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Maligni tumorii velikih zlez slinavk

Mirjana Rajer in Primoz Strojan

Izvlecek

Maligni tumoriji velikih Zlez slinavk so redka in raznolika
skupina bolezni. V Sloveniji za to obliko raka vsako leto v
povpredju zboli 8 ljudi. V prispevku so opisani anatomija, epi-
demioloske in etioloske znacilnosti, diagnosti¢ni postopek in
nacela zdravljenja teh tumorjev. V nadaljevanju predstavljamo
pregled nacina in rezultatov zdravljenja malignih tumorjev
velikih Zlez slinavk na Onkoloskem institutu v Ljubljani od
1980 do 2004. Primerjali smo jih z izsledki podobnih raziskav
drugod po svetu.

Uvod

V skupino velikih zZlez slinavk uvrs¢amo parni obusesni zlezi
slinavki, ki lezita pred usesi, parni podceljustni zlezi slinavki,
umesceni pod celjustnico, in parni podjezicni Zlezi slinavki na
ustnem dnu. Slika 1 prikazuje anatomijo velikih Zlez slinavk.
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Slika 1.  Velike Zleze slinavke (1).

Maligni tumorji velikih Zlez slinavk so majhna, klini¢no in
patohistolosko raznolika skupina bolezni. Predstavljajo 0,4 %
vseh rakov in 3 % rakov glave in vratu. Incidenca je po svetu
in pri nas manj kot 1 na 100.000 prebivalcev. Nekoliko pogo-
steje se pojavljajo pri zenskah kakor pri moskih, najpogosteje
med 50. in 70. letom. Obicajno so prizadete velike obusesne
Zleze, v 8 % podceljustne in v manj kot 1 % podjezi¢ne Zleze
slinavke (2-6).

Po podatkih Registra raka za Slovenijo je bilo od 1960 do
2004 na novo odkritih 355 primerov raka velikih Zlez slinavk.
V povpredju je na leto 8 novih primerov. V navedenem ob-
dobju je za rakom slinavk zbolelo 190 Zensk in 165 moskih.
Slika 2 prikazuje incidenco rakov zlez slinavk v Sloveniji od
1960 do 2004.
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Slika 2. Dinamika novoodkritih primerov rakov Zlez slinavk v

Sloveniji od 1960 do 2004.

Etiologija in histoloska razvrstitev

Rak slinavk je dokaj neraziskana bolezen, zato tudi o etiolo-
skih dejavnikih ni veliko podatkov (2, 3, 7). Ve¢je tveganje
imajo ljudje, ki so bili v preteklosti izpostavljeni ionizirajo-
¢emu sevanju, so druzinsko obremenjeni ali zaradi poklica
izpostavljeni lesnemu prahu (2, 7). Po razvrstitvi Svetovne
zdravstvene organizacije iz leta 2005 poznamo 24 histoloskih
tipov malignih epitelijskih tumorjev Zlez slinavk. Najpogostejsi
so mukoepidermoidni karcinom, adenoidnocisti¢ni karcinom,
adenokarcinom, maligni mesani tumor, karcinom acinarnih
celic in plos¢atoceli¢ni karcinom (2, 4, 5, 7).

Diagnostika

Prvi in najpogostejsi znak benignih in malignih tumorjev
velikih Zlez slinavk je oteklina v obmocju slinavke, ki bolniku
navadno sprva ne povzroca tezav (4). Pojav simptomov in
znakoy, kot so bolecina, pareza obraznega Zivca in drugih
zivénih struktur, zras¢enost tumorja s podlago, hitra rast in
tipne bezgavke na vratu, kaze na to, da gre za maligni tumor
(3, 4). Vrascanje tumorja v misice zvekalke povzroca trizmus,
razrasCanje tumorja v retropterigoidni kotanji in prizadetost
kosti lobanjske baze pa sta vzrok hudih bolecin in povzrocata
parezo razli¢nih mozganskih Zivcev (7, 8).
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Diagnosti¢ni postopek pri bolniku z oteklino v obmocju ene
izmed velikih Zlez slinavk za¢nemo z anamnezo in klini¢-
nim pregledom. Navadno je naslednja preiskava citoloska
punkcija otekline s tanko iglo. Glavni namen punkcije je
lociti benigno naravo tumorja od maligne; vsaka podrobnejsa
opredelitev tkivnega porekla malignoma je dobrodosla, ne
pa tudi za nacrtovanje zdravljenja. Slikovne preiskave, kot

so ultrazvocni pregled (UZ), racunalniska tomografija (CT) in
magnetnoresonancno slikanje (MR) prizadetega predela in
vratu, pokazejo umescenost tumorja glede na okolne struktu-
re in stanje obmocnih bezgavk. Pri majhnih, Se premakljivih
tumorjih slikovne preiskave niso nujne, saj ne spremenijo
poteka zdravljenja, ki je vedno, kadar to dopusca bolnikovo
splosno stanje, kirurska odstranitev tumorja. Dokonéno
diagnozo postavimo s histoloskim pregledom tkiva odstranje-
nega tumorja (2, 7). Vloga PET-CT pri tumorjih slinavk Se ni
jasno dolocena. FDG (2-fluoro-2deoxy-D glukoza) se kopici
v benignih in v malignih tumorjih, zato jih s preiskavo PET-CT
ne moremo natancno razlikovati. Ko je maligna bolezen ze
potrjena, pa preiskava PET-CT lahko odgovori na vprasanije,
ali je bolezen sistemsko razsirjena (8).

Zdravljenje

Kirurgija

Prvo zdravljenje operabilnih tumorjev je operacija. Muti-
lantne operacije iz preteklosti so izpodrinile manj obsezne
operacije, ki skusajo ohraniti strukture v okolici tumorja oz.
prizadete Zleze (5, 6). Odstranitev obmocnih bezgavk je
indicirana vedno, kadar so te tipno povecane, pa tudi pri
bolnikih z netipno povecanimi obmo¢nimi bezgavkami,
kadar so infiltrirane v skladu z radioloskimi merili ali pa na
to navajajo nekatere lastnosti tumorja, povezane z vecjo
verjetnostjo zasevanja. Odstranitvi vratnih bezgavk navadno
sledi pooperativno obsevanje vratu, ki pa je omejeno le na
operirano stran (2-8).

Obsevanje

Specifi¢ne indikacije za pooperativno obsevanje predela, kjer
je lezal tumor, so:

* ostanek tumorja po operaciji (mikroskopski ali makroskop-
ski ostanek),

lokalno napredovali tumorji stadijev T3 in T4,

prizadetost globokega lobusa obusesne slinavke (tudi v
primeru manjsih tumorjev je radikalnost operacije pravilo-
ma vprasljiva),

visok histoloski gradus,

ekstrakapsularno Sirjenje/raztros tumorja (angl. tumor
spillage),

recidivni tumorji,

prizadetost obmocnih bezgavk,

perinevralna in/ali perivaskularna invazija (2, 5, 7).

Ce so bile poleg tumorja odstranjene e bezgavke na vratu,
obsevanju predela primarnega tumorja prikljucimo 3e obseva-
nje operirane strani vratu (2-8).

Pri pooperativnem obsevanju je skupni odmerek 56 do 60
Gy, dnevni odmerek pa 1,8 do 2 Gy. Obsevanje traja 6 do 7
tednov (9). Izjema so bolniki z nepopolno odstranjenimi tu-
moriji, ki potrebujejo vecje odmerke, saj je pri njih verjetnost
pojava lokalne ponovitve bolezni ve¢ja (2). Kadar obsevamo
s paliativnim namenom, so dnevni odmerki vedji, skupni
odmerek pa manjsi. Namen tega obsevanja je odpraviti oz.

zmanjsati tezave, ki jih povzroca tumor ali njegovi zasevki (8).

Kemoterapija in tarcna zdravila

Vloga kemoterapije je pri tej vrsti tumorjev se vedno omejena
na metastatsko bolezen ter na primere lokalne in obmocne
ponovitve bolezni, kadar so vsi drugi nacini zdravljenja ze
iz¢rpani. Standardne kemoterapevtske kombinacije ni, kar
kaze na neucinkovitost poznanih sistemskih terapevtikov pri
tej bolezni (2, 3, 6, 10). V novejsem casu prihajajo v ospredje
raziskave, ki vkljucujejo tar¢na zdravila. Njihov cilj je odkriti
nepravilnosti na molekularni ravni, ki vodijo v nastanek raka
slinavk (10, 11).

Prognosti¢ni dejavniki

Petletno prezivetje bolnikov z rakom velikih Zlez slinavk se po
navedbah ve¢jih raziskav iz tujine giblje med 30 % in 85 %.
Odvisno je od vec dejavnikov (12): stadija bolezni, histo-
loskega tipa tumorja (najugodnej$o prognozo imajo bolniki

z mukoepidermoidnimi karcinomi, najslabso pa bolniki z
malignimi tumorji) in stopnje diferenciacije. Novejse raziskave
so vrednotile tudi napovedno vrednost nekaterih genetskih
oz. molekularnih napovednih dejavnikov; slabso prognozo
imajo bolniki s tumorji, ki imajo visjo raven izrazenosti p53 in
HER 2 (2, 10, 11).

Nasa raziskava

V retrospektivni raziskavi smo se namenili analizirati rezultate
zdravljenja bolnikov z malignimi tumorji velikih Zlez slinavk,
ki so bili obravnavani in zdravljeni na Onkoloskem institutu
od 1980 do 2004. Zaradi pomanijkljive ali izginule dokumen-
tacije smo uspeli vkljucili le 147 izmed 221 bolnikov, ki so bili
v navedenem obdobju obravnavani v nasi ustanovi.

Lastnosti bolnikov in tumorjev

Razporeditev med spoloma je bila enakomerna: 75 (51 %)
je bilo Zensk in 72 (49 %) moskih. Ob postavitvi diagnoze je
imel najmlajsi bolnik 7 let, najstarejsi pa 89 let. Povprecna
starost bolnikov je bila 58,1 leta.

Znacilnost St. bolnikov (%)
Stadij | 27 (18,4)
Stadij Il 42 (28,6)
Stadij Il 39 (26,5)
Stadij IV 39 (26,5)

Histopatoloski gradus*

1 42 (33,6)

2 28 (22,4)

3 43 (34,4)

Ni podatka 12 (9,6)

Kirurski robovi*

RO 81 (64,8)

R1 26 (20,8)

R2 8 (6,4)

Ni podatka 10 (8)

*Zdravljeni z operacijo.

Tabela 1. Znacilnosti tumorjev in zdravljenja.
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Najpogosteje so bile prizadete obusesne (N = 116, tj. 78,9
%), redkeje podceljustne (N = 27, tj. 18,4 %) in najredkeje
podjezicne (N = 4, tj. 2,7 %) zleze slinavke. Najpogostejsi
histoloski tip tumorja je bil mukoepidermoidni karcinom

(34 %), sledila sta mu adenoidnocisti¢ni karcinom (30 %) in
adenokarcinom (28 %). Drugih histoloskih tipov je bilo manj.
Histopatolosko potrjene zasevke v obmocnih bezgavkah je
imelo 33 izmed 125 operiranih bolnikov (67,4 %). V tabeli 1
prikazujemo nekatere znacilnosti tumorjev in zdravljenja.

Dejavnik Stevilo | 5-letno | P-vrednost]

prezivetje

Splosno stanje 0,01
dobro 125 67,9 %
slabo 22 53,0 %

Starost 0,003
> 60 let 69 53,6 %
<60 let 78 78,0 %

Prizadeta Zleza NZ (0,76)
obusesna 116 68,8 %
podceljustna 27 59,0 %
podjezi¢na 4 50,0 %

Skupni stadij 0,00
S| 27 86,5 %

Sl 42 83,2 %
Sl 39 70,0 %
SIV 39 33,5 %

Histoloski tip 0,03
mukoepidermoidni 34 59,8 %
adenoidnocisti¢ni 30 79,1 %
adeno 28 46,2 %
aktinicni 19 78,6 %
drugo 36 80,0 %

Stopnja diferenciacije* 0,00
Gl 42 | 86,8%

Gll 28 74,7 %
Gl 43 45,8 %
ni podatka 12

Nacin zdravljenja 0,000
operacija 32 65,4 %
operacija + 93 77,0 %
pooperativno obsevanje
obsevanje + 18 23,9 %
kemoterapija
sistemsko zdravljenje 1 -
brez zdravljenja 3 -

NZ — razlika ni statisticno znacilna

*Zdravljeni z operacijo.

Tabela 2. Od bolezni odvisno preZivetje, glede na uveljavljene
dejavnike tveganja.

Zdravljenje

Bolniki so bili zdravljeni bodisi z operacijo (32 bolnikov, 21,8
%), operacijo in pooperativnim obsevanjem (93 bolnikoy,
63,3 %) bodisi samo z obsevanjem (18 bolnikov, 12,2 %). Ke-
moterapijo kot prvo zdravljenje je prejel 1 bolnik, 3 bolnike
pa so zaradi slabega splosnega stanja zdravili le nespecifi¢no,

podporno.

Rezultati zdravljenja

Vseh lokalnih ponovitev bolezni je bilo 28 (19,1 %), ponovi-
tev bolezni kjer koli (lokalno in/ali obmocno in/ali drugod v
telesu) pa 46 (31,3 %). Zaradi napredovanja bolezni oz. nje-
nih posledic je umrlo 41 (27,9 %) bolnikov. Najve¢, 21 (51,2
%) bolnikov je umrlo v prvih 2 letih po postavitvi diagnoze.
Pet- in desetletno prezivetje, odvisno od bolezni, sta bili
66,7-odstotno in 57,6-odstotno. Vpliv nekaterih dejavnikov
na prezivetje je prikazan v tabeli 2.

Sklepi

Temgljni tezavi pri raziskavah malignih tumorjev Zlez slinavk v
svetu in pri nas sta majhna incidenca teh tumorjev in njihova
histoloska raznovrstnost, ki vpliva na razlike v bioloskem
poteku in s tem tudi na razlike v uspesnosti zdravljenja. Zato
so slabo raziskani in je vecina zbranih podatkov pridobljena v
retrospektivnih raziskavah (12-15). Pet- in desetletno od bo-
lezni odvisno prezivetje nasih bolnikov sta bili 66,7-odstotno
in 57,6-odstotno. Ti rezultati so primerljivi z navedbami tujih
avtorjev: za primer navajamo raziskavo Northa in sodelavcev
iz John's Hopkins Hospital iz Baltimora, ZDA, kjer sta ti vrsti
prezivetja znasali 64 % in 52 % (13). S podrobnejso analizo
podskupin smo ugotovili, da so zaradi bolezni pogosteje
umirali starejsi bolniki in bolniki v slabem splosnem stanju.

Ti bolniki velikokrat niso sposobni za agresivno onkolosko
zdravljenje (operacija v splo3ni anesteziji in dolgotrajno
obsevanje), zato se zdravijo z manj agresivnimi oblikami,

kar praviloma daje slab3e rezultate. Pomemben dejavnik pri
tej vrsti prezivetja je bil tudi stadij bolezni. Po pricakovanju
so bili rezultati zdravljenja napredovalih tumorjev slabsi, kar
ugotavljajo tudi v Stevilnih drugih raziskavah (1, 7, 16). Za po-
membna dejavnika sta se izkazala tudi histopatoloski gradus
in tip tumorja. Po navedbah v literaturi naj bi imeli najboljso
prognozo bolniki z mukoepdermoidnim karcinomom, vendar
so v nasem primeru najdlje Ziveli bolniki z adenoidnocisti¢ni-
mi karcinomom. Sklepamo, da je bilo tako zato, ker je bilo v
skupini mukoepidermoidnh karcinomov vec slabo diferenci-
ranih tumorjev (7). Statisticno pomemben dejavnik je bil tudi
nacin zdravljenja: najboljse prezivetje so imeli bolniki, ki so
bili zdravljeni z operacijo in s pooperativnim obsevanjem.

Ceprav se v zadnjem obdobju uspe3nost zdravljenja malignih
tumorjev velikih zlez slinavk ni pomembno spremenila, pa je
treba poudariti napredek v kirurskih tehnikah in radioterapiji.
Z manj agresivnim kirurskim pristopom in natan¢nejsim
obsevanjem, ki vkljucuje s CT podprto nacrtovanje obsevanja
oz. sodobne 3-dimenzionalne konformne tehnike z IMRT
(intenziteto modulirajoco radioterapijo, angl. Intensitiy Mo-
dulated Radiotherapy) na celu, se je mutilantnost terapevtskih
postopkov moc¢no zmanjsala. Manj je kozmetskih in funkci-
onalnih okvar, ki pomembneje krnijo kakovost bolnikovega
zivljenja, kar je z bolnikovega gledis¢a ravno tako pomembno
kot ucinkovitost zdravljenja. Zaradi retrospektivne narave
nase raziskave tega zal nismo mogli potrditi tudi pri slovenskih
bolnikih s to vrsto malignih tumorjev.

Viri
1. The free dictionary: www.thefreedictionary.com.

2. Terhaard CH. Salivary glands. In: Halperin EC, Perez CA, Brady
LW, Wazer DE, Freeman C, editors. Principles and practice of ra-
diation oncology. 5th ed. 2008 Lippincott Williams and Willkins,

Philadelphia. p. 976-96.

97



10.

ONKOLOGIJA / pregledi

leto XIIT/ §t. 2 / december 2009

B. Spiro RH, Dubner S. Salivary gland tumors. Curr Opin Oncol
1990; 2: 589-95.

C. Witt RL. Major salivary gland cancer. Surg Oncol Clin N Am
2004; 13: 113-27.

D. Spiro RH. Management of malignant tumors of the salivary
glands. Oncology 1998; 12: 671-80.

E. Forastiere AA, Ang K, Brizel D, Brockstein BE, Dunphy F, Eisele
DW, et.al. NCCN clinical practice guidlines in oncology: Head
and neck cancer; 2009. www.nccn.org

Sessions RB, Harrison LB, Forrastiere AA. Cancers of the head
and neck. In: DeVita VT, Rosenberg SA, Hellman S, editors. Can-
cer: Principles and practice of oncology. 6th ed. 2001 Lippincott
Williams and Willkins, Philadelphia. p. 886-97.

Chong LM, Armstrong JG. Tumors of the salivary gland. In: Liebel
SA, Philips TL, editors. Textbook of radiation oncology. 2th ed.
2004 Elsevier, Philadelphia. p. 699-730.

Armstrong, JG, Harrison LB, Spiro RH, Fass DE, Strong EW;
Fuks ZY. Malignant tumors of mayor salivary gland origin. Arch
Otolaryngol Head Neck Surg 1990; 116: 290-96.

Prenen H, Kimpe M, Nuyts S. Salivary gland carcinomas:
Molecular abnormalities as potential terapeutic agents. Curr Opin
Oncol 2008; 20: 70-4.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Surakanti SG, Agulnik M. Salivary gland malignancies: The role
for chemotherapy and molecula targeted agents. Sem Oncol
2008; 2: 309-19.

Armstrong JG, Harrison LB, Spiro RH, Fass DE, Strong EW, Fuks
ZW. Obsrevations on the natural history and treatment of recur-
rent major salivary gland cancer. J Surg Oncol 1990; 44: 138-41.

North CA, Lee DJ, Piantadosi S, Zahurak M, Johns M. Carcinoma
of the maior salivary glands treated by surgery or surgery plus
postoperative radiotherapy. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 1990;
18: 1319-26.

Therklidsen MH, Christensen M, Andersen L, Schiodt T, Hansen
HS. Salivary gland carcinomas. Acta Oncol 1998; 37: 701-13.

Rinaldo A, Shaha AR, Pellitteri PK, Bradley PJ, Ferlito A. Manage-
ment of malignant sublingual salivary gland tumors. Oral Oncol
2004; 40: 2-5.

Ozawa H, Tomita T, Sakamoto K, Tagawa T, Fujii R, Kanzaki S,
et.al. Mucoepidermoid carcinoma of the head and neck: linical
analysis of 43 patients. Jpn J Clin Oncol 2008; 38: 414-8.

98





