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1. UVOD 

Sistem pljuvačnih žlezda u ljudi se može podeliti u dve grupe žlezda sa egzokrinim 

lučenjem. U grupu glavnih ili velikih pljuvačnih žlezda se ubrajaju parotidna, 

submandibularna i sublingvalna žlezda. Grupu pomoćnih čine na stotine malih žlezda, koje 

su prisutne u sluzokoži gornjih partija digestivnog i respiratornog sistema.  

Osnovna funkcija pljuvačnih žlezda jeste lučenje pljuvačke, neophodne u procesu 

varenja i podmazivanja, imunitetu, a u krajnjoj liniji održavanju homeostaze.  

1.1 Embriologija pljuvačnih žlezda 

Rana istraživanja ukazuju da razvoj pljuvačnih žlezda počinje u periodu od šeste do 

osme nedelje postkoncepcijskog razvoja, kada oralni ektoderm zalazi u susedni mezoderm, 

gde se formiraju mesta za glavne pljuvačne žlezde. Smatra se da postoje tri glavne faze u 

procesu nastanka pljuvačnih žlezda.1,2 Prvu fazu karakteriše formiranje pupoljaka razgranatih 

kanala. Dvoredni trepljasti epitel oblaže lumenove, dok se spolja nalaze mioepitelne ćelije 

ektodermalnog porekla.3 U drugoj fazi dolazi do formiranja ranih lobulusa i kanalisanja 

duktusa. Treću fazu karakteriše sazrevanje acinusa i interkalatnih duktusa, kao i smanjenje 

intersticijalnog vezivnog tkiva (Slika 1).  

 
Slika 1. Razvoj parotidne pljuvačne žlezde, A - I faza razvoja, H&E, uveličanje x20; B – II faza razvoja, 

H&E, uveličanje x10; C – III faza razvoja, H&E, uveličanje x10 
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Tokom šeste gestacione nedelje prva se formira primordijalna parotidna žlezda. 

Nastaje od zadnjeg stomodeuma, a kapsula žlezde vodi poreklo od okolnog menzenhima 

zajedno sa limfnim nodusom.4 U sedmoj nedelji se pomera u dorzalnom i latealnom pravcu, i 

zauzima preaurikularni položaj. Oko desete nedelje razvija se facijalni nerv, koji deli žlezdu 

na površni i duboki režanj.5 Do trećeg meseca žlezda dobija opštu formu. Tokom šestog 

meseca kreće diferencijacija trepljastog epitela ekskretornih duktusa u kubične, skvamozne i 

peharaste ćelije. Intralobularni kanal i diferencijacija acinusa počinje oko osmog meseca, dok 

se diferencijacija mioepitelnih ćelija dešava u periodu od devetnaeste do dvadesetčetvrte 

nedelje. Od 25. do 32. nedelje mioepitelne ćelije postaju izdužene sa citoplazmatskim 

produžecima. U tom periodu kreće i lučenje pljuvačke, u vidu mukozne tečnosti.6,7 Tokom 

šeste gestacione nedelje u podu usta se pojavljuju pupoljci, koji se potom šire oko 

milohioidnog mišića u submandibularni trougao, od koji se na kraju razvija submandibularna 

pljuvačna žlezda. Kapsula žlezde se u potpunosti razvija posle trećeg gestacionog meseca.2 

Sublingvalna žlezda se poslednja razvija, u odnosu na ostale glavne pljuvačne žlezde. 

Epitelni pupoljci rastu na dole iz udubljenja između donje vilice i jezika. U dvanaestoj 

gestacionoj nedelji od tubuloacinarnih jedinica gornjeg respiratornog ektoderma nastaju male 

pljuvačne žlezde.8  

Jaskoll i Melnick su u svom radu prikazali kompleksna molekularna dešavanja i 

signalne puteve, koji su reorganizovali klasičnu morfogenezu. Razvoj pljuvačne žlezde je 

primer za granajuću morfogenezu, osnovni proces koji je prisutan i u razvoju drugih organa, 

poput pluća, pankreasa, bubrega i dojke.9,10 
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1.2 Anatomija pljuvačnih žlezda 

Parotidna žlezda je najveća i najteža od svih glavnih pljuvačnih žlezda. U proseku, težina 

parotidne žlezde iznosi od 15 do 30 g. Nalazi se preaurikularno i duž zadnje ivice donje vilice. 

Facijalnim nervom je podeljena na površni i duboki režanj. Površni režanj se malazi uz bočnu 

stranu mazetera, dok se duboki nalazi između mastoidnog nastavka temporalne kosti i tela donje 

vilice. Glavni ekskretorni kanal parotidne pljuvačne žlezde, označen još i kao Stensenov kanal 

(eng. Stensen’s duct), se uliva u usnu duplju u visini drugog gornjeg molara. Većina benignih 

tumora je lokalizovana u površnom režnju i mogu biti uklonjeni površnom parotidektomijom.11 

Akcesorna parotidna žlezda može biti lokalizovana napred, preko mazetera, i to između 

parotidnog kanala i jagodične kosti. Kanal akcesorne se direktno uliva u glavni kanal parotidne 

žlezde. Histološki, tkivo ove žlezde se razlikuje od tkiva parotidne žlezde u tome što pored 

seroznih, može sadržati i mucinozne acinuse.12 

Submandibularna je druga pljuvačna žlezda po veličini, težine oko 7 do 16 g. Nalazi 

se u submandibularnom trouglu, a prostire se od donje ivice donje vilice do digastričnog 

mišića. U istoj loži se nalaze i submandibularni limfni čvorovi, facijalna arterija i vena, 

milohioidni mišić, kao i lingvalni, milohioidni i hipoglosni nerv. Ekskrecija pljuvačke iz 

submandibularne pljuvačne žlezde, u podu usne duplje, se odvija preko Vartonovog kanala 

(eng. Wharton’s duct). Tokom disekcije vrata ili ekscizije same žlezde, milohioidni mišić se 

mora povući put napred, da ne bi došlo do oštećenja lingvalnog nerva i submandibularnog 

gangliona.13  

Najmanja od tri glavne pljuvačne žlezde je sublingvalna, težine od 2 do 4 g. 

Histološki, izgrađena je od mucinoznih acinusa. Nalazi se u submukozi prednjeg dela poda 

usne duplje, a iznad milohioidnog mišića. Za razliku od parotidne i submandibularne, 

sublingvalna pljuvačna žlezda nema pravu kapsulu, već je parcijalno prekrivena oralnom 

sluzokožom. Izlučivanje pljuvačke je ili direktno većim brojem kanala u podu usne duplje, ili 

ulivanjem kanala u Bartolinov kanal (eng. Bartholin’s duct), koji se dalje uliva u Vartonov.14 

Između 600 i 1000 malih pljuvačnih žlezda je smešteno u usnoj duplji i orofarinksu. 

Najveći broj ovih žlezda se nalzi u usnama, jeziku, sluzokoži obraza i nepcu. Takođe se 

nalaze i u krajnicima, supraglotisu, kao i u paranazalnim šupljinama. Svaka žlezda poseduje 
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jedan kanal, koji se izliva direktno u usnoj duplji. Histološki, male pljuvačne žlezde su 

izgrađene od seroznih, mucinoznih acinusa, ili su mešovite.14 

1.3 Histološke karakteristike pljuvačnih žlezda 

Sve žlezde su izgrađene od parenhima (sekretorne jedinice sa pridruženim kanalima) i 

strome (okolno vezivno tkivo koje zalazi u žlezdano i deli ga na lobuluse). Sinteza se odvija 

intracelularno, a potom se produkti oslobađaju iz sekretornih granula različitim 

mehanizmima. Pljuvačne žlezde, kao i ostale žlezde sa egzokrinim lučenjem, pljuvačku 

izlučuju kroz kanale (duktuse) iz struktura nalik balonu, koji su označeni kao acinusi. Sami 

acinusi se mogu podeliti u tri osnovne vrste, i to serozni, mucinozni i mešoviti.  

Serozni acinusi su grubo sferičnog oblika. Epitelne ćelije ovih acinusa su kruškolikog 

oblika (ili nalik piramidi) sa gustom citoplazmom. Jedra su raspoređena bazalno, a u 

citoplazmi se nalaze bazofilne PAS (Periodic Acid-Schiff) pozitivne zimogene granule, čiji 

broj varira u zavisnosti od faze sekretornog ciklusa. Osnovni enzim prisutan u zimogenim 

granulama je amilaza ili α-amilaza. U granulama su takođe prisutni i drugi proteini poput 

aglutinina, prolinom bogati proteini i histatini. Drugi enzimi, kao što je nespecifični 

antibakterijski lizozim, laktoferin, tripsin i himotripsinu slična proteaza, lizin endopeptidaza i 

histidin peptidaza, takođe su prisutni u citoplazmi acinarnih ćelija.15,16 Acinus poseduje 

centralni lumen putem koga se drenaža nastavlja u interkalatni kanal. Izlučivanje je 

potpomognuto mioepitelnim ćelijama, koje su smeštene između spoljašnjeg dela acinusa i 

bazalne membrane (Slika 2).  

 
Slika 2. Histološka građa parotidne žlezde (serozna žlezda), A - H&E, uveličanje x10;  

B – AB-PAS, uveličanje x10 

Mucinozni acinusi su veći od seroznih, i nepravilnog su oblika. Epitel ovih acinusa je 

cilindričan, sa izduženim, bazalno pastavljenim jedrima i obilnom, svetlom citoplazmom 
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(Slika 3). Sekretorne ćelije mucinoznih acinusa sadrže kisele (Alcian blue i Mucicarmin 

pozitivni) i neutralne sijalomucine (PAS pozitivni), u različitim koncentracijama.17 Takođe, 

karakteristike ovih sijalomucina se razlikuju u submandibularnoj i sublingvalnoj pljuvačnoj 

žlezdi.18 

 
Slika 3. Histološka građa sublingvalne žlezde (mucinozna žlezda). A – H&E, uveličanje x10; 

B – Alcian blue, uveličanje x10; C - Mucicarmin, uveličanje x10 

 Mešoviti, seromucinozni, acinusi se viđaju u submandibularnoj pljuvačnoj žlezdi 

(Slika 4). Poseduju karakteristike oba tipa acinsa. Mucinozne sekretorne ćelije su 

skoncentrisane u blizini interkalatnog kanala, a serozne ćelije su polumesečastog oblika.19  

 
Slika 4. Histološka građa submandibularne pljuvačne žlezde (mešovita žlezda), A –H&E, uveličanje 

x20; B – AB-PAS, uveličanje x20; C – Alcian blue, uveličanje x10; D - Mucicarmin, uveličanje x20 

Transport pljuvačke, kao i elektrolitna modifikacija, se obavlja sistemom kanala, koji 

su podeljeni na intralobularne i interlobularne kanale. Prvi deo, označen kao interkalatni 

kanal, je u direktnom kontaktu sa acinusima. Histološki, kanal je obložen jednorednim 

kubičnim epitelom, a sa spoljašnje strane se nalaze, nepravilno raspoređene, mioepitelne 
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ćelije. U ovom segmentu odvija se sekrecija bikarbonata i apsorpcija hlorida iz primarne 

pljuvačke. Dužina interkalatnog kanala varira, pa je najduži u parotidnoj žlezdi, dok je jedva 

uočljiv u sublingvalnoj. Nastavlja se strijatnim kanalom, koji je obložen jednorednim 

cilindričnim epitelom. Citoplazma ovih ćelija je jako eozinofilna zbog velikog broja 

mitohondrija. Na bazalnoj strani se uočavaju karakteristične membranske invaginacije. U 

ovom segmentu se odvija reapsorbcija natrijuma i sekrecija kalijuma. Strijatni kanal, zajedno 

sa interkalatnim, je označen kao intralobularni deo sistema, odnosno kao sekretorni deo zbog 

njihove metaboličke aktivnosti. Intralobularni sistem kanala sa acinusom predstavljaju 

sekretornu jedinicu pljuvačne žlezde – salivon.20,21  

Naredni deo je interolobularni, odnosno ekskretorni deo sistema kanala, koji je 

smešten u vezivnom tkivu septi pljuvačnih žlezda. Obloženi su pseudostratifikovanim 

cilindričnim epitelom i pojedinačnim peharastim ćelijama. Kalibar ovih kanala se 

progresivno povećava do ulaska u glavni sekretorni kanal, koji je obložen nekeratinizujućim 

pločastoslojevitim epitelom, a sa spoljašnje strane se nalaze bazalne ćelije. Ove ćelije su 

relativno uniformne. U ovom delu, često su prisutni fenomeni metaplazije, kao i određeni 

broj malignih tumora pljuvačnih žlezda.19,22 

1.4 Dosadašnja istraživanja 

Tumori pljuvačnih žlezda poseduju jedan od najvećih dijapazona u histološkom 

smislu. Godinama unazad se razmatralo i postavljale razne teorije o histogenezi i 

morfogenezi tumora, od kojih su mnoge ostale na nivou pretpostavke. Hipoteze koje su 

izazivale, a nekim delom i danas izazivaju, najveći broj polemika, zasnivju se na vezi 

histogeneze tumora i embriogeneze, odnosno na rezervne (stem) ćelije kanalskog (duktalnog) 

sistema.21,22,23,24 Uloga ovih ćelija jeste regeneracija parenhima pljuvačnih žlezda, ali isto 

tako učetvuju i u procesu metaplazije u zapaljenskim, reaktivnim uslovima. Batsakis je 

osamdesetih godina dvadesetog veka postavio hipotezu o dve stem progenitorske ćelije, koje 

su lokalizovane na proksimalnim i distalnim delovima kanalnih sistema. Shodno lokalizaciji 

same ćelije i tumor će imati karakteristike ili terminalnih duktuloacinusnih struktura, ili pak 

karakteristike ekskretornog dela kanalnog sistema.25 Born i Burns sa kolegama su 

imunohistohemijskim metodama dokazali prisustvo nediferentovanih bazalnih ćelija oko 

kanalnog sistema, ali bez jasnih dokaza da se radi o rezervnim (stem) ćelijama.26,27 Međutim, 
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sa druge strane postoje brojni eksperimentalni dokazi o proliferativnom kapacitetu 

diferentovanih acinusnih i mioepitelnih ćelija.28,29  

Dardick i Nostrand u svom istraživanju navode da veza između normalne strukture 

pljuvačne žlezde i histološke slike samog tumora može da nam pomogne samo u 

razumevanju morfološke klasifikacije, Ipak, moramo imati na umu da sličnost ne mora nužno 

značiti i to da tumor vodi poreklo iz strukture koju imitira.24 Međutim, i sam Dardick 

predlaže morfogenetski pristup diferencijaciji stem ćelija, koja je nastala kao posledica 

različitih genskih ekpresija.30,31 

Inetrkalatni kanal predstavlja jednu od najvažnijih struktura pljuvačne žlezde koja se 

povezuje sa morfogenezom velikog broja različitih tumora.24 U tu grupu tumora se ubrajaju 

pleomorfni adenom, adeom bazalnih ćelija, karcinom bazalnih ćelija, mioepiteliom, 

adenoidno cistični karcinom, embrionalni karcinom, epitelno-mioepitelni karcinom. Kao i 

sam interkalatni kanal, i ovi tumori pokazuju kako epitelnu, tako i mioepitelnu 

diferencijaciju.30,32,33,34,35 Prema Batsakis-u ovi tumori i nastaju iz rezervnih ćelija 

interkalatnog kanala, i to istim pravcem kao i embrionalne terminalne tubularne ćelije.25 

Statistički gledano i najveći broj tumora pljuvačnih žlezda, oko 80%, jeste lokalizovan u 

parotidnoj žlezdi, gde je dužina interkalatnog kanala i najveća. Nasuprot tome, u 

sublingvalnoj je učestalost tumora oko 1%, gde je interkalatni kanal i jedva vidljiv.31 

Foote i Frazel su 1953. godine prvi objavili histološku klasifikaciju malignih tumora 

pljuvačnih žlezda36, a zatim 1979. godine Batsakis.37 Svetska zdravstvena organizacija (eng. 

WHO) je 1972. godine objavila prvu klasifikaciju tumora ove oblasti, a tek je 1991. godine 

izdala revidirano izdanje. Tumori epitelnog porekla su prikazani u Tabeli 1. Najčešći maligni 

tumori neepitelnog porekla su maligni fibrozni histiocitom, maligni švanom i 

rabdomiosarkom. Ne-Hočkinovi limfomi sa različitim stepenom diferencijacije se najčešće 

sreću u ovoj regiji. MALT (eng. Mucosa-Associated Lymphoid Tissue) limfom, a posebno 

limfom marginalne zone (eng. marginal zone lymphoma), su povezani sa hroničnim 

sijaloadenitisom koji je imunski posredovan, u sklopu sindroma Sjögren.38,39 Planocelularni 

karcinom i melanom kože regije glave i vrata, najčešće su polazište metastaza u pljuvačnim 

žlezdama. Hematogene metastaze u ovoj regiji su veoma retke, a najčešće potiču iz bubrega, 

dojke i pluća.40 Treba imati u vidu da određeni benigni tumori, poput pleomorfnog adenoma, 

adenoma bazalnih ćelija, mioepitelioma i onkocitoma, mogu maligno da alterišu.41  
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Tabela 1. Benigni i maligni epitelni tumori pljuvačnih žlezda 

BENIGNI EPITELNI TUMORI MALIGNI EPITELNI TUMORI 

Pleomorfni adenom Karcinom acinusnih ćelija 

Mioepiteliom Mukoepidermoidni karcinom 

Adenom bazalnih ćelija Adenoidni cistični karcinom 

Warthin tumor Polimorfni adenokarcinom niskog gradusa 

Onkocitom Epitelno-mioepitelni karcinom 

Kanalikularni adenom Svetloćelijski karcinom 

Sebacealni adenom Adenokarcinom bazalnih ćelija 

Limfadenom 

 sebacealni 

 nesebacealni 

Sebacealni karcinom 

Sebacealni limfadenokarcinom 

Cistadenokarcinom 

Duktalni papilom 

 invertni papilom 

 intraduktalni papilon 

 sialoadenoma papilliferum 

Kribriformni cistadenokarcinom niskog 

gradusa 

Mucinozni adenokarcinom 

Onkocitni karcinom 

Karcinom pljuvačnih kanala 

Cistadenom Adenokarcinom [NOS] 

 Mioepitelni karcinom 

 Karcinom iz pleomorfnog adenoma 

 Karcinosarkom 

 Metastazirajući pleomorfni adenom 

 Planocelularni karcinom 

 Karcinom malih ćelija 

 Karcinom velikih ćelija 

 Limfoepitelijalni karcinom 

 Sijaloblastom 

Druga polovina dvadesetog veka se pokazala kao izuzetan period u istraživanju i 

identifikaciji novih tumora pljuvačnih žlezda. U prilog ovome ukazuje i činjenica da je 1953. 

godine opisano 16 tumora ove lokalizacije, a 1996. godine već 36, što će reći da se broj 

novootkrivenih entiteta udvostručio.36,42 Po prvoj klasifikaciji opisano je 6, a kasnije 13 

benignih tumora, dok je broj malignih tumora bio 10, a potom 23. 
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1.5 Etiologija tumora pljuvačnih žlezda 

Tokom godina istraživanja, došlo je do napretka u razjašnjavanju porekla i otkrivanju 

specifičnog uzroka u nastanku tumora pljuvačnih žlezda. Najpoznatiji razlog je izlaganje 

radijaciji, čemu u prilog ide činjenica o povećanoj incidenci kod ljudi koji su preživeli 

eksploziju nuklearne bombe, kao i kod bolesnika na zračnoj terapiji tumora drugih 

lokalizacija. Takođe, je uočena povećana učestalost tumora kod dece obolele od leukemije, 

koja su na hemioterapiji i profilaktičkom zračenju glave.43 Efekat odgovora na niske doze 

zračenja pokazao je srednju vrednost latentnog perioda za maligne tumore od 11 godina, a za 

benigne tumore 21,5 godina.44 Od potencijalno važnih, jedino infekcija EBV je 

identifikovana u patogenezi ovih tumora, naročito u Azijskoj i Eskimo populaciji. Za sada 

nema dokaza da infekcije drugim virusima poput herpes virusa, humanog pailoma virusa ili 

HIV, imaju ulogu u nastanku tumora.45,46 Za razliku od tumora drugih lokalizacija, naročito u 

predelu glave i vrata, povećanje incidence tumora pljuvačnih žlezda nije povezano sa stilom 

života, osim za Vartinov tumor. Mnoge studije su pokazale udruženost konzumiranja cigareta 

i ovog tumora.47,48 Swanson i Burns su objavili članak u kome su opisali povećani rizik za 

razvoj malignih tumora pljuvačnih žlezda kod osoba koje rade u frizerskim i kozmetičkim 

salonima.49  

U novije vreme je pokazano da u osnovi razvoja tumora pljuvačnih žlezda stoje 

određene genetske malformacije. Dokazano je da u sklopu autozomno dominantno naslednog 

Turban tumora postoji povećana učestalost udruženosti sa cilindromima, trihoepiteliomima i 

bazalno ćelijskim adenomima pljuvačnih žlezda.50,51 Poznata je pojava povećane učestalosti 

pleomorfog adenoma, karcinoma acinusnih ćelija, Vartinovog tumora i limfoepitelnog 

karcinoma unatar jedne porodice.52,53 Citogenetička analiza benignih tumora ukazuje na 

trizomiju hromozoma 8, kao i na recipročnu translokaciju, koji uzrokuju aktivaciju onkogena 

HMGIC lokalizovanog na hromozomu 12q13 i PLAG1 na hromozomu 8q12.54 Dokazano je 

da PLAG1, nuklearni protein, aktivira transkripciju faktora rasta humanog insulina II (IGF-

II), bitnog u tumorogenezi.55 Pojedini histološki tipovi tumora su, takođe, povezani sa 

specifičnim abnormalnostima - carcinoma ex pleomorphic adenoma (8q12-13 i 12q13-15 

rearanžman), adenoidno cistični karcinom (translokacija [6; 9] [q21-24; p13-23]), i 

mukoepidermoidni karcinom (translokacija [11; 19] [q14-21; p12-13]).54 
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1.6 Epidemiologija tumora pljuvačnih žlezda 

Tumori pljuvačnih žlezda su veoma retke neoplazme. S'obzirom na njihovu 

patohistološku sliku, ovi tumori predstavljaju veoma veliki dijagnostički izazov. Učetalost ovih 

tumora se kreće od 3 do 6% svih tumora regije glave i vrata, sa godišnjom incidencom od 0,05 do 

2 novootkrivena na 100.000 ljudi.56,57 Parotidna žlezda je najčešće mesto tumora pljuvačnih 

žlezda, sa učestalošću od 80-85%, a skoro 75% ovih tumora su benigne neoplazme. Druga po 

učestalosti je submandibularna žlezda, sa 10%, ali polovina tumora ove lokalizacije su maligne 

neoplazme. Sa frekvencom od 1% je sublingvalna žlezda, ali oko 80% tumora su maligni. Male 

pljuvačne žlezde su mesta sa najčešćom frekvencom malignih tumora.58,59 Epidemiološki podaci 

prikazuju različitu učestalost u različitim etničkim grupana i delovima sveta, što dodatno otežava 

globalnu incidencu ovih tumora.60,61 U Sjedinjenim Američkim Državama maligni tumori 

pljuvačnih žlezda čine 6% karcinoma glave i vrata, a u odnosu na ostale lokalizacije učestalost im 

je 0,3%. Podaci Britanskih istraživača prikazuju učestalost mukoepideroidnog karcinoma od 

2,1%, što je značajno manje u odnosu na globalnu učestalost, koja se kreće od 5 do 15%. Veoma 

visoka incidenca je prijavljena na Grenlandu.62 Pojedine studije prikazuju da 9% malignih tumora 

pljuvačnih žlezda čine limfomi i matastatski tumori, što treba imati u vidu u pogledu 

diferencijalne dijagnoze.63 Veliki rizik za povećanu učestalost karcinoma pljuvačnih žlezda je 

detektovan nakon migracija u predele sa niskom incidencom, što ukazuje da genetski ili rano 

stečeni faktori sredine igraju bitnu ulogu u etiologiji ovih tumora.64  

U odnosu na polove, u žena se znatno češće sreću tumori ove lokalizacije, ali i taj 

odnos značajno varira u zavisnosti od tipa samog tumora. Prosečna starost pacijenata je 46-47 

godina, ali pik pojedinih tumora je u šestoj i sedmoj deceniji života. Međutim, pik za 

pleomorfni adenom i mukoepidermoidni karcinom, kao najučestalije tumore, je u četvrtoj i 

petoj deceniji. U pacijenata ispod 17 godina učestalost tumora mezenhimnog i epitelnog 

porekla je jednaka, kao i odnos benignih i malignih tumra. Pleomorfni adenom, 

mukoepidemoidni karcinom i karcinom acinusnih ćelija čine 90% svih epitelnih tumora 

pljuvačnih žlezda ove populacija. Među svim bolesnicima, nevezano za životnu dob, pol i 

biološko ponašanje tumora, pleomorfni adenom je najučestaliji, sa frekvencom od 50%. 

Warthin tumor je drugi po učestalosti među benignim, dok je mukoepidermoidni karcinom 

najčešći među malignim tumorima. Većina kanalikularnih adenoma i polimorfnih 

adenokarcinoma niskog gradusa su porekla malih pljuvačnih žlezda. Warthin tumor se 

najčešće javlja u parotidnoj žlezdi ili periparotidnom limfnom nodusu.63,65,66 
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1.7 Patohistološke karakteristike tumora pljuvačnih žlezda 

1.7.1 Mukoepidermoidni karcinom 

(„Carcinoma mucoepidermoides”) 

Mukoepidermoidni karcinom predstavlja najčešći primarni maligni tumor pljuvačnih 

žlezda, sa najčešćom lokalizacijom u parotidnoj žlezdi.65 U odnosu na polove, nešto je 

frekventniji u žena, i to u odnosu 3:2.63 Ovaj tumor karakteriše višegodišnji rast, i odsustvo 

bolova. Kada ima intraoralnu prezentaciju, površina tumora je plavo-crvene prebojenosti i 

može da oponaša mukokelu ili neki tumor vaskularnog porekla.65,67 Po jednoj teoriji vodi 

poreklo od ćelija ekskretornih kanala, dok je po drugoj porekla rezervih ćelija istih kanala.40 

Prognoza tumora zavisi od stepena maligniteta, gradusa tumora, stadijuma tumorske bolesti, 

pola i starosti bolesnika.68 

Makroskopski, reč je o tumoru solidno-cistične građe, čvrste konzistencije, svetle 

prebojenosti, sa relativno jasnim marginama. 

Patohistološki, mukoepidermoidni karcinom je izgrađen od epidermoidnih 

(skvamoidnih) i mukus produkujućih ćelija. Stepen diferentovanosti ćelija, kao i njihova 

arhitektonika, uključujući formiranje cističnih struktura, zavise od samog tumora. Pojedini 

tumori mogu da budu relativno jasno ograničeni, ali je uvek prisutna infiltracija okolnog 

parenhima pljuvačne žlezde. Obično su multicističnih karakteristika sa solidnom 

komponentom, koja vremenom može da postane dominantna. Cistične strukture su obložene 

mukusnim, kuboidalnim i bazalnim ćelijama. Takođe su prisutne epidermoidne ćelije, ali je 

keratinizacija veoma retka. Mukusne ćelije su velike, sa svetlom citoplazmom i periferno 

raspoređenim jedrima, i čine oko 10% ćelijske populacije tumora. Ove ćelije vrše produkciju 

sijalomucina, i mogu da se dokažu histohemijskim metodama bojenja, Mucicarmin ili Alcian 

blue. Svetle, cilindrične ili onkocitne ćelije mogu, takođe, biti prisutne. Ove ćelije pokazuju 

PAS pozitivnost, što ukazuje na sadržaj glikogena u citoplazmi (Slika 5). Fokusi skleroze i 

ekstravazacija mucina su česti u tumoru. Ovi fenomeni su praćeni jakom zapaljenskom 

reakcijom do formiranja germinativnih centara, što može da navede na lažnu sliku postojanja 

infiltracije lokalnih limfnih nodusa. Perineuralna invazija, nekroze, kao i povećana mitotska 

aktivnost su retki u ovom tipu karcinoma.63,69  
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Slika 5. Mukoepidermoidni karcinom, A – solidna forma rasta tumora, H&E, uveličanje x10; 

B – AB-PAS, uveličanje x20; C- Alcian blue, uveličanje x20; D - Mucicarmin, uveličanje x10 

Institut za Patologiju Oružanih Snaga (eng. The Armed Forces Institute of Pathology 

(AFIP)) je dao skoring sistem u određivanju gradusa tumora. Uključili su pet karakteristika – 

intracistična komponenta (<20%, skor 2), perineuralna invazija (skor 2), prisustvo nekroza 

(skor tri), broj mitoza (>4 ⁄ 10 vidnih polja velikog uveličanja(eng. hpf), skor 3) i anaplazija 

(skor 4). U ukupnom rezultatu, skor 0-4 odgovara karcinomu niskog gradusa, skor 5-6 

karcinomu srednjeg, a skor 7 i više bi odgovarao karcinomu visokog gradusa. Ovaj sistem se 

pokazao kao veoma dobar za karcinome parotidne i intraoralne lokalizacije, ali ne i za 

submandibularnu lokalizaciju. Tumori koji su tu lokalizovani imaju veoma veliki metastatski 

potencijal, bez obzira na gradus.70 Kasnije je ovaj sistem unapređen i dodato je još i 

limfovaskularna invazija, zahvatanje kosti, kao i širenje u obliku ostrvaca ili gnezda71 (Slika 6). 

 
Slika 6. Mukoepidermoidni karcinom, A – limfovaskularna invazija, H&E, uveličanje x40;  

B – perineuralna invazija, H&E, uveličanje x20; C – infiltracija koštanog tkiva, H&E, uveličanje x10 
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Imunohistohemijski, tumorske ćelije su pozitivne na citokeratine velike molekularne 

težine, kao što se CK5/6, CK14, zatim na EMA, CEA i p63, dok su negativne na S100 i 

αSMA. Ponekada se može detektovati fokalna pozitivnost na GFAP i vimentin.63  

Diferencijalno dijagnostički treba imati u vidu nekrotizujuću metaplaziju, LESA, 

invertni papilom, planocelularni karcinom, svetloćelijski karcinom, adenoskvamozni 

karcinom, kao i metastaze malignih tumora drugih lokalizacija (Slika 7). 

 
Slika 7. A – Sialometaplasia necroticans, uveličanje x10; B – LESA, uveličanje x10;  

C – Metastases carcinoma planocellularae, uveličanje x10; 

D – metastasis melanoma malignum, uveličanje x10 

1.7.2 Adenoidni cistični karcinom 

(„Carcinoma adenoides cysticum”) 

Adenoidni cistični karcinom je drugi po učestalosti, i čini 20% svih malignih tumora 

pljuvačnih žlezda. Učestalost među polovima je jednaka, sa pikom u srednjoj životoj dobi. 

Klinički se karakteriše visokim stepenom recidiviranja, kao i pojavom metastaza.65  

Makroskopski se prezentuje kao čvrsta, svetla dobro ograničena tumorska promena. 

Patohistološki, tumor grade dva tipa ćelija, duktalne i modifikovane mioepitelne 

ćelije sa hiperhromnim, uglastim jedrima i svetlom citoplazmom. Postoje tri forme ovog 

tumora. Tubularna forma, koju čine jasni duktusi i tubulusi, obloženi aplatiranim epitelom, a 

sa spoljašnje strane se nalaze mioepitelne ćelije. Kribriformni tip, izgrađen od tumorskih 

plaža sa mikrocističnim prostorima koji su ispunjeni hijalinim ili bazofilnim mukoidnim 
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materijalom. Solidni ili bazaloidni tip čine tumorske plaže izgrađene od uniformnih 

bazaloidnih ćelija, bez tubularnih ili mikrocističnih prostora. Svaka od formi rasta tumora se 

posmatra kao dominantniji ili učestaliji deo tumora (Slika 8).  

 
Slika 8. Adenoidni cistični karcinom, A – kribriformni tip, H&E, uveličanje x10;  

B – tubularni tip sa perineuralnom invazijom, H&E, uveličanje x10;  

C – solidni tip, H&E, uveličanje x20 

Stroma je uglavnom hijalinizovana, ponekada do te mere da je dominantna u tumoru. 

Perineuralna invazija je uobičajena i vrlo često upadljiva karakteristika ovih tumora.63,72 

Kod adenoidnog cističnog karcinoma histološki gradus tumora, kao prognostički marker, 

je veoma problematičan. Određuje se na osnovu odnosa komponenti tumora. Generalno, tumori 

sa tubularnom i kribriformnom prezentacijom imaju bolju prognozu, i označeni su niskostepenim 

gradusom. Za razliku od njih, ako je prisutno više od 30% solidne komponente, tumor pokazuje 

znatno agresivniji tok.73,74 Agresivne varijante tumora su prikazane na Slici 9.  

 
Slika 9. Adenoidni cistični karcinom, A – solidno-kribriformni tip sa infiltracijom kože obraza, H&E, 

uveličanje x4; B - solidno-kribriformni tip sa infiltracijom koštanog tkiva gornje vilice, H&E, uveličanje 

x10; C - solidno-tubularni tip sa probojem koštanog tkiva gornje vilice i tumorskim plažama koje su 

prisutne oko korena zuba, H&E, uveličanje x10 

Imunohistohemijski, luminalne ćelije su pozitivne na CEA, EMA i CK14, dok su 

bazaloidne ćelije pozitivne na vimentin, p63 i αSMA.63 

Diferencijalno dijagnostički se uključuju pleomorfni adenom, polimorfni adenokarcinom 

niskog gradusa, adenom ili adenokarcinom bazalnih ćelija.  
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1.7.3 Karcinom pljuvačnih kanala 

(„Salivary duct carcinoma”) 

Karcinom pljuvačnih kanala je visoko maligni epitelni tumor pljuvačnih žlezda sa slikom, 

gotovo identičnom, duktalnog invazivnog karcinoma dojke. Učestalost ovog tumora iznosi 

9% od svih primarnih malignih tumora pljuvačne žlezde, sa predominacijom u žena, i to u 

odnosu 4:1. Najčešće je lokalizovan u parotidnoj žlezdi.63,65 Karakteriše se veoma brzim 

rastom i variranjem u veličini. Bol i pareza facijalnog nerva su ponekad prisutni. U trenutku 

postavljanja dijagnoze, neretko, tumor je velikih dimenzia sa udaljenim metastazama.75 U 

svojim studijama Barnes (104 bolesnika) i Jaehne (50 bolesnika) prikazali su da se recidiv 

javlja između 33% i 48% slučaja, a da su udaljene metastaze bile prisutne kod 48% 

bolesnika. Smrtnost je velika i iznosi oko 65% unutar četiri godine od postavljanja 

dijagnoze.75,76 

Makroskopski, tumor je solidne građe sa cističnom komponentom, čvrste konzistencije, 

bele do sive boje sa vidljivom infiltracijom okolnog parenhima.  

Patohistološki, karcinom pljuvačnih kanala podeseća, kako arhitektonski, tako i citološki, na 

duktalni invazivni karcinom dojke. Prisutan je polimorfizam epitelnih ćelija sa kribriformnim 

tipom rasta. Prisutne su intraduktalne, komedo nekroze, kao i hiperplazija duktalnog epitela sa 

slikom „rimskih mostova” (eng. “Roman bridge formation”) (Slika 10). Kao dokaz skvamozne 

diferencijacije, koja se može po nekada videti u tumoru, prisutna su psamomska telašca, kao i 

područja solidnog i papilarnog rasta tumora. Citološki, ćelije poseduju svetlu, eozinofilnu 

citoplazmu, krupna polimorfna jedra sa prominentnim jedarcima i grubim hromatinom. Istaknut 

je veliki broj patoloških mitoza. U pojedinim slučajevima, ćelije mogu imati vretenastu ili 

sarkomatoidnu diferencijaciju, slično metaplastičnom karcinomu dojke.63,77  

 

Slika 10. Karcinom pljuvačnih kanala, A – intraduktalne komedo nekroze, H&E, 

uveličanje x10; B – hiperplazija intraduktalnog epitela, H&E, uveličanje x10 
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Kod intrakanalnog (intraduktalnog) karcinoma pljuvačnih žlezda postoji strogo 

definisani kritrijum o intaktnim mioepitelnim ćelijama, oko samih duktusa. Ovaj tumor je 

često prisutan u literaturi kao karcinom pljuvačnih kanala niskog gradusa. Zapravo velika 

većina ovih karcinoma je čist intraduktalni karcinom ili sa mikroinvazijom. Svetska 

Zdravstvena organizacija je usvojila termin „kribriformni cistadenokarcinom niskog 

stepena”, koji je doveo do velikih polemika. Da li je intraduktalni karcinom entitet za sebe ili 

zapravo premaligna lezija još uvek nije razjašnjeno.63,41 

Imunohistohemijski, tumorske ćelije su pozitivne na CEA, EMA, p53, HER-2, a 

negativne na mioepitelne markere p63, αSMA i CK14, vimentin i WT1.63 

Diferencijalno dijagnostički u obzir dolaze metastaze duktalnog karcinoma dojke i 

planocelularnog karcinoma, kao i maligni onkocitom i mukoepideroidni karcinom. U ovom 

tipu karcinoma postoji karakteristični kribriformni ćelijski aranžman koji isključuje 

planocelularni karcinom, područja sa peharastim ćelijama se viđaju isključivo u područjima 

sa metaplazijom. 

1.7.4 Polimorfni adenokarcinom niskog gradusa 

(„Polymorphous low-grade adenocarcinoma”) 

Polimorfni adenokarcinom niskog gradusa prestavlja primarni maligni epitelni tumor 

pljuvačnih žlezda sa veoma polimorfnom prezentacijom, monomorfnim ćelijama, 

infiltrativnim rastom i niskim metastatskim potencijalom. Učestalost tumora iznosi 26% svih 

intraoralnih karcinoma. Zastupljeniji je u nešto starijoj poulaciji (oko 70% bolesnika je od 50 

do 70 godina starosti), sa predominacijom u žena, i to u odnosu 2:1. U oko 60% slučajeva je 

lokalizovan na nepcu, potom na bukalnoj sluzokoži, retromolarno, gornjoj usni i podu jezika. 

Retko je prisutan u velikim pljuvačnim žlezdama. Prezentuje se u vidu bezbolne mase, koja 

može da bude praćena krvarenjem, telangiektazijama i ulceracijama.63,65 

Makroskopski, tumor je jasno ograničen, ali bez kapsule. Čvrste je konzistencije, 

prljavo žute prebojenosti, lobuliranog izgleda. 

Patohistološki, tumor je izgrađen od monomorfnih ćelija, male do srednje veličine sa 

malim, ovalnim i hiperhromnim jedrima, baz jasno uočljivih jedaraca. Mitoze i nekroze su 

retke. Pod polimorfizmom u samom nazivu ovog tumora podrazumevamo solidni, 

kribriformni, tubularni, trabekularni, fascikularni (eng. streaming), linearni (eng. indian file) i 

cistični tip rasta (Slika 11). Uočava se targetoidna perineuralna i perivaskularna invazija.31,63  
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Slika 11. Polimorfni adenokarcinom niskog gradusa, A – tubularni tip rasta, H&E, uveličanje x10; 

B – solidno-kribriformni tip rasta, H&E, uveličanje x10,  

C – solidno-cistični tip rasta, H&E, uveličanje x4 

Stroma može da bude hijalinizovana, mukoidna ili fibrozna, što može dodatno 

komlikovati diferencijalnu dijagnozu (Slika 12).  

 
Slika 12. Polimorfni adenokarcinom niskog gradusa, A – tubularni tip rasta tumora sa 

hijalinizovanom stromom, H&E, uveličanje x10; B – kribriformni tip rasta tumora sa mukoidnom 

stromom i mikrokalcifikatima, H&E, uveličanje x10 

Imunohistohemijski, tumorske ćelije su pozitivne na CEA, EMA, vimentin, S100 i 

CK14, a negativne na p63, αSMA i GFAP.63 

Diferencijalno dijagnostički se uključuje pleomorfni adenom i adenoidni cistični 

karcinom. 
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1.7.5 Mioepitelni karcinom 

(„Myoepithelial carcinoma; Myoepithelioma malignum”) 

Mioepitelni karcinom predstavlja maligni tumor izgrađen isključivo od tumorskih 

mioepitelnih ćelija. Karakteriše se infiltrativnim rastom i sposobnošću za metastaziranje. 

Nastaje de novo, ali u velikom procentu (oko 50%) se razvija iz mioepitelioma i pleomorfnog 

adenoma. Učestalost tumora je oko 2% u odnosu na sve maligne tumore pljuvačnih žlezda. 

Javlja se u starijoj životnoj dobi, sa pikom u šestoj deceniji i sa jednakom učestalošću među 

polovima. Najčešća lokalizacija mu je u parotidnoj (75%), a potom u submandibularnoj 

pljuvačnoj žlezdi. Klinički se karakteriše lokalno destruktivnim rastom, sa zahvatanjem 

lokalnog koštanog tkiva. Udaljene metastaze su prisutne u odmakloj bolesti. Prvi put je 

opisan 1975. godine.63,78,79  

Makroskopski, tumor ne poseduje kapsulu, ali može da bude jasno ograničen, 

lobulirane površine. Veličina tumora varira od 2 do 5cm. Na reznoj površini, tumor je bele 

boje, sedefastog sjaja, sa poljima nekroze i cistične degeneracije.  

Patohistološki, tumor je multinodularne građe, a same plaže su izgrađene od ćelija 

koje mogu imati vretenast, plazmocitoidni, epiteloidni, stelatni (zvezdasti), svetloćelijski i 

izgled pečatnog prstena (eng. signet ring cell) (Slika 13). U centru tumorskog nodulusa su 

često prisutne nekroze. Nodulusi mogu biti međusobno približeni, ili odvojeni okolnom 

stromom koja je miksoidna ili hijalina. Veoma često mioepitelni karcinom ima sliku 

sarkoma. Tumorske ćelije povremeno formiraju strukture nalik duktusima, ali luminalne 

ćelije nisu prisutne. Za postavljanje dijagnoze mioepitelioma, kako benignog, tako i 

malignog, neophodno je odsustvo duktusa. Ćelijski polimorfizam može biti prisutan, ali je 

neupadljiv. Mitotska aktivnost je umereno povećana, tako da su lokalni infiltrativni rast i 

destrukcija osnovni i prvi parametar malignog tumora mioepitelnog porekla.41,80,81 
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Slika 13. Mioepitelni tumor, A – epiteloidni tip, H&E, uveličanje x40; B – vretenasti tip, H&E, 

uveličanje x40; C – plazmocitoidni tip, H&E, uveličanje x40; D – stelatni tip, H&E, uveličanje. x40; 

E – svetloćelijski tip, H&E, uveličanje x40; F – hijalina stroma tumora, H&E, uveličanje x40 

Imunohistohemijski, tumorske ćelije kako kod malignog, tako i benignog tumora 

mioepitelnog porekla, su pozitivne na vimentin, CK-AE1/AE3, S-100 i calponin, umereno do 

slabo pozitivne na αSMA, GFAP, CK14 i p63, a negativne su na p53, CEA, EMA i HER-2.63 

Diferencijalna dijagnoza mioepitelnog karcinoma uključuje pleomorfni adenom i 

mioepiteliom. 
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1.7.6 Pleomorfni adenom 

(„Adenoma pleomorphum; Tumor mixtus”) 

Pleomorfni adenom, označen još i kao mešoviti tumor (tumor mixtus), predstavlja 

najčešću neoplazmu pljuvačnih žlezda. Sreće se u svim životnim dobima, ali pik incidence je 

u petoj deceniji. Jednako je zastupljen među polovima, sa blagom dominacijom u žena. U 

80% slučaja lokalizovan je u parotidnoj želzdi, i to u donjem polu. Ako je lokalizovan u 

dubokom režnju ima prezentaciju parafaringealnog tumora; obično su sporog rasta i bezbolni 

su. Mali tumori se prezentuju kao glatke, čvrste, mobilne kuglice, dok tumori većih dimenzija 

mogu oštetiti kožu i sluzokožu koja ih prepokriva. Multifokalni i rekurentni tumori mogu biti 

fiksirani za okolno tkivo. Sporadično se mogu javiti sa drugim tumorima, naročito sa 

Wartinovim tumorom. Veličina tumora varira od 2 do 5cm, ali mogu dostići i enormne 

dijametre. U slučajevima kada se javi infarceracija tumora, mogu se javiti bol i parestezije. 

Na nepcu se najčešće javljaju na prelazu između mekog i tvrdog nepca, kada mogu biti 

fiksirani, zbog blizine periosta.63,66  

Makroskopski su jasno definisani, okruglog do ovalnog oblika. Debljina kapsule 

varira, a može i nedostajati, naročito u manjim, mukusnim žlezdama. Ponekad mogu da 

probiju samu kapsulu i da daju izgled formiranja novog tumora, koji se prezentuje kao 

satelitski nodus; međutim, uvek je u kontaktu sa tumorom. Spoljašnja površina tumora je 

lobulirana, a na preseku su homogenog izgleda, uglavnom belo prebojeni. Kada je reč o 

tumoru sa obilnom hrskavičavom ili miksohondroidnom stromom, imaju sedefasti sjaj.  

Patohistološki, tumor je izgrađen od epitelne, mioepitelne i mezenhimne komponente, 

koja može biti mukoidnog, miksoidnog ili hondroidnog izgleda. Epitelna komponenta 

formira plaže ili strukture nalik duktusima, a same ćelije mog biti kuboidalne, vretenaste, 

plazmocitoidne, skvamozne i ćelije svetle citoplazme. Ponekada epitelna komponenta može 

biti predominantna u tumoru, što je označeno kao celularni pleomorfni adenom, ali je bez 

prognostičkog značaja. Duktuse čine luminalne, kuboidalne ćelije, a mogu da imaju i 

abluminalni sloj mioepitelnih ćelija. Luminalne ćelije, ponekada, imaju svetlu citoplazmu i 

hiperhromna jedra, što može da zada veliki diferencijalno dijagnostički problem ka 

adenoidno cističnom ili epitelno-mioepitelnom karcinomu. U lumenu duktusa, koji je obično 

malog kalibra, može se videti eozinofilna materija, do formiranja slike mikrocista. Prisutna 

područja skvamozne metaplazije sa keratinizacijom, ali i svetloćelijska i mukusna 

metaplazija, daju sliku koja podseća na mukoepidermoidni karcinom. Mioepitelne ćelije u 
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tumoru mogu da daju izgled retikularne potke, ali i istovremeno da imaju vretanasto-ćelijski 

izgled, što daje sliku švanoma. Fokusi onkocitne metaplazije se takođe viđaju. Mezenhimna 

komponenta tumora je mukoidna, miksoidna, kartilaginozna ili hijalina. I ona može da čini 

dominantnu komponentu (Slika 14).  

 
Slika 14. Pleomorfni adenom, A – epitelna komponenta tumora formira solidno-cistične plaže sa 

hondroidnom stromom, H&E, uveličanje x4; B – celularni tip tumora sa tubularnom epitelnom 

komponentom, H&E, uveličanje x10; C – dominanta mukoidna stroma tumora, H&E, uveličanje x20; 

D – sinhroni rast pleomorfnog adenoma i mioepitelioma, H&E, uveličanje x4 

E – područje ishemijske nekroze, H&E, uveličanje x10 

Ćelije sa mukoidnom supstancom su zapravo mioepitelne ćelije. Ovde mogu da se 

vide i područja koštane metaplazije. Višegodišnji tumori pokazuju izraženu hijalinizaciju, u 

tolikoj meri da je epitelna komponenta prisutna u tragovima i sa znacima degeneracije. Takvi 

tumori predstavljaju veliki rizik za malignu transformaciju.66,82,83  

Imunohistohemijski, epitelne duktalne ćelije su pozitivne na EMA, CEA GFAP, 

CK14, dok je mioepitelna komponenta pozitivna na αSMA, p63, vimentin, S100 i GFAP. 

Poslednjih godina je uočena i pozitivna reakcija sa WT1. Naime, modifikovane mioepitelne 

ćelije pokazuju izrazitu citoplazmatsku ekspresiju proteina.63 
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1.7.7 Vartinov tumor 

(„Warthin tumor”) 

Warthin tumor predstavlja entitet koji je još u literaturi označen i kao 

adenolimphoma, cystadenolymphoma i papilarni limfomatozni cistadenom. Drugi je po 

učestalosti, među epitelnim tumorima pljuvačnih žlezda, a najčešće je lokalizovan u 

parotidnoj žlezdi i periparotidnom limfnom nodusu. Relativno je jednako zastupljen među 

polovima, mada postoje i podaci da je pedestih godina dvadesetog veka bio znatno češći u 

muškaraca i to u odnosu 10:1. Klinički se manifestuje kao multicentrična, bezbolna lezija 

veličine od 2-4cm, koja je u oko 15% bolesnika obostrana. Primećene su i fluktuacije u 

veličini, kao i bol, ali samo kao posledica lokalne inflamacije i fibroze.63,66 

Makroskopski, tumor je sferičnog do ovalnog oblika, jasno ograničen, a na preseku je 

pretežno cistične građe. Veličina cisti varira, od 1mm, pa do nekoliko santimetara i ispunjene 

su svetlom, mukoidnom ili kremasto belom do mrkom materijom. Solidni delovi tumora su 

čvrste konzistencije, često fibrozirani. 

Patohistološki, tumor je jasno ograničen tankom vezivno-tkivnom kapsulom. Dve 

glavne komponente učestvuju u građi tumora, i to epitelna i limfoidna. Cistične strukture se 

razlikuju po obliku i veličini, a u lumenu su prisutne papilarne projekcije. Same papile 

poseduju vaskularnu potku sa limfoidnim tkivom. Epitelnu komponentu čini dvoredni epitel; 

unutrašnji, luminalni red sačinjen od onkocitnih, cilindričnih ćelija u palisadnom rasporedu. 

Ove ćelije imaju ovalna jedra, bogatu citoplazmu, a na površini mogu biti prisutne cilije. 

Ponekad se može videti i slika koja podseća na apokrinu metaplaziju. Periferno od njih se 

nalaze zaravnjene, kubične, bazalne ćelije, čija je citoplazma istih karakteristika. Atipija nije 

prisutna. Karakterističma je i veoma mala mitotska aktivnost. U pojedinim slučajevima se 

može videti nekroza (najčešće kao posledica infarkcije), infekcija i krvarenje, kao posledica 

dijagnostičke ili neke druge manipulacije. Papilarni proliferati mogu imati izgled obrisaka, 

poput duha (eng. ghost-like). Takođe se mogu uočiti i područja metaplazije, i to skvamozne i 

peharaste, što daje spongiozni izgled. Na periferiji tumora je izražena fibroza, sa gustim 

hipocelularnim vlaknima kolagenog tkiva, kao i miofibroblastna proliferacija (Slika 15). 

Neretko je prisutna i mešovita zapaljenska infiltracija.63,84,85 
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Slika 15. Warthin tumor, A – papilarni proliferati u cističnoj strukturi tumora, H&E, uveličanje x4; 

B – područje skvamozne metaplazije, H&E, uveličanje x10; C – područje peharaste metaplazije, H&E, 

uveličanje x20 

Imunohistohemijski, periferni sloj ćelija je pozitivan na p63 i CK14, fokalno su 

pozitivne na vimentin, dok su luminalne ćelije negativne na ove markere, a pozitivne su na 

CEA. S100 je eksprimiran od strane dendritskih ćelija. EMA je difuzno pozitivna, u oba sloja 

epitelne komponente tumora.63 

Patohistološka slika tumora je prilično jedinstvena i teško zamenljiva sa ostalim 

tumorima pljuvačne žlezde. U određenim stanjima može postojati sličnost sa 

limfoepitelijalnim cistama, limfoepitelijalnim sijaloadenitisom ili MALT limfomom, kada su 

i kanali pljuvačne žlezde cistično izmenjeni. Takođe, u uslovima kada je čitav tumor 

infarceriran ili kada postoje područja skvamozne ili peharaste metaplazije. Tada slika 

Warthin tumora može biti slična mukoepidermoidnom karcinomu. 
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1.7.8 Adenom bazalnih ćelija 

(„Basal cell adenoma”) 

Ovaj tip adenoma predstavlja retku benignu neoplazmu pljuvačnih žlezda, 

bazaloidnog fenotipa. Stroma se karakteriše odsustvom miksohondroidne komponente, koja 

se viđa u pleomorfnom adenomu. O učestalosti ovog tumora teško je govoriti, s'obziroma da 

je do 1991. godine kada ga je Svetska Zdravstvena Organizacija uvela u klasifikaciju pod tim 

entitetom, označavan kao monomorfni adenom ili ne-pleomorfni adenom.86 Generalno, sreće 

se u 1-3% slučajeva svih tumora pljuvačnih žlezda, sa pikom u sedmoj deceniji. Među 

polovima je češći u žena, sa odnosom 2:1. Najčešće je lokalizovan u velikim pljuvačnim 

žlezdama, i to u parotidnoj. Klinički se prezentuje kao jasno ograničeni, pokretni nodus, 

čvrste konzistencije.63,87 

Makroskopski, prezentuju se kao tumori sa kapsulom, solidne do cistične građe, belo-

sive do braon prebojenosti, veličine od 1-3 cm. Membranozni tip može biti multinodularan ili 

multifokalan.  

Patohistološki, tumor je izgrađen od bazaloidnih ćelija, nejasnih međućelijskih 

granica, svetle citoplazme sa ovalnim do okruglim jedrima. Ćelije formiraju solidne, 

trabekularne ili tubularne formacije. Kod solidnog tipa rasta, tumorske plaže su različitog 

oblika sa perifernim radijalnim ćelijskim rasporedom (eng. palisading), međusobno odvojene 

gustim snopovima kolagenih vlakana. Trabekularni tip se odlikuje bazaloidnim ćelijama koje 

formiraju uske trake ili trabekule, odvojene vaskularnom stromom. Retko, u stromi mogu biti 

prisutne brojne tumorske mioepitelne ćelije. Kod tubularnog tipa dominiraju duktalne 

strukture. Membranozni tip se karakteriše širokim trakama hijalinog veziva, po periferiji 

tumorskih plaža, kao i intracitoplazmatskim inkluzijama (Slika 16).  



DOKTORSKA DISERTACIJA 

Nikola D. Živković 34 

 
Slika 16. Adenom bazalnih ćelija; A – solidni tip rasta tumora, H&E, uveličanje x10; B - tubularni tip rasta 

tumora, H&E, uveličanje x10; C - trabekularni tip rasta tumora, H&E, uveličanje x10; D - membranozni tip 

rasta tumora, H&E, uveličanje x10; E - tubularni tip rasta tumora sa područjem hondroidne metaplazije, 

H&E, uveličanje x10 

Imunohistohemijski, ćelije na periferiji tumorskih plaža eksprimuju p63, vimentin, 

SMA i S100, dok su luminalne ćelije pozitivne na CK14, CEA i S100. Analizirajući 

ekspresiju markera dolazimo do zaključka da je adenom bazalnih ćelija, histogenetski, 

porekla ćelija interkalatnih kanala.63 

U svakoj varijanti adenoma mogu se videti cistične strukture, skvamozna i onkocitna (u 

tubularnom tipu) diferencijacija, kao i kribriformni rast.63,65,88 
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1.7.9 Mioepiteliom 

(„Myoepithelioma”) 

Mioepiteliomi predstavljaju veoma redak entitet među tumorima pljuvačnih žlezda sa 

učestalošću od oko 1,5%. Javlja se pretežno u starijoj populaciji, sa pikom u trećoj deceniji 

života, i to sa jednakom zastupljenosti u polovima. Najčešće je lokalizovan u parotidnoj 

žlezdi, a manifestuje se kao jasno ograničena, bezbolna masa, dugog toka. Prvi put su opisani 

1943. godine, a Svetska Zdravstvena Organizacija ih je odvojila od pleomorfnog adenoma i 

klasifikovala ih tek 1991.63,86,89 

Makroskopski, tumor je jasno ograničen, čvrste konzistencije, bele do žute boje na 

preseku, najvećeg dijametra do 3 cm. 

Patohistološki, tumor je čine plaže ili trake ćelija sa mioepitelnom diferencijacijom. 

Same ćelije mogu imati vretenast, plazmocitoidni, epiteloidni, zvezdast i svetloćelijski izgled. 

Tumori su uglavnom izgrađeni od jednog tipa ćelija, ali se mogu javiti i u različitim 

kombinacijama. Kod vretenasto-ćelijskog tipa ćelije su raspoređene u trakama koje se 

međusobno prepleću, pa daju izgled tumora koji je mezenhimnog porekla. Plazmocitoidne 

ćelije su ovalnog oblika sa ekscentrično postavljenim jedrima, a citoplazma je obilna, 

eozinofilna, gusta do hijalinog izgleda. Mioepiteliomi izgrađeni od ovog tipa ćelija su još i 

označeni kao hijalini, imajući u vidu izgled strome tumora. Epiteloidne ćelije su ovalnog do 

okruglog oblika, sa centralno postavljenim jedrom. Okolna stroma ima kolageni ili mukoidni 

izgled. Svetloćelijski tip čine ćelije poligonalnog oblika, nejasnih međućelijskih granica i 

veoma svetlom, optički praznom citoplazmom, zbog velike količine glikogena koja je 

sadržana u njoj. U ovom tipu mioepitelioma mogu se uočiti intracitoplazmatske mikrocistične 

strukture. Kod zvezdasto-ćelijskog tipa mioepitelioma ćelije su ovalnog oblika, nejasno 

ograničene, umerene citoplazme i centralno postavljenih jedara (Slika 13). Sam tumor ima 

rešetkast izgled.90,91 

Imunohistohemijski, tumorske ćelije su pozitivne na vimentin, CK-AE1/AE3, S-100 i 

calponin, umereno do slabo pozitivne na αSMA, GFAP, CK14 i p63, a negativne su na p53, 

CEA, EMA i HER-2.63 

Diferencijalna dijagnoza ovog retkog tumora uključuje pleomorfni adenom, 

mukoepidermoidni karcinom, epitelno-mioepitelni karcinom i karcinom acinusnih ćelija. 
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1.8 Imunohistohemija 

Primenom imunohistohemijskih metoda mogu se da se dobiju dodatne i veoma bitne 

informicije, ponekad neophodne u diferencijalnoj dijagnozi i prognozi, a vezane su za 

ćelijsku diferencijaciju i proliferaciju. Imunohistohemija je prvi put primenjena na 

zamrzavanim isečcima, a tek kasnije na tkivu fiksiranom u formalinu. Fiksacija i obrada tkiva 

je prva i najbitnija karika u imunohistohemijskoj obradi. Za analizu ćelijske diferencijacije 

koristi se veliki panel antitela, u zavisnosti od tkiva koje se analizira. Svakako, najveću 

primenu ima anti-Ki67. Proteklih godina uveden je čitav niz antitela, a prateći njihovu 

eksresiju, određuje se i ćelijska diferencijacija. Primenom različitih panela dobijaju se 

dodatne informacije potrebne za adekvatnu patohistološku dijagnostiku. Uglavnom je 

neophodno primeniti veći broj markera, jer ni jedno antitelo nije strogo specifično za 

određeni ćelijski tip. U pljuvačnim žlezdama postoje tri osnovna tipa epitelnih ćelija, koje se 

mogu diferentovati primenom imunohistohemije, i to su acinusne, duktalne i mioepitelne 

ćelije.92,93  

1.8.1 Markeri ćelijske proliferacije 

1.8.1.1 Ki-67 

Proliferativna aktivnost tumora je definisana kao frakcija rasta. Može se odrediti 

brojanjem aktivnih ćelija, koje nisu u G0 fazi ćelijskog ciklusa, u odnosu na ukupan broj 

ćelija. MKI67 gen se nalazi na hromozomu 10 i kodira Ki-67 protein. Antigen Ki-67 je 

aktivan u svim fazama ćelijskog ciklusa (G1, S, G2, faza mitotske ćelijske deobe), ali ne i u 

G0 fazi.94 Poslednjih godina koristi se monoklonsko antitelo MIB-1, koje detektuje 

rekombinantne fragmente Ki-67 antigena. Antitelo reaguje selektivno sa jedrima ćelija koje 

su u proliferaciji. Ki-67 imunoreaktivnost je veoma važan prognostički marker u brojnim 

malignim tumorima, uključujući i karcinome glave i vrata, kao i karcinome pljuvačnih 

žlezda.95,96 Brojanje mitotskih figura predstavlja tradicionalan način procene proliferacije 

samog tumora. Haapasalo i saradnici su 1989. godine uveli određivanje mitotske aktivnosti, u 

procentima, kao broj mitotskih figura po volumenu (MV indeks), u zoni tumorskog tkiva. 

Ovaj način je našao primenu u brojenju Ki-67 pozitivnih ćelija (Ki-67 proliferativni 

indeks).97 
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1.8.1.2 HER-2 

c-ErB-2 gen, poznat još i kao HER2/neu, je protoonkogen lokalizovan na 17q 

hromozomu. Član je familije ErbB grupe proteina, označene još i kao receptor epidermalnog 

faktora rasta, receptor za EGF (eng. epidermal growth factor receptor (EGFR)). Primećeno je 

da je amplifikacija ili ekspresija udružena sa ćelijskom atipijom, polimorfizmom, visokom 

agresivnošću i metastatskim potencijalom.98 Ovaj transmembranski glikoprotein je 

eksprimiran, u 20-30%, na membranama ćelija duktalnog infiltrativnog karcinoma dojke, i u 

15-20% svih karcinoma dojke. Po datim preporukama ocenjuje se ekspresija 

semikvantitativnom analizom tumorskih ćelija. Negativnim nalazom podrazumevaju se ocene 

0 (odsustvo reakcije) i 1(nepotpuno membransko bojenje u više od 10% ćelija). Granični 

nalaz ili ocena 2 (eng. equivocal/borderline) podrazumeva potpuno membransko, ali slabo 

bojenje u >10% ćelija, i na kraju ocenom 3, pozitivna reakcija, podrazumevamo intenzivno, 

potpuno bojenje u više od 10% tumorskih ćelija.99,100 Na Slici 17 su prikazani različiti nivoi 

ekspresije HER2 na preparatima karcinoma dojke. 

 
Slika 17. anti-HER2, Invazivni duktalni karcinom dojke, uveličanje x20. A – Skor 0 – osustvo 

reakcije; B – Skor 1 – nepotpuno membransko bojenje; C – Skor 2 – potpuno slabo membransko 

bojenje; D – Skor 3 – potpuno intezivno membransko bojenje 

1.8.1.3 p53 

TP53 gen je lokalizovan na kratkom kraku hromozoma 17. Kodira tumor supresorni 

p53 protein, čija je funkcija modulacija transkripcije gena koji utiču na rast tumora. 

Modulacija podrazumeva zastoj ćelijskog ciklusa, apoptozu, održavanje genskog integriteta, 
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inhibiciju angiogeneze i ćelijsko starenje, zato je još i označen kao čuvar genoma. Supresorna 

funkcija p53 je prisutna isključivo u divljem tipu (eng. wild type), dok je kod mutirane forme 

supresija smanjena ili u potpunosti odsutna. Neadekvatna, ili odsustna funkcija p53 odražava 

se na nekontrolisan rast, što je i jedna od osnovnih karakteristika ćelija malignih tumora u 

ljudi, gde se i susreće.101,102 Najčešći mehanizam direktnog oštećenja p53 jeste tačkasta 

(point) mutacija gena. Postoje i indirektni putevi oštećenja putem DNK virusa, kao što je na 

primer humani papiloma virus. Takođe, do inaktivacije p53 može doći i kao posledica 

mutacije gene čiji proizvodi inetraguju sa p53, ili prenose informacije do ili od samog gena. 

MDM2 je najvažniji negativni regulator p53.103 Mutiran p53 gen kodira proteine čiji je 

poluživot produžen, a kao posledica dolazi do prekomerne ekspresije p53 proteina. Sam 

kompleks povratnog ćelijskog sistema, ili p53 mreža, je u normalnim uslovma neaktivna. Do 

aktivacije dolazi u uslovima oštećenja ili samog ćelijskog stresa. Takve ćelije mogu biti 

okidač za nastanak kancerogeneze, imajući u vidu da potencijalno mogu imati neku od 

mutacija. Mutiran p53 je često udružen sa lošom prognozom, ali konkretna povezanost sa 

karcinomima pljuvačnih žlezda nije u potpunosti razjašnjena.104,105 

1.8.2 Markeri intermedijarnih filamenata 

Intermedijarni filamenti predstavljaju intracitoplazmatske proteine koji su u kontaktu sa 

ćelijskom membranom, a funkcija im je očuvanje ćelijske strukture, u smislu jačanja i 

organizacije ćelije u tkivima. Najvažnija funkcija im je da obezbede mehaničku podršku ćelijskoj 

membrani, koja je u kontaktu sa drgim ćelijama ili ekstraćelijskim matriksom. Grupisani su u šest 

glavnih klasa, i to: tip I (kiseli keratini), tip II (osnovni proteini), tip III (intermediarni filamenti 

mezenhimalnog tkiva), tip IV (neurifilamenti), nestandardni tip IV i tip V (laminini).106  

1.8.2.1 Glijalni fibrilarni kiseli protein - GFAP 

Glijalni fibrilarni kiseli protein (eng. Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP)) je 50 kDa 

intacitoplazmatski fibrilarni protein i predstavlja deo citoskeleta astrocita, te primenom anti-

GFAP anitela dokazuje se astrocitno poreklo ćelija. Sa drugim intermedijarnim filamentima utiče 

na strukturnu morfologiju ćelija. Funkcionalno, sam GFAP u astrocitima održava motilitet i 

stabilnost ćelije obezbeđujući strukturalnu stabilnost. Nakon povrede CNS izazvane traumama, 

genetskim poremećajima ili hemikalijama, dolazi do uvećenja astrocita i povećane količine 

GFAP, što se imunohistohijskim metodama lako i dokazuje. Nasuprot ovim procesima, sa 

malignom alteracijom astrocita dolazi do regresije proizvodnje GFAP. Tako, kod astrocitoma 

dolazi do smanjene ekspresije GFAP, ili je odsutna, u zavisnosti od stepena maligne alteracije, za 
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razliku od zdravog moždanog tkiva, gde je izražena. Pored ćelija CNS, GFAP pokazuje 

senzitivnost za Švanove ćelije, Ćelije glije, tumorske ćelije pljuvačnih žlezda, mioepitelne ćelije 

dojke.107,108 U tkivu zdrave pljuvačne žlezde GFAP može da pokaže ekspresiju u ćelijama 

strijatnog kanala.109 Ekspresija GFAP u tkivu pljuvačne žlezde je prikazana na Slici 18.  

 
Slika 18. Umerena ekspresija GFAP u luminalnim ćelijama strijatnog kanala, uveličanje x20 

1.8.2.2 Vimentin 

Vimentin je 57 kDa intermedijarni filament, koji pripada trećoj klasi. Pokazuje veoma 

visoku specifičnost za ćelije mezenhimalnog porekla. Koekspresija intermedijarnih 

filamenata, naročito vimentika i citokeratina, je prisutna u različitim tumorskim ćelijama, pa 

je neophodna primena velikog panela markera u cilju diferencijalne dijagnostike. Pored ćeilja 

mezenhimalnih tkiva, vimentin pokazuje senzitivnost i za mioepitelne ćelije, melanocite, 

ćelije endokrinog porekla i endotela.109,110 U zdravom tkivu pljuvačne žlezde vimentin se 

eksprimuje u interkalatnim i periacinusnim mioepitelnim ćelijama (Slika 19).  

 
Slika 19. Citoplazmatska ekspresija vimentina u periacinusnim i interkalatniim mioepitelnim 

ćelijama, uveličanje x20 

1.8.2.3  S100 

S100 protein je 21-24 kDa, podeljen u dva podtipa A i B. S100A grade alfa i beta 

lanci, dok je S100B izgrađen od beta lanaca. Pripada familiji kalcijum vezujućih proteina, 

poput kalmodulina i troponina C. Familija S100 je uključena u mnogim kalcijum zavisnim 
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citoplazmatskim aktivnostima, poput fosforilacije proteina, ćelijske proliferacije (uključujući 

malignu transformaciju) i ćelijske diferencijacije. Anti-S100 antitelo se koristi u dijagnostici 

švanoma, astroglioma i gotovo svim benignim i malignim melanocitnim lezijama, 

adenokarcinomima ovarijuma, pljuvačnih žlezda, endometrijuma i dojke. Pokazano je. 

takođe, da je S100 antigen prisutan u antigen prezentujućim Langerhansovim ćelijama 

kože.109,111 U zdravom tkivu pljuvačne žlezde S100 se eksprimuje u luminalnim interkalatnim 

ćelijama, acinusnim i mioepitelnim ćelijama (Slika 20). 

 
Slika 20. Ekspresija S100 u luminalnim ćelijama interkalatnih kanala i ćelijama acinusa, 

uveličanje x20 

1.8.2.4 Epitelni membranski antigen – EMA 

Epitelni membranski antigen (EMA), protein koji prida heterogenoj grupi masnih 

globula ljudskog mleka. Osim u mleku, ovi proteini su prisutni i u mnogim kako normalnim i 

tako i malignim epitelima. EMA u kombinaciji sa drugim antitelima ima veoma šireku 

primenu u diferencijalnoj dijagnostici mnogih maligniteta. Predstavlja veoma važan marker u 

potvrđivanju mestastaza karcinoma dojke u jetri, limfnim nodusima i kostima. Takođe je 

veoma značajan u diferencijaciji limfoma od anaplastičnih karcinoma, kao i za potvrdu 

mnogih vretenastoćelijskih karcinoma.112 EMA je pozitivan u luminalnim ćelijama 

ekskretornih i interkalatnih kanala pljuvačne žlezde, ponekada i u ćelijama acinusa i 

periacinusnim mioepitelnim ćelijama (Slika 21).  

 
Slika 21. Izražena ekspresija EMA u luminalnim ćelijama ekskretorniim i interkalatniim kanalima, 

uveličanje x20 
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1.8.2.5 Citokeratin 14 

Citokeratin 14 (CK14) je 50 kDa protein koji pripada I kalsi intermedijarnih 

filamenata (kiseli filamenti). Obično se primenjuje u kombinaciji sa citokeratinom 5/6 

(CK5/6), tip II intermedijarnih filamenata (osnovni proteini) ili p63, u diferencijalnoj 

dijagnostici karcinoma prostate i mioepitelnih ćelija karcinoma dojke i pljuvačnih žlezda. 

Široku primenu je našao, takođe, u dijagnostici planocelularnog karcinoma pluća.113,114 U 

zdravom tkivu pljuvačne žlezde detektuje bazalne ćelije ekskretornih kanala, kao i 

mioepitelne ćelije inetrkalatnih kanala i acinusa (Slika 22).  

 
Slika 22. Izražena ekspresija CK14 u bazalnim ćelijama ekskretornih kanala, mioepitelnim ćelijama 

interkalatnih duktusa i periacinusnim mioepitelnim ćelijama, uveličanje x20 

1.8.2.6 α-glatkomišićni aktin - α-SMA 

Aktin je protein, komponenta citoskeleta, prisutan u mišićnim i ne mišićnim ćelijama. 

Postoje tri izotopa (α, β, γ), koji se razlikuju po aminokiselinama i izoelektričnoj tački. Anti- 

α glatkomišićni aktin (eng. Smooth Muscle Actin - SMA) reaguje sa glatkim mišićima krvih 

sudova, kao i sa ćelijama parenhimatoznih organa, u zavisnosti od količine aktina u glatkim 

mišićima, mioepitelnim ćelijama i pericitima. Takođe se eksprimira u stromalnim ćelijama 

creva, testisa i ovarijuma. Antitelo ne reaguje sa aktinom fibroblasta (β i γ citoplazmatski 

aktin), kao ni sa poprečnoprugastim i miokardnim mišićnim ćelijama.115 U tkivu pljuvačne 

žlezde pokazuje pozitivnu reakciju sa mioepitelnim ćelijama interkalatnih kanala i acinusa 

(Slika 23). 
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Slika 23. Ekspresija αSMA prisutna u periacinusnim mioepitelnim ćelijama, uveličanje x20 

1.8.3 Ostali markeri u diferencijalnoj dijagnostici tumora pljuvačnih žlezda 

1.8.3.1 p63 

p63 zajedno sa p73 je član p53 familije proteina. Postoji najmanje šest različitih 

transkripta p63, koji nastaju kao posledica različitih spajanja i kodiranja dva različita N (TA i 

∆N) i tri različita C (α, β i γ) kraja. Proteinski izotopi TAp63α, TAp63β i TAp63γ sadrže N-

terminal transaktivacioni (TA) domen, dok ostala tri izotopa ∆Np63α, ∆Np63β i ∆Np63γ, ne 

sadrže. Najbitnija lokalizacija p63 se nalazi u bazalnom sloju pločastoslojevitog i prelaznog 

epitela. Bazalne ćelije, kao progenitorna ćelije suprabazalnih, podvrgavaju ćelijskoj 

diferencijaciji i apoptozi u procesu regeneracije epitela. Kod p63 deficitarnih miševa 

nedostaje pločastoslojeviti epitel i njegovi derivati, uključujući dlaku, zube, mlečne, suzne i 

pljuvačne žlezde.116 Eksprimira se u bazalnim ćelijama ekskretornih kanala i mioepitelnim 

ćelijama interkalatnih kanala i acinusa pljuvačne žlezde (slika 24).  

 
Slika 24. Jedarna ekspresija p63 u mioepitelnim ćelijama interkalatnih kanala i acinusa, 

uveličanje x20 
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1.8.3.2 Wilms tumor 1 - WT1 

WT1 gen, je tumor supresorni gen koji je uključen u indukciji Vilms-ovog tumora, 

malignog tumora bubrega u dece. Nalazi se na hromozomu 11p13, i aktivan je u 5-10% 

sporadičnih Vilms tumora, a u 100% „Denys-Drash” pacijenata, sindromom koji je povezan 

sa genitourinarnim abnormalnostima i Vilms tumorom. Kodira transkripcioni faktor koji 

prepoznaje odgovor na rani rast (eng. early growth response (EGR-1)), sekvence koja je 

pronađena u promotoru gena za faktor rasta. Protein kodiran od strane WT1 reguliše 

transkripciju i drugih gena, i može da funkcioniše i kao aktivar i kao represor transkripcije. 

Transkripciona akktivost ovog proteina može biti izmenjena kao posledica interakcije WT1 i 

p53. Pokazano je da u nedostatku divljeg alela p53, WT1 funkcioniše kao aktivator 

transkripcije EGR-1.117,118 Anti-WT1 antitelo se vezuje za jedra ćelija i ima široku 

dijagnostičku primenu, pored Vilms-ovog tumora, kod malignih tumora jajnika, 

mezotelioma, melanoma, a takođe ekspresiju pokazuju i neoplastične mioepitelne ćelije 

pleomorfnog adenoma i mioepitelnih tumora. U studiji je Langman pokazao citoplazmatsku 

ekspresiju i tumačio je kao pozitivnu reakciju.119 U praksi se inače pozitivnom reakcijom 

smatra jedarna ekspresija WT1 (Slika 25). 

 
Slika 25. Zdravo tkivo ne eksprimira WT1 protein. Ekspresija je prisutna u intersticijalnim 

kapilarima, uveličanje x20 
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1.8.3.3 Karcinoembrionalni antigen - CEA  

Karcinoembrionalni antigen je član superfamilije imunoglobulina koji regulišu 

ćelijsku signalizaciju i adheziju. Gen je lokalizovan na dugom kraku hromozoma 19, a sam 

protein je prvo opisan u intrahepatičnim žučnim putevima kao bilijarni glikoprotein, a kasnije 

i u leukocitima, epitelu i endotelu. CEA inhibiše ćelijsku diferencijaciju i olakšava rast 

tumora, a takođe je prisutan i u procesu angiogeneze, apoptoze, metastaziranju, kao i u 

adaptaciji imunskog odgovora. Eksprimiran je u mnogim malignim tumorima, kao što su 

kolorektalni karcinom, karcinom pluća i dojke.120 CEA pokazuje pozitivnost u luminalnim 

ćelijama interkalatnih i ekskretornih kanala pljuvačne žlezde (Slika 26). 

 
Slika 26. Umerena ekspresija CEA u luminalnim ćelijama ekskretornih i interkalatnih kanala i 

ćeiljama acinusa, uveličanje x20 
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2. NAUČNO RADNA HIPOTEZA 

Na osnovu navedenih različitih stavova o značaju adekvatne diferencijalne dijagnoze 

tumora pljuvačnih žlezda, postavili smo sledeću hipotezu istraživanja: 

2.1 H0 – Nulta hipoteza istraživanja 

Visina Ki67 proliferativnog indeksa i parametri morfometrijskih karakteristika jedara 

ne zavise od biološkog ponašanja tumora (benigni ili maligni), kao i od tipa tumora.  

Ako se i utvrdi postojanje određenog stepena zavisnosti, ta zavisnost nije nastala pod 

dejstvom sistemskog faktora, već je slučajnog karaktera i nije statistički značajna. 

2.2 H1 – Radna hipoteza istraživanja 

Visina Ki67 proliferativnog indeksa i parametri morfometrijskih karakteristika jedara 

zavise od biološkog ponašanja tumora (benigni ili maligni), kao i od tipa tumora.  

Ako se utvrdi postojanje određenog stepena zavisnosti, ta zavisnost je nastala pod 

dejstvom sistemskog faktora, odnosno zavisnih komponenti i statistički je značajna. 
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3. CILJEVI RADA 

1. Ispitivanje ekspresije određenih markera u benignim i malignim tumorima 

pljuvačnih žlezda. 

2. Određivanje Ki67 indeksa u tumorima pljuvačnih žlezda. 

3. Ispitivanje povezanosti visine Ki67 indeksa i biološkog ponašanja tumora. 

4. Utvrđivanje morfometrijskih karakteristika jedara benignih i malignih 

tumora pljuvačnih žlezda. 
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4. MATERIJAL I METODE 

Celokupno istraživanje je sprovedeno u Centru za patologiju Medicinskog fakulteta u 

Nišu. Analizirani materijal predstavlja tkivo dobijeno operacijskom i biopsijskom 

procedurom pljuvačnih žlezda, sa Klinike za Maksilofacijalnu hiirurgiju u Nišu. Odnos 

polova je varirao u zavisnosti od tumora, ali je prisutna blaga predominacija ženskog pola, 

što je izraženije u malignim tumorima. Starosna dob bolesnika je dosta varirala, u opsegu od 

12 do 75 godina, naročito u benignim lezijama. Maligniteti u dečijem dobu nisu bili 

registrovani. Nakon primenjene intervencije tkivo se fiksira u 10% formalinu, najmanje 24h, 

po preporukama Američkog udruženja onkologa i koledža patologa (eng. American Society 

of Clinical Oncology/College of American Pathologists (ASCO/CAP)).121 Istraživanje je 

obuhvatilo 60 reprezentativnih tumora pljuvačnih žlezda, 30 benignih i 30 malignih. Od 

ukupno 60 pregledanih materijala, 58 je bilo operativnih, a 2 su bili biopsijski materijali. 

Operativni materijal je podrazumevao, najčešće parotidektomiju (u 40 bolesnika) ili 

tumerektomiju (u 10 bolesnika). Ostatk je činio materijal dobijen radikalnijim hirurškim 

metodama lečenja.U grupi benignih tumora posmatrani su pleomorfni adenom, Vartinov 

tumor, adenom bazalnih ćelija i mioepiteliom, a od malignih adenoidnocistični karcinom, 

mukoepidermoidni karcinom, karcinom pljuvačnih kanala, polimorfni karcinom niskog 

gradusa i mioepitelni karcinom. Detaljniji prikaz analiziranih tumora dat je u Tabeli 2. 

Mikroskopskom analizom dobijenih preparata vršena je preliminarna dijagnostika. 

Istovremeno, odeređivan je i reprezentativni isečak, što podrazumeva veličinu tumorskog 

polja sa minimalnim poljima nekroze i zapaljenskim infiltratom na kome su se radila 

imunohistohemijska bojenja. Imajući u vidu polimorfnost tumora pljuvačnih žlezda, još jedan 

od parametara za izbor isečka bila je i najpolimorfnija slika na patohistološkom preparatu. 

Kao kontrola služilo je zdravo tkivo pljuvačne žlezde. 
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Tabela 2. Karakteristike pacijenata 

Tip tumora Broj (N) Pol (mušarac/žena) Srednja starost 

Pleomorfni adenom 10 6/4 40 

Warthin tumor 10 5/5 62 

Adenom bazalnih 

ćelija 

6 2/4 67 

Mioepiteliom 4 2/2 59 

Mukoepidermoidni 

karcinom 

8 2/6 47 

Adenoidno cistični 

karcinom 

6 3/3 55 

Karcinom pljuvačnih 

kanala 

6 4/2 61 

Polimorfni 

adenokarcinom niskog 

gradusa 

6 2/4 64 

Mioepitelni karcinom 4 2/2 59 

4.1 Imunohistohemijska analiza 

Analizirana je ekspresija Ki67, p53 i HER-2 antigena, kao markera proliferacije. U 

sklopu diferencijalne dijagnostike analizirana je ekspresija karcinoembrionalnog antigena, 

epitelnog membranskog antigena, kiselog glijalnog fibrilarnog proteina, p63 antigena, 

vimentina, citokeratina 14, α-glatkomišićnog aktina, S-100 protein i Vilms tumor 1 antigena. 

Pravljene su digitalne mikrofotografije, kako osnovnih, tako i preparata dobijenih 

imunohistohemijskim bojenjem.  

Imunohistohemijska bojenja vršena su na isečcima debljine do 5μm, dobijenih iz 

parafinskih blokova. Za analizu je uziman reprezentativan isečak, a primenjena su sledeća 

antitela: anti-Ki67 (MiB-1, ready to use; DAKO, Glostrup, Denmark), anti-p53 (DO-7, ready 

to use; DAKO, Glostrup, Denmark), anti-p63 (e DAK-p63, ready to use; DAKO, Glostrup, 

Denmark ), anti-HER-2 (HercepTest™, DAKO, Glostrup, Denmark), anti-CEA (II-7, ready 

to use; DAKO, Glostrup, Denmark), anti-EMA (E29, ready to use; DAKO, Glostrup, 

Denmark), anti-S-100 (S-100, ready to use; DAKO, Glostrup, Denmark), anti-CK14 (LL002, 

1:20; Novocastra Laboratories, Newcastle, UK), anti-WT-1 (6F-H2, ready to use; DAKO, 

Glostrup, Denmark), anti-GFAP (6F2, ready to use; DAKO, Glostrup, Denmark), anti-αSMA 

(1A4, ready to use; DAKO, Glostrup, Denmark), anti-vimentin (V9, ready to use; DAKO, 

Glostrup, Denmark). 
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Za pozitivnu reakciju smatra se bojenje jedara za sledeće markere: Ki67, p53, p63 i 

WT1. Pozitivno membransko bojenje analizirano je za HER-2, a za CEA i EMA 

membransko i citoplazmatsko, a za S-100 jedarno i citoplazmatsko. Pozitivno citoplazmatsko 

bojenje vidi se kod αSMA, GFAP, CK14 i vimentina.  

Ki67 indeks određivan je analizom i brojanjem pozitivnih jedara na 10 vidnih polja, 

na povećanju x40. Indes je izražen u procentima, kao odnos pozitivnih tumorskih ćelija u 

odnosu na negativne, neobojene ćelije. 

4.2 Morfometrijska analiza 

Morfometrijska analiza vršena je u softverkom paketu „ImageJ” verzija 1.43u (public 

domain software, Wayne Rasband, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA). 

Mikrofotografije, u boji, su dobijene digitalnom kamerom visoke rezolucije (Nikon, DS-Fi1, 

Tokyo, Japan), koja je povezana sa mikroskopom (Nikon, ECLIPSE 50i, Tokyo, Japan). 

Nakon toga slika je prebačena na kompatibilni računar i vršena je analiza jedarnih parametara 

primenom paketa. Osmobitna slika je menuelno obrađivana, nakon kalibracije, korišćenjem 

kompjuterskog miša (Slika 27). Analizirano je 100 nasumično odabranih tumorsko-ćelijskih 

jedara, na uveličanju x40, i to ćelija koje se ne preklapaju.  

 

Slika 27. Princip rada u softverskom paketu „ImageJ” 

Analizirano je šest jedarnih parametara: površina (eng. area), perimetar (eng. 

perimeter), cirkularnost (eng. circularity), zaobljenost (eng. roundness), Feretov dijametar 

(eng. Feret diameter) i integrisana optička gustina (eng. Integrated Optical Density).  



DOKTORSKA DISERTACIJA 

Nikola D. Živković 50 

4.3 Statistička obrada podataka 

Statisitička analiza podataka rađena je u programskom paketu SPSS 15.0. Dobijeni 

re-zultati su prikazani tabelarno i grafički. 

Kontinualne varijable su predstavljene osnovnim statističkim parametrima - 

aritmetičkom sredinom ( X ), standardnom devijacijom (SD), medijanom (Me) kao merom 

centralne tendencije, te opsegom, tj. minimalnim i maksimalnim vrednostima. Kvalitativna 

obeležja ispitivanih promenljivih data su učestalošću (n) i procentualnom zastupljenošću (%). 

U zavisnosti od veličine uzorka, normalnost distribucije kontinualnih varijabli, 

ispitivana je Kolmogorov-Smirnov ili Shapiro-Wilk-ovim testom.  

Za ocenu značajnosti razlike (p) kontinualnih varijabli između dve nezavisne grupe 

ispitanika korišćeni su Studentov t-test nezavisnih uzoraka, kod normalne distribicije 

podataka, ili Mann-Whitnijev U test, kod distribucije koja odstupa od normalne. Kao prag 

statističke značajnosti definisana je standardna vrednost - p<0,05. 

Za testiranje značajnosti razlike između više nezavisnih grupa korišćena je ANOVA, 

a na osnovu testiranja homogenosti varijansi po Levenu sprovedena je sledstvena Post Hoc 

analizom, odnosno multipna poređenja Tukey HSD (za homogene varijanse) ili 

Tamhaneovim testom u slučaju nehomgenosti varijansi. 

Za testiranje statističke značajnosti razlika apsolutnih frekvencija između uzoraka 

korišćen je χ² test, ili Fisher-ov test egzaktne verovatnoće, ukoliko je apsolutna frekvencija 

obeležja manja od 5. 

Posmatrajući tip tumora kao dihotomnu varijablu, u cilju utvrđivanja nezavisnih 

varijabli koje mogu da statistički značajno prediktuju maligni tip tumora, sprovedene su 

univarijantna i multivarijantna logistička regresiona analiza. 

Određivanje graničnih (cut-off) vrednosti ispitivanih parametara koje razdvajaju 

tumore po njihovom biološkom ponašanju na benigne i maligne vršeno je ROC (Receiver 

operating characteristics) analizom. Kao granične vrednosti definisane su one vrednosti kod 

kojih je zbir senzitivnosti i specifičnosti najveći. 
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5. REZULTATI 

5.1 Rezultati imunohistohemijska analiza ekspresije intermedijarnih 

filamenata benignih i malignih tumora pljuvačnih žlezda 

Rezultati imunohistohemijske analize ekspresije markera proliferacije i 

intermedijarnih filamenata, kao i ostalih markera koji su analizirani u istraživanju su 

prikazani u Tabeli 3. 

Tabela 3. Imunohistohemijska ekspresija 

Tip tumora CEA 
EM

A 

Vimenti

n 
p63 

αSM

A 
S100 

CK1

4 
WT1 

GFA

P 
p53 

HER

2 

Tumor mixtus 
+ 

(5/10) 

L 

+ 

(5/10) 

L  

+ 

(9/10) 

ABL 

+ 

(10/10) 

ABL 

+ 

(7/10) 

ABL 

+ 

(8/10) 

ABL 

+ 

(7/10) 

L/ABL 

+ 

(10/10

) 

ABL 

+ 

(10/10) 

ABL 

+ 

(1/10) 

L 

- 

(0/10) 

Warthin tumor 
+ 

(6/10) 

L 

+ 

(10/10

) 

L 

+ 

(4/10) 

ABL 

+ 

(10/10) 

ABL 

- 

(0/10) 

- 

(0/10) 

+ 

(10/10) 

ABL 

+ 

(3/10) 

L/AB

L 

- 

(0/10) 

+ 

(5/10) 

L 

- 

(0/10) 

Basal cell 

adenoma 

+ 

(3/6) 

L 

+ 

(4/6) 

L 

+ 

(6/6) 

ABL 

+ 

(6/6) 

ABL 

+ 

(5/6) 

ABL 

+ 

(4/6) 

ABL 

+ 

(6/6) 

ABL 

+ 

(3/6) 

ABL 

- 

(0/6) 

+ 

(3/6) 

L/ABL 

- 

(0/6) 

Mioepithelioma/ 

Myoepithelial 

carcinoma 

- 

(0/8) 

- 

(0/8) 

+ 

(8/8) 

M 

+ 

(8/8) 

M 

+ 

(8/8) 

M 

+ 

(7/8) 

M 

+ 

(8/8) 

M 

+ 

(7/8) 

M 

+ 

(2/8) 

M 

- 

(0/8) 

- 

(0/8) 

Carcinoma 

mucoepidermoide

s 

+ 

(8/8) 

SK 

+ 

(8/8) 

SK 

- 

(0/8) 

+ 

(8/8) 

SK/IN

T 

- 

(0/8) 

- 

(0/8) 

+ 

(8/8) 

SK 

- 

(0/8) 

- 

(0/8) 

+ 

(5/8) 

SK/IN

T 

+ 

(1/8) 

SK 

Carcinoma 

adenoides 

cysticum 

+ 

(4/6) 

L 

+ 

(5/6) 

L 

+ 

(5/6) 

ABL 

+ 

(6/6) 

ABL 

+ 

(5/6) 

ABL 

+ 

(6/6) 

L/AB

L 

+ 

(6/6) 

L 

- 

(0/6) 

- 

(0/6) 

+ 

(3/6) 

L/ABL 

- 

(0/6) 

Salivary duct 

carcinoma 

+ 

(6/6) 

L 

+ 

(6/6) 

L 

- 

(0/6) 

- 

(0/6) 

- 

(0/6) 

+ 

(1/6) 

ABL 

- 

(0/6) 

- 

(0/6) 

- 

(0/6) 

+ 

(4/6) 

+ 

(3/6) 

L 

Polymorphus 

low-grade 

adenocarcinoma 

+ 

(5/6) 

L/AB

L 

+ 

(6/6) 

L/AB

L 

+ 

(6/6) 

ABL 

+ 

(1/6) 

ABL 

- 

(0/6) 

+ 

(6/6) 

L/AB

L 

+ 

(6/6) 

L/ABL 

+ 

(2/6) 

ABL 

- 

(0/6) 

+ 

(3/6) 

L/ABL 

- 

(0/6) 

+ prisutna ekspresija proteina; - odsutna ekspresija proteina; ABL – abluminalne ćelije; L – luminalne ćelije; M 

– mioepitelne ćelije; SK – skvamoidne ćelije; INT – intermedijarne ćelije 

Ekspresija proteina se prati u duktalnoj i mioepitelnoj komponenti pleomorfnog 

adenoma. Neoplastične ćelije su pokazale jaku ekspresiju GFAP (10/10), p63 (10/10), WT1 

(10/10), vimentin (9/10) i S100 (8/10) (Slika 28). 
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Slika 28. Tumor mixtus, uveličanje x20; A – Difuzna, intaezivna ekspresija αSMA u mioepitelnoj 

komponenti tumora; B – Ekspresija CEA u luminalnim ćelijama; C – intezivna citoplazmatska 

ekspresija GFAP u epitelnim i mioepitelnim ćelijama; D – Jedarna ekspresija S100; E – Citoplazmatska 

ekspresija vimentina; F – Ekspresija WT1 u citoplazmi neoplastičnih mioepitelnih ćelija 

Epitel u Vartinovom tumoru je dvoredan i čine ga unutračnji (luminalni) sloj onkocitnih 

ćelija, svetle, bogate citoplazme čija su jedra u palisadnom rasporedu. Ove ćelije su pokazale 

pozitivnost na EMA (10/10), fokalno na CEA (6/10) i fokalno na WT1u apikalnim delovima 

(3/10). Bazalni sloj je pokazao ekspresiju CK 14 (10/10). Vimentin se eksprimirao u stromi 

tumora, a fokalno je obojio pojedinačne epitelne ćelije. S100 je označio dendritske ćelije. Slika 

29 pokazuje ekpresiju antitela od značaja u diferencijaciji ovog tipa tumora. 

 
Slika 29. Warthin tumor, uveličanje x20; A – Fokalna, pretežno apikalna ekspresija CEA u 

luminalnim ćelijama; B – ekspresija CK14 u bazalnom sloju dvorednog epitela; C – ekspresija EMA 

u celoj debljini epitelne komponente; D – p63 – jedarna ekspresija u ćelijama bazalnog sloja 

 E – dendritske ćelije eksprimiraju S100; F – Fokalna ekspresija vimentina u epitelnim ćelijama i u 

stromalnoj komponenti tumora; G – Fokalna ekspresija WT1 u luminalnim ćelijama 



DOKTORSKA DISERTACIJA 

Nikola D. Živković 53 

U grupi adenoma bazalnih ćelija analizirali smo sva četiri tipa rasta tumora. Ukupno 

je bilo šest slučajeva iz ove grupe tumora. Najbrojniji je, generalno, solidni tip rasta. Praćena 

je ekspresija u luminalnim i bazaloidnim ćelijama. Odsustvo pozitivne reakcije primećeno je 

sa GFAP. WT1, CEA i S100 su pokazali fokalnu pozitivnost, vimentin i CK14 su se 

eksprimirali u bazaloidnim ćelijama u tubularvom tipu, odnosno na periferiji tumorskih plaža 

u solidnom tipu rasta (Slika 30). 

 
Slika 30. Basal cell adenoma, uveličanje x20; A – CK14 – intezivna citoplazmatska ekspresija u 

neoplastičnim ćelijama; B – Jedarna ekspresija p63 u bazaloidnim ćelijama; C – Jedarna i 

citoplazmatska ekspresija S100 u bazaloidnim ćelijama; D – Intezivna citoplazmatska i salba jedarna 

ekspresija WT1 u bazaloidnim ćelijama tumorskih plaža 

U grupi mioepitelnih tumora analizirano je četiri mioepitelioma i četiri mioepitelnih 

karcinoma. Pokazali su slabu, fokalnu pozitivnost na GFAP, odsustvo reakcije sa CEA i 

EMA, dok su sa ostalim markerima intermedijarnih filamenata pokazali izrazitu pozitivnost 

(Slika 31). 
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Slika 31. Tumori mioepitelnog porekla, uveličanje x20; A – Neoplastične mioepitelne ćelije pokazuju 

intezivnu ekspresiju αSMA; B – Metastaza mioepitelnog karcinoma u limfnom nodusu (anti-CK14, 

uveličanje x4); C – Ekspresija CK14 kod Myoepithelioma; D – Fokalna, zanemarljivo slaba 

ekspresija EMA; E – Citoplazmatska, difuzna ekspresija S100; F – Intezivna ekspresija vimentina; G 

– Neoplastične mioepitelne ćelije pokazuju jaku citoplazmatsku ekspresiju WT1 

Jaka pozitivnost je uočena sa CEA i EMA (8/8), kao i sa p63 i CK14 u 

epidermoidnim i intermedijarnim ćelijama mukoepidermoidnog karcinoma (8/8). Tumorske 

ćelije, u našem istraživanju su pokazale potpuno odsustvo reakcije na S100, αSMA i 

vimentin (Slika 32). 

 
Slika 32. Carcinoma mucoepidermoides, uveličanje x20; A – Citoplazmatska ekspresija CK14 u 

epidermoidnim i intermedijarnim ćelijama; B – Difuzna ekspresija EMA; C – Jedarna ekspresija p63 

u epidermoidnim i intermedijarnim ćelijama 

Ekspresija CK14 kod adenoidno cističnog karcinoma prisutna je u unutrašnjim, 

luminalnim ćelijama, dok su mioepitelne ćelije, spoljašnji sloj, negativne. U solidnom tipu 

rasta detektovana je fokalna ekspresija. Potpuno odsustvo reakcije uočeno je sa GFAP, i 

slaba fokalna pozitivnost sa WT1 na periferiji tumorskih plaža (Slika 33). 
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Slika 33. Carcinoma adenoides cysticum, uveličanje x20; A – Spoljašnji, abluminalni deo pokazuje 

jaku pozitivnost na αSMA; B – Luminalne ćelije eksprimuju CK14 u kribriformnom i tubularnom delu 

tumora, ćelije solidnog dela pokazuju fokalnu ekspresiju,; C - p63 eksprimovan od strane 

mioepitelnih, ablumenskih ćelija; D – S100, difuzna reakcija svih ćelija;  

E – Vimentin, jaka ekspresija u ablumenskim ćelijama 

Analizom šest slučajeva karcinoma pljuvačnih kanala utvrdili smo apsolutnu 

ekspresiju CEA, EMA i p53 (6/6). Intenzivna, kompletna ekspresija HER2 bila je prisutna u 

tri tumora ove grupe. Ekspresija mioepitelnih markera je u potpunosti bila odsutna (Slika 34). 

 
Slika 34. Salivary dust carcinoma, uveličanje x20; A – Intezivno citoplazmatsko prebojavanje CEA; 

B – Difuzna ekspresija EMA; C – Intezivna, kompletna membranska ekspresija HER2; 

D – Jedarna ekspresija p53 
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Za razliku od adenoidno cističnog karcinoma, u grupi od šest polimorfnih 

adenokarcinoma niskog gradusa prisutna je difuzna ekspresija CK14 (6/6). S100, vimentin i 

EMA su bili apsolutno eksprimirani, dok je αSMA bio negativan. Uočena je fokalana 

ekspresija WT1, naročito u kribriformnim delovima tumora (Slika 35). 

 
Slika 35. Polymorphus low-grade adenocarcinoma, uveličanje x20; A – Difuzna i intezivna ekspresija 

CK14; B – Ekspresija EMA u luminalnim i abluminalnim ćelijama; C – Homogeno prebojavanje 

neoplastičnih ćelija S100; D – Citoplazmatska ekspresija vimentina;  

E – Ekspresija WT1 u kribriformnom delu tumora 
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5.2 Ki67 proliferativni indeks benignih i malignih tumora 

pljuvačnih žlezda 

U našem istraživanju analizirana je ekspresija Ki67 kod svih 60 tumora pljuvačnih 

žlezda. U diferencijaciji agresivnosti i biološkom ponašanju tumora granična vrednost je bila 

5%. Za pozitivnu reakciju se smatra intezivno jedarno bojenje, nalik intezitetu bojenja u 

bazalnom sloju pločastoslojevitog epitela (Slika 36). 

 
Slika 36. Ekspresi Ki 67 u benignim i malignim tumorima pljuvačnih žlezda; A – Basal cell adenoma, 

uveličanje x20; B – Myoepithelioma, uveličanje x40; C – Tumor mixtus, uveličanje x40; D – Warthin 

tumor, uveličanje x40; E – Carcinoma adenoides cysticum, uveličanje x20; 

F – Salivary duct carcinoma, uveličanje x40; G – Carcinoma mucoepidermoides, uveličanje x40; H – 

Myoepithelial carcinoma, uveličanje x40; I - Polymorphus low-grade adenocarcinoma, uveličanje 

x20 

Vrednost proliferativnog indeksa statistički je značajno viša kod malignih 

(21,5716,13 (17,99)) u odnosu na benigne tumore (2,481,05 (2,40))  p<0,001 (Tabela 4, 

Grafikon 1). 

Tabela 4. Vrednost proliferativnog indeksa kod benignih i malignih tumora 

Tumori X  SD (Me) Min  Max 

Benigni 2,48  1,05 (2,40) 1,30  5,30 

Maligni 21,57  16,13*** (17,99) 1,18  72,30 

Podaci su predstavljeni kao XSD (Me) MinMax 

***  p<0,001 (Mann-Whitney U Test) 
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Grafikon 1. Vrednosti medijane, 25. i 75. percentila i opsega proliferativnog indeksa  

kod benignih i malignih tumora 

Na osnovu Kruskal Wallis testa vrednosti proliferativnog indeksa, prikazane u tabeli 

2 i na grafikonu 3, statistički značajno zavise od tipa tumora, kako malignih (p<0,001), tako i 

benignih (p<0,05). 

Gledano po tipu tumora najveća vrednost proliferativnog indeksa je kod adenoidno 

cističnog karcinoma i statistički je značajno veća u odnosu na mucoepidermoidni karcinom 

(p<0,05), u odnosu na mioepitelni karcinom (p<0,01) i sve ostale tumore ponaosob (p<0,001). 

Najniže vrednosti proliferativnog indeksa su kod mioepitelioma, bliska je ovoj kod polimorfnog 

adenokarcinoma niskog gradusa (Tabela 5, Grafikon 2).  

Vrednosti proliferativnog indeksa kod svih malignih tumora, izuzev polimorfnog 

adenocarcinoma niskog gradusa, veće su nego kod svih benignih tumora. 
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Tabela 5. Vrednosti proliferativnog indeksa u odnosu na tip tumora 

Tip tumora*** X  SD (Me) Min  Max 

Benigni*      

Myoepithelioma 2,48  1,05 (2,40) 1,30  5,30 

Tumor mixtus 5,97  4,05 ah*g** (4,60) 1,20  13,00 

Basal cell adenoma 3,85  3,71 (2,34) 0,76  12,00 

Warthin tumor 4,78  1,65 ah** (5,18) 2,05  6,98 

Maligni***      

Myoepithelial carcinoma 17,48  10,24 acdi***b** (16,65) 3,40  37,40 

Carcinoma adenoides cysticum 32,87  18,86 abcdh***e**g* (31,63) 3,60  72,30 

Carcinoma mucoepidermoides 18,29  9,76 acdh***b** (19,53) 7,96  39,55 

Polymorphus low grade adenocarcinoma 2,57  1,32 (2,78) 1,18  4,78 

Salivary duct carcinoma 28,69  10,17 abcdh***eg* (27,56) 15,52  43,39 

Kruskal Wallis test: 

 2 df p 

Benigni tumori 10,37 3 0,0157 * 

Maligni tumori 29,51 4 0,0000 *** 

Svi tumori 76,81 8 0,0000 *** 

Podaci su predstavljeni kao XSD (Me) MinMax 
*  p<0,05, **  p<0,01, ***  p<0,001 (Kruskal Wallis test, Mann-Whitney U Test) 

a - vs Myoepithelioma, b - vs Tumor mixtus, c - vs Basal cell adenoma, d - vs Warthin tumor,  

e - vs Myoepithelial carcinoma, f - vs Carcinoma adenoides cysticum, g - vs Carcinoma mucoepidermoides,  

h - vs Polymorphus low-grade adenocarcinoma, i - vs Salivary duct carcinoma 

 
Grafikon 2. Vrednosti medijane, 25. i 75. percentila i opsega proliferativnog indeksa  

kod različitih tipova tumora  

.  
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5.3 Morfometrijska analiza benignih i malignih tumora 

pljuvačnih žlezda 

5.3.1 Površina jedra  

(Area) 

Vrednosti površine jedra statistički su značajno više kod malignih (51,4320,20 

(46,47)) u odnosu na benigne tumore (44,198,34 (44,52))  p<0,05 (Tabela 6, Grafikon 3). 

Tabela 6. Vrednosti Area kod benignih i malignih tumora 

Tumori X  SD (Me) Min  Max 

Benigni 44,19  8,34 (44,52) 29,50  61,65 

Maligni 51,43  20,20* (46,47) 21,57  111,43 

Podaci su predstavljeni kao XSD (Me) MinMax 
*  p<0,05 (Studentov t-test nezavisnih uzoraka) 

 
Grafikon 3. Vrednosti medijane, 25. i 75. percentila i opsega Area  

kod benignih i malignih tumora 

Na osnovu ANOVE analize, vrednosti površine jedra, date u tabeli 7 i na grafikonu 4, 

statistički značajno zavise od tipa tumora, kako u grupi malignih tumora (p<0,001), tako i u 

grupi benignih tumora (p<0,01). 

Površina jedra je najveće vrednost pokazala kod karcinoma pljuvačnih kanala, 

statistički značajno veće u odnosu na polimorfni adenokarcinom niskog gradusa (p<0,05), 

mukoepidermoidni karcinom i Vartinov tumor (p<0,01) i sve ostale tumore ponaosob 

(p<0,001) izuzev na mioepitelni karcinom.  
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Vrednosti površine jedra svih malignih tumora, osim adenoidno cističnog karcinoma 

niskog gradusa, veće su nego kod benignih tumora.  

Tabela 7. Vrednosti površine jedra u odnosu na tip tumora 

Tip tumora*** X  SD (Me) Min  Max 

Benigni**      

Myoepithelioma 42,42  7,36 (42,67) 30,75  51,23 

Tumor mixtus 35,82  3,57 (35,69) 31,59  40,31 

Basal cell adenoma 40,97  7,70 (40,80) 29,50  51,64 

Warthin tumor 48,17  7,84 b* (48,90) 34,44  61,65 

Maligni***      

Myoepithelial carcinoma 55,01  12,39 (61,25) 36,41  65,32 

Carcinoma adenoides cysticum 35,23  8,02 d*** (36,49) 21,57  50,54 

Carcinoma mucoepidermoides 49,94  6,95 f***b** (51,98) 38,86  58,45 

Polymorphus low-grade adenocarcinoma 54,23  12,38 (50,08) 39,47  70,44 

Salivary duct carcinoma 83,22  19,19 abcf***dg**h* (79,63) 57,06  111,43 

ANOVA 

 F df p 

Benigni tumori 5,08 3 0,0038 ** 

Maligni tumori 32,63 4 0,0000 *** 

Svi tumori 25,35 8 0,0000 *** 

Podaci su predstavljeni kao XSD (Me) MinMax 
*  p<0,05, **  p<0,01, ***  p<0,001 (ANOVA, Post Hoc Test, Tamhane test) 

a - vs Myoepithelioma, b - vs Tumor mixtus, c - vs Basal cell adenoma, d - vs Warthin tumor,  

e - vs Myoepithelial carcinoma, f - vs Carcinoma adenoides cysticum, g - vs Carcinoma mucoepidermoides,  

h - vs Polymorphus low-grade adenocarcinoma, i - vs Salivary duct carcinoma 

 
Grafikon 4. Vrednosti medijane, 25. i 75. percentila i opsega Area  

kod različitih tipova tumora 
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5.3.2 Obim jedra, Perimetar 

 (Perimeter, (Perim)) 

Vrednosti obima jedra statistički značajno su više kod malignih (26,755,08 (25,92)) u 

odnosu na benigne tumore (25,152,29 (25,44))  p<0,05 (Tabela 8, Grafikon 5). 

Tabela 8. Vrednost perimetra kod benignih i malignih tumora 

Tumori X  SD (Me) Min  Max 

Benigni 25,15  2,29 (25,44) 20,48  29,80 

Maligni 26,75  5,08 * (25,92) 17,25  39,26 

Podaci su predstavljeni kao XSD (Me) MinMax 
*  p<0,05 (Studentov t-test nezavisnih uzoraka) 

 
Grafikon 5. Vrednosti medijane, 25. i 75. percentila i opsega perimetra  

kod benignih i malignih tumora 

ANOVA analiza, je potvrdila da vrednosti obima jedra (perim), date u tabeli 9 i na 

grafikonu 6, statistički značajno zavise od tipa tumora, kako u grupi malignih (p<0,001), tako 

i u grupi benignih tumora (p<0,05). Takođe je potvrđeno da vrednosti obima jedra statistički 

značajno zavise od tipa tumora, nezavisno od njegove prirode (p<0,001).  

Obim jedra je pokazao najveće vrednost kod karcinoma pljuvačnih kanala, statistički 

značajno veće u odnosu na polimorfni adenokarcinom niskog gradusa (p<0,05), 

mukoepidermoidni karcinom (p<0,01) i sve ostale tumore ponaosob (p<0,001) izuzev na 

mioepitelni karcinom.  

Vrednosti obima jedra svih malignih tumora, osim adenoidno cističnog karcinoma, veće su 

nego kod benignih tumora.  
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Tabela 9. Vrednosti perimetra u odnosu na tip tumora 

Tip tumora*** X  SD (Me) Min  Max 

Benigni*      

Myoepithelioma 25,59  2,47 (25,55) 22,23  29,80 

Tumor mixtus 23,28  1,37 (23,36) 21,53  24,86 

Basal cell adenoma 24,04  2,09 (24,28) 20,48  27,17 

Warthin tumor 25,95  2,09***f (26,30) 22,41  29,44 

Maligni***      

Myoepithelial carcinoma 28,85  3,43 (30,19) 23,95  32,55 

Carcinoma adenoides cysticum 22,19  2,63 (22,68) 17,25  27,05 

Carcinoma mucoepidermoides 27,07  2,25 f***c* (27,50) 23,51  29,84 

Polymorphus low-grade adenocarcinoma 27,85  2,98 f* (26,93) 24,04  31,88 

Salivary duct carcinoma 33,93  3,87 abcdf***g**h* (33,25) 28,33  39,26 

ANOVA 

 F df p 

Benigni tumori 3,71 3 0,0174 * 

Maligni tumori 31,61 4 0,0000 *** 

Svi tumori 22,59 8 0,0000 *** 

Podaci su predstavljeni kao XSD (Me) MinMax 
*  p<0,05, **  p<0,01, ***  p<0,001 (ANOVA, Post Hoc Test, Tamhane test) 

a - vs Myoepithelioma, b - vs Tumor mixtus, c - vs Basal cell adenoma, d - vs Warthin tumor,  

e - vs Myoepithelial carcinoma, f - vs Carcinoma adenoides cysticum, g - vs Carcinoma mucoepidermoides,  

h - vs Polymorphus low-grade adenocarcinoma, i - vs Salivary duct carcinoma 

 
Grafikon 6. Vrednosti medijane, 25. i 75. percentila i opsega Perim  

kod različitih tipova tumora  
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5.3.3 Cirkularnost jedra 

(Circularity, (Circ)) 

Cirkularnost je pokazala više vrednosti kod malignih (0,870,03 (0,88)) u odnosu na 

benigne tumore (0,860,04 (0,87)) (Tabela 10, Grafikon 7), ali ova razlika nije statistički 

značajna. 

Tabela 10. Vrednosti cirkularnosti jedra kod benignih i malignih tumora 

Tumori X  SD (Me) Min  Max 

Benigni 0,86  0,04 (0,87) 0,72  0,92 

Maligni 0,87  0,03 (0,88) 0,76  0,91 

Podaci su predstavljeni kao XSD (Me) MinMax 

(Man-Whitney U test) 

 
Grafikon 7. Vrednosti medijane, 25. i 75. percentila i opsega Circ  

kod benignih i malignih tumora 

ANOVA analiza, potvrdila je da vrednosti za cirkularnost (Tabela 11, Grafikon 8) 

statistički značajno zavise od tipa tumora, kod benignih, malignih, ali i svih tumora, bez 

obzira na njihovu prirodu (p<0,001). 

Cirkularnost je nešto veće vrednosti pokazala kod karcinoma pljuvačnih kanala, 

statistički značajno veće u odnosu na polimorfni adenokarcinom niskog gradusa (p<0,05), 

kao i mioepiteliom (p<0,01) kod koga je cirkularnost najniža, statistički značajno niža u 

odnosu na Warthin tumor (p<0,01), ali i na adenom bazalnih ćelija i adenoidno cistični 

karcinom (p<0,05).  
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Tabela 11. Vrednosti cirkularnosti jedra u odnosu na tip tumora 

Tip tumora*** X  SD (Me) Min  Max 

Benigni***      

Myoepithelioma 0,80  0,04 (0,82) 0,72  0,86 

Tumor mixtus 0,83  0,02 (0,82) 0,81  0,86 

Basal cell adenoma 0,87  0,02 a* (0,87) 0,82  0,92 

Warthin tumor 0,88  0,02 a** (0,89) 0,85  0,91 

Maligni***      

Myoepithelial carcinoma 0,82  0,04 (0,83) 0,76  0,86 

Carcinoma adenoides cysticum 0,88  0,02 a* (0,88) 0,83  0,91 

Carcinoma mucoepidermoides 0,85  0,04 (0,86) 0,77  0,90 

Polymorphus low-grade adenocarcinoma 0,86  0,02 (0,86) 0,84  0,88 

Salivary duct carcinoma 0,89  0,01 a**h* (0,89) 0,86  0,90 

ANOVA 

 F df p 

Benigni tumori 27,69 3 0,0000 *** 

Maligni tumori 9,70 4 0,0000 *** 

Svi tumori 14,96 8 0,0000 *** 

Podaci su predstavljeni kao XSD (Me) MinMax 
*  p<0,05, **  p<0,01, ***  p<0,001 (ANOVA, Post Hoc Test, Tamhane test) 

a - vs Myoepithelioma, b - vs Tumor mixtus, c - vs Basal cell adenoma, d - vs Warthin tumor,  

e - vs Myoepithelial carcinoma, f - vs Carcinoma adenoides cysticum, g - vs Carcinoma mucoepidermoides,  

h - vs Polymorphus low-grade adenocarcinoma, i - vs Salivary duct carcinoma 

 
Grafikon 8. Vrednosti medijane, 25. i 75. percentila i opsega Circ  

kod različitih tipova tumora  
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5.3.4 Feretov dijametar jedra 

(Feret) 

Vrednosti Feretovog dijametra (Feret) su više kod malignih (9,921,81 (9,73)) u 

odnosu na benigne tumore (9,440,86 (9,41)), ali dobijena razlika nije statistički značajna 

(Tabela 12, Grafikon 9). 

Tabela 12. Vrednosti Feret kod benignih i malignih tumora 

Tumori X  SD (Me) Min  Max 

Benigni 9,44  0,86 (9,41) 7,84  11,91 

Maligni 9,92  1,81 (9,73) 6,31  14,54 

Podaci su predstavljeni kao XSD (Me) MinMax 

(Studentov t-test nezavisnih uzoraka) 

 
Grafikon 9. Vrednosti medijane, 25. i 75. percentila i opsega za Feret  

kod benignih i malignih tumora 

ANOVA analiza, potvrdila je da vrednosti Feret (Tabela 13, Grafikon 10) statistički 

značajno zavise od tipa tumora, kod benignih (p<0,05), malignih, ali i svih tumora, bez 

obzira na njihovu prirodu (p<0,001). 

Feret je najveće vrednosti pokazao kod karcinoma pljuvačnih kanala, statistički značajno 

veće u odnosu na mucoepidermoidni karcinom (p<0,05), mioepitelioma, Vartinov tumor 

(p<0,01), kao i pleomorfni adenom, adenom bazalnih ćelija i adenoidni cistični karcinom 

(p<0,001).  
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Tabela 13. Vrednosti Feretovog dijametra u odnosu na tip tumora 

Tip tumora*** X  SD (Me) Min  Max 

Benigni*      

Myoepithelioma 9,71  1,10 (9,49) 8,27  11,91 

Tumor mixtus 8,66  0,49 (8,829 7,97  9,04 

Basal cell adenoma 9,07  0,65 (9,24) 7,84  10,11 

Warthin tumor 9,69  0,79 f*** (9,73) 8,35  11,39 

Maligni***      

Myoepithelial carcinoma 10,68  1,30 (11,13) 8,72  12,16 

Carcinoma adenoides cysticum 8,30  0,97 (8,51) 6,31  9,78 

Carcinoma mucoepidermoides 10,11   1,09 f*** (10,19) 8,59  11,55 

Polymorphus low-grade adenocarcinoma 10,42  0,90 f**b* (10,14) 9,26  11,62 

Salivary duct carcinoma 12,31  1,43 bcf***ad**g* (11,99) 10,35  14,54 

ANOVA 

 F df p 

Benigni tumori 3,42 3 0,0241 * 

Maligni tumori 26,03 4 0,0000 *** 

Svi tumori 18,45 8 0,0000 *** 

Podaci su predstavljeni kao XSD (Me) MinMax 
*  p<0,05, **  p<0,01, ***  p<0,001 (ANOVA, Post Hoc Test, Tamhane test) 

a - vs Myoepithelioma, b - vs Tumor mixtus, c - vs Basal cell adenoma, d - vs Warthin tumor,  

e - vs Myoepithelial carcinoma, f - vs Carcinoma adenoides cysticum, g - vs Carcinoma mucoepidermoides,  

h - vs Polymorphus low-grade adenocarcinoma, i - vs Salivary duct carcinoma 

 
Grafikon 10. Vrednosti medijane, 25. i 75. percentila i opsega Feret  

kod različitih tipova tumora  
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5.3.5 Integrisana optička gustina jedra 

 (Intergated Optical Density, (IOD)) 

Integrisana optička gustina (IOD, IntDen) je statistički značajno viših vrednosti kod 

malignih tumora (16,877,45 (16,46)) u odnosu na benigne (11,935,20 (12,30))  p<0,001 

(Tabela 14, Grafikon 11). 

Tabela 14. Vrednosti IOD kod benignih i malignih tumora 

Tumori X  SD (Me) Min  Max 

Benigni 11,93  5,20 (12,30) 4,01  25,95 

Maligni 16,87  7,45*** (16,46) 0,90  42,55 

Podaci su predstavljeni kao XSD (Me) MinMax 

***  p<0,001 (MannWhitny U test) 

 
Grafikon 11. Vrednosti medijane, 25. i 75. percentila i opsega za IntDen 

kod benignih i malignih tumora 

ANOVA analiza, potvrdila je da vrednosti IntDen (Tabela 15, Grafikon 12) statistički 

značajno zavise od tipa tumora, kod malignih (p<0,01), tako i benignih i svih tumora, bez 

obzira na njihovu prirodu (p<0,001). 

Vrednost IOD kod mukoepidermoidnog karcinoma, koja je druga po veličini, 

statistički je značajno viša u odnosu na mioepiteliom, pleomorfni adenom, Vartinov tumor i 

mioepitelni karcinom (p<0,001). Statistički značajne razlike između ostalih tipova tumora 

date su u tabeli 15.  
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Tabela 15. Vrednosti integrisane optičke gustine jedra u odnosu na tip tumora 

Tip tumora*** X  SD (Me) Min  Max 

Benigni***      

Myoepithelioma 5,88  1,32 (5,93) 4,01  7,84 

Tumor mixtus 4,53  0,38 (4,54) 4,07  4,98 

Basal cell adenoma 15,81  4,54 abe*** (14,32) 10,95  25,95 

Warthin tumor 13,19  3,42 abe*** (12,95) 5,96  21,82 

Maligni**      

Myoepithelial carcinoma 7,30  1,38 (6,87) 5,90  9,06 

Carcinoma adenoides cysticum 15,40   3,52 abe*** (16,15) 9,30  22,05 

Carcinoma mucoepidermoides 19,27  3,58 abde*** (19,03) 14,43  25,79 

Polymorphus low-grade adenocarcinoma 18,71  6,79 ab* (18,95) 9,02  25,90 

Salivary duct carcinoma 20,79  13,17 (14,23) 0,90  42,55 

ANOVA 

 F df p 

Benigni tumori 24,21 3 0,0000 *** 

Maligni tumori 4,98 4 0,0016 ** 

Svi tumori 10,53 8 0,0000 *** 

Podaci su predstavljeni kao XSD (Me) MinMax 

Podaci su predstavljeni kao XSD (Me) MinMax 
*  p<0,05, ***  p<0,001 (ANOVA, Post Hoc Test, Tamhane test) 

a - vs Myoepithelioma, b - vs Tumor mixtus, d - vs Warthin tumor,  

e - vs Myoepithelial carcinoma 

 
Grafikon 12. Vrednosti medijane, 25. i 75. percentila i opsega integrisane optičke gustine kod 

različitih tipova tumora  
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5.3.6 Zaobljenost jedra 

(Roundness (Round)) 

Vradnosti za zaobljenost (Round) jedara su veće kod malignih (0,730,06 (0,71)) u 

odnosu na benigne tumore (0,710,05 (0,71)) (Tabela 16, Grafikon 13), ali dobijena razlika 

nije statistički značajna. 

Tabela 16. Vrednosti zaobljenosti jedra kod benignih i malignih tumora 

Tumori X  SD (Me) Min  Max 

Benigni 0,71  0,05 (0,71) 0,51  0,80 

Maligni 0,73  0,06 (0,74) 0,54  0,87 

Podaci su predstavljeni kao XSD (Me) MinMax 

(Studentov t-test nezavisnih uzoraka) 

 

Grafikon 13. Vrednosti medijane, 25. i 75. percentila i opsega za Round 

kod benignih i malignih tumora 

ANOVA analiza pokazala je da vrednosti za zaobljenost jedara (Tabela 17, Grafikon 

14) statistički značajno zavise od tipa tumora, kod benignih (p<0,01) i svih tumora zajedno, 

ali gledajući samo maligne tumore, značajnost ne postoji.  

Zaobljenost jedra ima najveću vrednost kod karcinoma pljuvačnih kanala koja je 

statistički značajno veća u odnosu na adenom bazalnih ćelija i mioepiteliome (p<0,05).  
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Tabela 17. Vrednosti zaobljenosti jedra u odnosu na tip tumora 

Tip tumora** X  SD (Me) Min  Max 

Benigni**      

Myoepithelioma 0,66  0,07 (0,67) 0,51  0,75 

Tumor mixtus 0,69  0,04 (0,69) 0,65  0,74 

Basal cell adenoma 0,71  0,05 (0,70) 0,61  0,80 

Warthin tumor 0,73  0,03 (0,74) 0,63  0,78 

Maligni      

Myoepithelial carcinoma 0,71  0,04 (0,73) 0,64  0,74 

Carcinoma adenoides cysticum 0,73  0,04 (0,73) 0,66  0,80 

Carcinoma mucoepidermoides 0,71  0,10 (0,71) 0,54  0,87 

Polymorphus low-grade adenocarcinoma 0,70  0,05 (0,70) 0,61  0,75 

Salivary duct carcinoma 0,76  0,02 ac* (0,76) 0,71  0,79 

ANOVA 

 F df p 

Benigni tumori 6,06 3 0,0013 ** 

Maligni tumori 2,03 4 0,1018  

Svi tumori 3,47 8 0,0014 ** 

Podaci su predstavljeni kao XSD (Me) MinMax 
*  p<0,05, **  p<0,01 (ANOVA, Post Hoc Test, Tamhane test) 

a - vs Myoepithelioma, c - vs Basal cell adenoma 

 
Grafikon 14. Vrednosti medijane, 25. i 75. percentila i opsega Round 

kod različitih tipova tumora  
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5.3.7 Rezultati univarijantne i multivarijantne logističke regresije 

Da bi se dobio odgovor na pitanje da li se na osnovu vrednosti morfoloških 

parametara može predvideti da li je reč o malignom tumoru, sprovedene su univarijantna i 

multivarijantna logistička regresija.  

Na osnovu rezultata univarijantne logističke regresione analize, utvrđeno je da su kod 

malignih tumora statistički značajno veći sledeći morfometrijski parametri: area, perim 

(p<0,05) i IOD (p<0,001). Povećanje area za jednu mernu jedinicu povećava verovatnoću za 

malignim tumorom za 3,3% (IP 0 do 6%), povećanje perim za jediničnu vrednost povećava 

verovatnoću za malignim tumorom za 10,9% (IP 0 do 22%), a IOD za čak 14,4% (IP 623%). 

Tabela 18. Vrednosti OR za procenu uticaja statistički značajnih morfoloških 

parametara od interesa za diferencijaciju malignih tumora, rezultati univarijantne logističke 

regresione analize 

  OR 95,0% IP p 

  Donja Gornja  

Area 1,033 1,00 1,06 * 0,0215 

Perim 1,109 1,00 1,22 * 0,0402 

IntDen 1,144 1,06 1,23 *** 0,0003 

*  p<0,05, ***  p<0,001 

Značajne prediktorske varijable iz univarijantne analize uvrštene su u model 

multivarijantne logističke regresije. 

Tabela 19. Vrednosti OR za procenu uticaja statistički značajnih morfoloških faktora od 

interesa za diferencijaciju malignih tumora, rezultati multivarijantne logističke regresione 

analize 

 OR 95,0% IP p 

  Donja Gornja  

IntDen 1,144 1,063 1,231 ***0,0003 

Constant 0,17   0,0013 

***  p<0,001 

Multivarijantna logistička regresiona analiza iz polaznog modela sa tri prediktorske 

varijable Backward Conditional metodom u trećem, finalnom koraku, kao jedini značajni 

prediktor za maligne tumore izdvaja IntDen (p<0,001). Jedinično povećanje vrednosti IOD 

povećava verovatnoću da je maligani tumor za 14,4% (IP 6,323,1%). Promene vrednosti 
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ličnog IOD uslovljavaju 18,3% promena odnosa verovatnoća za biološko ponašanje tumora 

(R2=0,183). 

Univarijantnom logističkom regresionom analizom, utvrđeno je da na verovatnoću da 

je reč o malignom tumoru statistički značajno utiče i proliferativni indeks (p<0,001). 

Povećanje proliferativnog indeksa za jednu mernu jedinicu povećava verovatnoću za maligni 

tumoro za 26,6% (IP od 14,7 do 39,8%). 

Tabela 20. Vrednosti OR za procenu uticaja prolifartivnog indeksa na verovatnoću za 

malignim tumorom, rezultati univarijantne logističke regresione analize 

  OR 95,0% IP p 

  Donja Gornja  

Proliferativni indeks 1,266 1,147 1,398 *** 0,0000 

***  p<0,001 

5.3.8 Procena klasifikacionih karakteristika proliferativnog indeksa 

na osnovu ROC analize 

 
Grafikon 15. ROC kriva za procenu klasifikacionih karakteristika proliferativnog indeksa 

za biološko ponašanje tumora  

Specifičnost počinje značajnije da opada kada senzitivnost pređe 68,97%. Površina 

ispod krive (area under the curve – AUC) iznosi 0,863 sa standardnom greškom procene od 

0,036, tako da je statistička značajnost p<0,001, a 95% interval poverenja (0,792 do 0,934) 

ukazuje na veliku pouzdanost u zaključivanju.  
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Tabela 21. Koordinate ROC krive za procenu karakteristika proliferativnog indeksa 

PI Senzitivnost Specifičnost 
Senzitivnost  

+ specifičnost 

… … … … 

9,25 0,7069 0,8868 1,59 

9,41 0,6897 0,8868 1,58 

9,73 0,6897 0,9057 1,60 

10,39 0,6897 0,9245 1,61 

11,39 0,6897 0,9434 1,63 

12,50 0,6897 0,9811 1,67 

13,34 0,6897 1,0000 1,69 

13,69 0,6724 1,0000 1,67 

14,05 0,6552 1,0000 1,66 

14,75 0,6379 1,0000 1,64 

15,31 0,6207 1,0000 1,62 

16,06 0,6034 1,0000 1,60 

… … … … 

ROC analiza definiše senzitivnost i specifičnost za svaku vrednost proliferativnog 

indeksa. Kada se kao cut-off izabere vrednost proliferativnog indeksa od 13,43 zbir 

senzitivnosti i specifičnosti je najveći, odnosno senzitivnost metode tada iznosi 68,97%, a 

specifičnost je 100,00%. 

5.3.9 Procena klasifikacionih karakteristika površine jedra na osnovu ROC analize 

 
Grafikon 16. ROC kriva za procenu klasifikacionih karakteristika vrednosti površine jedra 

za biološko ponašanje tumora  

Specifičnost počinje značajnije da opada već kada senzitivnost pređe 35,48%. 

Površina ispod krive (AUC) iznosi 0,591 sa standardnom greškom procene od 0,090, tako da 

nema statističke značajnosti, a 95% interval poverenja (0,487 do 0,696) ukazuje na 

nedovoljnu pouzdanost u zaključivanju.  
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Tabela 22. Koordinate ROC krive za procenu karakteristika površine jedra 

Area Senzitivnost Specifičnost 
Senzitivnost  

+ specifičnost 

… … … … 

52,27 0,3871 0,8704 1,26 

52,78 0,3710 0,8704 1,24 

53,33 0,3710 0,8889 1,26 

53,56 0,3710 0,9074 1,28 

54,33 0,3548 0,9074 1,26 

55,96 0,3548 0,9259 1,28 

56,95 0,3387 0,9259 1,26 

57,09 0,3226 0,9259 1,25 

57,36 0,3065 0,9259 1,23 

58,02 0,2903 0,9259 1,22 

58,44 0,2903 0,9444 1,23 

… … … … 

ROC analiza definiše senzitivnost i specifičnost za svaku vrednost Area. Kada se kao 

cut-off izabere vrednost Area od 55,96 zbir senzitivnosti i specifičnosti je najveći, tj. senzi-

tivnost metode tada iznosi svega 35,48%, a specifičnost je 92,59%. 

5.3.10 Procena klasifikacionih karakteristika obima jedra na osnovu ROC analize 

 
Grafikon 17. ROC kriva za procenu klasifikacionih karakteristika obima jedra  

za biološko ponašanje tumora  

Specifičnost značajnije da opada već kada senzitivnost pređe 32,26%. Površina ispod 

krive (AUC) iznosi 0,590, standardna grešku procene od 0,095, bez statističke značajnosti, i 

95% interval poverenja (0,485 do 0,695) ukazuju na nedovoljnu pouzdanost u zaključivanju.  
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Tabela 23. Koordinate ROC krive za procenu karakteristika obima jedra 

Perim Senzitivnost Specifičnost 
Senzitivnost  

+ specifičnost 

… … … … 

28,51 0,3548 0,9074 1,26 

28,67 0,3387 0,9074 1,25 

28,71 0,3226 0,9074 1,23 

28,83 0,3226 0,9259 1,25 

28,96 0,3226 0,9444 1,27 

29,04 0,3226 0,9630 1,29 

29,13 0,3065 0,9630 1,27 

29,31 0,2903 0,9630 1,25 

29,56 0,2903 0,9815 1,27 

29,68 0,2742 0,9815 1,26 

29,74 0,2581 0,9815 1,24 

… … … … 

ROC analiza definiše senzitivnost i specifičnost za svaku vrednost perimetra. Kada se 

kao cut-off izabere vrednost perimetra od 29,04, za koju je najveći zbir senzitivnosti i 

specifičnosti je, senzitivnost metode tada iznosi svega 32,26%, a specifičnost je 96,30%. 

5.3.11 Procena klasifikacionih karakteristika cirkularnosti na osnovu ROC analize 

 
Grafikon 18. ROC kriva za procenu klasifikacionih karakteristika cirkularnosti jedra 

za biološko ponašanje tumora  

Specifičnost značajnije počinje da opada kada senzitivnost pređe 53,23%. Površina 

ispod krive (AUC) je svega 0,511, standardna greška procene 0,055 (statistički bez značaja) i 

95% interval poverenja (0,404 do 0,619) ukazuju na nedovoljnu pouzdanost u zaključivanju.  
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Tabela 24. Koordinate ROC krive za procenu karakteristika cirkularnosti jedra 

Circ Senzitivnost Specifičnost 
Senzitivnost  

+ specifičnost 

… … … … 

0,87 0,5484 0,4444 0,99 

0,87 0,5484 0,4815 1,03 

0,87 0,5484 0,5185 1,07 

0,87 0,5484 0,5370 1,09 

0,87 0,5323 0,5741 1,11 

0,88 0,5323 0,5926 1,12 

0,88 0,5000 0,6111 1,11 

0,88 0,4677 0,6111 1,08 

0,88 0,4355 0,6111 1,05 

0,88 0,4194 0,6111 1,03 

0,88 0,4194 0,6296 1,05 

… … … … 

ROC analiza definiše senzitivnost i specifičnost za svaku vrednost cirkularnosti. Kada 

se kao cut-off izabere vrednost Circ od 0,88, za koju je najveći zbir senzitivnosti i 

specifičnosti, senzitivnost metode tada iznosi 53,23%, a specifičnost je 59,26%. 

5.3.12 Procena klasifikacionih karakteristika Feretovog dijametr 

 na osnovu ROC analize 

 
Grafikon 19. ROC kriva za procenu klasifikacionih karakteristika Feretovog dijametra 

za biološko ponašanje tumora  

Specifičnost značajnije da opada kada senzitivnost pređe 64,52%. Površina ispod 

krive (AUC) je 0,571, standardna greška procene 0,054 (statistički bez značaja), 95% interval 

poverenja (0,465 do 0,677), te daje nedovoljnu pouzdanost u zaključivanju.  
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Tabela 25. Koordinate ROC krive za procenu karakteristika Feret 

Feret Senzitivnost Specifičnost 
Senzitivnost  

+ specifičnost 

… … … … 

8,90 0,6774 0,3148 0,99 

8,91 0,6774 0,3333 1,01 

8,92 0,6613 0,3333 0,99 

8,94 0,6452 0,3333 0,98 

8,98 0,6452 0,3519 1,00 

9,02 0,6452 0,3704 1,02 

9,03 0,6290 0,3704 1,00 

9,04 0,6290 0,3889 1,02 

9,11 0,6129 0,3889 1,00 

9,17 0,5968 0,3889 0,99 

9,21 0,5806 0,3889 0,97 

… … … … 

ROC analiza definiše senzitivnost i specifičnost za svaku vrednost Feret. Kada se kao 

cut-off izabere vrednost Feret od 9,02, za koju je maksimalan zbir senzitivnosti i 

specifičnosti, senzitivnost metode iznosi svega 64,52%, a specifičnost svega 37,04%. 

5.3.13 Procena klasifikacionih karakteristika integrisane optičke gustine 

na osnovu ROC analize 

 
Grafikon 20. ROC kriva za procenu klasifikacionih karakteristika integrisane optičke gustine jedra za 

biološko ponašanje tumora  

Specifičnost počinje značajnije da opada kada senzitivnost pređe 59,68%. Površina 

ispod krive (AUC) iznosi 0,713, standardna greška procene od 0,048, statistička značajnost je 

p<0,001, a 95% interval poverenja (0,619 do 0,807) što ukazuje na relativnu pouzdanost u 

zaključivanju.  
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Tabela 26. Koordinate ROC krive za procenu karakteristika integrisane optičke gustine jedra 

IntDen Senzitivnost Specifičnost 
Senzitivnost  

+ specifičnost 

… … … … 
14,29 0,6129 0,7407 1,35 

14,35 0,6129 0,7593 1,37 

14,41 0,6129 0,7778 1,39 

14,55 0,5968 0,7778 1,37 

14,82 0,5968 0,7963 1,39 

14,97 0,5968 0,8148 1,41 

15,08 0,5806 0,8148 1,40 

15,34 0,5806 0,8333 1,41 

15,55 0,5645 0,8333 1,40 

15,86 0,5484 0,8333 1,38 

16,22 0,5323 0,8333 1,37 

… … … … 

ROC analiza definiše senzitivnost i specifičnost za svaku vrednost integrisane optičke 

gustine. Kada se kao cut-off izabere vrednost integrisane optičke gustine od 14,97, za koju je 

maksimalan zbir senzitivnosti i specifičnosti, senzitivnost metode iznosi 59,68%, a 

specifičnost 81,48%. 

5.3.14 Procena klasifikacionih karakteristika zaobljenosti na osnovu ROC analize 

 
Grafikon 21. ROC kriva za procenu klasifikacionih karakteristika zaobljenosti jedra 

za biološko ponašanje tumora  

Specifičnost počinje značajnije da opada već kada senzitivnost pređe 41,94%. 

Površina ispod krive (AUC) iznosi 0,607, standardna greška procene od 0,048, statistička 

značajnost je p<0,05, a 95% interval poverenja (0,504 do 0,709), što ukazuje na malu 

pouzdanost u zaključivanju.  
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Tabela 27. Koordinate ROC krive za procenu karakteristika zaobljenosti 

Round Senzitivnost Specifičnost 
Senzitivnost  

+ specifičnost 

… … … … 

0,74 0,4839 0,7037 1,19 

0,74 0,4677 0,7037 1,17 

0,74 0,4516 0,7037 1,16 

0,74 0,4194 0,7407 1,16 

0,75 0,4194 0,7593 1,18 

0,75 0,4194 0,7963 1,22 

0,75 0,4032 0,7963 1,20 

0,75 0,3871 0,7963 1,18 

0,75 0,3710 0,8148 1,19 

0,75 0,3548 0,8148 1,17 

0,76 0,3387 0,8333 1,17 

… … … … 

ROC analiza definiše senzitivnost i specifičnost za svaku vrednost zaobljenosti jedra. 

Kada se kao cut-off izabere vrednost zaobljenost od 0,75, za koju je maksimalan zbir 

senzitivnosti i specifičnosti, senzitivnost metode iznosi svega 41,94%, a specifičnost 79,63%. 
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6. DISKUSIJA 

Tumori pljuvačnih žlezda predstavljaju veoma heterogenu grupu neoplazmi, koje su 

izgrađene od različitih masa tumorskih ćelija i stromom promenljivih karakteristika. Epitelna 

komponenta tumora često pokazuje znake metaplazije, degeneracije i nekroze, a u stromi su 

prisutni znaci hronične i akutne inflamacije, kao i fibroze, što u mnogome komplikuje 

dijagnostiku ove grupe tumora. Takođe, treba uvek imati na umu da se u pljuvačnim 

žlezdama, kao i u drugim organima mogu naći metastatski depoziti tumora drugih 

lokalizacija. Najčešće se radi o primarnim malignim tumorima kože glave i vrata. 

Heterogenost tumora, naročito karcinoma pljuvačnih žlezda, je dobro poznat problem. 

Obično, područje sa najvećom proliferativnom aktivnosti i određuje biološko ponašanje 

tumora, pa se i iz tog razloga ovo područje i uzima za dodatna ispitivanja i dalju analizu u 

diferencijalnoj dijagnostici (imunohistohemija, in situ hibbridizacija, morfometrija,...).122 

Nedostaci ovog načina ispitivanja predstavljaju veću mogućnost greške zbog inflamacije i 

nekroze, koje mogu da maskiraju sliku i daju lažno pozitivne ili negativne rezultate. 

Istovremeno, može doći do otpadanja tkiva, pa se reakcija mora ponoviti, što je finansijski 

neisplativo. U slučaju komparacije rezultata sa drugim studijama iz drugih centara, mora se 

voditi strogo računa o uveličanjima pod kojima se posmatra, kao i o površini vidnog polja 

pod najvećim povećanjem.  

6.1 Imunohistohemija 

Do pojavljivanja trenutno važeće klasifikacije Svetke Zdravstvene Organizacije (eng. 

WHO), 2005. godine, prikazano u Tabeli 1, kriterijumi u diferencijalnoj dijagnozi su se dosta 

menjali.63 Tada su uvedeni entiteti metastazirajući pleomorfni adenom, sijaloblastom, 

svetloćelijski karcinom, karcinom krupnih (velikih ćelija; eng. large cell carcinoma) i 

limfoepitelni karcinom. Tokom poslednje decenije, dijagnostički kriterijumi su se dosta 

menjali, a tendencija i dalje postoji. Velika heterogenost tumora, preklapanja velikog broja 
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karakteristika, naročito tipa rasta, različitih tumora, predstavljaju veliki dijagnostički izazov 

za patologe. U tom pogledu, a u poslednje vreme, neretki su slučajevi menjanja dijagnoze, 

promene naziva benignih u maligne i obratno.123 Veliki broj slučajeva je sada svrstano u 

pleomorfne adenome, upravo zbog velike heterogenosti ovog tumora. Ovo sugeriše na 

činjenicu da bi dijagnostikom tumora pljuvačnih žlezda trebalo da se bave 

visokospecijalizovane ustanove sa adekvatnim pomoćnim dijagnostičkim metodama. Danas, 

u dijagnostičkom izveštaju, patolog se izjašnjava o tipu tumora i varijanti, histološkom i 

nuklearnom gradusu, ako je reč o malignom tumoru, prisustvu invazije i stanju resekcionih 

ivica. Takođe, dijagnoza je upotpunjena imunohistohemijskim profilom tumorskih ćelija, kao 

i proliferativnim indeksom, iako to nema kliničku značajnost.54  

Histološki gledano, postoji dvostruka struktura u organizaciji pljuvačne žlezde, i to 

luminalni deo (acinusi i duktalni epitel) i abluminalni deo (mioepitelne i bazalne ćelije). 

Sekretorni acinusi i interkalatni kanali su obloženi mioepitelnim ćelijama, dok su strijatni i 

ekskretorni kanali obloženi bazalnim ćelijama. Primenom imunohistohemije mogu se 

detektovati luminalne i abluminalne strukture, što ima veoma veliku primenu u 

razjašnjavanju kompleksne arhitekture tumora pljuvačnih žlezda i njihovu diferencijalnu 

dijagnozu.  

Luminalne ćelije mogu da se detektuju primenom CEA i EMA, s'obzirom da ove 

ćelije pokazuju imunoreaktivnost sa datim antitelima. Sa druge strane abluminalne ćelije 

pokazuju ekspresiju CK14, vimentina i SMA, a u novije vreme sve veću primenu ima p63. 

p63 je postao veoma koristan marker kako za mioepitelne ćelije, tako i za bazalne ćelije. 

Treba imati u vidu da se p63 primenjuje i u diferencijalnoj dijagnostici planocelularnog 

karcinoma. Nuklearna ekspresija je prisutna i u zdravim i modifikovanim (neoplastičnim) 

varijantama. Langman je 2011. godine u studiji sa svojim saradnicima pokazao značaj 

primene WT1 antitela u dijagnostici neoplastičnih mioepitelnih ćelija.119 Marker je negativan 

u zdravom tkivu. Takođe, primenom GFAP, markiraju se neoplastične mioepitelne ćelije, što 

je i našlo ogromnu primenu u dijagnostici mioepitelioma i pleomorfnog adenoma. Shah je u 

svojoj studiji dokazao veliki značaj ovog markera, s'obzirom da je pokazao apsolutnu 

pozitivnost GFAP u pleomorfnom adenomu.124 

Mukoepidermoidni karcinom je maligni epitelni tumor pljuvačnih žlezda izgrađen od 

mucinoznih, epidermoidnih, intermedijarnih, cilindričnih, svetlih i onkocitnih ćelija. 

Imunohistohemijskom analizom tumorske ćelije su pozitivne na citokeratine velike 
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molekularne težine, kao što se CK5/6, CK14, zatim na EMA, CEA i p63, dok su negativne na 

S100 i αSMA. Ponekada se može detektovati fokalna pozitivnost na GFAP i vimentin. U 

skladu sa već objaveljenim rezultatima iz prethodnih velikih studija, CK14 je marker visoke 

senzitivnosti u ovom tipu karcinoma.125 Pokazano je da ima veliku ekspresiju u 

intermedijarnim i epidermoidnim ćelijama. p63 se pokazao kao veoma koristan marker u 

diferencijalnoj dijagnostici. Fonseca i saradnici su upoređivali mukoepidermoidni karcinom 

niskog gradusa sa retencionim cistama i papilarnim cistadenomima, što i predstavlja vrlo 

često dijagnostičku dilemu. Pokazali su da je ekspresija p63 u cistama bila u bazalnim 

slojevima, dok je u niskostepenom mukoepidermoidnom karcinomu bila difuzna u 

suprabazalnom sloju epidermoidnog dela tumorskih plaža.126 Primenom p63 može se 

onkocitna varijanta tumora razlikovati od onkocitoma i onkocitnog karcinoma. Naime, kod 

mukoepidermoidnog karcinoma više od 50% tumorskih ćelija je difuzno pozitivno, za razliku 

od onkocitnih tumora gde je pozitivnost markera prisutna isključivo na periferiji plaža.127 

Vimentin je pokazao pozitivnost u stromi tumora, što nema dijagnostičkog značaja, takođe 

kao ni SMA, koji je obeležio glatke mišiće krvnih sudova i miofibroblaste u 

dezmoplastičnom stromalnom tkivu oko tumorskih plaža. EMA je bio visoko pozitivan u 

većini slučajeva, dok je CEA naglasio mucinozne ćelije. Visoka pozitivnost CEA i EMA je u 

skladu sa dostupnim literaturnim podacima.69 Već je rečeno da su tumorske ćelije ovog tipa 

karcinoma negativane na S100, ali su Lanzel i saradnici u svojoj studiji pokazali veliku 

primenjivost ovog proteina u detekciji perineuralne invazije. U velikom broju slučajeva na 

standardnim H&E preparatima mali nervi se ne mogu sa velikom sigurnošću detektovati, a i 

postoji velika mogućnost zamene sa delovima strome. Upravo primenom S100 se nervne 

strukture dokazuju, a samim tim i prisustvo ili odsustvo perineuralne invazije, koja je veoma 

bitan prognostički faktor.128 HER-2 je bio pozitivan u 1 slučaju, i to u karcinomima visokog 

gradusa sa udaljenim metastazama. U diferencijalnoj dijagnozi mukoepidermoidnog 

karcinoma treba isključiti onkocitne tumore, zapaljenske bolesti (LESA), kao i metastatsku 

bolest (planocelularni karcinom, melanom). Primeri diferencjalno dijagnostičkih dilema. 

Adenoidni cistični karcinom je bifazični maligni epitelni tumor pljuvačnih žlezda. 

Već je rečeno da postoje tri forme rasta ovog tumora, a to su kribriformni, tubularni i solidni. 

Sama heterogenost tumora je veliki diferncijalno dijagnostički problem, naročito kribriformni 

tip rasta, koji se viđa i u drugim neoplazmama pljuvačnih žlezda. U tom pogledu, u praksi 

patologa, veoma često se nailazi na dilemu da li je reč o adenoidno cističnom karcinomu ili 

polimorfnom adenokarcinomu niskog gradusa, i to kada je kribriformni tip rasta dominantan 
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u tumoru. Primenom već datog panela antitela može se diferencirati dijagnoza ovih malignih 

tumora, što je od velikog značaja, s'obzirom da je reč o tumorima sa jako različitim biološkim 

ponašanjem. Za razliku od polimorfnog adenokarcinoma niskog gradusa, adenoidni cistični 

karcinom je znatno agresivniji sa velikim metastatskim potencijalom. Kribriformne strukture 

adenoidno cističnog karcinoma izgrađene su od luminalnih ćelija koje su pozitivne na CK14, 

i ćelija koje imaju svetlu citoplazmu i homogeni hromatin. Reč je o mioepitelnim ćelijama 

koje se nalaze na periferiji tumorskih plaža i koje oblažu pseudocistične strukture. Te ćelije 

su negativne na CK14, ali pokazuju ekspresiju vimentina i αSMA, što je i pokazano u drugim 

studijama.129,130,131 Kribriformne strukture polimorfnog adenokarcinoma niskog gradusa su 

izgrađene od jednog ćelijskog tipa, i difuzno su pozitivne na CK14. Araújo je u svojoj studiji 

pokazao da je reč o tumoru izgrađenom od luminalnih ćelija koje su porekla sa spoja acinusa 

i interkalatnih kanala, gde i ne postoje mioepitelne ćelije.132 Regezi je sugerisao na upotrebu 

S100, kao diferencijalno dijagnostičkog markera ova dva tipa tumora.133 Naime, adenoidni 

cistični karcinom pokazuje jako slabu pozitivnost na protein, dok polimorfni adenokarcinom 

pokazuje izraženu ekspresiju. Kasnijih godina je ovo stanovište opovrgnuto, jer ekspresija 

antitela može varirati i dovesti do pogrešne dijagnoze. EMA i CEA su pozitivni u luminalnim 

ćelijama oba tumora, što je i u skladu sa podacima iz literature.34,134 Treba još napomenuti da 

tubularne strukture, prisutne i kod jednog i drugog tumora, mogu dovesti do pogrečnog 

tumačenja. Tubuli kod adenoidno cističnog karcinoma su u najvećem broju slučajeva 

obloženi dvorednim epitelom, za razliku od polimorfnog adenokarcinoma, gde se viđa jedan 

red kubičnog epitela. Takođe, atipija jedara je karakteristika adenoidno cističnog karcinoma.  

Velika dijagnostička dilema može da nastane u diferencijaciji pleomorfnog adenoma i 

polimorfnog adenokarcinoma niskog gradusa. To je naročiti problem kada se govori o malim, 

incizionim biopsijama. U tom slučaju može se stvoriti lažna slika o infiltrativnom rastu, ako 

je reč o tumorima malih pljuvačnih žlezda, gde pleomorfni adenom najčešće ne poseduje 

kapsulu, a može imati i fokalne ekstenzije u susedne žlezde i prezentovati se kao maligna 

neoplazma. Oba tipa tumora se sastoje od relativno uniformnih ćelija koje karakteriše 

odsustvo atipije. Miksohondroidna područja su patognomoničan nalaz za pleomorfni 

adenom, za razliku od polimorfnog adenokarcinoma niskog gradusa, gde hondroidna 

područja nisu nikada prisutna. Takođe, adenomi malih pljuvačnih žlezda se karakterišu 

povećanom celularnošću i malom količinom ili potpunim odsustvom miksoidne ili 

hondroidne strome.42 Veoma bitan parametar o malignitetu, kada je reč o polimorfnom 

adenokarcinomu niskog stepena, jeste perineuralna invazija, o kojoj se ne može izjasniti na 



DOKTORSKA DISERTACIJA 

Nikola D. Živković 85 

malom biopsijskom uzorku. U ovakvim slučajevima neophodna je primena 

imunohistohemije. U prvom redu se primenjuju markeri mioepitelne diferencijacije i GFAP. 

Nakazato i saradnici su još 1982. godine ukazali na ukrštenu ekspresiju GFAP, vimentina i 

citokeratina u diferencijaciji pleomorfnog adenoma.135 GFAP pokazuje veoma izraženu 

citoplazmatsku ekspresiju u duktalnim epitelnim i mioepitelnim ćelijama adenoma, dok je 

zanemarljivo mala pozitivnost registrovana u ćelijama polimorfnog adenokarcinoma niskog 

gradusa.136 Naši rezultati, pokazuju potpuno odsustvo pozitivne reakcije GFAP kod ovog tipa 

karcinoma, a apsolutnu pozitivnost kod pleomorfnog adenoma, što je u skladu sa velikim 

studijama koje su se bavile diferencijalnom dijagnozom ova dva entiteta.137,138 Takođe, 

veoma značajan nalaz u diferencijaciji jeste i ekspresija αSMA u pleomorfnom adenomu i 

adenoidno cističnom karcinomu, koja je odsutna u polimorfnom adenokarcinomu niskog 

gradusa.139 Kao što je već i rečeno, za dokazivanje neoplastičnih (modifikovanih) 

mioepitelnih ćelija, u poslednje vreme, koristi se WT1. Leader i Langman su u svojim 

studijama sugerisali na značaj ovog markera. WT1 je pokazao apsolutnu citoplazmatsku 

pozitivnost u abluminalnim ćelijama sa mioepitelnom diferencijacijom pleomorfnog 

adenoma. Te ćelije su pokazale i ekspresiju p63. Sličan nalaz smo imali i kod mioepitelioma, 

što se i poklapa sa podacima iz literature. Kod adenoma bazalnih ćelija intezivna 

citoplazmatska ekspresija je prisutna na periferiji tumorskih plaža, takođe su ove ćelije 

pozitivne na p63. Slaba pozitivnost je fokalno uočena i u centru plaža. Analizom ekspresije 

WT1 u Vartinovom tumoru uočili smo slabu, fokalnu pozitivnost u apikalnim delovima 

luminalnih ćelija. Za razliku od benignih tumora, gde je ekspresija bila prisutna u visokom 

procentu, kod malignih tumora pljuvačnih žlezda ekspresija WT1 je bila znatno slabija. U 

mukoepidermoidnom karcinomu nalaz je bio apsolutno negativan. Kod polimorfnog 

adenokarcinoma niskog gradusa intezitet ekspresija je varirala u zavisnosti od varijante 

ćelijskog aranžmana. Intraluminalna materija je intezivno obojena. Primećena je pozitivnost 

u jedrima bazaloidnih ćelija adenoidno cističnog karcinoma.119,140 U skladu sa nalazima 

objavljenih studija, i naši rezultati ukazuju na značaj imunohistohemijskog dokazivanja 

mioepitelnih ćelija u dijagnostici polimorfnog adenokarcinoma niskog gradusa. 

Karcinom pljuvačnih kanala je takođe još jedan od entiteta koji mogu da daju 

diferencijalno dijagnostičke dileme imajući u vidu patohistološku prezentaciju tumora. Reč je 

o veoma agresivnom malignom epitelnom tumoru koji vodi poreklo od intralobularnih i 

interlobularnih kanala. U sklopu agresivnosti ovog tumora, pored lokalne infiltracije, jeste i 

veoma visoki metastatski potencijal. Imunohistohemijskom analizom tumorske ćelije su 



DOKTORSKA DISERTACIJA 

Nikola D. Živković 86 

pozitivne na CEA, EMA, p53, HER-2, a negativne na mioepitelne markere p63, αSMA i 

CK14, kao i na vimentin i WT1, što je od velikog značaja u diferentovanju ovog tipa 

karcinoma od mukoepidermoidnog.141 Na osnovu naših rezultata, a u skladu sa podacima iz 

dostupne literature, ekspresija HER-2 i p53, ne samo da ima dijagnostički, već i veliki 

prognostički značaj. Ekspresija ova dva antitela je udružena sa velikom proliferativnom 

aktivnošću tumora, i neretko je prisutna kod već postojeće metastatske bolesti.75,142 

Imunohistohemijskom analizom utvrdili smo veoma visoki Ki67 proliferaivni indeks ovog 

tumora. Giannoni je u studiji pokazao da je proliferativni indeks benignih tumora malih 

pljuvačnih žlezda, takođe, veoma visok i iznosi 12%.143 Nasuprot ovom podatku, Norgard je 

prikazao da je proliferativni indeks preko 4% udružen sa većim procentom recidiva 

adenoidno cističnog karcinoma.144 Jaehne je u svojoj studiji pokazao da je proliferativni 

indeks kod karcinoma pljuvačnih kanala iznosio oko 35%.75 Veoma visoka vrednost Ki67 

proliferativnog indeksa, ekspresija HER-2 i p53, ide u prilog agresivnosti ovog tipa 

karcinoma.145,146  

Mioepitelni tumori predstavljaju veliki dijagnostički izazov za patologe. Reč je o 

tumorima koji su prepoznati tek sredinom dvadesetog veka, a uvršteni u klasifikaciju 1991. 

godine. Tumor se karakteriše visokim stepenom pleomorfizma, i patohistološka prezentacija 

može biti veoma različita. Tumorske mioepitelne ćelije mogu biti vretenastog, epiteloidnog, 

stelatnog, svetloćelijskog, plazmocitoidnog izgleda. Stroma tumora može biti hijalinizovama 

ili mukoidna, ali nikada miksohondroidna kao u pleomorfnom adenomu. Ova grupa tumor, i 

benigni i maligni, su veoma često loše prepoznati, i dijagnostikovani kao pleomorfni adenom, 

maligni mešoviti tumor, karcinom iz pleomorfnog adenoma ili kao neka od varijanti tumora 

mezenhimnog porekla. Imunohistohemijskom analizom tumorske ćelije su pozitivne na 

vimentin, CK-AE1/AE3, S-100 i calponin, umereno do slabo pozitivne na αSMA, GFAP, 

CK14 i p63, a negativne su na p53, CEA, EMA i HER-2.141 U diferencijaciji benignih od 

malignih mioepitelnih tumora imunohistohemija nije od značaja. Primenom markera 

dokazujemo isključivo poreklo ovih neoplazmi. Osnovni postupak jeste detaljna 

mikroskopska analiza tumora. Posmatra se margina, koja je infiltrativna kod mioepitelnog 

karcinoma, dok je mioepiteliom jasno ograničen. Polja nekroze su prisutna isključivo u 

mioepitelnom karcinomu. Treba voditi računa o limfovaskularnoj i perineuralnoj invaziji, 

koja može biti prisutna u karcinomu. Takođe, veoma bitni su i klinički podaci o postojanju 

metastaza. Sledeći korak jeste računanje proliferativnog indeksa, koji je znatno veći kod 

maligne varijante. U oko 40% mioepitelni tumori nastaju de novo, dok u ostatku nastaju na 
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terenu pleomorfnog adenoma. Za postavljanje dijagnoze mioepitelnog tumora, imperativ je 

odsustvo tubularnih formacija. Pojedine varijante mogu da formiraju pseudocistične ili 

pseudotubularne formacije, kao i prisustvo skvamozne metaplazije, pa da daju sliku 

adenoidno cističnog karcinoma, polimorfnog adenokarcinoma niskog gradusa ili 

mukoepidermoidnog karcinoma. U takvim slučajevima imunohistohemija i predloženi panel 

antitela je neophodan postupak u diferencijaciji. Vretenastoćelijska varijanta tumora može da 

zada dijagnostičku dilemu u odnosu na miome, lejomiosarkome ili fibrosarkome, ali 

primenom citokeratina ova mogućnost se odbacuje.147 Na osnovu studije Bilal i saradnika, 

p63 predstavlja jedan od najsuverenijih markera u diferencijaciji mioepitelnih ćelija. Pokazali 

su da je antitelo pokazalo apsolutnu ekspresiju u svim benignim tumorima sa ovim tipom 

diferencijacije. U mioepiteliomima bila je jaka ekspresija kod vretenastoćelijskog tipa, dok je 

u ostalim formama ekspresija bila umerenija. U Warthin tumoru zapažena je intezivna 

reakcija u bazalnom sloju, dok je ekspresija bila odsutna u luminalnim, cilindričnim ćelijama. 

Kod adenoma bazalnih ćelija izražena jedarna ekspresija je prisutna u perifernim, bazalnim 

ćelijama, koje su u palisadnom rasporedu.148,149 Eventualna ekspresija p53, koja je 

kontradiktorna, u dostupnoj literaturi ukazuje na moguću malignu alteraciju u benignim 

tumorima pljuvačnih žlezda.150 

Adenom bazalnih ćelija je uveden u klasifikaciju Svetske Zdravstvene Organizacije 

1991. godine. Do tada je sa kanalikuliranim adenomom označavan kao ne-pleomorfni 

adenom ili monomorfni adenom. Na osnovu histološke prezentacije i načinu rasta i rasporeda 

neoplastičnih ćelija podeljen u više varijanti, solidni, koji je i najčešći, tubularni, trabekularni 

i membranozni.31 Uglavnom se u tumoru viđa više varijanti načina rasta, ali je jedna 

dominantna, na osnovu koje se dalje vrši morfološka subklasifikacija adenoma bazalnih 

ćelija. Svi imaju fibroznu stromu, ali bez miksohondroidnih područja, koja se viđaju u 

pleomorfnom adenomu. Cistična degeneracija, skvamozna metaplazija, keratinizacija i 

kribriformni rast su povećali mogućnost ovom tumoru za dijagnostičkom greškom. 

Generalno, tumorske plaže su izgrađene od tamnih, plavih ćelija na periferiji, koje često 

imaju palisadni aranžman. U centralnim delovima su prisutne nešto krupnije ćelije, svetlije 

citoplazme. Kod svih varianti postoji mioepitelna diferencijacija, koja na standardnim H&E 

preparatima nije očigledna, ali imunohistohemijskom analizom je dokazana.151 U 

diferencijalnu dijagnozu adenoma bazalnih ćelija se uključuje polimorfni adenokarcinom 

niskog gradusa i pleomorfni adenom, kao i neke od varijanti mioepitelioma. 

Imunohistohemijskom analizom naših rezultata, a u skladu sa podacima iz literature, pokazali 
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smo da ćelije na periferiji tumorskih plaža eksprimuju p63, vimentin, SMA i S100, dok su 

ćelije u unutrašnjosti ili luminalne, ako govorimo o tubularnoj varijanti, pozitivne na CK14, 

CEA i S100. Analizirajući ekspresiju markera dolazimo do zaključka da je adenom bazalnih 

ćelija, histogenetski, porekla ćelija interkalatnih kanala.152  

Vartinov tumor predstavlja veoma kontraverzan benigni entitet u pogledu morfologije 

i još uvek u potpunosti nejasne etiologije. Histološka prezentacija tumora je poprilično 

jedinstvena i ne tako veliki diferencijalno dijagnostički problem. Parenhimatoznu 

komponentu tumora gradi dvoredni epitel, unutrašnji, onkocitni i spoljašnji bazaloidni sloj 

ćelija, sa formiranjem cističnih, žlezdanih i papilarnih struktura, koje su praćene gustom 

limfoidnom stromom. Neki autori smatraju da tumor vodi poreklo od zaostalih epitelnih 

ćelija intraparotidnog limfnog nodusa i to heterotopične pljuvačne žlezde.153 Sa druge strane 

molekularna istraživanja ukazuju da je epitelna komponenta tumora poliklonska, bez gubitka 

klonalnih alela, što govori da se ne radi o pravoj neoplazmi.154 Najšire zastupljena hipoteza 

jeste da tumor vodi poreklo od zaostalih pljuvačnih kanala u limfnom nodusu nakon začetka. 

Ova hipoteza je podržana na osnovu relativno čestog prisustva epitela sa onkocitnom i 

papilarnom prezentacijom u intra- i periparotidnom limfnom nodusu. Opisani epitel je gotovo 

identičan sa epitelnom komponentom tumora. Warthin tumor se gotovo uvek viđa u 

parotidnoj pljuvačnoj žlezdi. Unutašnji, luminalni red ćelija pokazuje veoma slične 

karakteristike sa luminalnim ćelijama strijatnog kanala. Ćelije imaju obilnu, jako eozinofilnu 

citoplazmu bogatu mitohondrijama. Označene su kao oksifilne ili onkocitne ćelije. Takođe je 

primećeno da se broj ovih ćelija povećava, normalno, tokom starenja i ta pojava je označena 

koa onkocitoza ili onkocitna metaplazija.155 Metaplazija može da se vidi i u samom tumoru, ii 

to može dovesti do diferencijalno dijagnostičkih dilema. U tim slučajevima treba isključiti 

mukoepidermoidni karcinom, metastatski karcinom, limfom, kao i različite cistične lezije i 

zapaljenske bolesti. Imunohistohemijskim metodama smo pokazali da je spoljašnji, 

bazaloidni sloj ćelija sa mioepitelnom diferencijacijom, što je u skladu sa dosadašnjim 

nalazima.156 Te ćelije su pozitivne na SMA, p63 i CK14, fokalno pozitivne na vimentin i 

S100, dok su luminalne ćelije negativne na ove markere, a pozitivne na CEA. Područja 

metaplazije pokazuju sličan imunofenotip kao i bazaloidni sloj. Iako ovaj benigni tumor ne 

predstavlja veliki dijagnostički problem, treba biti obazriv, jer su opisani slučajevi maligne 

alteracije, i to planocelularnog karcinoma i mukoepidermoidnog karcinoma.157,158  
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6.2 Proliferacija tumora 

Tumori pljuvačnih žlezda su relativno retke neoplazme sa oko 34 različitih tipova. 

Imajući u vidu njihovu veliku varijabilnost u histološkoj prezentaciji i biološkom ponašanju, 

tumori ove lokalizacije predstavljaju veliki izazov kako za hirurga, tako i za patologa u 

pogledu dijagnoze, prognoze i tretmana. Evaluacija mitotskog indeksa, pre svega Ki67 

proliferativnog indeksa pokazala se kao veoma bitan parametar u diferencijalnoj dijagnostici, 

predviđanju biološkog ponašanja i agresivnosti u mnogim tumorima. Našim istraživanjem 

smo obuhvatili 60 tumora pljuvačnih žlezda, benignih i malignih, analizirali smo 

proliferacioni indeks i u korelaciji sa ostalim kliničko-patološkim karakteristikama dobili 

smo značajne rezultate u diferencijalnoj dijagnostici ovih neoplazmi.  

Za potrebe našeg istraživanja koristili smo 5% kao graničnu vrednost za Ki67 

proliferativni indeks, ali u dostunoj literaturi postoje studije koje su se vodile višim 

vrednostima za agresivnost tumora, i to >10%.159,160 Naši rezultati se kreću u opsegu od 

0,76% do 13% u grupi benignih tumora. Najveću vrednost je pokazao celularni rekurentni 

pleomorfni adenenom mekog nepca. U grupi malignih tumora opseg je bio od 1,18% do 

72,30%. Najveću proliferaciju je pokazao adenoidno cistični karcinom, potom karcinom 

pljuvačnih kanala, dok je najmanju pokazao polimorfni adenokarcinom niskog gradusa. 

Diferencijalno dijagnostički ovo su veoma značajni i korisni podaci, naročito u slučajevima 

kada se radi o sličnoj, gotovo preklapajućom histološkom prezentacijom. 

Slično rezultatima našeg istraživanja, Shida i saradnici su dobili nešto veće vrednosti 

Ki67 proliferativnog indeksa u grupi adenoma bazalnih ćelija.161 Sa rezultatima Horii i 

saradnika se poklapaju naši rezultati, koji ukazuju na najveću proliferativnu aktivnost 

pleomorfnog adenoma u grupi benignih tumora.162 Sa druge strane, Terada iznosi podatke o 

proliferaciji u Warthin tumoru oko 3%, što već ne korelira sa našim rezultatima.163 

Upoređujući ekspresiju p53 i Ki67, Saghravanian i saradnici navode da je od velikog značaja 

u diferencijaciji polimorfnog adenokarcinoma niskog gradusa i adenoidno cističnog 

karcinoma. U njihovoj studiji 24% jedara tumorskih ćelija je pokazalo ekspresiju Ki67, dok 

je svega 3,88% u grupi polimorfnog adenokarcinoma niskog gradusa. Pokakazani rezultati 

date studije su u korelaciji sa našim rezultatima.164 U svojoj studiji Hellquist i saradnici su 

pokazali da je proliferacioni indeks veći od 10% nezasivsan parametar u odnosu na 

agresivnos karcinoma acinusnih ćelija. Do sličnih rezultat su došli i Triantafillidou i Suzzi sa 

svojim saradnicima.165,166 Nagao je u svojoj studiji pokazao da visok stepen proliferativne 
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aktivnosti u bolesnika sa mioepitelnim karcinomom korelira sa nepovoljnim tokom bolesti.167 

Na osnovu velike varijabilnosti dobijenih rezultata u našem istraživanju, a i od strane drugih 

istraživača, po našem mišljenju jedan je od dokaza da niska vrednost proliferativnog indeksa 

nije uvek strogo povezana sa tumorom niskog gradusa. rezultati našeg istraživanja pokazuju 

da vrednost Ki67 proliferativnog indeksa varira u zavisnosti od slučaja do slučaja, kao i od 

histološkog tipa samog tumora. Proliferativni indeks je varirao od 0,76% (kod adenoma 

bazalnih ćelija) do 72,30% (kod adenoidnog cističnog karcinoma). Svakako smo dokazali da 

je indeks znatno veći u grupi malignih tumora pljuvačnih žlezda. 

Ispitivanje ekspresije p53 i Ki67 je široko zastupljena metoda u utvrđivanju evolucije 

i prognoze malignih tumra svih lokalizacija. p53 je najčešće identifikovani mutirani gen u 

malignim neoplazmama, naročito u zastupljen kod karcinoma dojke, želuca, jetre i prostate. 

Ekspresija p53 je udružena sa negativnom prognozom bolesti, i obično je prisutna kod 

agresivnih malignih tumora visokog gradusa. Mutacija gena je uočena i kod tumora 

pljuvačnih žlezda, eli ali su rezultati još uvek nedovoljni i nepotpuni. Weber je sa svoji 

saradnicima analizirao ekspresiju p53 u grupi benignih tumora. Pokazali su da ekspresija 

proteina postoji jedino u grupi pleomorfnog adenoma i mioepitelioma. Svoje rezultate su 

tumačili kao povećanu sklonost tumora ka malignoj alteraciji.150 Al-Ani i Al-Azzawi su 

pokazali u njihovom istraživanju jako malu ekspresiju p53 u pleomorfnom adenomu, ali je 

zato ekspresija u mukoepidermoidnom karcinomu bila oko 60% i u adenoidno cističnom 

karcinomu oko 20%.168 Kada je reč o diferencijalnoj dijagnozi karcinomim pljuvačnih 

žlezda, p53 nema velikog značaja. U našem istraživanju, povećana ekspresija proteina je 

prisutna u karcinomu pljuvačnih kanala (4/6). Dobijeni rezultati, koji i jesu u skladu sa 

podacima iz literature, bili su i očekivani. Reč je o karcinomu visokog gradusa sa velikim 

metastatskim potencijalom. Analizom ekspresije p53 u mukoepidermoidnom karcinomu, 

registrovana je pozitivnost u 5 bolesnika, što i nije bilo u slkadu sa kliničkim tokom bolesti. 

U ovom slučaju ekspresija p53 može imati diferencijalno dijagnostički značaj u razdvajanju 

mukoepidermoidnog karcinoma od drugih lezija, naročito ako su u pitanju male biopsije. U 

prvom redu se misli pseudoepiteliomatoznu hiperplaziju i nekrotizujuću sijalometaplaziju, 

gde je ekspresija p53 negativna. Iako je tumor sa dobrom prognozom i terapija se obično 

završava hirurškom intervencijom, polimorfni adenokarcinom niskog gradusa je pokazao 

pozitivnost u 50% slučaja (3/6). Isti odnos je nađen i kod adenoidnog cističnog karcinoma 

(3/6), dok je kod mioepitelnog karcinoma ekspresija bila odsutna. Ekspresija p53 kod 

pleomorfnog adenoma je bila jako mala, svega 10% (1/10), i to kod rekuretnog adenoma koji 
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je bio lokalizovan na mekom nepcu. U grupi Vartinovog tumor i adenoma bazalnih ćelija 

pozitivnost je iznosila 50%, dok je kod mioepitelioma bila odsutna u potpunosti. Dobijeni 

rezultati ekspresije p53 su u skladu sa drugim studijama.169 Na osnovu iznetih rezultata, i sa 

korelacijom rezultata iz literature p53 bi mogao da bude marker diferencijacije benignih od 

malignih tumora, ali isključivo u kombinaciji sa drugim markerima. 

Karcinom pljuvačnih kanala je adenokarcinom visokog gradusa koji pokazuje veliku 

fenotipsku sličnost i biološko ponašanje kao duktalni karcinom dojke visokog gradusa. 

Bolesnici sa lokalno uznapredovalom, rekurentnom ili metastatskom bolesti su dosta 

limitirani u pogledu terapije i generalno podležu bolesti. Ispitivanje gena, različitih markera 

ćelijskih puteva, hromozomskih aberacija, receptora hormona i faktora rasta su u mnogome 

pomogli u razumevanju samih tumora, a i za razvoj i napredovanje terapije. Danas se zna da 

HER2 i receptor epidermalnog faktora rasta (EGFR) igraju centralnu ulogu u patogenezi 

karcinoma dojke. Međutim, nivoi eksprecije ovih proteina ne mogu sami predvideti odgovore 

na terapiju. Istovremena imunohistohemijska analiza i ispitivanje amplifikacije gena kod 

granične ekspresije dokazuju da postoji grupa bolesnika koji pokazuju visoku amplifikaciju i 

odlični su kandidati za terapiju trastuzumabom (anti-HER2). Ova korelacija je do danas još 

uvek slabo definisana, kada je reč o karcinomima pljuvačnih žlezda, zbog relativno malog 

broja testiranih tumora.142 

Našim istaraživanjem smo dokazali da je ekspresija HER-2 udružena sa karcinomima 

visokog gradusa. Pozitivna ekspresija (3+) je bila prisutna kod tri karcinoma pljuvačnih 

kanala i jednom mukoepidermoidnom karcinomu. Kod ovih karcinoma bila je prisutna 

lokalna infiltracija (2/6 karcinoma pljuvačnih kanala), kao i metastaze u regionalnim limfnim 

nodusima (4/8 mukoepidermoidnih karcinoma, 1/6 karcinoma pljuvačnih kanala), što ukazuje 

da i sama ekspresija proteina nije uvek udružena sa metastatskom bolesti, kako su i pokazali 

Williams i Ettl sa svojim saradnicima.142,170 Graničnu ekspresiju (2+, equvocal) je pokazalo 

dva karcinoma pljuvačnih kanala, što bi zahtevalo dodatnu CISH/SISH/FISH analizu. Ostali 

benigni i maligni tumori pljuvačnih žlezda su bili negativni (0, 1+).  
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6.3 Morfometrijska analiza 

Korišćenjem softverskog paketa „ImageJ” analizirano je šest jedarnih parametara: 

površina, perimetar, cirkularnost, zaobljenost, Feretov dijametar i integrisana optička gustina 

30 benignih i 30 malignih tumora pljuvačnih žlezda. Digitalne fotografije se rađene na 

prethodno pregledanim preparatima bojenim standardnom hematoksilin-eozin metodom 

(H&E).  

Praćenje jedarnih parametara benignih i malignih tumora vršeno je unutar grupa, kao 

i između grupa tumora. Statistički značajna razlika (p<0,05) nađena je za jedarne parametre 

koji se odnose na veličinu jedara (površina i perimetar) i zavisi od prirode i tipa tumora. 

Najveća je bila u karcinomu pljuvačnih kanala. Feretov dijametar je bio veći u grupi malignih 

tumora, ali nije nađena statistički značajna razlika. Vrednosti parametara koji se odnose na 

oblik jedra (cirkularnost i zaobljenost) su minimalno bili veći u grupi malignih tumora, a 

najveću vrednost je pokazao karcinom pljuvačnih kanala. Vrednosti integrisane optičke 

gustine statistički značajno zavise od prirode i tipa tumora (p<0,05). Najveću vrednost je 

pokazao karcinom pljuvačnih kanala.  

Primenom multivarijantne logističke regresione analize Integrisana optička gustina se 

izdvojila kao najbitniji prediktor u diferencijaciji benignih od malignih tumora pljuvačnih 

žlezda (p<0,001). 

U nama dostupnoj literaturi, generalno, jako je malo studija koje su se bavile 

morfometrijskim karakteristikama tumora. Već svetlostnom mikroskopijom možemo da 

uočimo neke od karakteristika jedara. Jasno se vidi da li je reč o hiperhromnim jedrima, 

krupnim ili malim, da li je prisutna atipija, kakav je hromatin, da li su ivice ravne, površina 

nazupčana. Kako je do sada više puta napomenuto, diferencijalna dijagnoza tumora 

pljuvačnih žlezda je često veoma teška, a morfometrija omogućava kvantifikaciju 

patohistološkog nalaza, a samim tim i smanjuje mogućnost greške u postavljanju definitivne 

dijagnoze. Morfometrijska analiza tumora pljuvačnih žlezda je do sada primenjivana i mali je 

broj studija koje su komparirale rezultate ovih analiza u različitim tipovima tumora. U 

dosadašnjim istraživanjima autori su uglavnom istraživali jedarnu površinu, cirkularnost, 

perimetar i integrisanu optičku gustinu, korišćenjem različitih softverskih paketa.171,172 

Layfield je u svojoj studiji objavio rezultate vezane za ove parametre, i pokazao njihovu 
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dijagnostičku značajnost u diferencijaciji beignih i malignih mešovitih tumora parotidne 

žlezde.173 Prvulović je sa svojim saradnicima objavila studiju u diferencijaciji duktalnog i 

lobularnog karcinoma dojke na citološkom materijalu. Takođe je istakla i primenjivost ove 

metode, ne samo u diferencijaciji, već i u gradiranju samog karcinoma.174 Oz i saradnici su 

objavili studiju koja se bavila morfometrijskim karakteristikama ćelija oralne sluzokože u 

pacijenata sa diabetes mellitus-om tip I, i pokazali kako su jedarni parametri statistički veći u 

ovoj grupi bolesnika.175 Obad-Kovačević je svoje istraživanje uključila morfometrijske 

karakteristike benignih i malignih tumora parotidne žlezde, proučavajući karakteristike cele 

ćelije. Došli su do zakljčka da je odnos površine jedara i citoplazme znatno veći, u korist 

jedara, kod malignih tumora. U zaključku su naveli da je ova metoda znatno teža za 

izvođenje, i predložili su jedarne karakteristike kao najkorisnije u diferencijaciji tumora. 

Njihovi rezultati ukazuju na povećane vrednosti ovih parametara u malignim tumorima.176 

Kawahara i saradnici su ispitivali karakteristike karcinoma pljuvačnih kanala sa skvamoznom 

diferencijacijom. Pokazali su da je srednja vrednost jedarne površine ove varijante karcinoma 

manja od srednje vrednosti planocelularnog karcinoma nastalom na terenu pleomorfnog 

adenoma, a veća od površine mukoepidermoidnog karcinoma srednjeg i visokog gradusa 

maligniteta. Pokazali su, takođe, statistički značajnu razliku između površine jedara 

karcinoma pljuvačnih kanala i ostalih karcinoma pljuvačnih žlezda sa skvamoznom 

diferencijacijom.177  
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7. ZAKLJUČAK 

Na osnovu rezultata sprovedenog istraživanja, procenom i poređenjem karakteristika 

benignih i malignih tumora pljuvačnih žlezda na standardnim hematoksilin-eozin 

preparatima, analizom imunohistohemijske ekspresije markera proliferacije i intermedijarnih 

filamenata, analizom Ki67 proliferativnog indeksa, analizom morfometrijskih parametara 

jedarnih karakteristika, utvrđeno je da: 

1. U grupi benignih tumora pljuvačnih žlezda, plemorfni adenomi su pozitivni na S-100, 

GFAP, CK14, αSMA, CEA, EMA i WT1. Warthin tumor je pozitivan na CK14, CEA 

i p63. Adenom bazalnih ćelija pokazuje pozitivnost na S-100, CEA, p63 i vimentin, 

dok mioepiteliom na vimentin, GFAP, S100, CK14, α-SMA , CEA i WT1. Ekspresija 

HER2 u grupi benignih tumora je bila u potpunosti odsutna. 

2. U grupi malignih tumora pljuvačnih žlezda, epitelne ćelije adenoidnocističnog 

karcinoma eksprimuju CEA, CK14, p63, S-100 i α-SMA. Mukoepidermoidni 

karcinom je pozitivan na vimentin, CK14 i p63. Karcinom pljuvačnih kanala 

pokazuje pozitivnost na EMA, CEA, p53 i HER-2, dok polimorfni adenokarcinom 

niskog gradusa na CK14, p63, EMA, S100 i vimentin. 

3. Ki67 proliferativni indeks pokazuje statistički značajne razlike između benignih i 

malignih tumora pljuvačnih žlezda. U grupi malignih tumora proliferativni indeks se 

kretao u opsegu od 1,18% do 72,30%, dok se u grupi benignih tumora kretao od 

1,30% do 5,30%.  

4. Najveću proliferativnu aktivnost u grupi benignih tumora ima pleomorfni adenom, a 

najmanju adenom bazalnih ćelija. Dobijeni rezultati su u skladu sa frekvencom 

recidiviranja tumora, kao i sa stepenom maligne alteracije. 



DOKTORSKA DISERTACIJA 

Nikola D. Živković 95 

5. Najveću proliferativnu aktivnost u grupi malignih tumora pokazuje adenoidnocistični 

karcinom, dok najmanju pokazuje polimorfni adenokarcinom niskog gradusa. 

Dobijene vrednosti su u skladu sa biološkim ponačanjem tumora, lokalnom 

agresivnošću, kao i sa brzinom davanja metastaza. 

6. Morfometrijski parametri koji se odnose na veličinu jedara tumorskih ćelija, odnosno 

površina i dijametar, statistički su značajno viši u grupi malignih tumora. Najveće 

vrednosti pokazuje karcinom pljuvačnih kanala. 

7. Morfometrijski parametri koji se odnose na oblik jedara tumorskih ćelija, odnosno 

cirkularnost i zaobljenost jedara, statistički značajno zavise od tipa. Najveće vrednosti 

pokazuje karcinom pljuvačnih kanala. 

8. Vrednosti integrisane optičke gustine jedara statistički su značajno veće u grupi 

malignih tumora. Najveću vrednost pokazuje karcinom pljuvačnih kanala. 

Multivarijantna logistička regresiona analiza pokazala je da je ova varijabla 

najznačajniji prediktor za diferencijaciju jedara malignih ćelija. 

9. Morfometrijski parametri integrisane optičke gustine i veličine jedara pokazuju 

statistički značajno veće vrednosti u grupi malignih tumora. 
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