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1. UVOD



1.1. Anatomija

Parotida ili dousna zlijezda (paraotic, lat. pokraj uha) je najveéa egzokrina zlijezda
slinovnica. Gornju granicu joj ¢ini zigomati¢na kost; straznju hrskavica zvukovoda, mastoidni
nastavak i sternokleidomastoidni misi¢; prema dolje se pruza do donjeg ruba mandibule. U
odnosu na polozaj li¢nog zivca dijeli se na povrSinski i duboki rezanj. Duboki rezanj granici s
parafaringealnim prostorom kroz koji prolaze sljedece vazne strukture: a. carotis communis, v.
Jjugularis interna, IX., X., XI. i XII. kranijalni zivac, gornji cervikalni simpaticki ganglij te
processus styloideus (1).

Inervirana je parasimpati¢kim i simpatickim nitima. Parasimpati¢ke niti dolaze preko
aurikulotemporalnog zivca, a simpaticke od pleksusa a. carotis externae. Irigirana je preko
vanjske facijalne, okcipitalne i povrSinske temporalne arterije, a vensku drenazu ¢ini straznja
facijalna vena. Parotida sadrzi golemu mrezu intra- i ekstraglandularnih limfnih ¢vorova (1).

Zbog svojih kompleksnih funkcija 1 specificnog anatomskog odnosa u parotidnoj
zlijezdi, nervus facialis je vrlo vazna struktura. Prolaskom kroz parotidu grana se u pet
ogranaka: temporalni, zigomati¢ni, bukalni, mandibularni i cervikalni, tvore¢i pes anserinus
major koji inervira mimi¢nu muskulaturu. VII. kranijalni Zivac parasimpatic¢ki inervira
lakrimalnu, submandibularnu i sublingvalnu zlijezdu, prenosi osjet okusa s prednje 2/3 jezike
te visceralni osjet iz nosne Supljine i mekog nepca odnosno somatski osjet vanjskog zvukovoda

1 podrucja iza uha (1).

1.2. Fiziologija sline

Slina je tjelesna tekucina koja se u acinusnim stanicama stvara difuzijom i1 osmozom iz
krvne plazme. Lucenje se potice preko kolinergi¢nih i1 adrenergi¢nih receptora (2). Izvodnim
kanalima slina odlazi u usnu Supljinu. Sve tri velike Zlijezde slinovnice imaju po jedan glavni
kanal: parotida Stenonov, submandibularna Warthonov te sublingvalna Zzlijezda ima
Bartollinijev duktus. Dnevno se proizvede 1-1,5 L sline, a od toga se 60% stvara u parotidi.
Glavni sastojci su voda (99%), kalcijeve soli i enzimi. Funkcije su brojne ukljucujuci probavu
hrane, zaStitu sluznice usne Supljine i zuba, posredovanje pri osjetu okusa, odrzavanje

acidobazne ravnoteZe te sudjelovanje pri aktu govora i gutanja (1).



1.3. Tumori Zlijezda slinovnica
1.3.1. Epidemiologija

Tumori zlijezda slinovnica su rijetke novotvorine s varijabilnom incidencijom koja na
globalnoj razini iznosi od 0,5 do 2/100 000 stanovnika, $to ¢ini 3-6% ukupnih tumora glave 1
vrata (3, 4). Zadnja dva desetljeca biljezi se porast incidencije (5). Prema posljednjim
statistickim analizama u Hrvatskoj, benigni tumori predstavljali su viSe od polovice (54%), od
cega je 75% bilo locirano u parotidi. Od ukupnog broja tumora, samo 6,5% ih se razvija u
submandibularnoj, a 0,9% u sublingvalnoj Zlijezdi, no uz znacajan porast udjela malignih
tvorbi, na 40% odnosno 90% (6, 7). Stoga mozemo zaklju¢iti da postoji obrnutno
proporcionalna povezanost veli¢ine i malignosti: Sto je Zlijezda manja, malignost je CeScéa.
Distribucija po spolu minimalno se razlikuje, odnos muskaraca i Zena je 1,3:1 uz najvecu

pojavnost u Sestom desetljecu zivota (8).

Sto se ti¢e benignih tvorbi, pleomorfni adenom je najées¢i histoloski tip u svim
zlijezdama slinovnicama. Medu tumorima parotide ¢ini 80%, javlja se kod Zena srednje Zivotne
dobi i obi¢no je jednostran. Slijedi ga Warthinov tumor koji je gotovo iskljucivo karakteristi¢an
za parotidu, ¢es¢i je kod muskaraca (7:1) i nikad se ne javlja prije 30. godine Zivota. Cesto je

multicentrican i1 obostran u 5-12% slucajeva (1).

Maligni tumori su mnogo manje =zastupljeni, a medu njima naj¢eSéi su
mukoepidermoidni karcinom, cilindrom, maligni pleomorfni adenom i acinocelularni karcinom
(9). U parotidama ve¢inom nastaje mukoepidermoidni karcinom, a u submandibularnoj i malim

zlijezdama slinovnicama adenoid cisti¢ni karcinom (10).

1.3.2. Etiologija

U vecini slucajeva etiopatogenezu tumora nije moguce to¢no odrediti (11). PuSenje se
dosad povezivalo samo s limfomatoznim cistadenomom (12), ali novija istraZzivanja ga
koreliraju s rizikom za karcinome opcenito, s izuzetkom za mukoepidermoidni karcinom (13).
Kao rizi¢na uocena je i kombinacija intezivnog pusSenja i abususa alkohola, ali isklju¢ivo kod
muskog spola (14). Bolesnici s Hodgkin limfomom imaju ¢ak Cetverostruk rizik Sto sugerira
vezu s infekcijom Epstein-Barr virusom, imunosupresijom i radijacijom (15). I infekcija HIV-
om je povezivana s poviSenom incidencijom (16). Prehrana bi takoder mogla imati utjecaja:
velike koli¢ine vitamina C 1 niski udio kolesterola bi mogli biti efektivni u zastiti od razvoja

tumora Zlijezda slinovnica (17). Swanson 1 Burns kao vaZzne ¢imbenike navode profesionalnu



izloZenost niklu, azbestu 1 silicijskoj prasini te rad u frizerskim 1 kozmetickim salonima (18).
Povecan rizik za tumore Zlijezda slinovnica je dokazan u radu s gumenim i drvenim
materijalima, azbestom i cijevima za dovod vode (19). Porast incidencije pokazala je i
izloZenost nitrozaminima (20). Otkrivene su i razliCite genske promjene, u prvom redu
onkogena 1 tumor supresorskih gena, koje ostavljaju prostor za istrazivanje mogucih

dijagnostickih i terapijskih beneficija (21).

1.3.3. Patohistologija
Prema najnovijoj klasifikaciji Svjetske Zdravstvene Organizacije (Tablica 1.) iz 2017.
godine, tumori Zlijezda slinovnica dijele se na 11 benignih i 20 malignih tipova epitelnih

tumora, 3 tumora mekih tkiva, hematolimfoidni i borderline tumor te ostale epitelne lezije.

Tablica 1. Histoloska klasifikacija tumora zlijezda slinovnica, SZO 2017.

BENIGNI EPITELNI TUMORI

Pleomorphic adenoma
Myoepithelioma

Basal cell adenoma
Warthin's tumour
Oncocytoma
Lymphadenoma
Cystadenoma
Sialoadenoma papilliferum
Ductal papillomas
Sebaceus adenoma

Canalicular adenoma

Cystadenocarcinoma
Adenocarcinoma

Salivary duct carcinoma
Myoepithelial carcinoma

Carcinoma ex pleomorphic adenoma
Carcinosarcoma

Poorly differentiated Ca
Lymphoepithelial carcinoma
Squamos cell carcinoma

Oncocytic carcinoma

OSTALE EPITELNE LEZIJE

MALIGNI EPITELNI TUMORI

Acinic cell carcinoma

Secretory carcinoma

Mucoepidermoid carcinoma

Adenoid cystic carcinoma (Cylindroma)
Polymorphous adenocarcinoma
Epithelial myoepithelial carcinoma

Clear cell carcinoma
Basal cell adenocarcinoma

Sebaceus adenocarcinoma

Intraductal carcinoma

Sclerosing polycistic adenoma
Nodular oncocytic hyperplasia
Lymphoepithelial lesions
Intercalated duct hyperplasia

TUMORI MEKIH TKIVA

Haemangioma
Lipoma/Sialolipoma
Nodular fasciitis

HEMATOLIMFOIDNI TUMORI

Extranodal marginal zone lymphoma of
MALT

BORDERLINE TUMORI

Sialoblastoma




Zbog izrazite heterogenosti tumora, u ovom radu bit ¢e opisane histoloske slike najceS¢ih

klinickih oblika.

1.3.3.1. Pleomorfni adenom
Makroskopski izgleda kao glatki, lobulirani ¢vor prekriven vezivhom c¢ahurom, a
mikroskopski pokazuje bezbroj razlicitih slika, §to mu i samo ime kaze. Graden je od nakupina
epitelnih stanica koje mogu biti u obliku solidnog Zarista, duktusa ili u obliku tracaka, ulozene
u hondromiksoidnu stromu. Sarolikost diferencijacije mioepitelnih stanica strome je odgovorna
za naziv tumor mixtus. Karakteriziraju ga recidivi u 25-50% slu€ajeva, zbog Cestog probijanja

cahure tijekom zahvata (22). Ima sposobnost maligne alteracije i do 10% (23).

1.3.3.2. Tumor Warthin
Cini 10% tumora Zlijezda slinovnica, specifi¢an je po tome 3to je puno &eséi kod
muskaraca u 6. 1 7. desetljecu. Najéesée se pojavljuje kao meka, cisti¢cna masa u donjem polu
parotide. Histoloski se sastoji od Supljina oblozenih epitelom i strome koja je prozeta

normalnim limfaticnim tkivom (22).

1.3.3.3. Onkocitom
Prezentira se kao Cvrsta 1 solitarna tvorba koje raste sporo 1 bezbolno. Mikroskopski,
onkociti su lako prepoznatljive epitelne stanice zbog prekobrojnih mitohondrija koji daju

karakteristi¢nu svijetlu boju citoplazme (24).

1.3.3.4. Ostali adenomi
Brojni drugi tipovi su uglavom monomorfno gradeni i nazivaju se prema dominiraju¢em
tipu stanica — bazeocelularni adenomi, mioepiteliomi, kanalikularni adenomi, sebacealni

adenomi itd (22).

1.3.4. Klinicka slika
Klinickim je pregledom vaZzno odrediti veli€inu 1 pokretljivost odnosno fiskiranost za
podlogu. Jako je bitno kvalitetno ispitati funkcije facijalisa da bi se otkrio 1 najmanji ispad.

Pozornost treba obratiti i na okolnu kozu i sluznice te regionalne limfne ¢vorove.



Simptomi i znakovi ovise o naravi tvorbe. Dobro¢udni se tumori naj¢es¢e prezentiraju
kao bezbolna masa usporenog rasta. U parotidi su locirani uglavnom kaudalno dok u
submandibularnoj i sublingvalnoj zlijezdi uzrokuju difuzno povecanje samih zlijezda (25, 26).
Razlike u brzini razvoja tumora mogu biti ¢ak dvostruke — medijan za benigne je 12, a za
maligne tumore 5 mjeseci (27). Osim §to rastu brze, zlo¢udni Cesto infiltriraju okolno tkivo Sto
uzrokuje bol, a u daljnjem progresu i uveéanje limfnih ¢vorova vrata i zahvacenost koze (28).
Simptomi mogu ukljucivati neuroloske simptomime poput parestezija, pareza ili paraliza (10).
Pareza facijalnog zivca je uglavnom indikativna za maligne procese, no ne iskljucivo (25).

Perineuralna invazija prisutna je kod 46,2% malignih tumora (29).

1.3.5. Dijagnosticki postupci

Kod evaluacije novotvorina, najkorisnije su slikovne metode i to ultrazvuk, scintigrafija,
kompjuterizirana tomografija, magnetska rezonanca i pozitronska emisijska tomografija. Prije
operacije je nuzan detaljan opis tumora — smjeStaj, postojanje malignih karakteristika,
zahvacéenost okolnog tkiva, lokalne i sistemne metastaze (23). Ultrazvuk je metoda izbora pri
povrsnijem smjestaju tvorbi i kao pomo¢ pri izvodenju citoloskih punkcija (30). Uredajima
visoke rezolucije moguce je razlikovati benigne od malignih tumora s osjetljivos¢u od 60% 1
specificnos¢u od 95% (31). Magnetska rezonanca i1 kompjuterizirana tomografija bolje su za
prikaz dubljih struktura kao Sto su duboki reZanj parotide, sublingvalna i male Zlijezde
slinovnice. Ovisno o rezultatima magnetske spektroskopije mogu se razluciti tumor Warthin 1
pleomorfni adenom (30). PET/CT pokazuje mjesta jace akumulacije radiofarmaka otkrivajuci
tako lokaciju tumorskog tkiva. Njegovu detaljniju ulogu i1 primjenu u dijagnostici neoplazmi
zlijezda slinovnica treba jo§ istraziti. U scintigrafskim snimanjima primjecena su jaca

nakupljanja tehnecij pertehnetata ako su u pitanju onkocitom ili Warthinov tumor (23).

Citoloska punkcija je minimalno invazivna pretraga i od velike je pomo¢i u dijagostici
1 odlucivanju o operativnom zahvatu. Omogucuje citoloSku analizu uzorka koja se u 81-98%
slucajeva slaze s kona¢nom patohistoloskom dijagnozom koja se radi na uzorku dobivenim
intraoperativnom biopsijom (12). Najnoviji radovi pozitivnu korelaciju procjenjuju na 82,6% s
najve¢om pozitivnom prediktivnom vrijedno$¢u za pleomorfni adenom, od 88 do 94%. Kod

dokazanih malignih tumora, rezultati su bili laZzno negativni u 26% slucajeva (32).

Ultrazvuéno vodena biopsija je preciznija, ali i invazivnija metoda od citoloske punkcije

s odredenim rizikom od S$irenja tumora. Osjetljivost pretrage je 98,7%, specificnost 99%,



pozitivna prediktivna vrijednost 99,7% te negativna prediktivna vrijednost 96,1% Sto sugerira

da je ova vrsta biopsije superiorna metoda u usporedbi s citoloskom punkcijom (33, 34, 35).

Intraoperacijska biopsija daje najto¢nije rezultate, ali nosi i najvise rizika pa je prikladna
jedino u sekundarnoj dijagnostici. Inicijalnu dijagnozu treba postavljati na temelju ultrazvuéno

vodene biopsije (36).

1.3.6. Terapijski postupci

LijeCenje tumora prvenstveno je kirursko. Operacije parotide su specifi¢ne i zahtjevne
zbog odnosa s li€nim Zivcom i parafaringealnim prostorom. Ovisno o veli€ini, tipu i lokalizaciji
novotvorine, odabire se vrsta operacije. Enukleacija tumora vise se ne preporuca zbog velikog
broja recidiva od preko 40% (37). Osim recidiva, kod enukleacija pleomornog adenoma
primjecena su ucestalija trajna oSte¢enja facijalisa (38). Standardna metoda je superficijalna
parotidektomija. Postoji parcijalna i kompletna superficijalna parotidektomija. Usporedujuci ih,
saznajemo da parcijalna rezultira manjim brojem komplikacija, viSom kvalitetom zivota te
nizim stopama morbiditeta uz podjednake rezultate (40, 41). Stovise, kraéi je oporavak i duljina
hospitalizacije (42). Osim superficijalna, parotidektomija moze biti i totalna, sa ili bez ocuvanja
liénog Zivca. Indikacija za superficijalnu parotidektomiju su tumori povrsinskog reznja koji
¢ine veliku vecinu, cak 80%. Operacija ukljucuje uklanjanje zljezdanog tkiva iznad nervusa
facialisa. Za tumore smjestene u dubokom reznju ili one koji se protezu kroz citavu zlijezdu
primjenjuje se totalna parotidektomija u kojoj se odstranjuje 1 parenhim ispod li¢nog Zivca (39).
Maligni tumori mogu zahtijevati disekciju vrata, resekciju mandibule, baze lubanje ili
temporalne kosti, Zrtvovanje 1 rekonstrukciju n. facialisa, resekcije koze te postoperativnu
radioterapiju (3, 39). U slucajevima potrebe za navedenim radikalnim zahvatima, petogodisSnje
prezivljenje je 22% (43). Indikacijom za adjuvantnu radioterapiju se smatra visoki rizik za
nastanak lokalnog recidiva, $to obuhvaca pozitivne resekcijske rubove, nediferenciran tumor ili
visoki gradus, invaziju okolnog tkiva, regionalne limfne metastaze 1 neresektabilnu tvorbu
(10, 44). Na zraCenje najbolje reagira adenoid cistini adenokarcinom tj. cilindrom, nesto

slabije visokozlocudni mukoepidermoidni karcinom (45).



1.3.7. Postoperacijske komplikacije
Potencijalne komplikacije parotidektomije su lezije licnog zivca, Freyin sindrom,
sialocela, salivarna fistula, ozljeda aurikularnog zivca, infekcije, hematomi te recidiviranje

tumora (46).

Jjatrogena ozljeda facijalisa je najteza i najée$¢a posljedica. Cimbenici rizika su: Zenski
spol, starija dob (>70 g.), trajanje operacije dulje od 260 minuta i volumen tvorbe veci od 70
cm® (47, 48). Ovisno o vrsti operacije, incidencija se kre¢e od 16,5% za superficijalnu
parotidektomiju do visokih 83% kad je u pitanju disekcija vrata (49). Kod 68% pacijenata
oporavak nastupa kroz 6 mjeseci, a u polovini sluc¢ajeva zahvac¢ena je samo mandibularna grana
(50). Neposredno nakon ozljede, neuromuskularnu funkciju je moguée rekonstruirati $avovima
ili anastomozama s drugim zivcima, npr. sa suralnim ili hipoglosalnim zivcom. Presaditi se
moze i kontralateralni zdravi nervus facialis. Ako je s vremenom dosSlo do ireverzibilnih
promjena u misi¢ima po tipu atrofije i fibroze, jedina opcija je transplantacija misi¢nih reznjeva.
Najcesc¢e je to gracilni misi¢ (51). Metode fizikalne medicine, u prvom redu manualna

stimulacija, doprinose oporavku misi¢ne funkcije i snage nakon operacija (52).

Hipoestezija nervusa auricularisa magnusa se ocituje osjecajem utrnulosti oko uha (53).
Ova komplikacija se moze sprijeCiti ocuvanjem straznjih ogranaka Zzivca, ukoliko to ne
kompromitira radikalnost kirur§kog zahvata (54). Kvaliteta Zivota nije znacajno narusena ni u

slu¢aju uklanjanja Zivca (55).

Freyin sindrom je poremecaj koji nastaje zbog aberantne inervacije Zlijezda znojnica u
kozi parasimpatickim vlaknima aurikulotemporalnog zivca. Posljedica je znojenje tog dijela
lica tijekom konzumacije hrane (56). Incidencija kod parotidektomiranih varira od 5 do 50%, a
jedini statisticki znacajan ¢imbenik rizika je veli€ina tumora iznad 4 centimetra (57, 58).
Dijagnosticira se skrob-jod testom po Minoru (53). U terapijske opcije ubrajamo topicku
primjenu antikolinergika 1 antiperspiranata, intrakutane injekcije botulin toksina,
simpatektomiju te stvaranje mehanicke barijere misSi¢nim reznjevima ili acelularnim dermalnim
matriksom. Graftovi mogu biti i1 profilakticka mjera, u sklopu parotidektomije. U tom slucaju
acelularni matriks ima nesto bolje rezultate od sternokleidomuskularnog presatka, smanjenje
rizika je 90% odnosno 81% (59). Kemijska denervacija botulin toksinom uspjeSno smanjuje

intezitet simptoma (60, 61). Tretmani su potrebni prosjecno svakih 12 mjeseci (62).

Salivarna fistula 1 sialocela nastaju istim mehanizmom samo §to se slina u slucaju

nastanka fistule drenira kroz ranu na kozu, a slijevanjem u podlezeéa tkiva nastaje



sialocela (63). Nakon parotidektomije nastaju u 9,1% slucajeva, ¢eS¢e nakon disekcije donjeg
pola parotide. Uglavnom su samoregulirajuce bolesti i regrediraju spontano (64). Prvi terapijski
izbor su konzervativne mjere koje ukljucuju privremenu enteralnu ili parenteralnu prehranu,
aspiraciju sadrzaja, kompresivne zavoje i farmakoterapiju (65, 66). Kod rezistentnijih primjera
potreban je agresivniji pristup poput totalne parotidektomije, timpanicke neurektomije i

radioterapije (67, 68).



2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Svrha ovog rada je prikazati incidenciju dobro¢udnih tumora parotide u geografskom
podrucju koje gravitira KBC-u Split i Klinici za uho, nos i grlo s kirurgijom glave i vrata.
Odredit ¢emo epidemioloske osobitosti benignih tumora promatrajuci pojavnost s obzirom na

dob, histoloski tip, distribuciju po spolu i koriStene operativne tehnike.

Specificni ciljevi:

1. Odrediti incidenciju benignih tumora parotide u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji i
razlikuje 1i se ona od incidencije u svijetu.

2. Utvrditi postoji li razlika izmedu ucestalosti benignih tumora parotide u
promatranom i prijaSnjim razdobljima.

3. Odrediti ucestalost benignih tumora parotide s obzirom na dob.

4. Odrediti postoji li razlika u incidencijama Warthinovog tumora i pleomorfnog
adenoma od 2013. do 2017. godine.

5. Utvrditi ucestalost koriStenja razliCitih operacija za lijeCenje benignih tumora

parotide.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na bolesnicima koji su od 1.1.2013. do 31.12.2017. godine
primljeni na Kliniku za uho, nos i grlo s kirurgijom glave i vrata pod dijagnozom tumora
parotidne zlijezde (n=135). KirurSkom zahvatu bilo je podvrgnuto 129 pacijenata (95,56%).
Kriterij ukljucivanja je bio patohistoloski potvrdena benigna tvorba, a kriteriji iskljuc¢ivanja su
bili: bilo koji ishod PHD nalaza osim dobrocudnog tumora, odgode ili odustajanja od operacije.
Prate¢i navedeno, u ovo istrazivanje je uklju¢eno 120 ispitanika Sto je 88,89% od ukupnog

broja pacijenata (slika 1).

Bolesnici koji su boravili
na Klinici za ORL
2013.-2017.

n=133

Bolesnici koji nisu
operirani

Y

n=>0

Bolesnici koji su operirani

n=129

PHD-om iskljucen
benigni tumor

Y

n=>9

v

PHD-om potvrden benigni
tumor

n=120

Slika 1. Postupak istrazivanja
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3.2. Organizacija istrazivanja

Ovaj rad je presjecna retrospektivna studija.

3.3. Mjesto istrazivanja

Klinika za uho, nos i grlo s kirurgijom glave i vrata, Klinic¢ki bolnicki centar Split.

3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podatci su preuzeti pretrazivanjem protokola i arhive povijesti bolesti pacijenata
hospitaliziranih na Klinici za uho, nos 1 grlo s kirurgijom glave i vrata KBC-a Split pocevsi od
sijecnja 2013. zavrSno s prosincom 2017. godine. Svim pacijentima koji su operirani na Klinici,
a kojima je potom patohistoloski potvrdena dijagnoza benigne neoplazme, analizirali smo
sljedece parametre:
= dob
= spol
= strana na kojoj je tumor
= patohistolosku dijagnozu

= vrstu operativne tehnike.

Prikupljeni podatci uneseni su 1 obradeni u programskom alatu Microsoft Excel 2016
(Microsoft Corporation, Washington, SAD) 1 IBM SPSS Statistics 2001 (IBM Corporation,
New York, SAD). Kontinuirane varijable testirane su Kolmogorov-Smirnovljevim testom.
Podatci nisu slijedili normalnu raspodjelu te im je izraCunat medijan i raspon mjerenja.
Kategorizirajuci dob u 4 skupine dobijamo sve nominalne varijable koje su testirane hi-kvadrat
ili Fisherovim testom nakon kojeg su slijedili testovi viSestrukih usporedbi s Bonferroni

korekcijom. Statisticki znacajna p vrijednost odredena je p<0,05.
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4. REZULTATI
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Analiza je provedena na 120 pacijenata kirurski lijeCenih zbog benignog tumora

parotide u razdoblju od 2013. do 2017. godine. Podaci o godinama Zivota ne slijede normalnu

(Gaussovu) raspodjelu ve¢ krivulja naginje udesno (slika 2.). Medijan i raspon dobi u vrijeme

kirurskog zahvata bili su 60 godina (16-79).

207

157

Broj bolesnika (N)

20

I I
40 G0

Dob (god.)

Mean = 56,02
Std. Dev. =14162
M=120

Slika 2. Raspodjela podataka s obzirom na dob bolesnika

Nijedna od dobnih skupina prikazanih u Tablici 2. nije znacajnije obolijevala od

benignih tumora podusne Zlijezde (p=0,749).

Tablica 2. Starost pacijenata s benignim tumorima parotide

<30

30-50

50-70

>70

godina godina godina godina Ukupno:
2013. godina 0 8 12 5 25
2014. godina 0 5 6 3 14
2015. godina 1 4 13 1 19
2016. godina 3 8 15 3 29
2017. godina 2 7 20 4 33
Ukupno: 6 32 66 16 120

*vrijednosti su izrazene kao apsolutni brojevi; Fisherov egzaktni test, 2 test

16



35
30
25
20
15

10

2013. 2014. 2015. 2016. 2017.

e Benigni tumori parotide, n=120

Slika 3. Frekvencija tumora od 2013. do 2017. godine

Slika 3. prikazuje trend kretanja broja benignih tumora parotide u godinama istrazivanja.
Razlika medu godinama je statisti¢ki znacajna (¥*=9,66, df=4, p=0,046). Pad ucestalosti
biljezimo samo u 2014. godini, od tada je prisutan konstantan porast. Najveci porast je iz 2015.

u 2016. godinu kada je broj dijagnosticiranih tumora porastao za 8% (Tablica 3.).

Tablica 3. Frekvencija tumora pojedina¢no po godinama istrazivanja

Godine Frekvencija Postotak
2013. 25 20,83%
2014. 14 11,67%
2015. 19 15,83%
2016. 29 24,17%
2017. 33 27,5%

Ukupno: 120 100,0%

*vrijednosti su izrazene kao apsolutni broj i postotak
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Tablica 4. Incidencija benignih tumora parotide u SDZ

Incidencija na 100 000 stanovnika u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji

Godina 2013. 2014. 2015. 2016. 2017.
Oba spola 5,50 3,09 4,18 6,38 7,26
Ukupna
M 6,78 2,71 4,52 4,97 8,13
incidencija 5
V4 4,28 3,43 3,85 7,71 6,42

*vrijednosti su izrazene kao apsolutni broj

Incidenciju benignih tumora parotide u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji racunali smo
prema popisu stanovniStva Splitsko-dalmatinske Zupanije iz 2016. godine (Tablica 4.).
Prosjecna incidencija je 5,28/100 000. Najmanja ukupna bila je 2014. (3,09 na 100 000
stanovnika), a najveca 2017. godine (7,26). Prevaga medu spolovima ne prati neki trend,

mijenja se iz godine u godinu $to sugerira ravnomjernu distribuciju po spolu.

P

P
v

2013. (N=25) 2014. (N=14) 2015. (N=19) 2016. (N=29) 2017. (N=33)

=== |\uskarci Zene

Slika 4. Distribucija benignih tumora parotide po spolu

Kod muskaraca moZemo zamijetiti nagli pad u 2014. godini, potom linearan rast do
2016. godine pa nagli porast u 2017. godini. Kod zena zamje¢ujemo relativnu stagnaciju sve
do naglog skoka u 2016. godini (slika 4.). Od 120 pacijenata bilo je 60 osoba muskog i 60 osoba

Zenskog spola.
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Tablica 5. Histoloski tipovi po godinama istrazivanja

PHD 2013. 2014. 2015. 2016. 2017.  Ukupno:

Tumor Warthin 7 4 14 12 19 56

Pleomorfni adenom 13 7 4 11 11 46
Cista 0 2 1 1 0 4
Onkocitom 1 0 0 1 0 2
Bazeocelularni 3 0 0 2 0 5
Mioepiteliom 1 0 0 0 2 3
letice)zggelna 0 0 0 1 1 )
Lipom 0 0 0 0 1
Hemangiom 0 1 0 0 0 1

Ukupno: 25 14 19 29 33 120

*vrijednosti su prikazane kao apsolutni brojevi; Fisherov egzaktni test

U periodu od pet godina, u KBC-u Split operirano je devet razlicitih patohistoloskih
tipova tumora (Tablica 5.). Podatci su analizirani Fisherovim testom i razlika je statisticki
znaajna (p=0,021). U pojedinacnim usporedbama najveca je razlika u dijagnosticiranim
tumorima izmedu 2013. 1 2015. godine (p=0,006) te u dijagnosticiranju Warthinovog tumora
naspram pleomorfnog i bazeocelularnog adenoma (p=0,051 odnosno p=0,029), ali nisu

statisticki znacajne (p<0,005).

35
30
25

20

12 ——

5 \/

2013. 2014. 2015. 2016. 2017.

e Tumor Warthin Pleomorfni adenom Svi tumori, n=120
Slika 5. Warthinov tumor 1 pleomorfni adenom kroz vrijeme

Najcesce dijagnosticirani u istrazivanju bili su Warthinov tumor i pleomorfni adenom.

Slika 5. sadrzi graficki prikaz kretanja incidencija. Njihove ucestalosti tijekom godina se
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znacajno razlikuju (x*=11,55, df=4, p=0,050). Na pocetku je pleomorfni adenom bio &eséi no
uslijedio je pad za 19,5% do 2015. godine §to uz stalnu tendeciju rasta tumora Warthina dovodi
potonjeg na vrh s ucestaloséu od 57,58% u 2017. godini. Statisticki znacajna razlika nadena je
za 2015. godinu kad je u 77,7% slucajeva dijagnosticiran tumor Warthin, a u 28,57%

pleomorfni adenom.

Tablica 6. Pet najées¢ih PHD nalaza

Broj Spol
Tip tumora .
oboljelih M Z
Postotak Postotak
Broj Broj
(%) (%)
Tumor
56 35 62,5% 21 37.5%
Warthin
Pleomortni
46 17 36,96% 29 63,04%
adenom
Bazeocelularni
2 40% 3 60%
adenom
Cista 4 2 50% 2 50%
Mioepiteliom 3 1 33,33% 2 66,66%

*vrijednosti su izrazene kao aposlutni broj i postotak; Fisherov egzaktni test, > test

95% svih tumora ¢ini 5 histoloskih tipova nabrojanih u Tablici 6. Povezanost dijagnoza
1 spola je analizirana testom po Fisheru i nijedan rezultat nije statisti¢ki znacajan (p=0,086).
Medutim, analiziraju¢i samo tumor Warthin i pleomorfni adenom s obzirom na spol, nailazimo
na statisti¢ki znacajnu razliku (x>=7,05, df=1, p=0,010). Najveéa je razlika distribucije
pleomorfnog adenoma po spolu, gdje gotovo 2/3 pacijenata ¢ine Zene. Omjer muskaraca i Zena

je 1,7:1 za Warthinov tumor, a potpuno obrnuti za pleomorfni adenom, 1:1,7.
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Tablica 7. Prosjecna dob pacijenta

Dijagnoza Prosjecna dob (raspon)
Tumor Warthin 62 (30-78)
Pleomorfni adenom 55 (16-78)
Bazeocelularni adenom 65 (59-79)
Cista 67 (33-72)
Mioepiteliom 42 (36-49)

*Vrijednosti su izrazene kao medijan i raspon mjerenja

Mozemo primjetiti da je najmanja prosjecna dob u trenutku dijagnosticiranja tumora u
skupini s mioepiteliomom, a najveéa kod bolesnika s cistama. Sve skupine imaju dosta

varijabilne raspone (Tablica 7.).

20
18

16

14

1

1 I I

O I

2013. (n=25) 2014. (n=14) 2015. (n=19) 2016. (n=29) 2017. (n=33)

N

o

o)

[e)]

SN

N

B Desna M Lijeva
Slika 6. Lateralizacija benignih tumora parotide

Budu¢i je parotida parna zlijezda slinovnica, moZzemo promatrati postoji li razlika u
zahvacenosti lijeve 1 desne strane (slika 6.). Iako je ukupan broj tumora na desnoj strani ve¢i od
tumora na lijevoj (n=68 odnosno n=52), razlika nije statisti¢ki znacajna (¥*=5,461, df=4

p=0,243).
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Tablica 8. Popis koristenih operativnih tehnika od 2013. do 2017. godine

Operacija 2013. 2014. 2015. 2016. 2017. Ukupno:
Superficijalna 63
parotidektomija 16 > 6 13 B (52.5%)
Totalna 1
parotidektomija 0 0 0 0 ! (0,83%)
Ekstirpacija 9 9 13 16 9 >6
fpacy (46,67%)
120
Ukupno: 25 14 19 29 33 (100%)

*vrijednosti su prikazane kao apsolutni broj i postotak; Fisherov egzaktni test

Analizom odabiranih vrsta operacija u izabranom periodu uocena je statisti¢ki znacajna
razlika medu godinama, p=0,025. Testom viSestrukih usporedbi doznajemo da se najviSe
razlikuju 2015. 1 2017. godina, p=0,008 (Tablica 8.). Najvise kirurskih zahvata se napravilo
2017. godine, a najmanje 2014. (27,5% odnosno 11,67%). Najprisutnije tehnike su u KBC-u
Split su superficijalna parotidektomija (52,5%) 1 ekstirpacija tumora (46,67%) dok znatno manji

udio €ini totalna parotidektomija.

Tablica 9. Prikaz koriStenih operacija prema prema patohistoloSkim dijagnozama

p?ll:(?teil;li:lc(l{:l(?lllili?a parofi(zlt:liltl:mija Ekstirpacija  Ukupno

Tumor Warthin 27 0 29 56
Pleomorfni adenom 27 1 18 46
Bazeocelularni adenom 4 0 1 5
Cista 1 0 3 4
Mioepiteliom 3 0 0 3
Onkocitom 0 0 2 2
Limfoepitelna lezija 1 0 1 2
Lipom 1 0 0 1
Hemangiom 0 0 1 1

Ukupno: 64 1 55 120

*vrijednosti su prikazane kao apsolutni broj; Fisherov egzaktni test, > test

Podatci iz tablice 9. su usporedeni Fisherovim testom 1 nije pronadena statisticki

znacajna razlika u odnosima odredenih PHD dijagnoza i1 pripadaju¢ih operativnih tehnika
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(p=0,234). Stovise, statisticki zna¢ajna razlika nije pronadena ni analiziraju¢i odnos dvije

najéescée operacije s dva najéeséa PHD tipa (y*=1,41, df=1, p=0,236).
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5. RASPRAVA
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U ovo istrazivanje ukljueno je 120 pacijenata operiranih na Klinici za ORL s
kirurgijom glave i vrata KBC-a Split i naknadno PHD-om potvrdenih dijagnoza benignih
tumora parotide. Medijan dobi iznosi 60 godina, a krivulja starosti pacijenata naginje udesno
Sto nam kazuje da istrazivanje obuhvaca uglavnom stariju populaciju. To potvrduje i ¢injenica
da je najbrojnija dobna skupina izmedu 50. 1 70. godina u kojoj se nalazi 66 pacijenata (55%).
Navedeni podatci su u skladu dostupnom literaturom (69, 70). Druga najbrojnija skupina je ona

od 30 do 50 godina i obuhvaca 32 bolesnika (26,67%).

Posljednji podatci o tumorima parotide u Hrvatskoj su objavljeni 2012. u studiji koja
biljezi 500 benignih tumora u posljednjih 20 godina. Popis stanovniStva iz 2011. godine broji 4
284 889 stanovnika Republike Hrvatske. Ako broj dijagnoza promatramo u odnosu na broj
stanovnika i podijelimo kroz 20 godina, dobijamo incidenciju 0,58/100 000 stanovnika (39).
Zaklju€ujemo da je trenutna incidencija dosta viSa od prethodne. Otegotnom okolnoScéu

smatramo razli¢it geografski prostor koji promatraju ove dvije studije.

Op¢enito govoreci, benigni tumori zlijeda slinovnica su u porastu. U zadnje dvije godine
operirano je vise od 50% ukupnog broja tumora. Incidencije dobivene u studiji smatramo
primjenjivima za opisivanje populacije u Dalmatinskoj regiji, ne toliko za cijelu drzavu.
Incidencija dobivena u ovom istrazivanju se temelji na popisu stanovniStva iz 2016. godine 1
iznosi 5,28 na 100 000 stanovnika. Porast incidencije se slaze s trendovima u svijetu, dok je

njen iznos visi od prethodnih podataka (71).

Razlike distribucije tumora po spolu nismo pronasli. Pripadnici obaju spolova
predstavljaju po 50% ispitanika. Zbog malog broja ostalih histoloskih tipova, smatramo
relevantnim omjere muskaraca 1 Zena za Warthinov tumor (1,7:1) 1 za pleomorfni adenom
(1:1,7). Dakle, 2/3 dijagnoza pleomorfnog adenoma otpada na Zenski spol dok jednak udio za
tumor Warthin ¢ine muskarci. U dostupnoj literaturi vidljivo je da se tumor Warthin ¢esce javlja
kod musSkaraca, a da Zene imaju 7,4 puta veci rizik obolijevanja od pleomorfnog adenoma

(72, 73). Ukupne incidencije benignih tumora podjednake su za oba spola (74).

U promatranom petogodiSnjem periodu najvise je bolesnika (46,67%) imalo tumor
Warthin kao kona¢nu PHD dijagnozu $to ne odgovara podatcima drugih autora koji ga navode

kao drugog po ucestalosti (75, 76). Slijedi ga pleomorfni adenom s ucestalos¢u od 38,33%.

Za ciste 1 bazeocelularni adenom vazno je istaknuti da imaju najvisu prosjecnu dob, 67

165 godina, dok je najmanja prosjecna dob od 42 godine u skupini s mioepiteliomom. Prosjecna
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dob za bazeocelularni adenom je neSto viSa nego u literaturi, moguce zbog malog broja

uzorka (77).

Nadeno je viSe tumora koji su bili predmet istrazivanja na desnoj nego na lijevoj strani,

ali ne zamjecujemo znacajan trend lateralizacije (74).

Pregledom arhive vidljivo je da se u KBC Split preferira superficijalna parotidektomija
naspram ostalih tehnika ¢ine¢i 53,33% kirurSkih zahvata parotide. Ta vrsta operacije je Cesto
navodena kao najviSe koriStena, s ucestalos¢u preko 60% (76, 78). Postotak zastupljenosti
ekstirpacije je visi od 40% (55 od 120 ukupnih operacija). Jos ne postoje usuglasene preporuke
za kirurske zahvate iako se u zadnje vrijeme govori u prilog manje opseznim operacijama kao
jednako ucinkovitima uz manji broj komplikacija (79, 80). Totalna parotidektomija je jako
rijetko koriSten zahvat, samo 1 slucaj u cijelom gledanom periodu. Smatramo da ne postoji
vidljiva tendencija odredenog PHD tipa odredenoj vrsti operacije. Moguci razlog tome je §to je
prije operacije poznat samo nalaz citoloSke punkcije, patohistoloSka dijagnoza slijedi tek 3
tjedna postoperativno. Uzevsi u obzir navedeno, pretpostavljamo da je glavni kriterij pri
odlucivanju opsega zahvata izgled tumora u trenu operacije i osobno misljenje kirurga

temeljeno na osobnom iskustvu i vjeStinama.
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6. ZAKLJUCCI
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U skladu s prethodno navedenim ciljevima 1 analiziranim rezultatima, donijeli smo

sljedece zakljucke:

1.

Incidencija benignih tumora parotide na podruc¢ju koje koristi KBC Split kao
tercijarni centar zdravstvene zastite iznosi 5,28/100 000 stanovnika. U svijetu se
incidencija procijenjuje na znatno manje vrijednosti, 0,5-2/100 000 stanovnika.
Podatci o ucestalosti tumora se razlikuju u odnosu na prethodne rezultate u
Hrvatskoj. Broj operiranih benignih tumora parotide od 2013. do 2017. veéi je
usporedujuci s prijasnjim studijama.

Broj pacijenata zenskog spola jednak je broju pacijenata muskog spola (n=60).
Medutim, tumor Warthin je ¢e$¢i kod muskaraca dok su zene sklonije pleomorfnom
adenomu.

Tumor Warthin ¢e$¢i je od pleomorfnog adenoma s 56 odnosno 46 slucajeva od 120
ukupnih pacijenata.

Sto se ti¢e operativnih zahvata, najvise je koristena superficijalna parotidektomija
(53,33%). Slijedi ju ekstirpacija tumora (45,83%) dok totalna parotidektomija

predstavlja samo 0,83% slucajeva.
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Cilj istrazivanja: Svrha ove studije je analizirati epidemioloske i klinicke znacajke benignih
tumora parotide u petogodiSnjem iskustvu Klinike za uho, nos i grlo s kirurgijom glave i vrata

KBC-a Split.

Ispitanici i metode: Od ukupno 135 pacijenata hospitaliziranih na Klinici u razdoblju od 1.
sijenja 2013. do 31. prosinca 2017., kriterijima ukljucivanja i isklju¢ivanja odabrano je 120
pacijenata. Uvidom u bolnicku dokumentaciju izdvojeni su sljedeci parametri: dob, spol, strana

na kojoj je tumor, histoloski tip 1 odabrana operativna tehnika.

Rezultati: Medijan dobi pacijenata je 60 godina. Prema raspodjeli podataka o dobi, vidljivo je
da starije populacije obolijevaju od benignih tumora parotide. Jednak je broj pacijenata oba
spola s tim da 75% pacijenata s pleomorfnim adenomom cine Zene, a jednak udio muskaraca
boluje od tumora Warthin. Porast broja tumora je prisutan kod oba spola. Nema razlike u
lateralizaciji tumora. Sveukupno je operirano devet razli€itih patohistoloskih tipova tumora.
Najbrojniji je tumor Warthin (46,67%), potom slijede pleomorfni adenom (38,33%),
bazeocelularni adenom (4,2%), ciste (3,3%) te mioepiteliom (2,5%). Najcesce koriStena tehnika
je superficijalna parotidektomija s ocuvanjem li¢nog Zivca iako ni ekstirpacija nije rijetka (64

odnosno 55 od 120 slucajeva). Totalna parotidektomija primjenjena je samo jedanput (0,83%).

Zakljucdak: Pacijenti s benignim tumorom parotide su uglavnom starije Zivotne dobi te ne
postoji razlika medu muSkarcima i1 Zenama. Najc¢e$¢i histopatoloski tip je tumor Warthin.
Najprimjenjivanija operacija je superficijalna parotidektomija. U promatranom petogodisnjem
razdoblju postoji porast incidencije u populaciji. Smatramo da su potrebna daljna istraZivanja

za bolje razumijevanje benignih tumora parotide na razini drzave.
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Diploma thesis title: Benign parotid gland tumours treated at the Department of
Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery, University Hospital of Split from 2013. to
2017.

Objectives: To analyze epidemiologic and clinical characteristics of patients with benign
parotid gland tumours in five year experience at the Department of Otothinolaryngology and

Head and Neck Surgery University Hospital of Split.

Material and Methods: Out of 135 hospitalized parotid gland tumour patients from January
Ist 2013. to December 31st 2017., we chose 120 patients based on inclusion and exclusion
criteria. With the insight of the hospital documentation, we analysed four parameters: age, sex,

lateralization, pathohistological diagnosis and operation type.

Results: Mean age was 60 years. Distribution of age data is showing that most of the patients
belong to older population. There is no difference between males and females. 75% patients
with pleomorphic adenoma are women and 75% patients with Warthin's tumour are men. An
increase in number of tumors is present in both sexes. There is no significant lateralization. In
all, there were nine different histological types. The most common is Warthin's tumour
(46.67%), followed by pleomorphic adenoma (38.33%), bazeocellular adenoma (4.2%), cystis
(3.3%) and myoepithelioma (2.5%). The most commonly used technique is superficial
parotidectomy with facial nerve preservation although extirpation is frequent as well (64 and

55 out of 120 cases, respectively). Total parotidectomy was performed only once (0,83%).

Conclusions: Patients with benign tumours are usually older people and there is no
predominance between men and women. The most common histological type is Warthin's
tumour. The most performed operation is superficial parotidectomy. There is an increase of
incidence in the observed five-year period. We consider further studies are needed for a better

understanding of benign parotid gland tumours in Croatia.
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