa
mogu nastati de novo ili moze do¢i do maligne aliteracije rekurentnog pleomorfnog adenoma
(26). Karcinom kanala zlijezda slinovnica je agresivan malignitet visokog stupnja koji iznosi
do 10 % svih karcinoma Zlijezda slinovnica, a histoloSki nalikuje karcinomu dojke. Ovaj
tumor nastaje kod starijih pacijenata i pretezito u parotidnoj zlijezdi (15). Oko 20 % ovih

karcinoma nastaje iz ve¢ postojeceg pleomorfnog adenoma. Perineuralna infiltracija se nalazi
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u 60 % slucajeva, a tre¢ina slucajeva pokazuje limfovaskularnu invaziju. Klini¢ki, metastaze u
limfnim ¢vorovima se nalaze u vise od 60 % slucajeva, a u 50 % slucajeva se pacijenti

prezentiraju s udaljenim metastazama u trenutku postavljene dijagnoze (27, 28).

Polimorfni adenokarcinom je prvi put opisan 1983. godine. On nastaje isklju¢ivo u malim
zlijezdama slinovnicama, najceS¢e palatinalnim, a histoloski nalikuje adenoid cisticnom
karcinomu. Iako se smatra tumorom niskog stupnja, perineuralna invazija se nalazi u do 30 %
slucajeva (29). Nakon totalne lokalne ekscizije, rekurentna bolest se javlja u 9 do 26 %

slucajeva, dok se metastaze u limfnim ¢vorovima nalaze u 5-10 % (30, 31).

3.4. Incidencija malignih tumora Zlijezda slinovnica

Tumori zlijezda slinovnica smatraju se rijetkima jer ¢ine 3 % do 10 % od svih tumora glave i
vrata (32). Vecina tih neoplazmi je benigno, a najceS¢e se pojavljuju u parotidnoj zlijezdi.
Opcenito je pravilo da $to je manja Zlijezda slinovnica u kojoj se nalazi tumor, to je veca
vjerojatnost da je tumor maligan. Postotak malignih tumora Zlijezda slinovnica iznosi 20-30
% u parotidnoj zlijezdi, 45-60 % u submandibularnoj Zzlijezdi, 70-85 % u sublingvalnoj

zlijezdi 1 49-80 % u malim Zlijezdama slinovnicama (3).

Incidencija tumora Zlijezda slinovnica priliéno varira ovisno o geografskom polozaju,
odnosno o podru¢ju na kojemu je odredeno istrazivanje ucinjeno. Procijenjena incidencija
iznosi od 0,4 do 13,5 slucajeva na 100 000 stanovnika godiSnje (33). Godi$nja incidencija
malignih tumora Zlijezda slinovnica, prema nekim autorima, iznosi od 0,4 do 2,6 slucaja na

100 000 stanovnika §to odgovara manje od 5 % svih tumora glave 1 vrata (32,33).
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4. DIJAGNOSTIKA
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4.1. KlinicKi pregled
Pacijentu koji dolazi na pregled vazno je prvo uzeti detaljnu anamnezu kako bismo doznali
informacije o pacijentovom zdravstvenom stanju, navikama i naposljetku o tegobama zbog

kojih dolazi.

Vecina pacijenata s malignim tumorom zlijezde slinovnice prezentira se s bezbolnom,
progresivno rastu¢om masom (Slika 5.), u regiji Zlijezda slinovnica ili na sluznici usne
Supljine, ako je rije¢ o tumoru male Zlijezde slinovnice (Slika 6.). Masa je na palpaciju tvrda i
mobilna, ako se nalazi unutar Zlijezde slinovnice ili fiksirana ako je doSlo do lokalne invazije
(Slika 7.) (3). Malignitet male zlijezde slinovnice moZze se o€itovati kao ulceracija mukoze.
Pacijenti se zale na bol u 5.1 % slu¢ajeva benignih tumora, a u 6.5 % slucajeva kod malignih
(34), tako da bol nije dobar pokazatelj maligniteta. Neuroloski simptomi ukljucuju facijalnu
bol, svrbez, otalgiju i paralizu facijalnog Zivca. Bol i paraliza facijalnog Zivca su jako losi
prognosti¢ki ¢imbenici i znacajno smanjuju petogodiSnje prezivljenje. Ostali simptomi su
promuklost glasa, aspiracija, disfunkcija ramena i atrofija polovice jezika (3). Metastaze u
limfnim ¢vorovima se prikazuju kao tvrde kvrzice na vratu. Mogu se pronaci i udaljene

metastaze koje su takoder lo§ prognosticki cimbenik.

Slika 5. Pacijentica s uve¢anom masom u podrucju parotidne Zlijezde. Preuzeto s dopustenjem

prof. dr. sc. Ivice LukSica.
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Slika 6. Mukoepidermoidni karcinom na nepcu. Preuzeto s dopustenjem prof. dr. sc. Ivice

LukSica.

Slika 7. Pacijentica s uve¢anom masom u podru¢ju submandibularne zlijezde. Preuzeto s

dopustenjem prof. dr. sc. Ivice Luksica.

4.2. Slikovne metode

Uloga slikovnih metoda u dijagnostici maligniteta zlijezda slinovnica je odredivanje lokacije
tumora, procjena invazivnosti tumora u okolna tkiva i stupanj zahvacenosti limfnih ¢vorova.
Ako je rije¢ o tumoru na lokaciji dostupnoj konvencionalnom ultrazvuku, dijagnosticka
metoda izbora je aspiracijska biopsija pod ultrazvuénom kontrolom. Ako se zatim citoloski
potvrdi malignitet lezije, MR ili CT su obvezni kako bi se odredila tocna lokacija lezije,

lokalna invazija i perineuralno Sirenje (3). Za tumore koji se nalaze u dubokom reznju
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parotidne Zlijezde ili u slinovnicama sluznice usne Supljine, ultrazvuk ima ogranic¢enu

vizualizaciju pa su metode izbora MR ili CT.

Sijalografija je dijagnosticka metoda u kojoj se kroz izvodni kanal slinovnice injicira 1,5 mL
jodnog kontrastnog sredstva. Snimaju se tri faze — punjenje duktusa, acinarno punjenje i
postevakuacijska faza (praznjenje zlijezde oko 1 sat nakon punjenja). Vrlo jasno se prikazuju
defekti punjenja ili prekid kontinuiteta kanala kod tumora koji rastu infiltrativno
(karakteristi¢an crtez poput ,,Jopte u ruci®). Sijalografija je zastarjela metoda, pa danas nije

dijagnosticki standard.

4.2.1. Ultrazvuk

Ultrazvuk (UZV) je dijagnosticka metoda koja je neinvazivna, dostupna, nema ionizirajuéeg
zraCenja 1 moze sluZiti kao pomo¢ pri dijagnostickim 1 terapijskim punkcijama. Osnovni
princip rada UZV temelji se na obrnutom piezoelektricnom svojstvu kristala koji se
deformiraju u elektricnom polju i oslobadaju ultrazvu¢ne valove ¢ijim odbijajanjem od
grani¢nih ploha tkiva i povratnim UZV valom dolazi do oslobadanja mikrovoltazne struje

koja se u digitalnom pretvaracu koristi za stvaranje slike (35).

U ultrazvu¢noj medicinskoj dijagnostici primjenjuje se ultrazvuk jakosti 2-25 MHz. Pri
prolasku kroz tkiva razli¢ite impendacije UZV val se lomi, dio se rasprSuje, dio se apsorbira, a

najveci dio se reflektira i stvara sliku (35).

Ultrazvuéna dijagnostika kod tumorskih tvorbi Zlijezda slinovnica temelji se na promjenama
ehostrukture same slinovnice, budu¢i da se kod patoloSkog procesa mijenja njezina veli€ina,
oblik i histoloSka grada. Slika pokazuje lokalizaciju, veli¢inu, ograni¢enost tumora i odnos
tumora s okolnim tkivima i organima. Kod malignih tumora na slici bitno je uociti je li tvorba
ostala ogranicena na tkivo Zlijezde ili je infiltrirala u okolna tkiva i jesu li uvecani limfni

¢vorovi (35).

Ultrazvuk je izvrsna prva metoda izbora kod tumora parotidne, submandibularne i
sublingvalne Zlijezde. To su relativno povrSinske strukture dostupne ultrazvucnoj dijagnostici

koja pruza odli¢nu rezoluciju i karakterizaciju tkiva, bez rizika zracenja.

Pod ultrazvu¢nom kontrolom moguca je i ciljana punkcija kod koje se igla uvodi koso u
zljezdano tkivo, ispred pretrazivaca u snop ultrazvucnih valova. Tako je vrh igle usmjeren u

podrucdje iz kojeg se zeli uzeti uzorak za citolosku analizu.
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4.2.2. Magnetna rezonancija — MR

Magnetna rezonancija (MR) je dijagnosticka metoda ¢iji se princip rada temelji na atomima
vodika, koji su najrasprostranjeniji u tijelu, i imaju jak okretni moment. Pacijent smjesten u
MR uredaj sam postaje magnet i dobiva vlastito magnetno polje. Vodikovi ioni tada dobivaju
odredenu koli¢inu energije 1 bivaju ekscitirani. Nakon prestanka djelovanja energije
radiovalova, atomi se vracaju u prvobitno stanje i pritom odaSilju signale koji detektiraju

radiofrekventne zavojnice (35).

Za tumore lokalizirane u dubokom reznju parotidne Zlijezde i za tumore malih Zlijezda
slinovnica, MR ili CT su metode izbore. Tim se metodama odreduje opseg tumora i
regionalna limfadenopatija (Slika 7). MR je superioran u diferencijaciji mekih tkiva, pogotovo
u prikazu dubokih tkiva, edema, perineuralnog Sirenja i prikazu facijalnog zivca (3). Takoder
prikazuje ekstrakapsularno Sirenje u regionalne limfne ¢vorove. Jo§ jedna prednost MR-a je
da ne koristi ioniziraju¢e zracenje. MR slikovna tehnika ima bolju kontrastnu rezoluciju od

CT-a i multiplanarni prikaz.

Nedostatak MR-a je relativno visok trosak pretrage, podloznost artefaktima i loSije ocrtavanje

kortikalne kosti u usporedbi s CT-om.

Slika 7. Tumor parotidne zlijezde na magnetnoj rezonanciji. Preuzeto s dopustenjem dr.

Marka Tarlea.
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4.2.3. Kompjuterizirana tomografija — CT

Kompjuterizirana tomografija je visSeslojni uredaj koji u bazi¢nom snimanju omogucuje
prikaz presjeka tijela u transverzalnim slojevima. Pacijent se za vrijeme snimanja nalazi na
stolu koji se za vrijeme ekspozicije mice duzinom snimanog dijela tijela. Rendgenska cijev se
rotira za vrijeme ekspozicije, dok se na kuciStu uredaja nalaze redovi detektora koji biljeze
rendgenske zrake koje su prosle kroz snimani sloj kao uzorak elektricnih impulsa. Impulsi se
prenose na racunalo gdje se obraduju brojcane vrijednosti i pretvaraju u sliku u sivo-bijeloj

skali (Slika 8.) (35).

U dijagnostici lezija zlijezda slinovnica primjenjuju se nativni i postkontrastni CT. Normalne
zlijezde slinovnice su nize gusto¢e od okolnih misi¢a, a submandibularne Zlijezde su gus¢e od
parotidnih (35). Primjena intravenskog kontrastnog sredstva daje bolju vizualizaciju

vaskularnih struktura.

CT bolje prikazuje koStane strukutre (Slika 9.), no MR je superioran u definiranju
karakteristika tumora. Ako je rije¢ o koStanoj leziji, kao kod maligniteta palatinalnih zlijezda

slinovnica, indiciran je CT (3).

S obzirom na navedene nedostatke 1 velike doze ionizirajuceg zracenja tijekom pretrage, ako

je dostupan MR, on ¢e se koristiti kao metoda izbora.

Slika 8. Adenoidni cisti¢ni karcinom parotidne Zlijezde na kompjuteriziranoj tomografiji.

Preuzeto s dopuStenjem dr. Marka Tarlea.
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Slika 9. Mukoepidermoidni karcinom na kompjuteriziranoj tomografiji. Preuzeto s

dopustenjem dr. Marka Tarlea.

4.3. CitoloSke metode

4.3.1. Fine needle aspiration cytology
Citoloska punkcija tankom iglom (FNAC — fine neddle aspiration cytology) je dijagnosticka
metoda koja koristi tanku iglu vanjskog promjera od 0.52 do 0.64 mm kojom se uzima uzorak

za citolosku analizu pod mikroskopom.

Citoloska punkcija tankom iglom je preporucena dijagnosticka metoda za definitivnu
histoloSku dijagnozu i stupnjevanje malignog tumora. FNAC ima visoki stupanj osjetljivosti —
od 88 do 93 % 1 izrazito je specificna — 75-99 % (36). Definitivna dijagnoza postavljena
FNAC-om je velika pomo¢ pri savjetovanju pacijenta o riziku oSte¢enja facijalnog zivca i

potrebi za disekcijom vrata.

FNAC je rutinski prihvacena metoda zbog svoje minimalne invazivnosti, jednostavne
proceduralne tehnike 1 visoke dijagnosticke tocnosti (37). MoZe se izvoditi na viSe mjesta 1

viSestruko ponavljati, bez ikakvih zna¢ajnih komplikacija.

Najcesc¢a dijagnosticka pogreska je nezadovoljavajuci uzorak za analizu pa se FNAC moze
koristiti pod ultrazvu¢nom kontrolom u slu¢ajevima gdje je teSko dobiti reprezentativan
uzorak. Takoder, interpretacija FNAC uzorka je izazov za citologa zbog preklapanja
citoloskih karakteristika raznih tumora Zzlijezda slinovnica i mnogih ostalih lezija u podrucju

glave 1 vrata koje mogu oponasati lezije slinovnica (37).
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4.4. Staging tumora

Nakon postavljanja kona¢ne dijagnoze uz pomo¢ prethodno navedenih dijagnostickih metoda,
odreduje se stupanj tumora, tzv. staging. Stadij tumora je najvazniji pokazatelj oCekivane
duzine prezivljenja, a ujedno je i jedan od glavnih ¢imbenika koji utjece na donoSenja odluke
o vrsti terapije te o duzini primjene terapije. Za takvo klinicko stupnjevanje koristi se
opceprihvacena TMN Kklasifikacija, gdje T oznacava primarni tumor, N regionalne limfne

¢vorove i M udaljene metastaze.

Svakom od slova pridodaje se broj koji u sluc¢aju primarnog tumora oznacava veliCinu ili
lokalnu proSirenost primarnog tumora, a u slucaju regionalnih limfnih ¢vorova i udaljenih

metastaza broj oznacava njihovu prisutnost ili odsutnost (Slika 10.).

Slika 10. Metastaze u plu¢ima na kompjuteriziranoj tomografiji. Preuzeto s dopusStenjem prof.

dr. sc. Ivice LukSica.

TNM klasifikacija (4):
Primarni tumor (T)
TO - nema znakova primarnog tumora

T1, T2, T3, T4 - veli¢ina i proSirenost primarnog tumora (vec¢i broj oznacava veci 1 prosireniji

primarni tumor)
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Regionalni limfni ¢vorovi (N)
NO - regionalni limfni ¢vorovi nisu zahvaéeni tumorom

N1, N2, N3 - regionalni limfni ¢vorovi su zahvaéeni tumorom (veéi broj oznacava vise

limfnih ¢vorova zahvacenih tumorom i veli¢inu metastaze)

Udaljene metastaze (M)
MO - nema udaljenih metastaza

MI - postoje udaljene metastaze

Na temelju TNM sustava prosirenosti tumora odreduje se i op¢i stadij proSirenosti bolesti te

se bolesnici svrstavaju u jedan od Cetiriju stadija bolesti.
Stadij I - bolesnici s tumorom ograni¢enim na organ u kojem je tumor nastao
Stadij II - bolesnici s tumorom koji se prosirio izvan organa u kojem je nastao

Stadij III - bolesnici s tumorom koji se prosirio izvan organa u kojem je nastao i metastazirao

u regionalne limfne ¢vorove

Stadij IV - bolesnici s tumorom koji je metastazirao u udaljene organe
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5. TERAPIJA
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5.1. Kirurska terapija

Glavni terapijski postupak za karcinom Zlijezda slinovnica koje nemaju udaljene hematogene
metastaze je kirurSka resekcija (2). Cilj kirurske terapije je ekscizija tumora, a pristup i opseg
resekcije ovisi o lokaciji 1 veliCini tumora. Nacelo moderne onkoloske kirurgije je oCuvanje
funkcionalnih organa i tkiva, koliko god je moguce, uz eradikaciju tumora (38). Tumori
zlijezda slinovnica se zbrinjavaju konzervativnim i funkcionalnim kirurSkim pristupom,
ukljucujuéi i parcijalnu sijaloadenektomiju, kao i ocuvanje facijalnog zivca, velikog

aurikularnog zivca, povrSinskog misi¢nog sustava i Stensenovog kanala.

Primarna resekcija tumora koji se nalazi u povrSinskom reznju parotidne zlijezde ce
zahtijevati povrSinsku parotidektomiju, dok je za tumore koji se nalaze i u dubinskom reznju
potrebna totalna parotidektomija (Slika 11. 1 12.). Parcijalna povrSinska parotidektomija ne
ukljucuje disekciju svih grana facijalnog zivca i1 uklanja manje parotidnog tkiva (38).
Opcéenito se facijalni zivac disecira i ¢uva, osim ako nije direktno zahva¢eno tumorom.
Preoperativna paraliza facijalnog zivca je dobar pokazatelj zahvacenosti tumorom. Ako je
rije¢ o veéim tumorima i tumorima viseg stupnja te o tumorima dubinskog reznja parotidne
zlijezde, veca je vjerojatnost da ¢e sam Zivac ili njegovi ogranci biti zahvaceni (Slika 13).
Kada tumor svojom masom izlazi iz same parotidne Zzlijezde, izvodi se resekcija oko m.
massetera, mastoidektomija, resekcija temporalne kosti, mandibulektomija ili resekcija

sadrZaja infratemporalne udubine.

Ako je facijalni Zivac zZrtvovan tijekom operacije, paraliza lica moze uzrokovati keratitis
uzrokovan otvorenim okom. U prevenciji se koriste umjetne suze 1 prikladno pokrivalo za oko
kako bi se sprije€io sindrom suhog oka. Pacijenti kojima je ucinjena radikalna parotidektomija
Cesto podilaze kompleksnim rekonstrukcijama lokalnim koZnim reznjevima ili transplantatom

tkiva.

Tumori koji se nalaze u submandibularnoj zlijezdi uklanjaju se en bloc resekcijom, odnosno
uklanjanjem tumora 1 pripadaju¢ih limfnih ¢vorova 1 ostalith zahvacenih struktura u

submandibularnom trokutu (38).

KirurSka resekcija malignih tumora malih Zlijezda slinovnica ovisi o njihovom polozaju i
opsegu zahvacenosti okolnih struktura. U usnoj Supljini je moguca samo lokalna ekscizija
tumora niskog stupnja, dok je kod vecih tumora 1 tumora viSeg stupnja ponekad potrebna 1
radikalna ekscizija koja ukljucuje marginalnu ili segmentalnu mandibulektomiju i parcijalnu

ili totalnu resekciju tvrdog ili mekog nepca. Kod ovih tumora su druga i trea grana
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trigeminalog zivca potencijalan put perineuralnog Sirenja prema bazi lubanje pa je ponekad

potrebna i resekcija kranijalne baze kako bi se dobili negativni rubovi resekcije.

Pacijenti s dokazom metastaza u limfnim ¢vorovima moraju biti podvrgnuti disekciji vrata.

Slika 11. Oznacene tumorske tvorbe i pocetni rez za parotidektomiju. Preuzeto s dopustenjem

prof. dr. sc. Ivice LukSica.

Slika 12. PovrSinska parotidektomija i prikaz pes anserinus major (facijalni Zivac s

ograncima). Preuzeto s dopustenjem prof. dr. sc. Ivice Luksica.
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Slika 13. Pacijentica s izostankom funkcije facijalnog zivca nakon povrsinske

parotidektomije. Preuzeto s dopustenjem prof. dr. sc. Ivice Luksica.

5.2. Radioterapija

Kada je rije¢ o malim tumorima ili o tumorima niskog stupnja, kirurska resekcija s negativnim
rubovima je adekvatan terapijski postupak. Postoperativnoj radioterapiji ¢e pristupiti pacijenti
koji imaju infiltrirane rubove kirurSke resekcije, metastaze u limfnim ¢vorovima, lokalno
uznapredovalu bolest, zahvacene zivce ili kost, rekurentnu bolest, ili kombinaciju ¢imbenika

kao Sto su visi stupanj tumora, perineuralna invazija i limfovaskularna invazija (Slika 14.) (2).

Razna istrazivanja su pokazala kako se kod pacijenata s MSGT-om velike slinovnice u III/IV
stadiju bolesti, s pozitivnim limfnim ¢vorovima, uz pomo¢ radioterapije povecalo sveukupno

prezivljenje (2).

Radijacijska doza obicno iznosi 60 Graya raspodijeljeno u 30 frakcija (2). Preoperativna
dijagnostika sluzi kao pomo¢ u odabiru polja zracenja, kako bi se osiguralo da su sva podrucja
zahvacena tumorom ozracena. Kod pacijenata s tumorom parotidne Zlijezde kojima se radila
povrSinska parotidektomija, zraCen mora biti i dubinski reZanj parotidne Zlijezde. Kod
pacijenata kod kojih je tumor zahvatio dubinski reZanj, ukljuceni moraju biti i parafaringealni
prostor i infratemporalna udubina. Rutinski se ozracuju i zahvaceni ipsilateralni cervikalni
limfni ¢vorovi, dok se kontralateralna strana vrata uklju¢uje samo kada je pozitivno vise

limfnih ¢vorova ipsilateralne strane.

Kod planiranja radioterapije, vazno je uzeti u obzir i histologiju MSGT-a. Na primjer, ACC

rijetko metastazira u limfne ¢vorove, ve¢ se ¢esce Siri duz kranijalne zivce pa tako naglasak
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mora biti na zracenju zahvacéenih Zivaca do njihovog izlaziSta u mozgu, uredajem koji se
naziva Gamma knife. Rije¢ je o radiokirurSkom uredaju koji uz pomo¢ stereotaktickog
vodenja usmjerava radioaktivne zrake u odredeno zariste, dok se pritom ne oStecuju okolna
zdrava tkiva (39). Ovaj pristup je pogodan za tumore koji se nalaze na bazi lubanje, a
prednosti su Sto je postupak neinvazivan, kratko je vrijeme oporavka i1 postoperativne
komplikacije su minimalne (40). Naprotiv, nediferencirani tumori su izrazito maligni i

pokazuju visoki stupanj metastaza u limfne ¢vorove pa ih se mora tretirati prikladno tome.

Radioterapija ima i1 vaznu ulogu u terapiji lokalno uznapredovalih, neresektibilnih ili
rekurentnih MSGT-a kada kiruski pristup nije izvediv. Iako je neoperativni pristup izazovan,
radioterapija se u ovim slucajevima pokazala korisnom u postizanju smanjenja tumora i

simptomatskoj palijativi.

r

j :

Slika 14. Postoperativni prikaz pacijentice u pocetnoj fazi radioterapije. Preuzeto s

dopustenjem prof. dr. sc. Ivice LukSica.

5.3. Sistemna terapija

5.3.1. Kemoterapija

Mehanizam djelovanja lijekova za lijeCenje malignih bolesti temelji se na njihovoj
sposobnosti da interferiraju s metabolizmom ili reprodukcijskim ciklusom tumorske stanice
koju razaraju (41). Kemoterapija se u pravilu koristi kod pacijenata s jako uzapredovalom i
neizljeCivom boleS¢u. MSGT su karakterizirani sporim rastom, multiplim lokalnim
remisijama 1 dugackim klini¢kim tijekom, Cesto sa zakasSnjelim razvojem metastaza (42).

Samo 10 % pacijenata koji razviju metastatsku bolest prezive vise od 10 godina (43), dok neki
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pacijenti umiru zbog brze progresije svog karcinoma. To naglasava potrebu za sistemnom

terapijom jer su kirugija i radioterapija ograni¢ene na lokalno lije¢enje bolesti.

Moze se koristiti monoterapija, odnosno terapija samo jednim kemoterapeutikom ili

polikemoterapija u kojoj se koristi kombinacija dvaju ili viSe lijekova (44).

U monoterapiji se najces¢e koristi cisplatin kod kojeg je stopa odgovora u jednoj studiji
iznosila do 70 % (45). Ostali samostalni lijekovi u uporabi su vinorelbin, epirubicin,
paclitaxel, docetaxel, 5-flourouracil i gemcitabin, a u polikemoterapiji se koriste sljedece
kombinacije: ciklofosfamid/ doksorubicin/ cisplatin, cisplatin/ doksorubicin/ 5-flourouracil,
ciklofosfamid/ doksorubicin/ cisplatin/ 5-flourouracil, ciklofosfamid/ cisplatin/ pirarubucin i

cisplatin/ mitoksantron (46).

Kombinirana kemoterapija uobicajeno rezultira viSim stopama odgovora u usporedbi s
monoterapijom, ali je takva terapija viSe toksi¢na i nije pokazala jasne prednosti ili klinicki
bolje rezultate s obzirom na toksi¢nost. S obzirom da su objavljene studije teSke za
usporedbu, nije lako odabrati najefikasniju terapiju. Polikemoterapija se danas bira kao
inicijalna terapija kod pacijenata koji imaju jako izrazene simptome, dok ¢e kod svih ostalih

prikladna biti monokemoterapija (46).

5.3.2. Molekularno ciljana terapija
Razumijevanjem molekularnih promjena u MSGT-ima doSlo se do otkrica nekoliko
potencijalnih terapeutskih rjeSenja. Sva istrazivanja su zasad preliminarna pa do rutinske

uporabe ovakve terapije jos nije doslo.

C-kit tirozin-kinaza je receptor koji je eksprimiran u 100 % ACC-a, a pojavljuje se u 60 %
adenokarcinoma bazalnih stanica 1 u 50 % karcinoma plocastih stanica (47). Medutim,
dokazano je kako je u patogenezi ACC-a rije¢ o prekomjernoj ekspresiji c-kit proteina, a ne o
mutaciji.

Takoder, u patogenezi mnogih tumora je nadena prekomjerna ekspresija ili alteracija u

receptoru epidermalnog faktora rasta (EGFR) (48).

U odredenom broju sluCajeva je zapazen odgovor na c-kit inhibitor, imatinib. Medutim,
odgovor na taj lijek nije naden u ostalim istrazivanjima, a zabiljeZena je toksi¢nost lijeka. Kod
pacijenata kod kojih je nadena prekomjerna ekspresija EGFR-a ili receptora humanog

epidermalnog faktora rasta 2 (HER2), radena je studija s terapijom lapatinibom, tirozin-
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kinazom koja je inhibitor i EGFR i HER2 gena. Koristeni su i inhibitori EFGR-a poput
gefitiniba 1 cetuksimaba, i inhibitor HER2, trastuzumab. Ni u jednoj od navedenih terapija

nije doslo do odgovora niti do pobolj$anja bolesti.

U fazi istrazivanja su 1 monoklonska protutijela poput cetuksimaba, trastuzumaba,

pertuzumaba, bortezomiba i sorafeniba (46, 49).

Iako u malignim tumorima zlijezda slinovnica nema ekspresije hormonskih receptora, u
nekim MSGT-ima su pronadeni i hormonski receptori za estrogen, progesteron i androgen. S
obzirom na ta saznanja, hormonska terapija tamoksifenom koristila se kod pacijenata s ACC-
om, dok se kod pacijenata s karcinomom izvodnog kanala i adenokarcinomom Kkoristila
antiandrogena terapija (50). No, s obzirom da su ta istrazivanja u 2. fazi i da je rije¢ o rijetkoj
bolesti, jo§ uvijek nije ustanovljena uloga hormonske terapije u borbi protiv maligniteta

zlijezda slinovnica.
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Prognoza nakon terapije MSGT-a ovisi o vise ¢imbenika. Cetiri ¢imbenika koja najvise utjecu
na prognozu prezivljenja jesu: zahvacenost limfnih ¢vorova, metastatsko Sirenje, stadij tumora
1 perineuralna invazija od kojih prisutnost metastaza i stadij tumora imaju najveci utjecaj na

ishod lijecenja. Takoder je vazna i lokacija samog tumora.

Sveukupno prezivljenje je u jednoj studiji iznosilo od 2 do 120 mjeseci, ovisno o prethodno

navedenim ¢imbenicima, a petogodisnje prezivljenje je 52.5 % (33).

Kod pacijenata s udaljenim metastazama stopa prezivljenja je izrazito niska i iznosila je svega

4.6 mjeseci (33).

U stopi prezivljenja ne postoje znacajne razlike izmedu maligniteta malih 1 velikih Zlijezda
slinovnica, no zapazena je razlika izmedu pacijenata s tumorom parotidne i submandibularne
zlijezde. Pacijenti s tumorom parotidne zlijezde su nakon 2 godine imali stopu prezivljenja od
84 %, dok je kod onih pacijenata s tumorom submandibularne zlijezde preZivljenje iznosilo

25 % (33).

Pacijenti kod kojih nisu pozitivni limfni ¢vorovi, imaju znacajno bolju Sansu za prezivljenje

nego pacijenti sa zahvac¢enim limfnim ¢vorovima.

Na prognozu prezivljenja utje¢e i veli¢ina tumora koja se odnosi na loSiju prognozu kod
tumora ve¢ih od 2 centimetra, ali 1 prisutnost pozitivnih (infiltriranih) rubova kirurSke

resekcije (33).

Rizi¢ni ¢imbenici za ponovnu pojavu maligne lezije nakon kirurSke resekcije ukljucuju
lokalnu uznapredovalost tumora, nepotpunu kirursku resekciju, koStanu invaziju, zahvacenost
zivca, infiltrirane rubove kirurSke resekcije, zahvacenost limfnih ¢vorova i1 nepogodno

histopatolosko stupnjevanje (2).
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Maligni tumori zlijezda slinovnica su potencijalno smrtonosna bolest kojoj se mora pristupiti
s velikim znanjem i oprezom. Predstavljaju izazov u dijagnostici, s obzirom na blage ili

nikakve simptome pacijenta, dok se u klini¢koj i histoloskoj slici mnogi entiteti preklapaju.

Najnovija klasifikacija tumora glave i vrata Svjetske zdravstvene organizacije iz 2017. dijeli
maligne tumore na 23 razli¢ite vrste. Od njih su najces¢i mukoepidermoidni karcinom,
adenoid cisticni karcinom i adenokarcinom koji zajedno iznose 75 % svih malignih tumora
zlijezda slinovnica. Uz njih, Cesto se javljaju 1 karcinom acinusnih stanica, polimorfni
adenokarcinom 1 karcinom ex pleomorfni adenom. Svaki od navedenih karcinoma ima
razli¢itu histolosku sliku pa su tako i razliciti terapijski pristupi, ali i prognoza petogodisnjeg
prezivljenja svakoga od njih. Ona ovisi o tome je li tumor niskog, srednjeg ili visokog stupnja,
te da 1i je lokalno ogranicen ili se prikazuju i zahvaceni limfni ¢vorovi i udaljene metastaze.
Za klini¢ko stupnjevanje tumora koristi se TNM klasifikacija, koja opisuje primarni tumor,
zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova i postojanje udaljenih metastaza. Svakom od slova
pridodaje se broj koji u sluc¢aju primarnog tumora oznacava veli¢inu ili lokalnu proSirenost
primarnog tumora, a u slucaju regionalnih limfnih ¢vorova i udaljenih metastaza broj

oznacava njihovu prisutnost ili odsutnost.

lako etiologija nastanka ovih karcinoma nije u potpunosti objaSnjena, u danasnje vrijeme su
poznati odredeni rizicni ¢imbenici za razvoj karcinoma Zlijezda slinovnica poput izlaganja
ionizirajuéem zraenju, pozitivne anamneze prethodnog tumora, infekcija Epstein-Barrovim
virusom ili virusom humane imunodeficijencije te imunosupresija. Povecan rizik za razvoj
MSGT-a je pronaden i1 kod osoba koje udiSu odredene kemijske spojeve, kao na primjer kod
osoba koje rade u frizerskim salonima, mehanicara, Zeljeznicara, rudara i osoba koje rukuju
naftom, motornim uljem, gumenim proizvodima, azbestom 1 niklom. Pronadena je i1
povezanost izmedu prehrambenih navika 1 razvoja maligniteta zlijezda slinovnica. Istrazivanja
su pokazala kako ljudi koji unose vitamin C, koji ima antioksidativna svojstva, 1 namirnice
pune vlakana imaju znacajno smanjen rizik za razvoj karcinom. Suprotno tome, povecan

kolesterol povezan je s ve¢im rizikom za razvoj karcinoma.

Incidencija tumora Zlijezda slinovnica iznosi oko 10 % svih tumora glave i vrata, dok MSGT
iznose manje od 5 %. Opcenito je pravilo da §to je manja Zlijezda slinovnica u kojoj se nalazi
tumor, to je veca vjerojatnost da je tumor maligan. Analogno tome, vecina neoplazmi se
pojavljuje u parotidnoj zlijezdi 1 benignog je karaktera. Postotak malignih tumora zlijezda
slinovnica iznosi 20-30 % u parotidnoj Zlijezdi, 45-60 % u submandibularnoj zlijezdi, 70-85
% u sublingvalnoj Zlijezdi 1 49-80 % u malim zlijezdama slinovnicama.
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Postavljanje dijagnoze zapocinje uvidom u anamnezu i klini¢kim pregledom pacijenta. Kod
veéine pacijenata se maligni tumor Zlijezde slinovnice prezentira bezbolnom, progresivno
rastuéom masom u regiji neke Zzlijezde slinovnice. Uz to, MSGT se moze ocitovati 1 kao
ulceracija mukoze, moze biti pracen facijalnom boli, svrbeZzom, paralizom facijalnog Zivca,

otalgijom, promuklos¢u glasa i atrofijom polovice jezika.

U dijagnostici je vazno sluziti se metodama koje su osjetljive, specificne i imaju vise koristi
nego Stetnosti za pacijenta. Za inicijalnu dijagnostiku se preporuca ultrazvuk, koji odli¢no
prikazuje strukture poput povrSinskoj reznja parotidne Zlijezde, submandibularne 1
sublingvalne zlijezde. Danas se koristi u kombinaciji s citoloSkom aspiracijom tankom iglom,
koja je u velikom postotku osjetljiva i specificna. Za strukture koje su nedostupne
ultrazvucnoj dijagnostici i za to€niju dijagnostiku koristi se magnetna rezonancija, kojom se
odreduje opseg tumora i regionalna limfadenopatija. Njegova prednost je §to je superioran u
diferencijaciji mekih tkiva, pogotovo u prikazu dubokih tkiva, edema, perineuralnog Sirenja,
prikazu facijalnog Zivca i ekstrakapsularnog Sirenja u regionalne limfne ¢vorove. Jo§ jedna
prednost MR-a je da ne koristi ionizirajuée zraCenje. Glavni nedostatci MR-a su relativno
visok troSak pretrage i podloZnost artefaktima. Takoder, on loSije ocrtava kortikalnu kost u
usporedbi s CT-om pa je za kostane lezije, kao kod maligniteta palatinalnih Zlijezda
slinovnica, indiciran CT. Njegova mana je velika doza ioniziraju¢eg zraCenja za pacijenta

tijekom pretrage.

U terapiji se kao standard namece kirurska resekcija tumora. Cilj kirurske terapije je ekscizija
tumora, a pristup 1 opseg resekcije ovise o lokaciji 1 veli¢ini tumora. Nacelo moderne
onkoloske kirurgije je eradikacija tumora, ali i o€uvanje funkcionalnih organa i tkiva, koliko
god je moguce. Tumori Zlijezda slinovnica se zbrinjavaju konzervativnim i funkcionalnim
kirurSkim pristupom, ukljucujuéi i parcijalnu sijaloadenektomiju, kao i oCuvanje facijalnog

zivca, velikog aurikularnog zivca, povrSinskog miSi¢nog sustava i Stensenovog kanala.

Za pacijente koji imaju infiltrirane rubove kirurske resekcije, metastaze u limfnim ¢vorovima,
lokalno uznapredovalu bolest, zahvacene Zivce ili kost, rekurentnu bolest, ili kombinaciju
¢imbenika kao Sto su visi stupanj tumora, perineuralna invazija i limfovaskularna invazija,
preporua se postoperativna radioterapija. Mnoga istraZivanja pokazala su kako se

pacijentima uz kirurSku resekciju i radioterapiju znatno povecalo sveukupno prezivljenje.

Kemoterapija ¢e se koristiti kod pacijenata s jako uznapredovalom i neizlje¢ivom bolescu,

karakteriziranom lokalnim i1 udaljenim metastazama jer su kirurgija i radioterapija ipak
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ogranicene na lokalno lijeCenje bolesti. Razlikuje se monoterapija, gdje se troSi samo jedan

kemoterapeutik, i polikemoterapiju, gdje se koristi kombinacija dvaju ili vise lijekova.

Razvojem znanosti i same medicine, radena su brojna istrazivanja o uporabi molekularno
ciljane terapije u borbi protiv. MSGT-a. Naime, pronadene su odredene prekomjerne
ekspresije i1 alteracije nekih proteina koje otvaraju moguénost ciljane terapije za svakog
pojedinog pacijenta. Nazalost, istrazivanja zasad nisu pokazala odgovaraju¢i odgovor
pacijenata tako da su jo$ u stadiju razvoja. U tijeku istrazivanja je i moguc¢nost hormonske

terapije s obzirom da su u nekim MSGT-ima pronadeni i hormonski receptori.

Prognoza pacijenta koji boluje od maligniteta Zlijezde slinovnice ovisi o zahvacenosti limfnih
¢vorova, metastatskom Sirenju, lokaciji samog tumora, stadiju tumora i perineuralnoj invaziji
od kojih prisutnost metastaza i stadij tumora imaju najvec¢i utjecaj na ishod lijeCenja.

Sveukupno gledajuci, ishod ove bolesti je ¢esto los.
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8. ZAKLJUCAK
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Maligni tumori Zlijezda slinovnica su velika i heterogena skupina patoloskih lezija zbog ¢ega
ih je teSko prepoznati, dijagnosticirati i lijeCiti. Od bezbolne mase u podrucju zlijezde
slinovnice do paralize facijalnog Zivca, pacijenti se prezentiraju s raznim simptomima. Zato je
vazno odabrati najpogodniju i najmanje Stetnu dijagnosticku metodu. U terapiji se izvodi
kirurska resekcija kojom se eradicira tumor, a danaSnji standard onkoloske kirurgije je
konzervativan i1 funcionalan pristup, koji podrazumijeva oCuvanje funkcionalnih organa i

tkiva.

Uz kirurgiju, postoperativna radioterapija osigurava vecu stopu ukupnog prezivljenja
pacijenata. Za pacijente s udaljenim metastazama se preporuca sistemna terapija u vidu
kemoterapije. Odgovor na polikemoterapiju je veci, no veca je i toksicnost za pacijenta pa se

u vecini sluc¢ajeva odabire monoterapija.

U novije vrijeme se istrazuju nove opcije terapije, poput ciljane terapije i hormonske terapije.
Zasada studije nisu pokazale odgovarajuée rezultate, no s vremenom ¢e i ovi nacini terapije

sigurno pronaci svoje mjesto u borbi protiv ove smrtonosne bolesti.
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