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B SAZETAK

Maligni tumori pljuvaénih Zlezda su retka oboljenja i u najve¢em broju se javljaju u velikim pljuvacnim zlez-
dama. Cilj istrazivanja bio je da se analizira trend incidencije malignih tumora velikih pljuvacnih Zlezda kod stanov-
niStva grada Beograda. Podaci su dobijeni iz Registra za maligne tumore centralne Srbije. Analizirani su svi slucajevi
malignih tumora velikih pljuvacénih zlezda registrovani u Beogradu od 01. januara 1999. godine do 31. decembra 2010.
godine. Trend kretanja i godisnji procenat promene incidencije izracunat je regresionom analizom uz pomoc¢ tacaka
spajanja (engl. joinpoint regression analysis). U ispitivanom periodu Registru je prijavljeno je 283 pacijenta (168
muskaraca i 115 Zena) sa malignim tumorima velikih pljuvacnih Zlezda. Standardizovana stopa incidencije svih tumora
u ispitivanom periodu, za oba pola, bila je 0,87/100,000 stanovnika, odnosno 1,13 za muskarace i 0,67 za zene. Stan-
dardizovana stopa incidence se uvecavala sa godisnjim procentom promene od 6,4% kod oba pola (p<0,001). Rezul-
tati su pokazali konstantno povecanje trenda incidencije malignih tumora velikih pljuvacnih Zlezda kod stanovnistva
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grada Beogradu izmedu 1999. i 2010. godine.
Kljucne reci: pljuvacne zlezde, tumori, incidencija
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CILJ RADA

Maligni tumori pljuvacnih Zlezda su retke i
verovatno najslozenije neoplazme u ljudskoj populaciji.
Za razliku od ostalih malignih tumora glave i vrata, koji
su najcesce planocelularni karcinomi [1,2], tumori plju-
vacnih zlezda obuhvataju najmanje dvadeset razlicitih
histopatoloskih tipova [3]. Nije u potpunosti jasno koji
etioloski faktori dovode do nastanka ove grupe tumora. U
literaturi se dovode u vezu sa izlaganjem ultravioletnom i
jonizuju¢em zracenju, upotrebom duvana i alkohola ili
virusnom infekcijom [4,5,6]. Velike pljuvacne Zlezde su
parotidna, submandibularna i sublingvalna, a male su
prisutne na usnama, gingivi, obrazu, palatumu, jeziku,
orofarniksu, zatim u paranazalnim Supljinama i parafar-
ingelanom prostoru. Prema podacima iz literature, na-
jveci broj ovih tumora javlja se u velikim pljuva¢nim
zlezdama, narocito u parotidnoj, 64-80% svih tumora
pljuvacnih zlezda [7,8]. Podaci o zastupljenosti ovih tu-
mora u Srbiji su oskudni, tacnije, prema nasem saznanju,
ovo je prva studija koja daje trend u incidenciji malignih
tumora pljuvacnih Zlezda zasnovana na podacima iz
populacionog registra za maligne tumore.

Cilj ovog istrazivanja bio je da se prikaze i analizira
promena incidencije malignih tumora velikih pljuvacnih
zlezda kod stanovniStva grada Beograda u periodu od
1999. do 2010.

MATERIJAL | METODE

Podaci su dobijeni iz Registra za maligne tumore
centralne Srbije (Registar). lzvor informacija o obolelima
su: institut za onkologiju, onkoloski dispanzeri, onko-
loske klinike, bolnicke i vanbolni¢ke zdravstvene
ustanove, patohistoloske, hematoloske i druge labora-
torije i fondovi zdravstvenog osiguranja. lzvestavanje o
malignim oboljenjima je zakonska obaveza u Srbiji i svi
novi slu¢ajevi moraju biti prijavljeni Registru. Iz Registra
su, prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti - deseta re-
vizija (MKB-10) [9] i prema Medunarodnoj klasifikaciji
onkoloskih bolesti - trece izdanje [10], izdvojeni svi slu-
¢ajevi malignih tumora velikih pljuvacnih zlezda registro-
vani u Beogradu od 01. januara 1999. godine do 31. de-
cembra 2010. godine. Maligni tumori ukljucuju: maligne
tumore parotidne pljuvacne Zlezde (MKB-10: C07), ma-
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ligne tumore submandibularne pljuvacne Zlezde (MKB-
10: C08.0), maligne tumore sublingvalne pljuvacne
zlezde (MKB-10: C08.1), maligne tumore koji prelaze
granicu pljuvacnih zlezda (MKB-10: C08.8), maligne tu-
more velikih pljuvacnih Zlezda, ostalo (MKB-10: C08.9).
Za obuhvatanje svih tumora koristili smo termin Maligni
tumori velikih pljuvacnih Zlezda (MTVPZ). Analiza
obuhvata samo invazivne maligne tumore koji sadrze
“/3” kao poslednji broj u morfoloskom kodu.

Standardizovane stope incidencije su odredivane
metodom direktne standardizacije sa populacijom sveta
kao standardnom populacijom i prikazane kao incidencija
na 100.000 osoba za godinu dana. Pacijenti su klasifik-
ovani u 5 starosnih grupa: ispod 39, 40-49, 50-59, 60-69 i
preko 70 godina starosti. Promene u incidenciji i godisnji
procenat promene (eng. annual percentage change -
APC) sa odgovarajuc¢im 95% intervalom pouzdanosti (eng.
confidence intervals - Cl) izraCunate su regresionom
analizom uz pomo¢ taCaka spajanja (eng. joinpoint re-
gression analyses). Za regresionu analizu koriscen je
softver Joinpoint Regression Program version 4.1.0 (dos-
tupan na http://surveillance.cancer.gov/joinpoint ).
Promene u incidenciji su smatrane za statistic¢ki znacajne
kada je p - vrednost bila ispod 0,05 (p<0,05).

REZULTATI

U ispitivanom periodu Registru je prijavljeno je 283
pacijenta (168 muskaraca i 115 Zena) sa MTVPZ. U istom
vremenskom periodu na teritoriji grada Beograda regis-
trovano je 99,668 slucajeva svih tipova karcinoma (MKB -
10: CO0 - €96), 50.575 kod muskaraca i 49,093 kod Zena.
MTVPZ cCine 0,28 % svih malignih tumora registrovanih u
populaciji Beograda (0,33 % kod muskaraca i 0,23 % kod
zena). Tabela 1 prikazuje distribuciju svih MTVPZ u zav-
isnosti od mesta tumora, starosti i pola pacijenata.
Muskarci ¢ine 59,4 % ukupnog broja obolelih, a najveci
broj malignih tumora potice iz parotidne pljuvacne
zlezde - preko 70 % ukupnog broja malignih tumora.
Ulestalost MTVPZ ispod Cetrdesete godine Zivota bila je
oko 5% kod oba pola. Standardizovana stopa incidencije
svih MTVPZ sa odgovarajué¢im intervalom pouzdanosti
prikazana je u Tabeli 2. Standardizovana stopa inciden-
cije svih MTVPZ tokom celog opservacionog perioda i za
oba pola bila je 0,87 (95% ClI: 0,77-0,97) na 100,000
osoba, odnosno 1,13 (95% CI: 0,96-1,30) na 100,000
muskaraca i 0,67 (95% Cl: 0,55-0,79) na 100,000 Zena.
Standardizovana stopa incidencije MTVPZ povecala se to-
kom dvanaestogodisnjeg perioda ispitivanja od 0,77 za

Tabela 1. Distribucija malignih tumora pljuvacnih Zlezdi prema mestu tumora, starosti i pola pacijenta

Parotidna Zlezda (%)

Ostale velike pljuvacne Zlezde (%)

Ukupno (%)

Pol
,,,,, Muski  123(609) ___ 45(5,6) __________168(59,4)
Zenski 79 (39,1) 36 (44,4) 115 (40,6)
Starost
_____ <39 0G0 AAS) o 1AE9)
,,,,, 40-49 280139 . Ma3e o ..390138) .
,,,,, 5059 4@ 8222 5908
,,,,, 6069 @2 2733y . 863049
70< 64 (31,7) 21 (25,9) 85 (30,0)
Ukupno 202 (100) 81 (100) 283 (100)

Tabela 2. Standardizovana stopa incidencije (na 100,000 stanovnika) malignih tumora velikih pljuvacnih Zlezdi
u Beogradu od 1999. do 2010, prema polu pacijenata i godini dijagnoze

Godina dijagnoze Muskarci Zene Oba pola
ASR-W 95 % CI ASR-W 95 % CI ASR-W 95 % CI
________ 1999 077 029125 047 0712081 06t 03209
,,,,,,,, 2000 1,04 045163 05 017093 077 043110
,,,,,,,, 2000 084 03213 032 004060 05 027083
,,,,,,,, 2002 1,07 049165 067 023111 08 049120
________ 2003 1,05 046164 069 024115 084 048120
________ 2004 09 038148 043 011075 067 036098
,,,,,,,, 2005 %15 055175 068 024113 08 052125
,,,,,,,, 2006 142 074209 074 026123 1,04 064144
,,,,,,,, 2007 1,26 06418 073 028119 09 059132
________ 2008 1,18 062173 073 030116 092 058126
,,,,,,,, 2009 442 075210 1,12 059165 125 083167
,,,,,,,, 2010 1,59 0823 1,02 04915 128 084172
Sve godine 1,13 0,96-1,30 0,67 0,55-0,79 0,87 0,77-0,97

ASR-W, eng. world age standardized rate, preuzeto u znacenju ,,standardizovana stopa incidencije”; Cl, eng. confidence
interval, preuzeto u znacenju ,,interval pouzdanosti”

Tabela 3. Godisnji procenat promene stope incidencije malignih tumora pljuvacnih Zlezda u Beogradu, 1999-2010.

Pol Trend 1 Trend 2
Period APC 95% ClI P Period APC 95% CI P
_Muskarci 19992008 49 11 88 0,018 2008-2010 10 -26,4 646 0,593
Zene 19992001 59 52,3 853 0,837 20012010 9,7 31 16.7 0,009
Oba pola 1999-2008 5,4* 0,6 10,4 0,032 2008-2010 15 -30,8 91.1 0,537

* Statisticki znacajna promena; APC, eng. annual percent change, godisnji procenat promene; Cl, interval
pouzdanosti; P, vrednost statisticke znacajnosti
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muskarce u 1999. godini na 1,59 na 100,000 u 2010.
godini i od 0,47 za zene u 1999 na 1,02 u 2010. godini.

Standardizovana stopa incidencije malignih tumora
parotidne pljuvacne zlezde, za oba pola, kretala se od
0,55 (95% Cl: 0,27-0,83) u 1999. godini do 0,95 (95% Cl:
0,57-1,33) u 2010. godini, a za ostale maligne tumore
pljuvacnih Zlezda od 0,14 (95% Cl: 0,00-0,28) u 1999. do
0,33 (95% Cl: 0,11-0,55) u 2010. godini (Grafikon 1).

Grafikon 1. Standardizovana stopa incidencije ma-
lignih tumora velikih pljuvacnih Zlezda na 100,000 osoba
prema mestu tumora i polu pacijenta u peridu ispiti-
vanja, 1999. do 2010.
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Jointpoint regresiona analiza pokazala je statisticki
visoko znacajno povecanje trenda u incidenciji MTVPZ
(p< 0,0001) u periodu od 1999. do 2010. godine sa APC od
6,4% (95% Cl: 3,6-9,2) za oba pola. Statisti¢ki znacajan
porast stope incidencije (p<0,05), kod oba pola zajedno,
bio je u periodu od 1999. do 2008. sa APC 5,4%.

Grafikon 2. Joinpoint analiza stanardizovane stope
incidencije (standardna populacija sveta) malignih tu-
mora parotidne pljuvacne Zlezde u Beogradu, 1999-2010,
sa godisnjim procentom promene (eng. Annual Percent-
age Change - APC)

®  Muskarci
— 1999-2010 APC=4.61*
Zene
1999-2001 APC=-17.02
2001-2010 APC=9.41*

Standardizovana stopa incidence na 100.000 osoba

1999. 2000. 2001. 2002. 2003. 2004. 2005. 2006. 2007. 2008. 2009. 2010.
Godina dijagnoze

* Statistic¢ki znacajno povecanje

Detaljan godisnji procenat promene stope inciden-
cije MTVPZ prikazan je u Tabeli 3. Kada su maligni tu-
mori parotidne pljuvacne Zlezde analizirani zasebno
ustanovljeno je visoko statisticki znacajno (p< 0,001)
povecanje trenda u stopi incidencije u periodu 1999-
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2010. godine sa APC od 5,2% (95% Cl: 2,3-8,2) kod oba
pola zajedno. Porast stope incidencije malignih tumora
parotidne pljuvacne zlezde kod zena u periodu 2001-
2010. bio je 9,4% (95% Cl: 4,5-14,5; p< 0,01), a kod
muskaraca, tokom celog opservacionog perioda 4,6% (95%
Cl: 1,8-7,5; p< 0,001) (Grafikon 2). Statisticki znacajno
povecanje trenda u incidenciji ostalih malignih tumora
velikih pljuvacnih Zlezda (submandibularnih i sublignval-
nih pljuvacnih Zlezda) ustanovljeno je kod muskaraca
(APC 8,2%; 95% Cl: 0,6-16,3; p< 0,01), ali ne i kod zena
(p=0,11) (Grafikon 3).

Grafikon 3. Joinpoint analiza stanardizovane stope
incidencije (standardna populacija sveta) ostalih malig-
nih tumora velikih pljuvacnih Zlezda u Beogradu, 1999-

2010, sa godisnjim procentom promene (eng. Annual
Percentage Change - APC)

®  Muskarci
— 1999-2010 APC=8.17*
Zene
0,9 1999-2001 APC=8.45
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DISKUSIJA

Epidemioloski podaci o tumorima pljuvacnih zZlezda
u literaturi oskudni su u poredenju sa podacima o ostalim
tumorima maksilofacijalne regije. Pored nedostatka epi-
demioloskih podataka, potencijalni problemi u uporedi-
vanju rezultata razli¢itih studija o MTVPZ su: Cesto pri-
kazivanje malignih zajedno sa benignim tumorima [11,
12, 13], ukljucivanje malignih tumora malih pljuvacnih
Zlezda [14, 15] i objavljivanje studija zasnovanih samo
na klinickim istrazivanjima [16, 17].

Maligni tumori MTVPZ su retka oboljenja, nase is-
trazivanje pokazuje da c¢ine oko 0,3% svih malignih tu-
mora u populaciji Beograda. Da su ovi tumori retki moze
se uoCiti i u radovima iz drugih zemalja. Prema po-
dacima iz literature, tumori pljuvacnih Zlezda (benigni i
maligni) ¢ine od 2 do 5% svih registrovanih tumora glave i
vrata [8] odnosno do 11% svih oro-faringealnih malignih
tumora u SAD-u [5]. U nasoj studiji polna distribucija
pacijenata sa MTVPZ je pokazala blagu dominaciju
javljanja tumora kod muskog pola u odnosu na zenski i to
narocito u 6. i 7. dekadi zivota. Data opsevacija ukazuje
na cinjenicu da se starosno doba moze smatrati jednim
od faktora rizika za razvoj ove vrste malignih tumora.
Ujednacena distribucija medju polovima [18] ili neznatna
dominacija kod muskog pola u odnosu na Zenski [19, 20]
se moze uoCiti i u drugim radovima. Ulestalost MTVPZ u
odnosu na starost ispitanika je takodje u saglasnosti sa
drugim studijama [19, 21, 22], mada neke studije poka-
zuju vecu ucestalost kod Zena u odnosu na muskarce u
zivotnom dobu pre 50 godine [5]. U velikoj studiji Bello-a
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i saradnika, u koju je ukljuceno 2218 slucajeva epitelnih
tumora pljuvacnih Zlezda u Finskoj i Izraelu, najveca in-
Najverovatniji razlog za pojavu ovih tumora u kasnijem
zivotnom dobu je produzeno izlaganje faktorima rizika,
posebno u zanimanjima pretezno karakteristicnim za
muski pol. Radno okruzenje u drvnoj industriji i industriji
prerade guma kao i prisustvo silikonske prasine dovodi se
u vezu sa nastankom malignih tumora pljuvacnih Zlezda
[5]. Postoje indicije da izlaganje ultraljubicastoj [24] ili
jonizujucoj radijaciji [25, 26] moZe povecati rizik od nas-
tanka karcinoma pljuvacnih zlezdi. Kumulativno izlaganje
opisanim faktorima moZe objasniti ucestalost ovih karci-
noma u kasnijem zivotnom dobu.

Standardizovana stopa incidencije svih MTVPZ u
nasem istrazivanju, tokom celog ispitivanog perioda i za
oba pola, bila je 0,87; odnosno 1,13 kod muskaraca i 0,67
kod Zena. Studije iz drugih zemalja prikazuju godisnju
standardizovanu incidenciju svih salivarnih tumora od 0,4
[27]1 0,7 [28] u Africi do 13,5 kod Eskima u Kanadi [29].
NasSi podaci su u saglasnosti sa podacima iz Nottingham-
a, istoéna Engleska, gde je prikazana incidenca MTVPZ
izmedju 0,82 i 1,38 na 100,000 stanovnika u periodu od
1988-2007 [13]. Sli¢na vrednost standardizovane inici-
dencije, tokom sedmogodisnje opservacije (2000-2005.)
objavljena je u Danskoj od strane Bjorndala i saradnika
[18]. Standardizovana stopa incidencije MTVPZ u sever-
noj Evropi (Nordijske zemlje), tokom perioda 1970-2009.
bila je 1,1/100,000 stanovnika kod muskaraca i 0,9 kod
zena [8].

Jointpoint regresiona analiza je pokazala statisticki
znacajno povecanje trenda u incidenciji ovih tumora u
nasoj studiji kod oba pola. Kada su maligni tumori pa-
rotidne  pljuvacne Zlezde analizirani  posebno,
ustanovljeno je vrlo visoko statisticki znacajno povecanje
trenda u stopi incidencije u periodu 1999-2010. godine.
Radovi iz drugih zemalja takode upuduju na povecanje
trenda u incidenciji malignih tumora pljuvacnih Zlezda, a
stope porasta variraju u zavisnosti od populacijskih
studija i geografskih lokacija. U San Francisco-u, Sjed-
injene Americke Drzave, prikazan je znacajan porast
pojave ovih tumora od 1985. godine, posebno u popu-
laciji starijoj od 75 godina [30]. U istocnom delu Midland-
a, Velika Britanija, standardizovana stopa incidencije
malignih tumora pljuvaénih ZzZlezda je povecana od
1,1/100,000 osoba u 1997. godini na 1,3 u 2006. godini
[31]. Povecanje incidencije MTVPZ, a posebno malignih
tumora parotidne zlezde, moglo bi se dovesti u vezu sa
povecanjem upotrebe mobilnih telefona i interfona
poslednjih godina, pogotovo u urbanoj sredini poput Beo-
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grada. Skorasnja studija Czerninskog i saradnika pokazuje
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povecavaju rizik za nastanak ovih tumora [37].
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nih tumora pljuvacnih Zlezda u populaciji vecoj od mil-
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verujemo da je takav uticaj zanemarljiv.

ZAKLJUCAK

Maligni tumori velikih pljuvacnih Zlezda su retka
oboljenja, nesto ceSée zastupljena kod muskaraca,
se starije starosno doba moze smatrati faktorom rizika za
nastanak ove vrste malignih tumora. Statisticki znacajno
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SUMMARY

Malignant tumors of the salivary glands are rare malignancies and most of them affect major salivary glands. The aim of this study
was to analyze trends in age-standardized incidence rates of major salivary glands tumors among the Belgrade population. Data were
obtained from The Serbian Cancer Registry. We analyzed all cases of malignant tumors of major salivary glands registered in
Belgrade from January 1st 1999 to December 31st 2010. Joinpoint regression analysis was used to define trends and annual
percentage change (APC). A total number of 283 (168 in men and 115 in women) major salivary glands tumors were reported to The
Registry during the study period. Age-standardized incidence rate (ASR) for entire period and for both sex was 0.87/100.000 person,
1.13 for men and 0.67 for women. ASR increased with APC of 6.4% in both sexes (p <0.001). Results showed a constant significantly
increasing trend of incidence for major salivary glands malignant tumors in the population of the city Belgrade between 1999 and
2010.

Keywords: salivary glands, tumor, the incidence

PRAXIS MEDICA






