Incidencija tumora zlijezda slinovnica u KBC-u Split u
razdoblju od 2012. do 2022. godine

Modri¢, Andela

Master's thesis / Diplomski rad
2023

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Split, School of Medicine / SveucilisSte u Splitu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:806584

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-09

SVEUCILISTE U SPLITU Repository / Repozitorij:
MEDICINSKI FAKULTET

UNIVERSITAS STUDIOURUM SPALATENSIS ]
FACULTAS MEDICA MEFST Repository

AN

zir.nsk.hr

é UNIVERSITY OF SPLIT i i O i ;O r

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:806584
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefst.unist.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mefst:2237
https://repozitorij.svkst.unist.hr/islandora/object/mefst:2237
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefst:2237

SVEUCILISTE U SPLITU
MEDICINSKI FAKULTET

Andela Modri¢

INCIDENCIJA TUMORA ZLIJEZDA SLINOVNICA U KBC-U SPLIT U RAZDOBLJU
OD 2012. DO 2022. GODINE

Diplomski rad

Akademska godina:
2022./2023.

Mentor:

izv. prof. dr. sc. Ivana Medvedec Miki¢, dr. med. dent.

Split, prosinac 2023.



SADRZAJ

ZAHVALA

POPIS KRATICA
Lo UVIOD ottt ettt ettt e st et e sbe e st ean 1
ADALOINIJA ¢ttt ettt ettt ettt et e e st e e it e e e bt e e ettt e ettt e sabaeessbteesabeeeeabbeenabeeenabee s 2
L.1.1. Parotidna ZIJEZAa.......c.eeeuieiiiieiieie ettt ettt 2
1.1.2. Submandibularna ZIJezda...........cccueeeiieriieiieii e 4
1.1.3. Sublingvalna ZIJEZAa .........ccvieiieriiiiieieeeee ettt et 5
1.1.4. Male Z1ijeZde SIINOVIICE .......ceevuieriieiiieiieeiieriie ettt ettt et e e ees 6
Fiz1010@1Ja SIINE ...coouiiiiiiiiiie et 6
Tumori Zlijezda SHNOVIICA .....cccueeiiiiiiiiiiiiiee ettt 7
1.3.1. EpIdemiOlO@IJa.....ceoiuiiiiiiieiiieiiiie ettt et ettt e 7
1.3.2. BHOIOZIJA...eeiieeiieeieeeeee ettt st e e e 8
1.3.3. PatonISTOIO@I]A. . ...eeeuiieiieiieeiieete ettt e 9
1.3.3.1. Pleomorfni adenom............ccovuiiiiiiiiiiieiiieeieeee ettt 12
1.3.3.2. TumMOr Warthin ..c....cooiiiiiiiiiiiiiiie ettt 12
1.3.3.3. ONKOCIOM. ...cuvtiiiiiiiiiieeiie ettt ettt e eas 12
1.3.3.4. Adenom bazalnih StaniCa .........cccccevueeriiiiiiiniiiieiceeeeeeeeee e 13
1.3.3.5. Ostali dobroudni tUmMOTT ........coceeriiiiiiiiiiieiieeeeeeee e 13
1.3.3.6. Mukoepidermoidni KarcinOom...........cccueeeriieeriieenieeeieeeieeeireeeieeesveeesvee e 13
1.3.3.7. Adenoidni CiSti€ni KarcInOm ........cocueeiuiiiiiiiiiniiiieeieesiceeeeeeee e 13
1.3.3.8. Acinocelularni KarcinOom ............cccovueeruiiiiiiniiniienteeieeste et 14
1.3.3.9. Karcinom nastao u pleomorfnom adenomu............ccccceeevieerireensiieencnieenneeenns 14
1.3.3.10. Ostali ZIoCUdNT tUMOTT......eeeeieiieiiieiieeieeie ettt e 14
1.3.3.11. Novi entiteti u klasifikaciji tumora zlijezda slinovnica ........c..ccccevcvereenennee. 15
2. CILTISTRAZIVANIA ..ottt ssss sttt 17
3. MATERIJALI IMETODE ......cccooiitiiiiiiiiiieeteieeesteset ettt sttt 19



T B (] 0 121 1 1T USSP 20

3.2. Metode prikupljanja i obrade podataka...........c.cceoeeriiiiiiniiiiiiirieeeeeeee e 21

3.3 EHICKA NACEIA ...t 21
4. REZULTATL....c.ee oottt ettt ettt sae e bt et eeneesseennesneens 22
5. RASPRAVA L.ttt ettt sttt sttt ettt saeen 34
6. ZAKLIUCCT.....siviirrioreiereeseeiie et 40
7. LITERATURA ...ttt sttt ettt et st nb et eaeesbeeaesanens 43
8. SAZETAK ..ottt sse sttt 49
0. SUMMARY ..ottt ettt ettt b ettt b et st b e bt ettt saeens 52

1O, ZIVOTOPIS .o et e e e e e s et e e s s es e s e e s s es et e e s seseseseeseseseseaens 55






POPIS KRATICA

PHD - patohistoloska dijagnoza
KBC — Klinicki bolnicki centar
RH — Republika Hrvatska

NOS — eng. not otherwise specified



1. UVOD



1.1. Anatomija

Sustav Zlijezda slinovnica sastoji se od tri para velikih Zlijezda slinovnica (parotidne,

submandibularne i sublingvalne) te velikog broja malih Zlijezda (Slika 1).

Accessory parotid gland

Parotid duct

Sublingual fold with openings
of sublingual ducts (of Rivinus)

Sublingual caruncle with opening )
of submandibular duct

Sublingual gland

Submandibular duct

p‘p.r;,' Submandibular gland

Slika 1. Prikaz velikih Zlijezda slinovnica. Preuzeto 1 prilagodeno iz: Netter FH. Atlas of

human anatomy. Philadelphia, PA: Saunders/Elsevier; 2011.

1.1.1. Parotidna zlijezda

Parotidna ili podusna Zlijezda (lat. glandula parotis) najveca je egzokrina Zlijezda
slinovnica. SmjeStena je u preaurikularnoj regiji izmedu zigomaticne kosti koja joj Cini
kranijalnu granicu i angulusa mandibule koji joj ¢ini kaudalnu granicu. Dok prednji rub prati
uzlazni krak mandibule 1 leZi na m. masseteru, straga je omeduju hrskavica zvukovoda,

mastoidni nastavak i m. sternocleidomastoideus. Parotida je gradena od jednog reznja, ali je



licni zivac (lat. n. facialis) prividno dijeli u dva reznja: povrsinski rezanj koji se nalazi
lateralno od Zivca i ¢ini oko 80% Zlijezde i duboki rezanj smjeSten medijalno od Zivca koji
¢ini oko 20% zlijezde (1). Duboki rezanj parotide prema medijalno granici s parafaringealnim
prostorom, Sto ga dovodi u bliski odnos sa slijede¢im vaznim srukturama: a. carrotis
communis, v. jugularis interna, n. glossopharyngeus, n. vagus, n. acessorius, n. hypoglossus,
processus styloideus (2). PovrSinski list duboke vratne fascije dijeli se na dva tanka sloja koja
obavijaju Zlijjezdu formirajuéi pritom parotidnu fasciju. Lateralno od fascije povrSinskog
reznja parotidne Zlijezde nalaze se potkozno masno tkivo i koza (Slika 2).

Parotidna Zlijezda inervirana je simpatickim i parasimpatickim nitima. Simpaticka
inervacija dolazi od pleksusa a. carrotis externae koji daje izravne ogranke u parotidnu
zlijezdu, a parasimpaticka inervacija dolazi preko n. auriculotemporalisa mandibularne grane
trigeminusa koji prima parasimpaticka vlakna iz otickog ganglija. Arterijska opskrba Zlijezde
dolazi od vanjske facijalne, okcipitalne i povrSinske temporalne arterije, dok glavninu venske
drenaze Cini straznja facijalna vena. Parotidna zlijezda jedina je Zlijezda slinovnica koja uz

pokoji ekstraparotidni ¢vor ima i intraparotidne limfne ¢vorove (obi¢no 2-3 ¢vora) (3).

Parotidna Zlijezda drenira se kroz izvodni kanal, ductus Stensen, koji polazi od
prednjeg ruba povrSinskog reznja zlijezde. Kanal duljine 5 cm prolazi lateralnom povrSinom
masetericnog misic¢a, zavija preko njegovog prednjeg ruba medijalno kroz obrazni misi¢ i
zavrs$ava papilom u projekciji drugog gornjeg kutnjaka.

Akcesorna parotidna Zlijezda (lat. glandula parotis accesoria) zasebno je tkivo
zlijezde slinovnice koje se histoloski razlikuje od parotidne Zlijezde. SmjeStena je na
lateralnoj povrSini maseteriénog misica, izmedu ductusa Stensena kaudalno i1 zigomati¢ne
kosti kranijalno, dok se straga nalazi prednji rub parotidne Zlijezde (Slika 1). Akcesornu
parotidnu Zlijezdu ima oko 32% populacije, a kada je prisutna, u oko 77% slu¢ajeva nalazimo

je unilateralno (4). Klinicki je znac¢ajna samo u slucaju patologije Zlijezde.



Orbicularis oris muscle

Buccinator muscle
Buccopharyngeal fascia
Facial artery and vein
Pterygomandibular raphe
Lingual nerve and superior pharyngeal constrictor muscle
Masseter muscle
Palatoglossus muscle in palatoglossal arch
Palatine tonsil
Palatopharyngeus muscle in palatopharyngeal arch
Ramus of mandible
Inferior alveolar artery, vein, and nerve to mylohyoid
Medial pterygoid muscle
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Facial nerve (VII)
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X
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Stylopharyngeus muscle

Stylohyoid muscle

Sternocleidomastoid muscle

Digastric muscle (posterior belly)
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Prevertebral fascia

Superior cervical sympathetic ganglion Buccopharyngeal fascia

and retropharyngeal space

Slika 2. Prikaz topografskih odnosa parotidne Zlijezde sa okolnim anatomskim strukturama u
horizontalnom presjeku. Izvor: Netter FH. Atlas of human anatomy. Philadelphia, PA:
Saunders/Elsevier; 2011.

1.1.2. Submandibularna zlijezda

Submandibularna ili podceljusna zlijezda (lat. glandula submandibularis) druga je po
veli¢ini medu parnim velikim Zlijezdama slinovnicama. SmjeStena je u submandibularnom
trokutu, gdje u odnosu na milohioidni misi¢ razlikujemo veéi povrSinski 1 manji duboki dio
zlijezde. PovrSinski dio submandibularne zlijezde nalazi se kaudalno od milohioidnog misica,
zavija preko njegovog posteriornog ruba te se kranijalno u odnosu na milohioidni misi¢ pruza
u duboki dio zlijezde (Slika 3). Svojim straznjim rubom u uskom je odnosu s parotidnom
zlijezdom od koje je odvojena stilomandibularnim ligamentom.

Inervacija submandibularne Zlijezde dolazi od presinaptickih parasimpatickih
sekretomotornih vlakana koja idu od n. facialisa preko chorde tympani i n. lingualisa, koji

tada stvara sinapsu s postsinpti¢kim neuronima submandibularnog ganglija (1). Simpati¢ka



inervacija potjece od gornjeg cervikalnog ganglija. Arterijska opskrba Zlijezde dolazi od a.
submentalis koju prate istoimene vene.

Izvodni kanal submandibularne Zlijezde, ductus Warthon, polazi iz dubokog reznja
zlijezde 1 pruza se prema bazi jezicnog frenuluma, pritom krizajuéi n. lingualis, gdje se otvara

u male sublingvalne papile.

Caruncula sublingualis

\\

Ductus sublingualis major % \
M. genioglossus m %

M. genichyoideus
M. digastricus, Venter anterior ?
M. mylohyoideus i

M. pterygoideus medialis

N. lingualis

Glandula submandibularis

Ductus submandibularis

—-—-—~—___._

Glandula sublingualis

Os hyoideum

Slika 3. Prikaz submandibularne i sublingvalne Zlijezde. Izvor: Putz R, Pabst R. Atlas
anatomije ¢ovjeka/Sobotta. Jastrebarsko: Naklada Slap; 2007.

1.1.3. Sublingvalna zlijezda

Sublingvalna ili podjezi¢na Zlijezda (lat. glandula sublingualis), najmanja u nizu
velikih parnih zlijezda slinovnica, smjeStena je ispod sluznice dna usne Supljine. Kaudalno od
nje smjestio se milohioidni misi¢, lateralno corpus mandibulae, a medijalno m. genioglossus.

Inervacija sublingvalne Zlijezde prati onu submandibularne. Arterijska opskrba dolazi
od a. sublingualis i a. submentalis, a prati je odgovaraju¢a venska drenaza.

Sublingvalna Zlijezda drenira se na dva nacina: ve¢im izvodnim kanalom, ductus
Bartholin (koji se otvara u ductus Warthon), te malim izvodnim kanalima (8-20 kanali¢a),

ducti Rivini na dnu usne Supljine (3).



1.1.4. Male Zlijezde slinovnice

Uz klini¢ki znacajnije velike Zlijezde slinovnice, postoji 800-1000 malih Zlijezda
slinovnica koje su naj¢es¢e smjestene u sluznici usne Supljine, usana i podrucju orofarinksa
(5). Nazive su dobile prema svom anatomskom smjestaju pa tako razlikujemo labijalne,
bukalne, palatinalne, tonzilarne (Weberove Zlijezde), lingvalne (Ebnerova, Nuhnova Zlijezda)

1 ostale zlijezde slinovnice. Slina u usnu Supljinu dospijeva kratkim izvodnim kanali¢ima.

1.2. Fiziologija sline

Slina je tjelesna tekuéina koja nastaje u acinusnim stanicama zlijezda slinovnica
procesima osomoze i difuzije iz krvne plazme. Acinusne stanice osnovne su jedinice
zlijezdanog parenhima slinovnica, a mogu biti serozne, mukozne ili mjeSovite. Serozne
stanice prevladavaju u parotidnoj Zlijezdi, dok u submandibularnoj i sublingvalnoj Zlijezdi
prevladavaju mukozne stanice. Slina stvorena u acinusima sustavom razgranatih kanali¢a
prenosi se u usnu Supljinu.

Glavni sastojci sline koja dospije u usnu Supljinu su voda (99%), soli i1 proteini.
Lucenje sline potice se preko simpatickih 1 parasimpatickih receptora. Normalno se proizvede
1-1,5 litra sline na dan, od ¢ega oko 90% proizvedu velike Zlijezde slinovnice. Male Zlijezde
slinovnice proizvode tek neSto manje od 10% sline, ali lu¢e mukoznu slinu koja vlazi
sluznicu i hranu (6). Serozna slina sadrZi amilaze 1 druge enzime nuzne za probavu hrane.

Funkcije sline su brojne: sudjeluje u probavi lu¢enjem enzima i posredovanjem pri
osjetu okusa, Stiti sluznicu usne Supljine 1 odrzava caklinu zuba ispiru¢i mikroorganizme,

odrzava acidobaznu ravnotezu i sudjeluje u ¢inu govora.



1.3.Tumori zlijezda slinovnica

1.3.1. Epidemiologija

Tumori zlijezda slinovnica rijetka su skupina novotvorina koja ¢ini 3-11% ukupnog
broja tumora glave i vrata, uz incidenciju koja iznosi od 1,1 do 1,3/100 000 stanovnika (7, 8).
Najcesca loklizacija su velike Zlijezde slinovnice, od cega se 70-85% tumora javlja u
parotidnoj Zlijezdi, 8-11% u submandibularnoj, te u manje od 1% slu¢ajeva u sublingvalnoj
zlijezdi. Male Zlijezde slinovnice sa udjelom od 15-25% ukupnog broja tumora ¢ine drugo
najcesce sijelo tumora Zlijezda slinovnica (1, 9). Incidencija zlo¢udnih tumora iznosi 0,05-
2/100 000 stanovnika, pri ¢emu je najveca incidencija pronadena upravo u Hrvatskoj kod
muskog spola sa incidencijom 1,8/100 000 stanovnika (8, 10). Zlocudni tumori ¢ine 15-35%
tumora parotidne , 41-45% submandibularne i 70-90% tumora sublingvalne zlijezde, te preko
50% tumora malih zlijezda slinovnica (11). Ove brojke potvrduju tezu o povezanosti veli¢ine
zlijezde 1 zlo¢udnosti: §to je Zlijezda manja, zlocudni tumori su ucestaliji. S odnosom
muskaraca 1 Zena 1,3:1, muskarci ¢eS¢e obolijevaju od tumora Zlijezda slinovnica, dok je
pojavnost najveca u Sestom desetljecu zivota (8, 12).

Najucestaliji dobro¢udni tumor svih zlijezda slinovnica je pleomorfni adenom koji
¢ini oko 75% tumora parotidne Zlijezde i gotovo 95% tumora submandibularne Zlijezde, a
¢esci je kod Zena u petom desetljecu zivota (3, 13). Slijedi ga tumor Warthin koji je gotovo
karakteristi¢no lokaliziran u parotidnoj Zlijezdi. Iako vecina literature navodi da je tumor
ceS¢i kod muskaraca u odnosu 7:1, odredena istrazivanja govore u prilog jednakoj
zastupljenosti spolova (13, 15, 16).

Mukoepidermoidni karcinom najc¢e$¢i je zlo¢udni tumor Zlijezda slinovnica s
podjednakom ucestalo$¢u u oba spola i prosje¢nom dobi od 50 godina. Naj¢es¢i je tumor
zlijezda slinovica u djecjoj dobi (17). Drugi po ucestalosti je adenoidni cisti¢ni karcinom koji
¢ini 10-15% svih tumora zlijezda slinovnica 1 1% svih zlo¢udnih tumora glave i1 vrata (18).
Najzastupljeniji je medu malim zlijezdama slinovnicama 1 submandibularnoj zlijezdi i1 nesto
je ces¢i kod Zena (19). Karcinom acinusnih stanica ¢ini oko 10% zlocudnih tumora Zlijezda
slinovnica i 15% zlo¢udnih tumora parotidne Zlijezde. Ucestalija je pojava kod Zena i u
petom desetljecu zivota (20). Karcinom nastao iz pleomorfnog adenoma ¢ini otprilike 4%
zlo¢udnih tumora parotidne Zlijezde, odnosno 3-5,7% svih tumora zlijezda slinovnica (21).

Javlja se u Sestom i sedmom desetljecu zivota s veCom ucestalos¢u kod zena (22).



1.3.2. Etiologija

Etiologija tumora zlijezda slinovnica u veéini slucajeva ostaje nejasna (10). Moguci
uzroci variraju od izloZenosti spojevima na radnom mjestu, prethodnim bolestima, izloZenosti
zracenju, zivotnim navikama i mnogim drugima.

Pusenje i konzumacija alkohola jedni su od ¢es¢ih etioloskih ¢imbenika za nastanak
tumora opcenito. PuSenje se dosad usko povezivalo prvenstveno sa nastankom Warthinova
tumora, ali novija istrazivanja govore u prilog povezanosti s razvojem karcinoma zlijezda
slinovnica opcenito, uz izuzetak mukoepidermoidnog karcinoma (23, 24). Povecani unos

alkohola takoder se smatra rizicnim ¢imbenikom (25).

Povec¢ana konzumacija voca 1 povréa, posebice onog bogatog vitaminom C,
konzumacija jetrice te hrana s manjim udjelom kolesterola mogli bi biti u¢inkoviti u zastiti od
razvoja tumora Zlijezda slinovnica (19, 25, 26). Povecan unos slatkiSa i hrane bogate Skrobom
dovodi se pak u vezu s povecanim rizikom za nastanak tumora (25).

Djeca izloZena zrafenju i kemoterapiji zbog lije¢enja zlo¢udnih bolesti imaju veci
rizik za razvoj nove neoplazme Zlijezde slinovnice u buduénosti. Isto vrijedi 1 za izloZenost
zracenju glave 1 vrata u djetinjstvu zbog dobro¢udnih stanja poput redukcije veli¢ine tonzila 1
adenoida (25). Korelacija izloZenosti zraenju i razvoja tumora zlijezde slinovnice uocena je i

kod osoba koje su prezivjele napad atomskom bombom u Japanu (10).

Bolesnici s Hodgkin limfomom imaju Cceterostruki rizik, dok bolesnici s
bazocelularnim karcinomom koze imaju trostruki rizik za razvoj tumora Zlijezde slinovnice
(25). Zene kojima je dijagnosticiran karcinom dojke takoder su u veéem riziku od razvoja
tumora (19, 27). Od ostalih stanja navodi se jo§S povezanost s infekcijom HIV-om i
imunosupresijom opcenito (25).

Profesionalni rizik izrazen je kod zanimanja “plavih ovratnika” (eng. blue-collar
workers), ljudi koji se bave fizickim poslovima. Tako je vidljiv povecan rizik kod osoba koje
su izlozene niklu, azbestu, formaldehidu, ioniziraju¢em zracenju, proizvodnji gume te
lakovima, parama i bojama poput onih koriStenih u frizerskim i kozmetickim salonima (19,
25, 27).

Razvojem novih dijagnostickih metoda na molekularnoj razini zasigurno ¢e se dobiti

bolji uvid i u ulogu gena u razvoju tumora zlijezda slinovnica.



1.3.3. Patohistologija

Prema najnovijoj, petoj klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije iz 2022.
godine, tumori Zlijezda slinovnica dijele se na 15 dobrocudnih i 21 zlo¢udni tip epitelnih
tumora, 2 netumorske epitelne lezije i 1 mezenhimalni tumor svojstven zlijezdama
slinovnicama (28). Razvojem novih dijagnostickih metoda dobio se uvid u lezije na
molekularnoj razini. Stoga je u odnosu na posljednju klasifikaciju iz 2017. godine doslo je do

odredenih promjena u vidu uvodenja nekih novih entiteta, odnosno izostavljanja postojecih

(Slike 4-6).

1972 1991 2005 2017 2022
Pleomorphic adenoma Pleomorphic adenoma Plecmorphic adencema Pleomorphic adenoma Pleomorphic adenoma
(mixed tumour) [mixed tumour) (mixed tumour) (mixed tumour) (mixed tumour)
Myoepithelioma Myoepithelioma Myoepithelioma Myoepithelioma
Monomorphic adenoma
Basal cell adenoma Basal cell adenoma Basal cell adenoma Basal cel adenoma
- Adwnokymphama
- g.wm:xc.ac«'oma Warthin's tumour Warthin's tumour Warthin's tumour Warthin's tumous
- Othet typas
Oncocytoma Oncocytoma Oncocytoma Oncocytoma
Sebaceous adenoma Sebaceous sdenoma Sebaceous adenoma Sebaceous adenoma
Ductal papllloma Ductal papilloma Ductal papilloma Ductal papdioma
- Invérted ductal papilioma - Inverted ductal pagillam; Sialadenoma papilkterum Sialadenoma papiliiferum
Intraductal papiloma Intraductal papiloma
- Saladenoma papiliferum - Sulasdenoma papiliferur
Cytadenoma Cystadenoma Cystadenoma Cystadenoma
- Papillary cystadenoma Lymphadenoma Lymphadenoma Lymphadenoma
Mudnous cystadenoma
~34heceous Canalicular adenoma
- Non-sebaceous
Scleroting pelycystic
adenoma
5 Canalicular adenoma and
Canalicutar adenoma Canslicular adenoma ‘other ductal adenomas R atocyaa
Intercalated duct aderoma
Striated duct adencma

Slika 4. Prikaz izmjena u klasifikaciji dobro¢udnih epitelnih tumora Zlijezda slinovnica.

Izvor: (28).

Skupina dobrocudnih epitelnih tumora u cetvrtoj SZO klasifikaciji iz 2017. godine
ukljucivala je 11 tumora, dok se taj broj u petoj klasifikaciji iz 2022. godine povisio na 15
(Slika 4). Entitet “kanalikularni adenom 1 drugi duktalni adenomi” izostavljen je u novoj
klasifikaciji te su umjesto njega uvedeni kanalikularni adenom, keratocistom, adenom

prijelaznih kanali¢a, adenom prugastih kanali¢a. Skupini je kao rezultat novih saznanja



pripojen 1 sklerozirajuéi policisti¢ni adenom koji se do sada vodio kao netumorska epitelna

lezija - sklerozirajuca policisti¢na adenoza.

1972 1991 2005 2017 2022
Non-epithelal tumours —_— Non tumours Soft tissue tumours Benign soft tissue tumours e B—
{ —_— ey
- Haemangioma - Haemangioma
- Lipoma / Sislolipoma - Slaloligoime
- Nodular fasclits
« Hodghin lymphoma - Extranodal marginal 1one
- Diffuse large 8-cell tymphoma of mucos-
ymphoma assoclated lymphold tissue
- Extranodal marginal rone (MALT lymphoma)
B-cell lymphoma
lesions. | lesions
¥ tumaours Tumouns
- Sclerosing polycystic - Nodular oncocytic adenosis
adenosis - Lymphoepithelial
Unclassified tumours ified tumours - Nodular oncocytic sialadenitis
adenosiy
- Lymphoepithelial
sialadenitis
- Intercalated duct
hyperplasia

Slika 5. Prikaz izmjena u klasifikaciji ostalih lezija Zlijezda slinovnica. Izvor: (28).

Ostale lezije Zlijezda slinovnica u prethodnoj klasifikaciji obuhvacale su netumorske
epitelne lezije, dobro¢udne mekotkivne lezije i hematolimfoidne tumore (Slika 5). Skupina
netumorskih epitelnih lezija nakon reklasifikacije skleroziraju¢e policisticne adenoze u
skupinu dobro¢udnih tumora, te izostavljanjem hiperplazije prijelaznih kanali¢a, u novoj
petoj klasifikaciji sadrZzava nodularnu onkocitnu hiperplaziju i1 limfoepitelni sijaloadenitis.
Skupine dobro¢udnih mekotkivnih lezija izostavljene su iz klasifikacije jer se ne javljaju
iskljucivo ili pretezno u Zlijezdama slinovnicama (28). Hematolimfoidni tumori takoder su
izostavljeni u novoj klasifikaciji.

Izmjene u klasifikaciji dogodile su se 1 za skupinu zlo¢udnih tumora (Slika 6).
Klasifikacija iz 2017. godine obuhvacala je 20 karcinoma, dok se njihov broj u klasifikaciji iz
2022. godine povisio na 21. Najvece promjene dogodile su se u klasifikaciji adenokarcinoma,
NOS (eng. andenocarcinoma, not otherwise specified). Nova klasifikacija uvodi tri nova
entiteta — mikrosekretorni adenokarcinom, sklerozirajuéi mikrocisti¢éni adenokarcinom i
mucinozni adenokarcinom. Iz iste skupine adenokarcinoma proizlazi i novi entitet “salivary
carcinoma, NOS and emerging entities” u koju su novom Kklasifikacijom pridodani slabo
diferencirani karcinomi 1 onkocitni karcinom. Ne postoji konsenzus oko postojanja
onkocitnog karcinoma. Onkocitni izgled Cesto se susre¢e u mnogim tumorima zlijezda

slinovnica i nove studije provedene na molekularnoj razini pokazuju da su takvi tumori
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onkocitna varijanta drugih karcinoma zlijezda slinovnica (29). Iz tog razloga onkocitni
karcinom uvrSten je u skupinu “emerging entities”. Karcinom svijetlih stanica dobio je
dodatak ‘“hijalinizirajué¢i” svom nazivu (eng. hyalinizing clear cell carcinoma), dok se uz

sijaloblastom vise ne veze nesigurni maligni potencijal.

1972 1991 2005 2017 2022

Adenold cystic carcinoma Adenoid cystic carcinoma Adenoid cystic carcinoma Adenaid cystic carcinoma Adenoid cystic carcinoma

Polymorphous low-grade Polymorphous low-grade Polymorphous Polymorphous
adenocarcinoma adenocarcinoma adenocarcinoma adenocarcinoma

Basal cell adenocarcinoma Basal cell adenocarcinoma Basal cell adenccarcinoma Basal cell adenocarcinoma
Adenocarcinoma

2 Low-grade cribrif "
Papillary cystadenocarcinoma O, YRGS mb_r o Intraductal carcinoma Intraductal carcinoma
v cystadenocarcinoma
z Sebaceous adenocarcinoma Sebaceous adenocarcinoma
Adenocarcinoma A Cystadenocarcinoma
Mucinous adenocarcinoma
Sebaceous

lymphadenocarcinoma

Sclerosing microcystic
adenocarcinoma

Adenocarcinoma NOS Adenocarcinoma NOS
Microsecretory carcinoma
Mucinous adenocarcinoma Mucinous adenocarcinoma
Salivary carcinoma, NOS and
emerging entities

Epithelial-myoepithelial Epithelial-mycepithelial Epithelial-myoepithelial Epithelial-myoepithelial

carcinoma carcinoma carcinoma carcinoma
Epidermoid carcinoma Malignant myoepitheioma Myoepithalial carcinoma Myoepithalial carcinoma l Myoepithalial carcinoma
Squamous cell carcinoma Squamous cell carcinoma t Squamous cell carcinoma Squamous cell carcinoma

Sebaceous carcinoma Sebaceous carcinoma
Oncocytic carcinoma

Oncocytic carcinoma Oncocytic carcinoma |
Undifferentiated carcinoma ‘ Salivary duct carcinoma - salivary duct carcinoma . Salivary duct carcinoma Salivary duct carcinoma

Poorly differentiated
carcinoma

Small cell carcinoma Small cell carcinoma

Undifferentiated carciroma Large cell carcinoma - Undifferentiated

carcinoma

Other carcinoma - Large cell neuroendocrine
carcinoma

Metastasizing pleomorphic

- Small cell neuroendocrine
carcinoma

adenoma

Carcinosarcoma Carcinosarcoma Carcinosarcoma

Lymphoepithelial carcinoma Lymphoepithelial carcinoma Lymphoepithelial carcinoma

{Uncertain malignant

Sialoblastoma
potential) Sialoblastoma

Sialoblastoma

Other cancers

Secretory carcinoma Secretory carcinoma

Mucoepidermoid tumour Mucoepidermoid carcinoma Mucoepidermoid carcinoma Mucoepidermoid carcinoma Mucoepidermoid carcinoma

Acinic cell tumour Acinic cell carcinoma Acinic cell carcinoma Acinic cell carcinoma Acinic cell carcinoma

Carcinoma ex pleomorphic
adenoma

Carcinoma ex pleomorphic Carcinoma ex pleomorphic
adenoma adenoma

Carcinoma in pleomorphic
adenoma

Carcinoma in pleomorphic
adenoma

Hyalinizing clear cell
carcinoma

Clear cell carcinoma

Slika 6. Prikaz izmjena u klasifikaciji zlocudnih epitelnih tumora Zlijezda slinovnica.

Izvor: (28).

Zbog izrazite heterogenosti histoloskih tipova tumora, u nastavku rada opisani su

neki od naj¢es¢ih klini¢kih oblika te novi entiteti uvedeni posljednjom klasifikacijom.
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1.3.3.1. Pleomorfni adenom

Pleomorfni adenom (lat. Adenoma pleomorphe) ili tumor mikstus je dobro¢udni tumor
zlijezda slinovnica koji raste sporo i uglavnom asimptomatski (5). Makroskopski, tumor je
glatke povrsine, solidne grade, pokretan u odnosu na podlogu, dobro ogranicen i obavijen
tankom vezivnom kapsulom. Zbog prstolikih izdanaka koje pruza u okolno tkivo 1 Cestog
probijanja kapsule tijekom operativnih zahvata, mogu¢i su recidivi (30). Unutar strome koja
moze biti hondroidna, miksoidna, fibroidna ili osteoidna, epitelne stanice mogu biti u obliku
solidnog zari$ta ili tvoriti trabekule i duktuse. Prisutne su i mioepitelne komponente (30).
Mogu se javiti multifokalno, a u oko 5-10% slucajeva maligno alteriraju u periodu od 15

godina (rizik se povecava s trajanjem bolesti) (3, 22).

1.3.3.2. Tumor Warthin

Tumor Warthin ili papilarni limfomatozni cistadenom (lat. Cystadenoma papiliferum
lymphomatosum) gotovo uvijek se javlja u parotidnoj Zlijezdi kao glatka inkapsulirana tvorba,
mekSe konzistencije. Mikroskopski pronalazimo cisticne tvorbe obloZene onkocitnim
cilindriénim epitelnim stanicama, a unutar njih gusti mukozni sadrzaj (1). Multifokalnost
tumora koja se javlja u 5-25% slucajeva, Cesto se previdi te se kasnije moze smatrati

recidivom (14). Bilateralnost je prisutna u 30% slucajeva (24).

1.3.3.3. Onkocitom

Onkocitom (lat. Oncocytoma) se prezentira kao ¢vrsta, okrugla tvorba. Rijedak je
nalaz u usnoj Supljini, a kada su prisutni naj¢esc¢e ih pronalazimo u parotidnoj Zlijezdi (30).
Mikroskopski pronalazimo epitelne stanice onkocite s eozinofilnom granuliranom
citpolazmom uslijed velike koncentracije mitohondrija. Recidivi su rijetkost pa stoga treba

uzeti u obzir mogucu multifokalnost (31).
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1.3.3.4. Adenom bazalnih stanica

Basal-cell adenoma rijetki je monomorfni adenom c¢ija je najéeSéa lokalizacija
parotidna zlijezda. Prisutan je kao cCvrsta, pomiCna 1 spororastu¢a masa. Histoloski
razlikujemo Cetiri tipa adenoma bazalnih stanica: solidni, trabekularni, tubularni i
membranozni oblik (32). Membranozni oblik raste u nakupinama rasprSenim izmedu zdravog
tkiva zlijezde slinovnice. Ovaj histoloski tip tumora karakterizira multifokalnost, prisutnost

cahure u 50% slucajeva i jako visoka stopa recidiva (30).

1.3.3.5. Ostali dobroc¢udni tumori

Brojni drugi dobrocudni tumori zlijezda slinovnica znatno su rjedi, uglavnom su
monomorfni 1 nazvani prema dominirajuéem tipu stanica. U ovu skupinu ubrajamo:
kanalikularni adenom (lat. Adenoma canaliculare), mioepiteliom (lat. Myoepitelioma),

adenom svijetlih stanica (eng. Clear-cell adenoma) i drugi.

1.3.3.6. Mukoepidermoidni karcinom

Mukoepidermoidni karicinom (lat. Carcinoma mucoepidermoides) makroskopski se
prezentira kao solidni, svijetlozuti ili svijetlosivi tumor (3). Graden je od mukoznih i
epidermoidnih stanica ¢iji udio varira u pojedinom tipu tumora. Razlikujemo tri podskupine:
niski stupanj (eng. low-grade), srednji stupanj (eng. intermediate-grade) 1 visoki stupanj
(eng. high-grade). Tumori niskog gradusa rastu sporo, imaju ve¢i udio mukoznih stanica 1
uglavnom dobru prognozu (3, 30). Postanu li lokalno agresivni, govorimo o tumorima
srednjeg gradusa. Tumori visokog gradusa su agresivniji, bioloski se ponaSaju kao

planocelularni karcinom i imaju velik rizik za metastaziranje (3).

1.3.3.7. Adenoidni cisti¢ni karcinom

Adenoidni ili Zljezdani cisti¢ni karcinom (lat. Carcinoma adenoides cysticum) je
spororastuci tumor, bijele ili sive boje, tvrde konzistencije, solidan i fiksiran za podlogu.

Karakterizira ga izrazita sklonost perineuralnom Sirenju, lokalna invazivnost i Cesti lokalni
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recidivi, a nekroza 1 krvarenje upucuju na visoki stupanj malignosti (1, 3). Od pleomorfnog
adenoma ga klini¢ki razlikuje stvaranje ulceracija u usnoj Supljini (30). Mikroskopski
pronalazimo kubicne epitelne stanice koje tvore tubularne, solidne i kribriformne strukture,
pri ¢emu je kribriformna tipi¢na za ovaj tumor. U 50% slucajeva prisutne su udaljene

metastaze u pluca, kosti, jetru ili mozak (1).

1.3.3.8. Acinocelularni karcinom

Karcinom acinusnih stanica (lat. Carcinoma acinocellulare) javlja se u parotidnoj
zlijezdi u oko 90-95% slucajeva kao dobro ograni¢ena tvorba sporog rasta (30).
Mikroskopski imitira gradu acinusa slinovnice, a u stromi se ¢esto pronalazi infiltrat limfocita
(1). Pronalazi se bilateralno u 3% slucajeva (20). Regionalne metastaze daje kod 10%

oboljelih i to u pluca i limfne ¢vorove vrata (3, 22).

1.3.3.9. Karcinom nastao u pleomorfnom adenomu

Karcinom nastao u pleomorfnom adenomu (lat. Carcinoma ex adenoma pleomorphe)
nastaje u do tada spororastu¢em i uglavnom asimptomatskom primarnom ili rekurentnom
pleomorfnom adenomu (33). Starija dob, veli¢ina tumora i submandibularna lokalizacija
dovode se u vezu s rizikom za zlo¢udnu promjenu . Zlo¢udna promjena klini¢ki se ocituje
bolnos¢u, fiksiranoS¢u za kozu ili kost, ubrzanim rastom 1 paralizom licnog Zivca uz
limfadenopatiju vrata (22). Makroskopski izgled ovisi o dominantnom tipu stanica unutar
tumora, ali je jasno vidljiv infiltrativni rast, a ¢esto i skleroza s kalcifikatima. Mikroskopski
se pak nadu podrucja nekroze i krvarenja. Uglavnom se radi o tumorima visokog gradusa s

regionalnim metastazama (3).

1.3.3.10. Ostali zlo¢udni tumori

Od ostalih zloCudnih tumora Zlijezda slinovnica valja spomenuti polimorfni
adenokarcinom koji se najceSce javlja u malim zlijjezdama slinovnicama, dvostruko ucestalije
kod Zena, u dobi od 50 do 70 godina (3). Primarni planocelularni karcinom Zlijezda

slinovnica nastaje iz epitela duktalnog sustava zlijezde slinovnice. Ces¢i je kod muskaraca u
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sedmom desetljecu, raste brzo i infiltrativno te daje lokalne recidive i udaljene metastaze

(22).

1.3.3.11. Novi entiteti u klasifikaciji tumora Zlijezda slinovnica

Skleroziraju¢i policistiéni adenom (eng. Sclerosing polycystic adenoma) je rijetki
dobroc¢udni tumor zlijezda slinovnica kojeg karakterizira kombinacija histoloskih obiljezja
nalik fibrocisticnim promjenama, skleroziraju¢oj adenozi i adenomu dojke. Histoloski se
pronalazi fibroza, cisticne promjene, apokrina metaplazija, proliferacija kanali¢a, acinusi
gradeni od stanica koje obiluju eozinofilnm granulama te mioepitelne stanice (29). Smatra se
da bi SPA mogao prethoditi razvoju apokrinog intaduktalnog carcinoma ili invazivnog

duktalnog karcinoma (34).

Keratocistom (eng. Keratocystoma) je dobro¢udni tumor zlijezda slinovnica koji je za
sada opisan u parotidnoj zlijezdi. Karakteriziraju ga multicistiéni prostori oblozeni
viSeslojnim plo€astim epitelom s keratoticnim plakom 1 solidnim gnijezdima plocastih
stanica. Ne pokazuje citolosku atipiju, nekrozu, invaziju i ne metastazira (35).

Adenom prijelaznih kanalica (eng. Intercalated duct adenoma) zajedno sa
hiperplazijom prijelaznih kanali¢a ¢ini skupinu lezija prijelaznih kanali¢a koja se ocituje
proliferacijom malih kanaliCa uz prisutnost eozinofilne ili neutrofilne citoplazme i
neupadljive jezgre (29). Adenom prijelaznih kanali¢a od hiperplazije razlikujemo prisutnoscu
dobro definiranih diskretnih, zaobljenih, djelomi¢no do potpuno oéahurenih &vorova. Cahura
je razlicite debljine te sadrzi poneki zarobljeni nepravilni kanali¢ (36). Tumor moZe doseci
stanica (29).

Adenom prugastih kanali¢a (eng. Striated duct adenoma) dobrocudni je tumor koji se
javlja izmedu petog i osmog desetljeca Zivota u velikim 1 malim Zlijezdama slinovnicama kao
ocahurena tvorba (37). Ne sadrze mioepitelne ni bazalne stanice, Kanali¢i su oblozeni slojem
stanica koje citoloSki nalikuju normalnim prugastim kanali¢ima. Tumor se sastoji od gusto
zbijenih kanali¢a sa malo ili niSta strome (29).

Mikrosekretorni adenokarcinom (eng. Microsecretory adenocarcinoma) je zlo¢udni
tumor niskog gradusa proizasao iz heterogene skupine adenkoarcinoma u posljednjoj
klasifikaciji. Uz karakteristicnu morfologiju, pronadena je specificna MEF2C::SS18 fuzija.

Tumor sadrzi male tubule 1 mikrociste obloZene plosnatim stanicama nalik onima prijelaznih
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kanali¢a s obilnim bazofilnim sadrzajem. Ne sadrze mioepitelne ni bazalne stanice. Unatoc
¢injenici da su dobro ograniceni od normalnog zlijezdanog tkiva, ovi tumori nemaju ¢ahuru
(29). Prvih tridesetak objavljenih prikaza slucaja unato¢ fokalnoj infiltraciji okolnog tkiva
nisu opisivali recidive i metastaze. Jurmeister i sur. u svom istrazivanju iz 2022. godine
opisali su prvi do tada poznat slucaj recidiva 1 mestaziranja mikrosekretornog

adenocarcinoma (38).

Skleroziraju¢i  mikrocistiéni  adenokarcinom  (eng. Sclerosing  microcystic
adenocarcinoma) je zlo¢udni tumor ¢ija je pojava opisana u malim zlijezdama slinovnicama i
parotidnoj Zzlijezdi (29)(39). Tumorom dominira fibrozna ili dezmoplasticna stroma sa
kubi¢nim luminalnim stanicama 1 mioepitelnim stanicama na periferiji. U kanali¢ima se
fokalno pronalazi eozinofilni sekret. Perineuralna invazija je ¢est nalaz, a recidivi 1 metastaze
nisu opisani (29).

Mucinozni adenokarcinom (eng. Mucinous adenocarcinoma) rijetki je zlo¢udni tumor
koji se opisuje prisutnoS¢u nakupina tumorskih stanica koje plutaju u obilnom
ekstracelularnom mucinu. Tumori visokog gradusa imaju vecu vjerojatnost za regionalne

metastaze 1 visi stadij bolesti (40).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovoga istrazivanja je ispitati incidenciju tumora Zlijezda slinovnica na Klinici
za uho, nos i grlo s kirurgijom glave i vrata i Zavodu za maksilofacijalnu kirurgiju KBC-a

Split u razdoblju od 2012. do 2022. godine.

Specificni ciljevi:
1. Odrediti incidenciju tumora zlijezda slinovnica s obzirom na sljedece varijable: spol,
dob, histoloski tip tumora i lokalizaciju tumora.
2. Odrediti postoji li razlika u incidencijama tumora zlijezda slinovnica po godinama u

razdoblju od 2012. do 2022. godine.
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3. MATERIJALI I METODE
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Istrazivanje je provedeno kao presjecna studija na Klinici za uho, nos i grlo s kirurgijom

glave i vrata 1 Zavodu za maksilofacijalnu kirugiju Klinickog bolnickog centra Split.

3.1. Ispitanici

Istrazivanje se sastojalo od pregleda dokumentacije pacijenata koji su u razdoblju od
1. sijecnja 2012. godine do 31. prosinca 2022. godine podvrgnuti kirurSkom zahvatu na
Klinici za uho, nos 1 grlo s kirurgijom glave 1 vrata 1 Zavodu za maksilofacijalnu kirurgiju
KBC-a Split pod radnom dijagnozom tumora zlijezda slinovnica ili tumora regije sa sumnjom
na neoplazmu zlijezde slinovnice (n= 504). Kriterij uklju¢enja bio je patohistoloski potvrdena
novotvorina Zlijezde slinovnice, a kriteriji iskljuenja bili su svi ostali ishodi nalaza
patohistoloSke dijagnoze i nedostupnost PHD nalaza. Uzimajuci u obzir navedene kriterije, u
istrazivanje je ukljueno 404 pacijenta, odnosno 80,16% od ukupnog broja ispitanika (Slika

8).

Pacijenti koji su operirani na
Klinici za
uho, nos i grlo s kirurgijom glave i
vrata KBC-a Spliti Zavodu za
maksilofacijalnu kirurgiju KBC-a Split
u razdoblju 2012.-2022.

n=504

( Medostupni PHD nalazi
L

’L =9

Dostupni PHD nalazi

n=495

PHD-om iskljué¢en tumor Zlijezde
- slinovnice

’L n=91

PHD-om potvrden tumor Zlijezde
slinovnice

n=404

Slika 7. Postupak istrazivanja.
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3.2. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podatci su prikupljeni pretrazivanjem sluzbenih operacijskih protokola i evidencije
patohistoloSkih nalaza Klinike za uho, nos i grlo s kirurgijom glave i vrata KBC-a Split,
Zavoda za maksilofacijalnu kirurgiju KBC-a Split i arhive patohistoloskih nalaza Klinickog
zavoda za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC-a Split, u razdoblju od 1. sijecnja
2012. godine do 31. prosinca 2022. godine. Pacijentima koji su operirani pod radnom
dijagnozom tumora Zlijezde slinovnice, a kojima je patohistoloSkom dijagnozom potvrdeno
postojanje neoplazme, analizirali su se sljedeci parametri:

e spol

e dob

e Jlokalizacija tumora
e histoloski tip tumora.

Podatci su uneseni u programski alat Microsoft Excel for Microsoft 365 MSO
(Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA), a za izradu statisticke analize koriSten
je JASP software (v. 0.17.3.) 2023 (JASP Team, Amsterdam, Netherlands). Normalnost
distribucije kontinuiranih varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnov testom. Kontinuirane
varijable opisane su mjerama centralne tendencije (medijan, raspon, minimum-maksimum),
dok su kategoricke varijable opisane brojem i frekvencijom (%). Razlike u kontinuiranim
varijablama izmedu skupina testirane su Mann-Whitney U testom, prema distribuciji, dok su
razlike kategorickih varijabli testirane hi-kvadrat ili Fisher testom. Razina P vrijednosti

manja od 0,05 smatrana je statisticki zna¢ajnom.

3.3. Eticka nacela

Za provedbu ovog istrazivanja zatrazeno je 1 dobiveno odobrenje Etickog

povjerenstva KBC-a Split ( Klasa: 500-03/22-01/220, Ur. broj: 2181-147/01/06/L1.Z.-22-02).
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4. REZULTATI
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Ova presjecna studija imala je za cilj prikazati incidenciju tumora zlijezda slinovnica
u pacijenata lijecenih na Klinici za uho, nos i1 grlo s kirurgijom glave i vrata i Zavodu za
maksilofacijalnu kirugiju KBC-a Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2012. godine do 31. prosinca
2022. godine. Ukupno su identificirana 404 pacijenta (211 Zena [52,23%], 193 muskarca
[47,77%]) kojima je dijagnosticiran te poslijedicno kirurski operiran tumor Zlijezde
slinovnice.

Od 404 pacijenta, Sest pacijenata imalo je kombinacije histoloskih tipova tumora
zlijezda slinovnica istovremeno u jednoj zlijezdi slinovnici, te su analize provedene na
uzorku broja histoloskih tipova zlijezda slinovnica (N=410). Sukladno, jedan pacijent imao je
istodobno dobroc¢udni i zlo¢udni histoloski tip tumora u parotidnoj Zlijezdi, jedan pacijent je
imao kombinaciju dva zlo¢udna histoloska tipa u parotidnoj zlijezdi, dok su Cetiri pacijenta

imali kombinaciju dva dobro¢udna histoloska tipa tumora parotidne zlijezde.

Srednja dob bila je 60 (80, 5-85) godina, nesto ve¢a za muskarce u odnosu na zene.
Dobivena je statisti¢ki znacajna razlika dobi izmedu skupina dobro¢udnih i zlo¢udnih tumora
(P =0,033), prema kojoj su pacijenti sa zlocudnim tumorima bili zna¢ajno stariji u odnosu na
pacijente s dobro¢udnim tumorima, neovisno o lokalizaciji tumora i spolu (Tablica 1). U
ispitivanom uzorku identificirana su Cetiri pedijatrijska pacijenta, u dobi od 5 do 18 godina,

od ¢ega su dva bila u prvom, a dva u drugom desetljecu Zivota.

Tablica 1. Prikaz dobi s obzirom na spol, klasifikaciju, lokalizaciju i skupinu tumora.

Varijabla Dob, godine* P
Ukupan uzorak 60 (80, 5-85)

Spol 0,180
Zenski 59 (80, 5-85)

Muski 61 (76, 9-85)

Klasifikacija 0,033*
Dobro¢udni tumori 60 (80, 5-85)

Zloc¢udni tumori 66 (58, 27-85)

Lokalizacija 0,355
Parotidna zlijezda 60 (80, 5-85)
Submandibularna zlijezda 63 (54, 30-84)

Male Zlijezde slinovnice 54.5 (47, 28-75)

Skupina 0,084
Dobrocudni tumori parotidne zlijezde 60 (80, 5-85)

Zloc¢udni tumori parotidne Zlijezde 67 (58, 27-85)

Dobroc¢udni tumori submandibularne zlijezde 57 (54, 30-84)

Zlo¢udni tumori submandibularne Zlijezde 69.5 (36, 43-79)
Dobrocudni tumori malih zlijezda slinovnica 64 (43, 28-71)

Zlo¢udni tumori malih Zlijezda slinovnica 54 (46, 29-75)

* Usporedba razlika godina izmedu skupina ispitana Mann-Whitney U testom, odnosno Kruskal-Wallis ANOVA
testom, P < 0,05
2 Varijabla prijavljena medijanom (raspon, min-max)
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Iz Tablice 2 je vidljivo kako postoji statisticki znacajna razlika u udjelima spolova
prema lokalizaciji (P=0,002) i skupini tumora (P=0,008), dok se spolovi nisu razlikovali

prema klasifikaciji tumora.

Tablica 2. Usporedba udjela spolova prema klasifikaciji, lokalizaciji i skupinama tumora.

Varijabla Zene Muskarci P
Ukupan uzorak 214 (52,2) 196 (47,8)
Klasifikacija® 0,665
Dobro¢udni tumori 188 (52,1) 173 (47,9)

Zlo¢udni tumori 26 (53,1) 23 (46,9)

Lokalizacija 0,002*
Parotidna zlijezda 177 (49,0) 184 (50,9)
Submandibularna Zlijezda 24 (72,7) 9(27,3)

Male zlijezde slinovnice 13 (81,3) 3(18,7)

Skupina 0,008*
Dobroc¢udni tumori parotidne Zlijezde 162 (49,1) 168 (50,9)

Zloc¢udni tumori parotidne zlijezde 15 (48,4) 16 (51,6)

Dobroc¢udni tumori submandibularne Zlijezde 18 (78,3) 521,77

Zlo¢udni tumori submandibularne Zlijezde 6 (60) 4 (40)

Dobroc¢udni tumori malih Zlijezda slinovnica 8 (100) 0

Zlo¢udni tumori malih Zlijezda slinovnica 5(62,5) 3(37,5)

*Varijabla spol prikazana je brojem te udjelom (%), a usporedbe udjela spolova prema klasifikaciji,
lokalizaciji i skupinama tumora testirane su hi-kvadrat (%) testom, P < 0,05.
® Od ukupnog broja pacijenata (N=404), Sest je pacijenata s kombinacijama histoloskih tipova tumora.

Nadalje, analizirana je dobno-spolna struktura prema histolo§kim tipovima tumora
zlijezda slinovnica prikazana u Tablicama 3 i 4. U pogledu razlika spolova, prikazan je
statisticki znacajno veci udio Zena u skupini pleomorfnog adenoma (P<0,001) i veéi udio
muskaraca s tumorom Warthin (P<0,001), odnosno planocelularnim karcinomom (P=0,005).
Izmedu ukupne pojavnosti dobroc¢udnih i zlo¢udnih tumora prema spolu dobivena je
statistiCki znacajna veza (P<0,001, P=0,044) (Tablica 3). Prema dobnoj strukturi histoloskih
tipova tumora Zlijezda slinovnica ovisno o spolu, Zene su bile statisticki starije u odnosu na

muskarce s adenoidnim cisticnim karcinomom (P=0,016) (Tablica 4).
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Tablica 3. Spolna struktura prema histoloskim tipovima tumora zlijezda slinovnica.

. YLt gia « b Spol
Histoloski tip Ucestalost Zene Muskarci P
Dobrocudni tumori
Pleomorfni adenom 169 (41,2) 107 (63,3) 62 (36,7) <0,001*
Tumor Warthin 156 (38) 60 (38.,5) 96 (61,5) <0,001°%*
Mioepiteliom 8(12) 5(62.,5) 3(37,5) 0,726
Adenom bazalnih stanica 20 (4,9) 14 (70) 6 (30) 0,113
Onkocitom 3(0,7) 0 3 (100) 0,108
Cistadenom 4(1) 0 4 (100) 0,051
Kanalikularni adenom 1(0,2) 1 (100) 0 1,0
Svi dobroc¢udni tumori 361 188 (52,1) 173 (47,9) <0,001°%*
Zlo¢udni tumori
Planocelularni karcinom 7,7 0 7 (100) 0,005%*
Karcinom acinusnih stanica 5(1,2) 5 (100) 0 0,062
Epitelno-mioepitelni karcinom 30,7 1(33,3) 2 (66,7) 0,608
Duktalni karcinom 3(0,7) 1(33,3) 2 (66,7) 0,608
Adenoidni cisti¢ni karcinom 92,2 5(55,6) 4 (44.4) 1,0
Mukoepidermoidni karcinom 92,2 7(77,8) 2(22,2) 0,179
Polimorfni adenokarcinom 1(0,2) 1 (100) 0 1,0
Adenokarcinom bazalnih 1(0,2) 0 1 (100) 0,478
stanica
Neuroendokrini karcinom malih 1 (0,2) 0 1 (100) 0,478
stanica
Karcinom nastao iz 4 (1) 1(25) 3(75) 0,353
pleomorfnog adenoma
Karcinosarkom 1(0,2) 1 (100) 0 1,0
Limfoepitelni karcinom 1(0,2) 1 (100) 0 1,0
Adenokarcinom, NOS 2(0,5) 2 (100) 0 0,500
Mioepitelni karcinom 1(0,2) 0 1 (100) 0,478
"Mammary analogue secretory 1 (0,2) 1 (100) 0 1,0
carcinoma”
Svi zlo¢udni tumori 49 26 (53,1) 23 (46,9) 0,044*

Varijable opisane brojem sluc¢ajeva i udjelom (%).
* Usporedba spola testirana hi-kvadrat ili Fisherovim egzaktnim testom prema kategoriji histoloskog

tipa tumora, P < 0,05.

® Od ukupnog broja pacijenata (N=404), Sest je pacijenata s kombinacijama histoloskih tipova tumora.
b Ugestalost pojedinog histoloskog tipa tumora prikazana u odnosu na ukupni broj tumora (N = 410).
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Tablica 4. Dobna struktura prema histoloSkim tipovima tumora zlijezda slinovnica.

Dob

. W . s .a W b
Histoloski tip Ucestalost Fene Muskarei P
Dobroc¢udni tumori
Pleomorfni adenom 169 (41,2)  55(79, 5-84) 53.5 (73, 9-82) 0,965
Tumor Warthin 156 (38) 62 (54, 30-84) 63 (54, 31-85) 0,857
Mioepiteliom 8(2) 42 (48, 36-84) 49 (15, 37-52) 0,881
Adenom bazalnih stanica 20 (4,9) 60 (43, 33-76) 59.5 (48, 33-81) 0,869
Onkocitom 3(0,7) 0 70 (14, 59-73) 0
Cistadenom 4(1) 0 55.5 (36, 49-85) 0
Kanalikularni adenom 1(0,2) 0 0 0
Svi dobroc¢udni tumori 361 59 (79, 5-84) 60 (76, 9-85) 0,221
Zlo¢udni tumori
Planocelularni karcinom 7(1,7) 0 80 (39, 43-82) 0
Karglnom acinusnih 5(1.2) 50 (52, 27-79) 0 0
stanica
Epitelno-mioepitelni 3(0,7) 0 39.5(21,29-50) 0
karcinom
Duktalni karcinom 3(0,7) 0 76 (2, 75-77) 0
Adenoidni cisticni 9(2,2) 74 (10,69-79)  55.5(36,29-65)  0,016*
karcinom
Mukoepidermoidnt 9(2.2) 54.(43,36-79)  70(10,65-75) 0,184

arcinom
Polimorfni adenokarcinom 1 (0,2) 0 0 0
Adepokarcmom bazalnih 1(0.2) 0 0 0
stanica
Neqroenqurlnl karcinom 1(0.2) 0 0 0
malih stanica
Karcinom nastao iz 4(1) 0 46 (43, 39-82) 0
pleomorfnog adenoma
Karcinosarkom 1(0,2) 0 0 0
Limfoepitelni karcinom 1(0,2) 0 0 0
Adenokarcinom, NOS 2 (0,5) 48 (38, 29-67) 0 0
Mioepitelni karcinom 1(0,2) 0 0 0
Mammary am‘zlogueﬂ 1(0.2) 0 0 0
secretory carcinoma
Svi zlo¢udni tumori 49 59 (58, 28-85) 70 (53, 29-82) 0,283

Varijable opisane brojem slu¢ajeva i udjelom (%), odnosno medijanom (raspon, min-max).

* Usporedba dobi medu spolovima testirana Mann-Whitney U testom, prema kategoriji histoloskog
tipa tumora, P < 0,05.

® Od ukupnog broja pacijenata (N=404), Sest je pacijenata s kombinacijama histoloskih tipova tumora.
® Ucestalost pojedinog histoloSkog tipa tumora prikazana u odnosu na ukupni broj tumora (N = 410).
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Pleomorfni adenom bio je najc¢e$¢i histoloski tip tumora u ukupnom istrazivanom
uzorku (N=410), a samim time i najces¢i histoloski tip u skupini dobro¢udnih tumora. Dva
najucestalija zlo¢udna histoloska tipa bili su mukoepidermoidni karcinom i adenoidni cisti¢ni

karcinom sa jednakim udjelom od 2,2% u ukupnom broju tumora (Tablice 3 i 4).

Raspodjela tumora Zlijezda slinovnica prema lokalizaciji i histoloskom tipu prikazana
je u Tablicama 5 - 7. Najcesc¢a lokalizacija tumora bila je parotidna zlijezda u kojoj je preko
90% tumora bilo dobroc¢udno. Nju slijedi submandibularna Zlijezda, dok je medu malim
zlijezdama slinovnicama najcesS¢a lokalizacija bilo nepce. U sublingvalnoj Zlijezdi nisu
pronadene novotvorine koje bi odgovarale kriterijima ukljuc¢enja (Tablica 5). Iz Tablice 5 je
vidljivo kako postoji statisticki znacajna razlika u udjelima dobroc¢udnih i zlo¢udnih tumora

prema lokalizaciji tumora (P<0,001).

Tablica S. Udio tumora Zlijezda slinovnica prema lokalizaciji.

Lokalizacija* Dobroc¢udni tumori  Zlo¢udni tumori Ukupno
Parotidna Zlijezda 330 (91,4) 31 (8,6) 361 (100,0)
Submandibularna Zlijezda 23 (69,7) 10 (30,3) 33 (100,0)
Sublingvalna Zlijezda 0 0 0

Male Zlijezde slinovnice 8 (50) 8 (50) 16 (100,0)
Ukupno 361 49 410*

Vrijednosti su prikazane kao apsolutni brojevi te udjeli (%) pacijenata u ukupnom broju histoloskih
tipova tumora.

* Razlike udjela pacijenata prema lokalizaciji i klasifikaciji tumora ispitane hi-kvadrat testom
(x>=38,24, P<0,001), P<0,05.
2 U uzorku 404 pacijenta, identificirano 410 slu¢ajeva histoloskih tipova tumora zlijezda slinovnica.
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Tablica 6. Raspodjela histoloskih tipova tumora prema lokalizaciji u pojedinim Zlijezdama

slinovnicama.
. “le gs Parotidna Submandibularna Sublingvalna M.?le
Histoloski tip tumora “yss wyss wyes Zlijezde
Zlijezda Zlijezda Zlijezda . .
slinovnice
Dobrocudni tumori
Tumor Warthin 155 (47,0) 14,4 0 0
Pleomorfni adenom 144 (43,6) 20 (86,9) 0 5(62,5)
Adenom bazalnih stanica 17 (5,7) 14,4 0 2 (25)
Mioepiteliom 6(1,8) 14,4 0 1(12,5)
Cistadenom 4(1,2) 0 0 0
Onkocitom 30,9 0 0 0
Kanalikularni adenom 1(0,3) 0 0 0
Ukupno 330 23 0 8
Zlocudni tumori
Planocelularni karcinom 5(16,1) 2 (20) 0 0
Karcinom acinusnih stanica 5(16,1) 0 0 0
Mukoepidermoidni karcinom 5(16,1) 1(10) 0 3(37,5)
Karcinom nastao iz 4(12.9) 0 0 0
pleomorfnog adenoma
Duktalni karcinom 39,7 0 0
Epitelno-mioepitelni karcinom 1 (3,2) 2 (20) 0 0
Adenoidni cisti¢ni karcinom 13,2 5 (50) 0 3(37,5)
Polimorfni adenokarcinom 13,2 0 0 0
Q:relzir::(;karcinom bazalnih 132) 0 0 0
Neqroenqurini karcinom 132) 0 0 0
malih stanica
Karcinosarkom 1@3,2) 0 0 0
Limfoepitelni karcinom 13,2 0 0 0
Adenokarcinom, NOS 1@3,2) 0 0 1(12,5)
"Z,iZ'an?; imalogue secretory 3.2) 0 0 0
Mioepitelni karcinom 0 0 0 1(12,5)
Ukupno 31 10 0 8
Ukupno 361 33 0 16

Vrijednosti su prikazane kao apsolutni brojevi i udjeli pacijenata (%) prema ukupnom uzorku
dobrocudnih ili zlo¢udnih tumora ovisno o lokalizaciji.
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Tablica 7. Raspodjela histoloskih tipova tumora prema lokalizaciji u pojedinim malim

zlijezdama slinovnicama.

Male Zlijezde slinovnice

HistolosKki tip tumora Nepce ?no .l.lsne Sluznica Usna Ukupno
Supljine obraza

Dobrocudni tumori

Tumor Warthin 0 0 0 0 0
Pleomorfni adenom 5(71,4) 0 0 0 5(62,5)
Adenom bazalnih stanica 1(14,3) 0 1 (100) 0 2 (25)
Mioepiteliom 1(14,3) 0 0 0 1(12,5)
Cistadenom 0 0 0 0 0
Onkocitom 0 0 0 0 0
Kanalikularni adenom 0 0 0 0 0
Ukupno 7 0 1 0 8
Zloéudni tumori

Planocelularni karcinom 0 0 0 0 0
Karcinom acinusnih stanica 0 0 0 0 0
Mukoepidermoidni karcinom 2 (40) 1 (100) 0 0 3(37,5)
Karcinom nastao iz

pleomorfnog adenoma 0 0 0 0 0
Duktalni karcinom 0 0 0 0
Epitelno-mioepitelni karcinom 0 0 0 0 0
Adenoidni cisti¢ni karcinom 2 (40) 0 1 (100) 0 3(37,5)
Polimorfni adenokarcinom 0 0 0 0 0
igsincczlkarcmom bazalnih 0 0 0 0 0
Ezlllirg)ggi(i)gml karcinom 0 0 0 0 0
Karcinosarkom 0 0 0 0 0
Limfoepitelni karcinom 0 0 0 0 0
Adenokarcinom, NOS 0 0 0 1 (100) 1(12,5)
C’:]c\l/lr((z:r;:z;rgﬂanalogue secretory 0 0 0 0 0
Mioepitelni karcinom 1(20) 0 0 0 1(12,5)
Ukupno 5 1 1 1 8
Ukupno 12 1 2 1 16

Vrijednosti su prikazane kao apsolutni brojevi i udjeli pacijenata (%) prema ukupnom uzorku
dobrocudnih ili zlo¢udnih tumora ovisno o lokalizaciji.
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Medu dobrocudnim tumorima parotidne Zlijezde gotovo polovicu je ¢inio tumor
Warthin, dok je pleomorfni adenom bio zastupljen u neSto manjem broju. Na treCem mjestu
po zastupljenosti bio je adenom bazalnih stanica sa oko 5% slucajeva. Planocelularni
karcinom, karcinom acinusnih stanica i mukoepidermoidni karcinom sa 16% cCinili su
podjednaki udio u zlo¢udnim tumorima parotidne zlijezde. Ostale vrijednosti navedene su u

Tablici 6.

Pleomorfni adenom bio je dominantni histoloski tip medu dobro¢udnim tumorima
submandibularne Zlijezde sa gotovo 90% slucajeva, dok je kod zlo¢udnih polovicu slu¢ajeva
¢inio adenoidni cisti¢ni karcinom (Tablica 6).

U malim Zlijjezdama slinovnicama od dobrocudnih tumora bili su zastupljeni
pleomorfni adenom (62,5%), adenom bazalnih stanica (25%) 1 mioepiteliom (12,5%), od
cega su svi slucajevi pleomorfnog adenoma pronadeni na nepcu. Od zlo¢udnih tumora malih
zlijezda slinovnica, mukoepidermoidni karcinom i adenoidni cisti¢ni karcinom bili su prisutni
u jednakom postotku (37,5%) (Tablica 61 7).

Svim ispitanicima u pedijatrijskoj populaciji dijagnosticiran je pleomorfni adenom
parotidne zlijezde.

Slike 8-10 prikazuju trend kretanja broja tumora Zlijjezda slinovnica ovisno o
klasifikaciji 1 histoloSkom tipu tumora u godinama istrazivanja. Iz Slike 8 vidljiv je pad broja
dobro¢udnih tumora u 2014. 1 2018. godini, da bi u 2019. godini dosegli najvecu vrijednost.
Potom slijedi dvogodi$nji pad, dok u 2022. godini opet biljezimo blagi porast broja slucajeva.
U skupini zlo¢udnih tumora nakon pocetnog pada broja u 2013. godini, nije bilo zna¢ajnijih
oscilacija u broju slucajeva. Graficki prikaz prati blagi trend porasta do 2020. godine, nakon

¢ega je broj slucajeva u opadanju.

30



60

50

Broj slucajeva (n)
w B
o o

N
o

10

Slika 8. Trend kretanja broja tumora zlijezda
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slinovnica ovisno o klasifikaciji

(dobroc¢udni/zlo¢udni) u istrazivanom razdoblju.

Krivulju kretanja dobro¢udnih tumora u istrazivanom razdoblju gotovo identi¢no prati

linija tumora Warthin (Slika 9).
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e Cistadenom e Kanalikularni adenom

Slika 9. Trend kretanja broja dobrocudnih histoloskih tipova tumora Zlijezda slinovnica u
istrazivanom razoblju.
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Slika 10. Trend kretanja broja dobro¢udnih histoloskih tipova tumora zlijezda slinovnica u
istrazivanom razoblju.

Incidencija dobrocudnih i zlo¢udnih tumora Zlijezda slinovnica prikazana je kao
kumulativna incidencija u razdoblju izmedu 2012. i 2022. godine i pojedina¢no u godinama
istrazivanja. S obzirom na geografsko podrucje koje gravitira KBC-u Split, incidencija je
prikazana u odnosu na ukupan broj stanovnika cCetiri dalmatinske Zupanije (Zadarska
7upanija, Sibensko-kninska Zupanija, Splitsko-dalmatinska Zupanija, Dubrovacko-
neretvanska Zupanija) i na ukupan broj stanovniStva Republike Hrvatske (Tablice 8 i 9).
Incidencija se racunala prema procjenama stanovniStva Republike Hrvatske Drzavnog zavoda
za statistiku za godine istrazivanja, odnosno popisa stanovniStva za 2021. godinu.
Usporedbom razlika udjela spolova unutar skupina prema klasifikaciji tumora analizirane hi-
kvadrat testom nisu prikazane statisticki znacajne razlike u raspodjeli spolova (dobrocudni

tumori: P = 0,539; zlo¢udni tumori: P = 0,189) u godinama istrazivanja.
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Tablica 8. Incidencija dobro¢udnih tumora Zlijezda slinovnica na 100 000 stanovnika medu
ukupnim stanovistvom cetiri dalmatinske Zupanije 1 stanovniStvom Republike Hrvatske za

godine istrazivanja.

Uzorak 2012. 2013. 2014. 2015. 2016. 2017. 2018. 2019. 2020. 2021. 2022.
stanovniStva
‘rzf‘;g;a““Ska 2,80 328 234 282 390 547 418 609 442 377 415
Republika

056 0,66 047 057 079 1,02 08 126 091 078 0,86
Hrvatska

Vrijednosti su prikazane kao apsolutni broj.

Tablica 9. Incidencija zlo¢udnih tumora zlijezda slinovnica na 100 000 stanovnika medu
ukupnim stanoviStvom cetiri dalmatinske Zupanije i stanovni§tvom Republike Hrvatske za

godine istrazivanja.

Uzorak " 2012. 2013. 2014. 2015. 2016. 2017. 2018. 2019. 2020. 2021. 2022.
stanovnistva

r'i:zligr;anmka 0,94 0,23 0,35 0,35 0,24 0,48 0,72 0,72 0,84 0,76 0,25
Republika 0,19 0,05 0,07 0,07 0,05 0,1 0,15 0,15 0,17 0,15 0,05
Hrvatska

Vrijednosti su prikazane kao apsolutni broj.

ProsjeCna incidencija tumora Zlijjezda slinovnica u istrazivanom razdoblju od 11
godina iznosila je 4,45/100 000 stanovnika za regiju, odnosno 0,9/100 000 stanovnika za
Republiku Hrvatsku. Incidencija dobroc¢udnih tumora Zlijezda slinovnica za dalmatinsku
regiju iznosila je 3,9/100 000 stanovnika, dok ona dobivena na uzorku stanovniStva
Republike Hrvatske iznosila 0,8/100 000 stanovnika. Za skupinu zlocudnih tumora,
incidencija za regiju je iznosila je 0,53/100 000 stanovnika, a za stanovni$tvo Republike

Hrvatske 0,1/100 000 stanovnika.

Primjenom logisticke regresije, muski spol pokazao se kao rizi¢an faktor za pojavu
tumora parotidne Zlijezde (P<0,001), dok su tumori submandibularne Zlijezde (P=0,012) i
tumori zlijezda slinovnica opcenito (P=0,032) rjedi kod muskog spola . Dob nema utjecaja.
Kada se u model predikcije stavilo kako lokalizacija, dob i spol utjeCu na pojavnost
dobroc¢udnih ili zlo¢udnih tumora, statisticki znac¢ajnim se pokazao model koji kaze da su
submandibularna zlijezda (P<0,001) i male Zlijjezde slinovnice (P<0,001) ¢es¢a lokalizacija

za pojavu zlo¢udnih tumora. Dob i spol ne utje¢u znacajno na lokalizaciju tumora.
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5. RASPRAVA
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Tumori zlijezda slinovnica histoloski su najheterogenija i iznimno rijetka skupina
tumora, stoga su sva provedena istrazivanja od velike vaznosti za uvid u incidenciju i
demografsku strukturu pojedinih histoloSkih tipova tumora. Ovo istrazivanje bavilo se
incidencijom primarnih tumora zlijezda slinovnica i prvo je takve vrste provedeno u KBC-u
Split. Posljednji dostupni podatci o tumorima zlijezda slinovnica u Republici Hrvatskoj
objavljeni su 2012. godine u istrazivanju LukSic¢a i suradnika kao dvadesetpetogodiSnji prikaz

sluc¢ajeva unutar jedne ustanove (41).

U ovom istrazivanju tumori zlijezda slinovnica su, iako ne znacajno, bili ucestaliji kod
zenskog spola u omjeru 1,1:1 $to je u suglasnosti sa rezultatima velikog broja istrazivanja
(42, 43). Taj podatak razlikuje se od rezultata istrazivanja LukSi¢a i suradnika gdje su
muskarci bili neznatno zastupljeniji spol medu tumorima Zlijezda slinovnica (41). Zene su u
ovom istrazivanju bile zastupljeniji spol i u skupini tumora submandibularne zlijezde 1 malih
zlijezda slinovnica. Takoder, statisticki znaCajno ve¢i udio pacijenata sa pleomorfnim
adenomom ¢inile su Zene (1,7:1). Taj podatak odgovara rezultatima studije provedene u Cileu
u razdoblju izmedu 2000. i 2011. godine, gdje je u 60,7% slucajeva pleomorfni adenom
dijagnosticiran kod zena (43). U nacionalnom danskom istrazivanju provedenom u razdoblju
izmedu 1985. 1 2010. godine na uzorcima tumora parotidne zlijezde u 63,1% svih slucajeva
radilo se o pleomorfnom adenomu kod Zenskog spola (44). Rezultati ovoga istrazivanja
pokazuju da je muski spol rizi€an faktor za pojavu tumora parotidne Zlijezde 1 tumora
Warthin (1,6:1). Patel i Morton u svom istrazivanju demografske strukture dobrocudnih
tumora Zlijezda slinovnica parotidne Zlijezde iz 2015. godine dobili su isti omjer spolova koji
je prikazan 1 u ovom istraZivanju (45).

Srednja dob pacijenata u ispitivanoj skupini bila je 60 godina. Najmladi ispitanik u
ovom istrazivanju imao je 5 godina u trenutku operacije, a najstariji ispitanik 85 godina.
Dobivena je statisticki znacajna razlika dobi izmedu skupina dobro¢udnih i zloCudnih tumora
prema kojoj su pacijenti sa zloCudnim tumorima bili znacajno stariji u odnosu na pacijente s
dobro¢udnim tumorima, neovisno o lokalizaciji tumora i spolu. Za skupinu dobro¢udnih
tumora srednja dob iznosila je 60 godina, dok je za skupinu zlo¢udnih tumora iznosila 66
godina. Prosje¢na dob za skupinu zlo¢udnih tumora pokazala se visa u odnosu na skupinu
dobro¢udnih tumora 1 u istrazivanjima Araya 1 suradnika, odnosno LukSica 1 suradnika (41,
43).

Na ispitivanom uzorku u ovom istrazivanju identificirana su cetiri pedijatrijska

pacijenta u dobi od 5 do 18 godina Zivota, od kojih su dva bila u prvom, a dva u drugom

35



destlje¢u zivota. Od toga su tri pacijenta bili Zenskog spola, a jedan muskog spola. Svim
pedijatrijskim pacijentima u ovom istrazivanju dijagnosticiran je pleomorfni adenom
parotidne zlijezde. Istrazivanja tumora zlijezda slinovnica u pedijatrijskoj populaciji su rijetka
sa svega nekoliko objavljenih velikih radova. Rezultati istrazivanja epitelnih novotvorina
zlijezda slinovnica kod pedijatrijske populacije provedeno u Memorial Sloan Kettering
Cancer Center u New Yorku pokazali su da je parotida naj¢esca lokalizacija za pojavu tumora
(53). U navedenom istrazivanju u 33% slucajeva radilo se o pleomorfnom adenomu, dok je
preostalih  67% tumora bilo zlocudno. Najces¢i zlocudni histoloski tip bio je
mukoepidermoidni karcinom u otprilike 19% sluc¢ajeva. Tumori su ¢eS¢e bili dijagnosticirani
u drugom desetljecu Zivota uz ravnomjernu raspodjelu spolova. Gontarz i suradnici u svom
istrazivanju epitelnih tumora zlijezda slinovnica provedenog na opcéoj populaciji kao
najzastupljeniji  histoloski tip tumora wu skupini pedijatrijskih ispitanika navode
mukoepidermoidni karcinom. Incidencija tumora zlijezda slinovnica objavljena u toj studiji

za pedijatrijsku populaciju iznosila je 0,49/100 000 stanovnika (42).

Dobroc¢udni tumori €inili su veéinu tumora u ovom istrazivanju, otprilike 88%. Taj
udio je znacajno veci nego u istraZivanju Gontarza i suradnika koji biljeze oko 70%
dobro¢udnih tumora (42). Brojna druga istrazivanja u kojima je ve¢i udio dobroc¢udnih
tumora u ukupnom broju istrazivanih tumora Zlijezda slinovnica, iznose sli¢ne rezultate (41,
43).

Temeljem rezultata ovoga istrazivanja najceSc¢a lokalizacija tumora Zlijezda slinovnica
bila je parotidna Zlijezda, zatim submandibularna Zlijezda 1 male Zlijjezde slinovnice. U
sublingvalnoj Zlijezdi nisu pronadeni primarni tumori Zlijezda slinovnica $to govori u prilog
tvrdnji da je pojavnost tumora u toj Zlijjezdi iznimno mala. IstraZivanje Araya i suradnika
pokazalo je identi¢ne rezultate onima prikazanima u ovom istrazivanju u vidu broja tumora
lokaliziranih u sublingvalnoj zlijezdi i omjera dobro¢udnih i1 zlo¢udnih tumora u malim

zlijezdama slinovnicama (1:1) (43).

Na ukupnom uzorku od 410 histoloskih tipova tumora u istrazivanom razdoblju
najucestalijim histoloSkim tipom u skupini dobrocudnih tumora pokazao se pleomorfni
adenom u 41,2% slucajeva, zatim tumor Warthin u 38%, adenom bazalnih stanica u 4,9% i
mioepiteliom u 2% ukupnog broja tumora. Ovakvu ucestalost histoloskih tipova tumora
pronalazimo 1 u istraZivanju Gontarza i1 suradnika (42). Premda je pleomorfni adenom u
vecini objavljene literature vodeci histoloski tip tumora, u talijanskoj ¢etverogodisnjoj studiji

na malom broju ispitanika, tumor Warthin je bio najzastupljeniji tip tumora u 55,1% slucajeva
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(47). Usporedimo 1i rezultate ove studije sa posljednjim dostupnima iz Klini¢ke bolnice
Dubrava, vidljivo je da je po histoloSkom tipu tre¢i tumor po zastupljenosti u tom istrazivanju
bio mioepiteliom, potom cistadenom, dok je adenom bazalnih stanica bio tek na petom
mjestu (41).

Govoreci o zastupljenosti histoloskih tipova dobro¢udnih tumora Zlijezda slinovnica
po lokalizacijama, tumor Warthin bio je u ovom istrazivanju najces¢i histoloski tip tumora s
lokalizacijom u parotidnoj zlijezdi (47%), dok je pleomorfni adenom ¢inio najzatupljeniji
histoloski tip u submandibularnoj zlijezdi (86,9%) 1 malim Zlijjezdama slinovnicama (62,5%).
U suprotnosti je to sa rezultatima istrazivanja koja pleomorfni adenom opisuju ne samo kao
najzastupljeniji histoloski tip opcenito, ve¢ i kao najzastupljeniji tip tumora u parotidnoj
zlijjezdi (41, 42, 43, 46). Gotovo svi slucajevi adenoma bazalnih stanica i mioepitelioma
pronadeni su u parotidnoj zlijezdi, $to je u skladu sa podatcima do kojih su dosli i drugi
autori (41, 42, 43, 48).

U skupini zlocudnih tumora histoloski tipovi adenoidni cisti¢ni karcinom i
mukoepidermoidni karcinom c¢inili su 2,2% ukupnog broja tumora Zlijezda slinovnica. Njih
slijede primarni planocelularni karcinom sa 1,7% slucajeva 1 karcinom acinusnih stanica sa
1,2% udjela u ukupnom broju tumora. Danska nacionalna studija objavljena 2020. godine
navodi adenoidni cistiéni karcinom kao vodeéi zlocudni histoloski tip tumora Zlijezda
slinovnica, nakon ¢ega slijede redom mukoepidermoidni karcinom, karcinom acinusnih
stanica 1 polimorfni adenokarcinom (49). Mukoepidermoidni karcinom, adenoidni cisti¢ni
karcinom 1 karcinom acinusnih stanica tri su najceS¢a histoloska tipa 1 u istrazivanju
Koivunena i suradnika (50). Velika njemacka desetogodisnja studija pokazala je pak nesto
drugacije rezultate, gdje se kao najzastupljeniji histolSki tip navodi adenokarcinom, NOS
(51). Primarni planocelularni karcinom Zlijezda slinovnica iznimno je rijetka pojava, ali u
ovom istrazivanju zauzeo je visoko tre¢e mjesto po ucestalosti u skupini zlo¢udnih tumora, a
u ne tako zanemarivom broju zabiljezen je 1 u istrazivanju Westergaard-Nielsen i suradnika
(49). Adenoidni cisti€ni karcinom bio je prevladavaju¢i histolo§ki tip tumora u
submandibularnoj Zlijezdi sa 50% slucajeva, Sto je u skladu sa rezultatima koje su dobili
Luksi¢ 1 suradnici, kao 1 autori (ve¢ spomenute) danske nacionalne studije (41, 49). Statisticki
znacajnim se pokazalo da su Zene sa dijagnozom adenoidnog cisticnog karcinoma bile starije
u odnosu na muskarce sa istom dijagnozom. Tri nazastupljenija histoloska tipa u parotidnoj
zlijezdi imala su jednaki udio od 16,1%, a radilo se o planocelularnom karcinomu, karcinomu

acinusnih stanica i mukoepidermoidnom karcinomu.
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U malim zlijezdama slinovnicama zabiljeZen je jednaki broj dobroc¢udnih i1 zlo¢udnih
tumora. NajceS¢a lokalizacija tih tumora bilo je nepce, a potom sluznica obraza. Takva
raspodjela objavljena je i u istrazivanju Araye i suradnika (43). Tri najces¢a histoloSka tipa
tumora Zlijezda slinovnica bili su pleomorfni adenom, mukoepidermoidni karcinom i
adenoidni cisti¢ni karcinom, S§to odgovara rezultatima studije koju su proveli Luksi¢ i suradici
(41). Od dobro¢udnih tumora malih zlijezda slinovnica naj¢es¢i je bio pleomorfni adenom, a
slijede ga adenom bazalnih stanica i mioepiteliom. Iste histoloske tipove dobili su u svojim
rezultatima i Santana i suradnici, gdje je mioepiteliom bio na drugom, a adenom bazalnih
sanica na tre¢em mjestu po ucestalosti (48). U skupini zlo¢udnih tumora Zlijezda slinovnica,
mukoepidermoidni karcinom i adenoidni cisti¢ni karcinom bili su zastupljeni u jednakom
postotku od 37,5%, kao i mioepitelni karcinom i adenokarcinom NOS koji su svaki ¢inili

12,5% ukupnog broja navedenih tumora.

Gotovo sva dostupna istrazivanja o tumorima zlijezda slinovnica temeljena su na
prisustvu jednog histoloskog tipa tumora po pacijentu. Na ukupnom uzorku od 404 pacijenta,
u ovom istrazivanju Sest pacijenata imalo je istovremeno dva razlicita histoloska tipa tumora
¢ime se doslo do broja od 410 histoloSkih tipova tumora na kojem su radene analize. Jedan
pacijent imao je istodobno dobrocudni i1 zlo¢udni histoloski tip tumora u parotidnoj zlijezdi
(tumor Warthin i mukoepidermoidni karcinom), jedan pacijent je imao kombinaciju dva
zlo¢udna histoloSka tipa u parotidnoj Zlijezdi (adenoidni cisticni karcinom 1
mukoepidermoidni karcinom), dok su cetiri pacijenta imali kombinaciju dva dobrocudna
histoloSka tipa tumora parotidne Zlijjezde (pleomorfni adenom i tumor Warthin kod dva
pacijenta, onkocitom i tumor Warthin, adenom bazalnih stanica i tumor Warthin). Lu i
suradnici u svom su istraZzivanju istodobne pojave dobrocudnih i zlo¢udnih tumora u
parotidnoj Zlijezdi kao najces¢i rezultat imali kombinaciju mukoepidermoidnog karcinoma i
tumora Warthin, a tumor Warthin kao najzastupljeniji pojedinacni histoloski tip (52).
Navedeni rezultati u skladu su s onima prikazanima u ovom istrazivanju.

Rezultati istrazivanja pokazuju da je prosjecna incidencija tumora Zlijezda slinovnica
iznosila 4,45/100 000 stanovnika za regiju, odnosno 0,9/100 000 stanovnika za Republiku
Hrvatsku u istrazivanom razdoblju. Incidencija dobrocudnih tumora Zlijezda slinovnica za
dalmatinsku regiju pri tome je iznosila je 3,9/100 000 stanovnika (za RH 0,8/100 000
stanovnika), a za skupinu zlo¢udnih tumora incidencija za regiju je iznosila 0,53/100 000
stanovnika (za RH 0,1/100 000 stanovnika). U ovoj studiji od 2016. godine biljezi se porast

incidencije dobro¢udnih tumora uz manje oscilacije, koja je svoj vrhunac dosegnula u 2019.
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godini. U skupini zlo¢udnih tumora najveca incidencija zabiljezena je u 2012. godini, dok u
2022. nakon nekoliko stabilnih godina biljezimo znacajan pad. Studija provedena na
populaciji Nottinghama u razdoblju od 20 godina objavila je incidenciju tumora Zzlijezda
slinovnica od 7,03 do 8,58/100 000 stanovnika, pri ¢emu 6,2 do 7,2 za dobro¢udne i 0,83 do
1,38 za zlocudne tumore, §to je znatno vise u odnosu na rezultate nase studije (46). Gontarz i
suradnici u svom istrazivanju objavili su incidenciju tumora zlijezda slinovnica od 6,7/100
000 stanovnika, pri ¢emu je incidencija dobrocudnih iznosila 4,71, a zlo¢udnih 1,99 na 100
000 stanovnika. Primjetili su porast incidencije u promatranom razdoblju od 26 godina (42).
Navedene incidencije znafajno su viSe u odnosu na one dobivene ovom studijom.
Podjednaku incidenciju zlo¢udnih tumora u dvadesetogodiSnjem razdoblju imala je 1 danska
nacionalna studija zlo¢udnih tumora Zlijezda slinovnica, u kojoj se biljezio porast od 1,5%
izmedu dva desetlje¢a, kao i studija Nachtsheim i suradnika koja je pokazala stabilnu
incidenciju od 0,65/100 000 stanovnika za zlo¢udne tumore u razdoblju od 11 godina (49,
51). Ovisno o tome u kojoj populaciji promatramo incidenciju, prosjecna incidencija za regiju
pokazala se viSom od brojki koje se navode u literaturi i koje se kre¢u od 1,1 do 1,3/100 000
stanovnika, dok je incidencija promatrana na razini drzave blizu tog raspona (7, 8). 1z svega
navedenog mozemo zakljuciti da razlike u incidencijama proizlaze iz razli¢itih brojki
dobrocudnih tumora, dok ona za zloudne tumore nema znacajnijih odstupanja medu

studijama.
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6. ZAKLJUCCI
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Cilj ovoga istrazivanja bio je prikazati incidenciju tumora zlijezda slinovnica u KBC-

u Split u razdoblju od 2012. do 2022. godine. Nakon analize rezultata moZzemo zakljuciti

sljedece:

10.

Tumori Zlijezda slinovnica u promatranom razdoblju bili su ¢es¢i kod zenskog
spola u 52,23% slucajeva.

Srednja dob ispitanika bila je 60 (80, 5-85) godina, neSto ve¢a za muskarce u
odnosu na zene. Od ukupno Cetiri pedijatrijska pacijenta u istrazivanju, najmladi
je imao 5, a najstariji 18 godina.

Pacijenti sa zlo¢udnim tumorima bili su statisticki znacajno stariji u odnosu na
pacijente s dobro¢udnim tumorima, neovisno o lokalizaciji tumora i spolu (P =
0,033).

Izmedu ukupne pojavnosti dobro¢udnih i1 zlo€udnih tumora prema spolu dobivena
je statisticki znacajna veza (P<0,001, P=0,044).

Muski spol pokazao se kao rizi¢an faktor za pojavu tumora parotidne zlijezde
(P<0,001), dok su tumori submandibularne Zlijezde (P=0,012) i tumori zlijezda
slinovnica opcenito (P=0,032) bili rjedi kod muskog spola.

Dobiven je statisticki znacajno ve¢i udio Zena u skupini pleomorfnog adenoma
(P<0.001), odnosno ve¢i udio muskaraca s tumorom Warthin (P<0,001) i
planocelularnim karcinomom (P=0,005).

Prema dobnoj strukturi histoloskih tipova tumora Zlijezda slinovnica ovisno o
spolu, Zene su bile statisticki starije u odnosu na muskarce s adenoidnim cisticnim
karcinomom (P=0,016).

NajceS¢a lokalizacija tumora bila je parotidna Zlijezda. Nju slijedi
submandibularna Zlijezda, dok je medu malim Zlijezdama slinovnicama najce$¢a
lokalizacija bilo nepce. U sublingvalnoj Zlijezdi nisu pronadene novotvorine koje
bi odgovarale kriterijima ukljucenja.

Submandibularna Zlijezda (P<0,001) i male Zzlijezde slinovnice (P<0,001)
statisti¢ki su znacajno ¢eS¢a lokalizacija za pojavu zlo¢udnih tumora. Dob i spol
ne utjecu znacajno na lokalizaciju tumora.

Postoji statisticki znacajna razlika u udjelima dobro¢udnih i zlo¢udnih tumora

prema lokalizaciji tumora (P<0,001), pri ¢emu su dobrocudni tumori ¢inili veéi
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

udio u ukupnom broju tumora parotidne i submandibularne Zlijezde, dok je omjer
dobroc¢udnih i zlo¢udnih tumora u malim Zlijezdama slinovnicama bio 1:1.
Najces¢i histoloski tip tumora u ukupnom istrazivanom uzorku (N=410) bio je
pleomorfni adenom u 41,22% slucajeva.

Najc€es¢i dobrocudni tumor parotidne Zlijezde bio je tumor Warthin u gotovo 50%
slucajeva, dok su planocelularni karcinom, karcinom acinusnih stanica 1
mukoepidermoidni karcinom sa 16% ¢inili podjednaki udio u zlo¢udnim
tumorima parotidne zlijezde.

Pleomorfni adenom bio je dominantni histoloski tip medu dobro¢udnim tumorima
submandibularne Zlijezde u gotovo 90% slu€ajeva, dok je u skupini zlo¢udnih
tumora polovicu slucajeva ¢inio adenoidni cisti¢ni karcinom.

U malim Zlijezdama slinovnicama najces¢i dobro¢udni tumor bio je pleomorfni
adenom (62,5%), pri ¢emu su svi slucajevi pleomorfnog adenoma pronadeni na
nepcu. U skupini zloudnih tumora malih Zlijezda slinovnica, mukoepidermoidni
karcinom i adenoidni cisti¢ni karcinom bili su prisutni u jednakom postotku
(37,5%).

Pleomorfni adenom bio je jedini zabiljeZeni histoloSki tip u skipini pedijatrijske
populacije. Svi tumori bili su lokalizirani u parotidnoj zlijezdi.

Prosjec¢na incidencija tumora Zlijezda slinovnica u istraZzivanom razdoblju od 11
godina iznosila je 4,45/100 000 stanovnika za dalmatinsku regiju (Zadarska
zupanija, Sibensko-kninska Zupanija, Splitsko-dalmatinska Zupanija, Dubrovacko-
neretvanska Zupanija), odnosno 0,9/100 000 stanovnika za opcu populaciju
Republike Hrvatske.

Incidencija dobrocudnih tumora Zlijezda slinovnica iznosila je 3,9/100 000
stanovnika za regiju, odnosno 0,8/100 000 stanovnika za opéu populaciju. Od
2016. godine biljezi se porast incidencije uz manje oscilacije, koja je svoj vrhunac
dosegnula u 2019. godini.

Incidencija zlo¢udnih tumora Zlijezda slinovnica u ovom istraZivanju iznosila je
0,53/100 000 stanovnika za dalmatinsku regiju, dok je na uzorku opce populacije
iznosila 0,1/100 000 stanovnika. Najveca incidencija zabiljezena je u 2012.

godini, dok u 2022. nakon nekoliko stabilnih godina biljeZimo znacajan pad.
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Cilj istrazivanja: Cilj ovoga istrazivanja je ispitati incidenciju tumora Zlijezda slinovnica na
Klinici za uho, nos i grlo s kirurgijom glave i vrata i Zavodu za maksilofacijalnu kirurgiju

KBC-a Split u razdoblju od 2012. do 2022. godine.

Materijali i metode: Pregledom dokumentacije pacijenata koji su u razdoblju od 1. sije¢nja
2012. godine do 31. prosinca 2022. godine podvrgnuti kirurSkom zahvatu na Klinici za uho,
nos i grlo s kirurgijom glave i vrata i Zavodu za maksilofacijalnu kirurgiju KBC-a Split pod
radnom dijagnozom tumora zlijezda slinovnica ili tumora regije sa sumnjom na neoplazmu
zlijezde slinovnice doSlo se do brojke od 504 pacijenta. Nakon primjene kriterija
isklju¢ivanja, u istrazivanje su ukljucena 404 pacijenta kojima su se analizirali sljedeci

parametri: spol, dob, lokalizacija tumora, histoloski tip tumora.

Rezultati: U promatranom razdoblju od 11 godina dobroc¢udni tumori Zlijezda slinovnica
zabiljezeni su u 88,05% slucajeva, dok se u preostalih 11,95% slucajeva radilo o zlo¢udnim
tumorima. Tumori su zabiljezeni kod zenskog spola u 52,23% slucajeva. Srednja dob
ispitanika bila je 60 godina, pri ¢emu je najmladi ispitanik imao 5, a najstariji 85 godina.
Muskareci su bili stariji u donosu na zene. Muski spol pokazao se kao rizi¢an faktor za pojavu
tumora parotidne zlijezde (P<0,001), dok su tumori submandibularne Zlijezde (P=0,012) i
tumori zlijezda slinovnica opcenito (P=0,032) bili rjedi kod muSkog spola. Dobiven je
statisti¢ki znacajno veci udio Zena u skupini pleomorfnog adenoma (P<0,001), odnosno veci
udio muskaraca s tumorom Warthin (P<0,001) i planocelularnim karcinomom (P=0,005).
Najcesc¢a lokalizacija tumora bila je parotidna Zlijezda. Najc¢e$¢i dobroc¢udni histoloski tip
tumora bio je pleomorfni adenom u 41,22% slucajeva, dok su adenoidni cisti¢ni karcinom 1
mukoepidermoidni karcinom bili najces¢i zlocudni histolosi tipovi u 2,2% slucajeva.
Prosje¢na incidencija tumora Zzlijezda slinovnica u istraZivanom razdoblju od 11 godina
iznosila je 4,45/100 000 stanovnika za dalmatinsku regiju, odnosno 0,9/100 000 stanovnika

za op¢u populaciju Republike Hrvatske.

Zakljucci: Tumori Zlijezda slinovnica ¢e$¢i su kod Zena, koje su bile mlade u odnosu na
muskarce. Muskarci su ¢es¢e obolijevali od tumora parotidne Zlijezde, a Cinili su i veéi udio
pacijenata oboljelih od tumora Warthin. Zene su ¢e$ée obolijevale od pleomorfnog adenoma.
Najcesca lokalizacija bila je parotidna Zlijezda, a naj¢es¢i histoloski tip tumora pleomorfni

adenom. U promatranom razdoblju zabiljezen je porast incidencije tumora Zzlijezda
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slinovnica. Ovo istrazivanje prvo je ovakve vrste provedeno u KBC-u Split te su za bolje

razumijevanje tumora zlijezda slinovnica potrebna dodatna istrazivanja.
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Diploma thesis title: Incidence of salivary gland tumors at the University Hospital of Split

from 2012 to 2022

Objectives: The aim of this study was to determine the incidence of salivary gland tumors at
the Department of Otorhinolaryngology with Head and Neck Surgery and the Department of
Maxillofacial Surgery at the University Hospital of Split from 2012 to 2022.

Material and methods: The medical records of patients with suspected salivary gland
tumors who underwent surgical treatment at the Department of Otorhinolaryngology with
Head and Neck Surgery and the Department of Maxillofacial Surgery at the University
Hospital of Split from January 1%, 2012 to December 31%, 2022, were reviewed
retrospectively. Out of 504 patients that were identified, 404 patients met the inclusion
criteria. Gender, age, histological type and localization of tumors were obtained from clinical

records and further analyzed.

Results: During the 11 years reviewed, 88,05% of all salivary gland tumors were benign and
11,95% were malignant. Females accounted for 52,23% of all salivary gland tumors. The
median age of the patients was 60 years, with a range from 5 to 85 years. Males were older
than females. The most frequent anatomic site was the parotid gland. Male gender was
proven to be a risk factor for the occurrence of parotid gland tumors (P<0,001), while
submandibular gland tumors (P=0,012) and salivary gland tumors in general (P=0,032) were
less common in males. A significantly higher proportion of females was obtained in the
pleomorphic adenoma group (P<0,001), that is, a higher proportion of males with Warthin
tumor (P<0,001) and squamous cell carcinoma (P=0,005). The most frequent anatomical site
was the parotid gland. The most common benign histological type was pleomorphic
adenoma, accounting for 41,22% of cases, while the most common malignant histological
types were adenoid cystic carcinoma and mucoepidermoid carcinoma, each accounting for
2,2% of cases. The average incidence of salivary gland tumors in the reviewed period of 11
years was 4,45/100,000 inhabitants for the Dalmatian region or 0,9/100,000 inhabitants for
the general population of the Republic of Croatia.

Conclusion: Salivary gland tumors are more common in women, who are younger than men.

Men suffered from parotid gland tumors more often and they accounted for a larger

53



proportion of patients with Warthin’s tumor. Women suffered from pleomorphic adenoma
more often. The most frequent anatomical site for tumors was the parotid gland and the most
common histological type of tumors was pleomorphic adenoma. In the period reviewed, an
increase in the incidence of salivary gland tumors was recorded. This research was the first of
its kind conducted at the University Hospital of Split, therefore additional research is needed

for a better understanding of salivary gland tumors.
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