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Suvremena Kklasifikacija odontogenih lezija
Sazetak

Postoje mnogobrojne patoloSke promjene koje mogu zahvatiti podrucje maksile i
mandibule, a neke od njih su i lezije odontogenog porijekla. One podrazumijevaju vrlo
heterogenu skupinu lezija koje potjecu od epitelnog i/ili mezenhimalnog odontogenog tkiva.
Pojavljuju se u Sirokom spektru lezija koje mogu biti u obliku hamartoma i cista, pa sve do
benignih 1 malignih neoplasti¢nih tvorbi. Kako bi se olakSao postupak postavljanja pravilne
dijagnoze, a samim time 1 procjene prognoze 1 odabir nacina lije¢enja, postojala je potreba da
se lezije odontogenog porijekla sistematiziraju, organiziraju i pravilno klasificiraju. Tek je
1972. godine pod okriljem Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) izdano 1. izdanje
medunarodne klasifikacije odontogenih lezija, ¢ime zapocinje era sve veceg interesa za ovo
podrucje. Pristizanjem novih molekularnobioloskih 1 imunohistokemijskih metodologija, ova
se klasifikacija vrlo brzo obnavljala i obogacivala novim spoznajama, §to je posljedicno
rezultiralo sa sveukupno 5 izdanja WHO (World Health Organizatoin) klasifikacije
odontogenih lezija. Cilj je svake od njih bio pruziti bolji uvid u patoloSke promjene do tada
nejasno opisane te pridonijeti boljem razumijevanju istih. U posljednje dvije klasifikacije iz
2017. 1 2022. veliki je naglasak stavljen na klini¢ke znacajke, molekularnu podlogu 1 prirodu

lezija odontogenog porijekla, a ne samo na njihove histoloske karakteristike.

Kljuéne rijeci: odontogeni tumori; odontogene ciste; WHO klasifikacija



Modern classification of odontogenic lesions
Summary

There are numerous pathological changes that can affect the area of the maxilla and the
mandible, some of which are lesions of odontogenic origin. That is a very heterogeneous
group of lesions originating from epithelial and/or mesenchymal odontogenic tissue. They can
take various forms, from hamartomas and cysts to benign and malignant neoplastic
formations. In order to facilitate the process of proper diagnosis and thus of giving a
prognosis and of choosing treatment, a need arose to systematise, organise and properly
classify lesions of odontogenic origin. It was only in 1972 that the 1% edition of the
international classification of odontogenic lesions was published under the auspices of the
World Health Organization (WHO), starting an era of increasing interest in this area. With
new molecular biological and immunohistochemical methodologies, this classification has
been rapidly renewed and enriched with new knowledge, which resulted in a total of 5
editions of WHO classifications of odontogenic lesions. The goal of each of them was to
provide a better insight into the vaguely described pathological changes and to contribute to a
better understanding of the changes. In the last two classifications, from 2017 and 2022, great
emphasis was placed on clinical features, molecular basis, and the nature of lesions of

odontogenic origin, and not just on their histological features.

Key words: odontogenic tumours; odontogenic cysts; WHO classification
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Popis skracenica

AF — ameloblasti¢ni fibrom

AOT — adenomatoidni odontogeni tumor
GOC - glandularna odontogena cista
KCOT - keratocisti¢ni odontogeni tumor
OF — odontogeni fibrom

OKC — odontogena keratocista

OOC - ortokeratinizirana odontogena cista
OT — odontogeni tumor

PIOC — primarni intrakostani karcinom
POT — primordijalni odontogeni tumor
SOT - skvamozni odontogeni tumor
SZ0 — Svjetska zdravstvena organizacija

WHO — World Health Organization
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Odontogeni tumori ¢ine malu 1 vrlo heterogenu skupinu lezija koje potjeCu iz
mezenhimalnih 1/ili epitelnih odontogenih tkiva. Mogu se pojaviti u razli¢itim formama — od
jednostavnih hamartoma, preko benignih neoplasti¢nih promjena, sve do zlo¢udnih tumora s
raznolikim i nepredvidivim ponaSanjem, histologijom, pa i razli¢itom distribucijom (1).
Mnogi odontogeni tumori dijele slicne klini¢ko-patoloske karakteristike koje zahtijevaju
pazljivo postavljanje dijagnoze kako bi se uspostavio pravilan modalitet lijecenja, ali i

prognoza (2).

Lezije odontogenog porijekla godinama su predstavljale kako klinic¢ke, tako 1 radioloske 1
histopatoloske izazove. Takvo nepoznato podrucje i velika raznolikost lezija odontogenog
porijekla postali su svojevrsni izazov za brojne oralne patologe koji su ih potom desetlje¢ima

proucavali, popisivali 1 sistematizirali (3).

Kako bi se osiguralo bolje razumijevanje lezija odontogenog porijekla, stvorila se potreba
za klasifikacijom istih. Klasifikacija podrazumijeva proces grupiranja sli¢nih entiteta u jednu
kategoriju radi lakSeg razumijevanja, stoga mora biti jednostavna, sveobuhvatna i univerzalno
prihvacena (4). Da bi takve klasifikacije usle u svakodnevnu klinicku praksu, vazno je da su

dostupne i shvatljive svim kliniarima, a ne samo specijalistima oralne patologije (5).

S ciljem da se stvori jedinstvena klasifikacija odontogenih lezija pokusavalo se duze od
150 godina, a objavljeno je nekoliko klasifikacijskih shema u pokuSaju definiranja
dijagnostickih kriterija. Naime, joS iz 19. stolje¢a datira prvi istaknuti suvremeni sustav
klasifikacije bolesti. Taj je sustav napravio veliki utjecaj u podrucju klasifikacija
kombiniranjem prijasnjih i1 sadaSnjih saznanja o prirodi bolesti. Daljnjim neprekidnim
razvojem molekularnih i citogenetskih studija i metodologija, sustav klasifikacije u stalnoj je

evoluciji (5).

Svrha ovog rada je pruziti cjelokupan uvid u klasifikaciju odontogenih lezija s naglaskom
na 4. 1 5. izdanje Svjetske zdravstvene organizacije te raspraviti o patoloskim entitetima koji

su godinama stvarali nedoumice prilikom svrstavanja u pojedine kategorije.
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Da su lezije odontogenog porijekla godinama bile tema od velikog zanimanja dokazuju
nam zapisi koji sezu jo§ iz 1867. godine (6). Tada je prvi put francuski lije¢nik Paul Broca
predlozio klasifikaciju tumora koji potjecu iz zubnog tkiva. Specificnost njegove klasifikacije
bila je ta da je on upotrijebio izraz ,,odontom” za sve tumore koji proizlaze iz formativnih
tkiva zuba 1 predlozio je klasificiranje lezija prema stadiju razvoja zuba u kojemu je
abnormalni rast zapoc¢eo. Medutim, Brocina klasifikacija nije imala odjeka izvan njegove

domovine (7).

Od nesto vece vrijednosti bio je Bland-Suttonov doprinos klasifikaciji odontogenih
tumora iz 1888., Sto bi se moglo smatrati osnovom moderne taksonomije odontogenih tumora.
On je temeljio klasifikaciju na specifi¢noj vrsti stanica zubnog zametka iz kojeg je tumor
nastao. Bland-Sutton je takoder uklju¢io odontogene ciste i fibrozne osteogene tumore u svoju
klasifikaciju, iako je univerzalni pojam ,,odontom” i dalje postojao za sve lezije odontogenog

porijekla (7).

Pocetkom 20. stoljeca britanski lijenici predlazu svrstavanje odontogenih tumora u tri
skupine. Jedna od njih bili su epitelni odontomi u koje su tada svrstane multilokularne ciste.
Druga skupina bili su slozeni odontomi koji su se sastojali od epitelnih i mezenhimalnih tkiva

te posljednji, vezivnotkivni odontomi nastali isklju¢ivo iz dentalnih mezenhimalnih tkiva (7).

U godinama koje su uslijedile detaljna proucavanja odontoma dovela su do postupne
zamjene ove stare terminologije novim terminima u skladu s vrstom mati¢ne stanice od koje
lezije potjecu. Tako je vrlo brzo multilokularna cista prihva¢ena kao adamantinom ili
adamantoblastom koji je 1930. postao i1 danas aktualni ameloblastom. Vezivnotkivni
odontomi su, prema tome, postali fibromi ili cementomi s obzirom na njihovu strukturu.
Medutim sloZene lezije, sastavljene od epitela i mezenhima, i1 dalje su zadrzale svoju izvornu
oznaku — odontomi. Desetak godina kasnije odontogene ciste ponovno su napustene iz
klasifikacije, a nadodane su tzv. caklinske perle — danas poznate kao razvojne anomalije, a
tada nazivane neoplazmama — enamelomima. Takav novi koncept postao je 1950-ih godina
vrlo popularna tema velikih rasprava o patogenezi odontogenih tumora. Pindborgh i Clausen
predlozili su da recipro€na epitelno-mezenhimalna interakcija, koja postoji u normalnoj
odontogenezi, moze vrlo dobro objasniti barem neke od stani¢nih promjena koje se dogadaju
u patogenezi tumora. Na temelju toga istoimeni autori iznijeli su novi prijedlog za
klasifikaciju odontogenih tumora na epitelne i mezodermalne tumore. Mezodermalni tumori

podrazumijevali su odontogeni fibrom/fibrosarkom, odontogeni miksom i cementni fibrom.
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Tumore epitelnog porijekla podijelili su u dvije skupine ovisno o sposobnosti epitela za

izazove promjene u okolnom mezenhimalnom tkivu na:

a) Cisti epitelni tumori BEZ induktivnih promjena u mezenhimu (npr. ameloblastom i
kalcificirajuci epitelni odontogeni tumor)
b) epitelni tumori koji pokazuju induktivne promjene u mezenhimu (npr.

ameloblasti¢ni fibrom/sarkom ili odontom).

Ovakav vrlo brz razvoj dogadaja svojevremeno je omogucio da Svjetska zdravstvena
organizacija 1966. osnuje Medunarodni referentni centar 1 organizira suradne laboratorije u
raznim dijelovima svijeta. Glavna svrha ovih centara bila je razviti histoloske definicije tipova
tumora 1 olakSati usvajanje jedinstvene nomenklature. Tada je napravljena provizorna
klasifikacija, usvojena nekoliko godina kasnije, u kojoj je, izmedu ostalog, izglasano i

ponovno ukljucivanje cista Celjusti (7).

2.1. Prvo izdanje klasifikacije iz 1971. godine

Tek je 1971., pod okriljem Svjetske zdravstvene organizacije (WHO), dugogodisnji napor
rezultirao prvim sporazumom o taksonomiji odontogenih lezija pod nazivom ,,Histoloska
klasifikacija odontogenih tumora, cista ¢eljusti i srodnih lezija”. Klasifikacija se temeljila na
konceptu koji su nekoliko godina ranije predlozili Pindborg i Clausen. Oni su smatrali da
karakteristicne interakcije izmedu elemenata epitelnog i mezenhimalnog tkiva, koje se javljaju
tijekom normalnog razvoja zuba, u odredenoj mjeri takoder djeluju u patogenezi i
histodiferencijaciji odontogenih lezija. Pojava ovog prvog autoritativnog vodica za
klasifikaciju odontogenih lezija oznacila je pocetak ere prilicno izrazenog interesa za

proucavanje ovog podrucja oralne patologije (6).

2.2. Drugo izdanje Kklasifikacije iz 1992. godine

Zahvaljuju¢i novim spoznajama iz oralne i maksilofacijalne embriologije te brzom

razvoju imunohistokemijskih 1 molekularnobioloskih metodologija, klasifikacija iz 1972.
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obnovljena je drugim izdanjem 1992. pod nazivom ,Histoloska klasifikacija odontogenih

tumora”. (6)

U drugom izdanju WHO Kklasifikacije kategorija benignih novotvorina odontogenog
porijekla jo§ se dijeli u tri skupine: lezije epitelnog porijekla bez odontogenog
ektomezenhima, lezije u kojima se nalaze i epitelni i ektomezenhimalni elementi (s ili bez
formiranja tvrdih zubnih tkiva) i lezije u kojima je ektomezenhimalno tkivo predominantno,
iako mogu postojati tragovi epitelnih stanica. Osim toga u klasifikaciju su prvi put uvrsteni
klarocelularni 1 skvamozni epitelni odontogeni tumor kao zasebni entiteti, a ne kao inacice
ameloblastoma ili karcinoma (8). Dio klasifikacije koji se odnosi karcinome odontogenog
porijekla 1 sarkome ostaje uglavnom nepromijenjen. U kategoriji razvojnih cista takoder se
nalaze neke manje promjene. Primordijalna cista dobiva naziv keratocista, gingivne ciste
podijeljene su na ciste kod odraslih i kod djece, a dodana su i1 dva nova entiteta: glandularna
odontogena cista (sijaloodontogena cista) 1 lateralna parodontna cista. 1z neodontogenih
razvojnih cista izbacena je globulomaksilarna cista, a u kategoriju upalnih cista nadodane su

apikalne 1 lateralne radikularne ciste, rezidualne i paradentalne ciste (3).

2.3. Treée izdanje klasifikacije iz 2005. godine

Kako su se kroz godine uvijek otvarala neka nova pitanja i problemi glede terminologije,
dijagnoze i podijele pojedinih entiteta, nastala je potreba za azuriranjem posljednjeg izdanja
WHO klasifikacije (1). Stoga je 2005. u knjizi Patologija i genetika: Tumori glave i vrata
nakladnika IARC Press, pod okriljem WHO-a izdana nova klasifikacija pod nazivom
,Klasifikacija odontogenih tumora i srodnih lezija”. Klasifikacija WHO-a iz 2005. prozvana
je vrlo kontroverznom zbog ¢injenice da je to prva klasifikacija u novije vrijeme koja je
isklju¢ila odontogene ciste. To je rezultiralo time da su neke lezije, koje su se prvotno
smatrale razvojnim cistama, sada reklasificirane u skupinu neoplazmi. Ostale su pak, kao na
primjer glandularna odontogena cista te botriodina odontogena cista, u potpunosti izbacene iz
klasifikacije, iako bi mogle do¢i u obzir kod histoloske diferencijalne dijagnostike
odontogenih tumora. Primjetno je da i1 ova klasifikacija ostaje preokupirana iskljucivo
histoloSkim znafajkama lezija umjesto integriracije klinickih, radioloSkih, molekularnih 1

bihevioralnih karakteristika koje definiraju patoloski entitet (5).
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I ovo izdanje tumore generalno dijeli prema njihovu bioloSkom ponasanju u dvije

kategorije: benigni i maligni.
Benigne tumore dijeli na:
a) odontogeni epitel sa zrelom, fibroznom stromom bez odontogenog ektomezenhima

b) odontogeni epitel s odontogenim ektomezenhimom (s ili bez formiranja tvrdih zubnih

tkiva)
¢) mezenhim 1/ili odontogeni ektomezenhim s ili bez odontogenog epitela.

U kategoriju benignih tumora epitelnog porijekla dodano je nekoliko novih entiteta. Puno
je rasprave nastalo oko svrstavanja adenomatoidnog odontogenog tumora (AOT) u tu
skupinu, s obzirom na to da on proizvodi tzv. dentinoid koji je produkt ektomezenhima. Osim
toga, u tu je skupinu dodan 1 keratocisti¢ni odontogeni tumor, nekada poznat kao keratocista.
Kao objasnjenje naveli su njezino agresivno ponasanje, visoku stopu recidiva i pojavnost u
sklopu Gorlin-Goltzovog sindroma. Autori ovog izdanja ameloblastom dijele u 4 tipa:
solidni/multicistini, ekstraosealni/periferni, dezmoplasti¢ni i1 unicisti¢ni (koji joS dijele na

luminalni 1 muralni).

U kategoriji mjeSovitih tumora sada se nalaze ameloblasticni fibrom, ameloblasticni
fibrodentinom i fibroodontom, odontom te odontoameloblastom. Budu¢i da su autori treceg
izdanja odlucili klasificirati sve lezije s fantomskim stanicama kao neoplazme, za lezije
solidnog tipa predlazu naziv dentinogeni tumor fantomskih stanica, a za lezije cisticnog tipa

klacificirajuéi cisticni odontogeni tumor te su svrstani u tumore mjesSovitog porijekla.

Kategorija tumora ektomezenhimalnog porijekla, kao i u prethodnoj klasifikaciji, sastoji
se od: odontogenog fibroma, odontogenog miksoma/miksofibroma te cementoblastoma.
Odontogeni fibrom jo$ se dijeli u dvije skupine: siromaSan epitelom (jednostavni tip) i bogat

epitelom (WHO tip).

U skupinu malignih tumora dodano je nekoliko novih entiteta, a najvea mana u ovoj
klasifikaciji velika je sloZenost. Postoje tri tipa ameloblastiénog karcinoma: primarni,
sekundarni intraosealni te sekundarni periferni. Primarni intraosealni karcinom skvamoznih
stanica je takoder podijeljen na solidni tip, one koji su nastali iz keratocisticnih odontogenih
tumora i one koji su nastali iz odontogenih cista. Nadodani su i klarocelularni karcinom, kao 1

karcinom fantomskih stanica (5).
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Tablica 1. Usporedba WHO klasifikacije iz 2005. 1 1992. (entiteti obojeni zeleno dodani su u
novoj klasifikaciji, entiteti obojeni crveno izbaceni su iz stare klasifiakcije)

‘WHO Klasifikacija iz 2005.

1. MALIGNI TUMORI

a) Odontogeni karcinomi

Metastazirajuc¢i ameloblastim

Ameloblasti¢ni karcinom - primarni tip
Ameloblasti¢ni karcinom - sekundarni tip, intraosealni
Ameloblasti¢ni karcinom - sekundarni tip, periferni
Primarni intraosealni karcinom skvamoznih stanica -
solidni tip

Primarni intraosealni karcinom skvamoznih stanica -
nastao iz keratocisticnog OT

Primarni intraosealni karcinom skvamoznih stanica -
nastao iz odontogenih cista

Klarocelularni karcinom

b) Odontogeni sarkomi
Ameloblasti¢ni fibrosarkom
Ameloblasti¢ni fibrodentino- i fibro-odontosarkom

2. BENIGNI TUMORI

a) Odontogeni epitel sa zrelom fibroznom stromom
bez ektomezenhima

Ameloblastom, solidni/multicisti¢ni

Ameloblastom, ekstraosealni/periferni

Ameloblastom, dezmoplasti¢ni

Ameloblastom, unicisti¢ni

Skvamozni OT

Kalcificirajuéi epitelni OT

Adenomatoidni OT

Keratocisti¢ni OT

b) Odontogeni epitel s odontogenim ektomezenhimom,
s ili bez formiranja trvdih zubnih tkiva

Ameloblasti¢ni fibrom

Ameloblasti¢ni fibrodentinom

Ameloblasti¢ni fibro-odontom

Odontom, rastavljeno i jedinstveno slozeni
Odontoameloblastom

Kalcificirajuci cistiéni odontogeni tumor

Dentinogeni tumor fantomskih stanica

¢) Mezenhimalni i/ili ektomezenhimalni
s ili bez odontogenog epitela
Odontogeni fibrom

Odontogeni miksom/miksofibrom
Cementoblastom

WHO Klasifikacija iz 1992.

1. MALIGNI TUMORI

a) Odontogeni karcinomi

Maligni ameloblastom

Primarni intraosealni karcinom

Maligne varijante ostalih odontogenih epitelnih tumora
Maligne promjene u odontogenim cistama

b) Odontogeni sarkomi
Ameloblasti¢ni fibrosarkom
Ameloblasti¢ni fibrodentino- i fibro-odontosarkom

2. BENIGNI TUMORI

a) Odontogeni epitel

bez odontogenog ektomezenhima
Ameloblastom

Skvamozni OT

Kalcificiraju¢i epitelni OT (Pindborgh tumor)
Klarocelularni OT

b) Odontogeni epitel s odontogenim ektomezenhimom,
s ili bez formiranja tvrdih zubnih tkiva

Ameloblasti¢ni fibrom

Ameloblasti¢ni fibrodentinom
Ameloblasti¢ni fibro-odontom

Odontom, rastavljeno i jedinstveno slozeni
Odontoameloblastom

Adenomatoidni odontogeni tumor

¢) Mezenhimalni i/ili ektomezenhimalni
s ili bez odontogenog epitela

Odontogeni fibrom

Miksom (odontogeni miskom/miksofibrom)
Benigni cementoblastom

3. EPITELNE CISTE
a) Razvojne
al) odontogene
Gingivna cista novorodencadi
Odontogena keratocista
Folikularna cista
Lateralna parodontna cista
Gingivna cista kod odraslih
Glandularna odontogena cista (sijalo-odontogena cista)
a2) neodontogene
Cista nazopalatinalnog duktusa
Nazolabijalna cista
b) Upalne
bl) radikularna cista
Apikalna i lateralna radikularna cista
Rezidualna radikularna cista
b2) Paradentalne ciste
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2.4. Cetvrto izdanje Klasifikacije iz 2017. godine

Cetvrto po redu azurirano izdanje ,,WHO klasifikacije tumora glave i vrata” objavljeno je

u sijecnju 2017. temeljem dogovora brojnih stru¢njaka u Lyonu.

U sferi odontogenih tumora novo se izdanje bitno razlikuje od onog prethodnog iz 2005.
zbog uvodenja nekih novih entiteta, ali i reklasifikacije postoje¢ih odontogenih tumora. Kao i
u prethodnim izdanjima, odontogeni tumori podijeljeni su, s obzirom na njihovo biolosko
ponasanje, u dvije skupine: benigne 1 maligne. Medutim, klasifikacija benignih odontogenih
tumora ovom je klasifikacijom pojednostavljena u odnosu na tre¢e izdanje, pa se sada dijeli
na: epitelne, mijeSane 1 mezenhimalne odontogene tumore. Takoder, kompleksna klasifikacija
malignih odontogenih tumora ovim je izdanjem znafajno pojednostavljena. Buduci da su
odontogene ciste eliminirane iz treceg izdanja WHO klasifikacije, druga vaZzna promjena u

cetvrtom izdanju u odnosu na trece jest uvodenje nove klasifikacije odontogenih cista (9).

Najznacajnija promjena kod benignih tumora epitelnog porijekla u cetvrtom izdanju
klasifikacije jest da keratocistiéni odonogeni tumor sada postaje keratocista, te se svrstava u
razvojne odontogene ciste. Ameloblastom, koji je do sada bio podijeljen na
solidni/multicisti¢ni, ekstraoesalni, unicisti¢ni i dezmoplasticni, suZen je na ameloblastom te
unicisti¢ni 1 ekstraosealni ameloblastom. Izbacen je naziv solidni/multicisticni jer ne radi
biolosku razliku u odnosu na konvencionalni. Dezmoplasti¢ni je izbacen kao zasebni entitet,
ali je zadrzan kao histoloski podtip. Metastaziraju¢i (maligni) ameloblastom je prije bio u

kategoriji karcinoma, sada je svrstan u benigne epitelne tumore (9,10).

U kategoriji tumora mjeSovitog porijekla iz stare Kklasifikacije izbafeni su
odontoameloblastom, ameloblastiéni fibrodentinom 1 fibroodontom. Dentinogeni tumor
fantomskih stanica ostaje u ovoj kategoriji kao neoplasticna inacica kalcificirajuce
odontogene ciste (9). Odontomi su ponovno uvrSteni u klasifikaciju bez nekih vecih
promjena, a novost u ovoj skupini tumora je primordijalni odontogeni tumor. To je tumor koji

je prvi put opisan 2014., a prijavljeno je tek nesto vise od deset slucajeva (9).

Skupina odontogenih tumora mezenhimalnog porijekla wuglavnom je ostala
nepromijenjena, osim Sto je dodan cemento-osificiraju¢i fibrom kako bi ga se odijelilo od

juvenilnog tipa osificiraju¢eg fibroma (9,10).
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Brojne se promjene u odnosu na treée izdanje nalaze 1 u kategoriji malignih lezija.
Ameloblasti¢ni kararcinom prije je bio podijeljen na primarni i sekundarni, a sada je sve
ujedinjeno pod nazivom ameloblasti¢ni karcinom budu¢i da nema vecih razlika u njihovu
ponasanju. Isto tako, primarni intraosealni karcinom sada je uniforman entitet, bez podjele na
tri tipa, s obzirom na njihovu hitogenezu jer nisu imali klinickog znacaja. Odontogeni
karcinosarkom je izbacen u 3. izdanju, ali je ponovno ukljuéen u klasifikaciju iz 2017.
Ameloblasti¢ni fibrosarkom, fibrodentinosarkom i fibroodontosarkom ujedinjeni su pod
nazivom odontogeni sarkomi. Nema vec¢ih promjena kod klarocelularnog karcinoma i
karcinoma fantomskih stanica, a potpuno novi entitet dodan 2017. jest sklerozirajuci

odontogni karcinom koji za sada broji vrlo malo prijavljenih slucaja (9).

U podrucju odontogenih cista nastale su najve¢e promjene u odnosu na 2005., s obzirom
na to da su tada u potpunosti izbacene iz klasifikacije. Kalcificiraju¢a odontogena cista i
odontogena keratocista ponovno su uvrstene u kategoriju odontogenih cista, a dodan je 1 jedan
potpuno novi entitet — ortokeratiniziraju¢a odontogena ekratocista (OOC) koja se do tada
smatrala podtipom keratociste. Azurirani su i dijagnosticki kriteriji glandularne odontogene
ciste (GOC). Lateralnoj parodontnoj cisti pridruzena je 1 policisticna varijanta — botrioidna
cista. Gingivne ciste 1 dalje se dijele na one kod odraslih 1 kod novorodencadi, a eruptivne
ciste sada su podtip folikularnih cista. Skupina upalnih cista dijeli se na radikularne i
kolateralne upalne ciste. Radikularne upalne ciste imaju tri podtipa: apikalne, lateralne —
povezane s lateralnim korijenskim kanalom 1 rezidualne — preostale ciste nakon ekstrakcije
zuba. Kolateralne upalne ciste dijele se na dva podtipa: bukalne mandibularne bifurkacijske
ciste 1 paradentalne ciste, Cija je etiopatogeneza i dalje nepoznata. Jedina neodontogena cista

ukljucena u novoj klasifikaciji jest cista incizivnog kanala (10).
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Tablica 2. Usporedba WHO klasifikacije iz 2017. 1 2005. (entiteti obojeni zeleno dodani su u
novoj klasifikaciji, entiteti obojeni crveno izbaceni su iz stare klasifiakcije)

WHO Klasifikacija iz 2017.

1. MALIGNI TUMORI
Ameloblasti¢ni karcinom

Primarni intraosealni karcinom
Skleroziraju¢i odontogeni karcinom
Klarocelularni odontogeni karcinom
Karcinom fantomskih stanica
Odontogeni karcinosarkom
Odontogeni sarkomi

2. BENIGNI TUMORI

a) Epitelnog porijekla

Ameloblastom, konvencionalni
Ameloblastom, unicisti¢ni
Ameloblastom, ekstraosealni/periferni
Metastaziraju¢i (maligni) ameloblastom

Skvamozni odontogeni tumor

Kalcificirajuéi epitelni odontogeni tumor

Adenomatoidni odontogeni tumor

b) MjeSovitog (epitelno-mezenhimalnog) porijekla
Ameloblasti¢ni fibrom

Primordijalni odontogeni tumor

Odontom, rastavljeno i jedinstveno slozeni
Dentinogeni tumor fantomskih stanica

¢) Mezenhimalnog porijekla
Odontogeni fibrom

Odontogeni miksom/miksofibrom
Cementoblastom
Cemento-osificirajuci fibrom

3. ODONTOGENE CISTE

a) Razvojne

Folikularna cista

Odontogena keratocista

Lateralna parodontna i botrioidna cista
Gingivalna cista

Glandularna odontogena cista
Kalcificiraju¢a odontogena cista
Ortokeratinizirana odontogena cista

b) Upalne
Radikularna
Kolateralna upalna cista

WHO Klasifikacija iz 2005.

1. MALIGNI TUMORI

a) Odontogeni karcinomi

Metastazirajuc¢i ameloblastim

Ameloblasti¢ni karcinom - primarni tip
Ameloblasti¢ni karcinom - sekundarni tip, intraosealni
Ameloblasti¢ni karcinom - sekundarni tip, periferni
Primarni intraosealni karcinom skvamoznih stanica -
solidni tip

Primarni intraosealni karcinom skvamoznih stanica -
nastao iz keratocisticnog OT

Primarni intraosealni karcinom skvamoznih stanica -
nastao iz odontogenih cista

Klarocelularni karcinom

b) Odontogeni sarkomi
Ameloblasti¢ni fibrosarkom
Ameloblasti¢ni fibrodentino- i fibro-odontosarkom

2. BENIGNI TUMORI

a) Odontogeni epitel sa zrelom fibroznom stromom
bez ektomezenhima

Ameloblastom, solidni/multicistiéni

Ameloblastom, ekstraosealni/periferni

Ameloblastom, dezmoplasticni

Ameloblastom, unicisti¢ni

Skvamozni OT

Kalcificirajuéi epitelni OT

Adenomatoidni OT

Keratocisti¢ni OT

b) Odontogeni epitel s odontogenim ektomezenhimom,

s ili bez formiranja trvdih zubnih tkiva

Ameloblasti¢ni fibrom

Ameloblasti¢ni fibrodentinom
Ameloblasti¢ni fibro-odontom

Odontom, rastavljeno i jedinstveno slozeni
Odontoameloblastom

Kalcificirajuéi cistiéni odontogeni tumor
Dentinogeni tumor fantomskih stanica

¢) Mezenhimalni i/ili ektomezenhimalni
s ili bez odontogenog epitela
Odontogeni fibrom

Odontogeni miksom/miksofibrom
Cementoblastom
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3. PETO IZDANJE WHO KLASIFIKACIJE 1Z 2022. GODINE
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Najnovije peto izdanje ,,WHO klasifikacije tumora glave i vrata” izdano je u ozujku ove
godine. Dodatnim usavrSavanjem nedostataka proslih klasifikacija, cilj je bio olaksati
interpretaciju i dijagnostiku lezija ovog podrucja. Peto izdanje iz 2022. konceptualno se ne

razlikuje mnogo od prethodne klasifikacije odontogenih lezija iz 2017.

Klasifikacija odontogenih tumora, kao i u 4. izdanju, podijeljena je u dvije kategorije:
benigne 1 maligne. Benigni tumori ponovno se klasificiraju u tri glavne kategorije prema
svom histogenetskom porijeklu: epitelni, mezenhimalni 1 mjeSoviti tip. Jedini novi entitet
pridodan benignim epitelnim tumorima jest adenoidni ameloblastom. Takoder, jasnije su

definirane 1 objaSnjene podvrste pojedinih odontogenih tumora 1 cista.

Neki entiteti koji su stvarali nedoumice prilikom izrade klasifikacije iz 2017. jo$ uvijek su
nerazjaSnjeni, kontroverzni i upitni, poput klasifikacije metastaziraju¢eg ameloblastoma,

ameloblasticnog fibroodontoma/dentinoma i muralnog tipa unicisticnog ameloblastoma.

Klasifikacija odontogenih cista, koja je uklonjena u 3. izdanju iz 2005. 1 dodana u 4.
izdanju iz 2017., nastavlja se u novom izdanju s istim entitetima. Novi entitet pridodan

cistama Celjusti jest kirurska cilijarna cista (11).

3.1. Benigni tmori

3.1.1. Epitelni odontogeni tumori

Tablica 3. Benigni epitelni odontogeni tumori prema WHO iz 2017. 1 2022.

Benigni epitelni odontogeni tumori

2017. 2022.
Ameloblastom, konvencionalni Adenomatoidni odontogeni tumor
Ameloblastom, unicisti¢ni Skvamozni odontogeni tumor
Ameloblastom, ekstraosealni/periferni Kalcificiraju¢i odontogeni tumor
Metastazirajuci (maligni) ameloblastom Ameloblastom, unicisti¢ni
Skvamozni odontogeni tumor Ameloblastom, ekstraosealni/periferni
Kalcificiraju¢i odontogeni tumor Ameloblastom, konvencionalni
Adenomatoidni odontogeni tumor Adenoidni ameloblastom

Metastaziraju¢i ameloblastom
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3.1.1.1. Adenomatoidni odontogeni tumor

Adenomatoidni odontogeni tumor (AOT) prvobitno se svrstavao pod adamantinom
maksile, a sredinom 20. stolje¢a pocCinje se smatrati zasebnim entitetom (12). AOT je benigna
lezija koja nastaje iz epitela dentalne lamine i1 njezinih ostataka okruzena zrelom
vezivnotkivnom stromom (13). U drugom izdanju WHO Kklasifikacije svrstan je u skupinu
benignih odontogenih tumora mjeSovitog porijekla, ali je od 2005. reklasificiran u skupinu

tumora epitelnog porijekla, gdje se zadrzao do posljednje klasifikacije iz 2022. godine.

U najnovijem izdanju WHO klasifikacije doneseni su dijagnosticki kriteriji i nova
molekularna saznanja za AOT. Osnovni dijagnosticki kriteriji su: lokalizacija u alveolarnim
nastavcima cCeljusti, epitelna nodularna struktura, rozete vretenastih do stupcastih epitelnih
stanica, strukture nalik duktusima i minimalna stroma. Naglasava se da neke odontogene
lezije, kao $to su odontomi i adenoidni ameloblastom, mogu sadrzavati podrucja slicna AOT-
u, 1 obratno. Kako bi se izbjegla pogreSna dijagnoza zbog histopatoloSkog preklapanja,
potrebna je detaljna klini¢ko-radioloska procjena. Sto se ti¢e molekularnog profila, KRAS
mutacije 1 aktivacija MAPK signalnog puta najceS¢a su obiljezja AOT-a koji pokazuje

mutacije KRAS u oko 70 % slucajeva (11).

3.1.1.2. Skvamozni odontogeni tumor
Skvamozni odontogeni tumor (SOT) vrlo je rijedak epitelni odontogeni tumor koji su prvi
put opisali Pullon i sur. jo§ 1975. godine (14). Prvi put uvrsten je u klasifikaciju 1992. i od

tada nema vecih promjena u njegovoj klasifikaciji.

Tumor moze potjecati od Malassezovih epitelnih ostataka, ostataka dentalne lamine ili od
Serresovih epitelnih ostataka. MoZe se pojaviti u svim dobnim skupinama, iako mu je najveca
incidencija u tre¢em desetljeu Zivota (14). Pojavljuje se podjednako kod muskaraca i Zena, a
najcesce je lokaliziran u korpusu mandibule (11). Radioloski se prezentira kao trokutasta ili
polukruzna radiolucencija uz lateralnu stijenku korijena zuba, s vr§kom prema alveolarnom
grebenu. Histoloski, sastoji se od otoci¢a dobro diferenciranog uniformnog skvamoznog
epitela oStro ogranicenog od okolne vezivno-tkivne strome (14). Osnovni dijagnosticki
kriteriji iz 2022. za SOT ukljucuju: smjestaj u podrucju Celjusti gdje se nalaze zubi, gusto
zbijeni epitelni otoc€ic¢i i ujednacena skvamozna diferencijacija bez znafajne keratinizacije te

bez prisutnih perifernih palisada i zvjezdastog retikuluma (11).
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3.1.1.3. Kalcificirajuci odontogeni tumor

Kalcificiraju¢i epitelni odontogeni tumor (CEOT), poznat i kao Pindborgov tumor, rijetka
je benigna neoplazma. Prvo su ga 1946. opisali Thoma i Goldman, a detaljnije Pindborg 1958.
Od drugog izdanja WHO Kklasifikacije svrstan je u skupinu benignih epitelnih odontogenih

tumora, Sto je ostalo nepromijenjeno i u posljednjem izdanju iz 2022. (15)

U najnovijoj WHO Kklasifikaciji iz 2022. opisana su tri podtipa: svijetlostani¢ni CEOT,
cisticni/mikrocistiéni CEOT 1 nekalcificiraju¢i/bogati Langerhansovim stanicama CEOT. U
prethodnom su izdanju te razliite varijante objasnjene u odjeljcima o histopatoloskim i

makroskopskim znacajkama, ali nisu ukljuc¢ene kao zasebne podvrste (11).

Najcesce se vida u mandibuli u Cetvrtom desetljecu Zivota. Studije pokazuju da se CEOT
podjednako pojavljuje u muskaraca i zena. Vecina ovih tumora nastaje centralno, iako se
povremeno biljezi 1 periferni tip lezije koji se obi¢no prezentira kao bezbolna oteklina.
Centralni se tumori radioloski prezentiraju kao unilokularne ili multilokularne radiolucencije
koje sadrze razliCite koli¢ine radioopaciteta. Ove lezije Cesto pokazuju kortikalnu resorpciju
kosti 1 pomicanje zuba. U oko 60 % slucajeva tumor je povezan s neizniklim zubom. Smatra
se da CEOT pokazuje manje agresivno ponasanje od ameloblastoma, stoga je preporuceno

lijeCenje konzervativna resekcija koja ukljucuje uski rub susjedne zdrave kosti (15).

3.1.1.4. Ameloblastom

Ameloblastom je dobrocudna, ali lokalno invazivna neoplazma epitelnog porijekla, a
nastaje iz caklinskog organa, ostataka dentalne lamine ili epitelnih ovojnica odontogenih cista.
Ameloblastom ¢ini 1 — 3 % svih tumora 1 cista Celjusti, a od toga se 80 % pojavljuje u
mandibuli, a 20 % u maksili. Cesto se prezentira kao sporo rastuéa, asimptomatska oteklina
koja uzrokuje ekspanziju kortikalne kosti. Ako se ne lije¢i, ameloblastom moZe narasti do

masivnih proporcija 1 time uzrokovati deformacije lica.

U treem izdanju WHO Kklasifikacije ameloblastom je bio podijeljen na
solidni/multicisti€ni, ekstraoesalni, unicisticni 1 dezmoplasti¢ni, $to je u kasnijem izdanju
reducirano na konvencionalni ameloblastom te ekstraosealni/periferni 1 unicisti¢ni
ameloblastom, a dodan je novi — metastaziraju¢i amelobrastom. Takva klasifikacija zadrZzana

je 1u 2022. godini, a dodan je jo$ jedan — adenoidni ameloblastom.
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Izbacen je naziv solidni/multicisti¢ni jer vecina konvncionalnig ameloblastoma pokazuje
cisticnu degeneraciju i stoga nije od velikog klinickog znacaja. Dezmoplasti¢ni je takoder
izbacen kao zasebni entitet, ali je zadrzan kao jedan od histoloskih podtipova, ukljucujuéi jos i
folikularni, pleksiformni, akantomatozni, glanularni i bazaloidni. Unato¢ tome S$to ima nesto

drugaciju histolosku sliku, ponasanje mu se ne razlikuje od konvencionalnih ameloblastoma

(16).

Unicisticni  ameloblastom (UAM) prepoznat je jo§S davno kao zaseban podtip
ameloblastoma na temelju klinickih 1 radioloSkih znacajki, kao 1 razli¢itih histopatoloskih
nalaza. U to se vrijeme odvajanje unicisti¢nog od konvencionalnog ameloblastoma cinilo
opravdanim jer je UAM zadovoljavaju¢e reagirao na konzervativne pristupe terapiji, za
razliku od svog konvencionalnog pandana koji je zahtijevao opseznu operaciju. UAM je
podijeljen u tri podtipa prema obrascu proliferacije ameloblastomatoznog epitela: luminalni,
intraluminalni i muralni tip, pri ¢emu prva dva podtipa pozitivno odgovaraju na konzervativno

lijeCenje, dok muralni tip treba tretirati kao ameloblastom (9,10).

Metastaziraju¢i (maligni) ameloblastom nekada je bio u kategoriji karcinoma, a od 2017.
svrstan je u benigne epitelne tumore, gdje se zadrzava i u 2022. (9,10). S obzirom na to da se
definira kao histoloski benigni ameloblastom koji metastazira na udaljena mjesta (najcesce
pluc¢a 1 cervikalni limfni ¢vorovi), i primarna lezija i metastaza moraju imati histoloSke
znacCajke benignog ameloblastoma bez citoloske atipije ili znakova malignosti (17). U petom
izdanju klasifikacije 1 dalje ostaje otvoreno pitanje je li njegov genotip dovoljno razli¢it da

dopusti metastaze usprkos njegovim benignim histoloskim znacajkama (11).

Adenoidni ameloblastom jedini je novi entitet dodan u odontogene lezije i1 predstavlja
zapravo najvazniju promjenu u petom izdanju WHO Kklasifikacije. Definira se kao epitelna
odontogena neoplazma koja se sastoji od kribriformne arhitekture i struktura nalik duktusima,
a Cesto sadrzi 1 dentinoid. U literaturi je dosad opisano oko 40 slucajeva. Obi¢no se
manifestira kao bezbolna oteklina s vrhuncem incidencije u 4. desetlje¢u, a s blagom
preferencijom u muskaraca. Osnovni dijagnosticki kriteriji opisani su kao komponenta sli¢na
ameloblastomu, strukture nalik na duktuse i kribriformna arhitektura, dok su dentinoid,
klarocelularne nakupine i1 fokalna keratinizacija fantomskih stanica prijavljeni kao poZeljna
svojstva u dijagnostici. Ima visoki proliferacijski indeks, $to objasnjava lokalno agresivno

ponasanje uz visoku stopu recidiva (45,5 — 70 %) (11).
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3.1.2. MijeSani odontogeni tumori

Tablica 4. Benigni odontogeni tumori mjesovitog porijekla prema WHO-u 2017. 1 2022.

‘ Benigni odontogeni tumori mjeSovitog porijekla ‘

2017. 2022.
Ameloblastic¢ni fibrom Ameloblasticni fibrom
Primordijalni odontogeni tumor Primordijalni odontogeni tumor
Odontom, rastavljeno i jedinstveno slozeni Odontom
Dentinogeni tumor fantomskih stanica Dentinogeni tumor fantomskih stanica

3.1.2.1. Odontom

lako je pojam ,,odontom” prvi put koristio Paul Broca 1867. godine kako bi opisao sve
odontogene tumore, danas taj termin oznacava samo lezije iz skupine mijeSanih odontogenih
tumora, sastavljene od potpuno diferenciranih stanica epitelnog i mezenhimalnog porijekla
(18). U Kklasifikaciji iz 2022. odontomi se smatraju hamartomatoznim odontogenim lezijama
koje se pronalaze u 2 oblika ovisno o stupnju histodiferencijacije 1 morfodiferencijacije: a)
jedinstveno sloZeni 1 b) rastavljeno slozeni. Nedavne studije predlazu pregled razli¢itih
faktora kako bi se diferenciralo radi li se o neoplasticnoj tvorbi ili o hamartomu — primjerice

dob pacijenta, veliCina lezije, pojava recidiva ili lokalno agresivno ponaSanje (11).

3.1.2.2. Primordijalni odontogeni tumor

Primordijalni odontogeni tumor (POT) prvi je put opisan 2014. godine, a naknadno je ovaj
entitet uvrSten u ,Klasifikaciju tumora glave i vrata” Svjetske zdravstvene organizacije
(WHO) iz 2017. u skupinu benignih novotvorina mijeSanog porijekla (19). To je benigni
tumor sastavljen od odontogenog mezenhima nalik zubnoj papili, a okruzen je slojem
kuboidnih epitelnih stanica nalik unutarnjem caklinskom epitelu (17). Naziv je dobio zbog
moguceg razvoja tumora u ranim fazama odontogeneze. Od njegova prvotnog opisa iz 2014.,
u literaturi je prijavljeno tek dvadesetak slucajeva POT-a koji se predstavljaju kao dobro
definirane radiolucentne lezije u neposrednoj blizini krune neizniklog zuba, najces¢e u
straznjim dijelovima mandibule, uzrokuju¢i Sirenje kosti, radikularnu resorpciju i pomicanje
zuba razli¢itog opsega (19). Imunohistokemijski, POT je pokazao nizak indeks proliferacije
(< 5 %), Sto ovu leziju definira kao spororastuci benigni tumor. Nema prijavljenih recidiva
nakon konzervativne ekscizije (9,19). Zbog njegove vrlo rijetke pojavnosti, u WHO

klasifikaciji iz 2022. nije doslo do promjena (11).
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3.1.2.3. Ameloblastic¢ni fibrom

Ameloblasti¢ni fibrom (AF) benigni je odontogeni tumor mjesovitog porijekla koji se
sastoji od ektomezenhimalnog (stanica zubne papile) i epitelnog tkiva (ostataka dentalne
lamine i1 unutarnjeg caklinskog epitela), ali ne stvara tvrda zubna tkiva (9). Postoje brojni
dokazi da su neki ameloblasti¢ni fibromi (AF) neoplasti¢ni i ne stvaraju tvrda zubna tkiva,
dok druge histoloski identi¢ne lezije u fazi maturacije pocinju stvarati tvrda zubna tkiva,
sazrijevajui s vremenom u odontome. Sazrijevanje je obiljezeno morfoloskim i
funkcionalnim promjenama, a onda kada postoji stvaranje tvrdih zubnih tkiva, tumori se
nazivaju ameloblasticnim fibrodentinomima ili ameloblasticnim fibroodontomima. Iako bi
mali broj fibrodentinoma 1 fibroodontoma potencijalno mogao biti neoplasti¢an zbog svojih
iznimno velikih dimenzija, istraZivanja su pokazala da nakon §to se stvore tvrda zubna tkiva,
ti tumori sazrijevaju u odontome (9,10). Stoga je, zbog nedovoljno dokaza da bi se opravdalo
klasificiranje ameloblasticnog fibrodentinoma 1 fibroodontoma kao zasebnih entiteta, u
cetvrtom izdanju odluceno da se oni eliminiraju iz klasifikacije, $to je zadrZano iu najnovijem

izdanju iz 2022. godine (10).

3.1.2.4. Dentinogeni tumor fantomskih stanica

Dentinogeni tumor fantomskih stanice lokalno je invazivna i relativno rijetka neoplazma
koju karakteriziraju otoCi¢i epitelnih stanica nalik ameloblastomu u stromi zrelog vezivnog
tkiva. MozZe se naci blaga keratinizacija u obliku nakipina fantomskih stanica u kombinaciji s
razli¢itim koli¢inama displasticnog dentina (13). Dentinogenom tumoru fantomskih stanica
azurirane su u cCetvrtom izdanju pojedine genske 1 imunohistokemijske znacajke.
Histopatoloski, najzahtjevnije je diferencijalno dijagnosticki razdijeliti ameloblastom od
dentinogenog tumora fantomskih stanica. Cetvrto izdanje isti¢e da su udio fantomskih stanica
(> 1 -2 %) 1 prisutnost dentinoida vazne znacajke u diferencijaciji ovih lezija. Preporuceno
kirursko lijeenje jest segmentalna resekcija zbog visoke stope recidiva i lokalno invazivne

prirode tumora (9). U posljednjem izdanju klasifikacije nije bilo promjena (11).
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3.1.3. Mezenhimalni odontogeni tumori

Tablica 5. Benigni odontogeni tumori mezenhimalnog porijekla prema WHO-u 2017. i

2022.
Benigni odontogeni tumori mezenhimalnog porijekla ‘
2017. 2022.
Odontogeni fibrom Odontogeni fibrom
Odontogeni miksom/miksofibrom Odontogeni miksom/miksofibrom
Cementoblastom Cementoblastom
Cemento-osificirajuci fibrom Cemento-osificirajuci fibrom

3.1.3.1. Odontogeni fibrom

Odontogeni fibrom (OF) u klasifikaciji iz 2005. godine definiran je kao ,rijetka
neoplazma koju karakteriziraju razliite koliCine odontogenog epitela ugradenog u zrelu,
fibroznu stromu” 1 podijeljen na tip siromasan epitelom (jednostavni tip) 1 tip bogat epitelom
(WHO tip). Nakon znacajne rasprave, konsenzusna skupina je zakljucila da je jednostavni tip
OF-a loSe definiran i1 slabo dokumentiran te je odlucila odbaciti potklasifikaciju. U 2017.
odontogeni fibrom definiran je kao ,rijetka neoplazma zrelog fibroznog vezivnog tkiva, s

razli¢itim koli¢inama odontogenog epitela s ili bez prisutnosti kalcifikacija” (9,10).

Odontogeni fibrom sada u najnovijem izdanju ima jasno definirane podtipove: amiloidni,
OF granularnih stanica, osificiraju¢i i hibridni OF s centralnim granulomom divovskih
stanica. Osnovni dijagnosticki kriteriji iz 2022. ukljucuju: lokalizaciju u podrucju alveolarnih
nastavaka celjusti, s blagom predilekcijom u prednjim dijelovima maksile, radioloski jasno

ograni¢enu leziju te histoloski prisutne varijabilne koli¢ine odontogenog epitela (11).

3.1.3.2. Odontogeni miksom

Odontogeni miksomi rijetki su benigni unutar koStani tumori koji nastaju iz embrionalnog
vezivnog tkiva odontogenog porijekla. Prema najnovijim dijagnostickim kriterijima najcesce
se pronalaze kod Zena izmedu drugog i tre¢eg desetljeca Zivota u premolarnoj ili molarnoj
regiji mandibule. Karakterizira ga prisutnost miksoidne strome s varijabilnom
kolagenizacijom i zvjezdastim ili vretenastim stanicama. U 5. izdanju klasifikacije postoje
azuriranja vezana uz aktivaciju MAPK/ERK puta, ¢ija inhibicija moZe dovesti do pove¢anog

potencijala za razvoj tumora. NaglaSava se takoder da najvazniju diferencijalnu dijagnozu
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odontogenog miksoma Cini dentalna papila zuba u razvoju te normalni ili hiperplasti¢ni
dentalni folikul koji moze histoloski biti gotovo identiCan odontogenom miksomu (11).
Razlika odontogenog miksoma i navedenih razvojnih struktura najvise se ocituje u koli¢ini i
vrsti proteoglikana, pri ¢emu je pronadeno cCak 4 puta vise hijaluronske kiseline u

odontogenim miksomima (20).

3.1.3.3. Cementoblastom

Cementoblastom je benigna neoplazija koju karakterizira stvaranje tkiva slicnog cementu
(21). Iako su znanstvenici ukazali na histopatoloske znafajke cementoblastoma koje su
identi¢ne osteoblastomu, tumor se sastoji od zaobljene ili nodularne mase pricvr§¢ene na

jedan ili viSe korijena zuba, §to je glavni kriterij koji razlikuje ta dva entiteta (20,21).

Jo§ od drugog izdanja klasifikacije cementoblastom je svrstan u benigne odontogene

tumore mezenhimalnog porijekla, gdje je zadrZan 1 u najnovijoj klasifikaciji iz 2022. godine.

3.1.3.4. Cemento-osificirajuci fibrom

Cementno-osificiraju¢i fibrom godinama je bio nedefiniran pojam, stoga i tema brojnih
rasprava. U prvom izdanju WHO Kklasifikacije autori su ukljucili dva odvojena entiteta:
cementiraju¢i fibrom kao vrstu cementoma i osificiraju¢i fibrom kao vrstu osteogene
neoplazme. Ve¢ u drugom izdanju obje lezije nazvane su cementno-osificiraju¢i fibrom i
svrstane su u skupinu neoplazmi povezanih s kosti gdje su se zadrzale i u klasifikaciji iz 2005.
godine samo pod nazivom — osificiraju¢i fibromi. Iako se jedina definicija cementa temelji na
njegovoj anatomskoj povezanosti s korijenom zuba, cementno-osificiraju¢i fibrom ukljucen je
u klasifikaciju iz 2017. u skupinu benignih odontogenih tumora mezenhimalnog porijekla
prvenstveno kako bi se razlikovao od juvenilnih oblika osificirajuc¢eg fibroma (trabekularnog i
psamomatoidnog) koji nisu odontogeni i klasificirani su kao benigne fibroosealne lezije.
Histoloski ga karakterizira fibroblasti¢na stroma s razli¢itim koli¢inama matriksa koji nalikuje
cementu zuba, najcesc¢e globularne i acelularne grade, ¢ime se dokazuje njegovo odontogeno
porijeklo. Ista takva klasifikacija zadrzana je zbog prakticnosti i u najnovijoj klasifikaciji iz

2022. (9).
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3.2. Maligni tumori

Tablica 6. Maligni odontogeni tumori prema WHO-u iz 2017. 12022.

Maligni odontogeni tumori

2017. 2022.
Sklerozirajué¢i odontogeni karcinom Skleroziraju¢i odontogeni karcinom
Ameloblasti¢ni karcinom Ameloblasti¢ni karcinom
Klarocelularni karcinom Klarocelularni karcinom
Odontogeni karcinom fantomskih stanica Odontogeni karcinom fantomskih stanica
Primarni intrako$tani karcinom Primarni intrakostani karcinom
Odontogeni karcinosarkom Odontogeni karcinosarkom
Odontogeni sarkomi Odontogeni sarkomi

3.2.1. Sklerozirajuci odontogeni karcinom

Skleroziraju¢i odontogeni karcinom vrlo je rijedak, lokalno agresivni 1 infiltriraju¢i tumor
niskog stupnja maligniteta prvi put opisan 2008. godine. Tek je 2017. prvi put uvrSten u WHO
klasifikaciju kao zasebni entitet (9,17). NajceS¢e se prezentira kao slabo definirana
radiolucencija s lokalnom destrukcijom kosti i resorpcijom okolnih zuba u straznjem dijelu
mandibule, a histoloski se sastoji od vrp¢astog odontogenog epitela koji prozima skleroziranu
fibroznu stromu. Nekada se mogu vidjeti 1 ZariSta svijetlih stanica. Lezija pokazuje
destrukciju kortikalne kosti s invazijom susjednih vezivnih tkiva i miSi¢a s perineuralnom
infiltracijom, ali za sada nema prijavljenih slucajeva udaljenih metastaza (17). Zbog vrlo

rijetke pojavnosti ovog entiteta 2022. nije doslo do ve¢ih promjena.

3.2.2. Ameloblasti¢ni karcinom

U Kklasifikaciji iz 2005. godine ameloblasticni karcinom bio je podijeljen na 3 tipa: a)
primarni, b) sekundarni intraosealni i ¢) sekundarni periferni karcinom. Medutim, s obzirom
na sli¢éno ponasanje sva tri tipa ameloblasti¢nog karcinoma, konsenzusna je skupina odlucila u
4. izdanju ujediniti ih pod jednim nazivom: ameloblasti¢ni karcinom, kako je ostalo i u 2022.
(17). Ono §to je izmijenjeno u klasifikaciji iz 2022. jest definicija ameloblasti¢énog karcinoma
koji je do tada smatran samo malignom inaicom ameloblastoma sa zajednickom BRAF
mutacijom (9,11). Sada se smatra primarnim odontogenim karcinomom koji samo histoloski

oponasa izgled ameloblastoma (11).
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3.2.3. Klarocelularni odontogeni karcinom

Klarocelularni odontogeni karcinom rijedak je intraosealni tumor celjusti. Do danas je u
literaturi prijavljeno samo 107 slucajeva od prvog opisa Hansena i sur. 1985. godine. S
obzirom na ograniceni broj prijavljenih slucajeva, klarocelularni odontogeni karcinom ostaje
uglavnom slabo karakteriziran tumor. Prema klasifikaciji odontogenih tumora Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO) iz 1992. isti je klasificiran kao benigna neoplazma sa
sposobnosc¢u lokalne invazije. Medutim, zbog njegova lokalno destruktivnog i agresivnog
ponasanja s lokalnim recidivima, regionalnih metastaza u limfnim ¢vorovima 1 rijetkih
udaljenih metastaza, WHO je 2005. reklasificirao klarocelularni karcinom u skupinu malignih
tumora odontogenog porijekla niskog stupnja malignosti (22). U novijim izdanjima WHO

klasifikacije nije doSlo do promjena.

3.2.4. Odontogeni karcinom fantomskih stanica

U klasifikaciju odontogenih lezija uvrsteno je nekoliko lezija koje karakterizira prisutnost
fantomskih stanica kao Sto su: kalcificiraju¢a odontogena cista (COC), dentinogeni tumor
fantomskih stanica (DGCT) 1 odontogeni karcinom fantomskih stanica. Ove tri vrste tumora
karakteriziraju vrlo nespecificne klinicke 1 radioloske znacajke, zbog cega njihova
diferencijacija Cesto biva izazovna. S obzirom na agresivan rast i ponasanje, odontogeni
karcinom fantomskih stanica smatra se malignom ina¢icom COC-a i DGCT-a, stoga je vec
2005. godine uvrSten u skupinu malignih odontogenih tumora, S$to je do danas ostalo

nepromijenjeno (23).

3.2.5. Primarni intrakosStani karcinom

Primarni intrakostani karcinom (PIOC), slicno ameloblasticnom karcinomu, u 3. izdanju
WHO Kklasifikacije bio je podijeljen u tri skupine s obzirom na histogenezu: solidni, PIOC
nastao iz keratocisticnog odontogenog tumora i PIOC nastao iz odontogenih cista (5).
Navedeni tipovi 2017. godine ujedinjeni su zajednickim terminom — primarni intrakoStani
karcinom. Iako su autori dokazali da PIOC zaista moZe nastati iz odontogenih cista (najcesce
radikularnih cista, keratocista i1 folikularnih cista) ta sloZzena podjela smatrala se klinicki

irelevantnom (9,11,17). U 5. izdanju WHO klasifikacije PIOC je ostao nepromijenjen.

22



Lucija Kuterovac, diplomski rad

3.2.6. Odontogeni karcinosarkom

Odontogeni karcinosarkom iznimno je rijedak odontogeni tumor koji se sastoji od epitelne
i mezenhimalne komponente zbog Cega Cesto stvara poteskoce prilikom postavljanja
dijagnoze. Klinicki ga karakterizira pojava nagle otekline, bolnosti te klimavost i resorpcija
okolnih zuba uz moguce parestezije (ovisno o lokalizaciji). Radioloski se pojavljuje kao
nekarakteristicna nepravilna radiolucencija, a ¢ak u 50 % slucajeva uzrokuje i udaljene

metastaze.

U 5. izdanju klasifikacije naglaSava se vaznost diferencijacije sarkomatoidnih promjena u
malignom epitelu od odontogenog karcinoma vretenastih stanica (11). Upravo zbog sli¢nosti s
karcinomom vretenastih stanica, odontogeni karcinosarkom 2005. izbacen je iz klasifikacije te
je ponovno, nakon opsezne opservacije novije dokumentacije, 2017. uvrSten u maligne
tumore odontogenog porijekla, gdje se, zbog rijetke pojavnosti i1 ograni¢ene literature,

zadrzava 1 2022. (9,10)

3.2.7. Odontogeni sarkomi

Odontogeni sarkomi u klasifikaciji iz 2017. 1 2022. predstavljaju jedinstveni naziv za
skupinu malignih odontogenih tumora koju su u klasifikaciji iz 2005. ¢inili: ameloblasti¢ni
fibrosarkom, ameloblasti¢ni fibrodentinosarkom 1 ameloblasti¢ni fibro-odontosarkom (9).
Budu¢i da je bioloski profil i prognoza podtipova u biti jednaka, nije postojala potreba za
distinkcijom istih (20). Najces¢e se pojavljuju u obliku ameloblasticnog fibrosarkoma, a
istrazivanja su pokazala da najmanje 24 % ameloblasticnih fibrosarkoma zapocinje kao
benigni ili rekurentni ameloblasti¢ni fibrom. Dentin/dentinoid s ili bez caklinskog matriksa
stvara se u priblizno 10 % slucajeva 1 nekada se oznacavao kao ameloblasti¢ni
fibrodentinosarkom odnosno ameloblasti¢ni fibro-odontosarkom, ovisno o vrsti stvorenog

tvrdog zubnog tkiva (11).
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3.3. Ciste Celjusti

3.3.1. Odontogena keratocista (OKC)

Najkontroverznija odluka u klasifikaciji iz 2017. bila je reklasifikacija keratocisticnog
odontogenog tumora (KCOT) natrag u skupinu odontogenih cista pod nazivom odontogena
keratocista (OKC). Kljuéni razlozi zbog kojih je odontogena keratocista (OKC) u prijasnjoj
klasifikaciji smatrana neoplazmom bili su njezina tzv. agresivna priroda, sklonost recidivima i
povezanost s mutacijom ili inaktivacijom PTCH tumor supresorskog gena. (9,17). Takoder,
vazno je uzeti u obzir definiciju neoplazme prema kojoj se ona definira kao lezija koja
posjeduje svojstvo autonomnog rasta i nakon uklanjanja stimulusa koji ju je proizveo, a ipak
je dobro dokumentirano da se u pojedinim slucajevima OKC potpuno povlace nakon
marsupijalizacije (10). Uzimajuéi u obzir sve dostupne podatke, konsenzusna skupina WHO-a
iz 2017. zakljucila je da su potrebna daljnja istrazivanja, ali nije bilo dovoljno dokaza koji
podupiru neoplasticno podrijetlo odontogene keratociste. Stoga je odlu¢eno da odontogena
keratocista ostaje najprikladniji naziv za ovu leziju, a keratocisticni odontogeni tumor
(KCOT) uklonjen je iz klasifikacije (17). Vazno je, 1 klini¢ki relevantno, odvojiti keratocistu
od ostalih odontogenih cista temeljem specificnih histoloSkih znacajka — karakterizirane su
jednoslojnim plocastom epitelnom s palisadno posloZzenim 1 hiperkromatskim bazalnim
stanicama 1 valovitim povrSinskim slojem parakeratina (9). U WHO klasifikaciji iz 2022.

nema vecih promjena u odnosu na prijasnje izdanje.

3.3.2. Glandularna odontogena cista
Glandularna odontogena cista (GOC) rijetka je odontogena cista koja se moZze razviti u
maksilofacijalnoj regiji. Azurirana je novim dijagnostickim kriterijima u donosu na 3. izdanje
klasifikacije i nastavlja se u klasifikaciji iz 2017. Prema toj klasifikaciji znacajke tipi¢ne za
GOC ukljucuju prisutnost zljezdanih ili pseudoZzljezdanih struktura, kubi€nih epitelnih stanica
1 intraepitelnih kripti koje sadrZze mucin. Multicisti¢ni tip pokazuje neoplasti¢ne karakteristike

(infiltraciju okolnog tkiva) viSe od unicisti¢nog tipa (24).

Glandularna odontogena cista (GOC) ima neke razlike u odnosu na €etvrto izdanje u smislu
dijagnostickih histopatoloSkih znacajki. U 2017. opisano je deset razli¢itih histopatoloskih
znacajki i predloZeno je promatranje najmanje sedam kriterija za postavljanje dijagnoze GOC-
a. Novo izdanje naglaSava da nisu sve znacajke uvijek prisutne, ali §to ih je viSe, dijagnostika

je jednostavnija. Medu tim znacajkama bitan je kriterij prisutnost obloZnog epitela varijabilne
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.....

jezgra smjeStena bazalno (tzv. hobnail cells), koje se mogu pronaéi u gotovo svim slucajima
GOC-a. Histoloski GOC pokazuje slicne znaCajke kao botrioidna odontogena cista,
radikularna cista s mukoznom proplazijom, lateralna parodontna cista te folikularna cista, a
novo izdanje posebno je istaknulo da GOC moze imati slicne morfoloske znacajke s
centralnim mukoepidermoidnim karcinomom (9,24). Vrlo je vazno razlikovati ove dvije lezije
jedmu od druge, medutim to moze biti nemoguce kod male incizijske biopsije. Tako oba
pokazuju sli¢ne klinic¢ke 1 radiografske znacajke, prisutnost epitelnih plakova jedinstvena je za
GOC, a promjena gena MaMI2, koja se Cesto nalazi u srediSnjim mukoepidermoidnim

karcinomima, nije prisutna kod GOC (9).

3.3.3. Kalcificiraju¢a odontogena cista

U detaljnom pregledu lezija sastavljenih od fantomskih stanica i njihove terminologije,
istrazivanje Ledesma-Montes 1 sur. pokazalo je da se viSe od 85 % lezija fantomskih stanica
pojavljuje kao jednostavna cista (65 %) ili cista povezana s odontomima. Vrlo je mali broj
lezija pokazao znakove ameloblastomatozne proliferacije, a samo 5 % lezija bilo je solidnog
tipa 1 moglo se smatrati pravim neoplasti¢nim dentinogenim tumorima fantomskih stanica.
Ovi se nalazi slazu s prethodnim istrazivanjem Honga 1 sur., a oba su autora pokazala da
jednostavne cisti¢ne lezije rijetko recidiviraju i da imaju potpuno benigni tijek. Hong 1 sur.
opisali su te lezije kao jednostavne ciste i samo su lezije solidnog tipa smatrali pravim
neoplazmama (17). U 4. izdanju WHO Kklasifikacije konsenzusna se skupina slozila vratiti na
izvornu terminologiju i klasificirati cistu kao kalcificiraju¢u odontogenu cistu, a neoplazmu
kao dentinogeni tumor fantomskih stanica koji je svrstan u benigne tumore mjeSovitog
porijekla (9). Kalcificiraju¢a odontogena cista definira se, prema najnovijem 5. izdanju WHO
klasifikacije, kao razvojna odontogena cista histoloski karakterizirana zari$nim nakupinama
fantomskih stanica koje cesto kalcificiraju (11). Mogu se vidjeti luminalne projekcije

fantomskih stanica i epitela, ali muralne proliferacije su odsutne ili su minimalne (17).

3.3.4. Ortokeratinizirana odontogena cista (OOC)
Iako je otkrivena jo§ 1981. godine i smatrana podvrstom keratociste, tek u 4. Izdanju WHO
klasifikacije prvi je put kao zasebni entitet dodana i ortokeratinizirana odontogena cista

(OOC). To je razvojna odontogena cista koja se, kao §to i njezin naziv sugerira, sastoji

25



Lucija Kuterovac, diplomski rad

uglavnom od ortokeratiniziranog plocastog epitela s istaknutim slojem granuliranih stanica.
Razlikuje se 1 klinicki, i histopatoloski od OKC-a. Klinicka prezentacija ortokeratinizirane
odontogene ciste (OOC) relativno je slicna OKC-u, ¢esto nastaje u straznjoj mandibuli te oko
polovice lezija moze biti povezano s neizniklim zubom koji daje izgled sli¢an folikularnoj
cisti (17). Za razliku od OKC-a, nema zabiljezenih slucajeva lezija povezanih sa sindromom
nevoidnog bazocelularnog karcinoma (Gorlin-Goltz sindrom). Takoder, OOC vrlo rijetko
recidiviraju, ¢ak i nakon jednostavne enukleacije, stoga ne pokazuje agresivno ponasanje (9).
Radiografski se najceS¢e pojavljuje kao ostro ograni¢ena unilokularna radiolucencija (17).
Histopatoloski se kod OOC-a ne pronalazi palisadni 1 hiperkeratoti¢ni sloj epitelnih stanica

karakteristicnih za OKC (9,10).

3.3.5. Ostale ciste
Kod ostalih entiteta iz skupine razvojnih cista, ukljucuju¢i gingivalne, folikularne,
lateralne parodontne i botrioidne ciste, u klasifikaciji iz 2022. godine nisu prisutne neke vece

promjene.

U skupini upalnih cista, radikularna cista 1 dalje ostaje najucestalija te ¢ini 60 % svih
odontogenih cista Celjusti. Podvrsta radikularne ciste nekada su bile apikalna, lateralna i
rezidualna. Lateralna radikularna cista izbacCena je iz nove klasifikacije kao zasebni entitet te
se sada samo spominje da radikularna cista moZe biti povezana s lateralnim korijenskim
kanalom. Upalne kolateralne ciste nemaju vecih promjena te ostaju podijeljene na

paradentalne ciste i mandibularnu bukalnu bihurkacijsku cistu.

Kirurska cilijarna cista nije novi entitet, ali je nova u klasifikaciji iz 2022. To je rijetka
neodontogena cista obloZena respiratornim epitelom kao rezultat traumatske implantacije
sinusne ili nosne sluznice. Kirurska cilijarna cista maksile, postoperativna maksilarna cista ili
(respiratorna) implantacijska cista drugi su izrazi koji se koriste za ovaj entitet.
HistopatoloSki, cista je obloZena cilijarnim pseudostratificiranim epitelom s prisutnim
mukoznim stanicama. Povijest prethodnih operacija bitan je kriterij za dijagnozu. Lijeci se

jednostavno enukleacijom, a recidivi su rijetki (11).
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Peto izdanje ,Klasifikacije tumora glave i vrata” (2022.) Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO) izdano je samo pet godina nakon prethodnog. Klasifikacija se, sama po
sebi, konceptualno ne razlikuje mnogo od prethodnog izdanja, ali su entiteti obogaceni
pojedinim azuriranjima na molekularnoj razini koja idu paralelno s brzim napredovanjem sve

sofisticiranijih molekularnih istrazivanja (25).

Postoje pojedini entiteti koji su niz godina bili u centru paznje brojnih znanstvenika — §to
zbog svoje kompleksnosti 1 raznolikosti, a $to zbog nedostatne dokumentacije, zbog cega su

Cesto bivali reklasificirani iz jedne skupine u drugu.

Odontogena keratocista jedan je od takvih entiteta. Pojam ,,odontogena keratocista” joS se
1950-1h koristio za sve ciste koje sadrze keratin. Godine 1992. WHO prvi put uvodi pojam
,odontogena keratocista” kao sinonim za ,primordijalnu cistu”, oznaavajuéi cistu
odontogenog porijekla sa specificnim histoloSkim izgledom. Medutim, 2005. s obzirom na
visok rizik od recidiva, agresivan klinicki tijek, pojavu satelitskih cista 1 mutacije u tumor
supresorskom genu (PTCHI1), WHO je reklasificirao ovu patologiju u benigni keratocisti¢ni
odontogeni tumor (KCOT). Ve¢ 2017., kao rezultat pojave novih dokaza o morfogenezi i
ponasanju OKC-a, doslo je do njihove ponovne reklasifikacije u kategoriju odontogenih cista.
Primjerice, Speight i sur. (17) u istrazivanjima navode kako mutacija PCTH1 gena nije
specificna za OKC, budu¢i da je gubitak heterozigotnosti u regiji gdje je mapiran gen PTCH1
pronaden i u drugim neneoplasti¢nim lezijama, ukljucujuéi i folikularnu cistu. Ovisno o tome
je li lezija sporadi¢na ili povezana s Gorlin-Goltzovim sindromom, promjene PTCH1 opaZene
su u 30 — 85 % OKC-a, pa se tako c€eS¢e pojavljuju u sindromskim oblicima nego u
sporadicnim. Takoder je utvrdeno da OKC imaju tendenciju povlacenja nakon dekompresije
ili marsupijalizacije te da epitel ciste spontano prelazi u normalni oralni epitel, $to svakako
nije kompatibilno s neoplastiénim procesom (11). Stoga je, zbog nedostatka dokaza da se gore
navedena patologija kategorizira kao neoplasti¢na lezija, odontogena keratocista od 2017. pa
do danas zadrzana u kategoriji razvojnih cista. Navedene promjene u nomenklaturi utjecale su
na strategiju lijeCenja OKC-a. Konzervativno lijeCenje, tj. dekompresija ciste pracena
enukleacijom ili marsupijalizacijom ne preporucuje se zbog vrlo visokih stopa recidiva (17 —
56 %) dok resekcija kosti nudi najbolji rezultat s najniZom stopom recidiva. Unutar Sirokog
spektra modaliteta lijeCenja vazno je individualno pristupiti ovisno o dobi pacijenta i
suradljivosti, kao 1 veli¢ini 1 mjestu lezije. Autori klasifikacije iz 2022., kao i autori iz 2017.,

ne preporucuju stroge smjernice za lijeCenje OKC-a. Ipak, primije¢eno je da konzervativno
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kirursko lijeCenje nije nuzno povezano s recidivima karakteristicnim za neoplasticnu bolest

(26).

Slicno OKC-u, klasifikaciji je pridruzena ortokeratinizirana odontogena cista, a razlikuju
se klinicki 1 histopatoloski. OOC nije povezana sa sindromima, ima nisku stopu recidiva i ne

pokazuje agresivno ponasanje (11).

Iz kategorizacije ameloblastoma u 2017. i 2022. pojmovi ,solidni/multicisti¢ni”
zamijenjeni su pojmom ,konvencionalni”, jer svi pokazuju odredeni stupanj cisticne
degeneracije, pa je taj naziv irelevantan. Takoder, nekadaSnji dezmoplasticni ameloblastom
izbacen je iz klasifikacije te se danas, kao 1 folikularni, pleksiformni i ostali, smatra samo
histoloSkom varijantom identicnom konvencionalnom ameloblastomu (17). Tako se
ameloblastom u najnovijoj klasifikaciji dijeli u 5 tipova: konvencionalni,

ekstraosealni/periferni, unicisti¢ni, metastazirajuc¢i i adenoidni ameloblastom.

Adenoidni ameloblastom jedini je novi entitet uvrSten u klasifikaciju 2022. godine 1i
predstavlja najznacajniju izmjenu u tom izdanju. To je hibridni odontogeni tumor koji
pokazuje histopatoloske karakteristike 1 ameloblastoma, i adenomatoidnog odontogenog
tumora (AOT) (27). Prema istrazivanju Jayasooriya i sur. (27) da bi se lezija definirala kao
adenoidni ameloblastom, ona mora ukljucivati prisutnost: bilo kojeg histopatolo§kog podtipa
ameloblastoma, barem jednu od znacajki AOT-a npr. strukture nalik na duktuse, i mora
sadrzavati dentinoid u zreloj fibroznoj stromi. Proliferacijski indeks uglavnom je visok Sto
objasnjava agresivno ponaSanje i visoku stopu recidiva (45,5 — 70 %). Nedostatak BRAF
reaktivnosti karakteristicne za ameloblastom 1 pronalazak nuklearnog beta katenina u
najnovijem izdanju dovodi u pitanje povezanost adenoidenog ameloblastoma s

konvencionalnim 1 nalaZe daljnja istrazivanja (11).

Unicisti€ni ameloblastom kao podvrsta ameloblastoma postoji ve¢ duze vrijeme, kao 1
njegovi podtipovi — luminalni, intraluminalni i muralni. Luminalni i1 intraluminalni nikada
nisu bili kontroverzni i dobro su prou¢eni. Luminalni tip je u biti jednostavna cista obavijena
ameloblastoznim epitelom, dok je kod intraluminalnog jo$ prisutna i proliferacija istog u
lumen cistiéne Supljine. Oba su povezana s dobrom prognozom. Problem je oduvijek
predstavljao tre¢i, muralni tip. Pokazalo se da muralna proliferacija povecava stopu recidiva
kao kod konvencionalnog ameloblastoma, dok su luminalna i intraluminalna varijanta
pokazale stopu recidiva ispod 10 %. Posljedicno tome, WHO klasifikacija iz 2017.

preporucuje da se muralni tip UAM smatra jednakovrijednim konvencionalnom
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ameloblastomu zbog vrlo visoke stope recidiva, a rasprave o tome treba li se muralni tip
klasificirati kao varijanta unicisticnog ameloblastoma ili kao konvencionalni ameloblastom
protezu su se i u najnovijem izdanju klasifikacije, iako je i dalje odluceno da ¢e ostati

podtipom UAM-a (9,10,17).

Metastaze su obi¢no znak za razlikovanje benignih od malignih tumora. Medutim, neke se
bolesti, kao $to je 1 metastazirajuéi ameloblastom, nazivaju benignim histopatoloskim
entitetima s pojavom metastaza. Prije nego S$to je WHO jasno definirao ameloblastom,
citoloSka atipija nije bila kriterij iskljuenja za MA, a mnogi su slu¢ajevi prijavljeni kao
maligni entiteti. Danas je metastaziraju¢i ameloblastom svrstan medu podtipove
ameloblastoma u kategoriji benignih odontogenih tumora, a vazna je Cinjenica da niti

primarna lezija, niti metastaza ne pokazuju znakove atipije (28).

Tako je 1 adenomatoidni odontogeni tumor dugi niz godina bivao reklasificiran iz skupine
mjeSovitth odontogenih tumora u epitelne 1 obrnuto, a danas je zadrzan u kategoriji
odontogenih tumora epitelnog porijekla. AOT je oduvijek stvarao poteSkoce prilikom
klasifikacije tumora prema njihovu razvojnom histogenetskom porijeklu. Jer, iako se radi o
primarno epitelnom tumoru, AOT sadrzi manje ili viSe kalcificiranog matriksa (dentoida ili
cementoida) koji zasigurno nije produkt odontogenog epitela (5). Neki autori AOT smatraju
pravom benignom, neagresivnom i neinvazivnom novotvorinom, dok je drugi 1 dalje smatraju
hamartomom. Ogranicena veli€ina, pojava u ranoj dobi i nepostojanje recidiva ¢ak i nakon
nepotpunog uklanjanja ide u korist tome da se AOT definira kao hamartom. Medutim,
znanstvenici koji AOT smatraju neagresivnim benignim neoplazmama tvrde da je ograni¢ena
velicina AOT-a u vecini slucajeva posljedica njihova ranog otkrivanja i uklanjanja prije nego
Sto postignu klini€ki uocljivu veli¢inu (20). U novijoj proslosti neki su je autori radije nazivali
cistom jer su histopatoloSkim pregledom nalazili cisti¢ni lumen, epitelnu ovojnicu 1 vezivno-
tkivhu kapsulu. Marx 1 Stern, jo§ sredinom proslog stoljea, predlozili su termin
»adenomatoidna odontogena cista” s intraluminalnim proliferacijom epitelnih stanica iz
Hertwigove ovojnice, ostavljaju¢i dojam solidnog tumora (29). Je li AOT =zaista cista, tumor

ili hamartom jo$ uvijek ostaje predmet rasprave za iduce izdanje WHO klasifikacije (9).
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5. ZAKLJUCAK
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Klasifikacija iz 2017. godine svakako je donijela puno vise noviteta i izmjena nego
najnovija WHO Kklasifikacija odontogenih lezija iz 2022., koja je na temelju opsezne literature
i brojnih znanstvenih i stru¢nih radova unijela ponajviSe neke nove molekularne i geneticke

spoznaje.

Izdavanjem najnovije WHO klasifikacije i dalje nisu razrijeSene neke nedoumice i izazovi
koji su postojali do sada, pa se predlaze iste bolje istraziti i nadopuniti. Jedan od takvih
entiteta jest muralni tip unicisticnog ameloblastoma. 1 dalje ostaje pitanje je li on uistinu
podvrsta unicisticnog ameloblastoma ili se radi o vrsti konvencionalnog ameloblastoma.
Upitna je takoder, zbog nedostatka BRAF reaktivnosti, povezanost adenoidnog
ameloblastoma s konvencionalnim ameloblastomom. U novom je izdanju ukazana sli¢nost
glandularne odontogene ciste s centralnim mukoepidermoidnim karcinomom 1 nalazu cak
dodatna istrazivanja kako bi se dokazalo radi li se zaista o dvama razliitim entitetima.
Svojevrsni izazov 1 dalje je karakterizacija metastaziraju¢eg ameloblastoma na molekularnoj
razini 1 je li njegov genotip dovoljno razli¢it da dopusti metastaze unato¢ svojoj histoloski
benignoj morfologiji. Njegova se klasifikacija u skupinu benignih odontogenih tumora ¢ini
proturjecnom nazivu ,,metastazirajuci”. Izgleda da je rjeSenje problema klasifikacije pojedinih

lezija ostalo prepusteno sljedecoj klasifikaciji.

Iako ni trenutna klasifikacija vjerojatno nije idealna, najnovije izdanje iz 2022. zasigurno
nije 1 kraj nomenklature ili klasifikacije odontogenih lezija. Znanost je stalno u pokretu i
svakako ¢e se s razvojem molekularne biologije 1 detaljnijom analizom patoloskih promjena
klasifikacija 1 dalje progresivno razvijati. Naime, ve¢ svjedoCimo sve ucestalijem
objavljivanju novih klasifikacija. Razdoblje izmedu prvog i drugog izdanja iznosilo je 20
godina, dok se razdoblje izmedu Cetvrtog i petog smanjilo na samo 5 godina. Ubrzani razvoj
tehnologije 1 molekularnih spoznaja dokazuje da ¢e vrijeme izmedu izdanja WHO
klasifikacije tumora glave i vrata postajati sve krace, a nova se klasifikacija ¢ini neizbjeznom

u iduc¢ih 5 godina.
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