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SAZETAK:

KIRURSKO LIJECENJE MUKOEPIDERMOIDNOG KARCINOMA ZLIJEZDA
SLINOVNICA

Luka Manojlovié

Cilj ovog rada je bio utvrditi broj kirurski lijeCenih bolesnika s mukoepidermoidnim
karcinomom Zlijezda slinovnica u razdoblju od 25 godina, odrediti njihovu raspodjelu
prema spolu, dobi bolesnika i lokalizaciji, te procijeniti uspjesSnost terapije.
Retrospektivnom analizom podataka utvrdeno je da je u Klinici za kirurgiju lica,
Celjusti i usta KB Dubrava u razdoblju od 1990. do 2014. godine primarno kirurski
lijeCeno 65 bolesnika s mukoepidermoidnim karcinomom Zlijezda slinovnica, koji je
bio nesto ucestaliji kod muskaraca (52,3%) nego kod Zena (47,7%). Srednja dob
bolesnika je bila 46 godina, a 10,8% bolesnika bilo je dje¢je dobi.

NajCes€a lokalizacija mukoepidermoidnog karcinoma bila je u parotidnoj Zlijezdi
(56,9%), a od malih Zlijezda slinovnica naj¢esc¢e su bile zahvaéene one na nepcu.
Bolesnici su najceS¢e bili lijeCeni iskljuCivo kirurSkom ekscizijom odnosno
parotidektomijom, a kod uznapredovale bolesti i dodatnom disekcijom regionalnih
limfnih &vorova na vratu.

Ukupno prezivljenje je bilo 87,7%, $to odgovara statistickim podacima iz recentne
literature o prezivljenju za mukoepidermoidne karcinome niskog i srednjeg stupnja
malignosti.

Ovi podaci potvrduju da je kirurSka metoda optimalan izbor lije€enja bolesnika s

mukoepidermoidnim karcinomom Zlijezda slinovnica.

Klju€ne rijeci: mukoepidermoidni karcinom, Zlijezde slinovnice, kirursko lijecenje



SUMMARY:

SURGICAL TREATMENT OF MUCOEPIDERMOID CARCINOMA OF THE
SALIVARY GLANDS

Luka Manojlovié

The aim of this study was to determine the number of surgically treated patients with
mucoepidermoid carcinoma of the salivary glands during a 25-year period, to analyze
its distribution according to the patients’ gender, age and the localization of the
tumor, and to evaluate the success of treatment.

A retrospective analysis of medical records showed that from 1990 to 2014 at the
Department of Maxillofacial Surgery, University Hospital Dubrava 65 patients with
mucoepidermoid carcinoma of the salivary glands were treated surgically, men
(52,3%) slightly more often than woman (47,7%). The patients’ average age was 46
years, with 10.8% of patients of childhood age.

The most frequent localization of mucoepidermoid carcinoma was the parotid gland,
with the palate being the most frequent localization of carcinoma of the minor salivary
glands.

Patients were most frequently treated by surgical excision or parotidectomy, and
additional dissection of the cervical lymph nodes was performed on cases with
advanced disease.

The overall survival rate was 87,7%, which corresponds with statistical information
obtained from literature concerning the survival rate for low- and intermediate-grade
mucoepidermoid carcinoma.

These findings confirm that surgical treatment is the optimal choice in treating

patients with mucoepidermoid carcinoma of the salivary glands.

Keywords: mucoepidermoid carcinoma, salivary gland, surgical treatment.



1. UvVOD

1.1.  Zlijezde slinovnice

Zlijezde slinovnice su egzokrine Zlijezde gornjeg respiratornog i probavnog sustava.
Osnovna im je funkcija produkcija sline, Cija je glavna svrha odrzavanje vlaznosti
usne Supljine te pomoc¢ u Zvakanju i gutanju hrane. Osim ovih, slina ima i protektivnu,
digestivnu i ekskretornu ulogu (1).

U usnoj Supljini i gornjem respiratornom traktu postoji 700 do 1000 malih slinovnica te
tri para velikih Zlijezda: parotidne (dousne), submandubularne (podceljusne) i
sublingvalne (podjezic¢ne)(1).

Sve velike Zlijezde te male slinovnice smjeStene unutar usne Supljine su
ektodermalnog podrijetla, a nastaju invaginacijom pupoljka epitela primitivne usne
Supljine (stomodeum) u mezenhim. Sve ostale sitne slinovnice su endodermalnog
podrijetla (1).

Prema histoloSkoj gradi spadaju medu tubuloacinusne Zlijezde Cdiju osnovnu
funkcionalnu jedinicu Cini acinus sa izvodnim kanalikularnim sustavom. Acinus je
graden od seroznih, mukoznih ili obaju tipova stanica, a kanalikularni sustav Cine
interkalarni (prijelazni), prugasti te nesto Siri interlobularni kanalici koji se ulijevaju u
glavni izvodni kanal — u parotidi Stensenov (ductus parotideus), u submandibularnoj
Zlijezdi Whartonov, a sublingvalne Zlijezde imaju i do 20 izvodnih kanali¢a koji se
ulijevaju u zavrsni dio Whartonovog (submandibularnog) duktusa (1).

U kirurgiji zlijezda slinovnica izuzetno je bitho poznavanje anatomskih odnosa s
pripadajuéim Zivcima i krvnim Zzilama, napose parotidne Zlijezde jer se u njoj
pojavljuie i najveéi broj tumora slinovnica. Kroz parotidnu Zlijezdu u
retromandibularnoj regiji prolaze arterija carotis externa, vena retromandibularis,
nervus auriculotemporalis i deblo nervusa facijalisa. U prednjem dijelu Zlijezde
smijesten je plexus parotideus koji €ini splet zavrSnih grana gornjeg i donjeg glavnog

debla nervusa facijalisa (1). Budué¢i da ogranci prolaze kroz Zlijezdu radijarno, rez



kroz parotidu mora takoder biti u radijarnom smjeru, kako bi se oni postedieli (Slika1).
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Slika 1. Anatomski odnosi velikih Zlijezda slinovnica, zila i Zzivaca
1.2. Tumori Zlijezda slinovnica
1.2.1. Epidemiologija

Tumori Zlijezda slinovnica su rijetki i predstavljaju oko 3% tumora glave i vrata (2).
Priblizno 85% ih nastaje u velikim slinovnicama, od toga 90% u parotidi a 10 % u
submandibularnoj Zlijezdi. Sublingvalna Zlijezda je izuzetno rijetko zahvacena.
Ostalih 15% nastaje u malim slinovnicama, prvenstveno lokaliziranih na nepcu. Za
razliku od tumora velikih Zlijezda slinovnica koji su u 85% slu¢ajeva dobrocudni, vise
od polovice neoplazmi malih slinovnica je zlo¢udna (2).

Vecina tumora slinovnica nastaje u Zena, osim pojedinih histoloskih tipova kao
Warthinov tumor, koji su ¢eS¢i u muskaraca. Prosje¢na dob u kojoj nastaju je oko 45



godina. Vrsak incidencije vecine histoloskih tipova je u 6. i 7. desetljecu Zivota, iako
naj¢es¢i tumori kao $to su pleomorfni adenom, mukoepidermoidni i acinocelularni
karcinom nastaju uglavnom u trecoj i Cetvrtoj dekadi zivota, a vrlo rijetko mogu se

pojaviti i u djece (2-7).

1.2.2. Etiologija

Etiologija tumora slinovnica nije poznata. Jedina jasna korelacija utvrdena je sa
ioniziraju¢im zracenjem, a za Warthinov tumor s viSegodi$njim pusenjem cigareta (3).
Recentne studije pokazuju da su u sve ve¢em broju kako benignih tako i malignih
tumora slinovnica dokazane genetske malformacije, prvenstveno translokacije koje
rezultiraju fuzijskim onkogenima. Oni kodiraju fuzijske proteine te ektopi¢nu
ekspresiju normalnih ili novonastalih proteina, sto mozZe dovesti do inicijacije ili
progresije tumora. Stoga uz morfoloSke karakteristike, molekularna analiza tumora

moze koristiti u dijagnostici, prognozi i predvidanju tijeka bolesti (8).

1.2.3. Prognosticki parametri

Prognoza bolesnika lijeCenih zbog benignih tumora je izvrsna, a malignih ovisi
prvenstveno o histoloSkom tipu i gradusu tumora koji se smatraju neovisnim
prediktivnim ¢imbenicima, te o kliniCkom stadiju bolesti u vrijeme postavljanja
dijagnoze. Neki tumori spadaju u novotvorine niskog stupnja malignosti (polimorfni
adenokarcinom niskog stupnja malignosti-PLGA, acinocelularni  karcinom,
bazeocelularni i svjetlostani¢ni adenokarcinom, epi-mioepitelni karcinom i karcinom
unutar pleomorfnog adenoma), neki u neoplazme visokog stupnja malignosti
(karcinom izvodnih kanali¢a slinovnica, onkocitni karcinom, maligni pleomorfni
adenom, slabo diferencirani planocelularni ili nediferencirani karcinom), a ostalima

dodatne histoloSke osobitosti odreduju stupanj malignosti (4).



1.2.3.1. PatohistolosSka klasifikacija

Patohistoloski se tumori Zlijezda slinovnica dijele prema klasifikaciji Svjetske
zdravstvene orgnizacije (WHO) iz 2005. na 10 tipova benignih i 24 tipa malignih
epitelnih tumora, a u njima se mogu razviti i svi tipovi tumora mekih tkiva,
hematolimfoidni tumori kao i metastaze (3). Klasifikacija tumora slinovnica prikazana

je u Tablici 1.

Tablica 1.
HISTOLOSKA KLASIFIKACIJA TUMORA ZLIJEZDA SLINOVNICA PREMA SZO
iz 2005.

BENIGNI EPITELNI TUMORI

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

Cystadenoma
MALIGNI EPITELNI TUMORI
Carcinoma acinocellulare

Carcinoma mucoepidermoides

Carcinoma adenoides cysticum (Cylindroma)



PLGA (Adenocarcinoma ductus terminalis)
Carcinoma epi-myoepitheliale

Carcinoma ductus salivarius

Carcinoma clarocellulare NOS

Adenocarcinoma baseocellulare

Carcinoma sebaceum

Lymphadenocarcinoma sebaceum

Carcinoma oncocyticum

Cystadenocarcinoma

Cystadenocarcinoma cribriforme gradus levis (LG cribriform cystadenocarcinoma)
Adenocarcinoma mucinosum

Adenocarcinoma, NOS

Carcinoma planocellulare

Carcinoma ex adenoma pleomorphe
Carcinosarcoma

Adenoma pleomorfe diseminatum (Metastasizing PA)
Carcinoma myoepitheliale

Carcinoma microcellulare

Carcinoma macrocellulare

Carcinoma lymphoepitheliale

Sialoblastoma

TUMORI MEKIH TKIVA

HEMATOLIMFOIDNI TUMORI
Lymphoma Hodgkin
Lymphoma non-Hodgkin
(Lymphoma difusum macro B-cellulare-DLBCL,
Lymphoma extranodale B-cellulare zonae marginalis-Extranodal

marginal zone B-cell)

SEKUNDARNI TUMORI



1.2.3.2. Kiini€ki stadij bolesti

KliniCki stadij malignog tumora u vrijeme postavljanja dijagnoze odreduje se TNM
klasifikacijom. TNM je kratica za Tumor (veli€¢ina), Nodus (zahvacanje regionalnih
limfnih Evorova), Metastaza (prisutnost udaljenih metastaza), opisana u Tablici 2, a
Stadij je prikazan u Tablici 3. Maligni tumori velikih Zlijezda slinovnica klasificiraju se
prema zasebnoj TNM Klasifikaciji (prikazanoj u tablici 2), dok se maligni tumori malih
Zlijezda slinovnica klasificiraju prema TNM klasifikaciji za karcinome ovisno o

lokalizaciji tumora (9).

Tablica 2. TNM klasifikacija malignih tumora velikih zlijezda slinovnica

T - Primarni tumor

TX: Ne moZe se procijeniti

TO: Nema znakova primarnog tumora

T1: Tumor 2 cm ili manje u najveéem promjeru bez Sirenja izvan organa (Napomena)
T2: Tumor viSe od 2 cm ali ne viSe od 4 cm u najveem promjeru bez Sirenja izvan
organa (Napomena)

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

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

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

Napomena: Sirenje izvan organa je klinicki ili makroskopski uodljiv prodor u meka

tkiva ili zivce, osim onih nabrojanih pod T4a.

N - Regionalni limfni €vorovi

NX: Ne moze se procijeniti

NO: Nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

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

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

cm u najve¢em promjeru



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

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

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

M — udaljene metastaze

MX Ne moze se utvrditi

MO nema udaljenih metastaza
M1 postoje udaljene metastaze

Tablica 3. Stadij bolesti

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

T1, T2, T3, N1, MO
Stadij IVA  T1, T2, T3, N2, MO

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

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

Lokalizacija malignog tumora je takoder vazna za prognozu. Mukoepidermoidni
karcinom istog stupnja malignosti u parotidi ima bolju prognozu nego ako se pojavi u
submandibularnoj Zlijezdi. Infiltracija facijalnog Zivca upucuje na vecu vjerojatnost

recidiva i loSije prezivljenje.



1.2.4. Lije€enje tumora slinovnica

Najvazniju ulogu u lijeCenju tumora slinovnica ima adekvatna kirurSka ekscizija,
buduci da, pored malignih tumora, ¢ak i najé¢es¢i benigni tumor — pleomorfni adenom
ima naglasenu tendenciju recidiviranja ako se nedovoljno radikalno odstrani (2,4).

Opseg kirurskog zahvata odreduje se na osnovi patohistoloSke dijagnoze i klinickog

stadija u vrijeme postavljanja dijagnoze.

1.3. MUKOEPIDERMOIDNI KARCINOM (MEC)

Mukoepidermoidni karcinom (lat. Carcinoma mucoepidermoides) je najceSci maligni
tumor velikih i malih Zlijezda slinovnica. Prema recentnoj literaturi predstavlja 2-16%
svih, odnosno 30-50% malignih tumora slinovnica. Od velikih slinovnica najceSc¢e
nastaje u parotidi (45%), a male slinovnice najéeSc¢e zahvac¢a na nepcu (4,10).
Iznimno rijetko moZe nastati i u ektopi¢noj slinovnici kao i na drugim lokalizacijama
glave i vrata gdje se nalazi tkivo slinovnica. Rijetko se razvije unutar mandibule ili
maksile i tada se naziva "centralni mukoepidermoidni karcinom". Pojavljuje se
uglavnom izmedu treéeg i Sestog desetlje¢a zivota (medijan 45 godina), ali se moze
pojaviti u bilo kojoj dobi. Mukoepidermoidni karcinom (MEC) je naj¢eS¢i tumor
slinovnica u djecjoj dobi i tada je najCesce niskog stupnja malignosti (5,6). NeSto se
CesSce pojavljuje u Zena (10-12).

Od etioloskih cCimbenika najceS¢e je uolena korelacija s ranijom izlozenoS¢u

ioniziraju¢em zracenju (13).

Klinicki se MEC uglavnom prezentira kao spororastuéa, ¢vrsta, bezbolna tvorba, ali
katkad i brzorastuc¢a, bolna tumefakcija fiksirana za podlogu praéena parestezijom,
kada se naj¢eSc¢e radi o tumoru visokog stupnja malignosti. MEC koji zahvaca sitne
slinovnice nepca sli¢i mukokeli (fluktuiraju¢a, plavkasta promjena glatke povrsine).

Patohistoloski nalaz
Makroskopski je mukoepidermoidni karcinom relativno o$tro ograniCen ali
neoCahuren, ali ako je visokog stupnja malignosti raste infiltrativno u okolno tkivo. Na

8



prerezu su tumori niskog stupnja malignosti cisti¢ni, a maligniji pretezno solidne
grade.

HistoloSki je mukoepidermoidni karcinom karakteristicno graden od tri tipa epitelnih
stanica u razli¢itim omjerima: plo€astih, mucinoznih i kubi¢nih, koje stvaraju cisti¢ne,

duktolike ili solidne nakupine ulozene u vezivnu stromu (Slika 2).
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Slika 2. Mukoepidermoidni karcinom graden od tri tipa epitelnih stanica koje stvaraju
cisticne, duktolike i solidne nakupine. HE x 200

Buduci da je histoloSka slika u izravnoj korelaciji s bioloSkim ponaSanjem tumora, a
time i izborom optimalnog terapijskog postupka, neobi¢no je vazno precizno
stupnjevati svaki mukoepidermoidni karcinom. Primjenjuje se viSe nacina odredivanja
stupnja malignosti mukoepidermoidnog karcinoma, od kojih se najceScCe koristi
semikvantitativno bodovanje 5 histoloskih parametara, Cijim se zbrojem svaki tumor
svrstava u MEC niskog, srednjeg ili visokog stupnja malignosti (10), kao Sto je
prikazano u Tablici 4.



Tablica 4. Bodovanje histopatoloSkih obiljezja i stupnjevanje MECa

HistoloSke karakteristike Broj bodova

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

Kao i kod vecine novotvorina, patogeneza i najvaznije molekularne osnove razvoja
mukoepidermoidnog karcinoma jo$ nisu poznate. Brojne studije dokazale su barem
dvie molekularne transformacije u vecini mukoepidermoidnih  karcinoma:
translokacija t(11;19)(g21;p13) te pojedinacne ili multiple trisomije (4,8,14).

U 40-80% mukoepidermoidnih karcinoma nalazi se translokacija koja dovodi do
spajanja 1. egzona na kromosomu 19p13, nazvanog ,mucoepidermoid carcinoma
translocated 1“ (MECT1, koji se nekad naziva i CTRC1) sa egzonom 2-5 na
kromosomu 11921 koji spada u skupinu ,mastermind-like“ gena pa mu je kratica
MAML2. Fuzijski gen aktivira transkripciju Notch ciljnog gena HESL1.
Imunohistokemijskom obradom tumora kod kojih se nalazi ova translokacija, antitijelo
MECT1-MAML2 pokazuje pozitivhu nuklearnu reakciju u sva tri tipa epitelnih stanica
Sto ukazuje na vjerojatnost molekularne promjene u fazi inicijacije tumora.

Ova je karakteristika vazna i dijagnosticki i prognosticki. Buduci da se ne pojavljuje ni
u kojem drugom malignom tumoru slinovnica, histoloski dvojbene slike

mukoepidermoidnog karcinoma mogu se potvrditi pozitivnom reakcijom. Prognosticki

10



je utvrdeno da su pozitivni tumori obi€¢no niskog stupnja malignosti pa bolesnici imaju
znatno manji rizik razvoja lokalnih recidiva, metastaza i smrtnog ishoda. Ipak,
najnovije studije ukazuju na vrlo loSu prognozu pozitivnih tumora ali kod njih je
pronadena delecija CDKN2A gena (15).

Druga najceS¢a molekularna abnormalnost su pojedinacne ili multiple trisomije,

najéesce +7, +8 i +X.

LijeCenje

Mukoepidermoidni se karcinom najCesSce lijeCi Sirokom kirurSkom ekscizijom.
Minimalna terapija za tumore niskog stupnja malignosti smjeStene u povrSinskom
reznju parotide je superficijalna parotidektomija, kod koje se odstranjuje samo
povrSinski rezanj, a za sve ostale tumore najCeSCe je indicirana totalna
parotidektomija. U slu€aju mukoepidermoidnog karcinoma submandibularne Zlijezde
ili rijetkog tumora sublingvalne Zlijezde minimalni kirurSki zahvat je ekstirpacija
Zlijezde s tumorom. Ovisno o klini¢kim i histopatoloSkim karakteristikama tumora, uz
parotidektomiju odnosno ekstirpaciju submandibularne ili sublingvalne Zlijezde te
onkolo8ki adekvatnu intraoralnu eksciziju tumora malih slinovnica, kirurSki zahvat
moze ukljuciti i disekciju vrata.

U sluCajevima pozitivnih kirurSkih rubova, velikih tumora ili visokog histoloSkog
gradusa, te kod histoloSki potvrdenih metastaza u limfnim &vorovima, indicirana je

adjuvantna postoperativna radioterapija. (16-19).

Prognoza
Za MEC niskog i srednjeg stupnja malignosti prognoza je vrlo dobra, prema vecini
statistiCkih podataka 5-godiSnje je prezivljenje izmedu 75 i 98% (2,17), a 10-godiSnje

tek malo nize.

Tumori visokog stupnja malignosti s pozitivnim kirurSkim rubom, perineuralnom
invazijom i lokalizacijom u submandibularnoj Zlijezdi imaju 5- i 10-godiSnje
prezivljenje 35-67% odnosno 10-20%, a kod bolesnika s udaljenim metastazama

prognoza je izuzetno lo$a (20).
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2. CILJ RADA

Cilj ovog rada je utvrditi broj kirurski lije€enih bolesnika s mukoepidermoidnim
karcinomom Zlijezda slinovnica u KB Dubrava u razdoblju od 25 godina, odrediti
njihovu raspodjelu prema spolu, dobi bolesnika i lokalizaciji primarnog tumora, te

procijeniti uspjesnost kirurskog lijecenja.

12



3. BOLESNICI | METODE

U ovom radu koristeni su podaci o bolesnicima sa mukoepidermoidnim karcinomom
Zlijezda slinovnica koji su primarno kirurski lijeCeni u Klinici za kirurgiju lica, Celjusti i
usta, a histoloski obradeni u Klini€kom zavodu za patologiju i citologiju KB Dubrava, u
razdoblju od 25 godina. Klinicka obiljezja, ukljuCujuc¢i dob, spol, histoloski tip i
lokalizaciju karcinoma dobiveni su iz klini¢kih i patohistoloskih nalaza. Na taj je nacin
odredena raspodjela mukoepidermoidnog karcinoma prema spolu, dobi i lokalizaciji.
Na osnovi baze podataka vodene u Klinici (tum2) o pra¢enju bolesnika, analizirano je
prezivlienje bolesnika i procijenjen uspjeh kirurSkog lijeCenja, bez korelacije sa

histoloskim gradusom i stadijem bolesti.
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4. REZULTATI

Od 1. sije€nja 1990. godine do 31. prosinca 2014. godine u KB Dubrava kirurski je
primarno lijeCeno ukupno 65 bolesnika sa mukoepidermoidnim karcinomom, od kojih
je 31 (47,7%) bilo zena, a 34 (52,3%) musSkaraca. Srednja dob bolesnika je 46
godina, bez znacajnih razlika u srednjoj dobi izmedu Zena i muSkaraca. Raspodjela
MEC prema lokalizaciji i spolu bolesnika prikazana je u Tablici 5.

MEC je u 37 slu€ajeva (56,9%) bio lokaliziran u parotidnoj Zlijezdi, a medu njima je
bilo 18 (48,7%) muskih, a 19 (51,3%) zenskih osoba. U 4 slu€aja (6,2%) je karcinom
bio lokaliziran u submandibularnoj Zlijezdi, od ¢ega 3 (75%) kod muskaraca, a 1
(25%) kod Zena. U sublingvalnoj Zlijezdi mukoepidermoidni karcinom se nalazio kod
dva muskarca (3%). U ostalih 22 slu¢aja (33,9%) karcinom je bio lokaliziran u malim
Zlijezdama slinovnicama.

Od malih slinovnica najc¢eS¢e su bile zahvaéene one u podrucju nepca, zatim sluznici
obraza, maksilarnom sinusu te pojedinacni slu€ajevi u gingivi mandibule i bazi jezika.
U djecjoj dobi se mukoepidermoidni karcinom pojavio u 7 bolesnika (10,8%), od ¢ega
su 3 bila djeCaka (42,9%), a 4 djevojcice (57,1%). Prosje¢na dob djece je bila 12,6
godina. U 3 od ovih slu¢aja je karcinom bio lokaliziran u parotidnoj Zlijezdi, 1 u

akcesornoj parotidi, a 3 u malim zlijezdama slinovnicama.
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Tablica 5. Raspodjela mukoepidermoidnih karcinoma prema lokalizaciji i spolu

bolesnika

Muskarci/Zene 34/31

Dob 9 - 83 (prosjetn0 46) godina

Lokalizacija: N (m/z)
Parotidna Zlijezda 37 (18/19)
Submandibularna Zlijezda 4 (3/1)
Sublingvalna Zlijezda 2 (2/0)
Nepce 10 (6/4)
Sluznica obraza 5 (2/3)
Maksilarni sinus 4 (1/3)
Gingiva mandibule 2 (2/0)
Baza jezika 1 (0/1)

Ukupno 65 (34/31)

Od 65 bolesnika lijeCenih primarnom kirurS§kom terapijom, u 40 bolesnika (61,5%)
ucinjena je parotidektomija odnosno intraoralna ekscizija, a u 25 bolesnika (38,5%)
ucinjena je i disekcija vrata. Ishod bolesti je prikazan na Tablici 6.

Bolesnici su praceni izmedu 1 i 237 mjeseci, te su u tom razdoblju pracenja 55 osoba
(84,6%) bile bez znakova recidiva bolesti. Od njih je 51 bilo zivo, a 4 su umrla od
drugih bolesti ili stanja. Dvije osobe (3,1%) su bile Zive sa znakovima bolesti, 2
(3,1%) su izgubljene iz daljnjeg pracenja, a 6 (9,2%) je umrlo od posljedica bolesti.
Ukupno prezivljenje kirurski lijeCenih bolesnika sa mukoepidermoidnim karcinomom
bilo je 87,7%.
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Tablica 6. Kirursko lijeCenje i ishod bolesti

Kirursko lijecenje N (%)

Ekscizija 40 (61,5)

Ekscizija + disektat 25 (38,5)

Ishod bolesti N (%)
BZB = Zivi bez znakova bolesti 51 (78,5)
SZB = Zivi sa znakovima bolesti 2 (3,1
UOB = umrli od MECa 6 (9,2)
UDB = umrli od druge bolesti 4 (6,2)
IZG = izgubljeni iz pracenja 2 (3,1)
Ukupno prezivljenje 87,7 %
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5. RASPRAVA

Mukoepidermoidni karcinom Zlijezda slinovnica, iako naj¢eS¢i maligni tumor
slinovnica, rijetka je bolest. U posljednjih 25 godina u Kiinici za kirurgiju lica, Celjusti i
usta KB Dubrava primarno je kirurski lije€eno 65 bolesnika — prosjecno 2,6 godisSnje.
Treba navesti da je ova Klinika vodeca institucija za lijeCenje tumora slinovnica u
Republici Hrvatskoj i da se velika vecina inace rijetkih tumora slinovica primarno
kirurski lijeCi upravo u toj Klinci.

Prema statistiCkim podacima iz literature, mukoepidermoidni karcinom je nesto
uCestaliji kod Zena nego kod muskaraca (4,11,12), medutim prema rezultatima ovog
istrazivanja u razdoblju od 25 godina omjer kirurski lijeCenih musSkaraca naspram
Zena bio je nesto veci, 52,3% muskaraca prema 47,7% Zena, $to je u skladu s nekim
literaturnim podacima (21,22). U ranijim velikim statistiCkim analizama tumora
Zlijezda slinovnica KBC Salata (23) i KB Dubrava (24) nije bilo bitne razlike u pojavi
tumora prema spolu bolesnika. Srednja dob bolesnika, koja iznosi 46 godina bez
znacajnih razlika u dobi izmedu muskaraca i Zzena, u potpunosti je u korelaciji sa
statistickim podacima (7,10-12). NaSi podaci pokazuju da je u 56,9% sluCajeva
karcinom bio lokaliziran u parotidnoj Zlijezdi, $to potvrduje da je najCeSca lokalizacija
mukoepidermoidnog karcinoma u parotidnoj Zlijezdi, a rezultati ove studije takoder
potvrduju i da je u slu€aju zahvacanja malih Zlijezda slinovnica najceSc¢a lokalizacija
na nepcu. Prema literaturnim navodima, mukoepidermoidni karcinomi sublingvalne
Zlijezde su malobrojni (4,7,10), Sto je potvrdeno u ovoj kao i ranijim analizama naSe
baze podataka (23,24).

Prema dostupnim podacima, mukoepidermoidni karcinom je najcesci tumor Zlijezda
slinovnica u djecjoj dobi, te naSi podaci koji pokazuju da je od ukupnog broja
bolesnika 10,8% djecje dobi, takoder upucuju na njegovu neuobiCajeno visoku
incidenciju u toj dobi (25,26). Narocito je neuobi€ajen nastanak mukoepidermoidnog
karcinoma u akcesornoj parotidi kod 14-godiSnjeg djeCaka. Premda su akcesorne
parotide relativno Ceste u populaciji, tumori se u njima izuzetno rijetko razvijaju.
Prema podacima iz literature udio medu tumorima parotide im je 1 — 7,7% a maligni
oblici predstavljaju 35 — 52% (24).

Bolesnici su u najveéem broju slu€ajeva (61,5%) lijec¢eni samo kirurSkom ekscizijom
odnosno parotidektomijom, Sto odgovara podacima u literaturi (16,17). Kod bolesnika

s uznapredovalom bolesti odnosno karcinomom visokog stupnja malignosti u€injena
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je dodatno i disekcija limfnih &vorova vrata, u skladu s opce prihvacenim principima
lijeCenja neoplazmi Zlijezda slinovnica (16-20).

Prezivljenje kod bolesnika ukljucenih u ovo istrazivanje iznosi 87,7%, $to odgovara
statistiCkim podacima o prezivlienju za mukoepidermoidne karcinome niskog i
srednjeg stupnja malignosti (2,17). Ukupnom prezivljenju bolesnika S
mukoepidermoidnim karcinomom lije€enih samo kirurski prema podacima u literaturi
nesto je kra¢e od preZivljenja nasih bolesnika. U dostupnim radovima uglavhom su
analizirani svi bolesnici bez obzira na nacin lijeCenja, a mi smo u studiju ukljudili
samo primarno kirurski lijeCene bolesnike, ne i one kod kojih je kirurgija slijedila
nakon radioterapije najceSce zbog recidiva ili rezidue bolesti.

Samo je u 8 od 65 bolesnika doslo do progresije, $to potvrduje izuzetnu vrijednost
adekvatnog kirurS§kog pristupa u lije€enju bolesnika s mukoepidermoidnim

karcinomom Zlijezda slinovnica.

18



6. ZAKLJUCCI

. Mukoepidermoidni karcinom Zzlijezda slinovnica, iako naj¢es¢i maligni tumor
Zlijezda slinovnica, je rijetka bolest.

. Mukoepidermoidni karcinom se nesto CeScCe pojavljuje kod muskaraca nego
kod Zena i najCesSce je lokaliziran u parotidnoj Zlijezdi.

. Ukupno preZivljenje kirurski lijeCenih bolesnika je bilo 87,7%.

. Kirursko lije€enje, koje podrazumijeva ekstirpaciju Zlijezde s tumorom, je
optimalni izbor terapije za mukoepidermoidni karcinom Zlijezda

slinovnica.
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