RAK ZLEZ SLINAVK

Primoz Strojan

Povzetek. Tumorji Zlez slinavk so pri ¢loveku redka bolezen; Se redkejsi so njihovi maligni tu-
moriji. Bolj kot njihov klini¢ni pojav je zanimiva njihova izjemna histoloska heterogenost, ki
mnogokrat ne dovoljuje natan¢ne histopatoloske opredelitve. Osnovni diagnosti¢ni postopek je
pri tumorju Zleze slinavke sicer preprost, ker je podrocje lahko dostopno in v sploSnem dobro
pregledno. Za ozdravljenje poskrbi popolna kirurSka odstranitev tumorja oziroma prizadete
Zleze, v izbranih primerih tudi podro¢nih bezgavk na vratu. Radioterapija je indicirana, kadar je
verjetnost ponovitve bolezni po operaciji vecja, ko je tumor nemogoce kirursko odstraniti, pri
bolnikih v slabem sploSnem stanju ali kadar ne dovolijo operacije. UCinkovite sistemske terapije
ni. V prispevku so opisane osnovne znacilnosti tumorjev Zlez slinavk (epidemiologija, etiologija,
naravni potek bolezni), diagnosti¢ni in terapevtski postopki ter predstavljeni podatki za Slovenijo.

uvoD

Tumoriji Zlez slinavk so redki. Klini€no so izjemno heterogena skupina neo-
plazem, izmed katerih je le okoli petina malignih. Mednje priStevamo tumorje
velikih in malih Zlez slinavk — parnih obu8esnih (parotidnih), pod¢&eljustnih
(submandibularnih) in podjezi¢nih (sublingvalnih) Zlez kot tudi drobnih sub-
mukoznih Zlezic kjer koli v zgornjem prebavnem in dihalnem traktu. Vecina,
85 % tumorjev vznikne v obuSesnih Zlezah slinavkah, kjer so 10-krat pogo-
stejSi kot v podCeljustni Zlezi ali malih Zlezah slinavkah, in 100-krat pogostejSi
kot v podjezi¢ni Zlezi. NajpogostejSe mesto vznika tumorjev malih Zlez sli-
navk je trdo nebo, kjer izraste 50 % teh tumorjev (1).

Delez malignih tumorjev se spreminja glede na mesto rasti. Medtem ko je
malignih le 25 % tumorjev obusesnih Zlez, 50 % tumorjev podceljustnih Zlez
in = 65 % tumorjev malih Zlez slinavk, so maligni prakti¢no vsi (> 90 %) tu-
moriji v podjezi¢nih Zlezah. Vec&ina malignih tumorjev obuSesnih Zlez raste v
povrhnjem reznju; pri otrocih je malignih ve¢ kot polovica tumorjev te Zleze
(pri odraslih le 15-25 %) (1).

POGOSTOST IN ETIOLOGIJA

Letna incidenca vseh tumorjev Zlez slinavk znasa 2,5-3 nove primere na
100.000 prebivalcev, kar pomeni za Slovenijo okoli 60 novih primerov na
leto oziroma 12 primerov z znacilnostmi malignih tumorjev. Slednjih je man;j
kot 0,3 % vseh primerov raka pri Cloveku in okoli 3—4 % primerov raka
glave in vratu (2, 3).

Trenutno ne moremo nobenega dejavnika prepricljivo povezati z nastankom
tumorjev Zlez slinavk. Tobak in alkohol kot tradicionalna etioloSka dejavnika
pri ploS€atoceli€nem karcinomu glave in vratu pri nastanku tumorjev Zlez
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slinavk nimata nikakrdne vloge. Zvezo razlicne jakostne stopnje so nadli
med nastankom teh tumorjev in obsevanjem podroc&ja glave in vratu zaradi
benignih sprememb (akne, tinea capitis), z obsevanjem prezivelih po eks-
ploziji atomskih bomb na Japonskem ter z izpostavljenostjo nekaterim sno-
vem na delovnem mestu (v gumarski, kleparski in lesni industriji, rudnikih
azbesta). Vpletenost v nastanek tumorjev Zlez slinavk pripisujejo — z razlicno
stopnjo zanesljivosti — tudi nekaterim virusom: ¢loveSkemu virusu imunske
pomanijkljivosti tipa 1, ¢loveSkemu virusu papiloma tipa 16 in tipa 18, polio-
mavirusu in virusu Epstein-Barr. Pri Inuitih z Arktike je bila opisana tudi
povezava raka dojk pri zenskah s pomanjkanjem vitaminov A in C v hrani (1).

KLINICNA SLIKA, DIAGNOSTICNI POSTOPEK IN RAZVRSTITEV

Tumor Zleze slinavke se lahko pojavi v katerem koli starostnem obdobju in
pri obeh spolih. Tipi€ni bolnik z benignim tumorjem je 40-letnik, medtem ko
je povprecna starost bolnika z malignim tumorjem 55 let; med spoloma ni
razlik (1).

Prvi zank bolezni velikih Zlez slinavk je nebole¢a zatrdlina (4). Z rastjo tumorja
se veca pritisk na okolna tkiva, ¢emur lahko sledi sprva ob¢asna, nato pa
stalna bolecina. Odvisno od lege tumorja se zaradi pritiska oziroma prera-
§Canja posameznih mozganskih zivcev, kar kaze na maligno naravo tumorja,
pojavijo nezmoznost mimike oziroma premikanja ene strani obraza, rame
ali jezika, trizmus (tumorji v obusesni Zlezi, prizadetost VII., IX. in XII. Zivca
ali vras€anje v pterigoidne misice); istostransko zmanjSana obcutljivost v
podrocju spodnjih zob, spodnje ustnice in dlesni, nezmoznost premikanja
ustnega dela jezika, motori¢na prizadetost obraza (tumorji v pod¢&eljustni
Zlezi, prizadetost 3. veje V. mozganskega in Zivcev Xl in VII); istostranska
izguba senzibilitete jezika (tumorji v podjezicni Zlezi, prizadetost 3. veje V.
zivca). Iz navedenega sledi, da je sestavni del pregleda bolnika z oteklino v
podrocju Zleze slinavke poleg natancnega ogleda in palpacije (bimanualne;
za oceno velikosti, konsistence in premakljivosti od okolnih struktur oziroma
koze) tudi pregled statusa sosednjih mozganskih zivcev.

Manjsi tumoriji Zlez slinavk so zaradi lahke dostopnosti palpaciji redko pred-
met radioloSke obdelave. Pri vegjih tumorjih, recidivih, sumu na vras¢anje v
globoki rezenj obuSesne Zleze in morebitnih nevroloskih izpadih, ki obiajno
nakazujejo maligno naravo procesa, je umestno vsaj ultrazvocno (UZ) sli-
kanje; pri tumorjih Zlez slinavk sta slikovni preiskavi izbire racunalniska
tomografija (CT) ali magnetnoresonan¢no slikanje (MR), ki sta komplemen-
tarni preiskavi. Pozitronska emisijska tomografija (PET) obi¢ajno ne zveca
natancnosti oceni lokalne razsirjenosti bolezni (4).
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Z nobeno od navedenih slikovnih metod pa ne moremo razlikovati benignih
od malignih tumorjev. Za tovrstno opredelitev je treba narediti aspiracijsko
biopsijo s tanko iglo, katere obcutljivost in specificnost glede razpoznave
malignih znacilnosti v citoloSkem vzorcu znaSata > 90 % oziroma > 95 %.
Preiskava omogoca tudi razlikovanje primarnih od metastatskih malignih
tumorjev slinavk, kar je pomembno zaradi odlocitve o potrebnih dodatnih
diagnosti¢nih preiskavah (4).

Ceprav je zasevanje v podroéne bezgavke na vratu in v oddaljene organe v
prvi vrsti odvisno od histoloskega tipa tumorja, sodi v standardni nabor pre-
iskav pri bolnikih s tumorjem Zleze slinavke Se pregled hematoloskih in bio-
kemicnih parametrov, UZ pregled vratu in rentgensko slikanje prsnih organov.
Te preiskave glede na klini¢no sliko in histoloSki tip tumorja po potrebi do-
polnjuje CT prsnega koSa, UZ/CT trebuha in scintigrafija skeleta in/ali PET
(4). Rezultati retrospektivnih raziskav kazejo, da je verjetnost zasevanja v
podro€ne bezgavke manjSa od verjetnosti za hematogeno Sirjenje in znaSa
pri malignih tumorjih obuSesnih Zlez (vsi histoloSki tipi) 18 %, pri malignih
tumorjih podceljustnih/podjezi¢nih Zlez pa 28 %. Oddaljeni zasevki se naj-
pogosteje pojavijo v pljucih, kosteh in jetrih: incidenca znasa pri tumorjih
malih Zlez slinavk 25 %, pri bolnikih z adenoidnocisti¢nim karcinomom pa
kar 50 % (1).

Stadij tumorjev velikih Zlez slinavk ugotovimo po rezultatih navedenih prei-
skav in v skladu s pravili razvrstitvenega sistema TNM Mednarodne zveze
za boj proti raku (International Union Against Cancer — UICC) (5).

HISTOLOSKI TIPI

Tumorji Zlez slinavk so histoloSko izjemno heterogena skupina bolezni, Se
posebej maligni tumorji, in so lahko epitelijskega, mezenhimskega ali lim-
fatiCcnega porekla. Prav zato je citoloSka opredelitev tkivnega porekla teh
tumorjev nezanesljiva. Odlocilen je histopatoloSki pregled odstranjenega
tkiva, pri Cemer se je treba zavedati dilem pri opredeljevanju histoloSkega
tipa tumorja, ki so posledica kompleksnosti sedanje klasifikacije, redkosti
Stevilnih histoloskih entitet in mozne hkratne najdbe vec tkivnih komponent
v istem tumorju. Vecino malignih tumorjev lahko razvrstimo v dve vedji
skupini: malo maligne (low-grade) in zelo maligne (high-grade) tumorje (6).

Najpogostejsi histoloski tipi malignih tumorjev Zlez slinavk so mukoepider-
moidni karcinom, adenokarcinom, karcinom eks-pleomorfni adenom, ade-
noidnocisti¢ni karcinom, karcinom acini¢nih celic in ploS€atoceli¢ni karcinom
(6). Pogostost posameznih tipov se razlikuje glede na Zlezo (tabela 1).
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MOZNOSTI ZDRAVLJENJA

Popolna kirurSka odstranitev primarnega tumorja in — glede na rezultate
preiskav oziroma histolo$ki tip tudi podro¢nih bezgavk na vratu — je zdrav-
lienje izbire. Kot pri drugih rakih je tudi pri tumorjih Zlez slinavk pogoj, da
bolniku priporocimo to vrsto zdravljenja, moznost popolne odstranitve vsega
malignega tkiva ob Se sprejemljivih okvarah funkcij in sprejemljivem videzu.
Poskodbi oziroma resekciji so izpostavljeni predvsem VII. Zivec in spodnja
Celjustnica, pri operaciji na vratu tudi XI. zivec, pri ¢emer velja vodilo, da
Zrtvujemo te (in druge) strukture, le kadar so preraséene z malignim tkivom (4).

Obsevanje po operaciji je nujno, kadar je verjetnost ponovitve bolezni veli-
ka — po nepopolni odstranitvi tumorja (tesni, mikroskopsko ali makroskopsko
infiltrirani kirurski robovi), pri velikih tumorjih T4 (vras€anje v koZo, kostne in
Zivéne strukture, preras€anje Zlezne kapsule z invazijo v okolna ekstrapa-
renhimska tkiva), pri zelo malignih tumorjih, zasevkih v podro¢nih bezgavkah,
raztrosu tumorskih celic med operacijo, po operaciji recidivnega tumorja.
Samo radioterapijo uporabimo pri neoperabilnih tumorjih ali pri bolnikih,
katerih splosno stanje ne dovoljuje veCjega kirurSkega posega v splosni
anesteziji ali e ga bolnik ne dovoli. Intenzivnost radioterapije je odvisna od
namena zdravljenja: lahko je paliativna (z zmanjSanjem tumorske mase
poskuSamo zmanj$ati/odpraviti znake in simptome, ki jih povzro¢a), lahko
pa bolnika obsevamo z namenom ozdravitve (4). Tudi pri obsevanju — tako
kot pri operaciji — si prizadevamo, da bi zdravljenje bolniku povzrocilo ¢im
manj tezav, kar nam z uporabo sodobnih obsevalnih tehnik (tridimenzio-
nalno konformno obsevanje, intenzitetno modulirana radioterapija — IMRT,
volumetriéno modulirana lo€na terapija — VMAT) v precejsnji meri tudi uspe-
va (11, 12). Vrsta in predvsem intenzivnost stranskih ucinkov je odvisna od
lege tumorja, velikosti visokodoznega volumna in prejete doze, ki se pri
paliativno obsevanih giblje med 20 in 30 Gy oziroma med 56 in 70 Gy pri
obsevanih z namenom ozdravitve. Najpogostejsi stranski ucinki so vnetje
koZe in sluznic obsevanega podro€ja, kserostomija in teZave s poZiranjem
(pogosto povzroene ze z operacijsko poSkodbo/odstranitvijo Zleze oziroma
prileznega dela poziralnega aparata), osteonekroza, sindrom suhega ocesa,
okvara sluha, manj verjetno pa lahko obsevanje povzroci nekrozo mehkih
tkiv ali obsevanega dela mozganov (4).

Za vecino histoloskih tipov tumorjev ne poznamo ucinkovitega sistemskega
zdravljenja. lzjema so zasevki ploSCatocelicnega karcinoma ali primarni
adenokacrinomi Zlez slinavk. Kot najucinkovitej8a izmed monoterapevtikov
sta se izkazala cisplatin in paklitaksel, kombinacije sistemskih terapevtikov
vec€ajo delez odzivov na zdravljenje, ne daljSajo pa prezivetja. Vec uspeha
si obetamo od novejSe generacije bioloskih agensov (13).
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PODATKI ZA SLOVENIJO

Po podatkih Registra raka za Slovenijo je med letoma 1960 in 2008 v Slo-
venji za malignim tumorjem velikih Zlez slinavk zbolelo 416 bolnikov (214
Zensk in 202 moska), kar pomeni v povprecju 8,5 bolnikov na leto (14).

PodrobnejSa analiza uspesnosti zdravljenja za obdobje 1980-2004 je po-
kazala, da je v tem obdobju zbolelo v Sloveniji 238 bolnikov, izmed katerih
je bilo na Onkoloskem institutu v Ljubljani obravnavanih 221 bolnikov (15).
Po izklju€itvi bolnikov z limfomom, benignim tumorjem in takih z nepopolno
dokumentacijo je bilo retrospektivnho analiziranih 147 primerov. NajmlajSi
bolnik je imel 7 let in najstarejSi 89 let (povprecna starost 58 let); 52 % je
bilo Zensk in 48 % moskih. ObusSesna slinavka je bila prizadeta pri 78,9 %
bolnikov, pod€eljustna pri 18,4 % in podjezi¢na pri 2,7 %. Tezave, ki bi bile
lahko posledica rasti tumorja, so bolniki opazili od 1 meseca do 30 let pred
prvim pregledom pri zdravniku. Tankoigelna biopsija je bila v diagnosticnem
postopku uporabljena pri 84 % primerov. Najpogostejsi tkivni tipi tumorjev
so bili: mukoepidermoidni (23,1 %), adenoidnocisti¢ni (20,4 %), adenokarci-
nom (19 %), karcinom acinarnih celic (12,2 %), maligni mesani tumor (8,2 %)
in nediferencirani/ploS¢atocelicni karcinom (8,1 %); citoloSko/histoloSko
neopredeljena sta bila 2 primera (1,4 %). Pri 18,4 % bolnikov je bil stadij
bolezni opredeljen s TNM |, pri 28,6 % TNM Il, medtem ko je bila bolezen
stadijev Il in IV pri po 26,5 % bolnikov (13).

Bolniki so bili zdravljeni samo z operacijo (21,8 %), operacijo in pooperacij-
skim obsevnajem (63,3 %) ali samo z radioterapijo (12,2 %); kemoterapijo
s paliativnim namenom je prejel en bolnik, samo podporno zdravljenje trije
bolniki. Pri 14 izmed 98 bolnikov (14,3 %), ki so bili operirani zaradi tumorja
v obu8esni slinavki, je bila poleg Zleze odstranjena tudi ena ali ve& okolnih
struktur, pri 26 bolnikih (26,5 %) pa je bil prekinjen VII. Zivec. Podrocne
bezgavke na vratu so bile odstranjene pri 68 izmed 125 operiranih bolnikov
(55,4 %). Podro¢ne bezgavke so bile obsevane pri 75 od 111 bolnikov
(67,6 %), ki so bili zdravljeni (samo/tudi) z radioterapijo. Ob sistemskem
razsoju je 7 bolnikov prejelo kemoterapijo in 2 bolnika hormonsko terapijo.

Ob koncu raziskave, ko je znaSal povprecni ¢as sledenja 3,8 let (razpon
0-25 let), je bilo 5-letno prezivetje brez lokalne ponovitve bolezni 72,1-od-
stotno, 10-letno prezivetje pa 65,8-odstotno; prezivetji brez ponovitve bolezni
kjer koli sta dosegali 57,5 oziroma 62,1 %; za bolezen specifiCni prezivetji
66,7 oziroma 57,6 %, celokupni pa 48,7 % oziroma 30,2 %.

ZAKLJUCEK

Enako kot pri drugih tumorjih velja tudi pri tumorjih Zlez slinavk, da zgodnja
diagnoza pomeni boljSe moznosti za zdravljenje z manj stranskimi ucinki in

31



vecjo verjetnost za ozdravitev. Zato naj bodo napori prosvetnih in pred-
vsem zdravstvenih delavcev usmerjeni v osve&Canje lai¢ne javnosti, da
oteklina, ki ne izgine spontano, zahteva strokovno obravnavo. Se posebe;
zato, ker so ti tumorji redki in Eeprav je le manjSi del med njimi maligen. Le
tako bodo rezultati zdravljenja tudi na tem podrocju slovenske onkologije
lahko primerljivi z rezultati v bolj razvitih evropskih drzavah.
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