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CAXETAK

YBO/I: I'nmuo6iacToM je OMOJIONIKK HajarpeCHBHU]U TUI TJIMOMA U 3aCTYIUbEH je y oko 50% y
OJTHOCY Ha OCTaJie TJIMjajHe TYMOpe, a Takohe je TyMOop ca HajJIolINjoM MPOTHO30M. MHIMIeHa
rmobnactoMa u3Hocu oko 3 Ha 100000 y Eporu u CeBepHoj AMmepunin. Moxke ce jaBUTH y
OMJIO KOM KMBOTHOM /00y aJId je MHIMJICHIIa HajBeha y meproay o 55. 1o 60. roguHe )XUBOTA.
I'muomu mo3ra oOyxBatajy 2,5% YKyIHE CMPTHOCTH OJi MJIMTHHX 0ojecTd U Tpehu cy y3pok
CMPTHOCTH OJf MaJIMTHUX Oojectu y mnepuondy oxa 15. nmo 34. roauHe CTapoCTH.
[Iceymomporpecuja mpeacraBba II0jaBy JiesWje Koja ce mpebojaBa KOHTPACTOM HAKOH
XeMoupaavjairje U kKoja ce mosinauu Oe3 mpomeHe Tepamnuje. Cam ¢GeHOMEH HMa H3Pa3UT
KIMHAYKK 3Ha4yaj 3aTo IITO y BEIYMKO] MEPH yTUYE Ha Jamke TEPaINUjCKe IOCTYIKE aJu

KPUTEPHjyMH 32 FEHO JI1jarHOCTUKOBAME jOII YBEK HUCY jJaCHO Ne(UHHUCAHH.

METO/IOJIOTNJA: VcnutuBanu Cy TalMjeHTH KOjH Cy OIEpPHCAaHH 300T TiauoOiacroma y
Knuanukom nentpy Cpbuje y nepuony ox 2010. mo 2012. ronuHe U KOA KOjUX je CIIPOBEICHA
XeMHO- M 3payHa Tepanuja. Pagmomomkum mpahemeM je perucTpoBaHa ICEyAONporpecuja a
3aTUM Cy wucnuTuBaHu oapeheHn Qakropu koju OW MOTIM Ja YTHYY HA HACTaHAK
MICEYAONPOTpECHje Kao U YTHUI@] TICEYAONPOTpecHje Ha HaCTaHAK MOCTUPAIH]jallMOHE

neykoeHIedanonaTje U yTullaj Ha MPeKUBIbaBarkhe MalijeHara.

PE3VJITATU: Ha nacranak nceymnomnporpecuje cy yrunanu MGMT craryc, eHmoTenujaina
XHUnepIUiasuja ¥ MPUCYCTBO OJMIOACHIpOIMjaiHe KoMioHeHTe. llpucyctBo kammudukanuja
HUje YTULAJIO Ha HacTaHak mceyxpomnporpecuje. [lceynomporpecuja je moBe3aHa ca HACTAHKOM

MOCTUPAJIMjallnOHE JIEYKOEHIe(alloNnaTHje a HUje yTUlaia Ha MpeKUBJbaBakhe MallijeHara.

3AKJbYYAK: Ha ocHOBY oapelheHnx KapakTepUCTHKAa TyMOpa MOKE Jla C€ IPETHOCTaBH Ja JH

he mohu 1o mojaBe TceymonporpecHje MTO WMa BEIWKH 3HAa4yad] Y CBAKOJHEBHOM KIMHUYKOM

pary.

Kibyune peun: rinmobiactom, ceyIonporpectja, KapakTepUCTUKE TyMOpa, MPEKUBbaBAE
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Glioblastoma is the most aggressive glioma type. It makes about 50% of all
glioma types and has the worst prognosis. In europe and North America glioblastoma incidence
iz 3 per 100000. It can occur in all ages but the highest incidence is between 55. and 60. years.
Gliomas are responsable for 2.5% of mortality of all malignant diseases and they are the third
cause of death of malignant diseases in the age between 15 and 34 years. Pseudoprogression
represent contrast enhancement lesion which regesses without therapy. Clinically this
phenomena is very important beause it has a great influence on therapeutic procedures but,
diagnostic criteria for pseudoprogression are not still precisely defined.

METHODOLOGY: This research included patients who are operated because glioblastoma in
Clinical centre Serbia in perod from 2010. to 2012. years. After operation it was performed
radiotherapy and chemotherapy. Pseudoprogression was diagnosed by radiological following and
after that we have determined influence of certain factors on pseudoprogression occurring and
also it was determined influence of pseudoprogression on leukoenceephalopathy occurring and

on patient survival.

RESULTS: We show influence of MGMT status, endothelial hyperplasia and oligodendroglial
component on pseudoprogression occurring. Calcifications didn’t have influence one
pseudoprogression. Pseudoprogression is related with radioinduced leukoencephalopathy and

didn’t have influence on patient’s survival.

CONCLUSION: Based on certain tumor characteristics it can be assumed pseudoprogression

occurring and it has great importance in everyday clinical practice.

Keywords: glioblastoma, pseudoprogression, tumour characteristics, survival
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1. YBOJ

I'muomu cy Hajuenthu mpuMapHU TYMOPU MO3Ta KO OJPaciiuX M MPEACTaBIbajy BUIIE O
MIOJIOBUHE CBUX TyMOpa MO3ra. ¥ OKBHPY INIMOMA, TIIHOOJIACTOM je OMOJIONIKY HajarpeCUBHU]H
TUI ¥ 3aCTYIUbCH je y oko 50% y ogHOCY Ha ocTaje TiHjajHe TyMOpe, a Takohe je Tymop ca
Hajiomujom nporaozom (1). Jloma mporHosa je mocieania IojaBe aa hemuje riamodiacTroma
MOTY aKTHBHO J1a MUTPHUPA]y Y MOXKJIAHOM TKHBY, Y€CTO Ipenazehn peaaTuBHO Oyre AMCTAHIIE,
IITO MX YMHHM HEJOCTYIHHUM 3a e(DUKAaCHU XUPYpLIKH TpeTMaH (2). MHuuaeHna rimobiacroma
usHocu oko 3 ua 100000 y EBpornn u CeepHoj Amepunu (3). Moxe ce jaBUTH y OHIIO KOM
’KHUBOTHOM 00y aJiu je WHIMICHIa Hajseha y mepwoay ox 55. mo 60. romune sxuBorta (4).
I'muomu mo3ra oOyxBatajy 2,5% YKyImHE CMPTHOCTH OJi MAJIMTHHX 0ojecTd U Tpehu cy y3pok
CMPTHOCTH OJ MaJIMTHUX OosiecTd y mepuoay ox 15. mo 34. rogune crapoctu (5). Muunena
rarobacToMa je BHINA KOJ MyIKapaia Hero koj skena (4)(6). PasBujene 3emibe umajy Behy
UHIMJICHITY TJIMOMa y OJJHOCY Ha HEPa3BHjCHE 3eMJbE IITO MOXKE OMTH MOCJEeIUIa HEaXypHOT
MIpHjaBJbUBakba HOBHUX CIIy4ajeBa, OTpaHUYEHE JOCTYITHOCTH 3/IPABCTBEHE 3aIITUTE WM Pa3jIHKe
y nujarHoctrukuM noctynuuma (5). Hexonmuko ctyamja je mokasaio Jia Cy LPHH JbYIU Mambe
CKJIOHM 000JbeBalby M Ja j€ MHLUUACHLA IIHO0JacTOMa BHUINA y OCTAIMM €THHYKHM Ipyrama

yKIJby4yjyhu azujare, natuno rpymy u 6emnie (7).
1.1 MATOXUCTOJIOIIKE KAPAKTEPUCTHUKE I''IMOBJIACTOMA

MaxkpoCKOIICKH TJIMO0IAaCTOM je M3Pa3UTO XETEPOreHOr M3riefa ca MYJITH(OKATHUM
XeMoparvjama, IUCTHYHMM U kenaTuHO3HMM TmosbuMma (8)(9). Kapakrepucruuna ocobOuHa
ro0IacToMa je M3pa3uTa BapHujaOMITHOCT M3IJIeNa y 3aBUCHOCTH O] Jiejia KOjU Ce€ ImocMarpa.
Hexku o1 oBUX nemoBa cy MeKe KOH3UCTEHITH]E U KyTe 00je U MPeACTaBIba]y MoJba HEKPO3€e, HEKH
Cy YBpCTe KOH3HUCTEHIMje M Oene 0oje a HEKM JEJIOBH TyMmMoOpa IOKa3yjy IMoJba LUCTHYHE
nereHepanuje u xemoparuje (5). Tymop ce OOMYHO TPE3CHTYje Kao COJUTApHA, PEIaTUBHO
BEJIMKa Jie3dja HempaBUIHOr oO0JMKa Koja Hajuemhe noThye u3 Oele MOXIaHE Mace
XUCTOJIONIKH, TITMOOJIACTOM TPEACTaB/ba MAUTHY HEOIUIa3My ca MPEJOMUHAHTHO aCTPOIIMTHOM
mudepernujanjoM. OBH TyMOpH MOKa3yjy mieoMopdHy henmjcky nomynamnujy y K0joj ce Moxe

Hahu mane, cnabo nudepeHToBaHe TyMopcke henuje kao U BelHMKe, MyATHHYKIeapHe henuje ca
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MyATHU(OKATHUM HEKpo3aMma M ICeyAONalMcaJHuM jeapuMma ca npeonialyjyhom muroTckom

aktuBHouthy (ciuka 1). [Iponudepannja BackynapHux engorenujanHux hemnuja (cnuka 2), 4yecto

ca TJIOMEpYJOUTHOM CTPYKTYpoM (ciuka 3), je Takohe jeaHa ojl HajOUTHHjUX KapaKTepPHCTHKA

(8)(9).

Cauka 2. Enporenujanna nponudepanuja  Ciaunka 3.Qopmupame roMepyIouaHUX CTPYKTypa
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1.2. WHO KIIACU®PUKALIUJA ACTPOIUUTHUX TYMOPA

[IpBa knacudukanuja TymMopa HEPBHOI CHCTEMa HA OCHOBY MATOXHCTOJIOIIKUX
KapakTepucThuka je o0jaBibeHa 1979. roqune ox crpane Ziilch-a u ob6jaBmena je 1979. ronune.
Jlpyro m3name kiaacudukanuje je objaBibeHo ox crpane Kleihues-a u 6mio je moBe3aHo ca
yBOheHEeM MMYHOXUCTOXEMHjE Yy MATONONIKY aujarHocTuky. Tpehe msmame, rae cy ypeaHumu
ounu Kleihues and Cavenee je o6jaBibero 2000. roa. u moapa3yMeBaio je KOHI[M3HA [TOTJIaBJba O
SMUICMHUOJIOTUJU ¥ KIMHUYKO] CIUIH, JMjarHOCTUIM, POTHO3U U MPEIUKTHBHUM (paKTOpUMA.
Hakon Tora je o0jaBjbeHa peBUAMpaHa KiIacu(pHUKaIMja TyMOpa IICHTPATHOT HEPBHOT CHUCTEMa
2007. roguHe mpeMa YUjUM KpPUTEpUjyMHUMa je U IOCTaB/baHAa MATOXHMCTOJIONIKA JHjarHo3a

riaro0acToMa KoJI NaljeHara Koju ¢y UCIIUTUBAHU Y 0BOj cTyauju (Tabena 1.) (10).

Ta6esa 1. WHO knacudukainuja actpouuTHUX Tymopa ca npumnanajyhum rpagycom (2007. roa.)

ACTPOLUTHH TYMOP rpaayc I | rpanyc II | rpaayc III | rpagyc IV
CyOeneHIuMaTHi THTAaHTOIICTYIapHH ACTPOLIUTOM *
[TunonUTHYHKA aCTPOLIUTOM *
[TUIIOMUKCOUIHN aCTPOLIUTOM *
Judy3Hu acTporuToM *
[1neomopdHM KCAaHTOACTPOLIUTOM *
AHamIaCTUYHA aCTPOLUTOM *
I'muoGnactom *

['uranrouenyiapHu rmo01acTOM

I'muocapkom *

1.3. WHO ITrPAJJUPAIBLE ACTPOHUTHUX TYMOPA

XHUCTOJOMIKO IpaJupame UMa 3a UJb MPEAUKIN]Yy ONOJIOMIKOT MOHAIIakha Heorutasme. Y
KJIMHUYKOM CMUCIY, TPajJyC TymMopa je KJbY4HH (hakTop y M300py HauWHA JIeUeHha, MTOCECOHO Y

BE3W TMpUMEHE alyBaHTHUX paAMOTEpPanujCKUX H XeMmHuoTepanujckux mporokoma. WHO
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kiacuduKalrja TyMOpa HEPBHOI CHCTEMa MOoJpa3ymMeBa M CHUCTEM rpajupama KOju je ,,cKaia
MaJUTHOCTH M KOjU c€ BHIIEe Oa3upa Ha IIUPOKO] BapHjaOMIIHOCTH HEOIJIa3MH HETOo Ha
CTPUKTHOM XMCTOJIOLIKOM CHUCTEMY Tpanupama. HaBemeHu cuctem rpaaupama je y HIHPOKO]
yrnoTpeOu W MMa 3ajeIHUYKE eJieMeHTe ca kiacudukaiujama mo Ringertz-y i St. Anne-Mayo
koje cy ce panmje kopuctmie (10). Csercka 3apaBctBena opranmsanuja (WHO) nedunmie
OrpaHHYeHe MUJIOLUTUYHE acTpouuToMe Kao rpanyc |, nudysne mHuUATpaTUBHE aCTPOLIUTHE
TyMOpE ca LUTOJIOIIKOM aTHNUjoM Kao rpaayc Il (nudy3Hu acTpouuToMm), AOK TyMOpE KOjH
MOKa3yjy aHalula3Wjy W MHUTOTCKY akTHUBHOCT jaeduramme kao rtpaayc |l (amammactuanm
actporutoMu). C 003UpoM Ja youeHe MOjeMHauYHe MHUTO3€ HUCY JIOBOJHHE 3a CBPCTaBabE
tymopa y rpaayc Il 3a pasmukoBame rpamyca |l on rpamyca Il ce xopuctu MIB-1
nponudepannonn MHAEKC. TymMOpH KOjU jOII MOKa3yjy MHKpPOBACKYJIAapHY Hposudepanujy
u/un Hekpo3y nepuuumny ce kao rpanyc V. 3a WHO rpaayc IV Heku ayTopu nmpuxBarajy camo
KpUTEpUjyM eHJoTelujalHe mnponudepanuje, HOp. BuUiueciaojuoct enaorena. WHO
kinacudukanrja Takohe y3uma y o03up M INIOMEPYIOHAHY MUKPOBACKyJIapHY mponudepaiujy.
Hekpo3a moxe OuTH OMIIO KOT THUIA, HUj€ HEOMXOAHO MPUCYCTBO MEPUHEKPOTUYHUX NaIHcaja.

I'muo6Giactom ce rpaaupa kao rpagyc 1V (10).

1.4. WHO KJIACU®UKALHNIJA ACTPOHUTHUX TYMOPA (2016.)

KomOnHOBameM XHCTOMATONOMIKUX M MOJEKYIapHUX KapaKTepUCTHKA y JAWjarHOCTULU
JIOLIUIO je 10 HEONXOJHE CTaHJIaplAu3alije IAUjarHOCTMYKUX TEepMHUHA U TOCIEAUYHE HOBE
KjacuduKalyje TyMopa HEpBHOT cucteMa of] cTpane CBeTcke 3apaBcTBeHe opranusainuje 2016.

roaune (tabena 2.) (11).
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Tabena 2. WHO xnacudukanuja acrponutHux Tymopa (2016. rox.)

1.5.

JIOKTOpCKa rcepTaIija

JAudy3Hu acTPOUMTHH M OJIUTOACHAPOIJIMjaJTHH TYMOPH

Hudysnum actporurom, IDH-mutant

I'emucroumntrunm acrpouuroM, IDH-mutant

Hudysuu actporurom, IDH-wildtype

Hudysnu acrporurom, NOS

Amnamnactuunu actpouurom, |DH-mutant

Amnammactuuau actpouurom, IDH-wildtype

Amnarmnactuynu actpouutrom, NOS

I'nmuo6aactom, IDH-wildtype

l'uranronenynapHu rimobiIacToM

I'mrnocapxom

EHI/ITCJ'IOI/II[HI/I rIo0J1IacTOM

I'muno6macrom, IDH-mutant

I'muobmactom, NOS

Judysnu cpenmwenunujcku ramom, H3 K27M-mutant

Onuronenaporauom, IDH-mutant ca 1p/19q xoneneunjom

OmurogenaporiomM, NOS

Amnamnactuynu onuroaenaporauom, IDH-mutant ca 1p/19q

KOJIEJICIIHjOM

AHamacTuyHu onuroaenaporauom, NOS

Onuroactpounrom, NOS

AHammactTuuHu omroactporurTom, NOS

OcTtaym acTpOLUTHH TYMOPH

HI/IHOHI/ITI/I"IHH acTpouuTOM

HI/IHOMI/IKCOI/I)IHI/I acTpouuTOM

CY66H6H,Z[I/IM8.J'IHI/I TUTaHTOLCIIYJIapHU aCTPOLIUTOM

[TneomopdhHM KCAaHTOACTPOITUTOM

AHaMIaCTUYHH TUIEOMOP(PHH KCAHTOACTPOLIUTOM
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HHOJAEJIA I'V'IMOBJIACTOMA

[Ipema knacupukanuju TymMopa LEHTPATHOT HEpPBHOI cuctema CBETCKE 3paBCTBEHE
opranusanuje u3 2016. roquHe rinobimacToMu cy mnojesbenu Ha riaumodnactome IDH-wildtype (
3acTymibeHH y oko 90% ciydajeBa) KOju OAroBapajy KJIMHUYKUA ACPUHHUCAHUM MPUMApHUM
oxHocHO de novo rimobiiacToMuMa M KOju ce Hajuernhe jaBibajy KO MalMjeHaTa HAKOH 55.
roauHe xuBota (12) u Ha rmmobnacrome IDH-mutant (3acrymbenn y oko 10% ciydajeBa) Koju
OJIrOBapajy T3B. CEKyHJApHHM TJIMO0IACTOMHUMA Ca MPETXOJHOM HCTOPUjOM HHUCKOTPAILyCHOT
audy3Hor rimoMa W Koju ce demhe jaBibajy kox Minahux marujenara (12). Entuter
rnro6mactom, NOS (not otherwise specified) je pesepBucan 3a Tymope Koa Kojux Huje moryhe

ypanutu IDH eBanyauujy (13).

1.5.1. EnureJsonaHu riimo0,1acTom

HoBa knacuduxamnuja mpernos3Haje HOBY BapHjaHTy TIiHo0JacToMa KoOja je Ha3BaHa
enuTernouHu Tiuobimactom. OH mpeacTaBiba CIOj TUTAHTOIGNYJIAPHOT TJIHOOJIacTOMa |
rauocapkoMa u npunana IDH-wildtype rimno6nacromy. Enurenonasu rimo6aactoM ce cactoju
O]l BEJIMKHUX EMUTEIOUIHUX henuja ca OOMIHOM €03MHO(MWIHOM LIUTOIJIa3MOM, BE3UKYJIAPHUM
XpOMaTHHOM M IPOMUHEHTHHM HYyKJeoidycuMa (Koju decto mnojcehajy Ha henuje menanoma) u
MOHEeKal MpUCYTHUM padaouaaumM henrjama. OHe ce yenthe jaBibajy KO Jele U MIAAUX JbY/IH,
TUIUYHO Cy MPUCYTHE y MOBPLIHUM IiepeOpaHUM WU AUEeHIEPATNYHUM CTPYKTypaMa U 4ecTo

umajy BRAF V600E mytanujy (koja Moxe 1a ce AeTeKTyje uMmyHoxucroxemujcku) (14)(15)(16).

1.5.2. PaopouaHu riamo0/1acTom

PaGnouanu rimoGnacToMu Cy pa3aBOjeHH O] FbUMa CIIMYHUX CMUTENOUAHUX TIHo0IacToMa Ha
ocuoBy ryoutka INI1 ekcrpecuje (17). IDH-wildtype emutemowmnu rimo0IacTOMH YeCTO
HeMajy MOJICKYJIapHe KapakTeprcTUKe ctanaapanux anyaraux IDH-wildtype rimno6nacroma kao
mro cy ammm¢ukangja EGFR u ryburtak xpomoszoma 10. Ymecrto Tora mocroje uecte
xemusurotHe nenenuje ODZ3. OBakBU cilydajeBU MOTY UMaTH HUCKOTPAIAYCHH MPEKYCOp KOjH

4eCTO, alli HE U YBEK, MOYKE MMATH KapaKTEPUCTHKE IIeoMOpQHOr KcanToacTpouuroma (18).
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1.5.3. T'nno6s1acToM ca NPUMUTHBHOM HEYPAJIHOM KOMIIOHEHTOM

I'muoGiacToM ca NTPUMUTUBHOM HEYpaJIHOM KOMIIOHEHTOM j€ JO0AaT Kao mocebaH
eatuteT. OBaj TyMOp je paHHje y JMTepaTypu OMO o3HaueH kao rimooOsmcrom ca ITHET
KOMITOHEHTOM W OOHMYHO C€ cacToju o Iu(dy3HOr acTpouuToMa OMIo KOor rpamayca (peTko
OJIUTOJICHAPOTIIMOMA) KOJH MMa JOOPO JAeMapKUpaHEe HOIYJIE KOjH caap:ke MpUMHTUBHE henuje
KOje TMoKa3yjy HeypoHaiHy audepenuujanujy (amp. Homer Wright posete, mo3uTHBHO 00jeibe
Ha cuHanTou3uH M rymnurak ekcnpecuje GFAP), a monekax nokxasyjy MYC uimu MYCN
ammmubukanujy. OBaj eHTHTET MIMOOJAacTOMa IOKa3dyje CKIOHOCT IIHpema  JyXK
kpannocnuHanae ocoBuHe (19). Oko YeTBpPTHHE OBHUX TyMmMOpa C€ pa3BHja KOJ MalujeHara ca
HUCKOTPaIyCHUM TpeKypcopoM koju nokasyje R132H IDH1 mmyHOpeakTHBHOCT W TiHjaliHE H
npuMHUTHBHE HeypaitHe kommoneHTe (20). Knuuuuku 3Hauyaj ce oryiea y TOME Ja je KOJ
nalujeHaTa ca OBOM BPCTOM TyMOpPa HEOIXO/{HA eBajTyallyja KpaHUOCITMHAIHE OCOBUHE Jia Ou ce

YTBpAWIA TUCEMUHAIIH]a TYMOpA.

1.5.4. CuTHohenujcku riauodaacTom

CutHohenujcku rnmo0iacToM ce KapakTepuile YHU(DOPMHHUM, MalMM HEOIUIACTUYHUM
henmmjama koje decro moxacehajy Ha OJHMTOIEHAPOTIIMOM M Koje yriaBHOM mokazyjy EGFR
amrudukanyjy. Mory ce youuTd U U3pa3uTo rpaHyiIvpaHe henmje Koje jauye Ha Makpodare u
Koje cy OoraTe sim3o3omMuMa. Y 00a ciydaja IpoOrHo3a je M3pa3uTo JIolla YakK U y Clydajy

0JICYyCTBa MUKpOBAacKysapHe npoiudeparuje win vekpose (11).

1.5.5. I'1no6acToM ca 0JTUr0AeHAPOTIMjaTHOM KOMIIOHEHTOM

I'muoGiacToM ca OJHMTOASHIPOTIHjaTHOM KOMIOHEHTOM j€ TPBH IIyT TPETO3HAT O]
ctpane WHO xnacudukamuje 2007. ronune. J[Be KapaKTepUCTUKE Cy JIOBEJE 0 W3/Bajamba
OBOT' eHTHTETa Kao HoBe BpcTe. [IpBo, caapxu ¢okyce koju mojacehajy Ha OIUTOAEHAPOTIHOM
NPWINKOM TATOXUCTOJIONIKOT HCIUTHBama (cimka 4) W JApyro, Iokasyje OHOJIOIIKY

Pa3IMYUTOCTY Yy OJHOCY Ha Beh mocrojehe Tymope 3aTo MITO aHAMJIACTUYHU OJIUTOACTPOLIUTOMHU
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ca HEeKpO30M MMajy 3HauajHO ropy MPOTHO3Y Y OJHOCY Ha aHAIIACTUYHE OJINT0ACTPOLUTOME 0e3
HEKpo3e, aji MMajy AYXe NMPEeKHUBJbaBamkEe y OJHOCY Ha MallMjeHTe ca rinodiactoMoM. 360r
TOra je aHaIUIACTHYHHU OJIMTOACTPOLIUTOM Ca HEKPO30M pPEHMEHOBAaH Yy TIMOO0JIaCTOM ca

OJIMTOICHIPOTJINjATHOM KOMIIOHEHTOM (21).

N T LT PR LT SN A T Vs
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Cuuka 4. I'mno6macrom ca OJ'II/IFOI[CHL[pOI‘J'II/IjaJ'IHOM KOMIIOHCHTOM

Ha ocHOBY reHerckux ucnuTHBama pa3nukyjy ce IDH-wildtype riamo6nacromu, IDH-
mutant THOOJIACTOMH W aHAIUIACTUYHH onuroaeHaporiuomu ca 1p/19q komeneuujom (22).
IIpernocraBsba ce 1a ce OBaj THII TyMOpa pa3BHja U3 MPETXOAHOT MEIIOBUTOI HUCKOIPaJyCHOT
JIMOMa y KOjeM Heke TyMopcke henuje, mocebHo actpouutHe henuje, Mory nojiehu MaaurHoj
tpanchopmanuju. Mnak, Hajsehu 6poj rmmobdiiactoma ca OJUTOICHIPOTIINjaTHOM KOMIIOHEHTOM
ce jaBsba de NOVO, 6e3 MPeTXOAHO JAMjarHOCTMKOBAHOT HUCKOTrpamaycHor riauoMma (23). CxomHo
TOME TpeJUIoKeHa cy JBa Moryha maroreHercka mexanusma. [Ipema jenHoM, Heke henmje y
henujckoj momMynanuju aHAMJIACTUYHOT OJUI0acTPOLIMTOMA, HApOYUTO acTpouuTHe henwje,
OISy MaurHoj Tpanchopmanuju. [Ipema Hekum crymujama 1p19q LOH je yoden kox 40 no
60% mnanMjeHaTa ca aHAIUIACTUYHMM OJIMTOACTPOLIUTOMOM, y npyroj cryauju 1pl9q LOH je
youeH koj camo 11% nanujenata. [Ipema npyrom, Heke henuje y okBupy henmjcke nomynanuje
mmo0IacToMa, HIP. MYJITHIIOTEHTHE cTeM henuje rimomMa, Mory na ce Au(epeHnupajy y

TyMopcKe hesuje cimyHe OMTroICHAPOTIIMOMY M OBaj MEXaHHW3aM Ce YMHH U3BECHHjUM (24).
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Glioblastoma with
oligodendroglial component

Anaplastic
Oligoastrocytoma

b Multipotential ] o
glioma differentiation

stem cell

Glioblastoma & Glioblastoma with

oligodendroglial component

Cauka 5. Xwurmore3e HacTaHKa TJIHOOJACTOMAa Ca OJHMTOJCHIPOTIHjATHOM KOMIIOHEHTOM

(TIpeysero u3 Molecular and clinical analysis of glioblastoma with an oligodendroglial component (GBMO). Brain
Tumor Pathol (2011) 28:185-190)

1.5.6. I'mranTonexyJapHu rjauo06,JacTomMm

['vranrouenynapHu IIMOOJAacTOM je peTKa Heolla3Ma Koja ce KapakTepHIle
peIMHHALMjOM OHM3apHUX, BUIIEjeJapHUX, MHOBCKUX henuja ca OOMIHOM €03MHO(MMIHOM
uroriazmMoM (ciuke 6 u 7). [lpBu nyT je omucan oj ctpane Schmincke-a mouerkom 20. Beka
Kao MoHcTpohenujcku Tymop Mo3ra a Meyer ra je 1913. ronuHe Ha3Bao ruUraHTolENyJIapHU
rmuoM. JaBiea ce y 2-5% manumjeHara oGojenux oj riauoOiactoma, yemhu je Koj miahux
naiujeHara, Mylikapala U JoKajlu3aluja My je Hajuemrhe y TEMIOpaTHOM pexmby. Hexomuko
MamUX cepuja M MpUKa3a clydajeBa je yKa3zajo Ja MalMjeHTH ca TUraHTOLEIYyJIapHUM

rIIH00JaCTOMOM MMajy 00JbY MpOrHo3y (25).
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Cauxke 6 u 7. 'uranronenynapHu rio61acToM

15.7. Tanocapkom

I'muocapkom ce nedunuine kao OudaszHa Heoruiazma TIIHjaTHOT TOpEKJa ca IMoJbUMa
MaJIMTHUX henuja Me3eHXMMaiHe audepeHIMjanrje. 3acTylibeH je y oko 2% TIIujalHuX
Heorutasmu rpaayca V. Hajuehe ce pasBujajy HakoH paguoTepanuje HpUMapHe TIJIHjajiHe
HEOoIUTa3Me MaJia je ONMHCAaHO M HEKOJMKO CIIydajeBa MPUMApHOT TIIMOCapKoMa. Y MOYETKY Ce
MUCJIMJIO J1a TJIMOCAPKOM MOTHYE U3 MAJIUTHO TpaHcopmucaHuX henuja KpBHUX cynoBa y Beh
nocrojeheM TnHOOIACTOMY Qi Cy CKOpHja MMYHOXUCTOXEMHJCKA M TEHETCKa HCIMTHBAMhA
yKa3ajla Ha MOHOKJIOHAQJHO MOPEKJIO 00€ XHCTOJNOIIKE KOMIIOHEHTE. Y MPUJIOI TOME TOBOpE
MoOJIEKyJIapHa UCTIUTUBaka Koja cy nokaszana mytanuje y PTEN u p53 rennma y o6e KOMOHEHTe,
Kao u ryomtak xpomo3oma 10 u anrtepammje y xpomozomy 3. budaznoct rpahe rmmocapkoma
(cnuka 8) ce ornena y mo3utuBHOM 00jerby Ha GFAP y riujanHoj KOMIIOHEHTH U Ha BUMEHTHH Y

ME3eHXHMaIHO] KOMITIOHEHTH (26). XwucToreHesa rimocapkoMa je joll yBeK HejacHa, Kao
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oyt
&

ol'™

Cauka 8. I'mnocapkom

Moryhe opeksio ce HaBoJie KaluiIapHU €HA0TEN, aCTPOLIUTHHU €IeMEHTH, MYITUIIOTEHTHH CTEM
¢bubpoxucTHONUTH U BacKynapHe riatke henuje. Mnak, nocrojame UISHTUYHUX MyTaldja y ooe
XHMCTOJIOIIKE KOMIIOHEHTE yKa3yjy Ha MOHOKJIOHAIHO MOPEKIIO, BEPOBATHO O IUTYPUIIOTEHTHUX
creM henuja. Hajuenrhu TumoBu capkomaro3He mudepeHnujanyje cy GpuopocapkoMaTo3HU U THIT
CIIMYaH MaJIUTrHOM (pubpo3HOM xucTtuouuToMy. Takohe cy onucanu u myTeBH aAudepeHuujanmje
XOH/IPOCAapPKOMa M 0CTE0CApKOMa KOJ MOCTHPAANjallMOHOT INIMOCAPKOMa a MO3HATU Cy U ITyTEBH
mrdepeHnmjanije capkoMaTO3He KOMIIOHEHTE Y CMHCITY TJIAaTKHX MM TOMPEYHO IMPYracTUX
mummha. ['mnocapkom ce Hajuemrhe Buha y CynpaTeHTOpHjaTHOM PETHOHY alldl Cy OMUCAHU H
peTKu cnydajeBu y mepedenymy. Y oko 70% ciydajeBa JOKalW30BaH je y TEMIOPAIHUM U

(pOHTATHUM PEXEEBUMA JIOK j€ JIOKANU3allnja y apujeTalHiuM pexmeBuma peha (27).

1.6. TEPAIINJA I''THOBJIACTOMA
[Ipema caBpeMeHUM NpPUHLMIIMMA JieyeHma IMalujeHata o0oJienux o] TiauobiacToma

Tepalmja ce CaCTOjI/I O XHUPYpPUIKES peceKque TyMOpa H IOCTONCPATUBHEC 3padyHC U

XeMHOTeparnuje.
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1.6.1. Xupypuiko Jiedeme rjmodaacroma

Xupyplika peceKiyja TyMopa IpeICTaB/ba HHULUjATHH ITOCTYIIAK Y JICUCHhY MallkjeHara
obonenux ox rimoOmactoMa. [{MJbeBH XHMPYpIIKOT Jeuewma Cy 100Mjare MaTOXUCTOJIOMKOT
Hajla3a, CMamkeHEe BOJYMEHA TYMOPCKE Mace ca MOCISIMYHUM CHHKABambeM HHTPAKPaHH]jATHOT
HNPUTUCKA U TOBJIAYCHEM CHMITOMa OOJIECTH U CMamemhe TYMOpPCKe Mace ja Ou ce J00HIH
ONTHMAJHU YCJIOBH 33 HAcCTaBaK OHKOJOMIKOT Jieuerma. OIepaTHBHO JIeUCHE MOJpa3zyMeBa
MAaKCUMAaJIHO YKJIalhalbC TYMOPCKOI' TKHMBa Y3 CIIpCYaBaAbC HACTAHKA HCYPOJOMIKOr I[e(bI/ILII/ITI/Ia
Wiy noropuiama Beh nocrojeher. Onepaiyja ce BpUIK HOA KOHTPOJIOM ONEPaTHBHOT MUKPOCOIA
kopuctehd KaBUHTPOHCKM yinTpasByuHu xupypiukd acrnupatop (CUSA) wu, ykomuko
JOKaNu3alyja TymMopa Halake, WHTPAONCPAaTUBHH HEYPOMOHUTOpUHT. Takohe, caBpeMEeHH
OPUHIUINKN ~ XHPYPIIKOT  JIedera TOJApa3ymMeBajy H  Kopuimheme  HeypoHaBUTalWje,
UHTPAONICPATUBHOT ~ UMHUUMHTa ¥  (QYHKIMOHATHO Manupame. Mely  HajBaxHHjUM
HNPOrHOCTHYKMM (haKTOpHMa 3a MPEKHBIbABAC MAlMjeHaTa je, IOopel TOJUHA CTapOCTH H
Kapuodcku TIC, cremen pecekmuje Tymopa (28). Pecekmmja ce mpema oOumy 1aenu Ha

paaKaiHy, CyOTOTaIHY, Mapiyjaany u ouorncujy (29).
1.6.2. IlocTonepaTuBHa 3pa4yHa Tepanuja

Panuorepanuja Tymopa mMo3ra ce pyTMHCKU IpuMemyje ol panux 40-ux roauna 20-or
BeKa. Y MOYETKY CYy C€ KOPUCTHIIM KWJIOBOJTAXHM X-3pauu aiau oja 60-ux roauHa cy ce
TPHMEH-HBAIN MeraBoTaxHI X-3par mwim *Cobalt Tenereparuja nenor mosra y 103u ox 45 10
60 Gy. /lo HanpeTka y paguoTepanuju go0ia3u 70-ux ToArHa Kaja Cy HeKH IEHTPH 00jaBWIIH J1a
Cy KOPUCTUJIH ABO(a3Hy TEXHUKY ca HHUIMJAITHOM (a30oM 3payera IeJIor Mo3ra ca 1030M of 30
1o 46 Gy koja je npaheHa aruMkoBameM jaojaaTHe 103e Ha Tymop ox 20 1o 30 Gy. Ornpunmke
cy taga Walker u cap. mokazanu onHoc m3mely mpuMemeHe 03¢ U TEePaIujCcKOr OAroBopa 3a
rimobnactome. [lokazano je ma cy mo3e ox S50 mo 60 Gy Owmie yapyxkeHe ca OOJbHM
MIPSKUBIbABAKGEM Y OJTHOCY Ha J103e o1 45 Gy u Mame. [lokazanm cy u Ja je paauoTepanuja ca
no3zom o 60 Gy 6una yapyxeHa ca 2.3 myTa Jy>KUM MPEKUBbABakbEM Y OJHOCY Ha MalljeHTe
KOjU HUCY uManu paauotepanujy. Joza ox 55 Gy je Omma yapyxkeHa ca ABa ImyTa JyXHM

npekuBIbaBambeM a go03a oa 50 Gy ca 1.6 myra ayxuMm npexuBibaBambeM. Tokom 70-ux u 80-ux
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TOJIMHA TT0YEJI0 je ca HMHKOPIIOPUPAKEM KOMITjYTEpU30BaHe ToMOrpaduje y Mpolec IIaHupamba
panuotepanuje u nepuHHCamke J0aTHE 03€ ca Apyry ¢asy 3padyema. KacHux 80-ux mouerno je
kopurheme MaraetHe pezonaniie (30).

JlaHac ce cTaHgapJHO KOPHCTH TPOAMMEH3MOHAIHA KOH(OpMallHA 3padyHa Tepanuja Koja
oMoryhaBa Mpe3uIHOCT 3pauemha OJJHOCHO Ja TyMOp no0uje mrto Behy a OKOJHO, 3/[paBO TKHBO
mro Mamwy no3y. Ilpe tpermana ce ypaau L[T mpernen eHmokpaHujyma, 3aTUM CE€ MPHCTYIH
KOMIIjyTEepCKO] 00pajM CHUMKa M (U3Myap IIaHUpa 3paucre. JaHac ce Kopuctu u Intensity-
modulated paguorepanuja (IMRT) kojoM ce uCOpydyjy MYJITUILUIA CHOIIOBH 3pauciba U3 BHIIEC
yIJIOBA. OBM MHMBHIYyaJTHH CHOIIOBH Cy JMHAMUYKH pacropeeHu Jia pa3jiuyuTH JCIOBH MOTY
Jla IpUME pa3In4yuTe JI03€¢ 3pavcma UCTOBpeMeHO. MHTeH3MBHO ce paau W Ha yHanpehuBamy
paaroTeparyje rImodJacToMa Tako Jia ce pa3Marpajy HoBe METOJIe Kao IITO Cy TpakTorpaduja u
(YHKIMOHAIHO MaIHpame y IUIAHHpamy 3padema, Kopuirhere °F-(IyopoMHCOHHa30Ia
([18F]-FMISO) y uneHTUGUKALUjU XUIOKCUYHUX henuja 3a Koje cy moTpebHe Behe mo3e

3paucka, UMyHOTepanuja, Kopuiheme eJIeKTPUYHIX MoJba 1 HaHouectuia (30).
1.6.3. MocTonepaTuBHA XeMHOTepanuja

XemuoTepanuja uMa al)yBaHTHY yJIOTy y JIeUely MAJUTHHUX TJIHOMa 300T yclioBa KOjH
0TeXaBajy UCIIOPYKY JIeKa Y IUJPHO TKHBO W TYMOpPCKE XeMHope3ucTeHiuje. KpBHO-MOX1aHa
Oapujepa je, usmely ocrainor, rpaljena o1 eHa0TeTHUX henrja nepedpalHuX KPBHUX CyJ0Ba KOje
cy crojeHe Besama tuma tight junctions. 36or Tora je crpeuen mponasak monekyna Behux o 40
kd koju cy ciabo numoconyOWIHU WM Cy Be3aHH 3a mporeune. Takohe, henmmje ramoma u
eHJIoTeNa EKCIpPUMYjy TpOTerH [I-TIMKOnmpOTenH KOjU YYecTByje y TPaHCIOPTY JieKa H3BaH
henuje. Yak u y aenoBuMa TJie MOCTOJU HapyllaBamke KPBHO-MOXAaHE Oapujepe (HIp. IEJIOBH
rZle J0Ja3u JI0 MOCTKOHTPACTHOI I0jadyar-a CHTHAJIa HAa MAarHeTHO] PE30HaHIM) BapujaOUIHU
UHTpa- U NMEPUTYMOPCKHU XHUAPOCTATCKU MPHUTUCIH, KOJU HACTajy Kao MOCJeaula eeMa Mo3ra,
OTeXaBajy [ONpEeMame ONTUMallHE KOHIEHTpamuje Jieka. U MexaHu3mMum yHyTpailme
XeMOpEe3UCTEeHIH]je, Kao MTo je eH3um Ob6-metunryanun-J{HA metuntpancdepaza (MI'MT) koju
yudecTByje y penapauuju mosekyna JIHK, nonpuHoce OTHOPHOCTH TyMOPCKOT TKHBA Ha J€jCTBO

iutoctatuka (31).
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1.6.3.1. Temozonromuo

Temozonomun je ankunupajyhu MUTOCTaTHK KOjU MMa UCTH aKTUBHU META0OIHUT Kao U
nakap6asur (DTIC). On je penaruBHO Manu Mosiekyn (194 Da) u jakie mpojia3u KpBHO-
MOXIaHy Oapujepy 300r cBOr JHIO(PHIHOT KapakTepa. 3a pasluKy OJ JakapOa3uHa
TEMO30JIOMHUJI HE 3aXTeBa XCMaTHYHU METaboJM3aM, CIIOHTaHAa KOBEp3Wja y aKTHBHHU OOJIMK
MTIC ce omBumja y ycinoBuma ¢usnonomke pH Bpegnoctu. HakoHn opanne ymorpebe
onopacmnoaoxuBocT je ckopo 100% koja ce muanmaito (10%) mema 300r y3umama xpane (32).
Enumunanuja ce BpiM y jeTpu a eKckpenuja npeko Oyopera. Temo3o10Mup je perucTpoBaH 3a
neuere mmoma. CTaHmapaHa miemMa 3a TeMO30JIOMH]] KajJa Ce KOPHCTH Kao MOHOTeparuja je
150-200 mg/m2, mer nmaHa HEACJHHO y TOKY YETHPU HEAeJbe Maja II0CTOje W MHOTE
moaudukamnuje. Temozomomua ce yriaBHOM 100po moaHocu. HexxesbeHn eheKkTH Ccy yriiaBHOM
MyuHuHa U noBpahame (koju ce mo0Opo pemaBajy SHT3 antaronucrtuma), Aenpecuja KOIITaHE
Cpku (HAapOUMUTO IIEYKONEHHja M TpPOMOOUMTONEHUja, mocebHo HakoH 21 mo 28 nana),
mumdonennja (ca cmamemeM CD4+ mo3utuBHUX JUMGONHMTA) W XEMaTOTOKCHYHOCT.
Crnopag4Ho ce Pperucryjy u ajeprujcke peakinuje. KoHTpauHIukaiuje 3a TpUMEHY
TeMo3o05ioMHa ¢y TpyaHoha u nakrainuja. Kox gysker naBama jaBiba ce penaTHBHA TUMGONEHH]a
y3 PU3MK O] ONOPTYHHCTHUYKKX HH(DEKIM]ja, HapounTo uHpekuuja Pneumocystis carinii, na je y

THM Cly4dajeBMMa HHIWKOBaHa npodmiakca (amp. Cotrimoxazole) (33).

1.6.3.2. Humpo3oypee

360or ocoOuHE na 10Opo TpoJiaze KPBHO-MOXKJIaHy Oapujepy, HUTpo3oypee (HapOoduTo
CCNU [nomycrtun], BCNU [kapmyctur], ACNU [HumycTHH] ¥ (GOTEMYCTHH) Cy paHO MOYEIH
11a ce KOpHCTe y Tepanuju riauoma 30or cBoje epukacHocTH (34). JlomycTuH je, y3 npokapba3uH
U BUHKpUCTHH, eo PCV mportokona. PCV mportokon ce mupoko kopuctro 1990-ux roamsa,
HapOYMUTO KOJ OJIMTOJCHIIPOTIHjaTHUX Tymopa. JlaHac ce pelhe KOPUCTH W TIOTHUCHYT je
TEMO30JIOMHUIOM KOjH C€ JIallle J103Mpa U UMa Mame HEeXeJbeHHX edekara. Y CKopuje Bpeme,
OpojHe cTynuje Koje Cy MCIUTHBAJE PEKypeHTHE IIIHM00JacTOMe U KOje Cy KOPHCTUIIE IPUMEHY
JIOMyCTHHA Ka0 KOHTPOJHY IpyIly, [TOKa3ajie cy Ja JIOMYCTHH UMa MPAKTUYHO UCTH e(deKkaT Kao

TeM030JI0MU1. 300T Tora ce JIOMYCTUH HIMPOKO KOPUCTH Yy JIeUeYy MalijeHaTa ca peKypeHTHUM
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riano6acToM. 3a MOHOTEpamujy npernopydena go03a je 110-130 mg/m2 ca MakcCHMaJHOM J030M
on 200 mg. Hakon kKoMOMHOBaHE XeMOpaaUOTEpanHdje TEMO30JIOMUIOM MaKCUMaJlHA
npenopydeHa jgo3a JsomycruHa je 110 mg/m2. JenaH ox TiaBHMX HEXeJbeHHX edekara
JIOMYCTHHA je KyMYJIaTHBHA CYIIPEeCcHja KOIITaHe CPXKH KOja Ce pelIaTUBHO KacHO jaBJba (HaKOH 4
no 6 Hexespa). 300r TOora ce HHTpo3oypea Aajy y mukiycuma oj 6 mo 8 Heaespa. Ocranu
OHexesbeHU epeKTH Cy MydHHHA, ToBpahame 1 XenaToToKCHYHOCT. Ko mpuMeHe JJoMycTiHa ce
caBeryje mnpodunakruuyHa npumena SHT3 anrtaronucra. Illecronemesshu PCV  mportokon
nojpasymeBa npumMeny siomyctiaa 110 mg/m2 npsor nana, npokap6asuna (60 mg/m2 8 mo 21
JlaHa) U BUHKpUCTHHA uHTpaBeHckH (1.4 mg/m2, makcumanHo 2 mg 8-or u 29-or mana). Ocranu
HexesbeHn epektu npumene PCV  mporokona BUHKPUCTHH — yIpyXeHa mnepudepHa
HEYPOTOKCHUYHOCT, TyOWTaK ameTuTa, TyOMTaK TEXWHE, MaJaKcaJocT U 3amapame. OBHU
HEXEJbeHH €QEeKTH Cy M3pakeHUjH KOJ MpHMeHe MmpokapOaszuHa. Mujenocynpecrja MprInKOM
npumene PCV npoTokona je u3pakeHuja y 0JIHOCY Ha IPUMEHY JJOMYCTHHA Ka0 MOHOTEpaIuje.

Konrpaunnnukanuje cy TpyaHoha u gakraiuja (33).

1.6.3.3. Huxuoumopu anzuozenese

VY nmnocneame BpeMe BIIaJa BEIMKO MHTEPECOBABE 3a TPETUPAmE TIIHobiacToma
cyncraniama koje uaxuoupajy VEGF (Vascular endothelial growth factor), 6una na yknamajy
mupkymmmmyhn  VEGF (ka0 mro je Oeaiy3sumMad, MOHOKIOHCKO aHTHTENO MPOTHB
mupkynmumyher VEGF) ninu ga G6nmoxupajy peuentope (kKao IITO je LEeAUpaHUO, MHXHOUTOP
tupo3uH kuHaze VEGF peuentopa 2 u 3). Cryauje y npyroj ¢asu cy mnokasane BUCOK CTENECH
OJITOBOpa M IIECTOMECEYHO NPEKHUBIbaBaE 0€3 MpOrpecHje Ko MalrjeHaTa Koju cy npuMaid
oesarry3umad. Y CAJ] Oepamy3umad je perucTpoBaH 3a ymoTpeOy KOJ TMalMjeHara ca
PEKYpPEeHTHUM TIH00JAaCTOMOM. Mamak KOHTPOJIMCAaHMX CTyauja je 6uo pasior na Esporcka
MEIMIMHCKA areHnuja ojaduje na peructpyje Oepamysumal. Mnak, 3a OBy HHIMKAIH]y,

OeBally3umalb ce KOPHCTH Yy MHOTHM €BPOIICKHM 3eMibaMma (33).
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1.6.3.4. Mexanuzam oejcmea xemuomepaneymukxa

Hurposoypee 10BOIE 0 JIETHMUYHOr BE3UBAHa XJIOPOETHI rpyme 3a O° mosuumjy Ha
ryaHuHy. OBo 3a mocienuny uma Nl-I‘yaHI/IH, N3-1urosun yKpiiTeHe Besde y moraekyny JHK
KOje Cy LUTOTOKCHYHE. TeMo30J0MuA y3pOKyje jeIHOCTpyka M JBocTpyka omrehewa JJHK
aJuIMjOM METWUJI rpylna Ha N’ ryanuH (70% ykymnHor Opoja amguiuja), N* anennn (9%) u 0°
ryasus (5%). [{ATOTOKCHYHH e(peKaT TEMO30IOMH/IA CE yIIABHOM OJHOCH Ha BesmBame 3a O°-
merwiryasns.  JIHK  penapupajyhm  nporenn  O°-mernmiryannus-JIHK — mermnrpanchepasa
(MGMT) ykiamba ¥ METHJI U 2-XJIOPO-€THJI TpyIe ca 0° NO3UIMje TyaHWHA U TO je OuTaH
MEeXaHH3aM PE3UCTEHIMje Ha JIejCTBO OBUX areHaca. Ykiamambe MGMT npotenna, Hip. ca 0°-
OCH3WITyaHWHA, JTOBOAM 10 moBehaHe IUTOTOKCHUYHOCTH HHUTPO30Yypee H TEMO30JIOMHJA.
Excripecuja  MGMT rena je ycloB/beHa ENUTGHETCKMM IpoMmeHama, kao mTo je JHK
METWIallija MpOMOTep TreHa, mTo uHxubOupa excopecujy MGMT. Ilpucyctso MGMT
IpOMOTEpa METUJIALIMj€ UMa 3a MOCIequIly oBehame ePUKACHOCTH TEMO30JI0MU/Ia Ha TIIMOME U
BepoBaTHO U PCV xemmotepanuje. Kama je mpucyrHa amummja Ha OG-MCTI/IJ'IFyaHI/IH, O4yBaH
mismatch repair (MMR) cucteMm je HeomxoJaH 3a WMHIYKIHUjy anonTo3e. TeMO30J0MHUJ HUje
epukacan y henujama ca MMR nedunujenumjom. Bume ox 80% ne3uja xoje cy MHAyKOBaHE
TEMO30JI0MHUIOM Ccy Ha 0a3u N-MeTunanuje koje cy npernosnare oj crpane JIHK rimkosunase a
He oq MGMT. 36or Tora pe3ucTeHIlMja Ha TEMO30JOMHJ je Takohe aeTrepmuHKcaHa u base
excision repair (BER) cucremom. PARP eH3uM, jeJapHA €H3UM KOjU MPENO3Haje U IBOCTpyKa U
jennoctpyka omrehewa JJHK, nma nentpanny ynory y aktusHoctu BER cucrema u ykiamama
METHWJI Tpyna ca N°u N, Moryhe je na PARP nuxubutopu Mory aa crnpedye pe3ucTeHLHU]y Ha
Temo3onomu OnokupamemM BER. 306or Tora je komOunammja temoszomomuga u PARP

HHXHOWTOpA MOTeHIIHjaTHa Tepanuja (33).
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TabGena 3. Jlozupame u HexebeHH epeKTH Hajuenthe KopHIINEHWX XEMUOTepaneyTuka y
JeYey TyMopa Mo3ra

areHc A03Upame He:ke/beHU edeKTH BpCTa TyMOpa
KapMYCTI/IH 200 mg/m? cBaxux 6-8 Myu4HHHa, MHjeI0CyTIpecH;a, Manurau riuomMu
(B CN U) Hezesba wryhaa pubposa
JlomycTHH 60 mg/m? manu 8-21/56 My4HHHA, MH]EIOCYTIPECH]ja, MaJtirau rianoMu,
(C CN U) wiyhxa ¢pubposa OJIUTOJICHAPOTIIMOMH, aTyATHU
HHMCKOTPalyCHH HHOUITPATHBHU
CYIpaTeHTOPHjaTHA
ACTPOLUTOMH/OJIUTOICHAPOTIINOMH
(OCHM MUJIOIUTHYHUX aCTPOLUTOMA,
rI00IaCTOMH, IPUMHUTHBHHI
HEYPOEKTOICPMaJIHU TYMODPH, aJ{yJITHH
Menyn001acToMu
TeMo30JI0MHU bi KonkomuTaHTHO ca MyuHuHa, 3aMOp, TIaB000IbA, Manurau rimomu, axyJiTHH
panuorepanujom: 75 OIICTHIIAIN]ja, MHjEJIOCYIpecHja HHUCKOTPaJlyCHU HHQUITPATUBHA
mg/m? nEeBHo. CYIpaTeHTOPHjaITHA
AbysanrHo: 150-200 aCTPOLUTOMH/OJIUTOICHAPOTIINOMH
mg/m? (5/28 naua) (ocUM NMJIOUUTUYHUX aCTPOLIUTOMA),
THO0IACTOMH, IPUMAPHHU TUM(POMHU
HC-a
BI/IHKpI/ICTI/IH 1.4 mg/m? marm 8 w 29/56  IlepudepHa HeypomaTHja, OnuroeHIPOTIANOMH, TITNOOIACTOMH,
oICTHNAIM]a npumapHu umpomu LTHC-a,
NPUMUTHBHH HEYPOEKTOIEPMaITHH
TYMODH, aIyJATHH MeIyI100IacTOMU
ucrnatua 60 10 100 mg/m?jexom  MyuHnHa, peHanHa Manurau TIHOMH, TIPUMHTHBHA
cBake 3-4 Heneswe. Mmm: MHCY(QHIIUjeHIIY]a, epudepHa HEYPOEKTOAECPMAITHI TyMOPH, ayITHA
60 10 100 mg/m?jenHOM  HEypOMATHja, MUjeIOCYIpecHja HHUCKOTPaIyCHH HHPUIATPATHBHH
THEBHO 2 maHa cBake 3-4 CYIPaTeHTOPH]jaTHA
Helesbe ACTPOLMTOMH/OJIMTOICHIPOTITHOMHU
(OCHM MUJIOIUTHYHUX aCTPOLUTOMA),
aJlyNITHH MeyI001aCTOMH
BeBaumyMa6 10mg/kg cBake 2 Henebe KpBapehe necuu, 60081 y Teny,
ocehaj xapema, nernkama,
YTPHYJIOCTH, GOJIOBH Y TpyANMa,
JPXTaBHIIa, Kalllajb, HAIPCIMHE AHaIIaCTHYHH TJIMOMH, TIIHO0IACTOMI
KOXe, OTeXKaHO JAUCAHE,
JIMIaTHpaHe BeHe BpaTa
Eromocun 50 mg 1HEBHO Kamrass, oTexkaHo ryrame, AITynTHM HUCKOTPaTyCHH
BPTOIJIaBHUIIA, TAXUKAPAH]ja, MHQOUITPATHBHH CYIPAaTeHTOPUjaIHI
riaBo6osbe, CBpao, ACTPOIUTOMH/OJTUTOICHIPOTIINOMH
Y3HEMHPEHOCT, YTPHYJIOCT, OTOK  (OCHM MHJIOLUTHYHUX aCTPOLIUTOMA),
OYHHX Kalaka H Tpejesia OKo QHAIUTACTHYHU TIMOMH, TIPUMUATHBHU
ouHjy, JIULA, yCaHa W je3nKa, HEYPOEKTOIEPMaJIHH TYMODPH, a/IyJITHH
3HOjeHe MeIyI00IacTOMU
HpOKap6a31/IH 110 mg/m? man 1/56 KongysHoct, KOHBYI3Hje, yMOp,  AIYJITHH HUCKOTIPAIyCHH

XaIyuuHaIyje, Kpatak qax, rycT
OpOHXHjaTHH CEKPET

UHQUITPATUBHHU CYNPATEHTOPH]jATHH
ACTPOLIMTOMH/OJIMTOJCH IPOTINOMH,
AQHAIUIACTHYHU TIIHOMH, IITHO0IacTOMH,
npuMapau JuMpomu [THC-a
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1.7. CTYIIOB ITPOTOKO.I

CrymoB (Stupp) mpoTOKOJI je MOCTao CTaHAapa y Jedcky MalHjeHaTa O00OJIEIHX Of
rimobnactoMa. YBeaeH je 2005. ronune kana je Ctym 00jaBHO pe3iTaTe UCTPaAKHUBAKba KOJUM je
MOKa3aHO JIa je Cpelie MPEeKHBIhABAKE IMAlMjEHATa KOJU Cy y3 3payHy Teparujy MpuMald
Temo3osniomMu]l 14.6 Mecenn, a 1a je cpeimbe MPeKUBIbaBamkbe MalfjeHaTa KOju Cy OWIN JICYeHU
caMo 3pavyHoOM TepanujoM u3Hocwio 12.1 mecenu. Takohe je mokazaHo aa je JBOTOTUIIEE
MIPEXKUBIbABAE IMAllMjeHaTa KOJU CY y3 3padyHy Teparujy MpUMald ¥ TEeMO30JOMH] W3HOCHIIO
26.5 mporeHara, a KoJ MaldjeHaTa KOju Cy JICYCHH CaMO 3padyHOM TEParHjoM JIBOTOIUIIEE
peXXuBJbaBame je n3Hocmio 10.4 mporenara (35).

[TpoTokon moapasymeBa mojapasyMeBa KOHKOMUTAHTHY IPUMEHY TEMO30JIOMUIA Y TOKY
3pauema y no3u ox 150-200 mg/m2 a HaKoH Tora 6 nukiyca ajyBaHTHOT TEMO30JIOMHIA Y 03U

ox 150-200 mg/m?, 5 nawa cakor rukiyca ox 28 naxa (cinka 9) (35).

KonkomutantHH — AlyBaHTHH TeMO03010MH]
Temo3ojomua/PT

S0
- 1 01 01 0 0 1
0 6 10 14 18 22 26 30 Heleme

HHKIyca

Temo3oa0Muz- 75 mg/m? 6 weaeba, 3atum 150-200mg/m? y nukiaycuma ox 5 aaHa, yKynHo 6

||"| Pagnorepanuja- 30 x 2 Gy, ykynso 60 Gy
Cauka 9. lllema npoTokosa 3pauerma 1 IpUMEHE TEMO30JIOMHU/IA
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1.8. MIPOLHEHA TEPAIIUJCKOI' OAT'OBOPA

[Iporiena onroBopa Ha NMPUMEHEHY TEpamHjy ce BPIIM HA OCHOBY CHHMamba MAarHETHOM
PE30HAHIIOM M HAa OCHOBY KIMHHYKE ciuke. ONTHMaTHO BpeMe 3a MPBO KOHTPOIHO CHUMAE
MarHeTHOM pPe30HaHIOM je 24 mo 48 caTu HaKOH olepalyje, HajBuIine 72 caTa. YKOJIHKO Ce
CHUMame yYUHHU HAaKOH 72 cara, cyO0aKyTHE XeMOoparujcke/McxeMujcke MpoMeHe MM PeaKTHBHO
MIOCTOTIEPATUBHO I0jayarmhe CUTHAIA MOXKE OMTH MOTPEUIHO MPOTYyMAaYeHO KAa0 OCTaTaK TyMOpa.
Ha mpBoM mocromepaTHBHOM CHUMKY Ojaro Tmojadame CHrHaja Ha nepudepuju
MOCTONEPATUBHOI KaByMa HajBEpOBaTHHU]E MpEICTaB/ba I'PaHYNAMOHO TKUBO. Beha mosma u
WHTEH3MBHO MMOCTKOHTPACHO IOjadyame CUTHajla, 4rja je Mopdoioruja cimyHa npeornepaTuBHOM
CHMMKY, yKa3yjy Ha pe3uayaand Tymop (36). YKOIMKO ce He CIpOoBeae CHUMAame MAarHeTHOM
PE30HAIIOM Y pPaHOM ONTUMAITHOM MEPUOY, CHUMambE Tpeba CIpOBECTH HAKOH 4 10 6 Helesba o1

3aBpHICTKA XeMOI/Ipa,HHjaI_II/Ije H II0OTOM Ha CBaKa TpH MECCIa .

1.8.1. Macdonald kputepujymu

Macdonald u cap. cy 1990. ronuse o0jaBiIM KPUTEPUjyMe 3a €Balyalldjy OATOBOPa MaTUTHUX
IJIMOMa Ha NIPUMEHEHU TpeTMaH. MHUIKjanHO Cy OBM KPUTEPHjyMHU MOCTaBJbaHU Ha OCHOBY CT
Haja3a U KJIMYKE CJIIMKE Ja OM KacHWje y3uMalld y o03up M Hajla3e MarHeTHE pe3oHarle Koja je
crangapa y npahemy manujenara ca rimmomuma (37). Macdonald kpurepujymu cy 6a3upanu Ha
Mepemy TIpoMeHa Koje ce TmpedojaBajy KOHTPACTOM Ha MarHeTHO] €30HAHIM, J103H
KOPTUKOCTEPHOHU/Ia U KJIMHUYKOI CTama nanujeHta. Ha ocHOBY OBUX MapamMeTapa TpeTHpaHU
TJIMOMH CYy TIOJIeJbeHHU Y ciieniehe kaTeropuje:

1. Kommeran onroBop (HecTaHak IMPOMEHa Koje ce 0o0je KOHTpPacTOM, HEYPOJIOIIKH Haja3s
crabmiian/no6oJsbiian, 6e3 ynorpede KOpTHKOCTEPOHIa)

2. [Mapuujanuu oarosop (=50% cMmameme NpoMeHe Koja ce mpedojaBa KOHTPACTOM, HEYPOJIOIIKH
Hayia3 ctaburan/mobosbiian, 6e3 moseharma 103€ KOPTHKOCTEPOHIA)

3. [Ilporpecuja 6omnectu (>25% mnoBehame nmpomeHe koja ce mpedojaBa KOHTPACTOM HIJIM HOBA
TYMOpCKa MPOMEHa, roBehame 103e KOPTUKOCTEPOUAa, HEYPOJIOIIKO ITOTOPIIAE)

4. ctabuiHa OosiecT (cBa octana crama) (36). (Tabenad)
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Ta6esa 4. Macdonald xputepujymu 3a mporeHy TEpanujcKor OAroBopa

Onrosop Kpurepujym

Kommieran onroBop  Cge Hasedeno: TOTIIYHO TOBIIAYCHE CBHUX MEPJBUBHUX M HEMEPJbUBUX
MpoMeHa Koje ce mpebojaBajy KOHTPACTOM, OJ[pKaBame HajMame 4
Hejlelbe; 0e3 HOBUX MPOMEHa; 0e3 MpUMEHEe KOTUKOCTEPOUIa; KIIMHIUYKA
Haja3 cTabuiIaH U y noOoJblIaky

[Mapumjamau onroBop  Cge Hagedeno.: cMameme >50% 30upa MmepneHauKyIapHUX JrjaMerapa
CBHMX MEPJbHUBHUX IIPOMEHA KOje ce mpebojaBajy KOHTPACTOM, OPIKaBarbe
HajMame 4 Hemebe; 0€3 HOBOJIWJarHOCTHMKOBAHHMX TIPOMEHA; 0Oe3
noBehama WM CMamemhe 03¢ KOPTHKOCTEPOWIa, KIMHHYKH Hajas
CTal[IOHAPaH WU Y O00JbIIIAY

CrabuiHa 0ojiect Cse HaseOeno: CTame KOje HE OAroBapa KOMIUIETHOM OJrOBODY,
MapIyjaTHOM OATOBOPY HATH NIPOTPECHUjHU; KIMHHYKO CTaFkhe CTAOMITHO

[Tporpecuja buno xoju xkpumepujym 00 nasedenux: mnosehame >25% 30mpa
NEepIeHANKYJIapHUX ~JMjamMeTapa NpoMeHa Koje ce mpebojaBajy
KOHTPACTOM; ITOCTOjarh¢ HOBUX MPOMEHA; KIIMHUYKO TIOTOPIIAhe

I'maBuu Hemoctanu Macdonald kputepujyma ¢y Td miTo cy 0a3supaHd Ha MEpemy CaMo
npoMeHa Koje ce mpebojaBajy koHTtpactoM (36). IIpebojaBambe KOHTPACTOM je MOCIEIHIA
HapyllaBamba KpBHO-MOX/1aHe Oapujepe IITO He MOpa YBEK OMTH MOCJennla OCTOjalkba TyMopa
Beh W pa3HHX HETYMOPCKHX NpPOMEHa Kao MITO Cy MOCTTepanujcke WH(IaMaTOpHE IPOMEHE,
MIOCTOTIEPaTUBHE TNPOMEHE, MCXEeMHja, CyOaKyTHU paaujallioHd e(eKTH, MOCTHpaaAujalloHa
Hekpo3a (38), mpuMeHa KOPTHKOCTEpPOMIA, AHTHAHTMOTCHETCKMX areHaca W pasIn4uTHX
pamuonomkux TexHuka (39). OBo je BaxHo 3aTo mro mnpema Macdonald kpurepujymuma
curHuuKaHTHO yBehame TIPpOMEHEe Koja ce mpebojaBa KOHTpacToM (Hajmame 25%)
MPOrjaliaBaHo 3a MPOTPecHjy TyMopa ILUTO j€ 3aXTEBAI0 MEHAmkEe TEPaNujCKUX IMOCTYyMaKa.
Macdonald kputepujymu Cy MManu U HEIOCTAaTaK 3aTo IITO HHUCY y3MMald y 003Up TYMOPCKO
TKHUBO KOje ce He mpebojaBa KOHTpAcTOM. BHCOKOTpaayCHH TJIMOMH Cy IO CBOjOj MPUPOIH
WHQWITPATUBHU U HUXOBO MPUCYCTBO HE MOpA YBEK Jia 3HAUM W HApyIIaBambe KPBHOMOXKIAHE

6apujepe. OB Je0BH TyMOpa KOju ce He IpebojaBajy KOHTPACTOM YIJIABHOM € MpHKa3yjy Ha
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T2 u FLAIR ckeBeHllaMa Maja BUXOBO yOUaBame MOXKE OMTH OTEXKAaHO 300T MEPUTYMOPCKOT
eleMa M KaCHUX IOCTHUPAIHjallMOHMX IMpOoMeHa Oeile mMace Koje mMajy cimuHy ciauky (39).
Takohe, oBu  Kputepujymu cy npBeHCTBeHO Oaszupann ©Ha LT Hamazuma u Kopucre

JIBOJTMMEH3HOHAITHO Mepeme (40).

1.8.2. RANO kpurepujymu

30or Hemocrataka Macdonald xkpurepujyma, wmehynaponna RANO  (Response
Assessment in Neuro-Oncology) paana rpyma je 2010. romune o6jaBuia MOAM(PHKOBaHE
KpUTEpHjyMe 3a MIPOLEHY TepanujcKor 0AroBopa.

Jlepunucan je mojam MepJbUBe Jie3Uje Kao MPOMEHE ca jacHO Je(pUHUCAHUM UBHIIAMa Ha
CT wmu MR mpernegy koje ce JABOJMMEH3MOHAIHO TipebojaBajy KOHTpacToMm, ca JBa
NepreHIuKyIapHa AujaMerpa ol HajMamwe 10 mm, Koja je BUAJbMBA Ha JiBa WM BUILE aKCHjaIHa
nmpeceka Koju cy HampaBbeHd Ha 5 mm. Kao u xoxg RECIST Bepsuje 1.1 y cnyuajy ma cy
Ipecely TamH, BEIMYMHA MEpJbMBHX Jie3nja Ou Tpebasa na Oyne Hajmame Ayruio Beha on
ne0spuHe npeceka. Hapount n3azoB npeacraBba MEPEHE TYMOPA OKO MOCTONEPAaTUBHOI KaByMa.
VY npuHnumy, oBe je3uje ou Tpedaao cMaTpaTu HEMEPJHUBUM OCHUM Y CIy4ajy Jia MOCTOjU HOAYC
npomepa Beher o 10 mm. HemepsbuBe Jie3uje ce AeduHUITY Ka0 OHE KOje MOTY Jia C€ MEpe
MOHO/IMMEH3MOHAIHO, Mace KOje MMajy HejacHO JIe(pUHHCAHe UBUIE WIH Je3uje Mawme oj 10
mm. Axo mocToje MyJITHILIe Jie3nje Koje ce npedojaBajy KOHTpacToM Tpebaso Ou Meputu 6ap
1Be HajBehe Je3Mje a HaKOH Mepema U3pauyHaTH 30Up MeprneHAMKYIapHuX aujamerapa. Kox
nmanyjeHara KoJ KOjux ce IpaTH BUIIE MPOMEHA, a y CiIydyajy Ja je jeaaH Opoj cTabwiiaH Uiu y
perpecuju a a ce apyre ysehasajy wiM ce mojaBuiia HOBa POMEHA, OBaKaB Hajla3 ce cMarpa 3a

nporpechjy (39) (Tabena 5).
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Ta6esa 5. RANO kputepujymu 3a mpolieHy TEpaIujcKor OJroBopa

Onrosop

Kpurepujym

Kowmmreran OJIroBOp

[Tapuujanuu oaroBop

CrabniHa 0oJiect

IIporpecuja

Cee Hasederno: 6€3 MpoMeHa Koje ce mpebdojaBajy KOHTPACTOM Ha
T1; ne3uje koje ce He mpebOjaBajy KOHTPACTOM M KOje ce
youaBajy Ha T2/FLAIR cy crabuiHe unu ce cMamyjy; 0e3 HOBUX
ne3mnja; 0Oe3 mpHMeHe KOPTUKOCTEPOWAA; KIMHWYKH Haias
cTabuiad Uiy y no0oJbliamy

Cse HaseOeno: cMameme IMpPOMEHa Koje ce mpebojaBajy
koHTpactoM Ha T1 >50%; ne3mje koje ce He mpedojaBajy
KOHTpAacTOM U Koje ce youaBajy Ha T2/FLAIR cy crabunne unu
ce cMamyjy; 0e3 HOBHUX Jie3nja; Oe3 moBehama WIH CMambCHEe
703¢ KOPTHKOCTEpOMJa; KIMHWYKH Hayla3 CTa0WiIaH WiId Y
noooJspIIakY

Cee HasedeHo.: cMameme JIe3rje Koja ce npedojaBa KOHTPACTOM
Ha T1 <50% amu je yBehawme <25%; ne3uje koje ce He
npe0ojaBajy KOHTpacToM M Koje ce youaBajy Ha T2/FLAIR cy
cTabWIIHE WU ce cMamYjy; 0e3 HOBUX Jie3uja; Oe3 noBehama uin
CMamelke J103¢ KOPTHKOCTEPOM[IA; KIMHUYKH Haia3 craOuiaH
WIN y TO00JbILIAKY

Buno xoju kpumepujym 00 nageoenux: yBehame npomMeHa Koje ce
npebojaBajy kontpactom Ha T1 >25%, yBehawe mpomeHa koje
ce He mpebojaBajy kouTpactoMm Ha T2/FLAIR; 6e3 HOBUX Ne3uja;
0e3 mpomeHe M yBehame 03¢ KOPTHKOCTEPOU/Ia; MTOTOpIIame
KIIMHUYKOT HaJla3a

Jenan on najsehux nompuHoca RANO kpurtepujyma je wu3lBajame MCEYIONpOrpecuje Kao

IMOCEeOHOI SHTUTETA KOja noapa3ymMeBa IMOCTKOHTPACTHO nojaanpe CUIHalia KOjC npoJia3u 0e3

Tepanuje. 300r Tora je oBa pajHa rpymna npeyioxkuia J1a ce NpBux 12 Helesba HAKOH 3aBpIIEHE

XeMoupaarjalrje mporpecuja Moxe aeUHUCATH caMO aKO MOCTOjU MOCTKOHTPACTHO I0javyame

CHTHajJa M3BaH panujanuoHor mosba (m3a high-dose permona miam 80% wu30703€) WM aKo ce

MATOXUCTOJIOMIKY JOKaKe BUJAOMIIHU TyMOp. 300T TEIIKOT pa3uKOBamka MCEYIONPOTPECH]e O/
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IpaBe NpPOrpecHje CaMoO KIWHUYKO TOTOpIIamke, YKOJUKO HE MOCTOJH PATUOJIONIKA WIIH
MaTOXKMCTOJIOIIKA IMOTBpAA MPOTpecHje, HUje TOBOJbHO 3a JNeuHucCame mporpecuje 0oyectu y
npBux 12 Henmesba HaKOH 3aBpiicHe xemoupanujanuje (39). C 003upoM aa je BHIE CTY/IHja
MOKAa3ajo Ja ce ICEYIONpPOrpecrja MOXKE jJaBUTH W HAKOH 12. Helesbe OBy TpaHHIly Tpeda
momudukoBatn. RANO pajHa rpyna akTUBHO pajdi Ha MHKOPIIOPUPAKY CTaHIApIM30BaHUX
HEYpOJIOMKNX U (PYHKIIMOHATHUX cKaja mporieHe y cranaapade RANO kpurepujyme xkao u Ha
WHTETpalju ca WMHUUUHT, KIWHUYKUM U (QYHKIMOHATHUM mapameTpuma. bynyhe Bep3uje
RANO xpurtepujyma he mHKOpmopupaTtd HEKa OJf HOBHX HocTUTHyha y OBOj 00jacTu paiu

yHU(DOPMHH]jE U CTaHIapAu30BaHuje meme nporene (41).

1.9. PAANJAIUOHU E®EKTHU

Pagujanimona tepamuja TymMOopa MO3ra 4YecTO 3a MOCJCIUIly MMa aKyTHa ¥ XPOHHUYHA
omrehema. HexxesbeHn eekT paguoTepanuje ce Jeie Ha:
1. akyTHe (y TOKy caMme upajaujauuje)
2. cybakyTHE WIH paHe o/I0KeHe ( JaBJbajy ce OKO 1.5 Mecelnn HaKOH upajujaiuje)
3. xacHe omyoxeHe (jaBibajy ce usmelhy 4.7 n 7.6 Mecenu ma ;10 BUILE O] JIB€ MOJMHE HAKOH
upaaujanyje)

JennocraBuuje, pagujannonu eheKkTH ce cMaTpajy KacHUM edexTuma ako ce jape 90 mana

HAKOH MPBOT JlaHa paxuotepanuje (42).

1.9.1. AKyTHHU U cy0aKyTHHM pagujanuoHu edexkTH

N akytHu u cyOakyTHH THO omTehema WHIAYKOBAHOT PaaHjalldjoM Cy MPEBACXOIHO
M3a3BaHU Ba30/WJIaTaIMjoM, olTeheleM KpBHO-MOXKJaHe OapHjepe U eeMOM.

KnuHMYKM CcHMOTOMH aKyTHOT paJMjallMoOHOr omrehema cy 3HalU IMOBHIIEHOT
MHTpaKpaHUjaJHOT MpUTHUCKA (HIIp. KOH(Y3HOCT, IN1aBobosba U nospahame). C o03upom aa ce
JaHaC KOPHUCTE TperopydeHe HHUCKa (hpaKIMOHUpPAHE 103€ CHUMITOMH aKyTHOT PajHjalliOHOT
omrehema cy Hajuenthe nponaszHu U pepep3nouIHU. KopTukocTepouau yriiaBHOM 1o0oJbIIaBajy

3Hake u cumnTomMe. Omnucad je rudy3Hu eaem Mo3ra anu je MR Hanas yriiaBHOM HOpMaJiaH.
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CybGakyTHu TUI pagujanoHor omTehema ce mpe3eHTyje nocmadomhy u 3amopom. MR
Haja3 Bapupa OJf XHWIICpUHTECH3UTeTa Oeie Mace Ha T2 CEeKBEHIM Koje ce He mpebojaBa
KOHTpAcTOM (IIITO yKa3yje Ha eleM) a 0 HOBUX JIe3Hja WK Jie3uja Koje ce yBehaBajy, Koje ¢y y
HEMoCpeAHO] OIM3UHU 03paueHOT BOIIyMEHa TyMOpa U Koje ce npebojaBajy koHTpacToM. [lojaBa
OBUX edekara jako 3aBUCH O] J03¢ (Ppakiyje W BEIMYMHE paaHjallioHOr ToJsha. CIOHTAHO
MOBJIAYCHE CHMITTOMA Cy0aKyTHOT paJujalioHor eekTa yriiaBHOM Tpaje HelesbaMa. Hekana ce

KOPHUCTE KOPTUKOCTEPOUIH PAIH KOHTPOJIUCAba 3HAKOBa U cumnToma (43).

1.9.2. Kacuu paaujanuonu edgexktu

3a pa3iauKy O] aKyTHHUX U CYOAKyTHUX paJujalMoHuX edekara, KacHU pajvjaloHu
eeKTH Cy YecTo MPOTPEeCUBHU M HpeBep3nOmimHu. KacHe panujanimoHO MHIyKOBaHE NPOMEHE
Mo3ra 00yXBarTajy CHHJIOM JieyKoeHIedaionaTuje, npaBe pajioOHEKPO3e U paziIHuUTe OCTae,
YeCcTO BacKyJIapHe Jie3uje, Kao MTO Cy JJAKyHapHH HH(DAPKTH, OKITy3Hja BEIMKHX KPBHHUX CYJ0Ba
ca moyamoya CHHIPOMOM, TeJleaHTHEeKTa3Mje, Kaalu(uKanrje y MapeHXuMy Mo3ra Hu Jie3uje

Oene mMace Koje ce npebojaBajy KoHTpacToMm (44).

1.9.2.1. Ilocmupaoujayuona neykoenyeghanonamuja

Knunnuku, neykoeHuedanonaruja ce kapakrepuiie nopemehajeM xoja, MHKOHTHUHEHIIMOJOM
ypuHa, omrehememM  MemopHje M MeHTanmHoM  ycnopenomhy — (45).  TunwmuHo,
JeykoeHledanonaryuja ce mpukasyje Kao XUMEepUHTEH3UTET NEPUBEHTPUKYJIapHe Oesle Mace Ha
T2 u FLAIR MR cekBennama 3ajequo ca atpodujom (45) (cnmuka 10). V 030usbHHjUM
CIyJajeBUMa €KCTEH3WBHE TIPOMEHE Yy Oel0j Mach MOTY JOBECTH JIO0 JAHUCEMHUHOBAHE
HekpoTusupajyhe neykoenunedanonaruje (46). MuHauBuayamHu (akTopu pH3HMKa 3a pas3Boj
neykoeHueantonaryje, a Koju HUCY BE3aHM 3a paJidjallMOHN TPETMaH, HUCY JOBOJHHO MO3HATH
any UMajy Be3y ca OosiecTuMa Koje cy npenucrnonupajyhe 3a omreheme KpBHUX Cy/10Ba Kao IITO
cy nmujaberec, XWIEpTEH3Wja W CTapuja KMBOTHA 100 (47). McroBpeMena xemuoTepanuja je
JOJaTHU PHU3UK 3a PaJMOMHIMKOBaHY JeykoeHledanonaryjy. HajBuiie ucnuTHBama y OBOM
CMHCIY je OMIo KOJ| manujeHara Koju cy obosuenu ox npumapror auMmpoma [THC-a u koju cy

OpuMalii  METOTpeKcaT M HMald 3padewe I1emor wmosra (48). Pusuk on HacTaHka
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neykoeHIedaaonaTje je TMPEeKTHO Be3aH 3a YKYIHY 703y | 103y (pakiuje, 103y MeToTpeKcara
W pelmociell JaBamka y CMHUCIY MOBehaHOr pH3MKa ako je paauoTepandja IMpUMEHCHA Ipe
metotpekcata (49). Takohe cy u romuue crapoctu nogathu (akrop pusmka. Bumie ox 90%
nanujenara crapujux ox 60 rogmnHa ca nmpumapHuMm numdomuma [[THC-a koju cy tpernpanu
METOTPEKCATOM M PAJAMOTEPANjOM BPEMEHOM je pa3BuiIo Audy3HY JeyKoeHIehaaonaTujy.
JleykoeHnriedanomnarija MoKe Ja BOAM Ka TEIIKO] JEMEHIMjU Ta 4YaK u aa Oyzae daramHa. Kox
NalyjeHTa Koju je JiedeH 300T TiMo0iiacToMa OMMCAaH jé CMPTHH HCXOX 300T NMpOrpecuBHE

myatudokaine seykoenuedanonaruje (50).

Camnka 10. [Toctupaaujanmona neykoeHedanonatija

1.9.2.2. Paouonexposza

Pannonekpo3a je 030MJbHA JIOKallHA peakilfja TKUBAa HAa PAAMOTEpANUjy ca 3HAIMMa
omrteheHe KpBHO-MOXKIaHe OapujepeM enemMoM U Mac epexkrom Ha MR cHumky (cimuka 11).
XUCTONATOJIOIIKA Hajla3 Iojapa3yMeBa HEKpPO3y, €AeM M TIHO03y Y3 3aae0shame CeHIOoTena,
XUjaTuHU3an]y, GUOpUHOMIHE JIETIO3UTE, TPOMOO03Y U Haj3aJ] OKIIy3U]y KpBHUX cynoBa. Hekana
je mpucyTHa xeMoparuja win auctpoduune kamupukamnuje. XUCTONOMIKIM HUCIUTUBAKBEM CE
youaBajy HEKpOTHYHA I0Jba ca pazdanaHuM TyMopckuM henujama HejacHe BujaOwiHOCTH (47).

Pannonekposa ce Hajuemrhe jaBpa 3 10 12 Mecenn HaKOH pagroTepanuje ajlu ce MOXKE JaBUTH U

-28 -



Mapko IletpoBuh JIOKTOpCKa rcepTaIija

HAKOH BHIIe roauHa na 4Jak u geueHuja (51). Kox ompaciux MHIUACHIA PAIMOHEKPO3e HAKOH
paauotepanuje uzHocu on 3 nmo 24%. IlojaBa pagumoHekpo3e je IUPEKTHO IOBE3aHa ca
BOJIYMEHOM O3payeHOI MO3ra W HCIOPYYEHOM JI030M 3padyema ca 3HayajHUM CKOKOM
YUYECTaJIOCTH Kajia yKymHa jo3a npehe 65 Gy y dpakujama ox 1.8 mo 2 Gy (52). Yrepheno je na
nocroju 5% pusnka Ja ce jaBU paAHOHEKpOo3a y TOKY 5 roJWHa HAaKOH pajuoTepanuje Koj
nanyjeHaTa Koju cy npuMuian ykynHy ao3y oa 50 Gy Ha nBe TpehumHe yKymHOT MOXKJIAaHOT
BomymeHa U 60 Gy Ha jeaHy TpehuHy YKymHOT MOXKIAHOT BOJIyMEHa Y3 Kopuliheme
crangapaHor ¢pakimonucama (53). Mnak, oBaj pu3uK MOXAa U HHUje peajlaH 3aTo IITO MHOTH
MalUjeHTH yMpPY paHuje Wi 300r Mmporpecuje Tymopa Wid 300T IpOorpecuje XHUCTOMaTOIOUIKU

HeBepU(pUKOBaHE Jie3Hje.

Cauka 11. [Toctupanujanrona paanoHeKpo3a

Knuanuka cnvuka pagnoHekpose je u3pa3uto BapujadmiHa. Ko mamujenara moxe aa ce
jaBH TIPOrpecuBHU (HOKATHU ACPUIMT U 3HAKOBU MOBUIIEHOT MHTPAKPAHU]aTHOT TPUTUCKA alln
Takohe Moxke ma Oynme u 6e3 cumnroma. Kon HEKHMX mMamMjeHaTra HEONMXOTHO j€ CIPOBECTH
OTIEPAaTUBHO Jieuewe. Paaronekpo3a Moxke OMTH M ¢aTaaHa aau ce Takohe jaBjba M CIIOHTaHU

pPaIuoONIONIKA W KIWHWYKKA oropaBak. Hajuemhe ce jaBjba Ha MecTy rie je HCIOpyYeHA
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MakCHMaJlHa 7032 pajdjandje, YriIaBHOM Yy HENOCPeIHOj ONM3MHM TyMmMOpa WM OKO
[IOCTOIEPATUBHOT KaByMa IapI{jaiHO WJIM TOTaJIHO pecenupanor tymopa (43). Behuna nesuja
ce mpuKazyje Kao Maca Koja ce mpebojaBa koHTpacToM Ha T1 cekBeHIama Koja ce
KOHBEHIIMOHATHUM MR TexHHKama He pa3iuKyje oJ Tymopcke nporpecuje. Ha T2 cexBennama
COJIUIHU €0 PaJOMHIYKOBaHE HEKPOTHYHE Mace jeé XUIOMHTEH3aH a IEHTpaJHa HEKPOTHYHA
KoMmroHeHTa je xwumepuHresHa (54). IIpeauieknmMoHO MECTO 3a PagHOHEKPO3y  je
NepUBEHTpPUKYIapHa Oena maca. Pasnor moke 6utu crnaba BacKylapusaiuja OBOT Jiejia MO3Ta OJ1
CTpaHe AYIHX apTepuja Koje HeMajy KoJlaTepajie INTO Boaud Behoj BYJIHEpaOMIHOCTH U
HCXEMHjCKUM TPOMEHaMa MmocTupaaujaiione Backyaonaruje (55). Pehe cy nmokanusaiuje koje
Cy yHAaJbeHEe O MecTa I/e je TyMOp Kao INTO je KOHTpajarepaiHa Xemucdepa WIH
cyoenengumanno (54). PaamoHekpo3a ce MOXe jaBUTH y TEMIIOPAIHOM JIOOyCy HAaKOH
paaMoTeparnvje TymMopa TJiaBeé W Bpara KajJa TEeMIOpPATHH JIOOycH J00Hjajy BHICOKY 03y
paauotepanuje. Moryhe je u aa ce jaBu omreheme KpaHUjaTHUX HEpaBa 300T paJlOUHIyKOBaHE
Backyionarije. ONTHYKM HEpPB je HAPOYMTO OCETJbUMB HA KacHE paauoTepanujcke egexTe.
VYKonMko ce 3paye TyMOpPHU NMEPUONTUYKOr PErHOHAa MOXE Ja CE JaBHM ONTHYKA HEypollaTHja ca

noctkoHTpacTHUM MR mnojauameM curxania.

1.9.3. Mexanu3aM paJHOHHIYKOBaHUX omTehema

JHorahaju koju 10BOJIE€ 10 PaJUONHIYKOBAHHUX OlITehema Cy MOCieInila KOMIJIEKCHUX U
TMHAMUYHUX MHTepakiuja uMmely pasHux henuja y ykBUpY pajMjalliOHOT MOJba (TYMOPCKHUX
henuja, enmorenuux hemuja u rmmjamaux hemwmja) (56). Omreheme Backynaarype koje je
Y3pOKOBaHO CMphy €eHIOTENHMX henuja je KpyLUjalHO 3a pa3BOj] aKyTHUX U CyOaKyTHHX
panujanmonux omrehema. Takohe, BackymapHe je3uje Cy BeoMa 3Ha4ajHEe W 3a HaCTaHAK KaCHUX
pamujanmonux omtehewa (57). Ilocroje crymuje koje mMokasyjy Ja paAMOMHAYKBaHAa CMPT
eHJoTeIHUX henuja MMa 3a mocneauuy omTeheme KpBHO-MOXKJaHe OapHjepe ca Ba3OreHUM
eleMoM, UcxeMujoM u xumokcujoM (56). Y oBuM mporieciMa OUTHY YJIOTY UMajy U TPOMOOIIUTH
U JICYKOIIUTH. XHWIOKCHja HMMa 3a TOCienully moBehaHy KOHIIEHTpAIMjy BacKyJIapHOT
enporenujanHor ¢akropa pacrta (VEGF) mro mame goBoam no moBehane mepmMeaOHIHOCTH
KPBHHX CYJIOBa ca IOCIEINYHOM JeMujennHu3anijoM 1 Hekpozom TkuBa (58). VEGF ce cmatpa

M 3a y3pOK IojadaHor npedojaBamka KOHTPACTOM U (popMupama eaemMa KoJl ICEeYyIoNnporpecuje.

-30-



Mapko IletpoBuh JIOKTOpCKa rcepTaIija

Pannorepanuja nmojauaBa cexpernnjy VEGF ox crpane henuja rmmoma mro cMamyje anonToly 1
TYMOPCKHUX M €HJIOTSIIHUX henrja a mojayaBa aHruoreHe3zy. OBaj MexaHU3aM j€ HajBEpOBATHH]E
OJITOBOPAaH 3a PE3HWCTEHIM]y TIMOMa Ha paauotepanujy. 30or Tora je wmaxuOunmja VEGF
CHUTHAJIHUX IyTeBa y KOMOHMHALMJU Ca PAJUOTEpalHjoM MOTCHIMjaJHH IUJb Yy TEPaIdjCKOM

npotokoiy (43).

Pagujanpja mHAyKyje amnonTo3dy EHAOTeNHUX henuja. ANONTOTCKH IMPOLECH KOjy CY
Y3pOKOBaHH 3pauyerheéM YIJIABHOM Cy 3aBHCHH of omTehema hemujcke memOpane a mMame O
omrrehiema JIHK. Rodemann u Blaese cy ommcanu oBaj mexanuszam (59). PagnouHmIykoBaHO
omrehemwe hennjcke MmemOpane JOBOJM A0 aKTHBAIMje KUCENNX cPUHrOMHjeTnHAa3a U CTBapama
uepamuga (60). Llepamun moBoau 10 aKkTUBAlMje TPU TIJaBHE Kackaje: MYT MHTOTCH —
aKTHBUpPaHE MPOTEHH KuHa3e 8, muroxonapujainu nyt u myt death-peunentopa (59). dpyru
M3BOp IiepamMya MOTHYE OFf aKTHBAIlMje LepaMH]l CHUHTa3e OF CTpPaHE pPaJIuOMHIAYKOBAHOT
omrrehiema JTHK (61). 3a oBaj myT je moTpeOHa ¢ HOBO CHHTE3a MPOTEMHA W BEPOBATHO je
OJICOBOPAH 3a HAacTaBak anonTtoTH4Hux edexarta. Konauno, paguonnaykoBano omreheme JJHK
MOXE JIOBECTM [0  arfonTo3e¢ eHIOoTeNMHuX henwja  P53-3aBUCHOM  aKTHBAIIMjOM
MUTOXOHApHjanHor U myTa death-pernientopa (ciuka 12).

Jonusyjyhe 3paueme He Mopa 00aBe3HO Ja M3a30Be anonToly eHAoTenHux hemnwuja. In
vitro u IN vivo cTyaMje cy ToKasajie jaky Be3y u3mel)y mo3e paaujaidje U mpoarnonToOTHYHE |
AQHTHAIONTOTUYHE CUTHaNHE Kackanae (62). JlerasbHuje MO3HABame IMyTeBa KOjU JOBOJAE [0
paZMOMHyKOBaHE aronTo3e €HIOTETHMX heluja MoKe JONPHHETH IMPEBEHLUUJU U TPETMaHy
HeXeJbeHUX edekara paauorepanuje Ha MOJIEKYJapHOM HHMBOY. EKcriepuMeHTalHU MNoJaiu
nmoka3yjy aa nporeur kunHaza C (PKC) moxe aemoBatu mpotuB pagujannonux omrehema (63).
[IporektuBHn edexar je Be3aH 3a PKC-3aBucHO cmameme aKTUBHOCTH — KHCENe
cUHroMHjeIMHa3e U MHXUOUjy LepamMuj 3aBHcHe amontosze. OubpobracTHU (akkTop pacTta,
crumynatop aktuBHocTH PKC, nuxubupa paguonHIyKoBaHy cMpT eHJ0TenHuX henyja in vitro u
in vivo (64). OBu pa3jauuuTH MOJIEKYJApHH MyTE€BH OM MOrIH aa obOjacHe Behy HMHIIMAEHILY
TICEYONPOTPECHje KOJ TAI[djeHTa KOjU CE€ JICYEHW XEMOpaIUOTEePalijoM TEMO30JOMHIIOM Y
OJTHOCY Ha MaIlMjeHTe KOjU Cy TPETHUpaHU caMo paguoTepanujoM. TeMo30J0MuUA WHAYKOBAHO
omrehewe JIHK u pammoumnnykoBano omrehewe JIHK u henmjcke memOpanu mory na

aKTHBUPA]y TapajieJHe MyTeBe KOjU JOBOJIe J0 ToBehaHe CMPTHOCTH CHIOTEIHHX henuja.
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Jlaxie, TeMO30J0MHUJ] XEMUOpaAHOTEepanuja BepoBaTHO mnoBehaBa BacKyJapHy MepMeaObHIHOCT

Ka0 M XHMIIOKCH]y ¥ HeKpo3y (43).

Death-receptor ligand TNF

lonising radiation - ’ Membrane-damage

Death-receptor/ TNF receptor 4 - - -

ASMase |——— PKC

FADD Racl
C TRADD i
k=
E i MAP2K 4/7
_::g BCL-1/2 Procaspase 8 i
: i

Cvtochrome C MAPKS
ytoc I}me Caspases 13,6 “’/‘— i

Caspase 9

Death substrates
(PARP, RB, DFF)

1% S A
R ¥— DNA-PK  Apoptosis

ATM g 4
DNA-dany

- ———— Ceramide
synthetase

MNucleus

lonising radiation

Cauka 12. nTpanenynapHu MyTeBU CMPTHU €HIOTENHUX henuja: myTeBU 3aBUCHU of ouTehema

henujcke memOpane u omrehewa JJTHK (npeysero uz Brandsma D, Stalpers L, Taal W, Sminia P, van den

Bent MJ. Clinical features, mechanisms, and management of pseudoprogression in malignant gliomas. Lancet
Oncol. 2008;9(5):453-61.)

TNF-tymop nekposuc ¢dakrop. ASMase-kucena counromujennnaza. PKC-nporenn kunaza C. CAPP-cepamun
akTuBupana ¢ocoaraza. CAPK-uepamu akruBupana nporenH kunasza. BAX- BCL-2 yapyxenu npotens X. BAD-
BCL-2 anraronwuct cell-death mporenna. FADD- FAS yupysxenu death momen. TRADD- TNF pernerrrop yapyskeHu
death momen. MAPK- muroren aktuBupana mnporenH kuHa3a. PARP- momm (amenos3uH-5 -audpocdar-prnbdosa)
monnMepasza. RB- permHoOnacroma mpotenH. DFF- DNA ¢parmenranmonn ¢akropu DNA-PK- DNA mportenn
koHaza. ATM- atakcuja TeneaHTHeKTa3rja MyTupana (MPOTENH KNHA3a).
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1.10. HCEYJAOIIPOI'PECHJA

[Iceymonporpecuja mpeacTaBba MojaBy Je3uje Koja ce mpebdojaBa KOHTPACTOM HAKOH
XeMOHpaIHjallije U Koja ce moBjiauu 6e3 npomene Tepanuje (65).

[Ipomene oBor tumna npeu cy onucanu Hoffman u cap. 1979. rogune xox manujeHara
KOjH Cy JieueHU paguoTepanujoMm U kapmyctuHoM (BCNU) u kojy ¢y y Toky 8 Henesba npahenu
CT umu MRI caumamuma (66). V okBupy 18 Henesba HakoH 3pauHe Tepanuje 49% manujeHara
j€ MMaJio moropuiame Hajxas3a KojH je yKa3uBao Ha mporpecujy Tymopa. Unak, y 28% ciydajeBa
JIOLIUIO je 0 CHOHTaHOor moOoJbllama Hamaza 0e3 mpomene Tepamnuje. [Ipahemem mamujenara
yTBpheHo je na moma3u A0 perpecuje npomeHa 3a 4 no 8 Hexesba. C 003UpOM J1a OBO BpeMe
oJiroBapa BpeMeHy oOHaBJbama MujeirHa (67) Hoffman m cap. cy mpermocraBuim ga y3pok
OBUX TIPOMEHA JISKHU y JAemujeiunusanuju (66). Mehyrum, HeKoauKko rojuHa KacHuje Pratt u
cap. cy o0jaBWIM J1a je KOJI MallMjeHTa KOjH je omepucaH 300T HArJIOr MOropliiama CTamba HaKOH
XeMOHUpaMjallije YTBphEHO MoCTojambe HEKpo3e ca eHmoTenujaniHoM mnponudeparmjom (68). ¥
MIPWJIOT MPOTHUB JIEMHU]EIMHU3AIM]€ TOBOPU U TO IITO AEMM]EIMHU3ALMOHA 000Jb€Ha, Kao LITO je
MYJITHILIA CKJIepo3a, He JoBoje 10 Hekpose (69). [Ipeu Behu pax o paHUM MOCTHPAIHjallHOHIM
IIpOMEHaMa Koje MMMTHpPajy HpOrpecujy TymMopa M KOje HacTajy HAaKOH XeMOHMpaaujaluje ca
Temo3osoMuioM objasuiu cy Chamberlain u ayropu 2007. rogune (70). Ayropu ¢y MUCTHIN 12
OB€ MTPOMEHE MOTY J1a Oyy TOCIEINIIAa PaTUOCEH3UTH3AIMOHOT eekTa TeMo3onomuaa. TepMun
TICeyI0NIPOTPECH]ja je YBEJeH U OKapakTepucaH y Behum cepujama ox ctpane Taal-a u capagnuka
(71). Kako je kIMHHYKA BOKHOCT ICEYIOMPOrpecHje CBE BUIIE MPEMO3HABAHA MOYEIH Cy Ja ce
00jaBJbyjy paZioBU O MHIMJIEHIM U (haKTOpuMa KOjU CYy YIPYKEHU ca ICeyIOoNpOrpecHjoM

MIPUIMKOM PaIHOTEPAIHje ca TEMO30JI0MHUIOM KO/ BUCOKOTpaaycHuX rimoma (72).

1.10.1 EnuaemmuoJioruja nceyaonporpecuje

Hako je mojam niceymomnporopecuje mo3Hat Beh qyxe Bpeme, joir Hrje 00jaB/beHa peaiHa
WHIIMJICHIIa yTBp)eHa Ha BEIWKO] CEpHjU TanujeHara. Bumie 00jaB/beHUX pajgoBa MPUKA3y]y
Pa3IUUUTy MHIUACHILY TICEYIONPOrpecHje U CBH Cy MMainu Manu Opoj ucnmranuka (73). Heke
CTyauje Ccy mokasane uarepBai oa 5% a0 31% (74), npeko 12% no 64% (75), ma no 66% (76).

Cryauja u3 2017. roguse, Koja je MeTa aHanu3oM oOyxBatuia pamose oa 2005. rogune mo 08.
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oktobpa 2014. roauHe je objaBmia 1a ce mceymonporpecuja japba kon 36% mamujenara (77).
Benuke Bapwjanmje y WHIOUACHIM IICEYJNONPOrpecHje Cy IMocienua HeI0CTaTka jacHo
NeUHUCAHUX KPUTEPUjyMa 3a JUjarHO3y IMCEyAOoNporpecuje, rpemaka y u30opy naiujeHara u
pa3IMuUTHM KpUTEpHjyMHUMa 3a TPOLEHYy Tepanujckor oxarosopa (73). MHuuuaeHua
nceyaonporpecuje ce mosehasa kako ce mosehasa 103a 3payucma IPUIMKOM paauoTepanwuje (43).

RANO kpurtepujymu HaBoj€ Ja ce ICeyAoINporpecuja jaBjba y npBux 12 Hepesba HAKOH
3aBplIeHe XeMopaaujanuje. MelyTuM mocroje pajoBu KOju MOKa3yjy Ja ce Mceyaonporpecuja
MOJKE jJaBUTH M KacHHje, HaKoH 2, 4 u 6 mecenu (78), kao u Hakon 39. u 41. nenesve (74). He
MOCTOjM KOHCEH3YC Jla JIM TIceyIonporpecuja tpeba Jia ce OJHOCH caMoO Ha CiIydajeBe TIe je
JOLIUIO 70 TOTIYHE perpecuje HOBOHACTAIUX Jie3uja Koje ce mpebojaBajy KOHTPACTOM HIIU
Takohe Tpeba YKJbYUHTH U Jie3uje Koje BpeMeHoM octajy cradmine. RANO kputepujymu 3a
MICEYIONPOTPECH]y CMaTpajy MPOMEHE Koje perpeampajy Aok BehwHa crymuja ykipydyje W
ManyjeHTe KoJ KOjUX MpOMEHe Koje ce mpedojaBajy KOHTPACTOM OCTajy CTaOHIIHE TOKOM

Bpemena (79).

1.10.2. MMaTodusnonoruja nceyaonporpecuje

[TaTo¢u3nonomky npouecu Koju Cy Be3aHM 3a HAacTaHaK ICEyJONpOrpecHje joul yBeK
HUCY J0BOJbHO To3Hatu. [locToje WMHauIMje 1a je OHa Je0 CIEeKTpa MpOMEHa H3a3BaHMX
paaujanrjoM koje ce kpehy on cybakyTHUX paauorpadckux mpoMeHa A0 KacHe paJHOHEKPO3e
(80). IIpermocraBiba ce jia MOCTOje BE KOMIIOHEHTE MICEYI0NPOrpecHje: BackynapHa omreherma
u hemujcku edektu koju cy BesaHu 3a TperMan (81). HajepoBaTHHje MOCTOjH MPOJIA3HO
omreheme KpBHO-MOXKIaHe OapHrjepe Koje je OATOBOPHO 3a €1eM U IMPOMEHE Koje ce mpedojaBajy
kouTpactom Ha MRI (82). henuje xoje cy HajoceT/bUBHjE HA PaaUjalijy Cy OJUTOJCHAPOIIUTH,
eHjorenHe henuje u HeypalHu npeKkypcopu. Mexanuzam henujcke cMpTH je amonrosa, Ouno pS53
wim  p53-3aBucHuM  MexaHm3muMma (56). Omreheme KpBHHX CymoBa je OJIrOBOPHO 3a
3aMoYnbake TpoIeca pagrnoHeKpo3e. XUCTOJOMIKE aHAIM3e Cy TOKaszajie Ja ce pajHjalrnoHa
HEKpo3a jaBjba y 0Oenoj Macu WM Ja je yIpykeHa ca kKamudukanujama, (GuOPHHOMIHUM
JETIO3UTUMA, XUjaTMHU3AIMjOM KPBHHX CyJOBa M 3aneOsbamem eHporena (83). OBe mpomeHe
JI0BOJIE 1O XpOHMYHE HH(]IamManuje, XPOHUYHOT OKCHAATUBHOT CTpeca M HMHXUOUIHje

neyporenese (44). KibydHu HUTOKMH KOjH Ce CTBapa HAKOH HMpaadjallfje je TYMOp HEKpPO3HC
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daktop anda (TNF-a). TNF-a mokpehe ocraie IUTOKHHE KOjU JOBOJIE JIO allONTO3€ SHIOTSITHUX
henuja, akTHBHpama acTpOIMTa W TPOIYCTJEMBOCTH KPBHO-MOXjaHe Oapujepe. BackynapHu
enporennu akrop pacta (VEGF) uanykyje nepmMeabUIHOCT MAIMX KPBHUX CY/IOBA IITO JIOBOJIU
1o enema mo3ra (84). Crernen enema u omrehema KpBHO-MOXKIaHe Oapujepe je y Kopenalmju ca
excapecrjom VEGF (85). HajsepoBaTHHje je 1a koOMOMHAIMja CBHX OBHX edekara JOBOAU 0
PaMOJIONIKOT Hajla3 TICEyIONpPOrpecHje KOjUu perpenupa TOKOM BpeMeHa. TeMo30iI0MH[ Y
KOMOMHAIMjH ca paAuoTepanujoM HHAYKyje Mpekun permkanuje henuje y G2/M  ¢asu
hemujckor mukiryca ((hasza koja je HajoceTJpbHBH]a HA paanoTepanujy) u nopehasa 6poj omrehema
mosiekyna JIHK y henujama rimmo6mactoma (86) mro 6w MoOrjio jga wrpa yiory y (GeHoMeHy
nceynonporpecuje. IlpedojaBatbe KOHTPACTOM Yy CKJIONY ICEYJONPOrPECHje MOKE OUTH H
nocneauna henmmjcke xumokcuje. henujcka XWIOKCHja TOBOIU JO JTUCPETYJAIUje SKCIPECH]e
HEKOJIMKO MOJIeKyJa ykJbydyjyhu xumokcuja-unaymuounan ¢akrop-la (HIF-1a). ¥V oncyctBy
pernynamuje HIF-la aktuBupajy ce JIHK mnpomorep pernoHu mro J0BOAU 110 MoBehama
TPaHCKpPHUIILIMjE eleMHaTa oAroBopHUX 3a xunokcujy (hypoxia response elements-HREs). OBu
HREs cy oaroBopHM 3a TpaHCKPHUINIM]y BHILE OJf CTOTMHY I'€Ha IITO JIOBOJIM N0 NoBehama
BaCKYJIapHOT €HAOTENHjaTHor ¢akTopa pacra. Y IuJby MOMONM XUIIOKCMYHUM henujama OBaj
nporec nopehaBa nmepMeaOMIUTET KPBHHUX Cy/AOBa IITO JOBOJAM /O IOjadyaHOr InpedojaBama

KOHTPAcTOM U aHruorenese (87).

1.10.3. ITaToxucToJI0OTHja Mceyaonporpecuje

[TaToxucTomNOLIKE KapaKTEePUCTUKE MCEYOIPOrpectje Cy HEA0BOJbHO IPOYUYEHE U UMajy
Hempenu3He KapakTepuctuke. OBO je NETUMHYHO M TOCTEeNUIa KOMIUIEKCHOCTH TPOMEHa Yy
MOXKJIJaHOM TKMBY KoOje ce Bulajy HaKOH pajuoTepanuje u xemuorepanuje. Penuaus Tymopa ce
O00MYHO KapaKTepHuIllle MUKPOBACKYJIaPHOM MPOJIu(EpaIijoM U BUCOKO LENYTAPHUM TYMOPCKUM
TKUBOM. OBaKBa CJIMKa je Yy CYIMPOTHOCTH Ca XUCTOJOIIKOM aHaJIM30M TKHBa Koje ce mpebojaBa
KOHTPAaCTOM H KOjeé HMa KapaKTEPHCTHKE TICEyIONMpOrpecHje a Koje je OOWYHO HHCKE
nenynapHoctn. OOW4YHO ce Hamase TuieoMopdHE Tymopcke henmje ca HUCKUM MHUTOTCKUAM
uHaekcoM. Takole, Hanase ce ¥ eeMEHTH KoaryJalroHe HEKpo3e Koja ce NMpHKa3yje Kao CBETIO
eo3uHOGHIHA. XUjaIMHU3AIMja 3U/J0Ba KPBHUX Cy/IOBa je YecTa Kao U GUOpHHOMIHA HEKpPO3a.

Mory u 5a ce BHJie TeIeaHTHEeKTaTUYHU KPBHU CYJIOBH alld Cy Mame cnenuduunu. Takohe, mory
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na ce youe ¥ (MOpWIIapHU ¥ TeMUCTOIUTHYHH acTpoluTH. Pa3zdananu ruieomopdHU acTporuTu
Cy HajBHIIEC MOBE3aHU Ca O3PAYCHUM TYMOPOM W YECTO Cy NMPHUCYTHU Y TKHBY KOj€ OJroBapa
nceyaonporpecuju (ciauka 13) (88).

Jomn yBek mocroje aebare na M je TICeyAoNporpecrja y KOHTUHYYMY ca pajujaliOHOM
HEKPO30M, 0J1 KOje ce pa3jIiKyje caMo 10 BpeMEHY HaCTaHKa, HITU MPEJICTaBJbha MOCe0aH EHTHTET.
CurypHO je Ja cy MHOT€ XHCTOJIOIIKE KapaKTePUCTUKE TCEYAONPOrpecrje CIIMYHEe OHUMA KOIl
paaujaoHe HEKPO3€e U HEeKe CTyHje ToKa3yjy Ja MCeyI0Mporpecrja MoXKe Ja Mporpeaupa 10
pamujanioHe Hekpo3e y mojeauHuM ciydajeBuma (78)(89). [pyrum ayropu roBope jaa je
TICeyIONpOorpecHja MmociaeInla ejcTBa paaujalyje Ha caM TyMOp JIOK je paJdjalioHa HeKpo3a
nocjenuia omrehema HUOPMATHOT MOXKJIAHOT TapeHxuma. Wmak, paaujanroHa HEKpos3a je

XHUCTOJIONIKA JIMjarHo3a IITO je y CYNMPOTHOCTH Ca MPOoJia3HUM (PEHOMEHOM IICEYAOIPOrpecHje

(81).

1.10.4. KnuHU4YKA cJIMKA Nceyaonporpecuje

[TanujeHTH ca TCEeyAONmpOrpecrujoM Cy YIJIaBHOM aCHMIITOMATCKM U OBaj (DEHOMEH ce
yodaBa caMO Ha CEpUjCKMM CHHMIIMMa Ha MarHeTHoOj pe3oHaHuu. Mmnak, xox jeaHor Opoja
namujeHata Joja3sd [0 KOMIUIMKalMja ycien MnpojasHor omrtehema MujenuHa. Ose
KOMIUTAKAIMje MOTy Ja Oyny y BUAy moropmama Beh mocrojehux cummToma, TpaH3UTOPHOT

KOTHUTHBHOT JedumTa, CydbakyTHOr pomOeHIiedanuTrica wim cuaapoma comuonenimje (90).
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Cauka 13. [TaToXHCTONOMIKHN Hala3 KO MCeyI0Nporpectje: A Hekposa, 1€BO XUjaIMHU3UPAHH KPBHH
CyZOBH U 11eoMop¢He TymMopcke henmje ce cMatpajy edexrome Tepanuje a He Kao pelnaAnB Wil
pe3uyanHy aKTHBHU BUCOKOTpaaycHU TyMop; B CBeTia nosba eo3uHOHIHE KOaryjianuoHe HEKpo3e Cy
yecTa MOCJIe/INIAa TPETMaHa, TeJICAaHTMEKTaTHYHU KPBHH CY/IOBH (CTpEJIUIIE) Cy AOATHHU i Mambe
cneruduuan Hanas; C Hekposa y 0Boj TpeTHpaHO] JIE3UjH j& yApY)KeHa ca PETKUM (HOpHIIapHUM 1
TeMUCTOLMTHYHUM acTporutuma; D Maiu 6poj cnnabo andepeHToBaHUX HEOIUIAaCTUYHHUX acTPOLUTA HUje
MHTEPIPETHPAH Kao OKa3 PeluI1Ba BUCOKOIPayCHOT TIIMOMa, KOaryJaloHa HEKpo3a ca PeTKHM
henmjama je Tummaan edexar Tpetmana; E Pazbananu mieoMopdHHA acTPOIIUTH KOH3UCTETHTH Ca
03payeHuM TyMOPCKMM henMjama HUCY y3MMaHH Kao JOKa3 akKTHBHOT BUCOKOTPAaIyCHOT acTpouuroma; F
OubprHONIHA HEKPO3a KPBHHUX CY/IOBA j€ YEeCT Hajla3 u MpecTaBiba edekar TpeTMana (IIpey3eTo u3
Woodworth GF, Garzon-Muvdi T, Ye X, Blakeley JO, Weingart JD, Burger PC. Histopathological
correlates with survival in reoperated glioblastomas. J Neurooncol. 2013;113(3):485-93.)
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1.10.5. {ujarno3a nceyaonporpecuje

[Ipenw3HO MjarHOCTUKOBAKkE ICEYIONPOTrpEecHje U IMpaBe TyMOPCKE MpOrpecHje je o
M3Y3€THE BXHOCTH y CMHUCIY JlaJber TPEeTMaHa 3aTo LITO CE OBE JIBE I0jaBE€ YECTO Jeye Ha
noTiyHo paszianuute HaumHe (91). MarHeTHa pe3oHaHIa je TPEHYTHO CTaHAapiHA METOJAa 3a
npaheme manujeHata odosenux oj ramodiaactoma. [IpBo cHuMame Tpeda cripoBecTH HaKOH 4-6
Mecel HaKOH 3aBpIleHEe XeMOMpaaHjalije a MOTOM MalMjeHTa MPATUTH Ha CBaKa TPH MeEcella.
WuTepnperanuja mpBOr MOCTXEMOUPAIUjAIIHOHOT CHUMKA MOKE OMTH OTEXaHa 3aTo IITO HHje
HEeyoOHMuajeHo Ja ce MpHKake MpoMeHa Kkoja ce mpebojaBa koHTpactom u T2/FLAIR
XHUIICPUHTEH3UTET y OKBUPY PaJWjallMOHOT I10JbA y OJHOCY HAa CHUMAaK IIpe XEMOUpaaujaluje.
Oge paauorpadceke nmpomene nosehasajy BepoBaTHOhY TYMOPCKE MPOTPECHje all Takohe Mory
na Oyny mocnenauma OHOJOMIKOT — edeKTa XeMOoupaadjalmje TymMopa W TyMOPCKOT
MHUKpPOOKPY)KEHha KOjU je MO3HaT Kao Iceyaomnporpecuja. PasnmkoBame mceynonporpecuje u
nporpecuje O0IeCTH je BeoMa BaXXHO 300T JOHOIICHa UCTIPABHUX OJTyKa 3a JIaJbH TOK JICUCHa C
003MpOM J1a OBE JBE M0jaBe MMajy MOTIYHO paszjIU4MUTe Tepanujcke mpuctymne. TpeHyTHO He
MOCTOjU TIOy3/7aHa IWjarHOCTMYKa MeEToJa Koja OM ToKaszala jacHy AWCTHHKIU]Y wu3Mmehy

TNICEYAONPOrpecrje U TYMOPCKe Iporpecuje.

1.10.6. MarHeTHa pe3oHaHIA

CaBpemene TexHuke 1 MR cekBeHIle MOKyIIaBajy ja HalpaBe jacHY pasiHKy H3Mehy
TICeYIONIPOTPECHje U TyMOpcke mporpecuje. MR TexHuke Koje ce KOpHCTE MOJpa3zyMeBajy
CHUMambe ca MPUMEHOM TaJI0JIMHKjyMa Kao KOHTpacTHOr cpenacta, Diffusion-Weighted Imaging
(DWI), Diffusion-Tensor Imaging (DTI), Perfusion-Weighted Imaging (PWI) u MR

CIIEKTPOCKOIHja.

1.10.6.1. Koneenuuonanna MR y3 npumeny 2adonunujyma Kao KOHMPACMHOZ CPeOCmea

T1-Weighted (-TIWGd) u T2-Weighted He Mmory na HampaBe pas3nuky usMely
TNICEYANpOrpecuje U TyMopcke mporpecuje. O6e mojaBe MOTy Ja MOKaXH MCTY panuorpadcky

CIIMKY KOja Tmojpa3ymMeBa Mmac edekar ¥ HOBe Jie3uje Koje ce mpebojaBajy koHTpactom (54)
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(cmuka 14). Mullins (92), Valery u Kumar (54) cy o6jaBuin 1a HEeKe KapaKTEPHCTHKE Kao IITO
cy 3axBaheHOCT KoOpIlyca Kajo3yma, CyOeNeHAMMAIHO UIMPEHhe, MYJITUIUIC JIe3Hje W
npebojaBame KOHTPACTOM Y BHUIY ,,[IB3JIAPCKOT CHpPA‘ MOTY Jia c€ KOPHCTE 3a Pa3IHKOBAC

NICEYAONPOTpecHje O MpaBe MporpecHje. ulakK, HAjeaHa O]l OBUX KapaKTEPUCTHKA HUje TOBOJHHO

cnenn(UYHa HUTH CCH3UTHBHA J1a TIOCTaBM JHjarHo3y mnceyponporpecuje (93).

Cauka 14. A- npBu nocrrepanujcki MR eHaokpaHujyma, Mporpecuja paaroIomKOr Hajasa,
kmuHUukn 6e3 Teroda; b- CT eHgokpaHujyma HakoH 2 Mecela, KIMHUYKO MOTOpIIame,
eKCTeH3MBaH efieM; B- moTmyHa perpecuja HakoH yBolhewa KOPTUKOCTEPOMJHE M HAacTaBKa

XEMHUOEpaImje

1.10.6.2. Diffusion-Weighted Imaging (DWI)

DW!I texnuka ce 6azupa Ha aeTexkuuju audysuje moiekyina Boje. [Ipucyctro henmjckux
MeMOpaHa U OCTaIMX TKUBHHUX CTPYKTYpa BPIIU PECTPUKIM]Y Audy3Hje BOAE IITO JOBOIU IO
nojadama curnana DWI cexsennie. Unmak, DWI curnan je komrnekcHa (GyHKIUja KOja 3aBUCH OJ1
o[l BulIe (akTopa a He caMo o Audy3uje Monekyna Bojae. CreneH audysuje Boae ce U3paxana
npuBuAHUM 1udy3ujckuM koeduumjentom (ADC) koju ce uzpauynaBa uz DWI. Crora, Huzak
ADC curnan HeIBOCMHCIIEHO TIOKa3yje PECTPHKIIM]y Audy3uje Koja je y3poKoBaHa moBehaHoM
nenynapuomhy u mnpoMeHama y rpahu hemwmje. I'mmobimacromu cy H3pa3uTo LeNylapHe
CTPYKTYype Koje JOBoje 10 pecTpukiuje audysuje Boae u nociequano sucokor DWI u auckor
ADC curnana. Hekonuko ctyauja je nmokasano aa Hucka ADC BpeaHOCT MOke OMTH 0O/ BETTUKE

nomohu y mujarnoctui nceymonporpecuje (94)(95)(96). CkamapHa BpeIHOCT Koja TMOKa3yje
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CHary M reOMETPHUjCKe KapakTepUCTHKEe Au(y3HOHUX TpaaujeHara ce HasuBa b-Bpemnoct (97).
ITocToje cTymuje koje mokasyjy ma xucrorpam Oasupan Ha ADC HOBOOTKpUBEHE JIe3Hje WU
ne3rje Koja ce mpebojaBa KOHTPACTOM MOKE OWTH KOpPHCHA JUjarHOCTHMYKA METOoAa 3a
mrdepeHnrjanujy mpaBe mporpecuje o Iceynonporpecuje Ko ramodnactoma. BpeagHoct neror
neprentiia kymynatuBaor ADC xucrorpama 3ajenHo ca BucokoM b-Bpennomihy je mapamerap
KOju HajBuie obehaBa y audepeHiujanuju mpase nporpecuje o nceygomnporpecuje (38). Mmak
nocroje onpelheHa orpaHuveHa OBE METO/IE:
- ADC BpenHOCT ce MeHmha TOKOM BpeMeHa KaKo ¢€ MEHa U MaTOJIONIKU MPOLIEC TaKo Aa
onpehrBame KapaKTePUCTHYHE BPETHOCTH Y Oipel)eHOM BPEMEHCKOM TPEHYTKY HUje
Mmoryhe
- ADC BpemHoCTH c€ pPa3lHKyjy y 3aBHCHOCTH OJI KOJMYHMHE TYMOPCKOT TKHBA,
MIEPUTYMOPCKOT eieMa U HEKpo3e YKIbY4yjyhu U y30pke Koju ce He TudepeHInpajy
jacHo Ha T1W cekBeHIIU ca KOHTPACTOM.
- IIOCTOjM 3HaYajHa pa3jiMKa y O3HAa4YaBamy PErMOHA O] MHTepeca u3Mel)y pa3imauTux
rmocMaTpaya
- ADC BpenHOCTH Pa3IMYUTUX JEJI0OBA HOPMAJHOT MO3ra C€ 3HAYajHO Pa3JIUKy IITO

yTrue Ha Bapupame naronomkux ADC BpenHoctu (93).

1.10.6.3. Susceptibility-weighted MRI (SWI)

Susceptibility Weighted Imaging (SWI) je MR cekBeHIla kKoja eBajgyHpa U KOPHCTH
MarHeTHa CBOjCTBa KpBH, TBokha M Ipyrux TkuBa. [lapamarHeTHe cyrcTaHie Kao MTO Cy
JIe30KCHXEMOTIIO0NH, TTPOIAYKT pasrpajmbe KpBU, GEpUTHH U HEXEMATH30BaHO IBOXKN)e Cy U3BOpH
Mar"eTHe CyclenTuommHocty y TkuBuMa. SWI moka3yje BeHCKe KpBHE CyJOBE U XEMOpPAarujcKe
IpOMEHEe y TyMOpUMa MO3ra KOjU c€ He INpuKazyjy Ao0po Ha KoHBeHIMoHaIHUM MR
cekBeHmama. Takohe, SWI mMoxe na pasnukyje peruanB TyMopa O] IOCTOIIEPaTUBHUX MTPOMEHA
(98). SWI cekBenna ce, K01 AMjarHOCTHKE ICEYAONMporpecuje, pehe KOPHCTH Kao H30JI0BaHA
CEKBEHIIAa. YTJIaBHOM C€ KOPHCTH Kao METO/a Koja ToMaxke y MISHTU(UKALUjU MecTa Koja cy

norogHa 3a ADC mepema. Kopumheme SWI cekBeHIe ce moka3ano Kao 3HATHO NPEIHU3HH]ja
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Merona 3a oapehuBame permona om umHTepeca 3a ADC wmepeme onm TIW cekBenne ca

raJ0JMHHI]YMOM Kao KOHTpacTHUM cpeactBoMm (99).

1.10.6.4. Diffusion-Tensor Imaging (DTI)

DTI ceksenna je meroaa koja ce 6a3upa Ha DWI u uzpauynaBa ¢ppakiinoHy aHH30TPOITHY
(FA) many koja mokasyje mpaBaiie KpeTamba MOJICKyia Boje ycien nudys3uje ayxe myTeBa Oene
Mace a takohe u3pauyHaBa u ADC mamy. Kao u kon DWI cpenma Bpennoct ADC curnana Ko
DTl je 3nauajHo HmXa KOJ mMalMjeHaTa ca PEHHUIMBOM TyMOpa HEro KoOJ| MaldjeHara ca
nceymnonporpecujom (100). Takohe, cpenmu FA onHOC je 3HA4ajHO BUINK KOJ OBHX IalldjeHATA.
[TorennmjamHo 60U MoTJa ce ce oapeau cut-off BpeaHOCT ma Om ce Jakie pa3IuKoBaia OBa JIBa
crama (101). Orpanuuema OBe METO/IC Cy Ta WITO HUje CeH3UTHUBHA Kao nepdy3unonn MR wim

SPECT u To mto Huje sako poctymHa (93).

1.10.6.5. Perfusion-Weighted Imaging (PWI)

T2* echo-planar dynamic susceptibility contrast imaging (DSC-MRI) je najuertha
nepdysnona MR TexHuka koja omoryhaBa ImpoIeHy alcoayTHOT LepeOpaTHoOr KPBHOI MPOTOKA
(CBF), uepebpannu kpsau BoaymeH (CBV), u penatuBHM 1iepedpanHu kpBHU BoiayMeH (rCBV).
AKTHUBHHU pacT TyMoOpa MOJICTHYE aHTHOTeHe3y Koja A0Boau 10 oBehane nepdysuje. CynpoTHo,
paznujanoHa HeKpo3a U ocTaje HETYMOpPCKE M MOCTTEpanujcKe NMPOMEHe 3a MOCIeANIY UMajy
($uOpPHMHOUIHY HEKPO3Yy MAJIUX KPBHUX CY/IOBa, 3a/1e0Jbarbe €HJI0TeNa U BACKYJIapHY TpoMOO3y
mTo A0BOAM N0 peaykuuje nepdysuje. Ocodune mepdysuje cy ce mokazajie Kao KOPHCHE y
pasnuKoBamy TYMOpKCe mporpecuje oa mceynomporpecuje. [locToje momamu ga BpeaHOCTH
rCBV Behe on 0.71 yka3yjy Ha TyMmMOpcKy mporpecujy ca censutuBHoithy on 91.7% wu
cnemuduynomhy ox 100% (102). Ilpouenryanne npomene CBV y Toky jeaHomecedHOT
npahema npahema mamujeHaTa cy ce rmokasajie Kao jeHa o]l Bapujadyi Koja je uMasa 3HadajHy
MHBEP3HY KOpenalujy ca cpeamuM npexuBibaBabeM (103). Mnak, onTuMaiHe JAUjarHOCTHYKE
TEXHUKE U TPaXHE BPEAHOCTHU je TEIIKO OJAPEeIUTH 300T BUCOKE BapHjaOMIIHOCTH MPEI0KEHUX
cut-off BpeaHOCTM KOje Cy MOTEHIMjaJHO KOpPHCHE camMo Kao ommre cMmepHuie. Onpehene

MpakHE BPETHOCTH Koje cy oapeheHe y jeqHO] yCTaHOBU MOTY OMTH JIOBOJBHE aKO C€ JIOCJICIHO
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NpUMEHKYjy Ha TAlUjeHTY KOJH CE€ MpaTh. YKOJHKO CE€ JKEJIM Jia Ce HalpaBU YHUBEP3aJTHH
MPUCTYNT ca pedEepeHTHHM BpETHOCTHMA IOTPeOHO je na ce u3Mmel)y BuIlle HHCTHUTYyLH]ja
CIpOBEJIE CTaHAapIU3aIja TEXHUKA U TIOCTIPOLEAYPATHUX METOJIA 3aj€JHO Ca KOHCEH3YCOM Y
BE3U XHUCTOJIONIKE NehuHuInje peruanBanTHOr TymMopa (104). Hemocraiu oBe merojie Cy:

- Jolla MPOCTOPHA PE30IIyIHja

Jerpajaiuyja 300r CKJIOHOCTH Ka apTedakaTuMa Ia je CHUMame 3ambe JT00amCKe
jaMe Mame moy3J1aHo
- rCBV y HOpMaJHOM KOPTEKCY je MamH HEro y HOPMalHOj Oell0j Macu Ima oBa
paznuka Moke Ja yruue Ha BpegHoctu rCBV He3aBHCHO 0J1 TaTOJIOLIKOT Mpoleca
- 1OojaBa Lypema KoHTpacTa 300r omrehema KpBHO-MOXKIaHe Oapujepe Koje JOBOIH 10
rpemiaka y oapehuBamy Benuunne sesuje (93).
agonuaMjyM MMa Maily BEJIMYMHY MOJIEKYJIA IITO 3HAYHM JIa JIAKO MPOJIa3u Kpo3 JedexTe
KpBHO-MOXIaHe Oapujepe u 300r Tora noBoau A0 mpomeHa y T1 mepewmrnMa U HEmpeuu3HOT
onpehuBama CBV u CBF. Metone koje ce KOpUCTe 3a MpeBa3miakeme OBOT Mpoliema cy
copTBepcka kopekiuja nypewma (105) u xopumihieme anrepHATHBHUX KOHTPAcTa Kao IITO Cy
(bepyMOKCUTON M HaHOoYecTulle IBokhe okcuaa. OBa jenumema MMajy Behe MoJekylie U He
IpoJia3ze JIako KPBHO-MOXJaHy Oapujepy U mocroje momauu na BpegHoctu rCBV koju ce
no6ujajy kopuurhemeMm (hepyMOKCHTONIA Y OJHOCY Ha BPEAHOCTH KOjU ce 100ajy KOpPEKIHjoM

Iyperba raJoJuHIjyMa 00Jbe KOpennupajy ca CpeambiM mpexnBibaBameM (106).

1.10.6.6. MR cnekmpockonuja (MRS)
MR cnekTpockomnuja nokasyje OMoxXeMHjcku nMpouil TKUBa. 3aCHUBA CE HA CEJICKTOBAbY

MaJior moJba Ha “‘scout” MRI HakoH yera ce MpHKaxKy CIEKTPOCKOICKHM MUKOBH Kao (hyHKIIM]ja

parts-per-million (ppm) (Cnuka 15).
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Canka 15. MR cniektpockonuja

MR crniekTpockomuja MoXxe J1a UASHTU(UKY]e XOIUH, KPeaTHH, alleTHIacrapTar, JJaKTaTe
u mnuie. BpeaHocTu ce yrmaBHOM u3pakaBajy y BUIY OJHOCA, pele Kao arncoiyTHe BpeqHOCTH.
V tabenu 6 cy qare KIMHUYKU BakHe KapakTepuctuke mukosa (107).

Pa3nuyura nmaronomka crama /1ajy pa3inauTe 0JHOCe MeTabOIUTa U HUBOE MeTaboIHuTa
(rabena 7). IMoumen ogrHoc Cho/NAA (108) u cumken oxnoc NAA/Cr (109) kopenupajy ca
peumauBoM Tymopa. [loteniujanto, Cut-off BpeaHocTr Mory ga JgopuHECY MPEHHU3HH]O]
IMjarHO3M MajJa Ce KOHKPETHE BPEIHOCTH HE3HATHO Pa3luKyjy u3Melhy pa3iu4uTux CTyauja
(93). Weybright u ayropu cy mokasanu aa je oqHoc Cho/Cr 2.52 eBuaentupan y tymopy, 1.57 y
panujarronoj mospeau u 1.14 y Hopmanaoj 6emoj macu. Cpeamu Cho/NAA oxHocH cy Owmin
3.48, 1.31, 0.79 u cpenwu NAA/Cr ogrocu ¢y 6mnu 0.79, 1.22, u 1.38 pecniektuBHO. Bpeanoctu
Behe o 1.8 u 3a Cho/Cr u 3a Cho/NAA cy cmatpane 3a noka3 npucyctsa Tymopa (110). Rock u
ayTopH Cy KOJl TYMOPCKOT TKMBa MoTBpheHor ouoncujom nponamnutu ogaoc Cho/Cr Behu ox 1.79
Lip-Lac/Cho ognoc mamu on 0.75. Kox 6uoncujom norBphene nekpose onxnoc Cho/Cr je mamu
o1 0.89 a omnoc Lip-Lac/Cho sehu on 1.36 u Lip-Lac/Cr Bpeanoct Beha on 2.84 (111). Zeng u
ayTOpH Cy TOKa3aH Ja Cy KOJ MaiijeHara ca peruauBoM tymopa ogHocu Cho/Cr u Cho/NAA
3HATHO BHIIM HEro KOJ MamujeHara ca paaujanronuM omrehemem. Omnocu NAA/Cr xon
maiyjeHata ca peuuuBOM TyMoOpa Cy HIDKM HEro KOJ TMalfjeHaTa ca pagujaluoHUM

omrehemeM. ['pannune BpeaHoctu ¢y 1.71 3a Cho/Cr u 1.71 3a Cho/NAA (96)
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Taoesa 6. KinHUYKM BaKHU MUKOBU U HbUXOBE KAPAKTEPUCTUKE

Jeo cnekTpa Pe3onanua (ppm) Onuc

TN He3naTHO npekiiana nuk JakTara Ha
0.5-1.05 TE~35

JaKTatT Kymer nuk. Huje npucyran y
HOpMaJTHOM Mo3Ty. Kpajibu npoayKT
aHaepoOHE TIIMKOJIN3Ee, MapKEp
xurnokcuje. [Ipucyran xox ucxemuje,
uH(eKnje, AeMU]eTNHU3AUOHNX
Oosectu, ypoheHux METabOINIKUX
nopemehaja.

N-amerun acmaprat (NAA) Mapkep Heypona. HopmanHo HajBuIu
nuk (Bumu o Cr u Cho). CHikeH KoJ
CKOpO CBUX (DOKATHUX U PErHOHAITHUX
nopemehaja mosra (Tymop, MC,
enuiencuja, AnxajMepona 0osecr,
abciiec, moBpea Mo3ra...)

kpeatuH (Cr) [TpumapHo ce kopucTu kao pedepHIa 3a
X0JIuH. Buim y cuBoj Hero y 6esoj Macu.

xoiuH (Cho) Mapxep cunteze memOpane. [loBuieH
KOJ1 HEOIUTa3MH U KOJI HEKUX PETKHX
cTama rnosehanor henujckor pacra kao u
KOJ1 MO3Tra y pasBojy.

Orpannyea MR criekTpockomnuje ¢y HUCKa MPOCTOPHA PE30JTyIija, BUCOKA CKIIOHOCT Ka
apredakTUMa IITO OTEXKaBa CHUMAambE 3aJibe¢ JIo0AmCKe jame W Temkoha y oxapehuBamy
yHuBep3aiHux Cut-off Bpemnoctn 30or MR amapara pasnuuure cHare u paszmuautux MR

MPOTOKOJIA ¥ aIrOpUTamMa KOjH ce KOPUCTE Y pa3inyuTiM HeHtpuma (93).
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Tabena 7. Metabonnuku npopuil y pa3IHIUTHM ITaTOJIOMIKUM CTambUMa

IMaToJsomku nmpouec Metabonutu

Bucox Cho/Cr oxnoc 300r nosehanor
Opoja henmja u moBehane cunTese
henujckux MmemOpaHa

Huzax NAA/Cr oxHoc 300r ryOuTKa

win omrehema HeypoHa

[ToBuiieHn nakTaT Ka0 Mapkep
aHaepoOHe TJIMKOJIU3E

[ToBuiienu aunuau 300r AereHepanyje
henujcke meMOpane

HerOTI/ILIHO TKHBO

1.10.7. Io3utponcka emucuona romorpaguja (PET)

VYkonuko ce npuinkoM MR nujarHocTHke youu Jie3uja Koja ce npedojaBa KOHTPAcTOM U
MOCyMEa Ha TICEYJIONPOTPECH]y 3JIaTHH CTaHAapi TMpelcTaBba mpaheme TmalujeHara u
eBajyalfja TpPOMEHE BeJIMYEeHHE Jie3uja. 3HauM, JAUjarHo3a ICEYAONpPOTrpecrje ce MOoxkKe
MIOCTAaBUTH PETPOCIIEKTUBHO Ha OCHOBY cepHjcknx MR cHumama. Mnak, 3a TpeTMaH nanujeHaTa
6u Omino Hajbosbe Kaga Ou aujarHosa IceynoNporpecuje Morja Ja ce MOCTaBH IITO je paHuje
Moryhe. OBO je HApOUMUTO BaKHO 3a MAallMJEHTE KOJ KOjUX MOCTOjU mnoBehame je3uje Koja ce
npebojaBa koHTpacToM Ha MR M koA KOjUX yjeAHO MOCTOjU MOTOpIIamke KIMHUYKOI CTaTyca
3aTO IITO HEKW O]l BbUX HUCY Y CTamy Ja cauekajy 4 1o 8 Henesba JIOK ce paae cepujcka MR
UCIHUTHBamka Ja Ou ce OJIY4YMJIO JIa jé MHAMKOBAaHA peorepanuja Uil HeKH APYrH MOJATUTET
neyemwa (112).

PET kopuctu cnocoOHOCT MOKIaHOT TKHMBa Ja Mpey3Me paauoodenexuBau (Hajuerrhe
bayneokcuriaykosy, anaior riykose (FDG-PET)) na 6u moka3ao MeTabOMUYKU aKTHBHY JIC3H]Y
Ha cHUMamy Kao mto cy CT mnmu MR. Peuuaus Tymopa ce 00M4HO MpuKazyje Kao MEeTabOINUKH
aKTHBHA JIe3Wja JIOK CE pajJvjalliOHa HEKpo3a TMOKa3yje Kao METa0OJWYKM HeakTHWBHA. Mmak,

MOCTOje OrpaHuuema npuiankoM uHtepnperanuje FDG-PET kao mTo je oTexaHo pa3iIuKOBamke
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0l HOPMAaJHOT KopTHKaimHOr mpeysumama (40). PET moxe na KOpPUCTH M paanoodOernexeHe
AMUHOKHCEJIMHE Kao IITO je O-(2-[18F]<1)J1yopoeTHn)-L-Tnpo3I/IH (18F-FET) mTo omoryhyje
JIETEKTOBAakbE TPAHCIIOPTa aMUHOKHCEIMHA y TyMOpP MO3ra M IITO MOTEHIHUjaIHO MOXE Jia ce
KOPHUCTH y Pa3lIMKOBamy IpaBe MHporpecuje Tymopa o pane mnceynomporpecuje (113). V
nopehemy ca Hajmo3HATHjUM TPEjCEPOM (18F-FDG), BEFET ce cMarpa MmoceOHO MOTOJHUM 3a
UCIHWTHBAkE IIIMOMA 300r HHUCKe akTHBHOCTH y mosamuau (114). Takobe, BE_FET PET ce
0Ka3a0 Kao KOPUCTaH y IUIaHupamy Jeuewma (115), neTekToBamy nmporpecuje MaTurHOCTH KO/
HUCKOrpaaycHux riauoma (116), uneHtudukoBamwy riimoMa y HOBOIMjarHOCTUKOBAHUM Jie3ujaMa
mosra (117) u aujarHocTHKOBamy peruanBa Maauraux riouoma (117)(118). Omrreheme KpBHO-
MOXJaHe Oapujepe, Koje ce nujarHocTukyje Ha MR mperneny ca KOHTpacTOM. HE JOBOAM IO
sHauajHor npeysumama FET (119). 3Gor Ttora ce '°F-FET PET mokasyje kao o6ehasajyhe
JUJaTHOCTHYKO CPEACTBO 3a JIMjarHOCTHKOBAME IICEYAONPOrpecHje, Kako OHE Koja ce jaBJba
pano (113) tako u oHe Koja ce jaBiba KacHO. Takole, BEFET PET je crocobaH /1a HarpaBu
TUCTUHKIM]Yy u3Mel)y mpaBe NIporpecuje M KacHe ICeyJOoINporpecuje/paaroHeKpo3e IITO je
M3YETHO PETKO M TELIKO ce AMjarHocTukyje. Mnak, BanmuaHocT Kopuihewa BE-FET PET HUje

noTBpleHa KOHTPOJIMCAHUM, TPOCTIEKTUBHUM cynujama (112).
1.10.8. buomapkepu y AMjarHOCTHIIU IiceyAONpoOrpecuje

buomapkepu npencTaBibajy MepJbUBE OMOJIONIKE MOJIEKYJIE KOJU C€ Haja3e y KPBHU HIIU
JIPYTUM TEJIECHUM TEYHOCTUMA M KOjU J1ajy MH(pOpMalHjy 0 HOPMaJIHUM WIM aOHOPMAIHUM
HpoliecuMa, CTamby WK OosiecTd KakaB je Hip. kaHuep (120). V onkonoruju duomapkepu umajy
HEKOJIMKO TOTEHIMjalHUX KIMHUYKUX [pPUMEHAa: JUJarHOCTUYKY (ojapehuBame pu3HKa,
omoryhaBame paHe U AudepeHIjaaHe qujarHo3e, yrBphuBame Mporrose, npaheme eBoyiuje
Tymopa u npahemwe crnenuduuHor TpeTMana), o6e3dehuBame crenupUIHNX MUTONOMIKUX W/WIN
MOJIEKyJapHUX HMH(pOpMalMja y Be3W TyMOopa M HEMHBA3MBHO Ipaheme TYMOPCKOr T'eHOMa a
Takohe OmoMapkepu UMajy U MPEIUKTUBHY BPEAHOCT KaJla pe3yJITaTH TECTUPakha MOTY J1a YKaKy
Ha BepoBaTHU edekar TperMmaHa. bynyhu nma mertonme koje ce xopucte y npahemy maiyjeHara
obosenux of riMobdaacToma (Ipe cBera MarHeTHa pe30HaHIla) HUCY Y MOTYNHOCTH Jla IPEU3HO

yIBpAE Ja JIM C€ pPagd O ICEYIONpOrpecHju WM He, ojapehuBame KIMHUYKH KOPHCHHUX
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Onomapkepa W3 KpPBU, YPUHA WJIM JIMKBOpa OM OWJIO BEIMKO IOCTHUTHYhEe Yy HEYpOOHKOJOTHjU

KpO3 MyJITHMOAAIHO npaheme manujenara (121).

1.10.8.1. Hzoyumpam oexuopozenasa (IDH)

Wzomurpar npexuaporenasa 1 (IDH1) je eH3uMm Kkoju KaTaiusyje OKCHIATHBHY
nekapOokcuianujy usonurpara y o-kerormyrapar. Wild-type IDH1 mporeun ce Hamasu y
LHUTOIUIa3MHU, TIEPOKCHU30MUMa M EHJoIuIa3MarckoM peTukynymy. Oxo 70% mo 80%
CeKyHJIapHHX Trinmobnactoma uma comarcky Mmyrtauujy IDH1 rena koja je oacytHa kon
npuMapHux rauodnacroma. Myranuje IDH1 cy moBe3ane ca BUCOKO KOH3EPBHPAHUM OCTATKOM
R132 y akTUBHOM MeCTy €H3UMa M OOMYHO Pe3yiaTHpajy cyncrutyiujom Arg y His, maia mory
na ce jaBe m ocranme cyncruryigje. IDH1 R132 myrammja ce jaBma y 55% mo 80%
onurofeHapornuoMa u acrtpouuroma rpaayca Il u Il amu je perka kxom mnpuMapHHX
rirobnactoMa. M3omutpar nexunaporenasza 2 (IDH2) uma cnmuny ¢yaknujy xao IDH1 anu ce
Haja3u y MHUTOXOHJApUjama. Y Mam0j MEpH TJIHjaJHH TyMOPH HMajy COMATCKe MyTaluje y
komony R172. U IDH1-R132 u IDH2-R172 wmyranmje 3a mocieauily MMajy aKyMyJamujy
OHKOMETa0OJIUTa 2-XUJPOKCHIIyTapaTa yMECTO O-KeTOrJyTapara. jOIl HHjeé IO3HAaTKO Kako
mytanuje IDH1/2 yruuy na Ouomormjy tymopa. IDH1/2  wmyrammje mory na pesyntupajy
eMUTeHTCKUM MPOMEHaMa y XyMaHuUM riMomMuma. Jlpyra xumoresa je Aa MyTaluje peaykyjy
kananutete henuja na mpowsBoge NADPH u mocinennuno cmamyjy cmocobHocT henmje na
n3balle KNCEOHWYHE BpCTE ILITO YMHU Ja Cy heiuje OceTJbUBHje Ha 3pauemhe U XeMHUOTeparnHujy.
Oga noBehaHa 0CETJFUBOCT Ha TPETMaH MOXKE pe3y/ITUpaTu noBehaHuM npexuBibaBambeM (122).

Hekn pesynratn noka3yjy nga |IDH1 wmyrammja wmoxe OuTu yapyXkeHa ca
nceyaomnporpecujoM. Ha ocHOBY Tora je mocTaBJbeHA XUIOTE3a MO KO0jo] TyMOpKce hemmje ca
TEHETCKUM M EMUTeHETCKUM aHoMaldjamMa pearyjyhnm Ha HHIHMjalHy Tepanujy TOBOJAE [0
KoJIarica KpPBHO-MOJXKIaHe Oapujepe W Tako Y3pokyjy mceynomporpecujy (123). Iloctoje u
pe3ynrati kKoju ykasyjy aa cy IDH myranuja u merunanuja MGMT npomotepa yapyxkeHe ca
BHCOKOM HHIIMJICHIIOM TiceyJonporpecuje U 0OosboMm mporno3om (124). Wnak mocroje u
pe3yaTatd Koju TOBOpE Ja ce ICeyNONporpecuja NMpakTUYHO HE jaBJba KOJ CEKYHIApPHUX

rnuoOnacToMa Koju Hajuemhe umajy IDH myranujy, yak Hu koj oHux ca Metunucanum MGMT
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npomorepoM (125). C 063upoM Ha KOHTpaAMKTOpHE pe3yiarare yimora IDH myramnmja ce name

ucnuryje (126).
1.10.8.2. OG-MemuﬂzyaHuH-ﬂHK memunmpancghepaza (MGMT)

0°- MeTuiaryaHuH je npomyrtarenn JIHK aguiuonu mpow3BOj KOjH y3pOKyje MyTalldje
G:C—AT y Toxy pemmkanuje JHK. O°-mermnryanns-JHK mermnrpanchepaza (MGMT) je
perapaiyoHy NPOTEHH KOjH CIeHdUYHAO YKIaba NpPOMYyTareHe amkua rpyme ca O°-
METWITyaHHHa ¥ TaKO IITUTU henuje off KapLUHWHOTEHEe3e Koja je MHAYKOBaHA aJKUIupajyhum
arencuMma. llocroju wunBep3Ha kopemauuja usmehy MGMT akTUBHOCTHM U TyMOpHIeHe3e
MH/yKOBaHe ankuanpajyhnm arencuma. Ilompaska O°-aIKMITyaHHH agWIMOHMX IPOLyKATa y
TYyMOpPCKMM henMjaMa je Be3aHa 3a PE3UCTEHIM]y Ha I[HMTOCTAaTHKE 3aTO INTO PEayKyje
[UTOTOKCHMYHOCT anKWinupajyhux xemuorteparneyrckux arenaca (127). MGMT mnpomorep
cagpxu 97 nurozuH-ryanuH (CpG) IMHYKICOTHAHUX MECTa KOjH MOTY Ja C€ TPYIHILY y TpH
perunona R1, R2 u R3 rue je R1 Hajauctanuuju y ogHocy Ha tpanckpunmujy (128). Yrepheno je
na cy ryouTak win peaykinuja aktuBHocTH MGMT 360r Metmnanumje MGMT mpomotepa decTu
KOJA MaJMrHUX TiauomMa M Ja je Merwnanja MGMT mpomorepa yapyxkeHa ca JyXUM
MPEXHUBJbABakbEM KOJI allMjeHaTa KOjU ¢y 000JIeH 01 IITHo0IacTOMA U JIEUEHH TEMO30JI0MHUIOM
Koju je ankunupajyhu arenc (127).

Metwranimja MGMT  npomortepa je jemaH o HajBaOXHHjHX OWOMapkepa y
Heypoounkonoruju (128). Yuecranoct metmwnanuje MGMT mpomotepa ce kpehe oko 65% (129)
na 10 72% (130). UcnutuBama nokasyjy 1a je MalujeHTH ca mnceyaonporpecujom venthe umajy
metmnaijy MGMT mpomorepa (131). BepoBarHoha niceymonporpecuje Ko naiujeHara kajua ce
npBu nyT Ha MR cHuMKy youu ne3uja koja ce npebojaBa koHTpacToM je 1.336 myra Beha xon
nanujeHara ca merwnamjom MGMT npomorepa (124). Brandes u ayropu cy mokaszamu na
BEepoBaTHOha IMceyJonporpecuje KoJ MalujeHara Koju cy obonenu oj rimoOnactoma ca
metrnammjom MGMT npomotepa uznocu 91.3% (76). UnaktuBanuja ensuma MGMT koja je
nHaykoBana wmetmwianjom MGMT  mpomorepa moBehaBa edukacHOCT XeMHOTepamnuje a
panuotepanuja nopehaBa nepMeabUIMTET Kamuiaapa MITO JOBOAU 0 paguorpadcekor ysehama
ne3uje. Ilceymomporpecuja Moke OUTH W TOKa3zaTesb €(QUKACHOCTH Teparudje 3aTo IITO

MAIUjeHTH ca TICEYAONPOTPECU]OM UMajy y>Ke TpeKHuBIbaBame. OBe Moke OUTH 300T TOTa MITO
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temo3onomua uHAyKoBano omTteheme JIHK ynpyxkeHo ca pamumorepanujoM HHIYKOBaHUM
omrehewmem JIHK u henujcke memOpane MoXxe J1a aKTUBHpaA MOJIEKYJIapHE IyTeBe KOjU JOBOJIC
no nosehane cMmpTHOCTH eHpoTenHux hemmja. OBu mMexaHu3Mu Ou Moriu nga objacHe Behy
WHIUCHITY TICEYAONPOrpecHje KOJ NaljeHara KOju Cy TPETHPaHU XEMHUOPAIHOTEPAITHjoM
temosonomuaoMm (124). Pinho u ayropu cy mokaszanu na merwianuja MGMT mpomorepa umak
HEMa TPEAMKTHBHY BpeIHOCT 3a mceymponporpecjy (132) tako ma je ymorpeba MeTHIIAIHje

MGMT npomoTtepa kao Ornomapkepa 3a rceyaomnporpecujy jour Henorsphena (133).

1.10.8.3. TP53 u Ki67

TP53 je Tymop cympecopreH Koju ce 4ecTo Hala3M y KaHIepckuM hemmjama Koj
spynu. Ekcmpecuja pS3 je MHIyKOBaHAa O] CTpaHE BHIIE CTpecopa Kao HITO Cy TOIUIOTa,
xJagHoNa, HUCKO/I03HO joHu3yjyhe 3pademe u Hucka pH Bpeanoct (134). Ipernocrassba ce na
HOpPMaJTHO (DYHKIMOHHUCAkE PS3 MMa KIbYYHY YIIOTY y IOCpeOBamy hennjcke cMpTH Koja mpatu
Tepamnuje Koje y3pokyjy omreheme JIHK. TToctoje mokasu ma wild-type p53 cympumupa eHzum
MGMT miro moBehaBa epukacHOCT TeM030J0MHUIa Koa Tymopa ca Wild-type p53 y ogHocy Ha
Tymope rze je pS3 myrtupas. Ctora ekcrpecuja pS3 Moxke OMTH yApYy»KeHa ca oceTsbuBoIIhy Ha
panuo- M XeMHOTepanujy M MOCIeIWYHO pasBHjame Iceynonporpecuje. Kang u ayropu cy
o0jaBmm ga ce ydectanocT noBehane ekcrnpecuje pS3 kpehe oko 87.5% kojn mamujeHara ca
TceyAonporpecujom y oanocy Ha 30% manujeHaTa Koju ¢y UMaju paBy Mporpecujy 0oiectu, u
na noBehaHa ekcnpecuja p53 MoXXe UMATH MPEIUKTUBHY BPEAHOCT M Jla MOKE OUTH KOPUCTaH
Mapkep 3a Hacrtajame rceynomnporpecuje (135). Pouleau u ayropu cy mokaszanu na pS3 Hema
MPEIUKTHBHY BPEIHOCT y cMHUCITy Ticeyaonporpecuje (136) Tako ja je HEOMXOIHO CIPOBECTH
KOHpOJIMCaHe CTyauje Ha Behem y30pKy, MOTOTOBO INTO HeKH pe3ynrtatu aajy npeanoct Ki 67. Y
oBoj cryauju Ki67 mHIeKc, Koju je MapKep CTeleHa [enyiapHe npoiaudepanuje, Ouo je 3HayajHo
BUIIM y Nopehermy ca manujeHTHMa ca mpaBoM nporpecujoM Oonectu. OBa cTyauja je moxaszana
U na je kom cBux manujeHara ca Ki67 wunamekcom Behum ox 20% aujarHOCTHKOBaHA
IceyIoNporpecja IITO CYrepulle Ja OBO MOXe OWTH BeoMa KOpHCTaH Ouomapkep 3a
pa3IMKOBamk-e OBa JBa EHTUTETA. Mlako 0BO M3IIeaa mapagoKCaAIHO ayTOPH PETIIOCTaBIbajy Ja je
TO TOCJEIUIa paguoTepanije U XeMHOTEpanuje TEMO30JIOMHUIOM Koja MHAYKyje cMpT henwmja

TOKOM peruiukaiuone ¢ase hemujckor nukiayca, crora mnosehan Ki67 wHaek Moxe na
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Mpe/cTaB/ba MHUIMjANHU edekar TpeTMmaHa. Takohe, oBO OM MOIJIO Ja MpencTaB/ba U BUCOK
HUBO MH(IIaMaTOPHUX MPOMEHa ca rceynonporpecujom. Jlasbe crynuje 6u Tpedano aa moKaxy

kopucHoct u p53 u Ki67 (81).

1.10.8.4. Ip19q xooeneuyuja

1p19q xonenenuja je KapaKTEpPUCTUYHA 32 OJHUTOJICHAPOTIIMOME AU C€ Y MambeM Opojy
cllydajeBa jaBjba U Koj rimobiactoma. Kaneshiro u ayropu cy objaswim aa ¢y y 3.7% ciyuajeBa
Hauwm koxaeneuujy 1pl9q ( 5.1% je umano lp nemeuwmjy a 5.3% a 199 neneuujy) kox
rnuobmactoma (137). Tlocroje pesyiratu Koju ykasyjy Aa je npucyctBo 1pl9q konenenuje
BE3aHO 3a CMamkEHH PU3HK O]l HACTaHKA TCEeYAONPOrpecHje all OBa MCIIUTHUBAKA Cy BpIICHA Ha

OJIMTOJICHAPOTIIMOMIMA M MEIIOBUTHM acTporuromMuma (138).

1.10.8.5. IRF9

IRF9, Takohe mo3nar kao Uurepdepon-ctumynucan rer (ISGF3y) wiu p48 npunana IRF
rpynu (139). YyecTByje y HU3y OHOJIOIIKUX Tpolieca y Be3u henujcke nponudepanuje, anonTose
u ypohenor umynutera (140). Vnora IRF9 y Tymopckoj cymnpecuju je yriiaBHOM Be3aHa 3a Tl |
Wnrepdepon (IFN)- mocpenoane anturymopcke edekre kpo3 Janus Kinases/ STAT mporec
(141). Tpemmsumje, IFN-o xoju je neo rpyme | IFN kopuctu ce y nedemy ozapehennx
MQJIMTHUTETA Kao IITO Cy MeTaHOM M KapuuHoM Oyopera. IFN-o curnamu kpo3 JAK-STAT nyr
MHUIMPAjy TPAHCKPHIIIMjy Ipyle reHa, kao mrto je tumor necrosis factor-related apoptosis-
inducing ligand (Trail) koju munykyje anonTo3y. TpaHckpumiuja koja je uHIyKoBaHa IFN-o
npenomuHanTHO 3axTeBa IRF9. IRF9 je «kpymmjamam  peryimaTtop KoOju — M3a3uWBa
a"tunponudeparuBny aktuBHoct IFN-a. Ha mpumep, nmosehana excnpecuja IRF9 onaxmiasa
amonTo3y WHIykoBaHy oja crpaHe IFN-o y hemujama xymanor rimoOmactroma T98G (142).

HcnutuBama noka3syjy n1a IRF9 moxe ma Oyne moTeHIMjaTHH OHOMapKep 3a MCeyI0MPOTPECH]Y
(133).
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1.10.8.6. XRCC1

XRCC1 je jeman on JHK penapupajyhux rena u npezacrasiba kKibyuHu ¢axtop y BER
nyty (base excision repair), jerHom oj riaBHHX MexaHu3ama 3a oxpxkasame JJHK (143). XRCC1
KOJIMpa CKEJIETHU TMPOTeHH W (YHKIMOHUIIE Kao koopauHatop y BER myry dopmwupajyhu
komruiekc n3mehy JJHK mommmepase 6erta, JIHK muraze Il u momu (AAI1- pubo3a) monmumepase
(144). JHK penapauimoHu KamalMTeT Urpa INIaBHY YJIOTY y OJp)KaBakby HHTETPUTETa TCHOMA H
npeseHnuju  kapuuHorenese (144)(145). XRCC1l nedummjenumja pesyntupa mnoBehanom
ydecranonthy reHCKHX MyTanuja ¥ XpOMO30OMCKHX abeparyja mTo nosehaBa pusHK o] KaHIepa
(146)(147). Cynpotho, nosehana excrnpecuja XRCC1 mompuHOCH penaparfju XEeMHjCKUX |
pamrjanuonux omrehema JJHK mrTo oxpkaBa crabuimHocTH U nHTEerputeT renoma (148). Mera
aHaim3oM je mokazaHo ga cy Bapujanuje XRCC1l yapyxkene ca moBehaHMM PHU3UKOM OJT
rmunobmactoma  (149). Ekcnpecuja XRCC1 je 3Hauajuo demrha Kon maiujeHara ca

[ICEYIONPOTPECHjOM HETO ca MpaBoM mporpecujom Tymopa (133).

1.10.9. Tepanuja nceynonporpecuje

Konx manujenara xoJ KOjuX je MpUCYTHa ICEYAONpOTpecHja UM pajujallioHa HEKpo3a
4ecTo je JI0BOJbHO camo uemhe mnpahewe Ha MarHeTHo] pe3oHaHuu. Mehytum, kon
CUMIITOMATCKHMX TalldjeHaTa MOry OWTH HHJIWKOBAaHE TEpanujCcKe Mepe Yy 3aBUCHOCTH O]

BCIIMYHHEC, CACMaA, noxanmaunje n Mac e(l)eKTa

1.10.9.1. Kopmuxocmepouou

Kon mnammjenata ca mceyaonporpecujoM Koju HUMajy TMOTOpIIamke CHMIITOMa 300r
TPaH3UTOPHOI €JeMa MO3ra HHJIMKOBaHA je KpaTKOTpajHa TMpHUMEHAa KOPTUKOCTEpPOUa.
Koptuxocrepounn maxubupajy npouHdiaMaTOpHU OJArOBOP KOjU j€ YAPYXKEH ca MpoJja3HUM
omrehemeM MHjeIMHA KOje ce€ jaBjba KO/ Ticeyaomporpecuje. JIekoBu kao IITO je HIp.
JIeKCaMeTa30H PeAyKY]y JejCTBO PaIHOMHAYKOBAHUX IIMTOKMHA, CMamyjy MPOMYCTIHUBOCT

KpBHO-MOX/1aHe Oapujpe W Ha Taj HAUMH CMamyjy eaeM. KopTHKoCTepoHIu Koju ce KOpUCTE
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Iy’Ke BpeMe MOTy Jia Jajy HeXeJbeHe e(eKTe Kao HITO Cy CTEpOUJAHA MUONATHja, OCTEONCHH]a,

riyKo3Ha uHTosepaniyja u Kymuuros cunapom (40).

1.10.9.2. besayuzymao

V3umajyhu y o63up na VEGF uma ynory y omrehemy KpBHO-MOXKIaHe Oapujepe U
y3pOKyje TpPOMYCTJBMBOCT MAaJIMX KPBHUX CyJ0Ba HAKOH paJdjallMOHE MOBpEAe, HEKOIUKO
CTyIHWja je TOTBpAWIO jJa OeBamm3ymMad Moxke aa Oyae edukacHa tepanuja. beBanmzymad
npenacraBiba aHTU-VEGF MOHOKJIIOHCKO aHTHTENO [MO3HATO O] KOMEPIHUjaTHUM HMEHOM
ABactuH. PanmoMu3oBaHa, AyIUIO ciiemna, anedo KOHTPOJKMCaHA CTyauja je mokaszaia J1o0pe
edexTe OeBannzymabda KOJ CHMITOMATCKHUX IallMjeHara ca paauoHeKkpo3oM. Takohe, moctoju u
CMameHe JIe3nja Koje ce mpebojaBajy kouTpactoM U Ha FLAIR MR cekBeHIamMa KoJ1 maimujeHara
KOju cy TpeTupanu OeBanmzymabom. [lanujentu koju ce Tpetupajy 6eBann3zymaboM Mory aa ce
OJIpKaBajy Ha HWKHUM Jo3ama koptukocrepouga (40). Morris U ayTopu cy 00jaBUIM MPHKa3
cily4yaja y KOME OMHUCY]y Jia je jeaHa jo3a OeBanm3ymada nmaiia MOBOJBHO JIEJCTBO Y CMHCITY
perpecuje TMceyaonporpecuje ajiu JiejcTBO OeBamu3zymada HHje UCIMUTHBAHO KOHTPOJHMCAHUM

crynujama Ha Behem y3opky (150).

[lomaiu o0 ocTasuM HAYMHMMA Jieuela TMaljeHaTa ca  CHUMITOMAaTCKOM
TICEYIOMPOTPECH]OM CYy BpJIo OCKyAHU. OMHCaHU Cy HeKa MO3UTUBHU €(eKTH aHTUKOAryJIaHTHE
Tepamnvje, TPUMEHE XulepOapuyHe KHCEOHWYHE Tepalrvje W Tepamnuje JacepoM ailu Cy
WCIHUTHBama yIIIABHOM BpIIEHA Ha MalMjeHTHMa ca paadjarroHoM Hekpo3oM (40). IToBosbHH
edextu nmpuMeHe BuTamMuHa E u meHTOkcH(uUIMHA KO MalMjeHara ca ICceyJONpOrpecujoM Cy

omucaHu Koj nanujenara ca meractazama Non-Small Cell kapunnoma ruryha (151).
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2. XUIMOTE3E U IUJBEBU HNCTPAKUBAIbA

2.1 PAJHE XUIIOTE3E

1. MeTuianMoHu CTaryc yTHY€ Ha I0jaBy TICEYAONPOTpPEecHje HAKOH Hpaaujaludje KoJ
nalyjeHaTa onepucanux 300r riamodiacroma

2. [IpucycTBO WK OJICYCTBO KaIIH(PHUKAIK]ja Y TYMOPCKOM TKHBY j€ TIOBE3aHO Ca HACTAHKOM
nceyaonporpecuje

3. IlpucycTBO WM OACYCTBO OJIMTOJCHIPOIIIMjaIHE  KOMIIOHGHTE  je IIOBE3aHO ca
HACTaHKOM IICEYIOTPOTpecHje

4. EnporenujanHa Xurnepruia3uja iMa yTUIaj Ha HacTaHaK TICeYIONPOTPECH]e

5. TIpucycTBO MM OJICYCTBO OCTUPAH]jallMOHE JIEyKOeHIIe(aIonaTHje je OBE3aHo ca pa3BojeM
TICEYIOTPOTPECH]eE.

6. [Iceynonporpecuja uMa yTuIaj Ha Jy>KUHY IPEKUBIbaBamba MaljeHaTa KOju Cy ONeprcaHu

0J1 TNIMO0IacTOMA U KOJT KOJUX j€ CIIPOBE/ICHA 3payHa U XeMHOTepaIuja.
2.2 INJBEBU HCTPAYKUBAIBA

[{usp oBOr HMCTpaxuBama je Ja YTBpOM Ja JH METWIAMOHM CcTaryc W oxapehene
MATOXMCTOJIOUIKE KapaKTepUCTUKE TiuobsacTomMa (Kaamudukaiuje, OJUroJeHIpOrIHjaTHa
KOMIIOHEHTa, €HJAOTeIMjajHa XHUIepIula3dja) MOry Ja YKaXy Ha TMOTeHLIUjaTHH pa3Boj
TICeyAONPOTPECHje KOJI MalujeHaTa KOju Cy OMEepHCaHW 300T TiIno0jacToMa M KOJ KOJUX je
HAKOH OTiepalyje CIpoBeieHa 3payHa U XeMHOTeparija Kao 1 Ja JIM ICeyJ0NPOrpeckja nMa Be3e
ca HAcTaHKOM IIOCTHpaAMjalluoHe JeykoeHledanonaruje. Takohe cryavja uMa 3a b Ja

YTBP/U Ja JIM NICEYAONpPOrpecrja yTuue Ha JyKUHY NPEKMUBIbaBamka MalyjeHara.
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3. MATEPUJAJI U METOJE CTYIUJE

3.1 BPCTA CTYJAUJE

OBO uHCTpakuBame€ IPEACTaB/ba KIMHUYKY, OICEPBALIMOHY, HEpaHIOMHU3UpPaHY,

PETPOCIIEKTUBHY, KOXOPTHY CTYIH]Y.
3.2 METOJO0JIOI'NJA

[Tomam moTpeOHU 3a cripoBoheme CTyauje Cy MPUKYIUbEHU U3 PeryliapHe MeIUIITHCKe
JOKyMeHTanuje (ucropuje OojecTd, KapTe aHecTe3uje, pPaauoJIONIKM HW3BEITaju, OTIYCHE
JIUCTE).

CrpoBoheme cryamje je omobpeHo on crtpane Erwukor ombopa KimHuykor meHTpa
Cpbwuje, 6poj omryke 264/7 ox 23.02.2017. ronuse.

Crynujcky mnomynianujy €y YMHWIM TMAlUjeHTH KOJU Cy TOJBPTHYTH OIEpPaTUBHOM
Jeuemy rmuobiacToMa TOKOM Tporofummer nepuoaa (ox 2010. o 2012. rox.) y Kinnumu 3a
Heypoxupyprujy, Kimnnukor muentpa CpOuje, ox CTpaHe YETUPH HEypoXupypra ca
BUMIICTOUINFUM  MCKYCTBOM Y OIEPAaTUBHOM JieUeHy TIIHOOJacTOMa, W KOJjU Cy HaKOH
OIEPATUBHOT JIeUeHa MOABPIHYTH 3padyHO] U XEMUOTEPAaIInju.

Crynuja wucnutyje JBe TIpyle NalMjeHaTa, OHE KOJA KOJUX je€ perucTpoBaHa
TICeyAONPOTpeECHja U OHE KOJI KOJUX HHUJj€ JOILIO JI0 TI0jaBe TICEYI0NPOrpecHje.

Kpurepujymu 3a ynazak y CTyaujy cy:

- CIpPOBEAEHO ONEpPaTUBHO Jieuerme 300T TIMOo0IacTOMa KOjU j€ MaTOXUCTOJOIIKH

noTBpheH

- CIpoOBe/IeHA TOCTOINEpaTHBHA paJnOTepanuja ca KOHKOMUTAHTHOM XEMHOTEPAITHjoM

Temo3zonoMuIOM

- cmpoBeneHa al)yBaHTHa xeMuotepamnuja TeMo3010MuIoM
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Hckipyayjyhu kpuTepujyMu 3a yias3ak y CTyIdjy Cy:

- HENOTIIYHO CIIPOBEJ/ICHA MOCTONEPAaTHBHA 3pavyHa U XeMHUOTeparuja

- MOJaI¥ O MAIUTHUM 000JbEeHUMA IPYTUX OpraHa

- mojalM O TIOCTOjalby XPOHMYHUX  KAPJAUOJOIIKHUX, PECHUPATOPHUX  HIU
Hedpoonmkux 000JbeHka

- MOJaIy O MEHTAIIHUM 000JbCHHMa WM 00JIECTIMA 3aBUCHOCTH

- MOJaIy O MPETXOJHUM 030MJbHUjUM TIOBpEamMa Mo3ra

- mpekoMepHa rojazHoct, BMI npexko 35

OnepaTtuBHU 3axBaT je W3BOhEH Yy ycCIOBHUMA OIIITE EHAOTpaxeallHe aHEecTe3uje y
nexxehem monoxajy Ha nehuma, momyOoKy miam OOKy y 3aBUCHOCTH O JIOKAIH3AIHje TyMopa.
[Ipe omepammje je ypaheH mperien eHAOKpaHWjyMa MarHeTHOM pe3oHaHIoM. Ha ocHoOBy
JOKaNM3aluje TyMopa MalrjeHT ce MOCTaBH y OAroBapajyhu mosnoxaj, yauHHu ce MOTKOBHYACTa
WM Jy4yHa WHIM3Uja KOXKe, HAKOH TOTa C€ OJWTHE KOIITaHU MOKOJIOMall, TBP/a MOXKIaHHIIA Ce
CyCIIEHJMpa M MHUUIMpPA U HAKOH 1IepeOpOTOMUjE ce€ MPUCTYNA PECEKIHJU TYMOPCKOT TKHUBA.
Pecexmuja TymMmopa ce o6aBiba o1 KOHTPOJIOM omnepatuBHOT MuUKpockona (Zeiss OPMI Pentero)
KaBUTPOHHCKUM YITpa3By4HHM xupypuikuMm acnuparopom (Integra CUSA Excel) y3
Kopuiheme HEYPOMOHUTOPUHTA Y 3aBHCHOCTH O] JIOKanu3aiuje Tymopa. HakoH 3aBpiieHOT
XUPYPIIKOT JieUeha MaIlMJeHTH Cy MOABPTHYTH 3payHo] Tepanuju ykymHe ao3ze ox 60 Gy y 30
dbpakuuja ca mojeguHaAYHOM J1030M o7 2 Gy meT AaHa HeAe/bHO y TOKY IIECT Henesba. Y TOKY
3payHe Tepaiuje KOHKOMHUTAHTHO ce IpuMerbyje TeMo30I0Mu v 103K 01 75 mg/m? y Toky 42
naHa. Yetupu Helesbe HaKOH 3aBpILETKa XeMmoupaaujanuje TeMo30J0MH]l ce MpUMEYje Kao
MOHOTEpanuja y Hajsiue 6 nukiIyca y 1o3u ox 150-200 mg/m?. Tymopcko TKHBO je 06paljeHo y
MaTOXKMCTOJOMKO] Jlaboparopuju Knunuke 3a Heypoxupyprujy, Knuaumukor mentpa Cpowje.
Mecer mgaHa HakKOH CIIPOBEIEHE paauo- M XeMuoTepamnuje pal)eH je KOHTPOJIHHU TMperien
€HJIOKpaHUjyMa MarHeTHOM pE30HAHIIOM a 3aTUM Cy TalujeHTH mnpaheHu CcepHjcKuM
CHHMamkMMa Ha MarHETHO] PE30HAHITN Ha CBaKa TPH MecCella.

Ceneknmja mamyjeHaTa ce BpIIM Ha OCHOBY IOJIaTaka O OIEPATHBHOM JieUeHy U
noOujama TMaTOXUCTONONMIKE WOTBpAe TinobmactoMa y KiwmHHIM 3a HEYpPOXUPYPTrH]Y,

Knununukor nentpa CpOuje, 1 Ha OCHOBY MMOJaTaKka O CIIPOBEICHO] 3pa4HOj U XeMHOTEpanuju. Y

-55-



Mapko IletpoBuh JIOKTOpCKa rcepTaIija

CTYyIHM]y Cy VYKJbYYCHH IalMjeHTH KOJU 3a/JI0BOJbAaBA]y HHKIY3HUOHE KPUTEpHjyMe IIpemMa
MIPOTOKOJTY CTYAHj€ KOjU je 0100peH of ctpane Etnukor ogoopa, Knunnukor nearpa Cpowuje.
[Tpukynssenu noxay cy obpahenu y3 momoh cratuctuukor nporpama SPSS Bepsuja 20.
3a KoHTHHYaJIHE BapHjabie cy oapeleHe Mepe eHTpaiHe TeHACHIUje U Mepe BapujaOUINTeTa, a
3a KaTeropHjcke Bapujadiie ydecTajaocT IMOjeAMHUX KaTeropuja. 3a MCIHUTHBAmkE (aKkTopa KOju
yTHYYy Ha TICeyAOIporpecujy kKopumiheH je Xu-KBaJapaT TeCT. 3a HyMepHYKe Bapujabiie Koje
HEMajy HOpMaJHy pacnojeny je kopuirther Mann Whitney. Yrunaj Bumie ¢akropa je ucnutan
OMHApHOM JIOTUCTUYKOM pPETpecHjoM. YTHIj TICEYIONpPOrpecHje Ha MPEKUBIbABAHE
ucniutanuka je wucnurad Kaplan-Meier-osom metogoM. MakcHMaaHM HHUBO IPUXBATJHUBE

BepOBaTHONhe HYJNTE XUIIOTE3€ KOjH je KopuiheH y oBoj cTyauju je 0.05.
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4. PESYJITATHU

4.1. OCHOBHE KAPAKTEPUCTHUKE UCIIUTUBAHUX I'PYIIA

VY oBoj crynuju je obpaheno ykynHo 106 mnamujeHata Koju cy olepucaHu 300r
rapobJacToMa W KOJX KOjUX je chpoBeneHa 3padHa W xemuotepanuja. Kom 32 (30.2%)
narujeHara je perucTpoBaHa Iceymomporpecuja mok je 74 (69.8%) narnmjenata Owio 6e3
niceynonporpecuje (rpadukon 1). Ilceymonporpecuja je perucrpoBaHa MpOCedHO HakoH 4.64

MECEIH.

I'paduxon 1. 3acTynspeHOCT MceyI0MpPOrpecHje

M Ca nceygonporpecujom

M be3 nceyponporpecuje
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On ykymHor Opoja manujeHata Behu Opoj je 6mo mymikor mona — 59 (55.7%) mok je
narujeHara xenckor mona o6uno 47 (44.3%) (rpadukon 2). [IpenomuHamnmja MyIIkor noja HUje

OwIa CTaTUCTUYKH 3HAYajHa (xz, p=0.244).

I'paduxon 2. Tuctpubynurja nanujeHara npema mnoiy

B Mywkapum

W KeHe

ITpoceuna crapoct marnujeHara je u3Hocwiaa 53.7+11.82 ronuna. Hajmmahu manwmjeHr je
nMao 21 roaunHy a Hajctapuju 74 roamue. IIpocedna crapoct Myikaparna je omna 53.41+11.98
roguHa a sxeHa 54.06+11.72 roamna. CrapocT MylIKapana M >K€Ha HHUje C€ CTaTHMCTUYKH
3Ha4ajHo pasimkoBaia (Mann-Whitney, p=0.804). Hajsuie je Ouio manujeHata y CTapOCHO]
rpymu o1 51 1o 60 roguna (37.7%), 3atum y ctapocHoj rpymu ox 61 go 70 roauaa (29.2%) nok
je HajMamu Opoj manujeHara 6uo y crapocHuM rpymnama of 21 no 30 roguna u 71 no 80 roguna

(o 3.8%) (rpadukon 3).

-58 -



Mapko [etposuh JIOKTOpCKA JTUcepTaIja

I'paguxon 3. uctpudyiyja manyjeHara no CTapoCHUM rpyrnamMa

37.7%
40 ~

35 1 29.2%

30 A

20 -
123%  13.2%

15 A

10 ~

3.8% 3.8%

0 T T T T T 1
21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80

VY rpynu nanujeHara ca nceyaponporpecujom omio je 59.4% mymkapana u 40.6% xeHa,
JIOK je y rpynu mnanujeHara 0e3 mceynomnporpecuje ouno 54.1% wmymkapana u 45.9% xena
(rpadukon 4). Y rpymu marujeHara ca MCeyaoNporpecujoM MpocedHa CTapoCT MalldjeHata je
m3Hocuna 53.03+£10.14 roguHa O0K je y TpymH NaljeHaTa KOJA KOjUX HHje IOLUIO [0

HCII0JbaBama MceyIonporpecuje mpocedna crapoct omina 53.99+12.53 ronune.
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I'paduxon 4. CtpykTypa nanujeHara npema rnoily 1 jaBjbamy ICEy10Nporpecuje

70 A
60 - .

50 - B XeHe
40 -
30 - 40.6%
20 -

B Myuwkapum

Ca nceyponporpecujom  bes nceyaonporpecuje

HajBuie nmanujenara ca nceyaonporpecujom je 6umino y crapocHoj rpynu og 51 go 60

roguHa (53.1%) a Hajmame y cTtapocHoj rpymu o 71 mo 80 roxuna (3.1%) (rpadukon 5).

I'paguxon 5. CtapocHa CTpyKTypa HalujeHaTa ca ncey1onporpecujom

53.1%
18

14 A
12 A
10 A

8 - 18.8%
15.6%

9.4%

3.1%

31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
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Kon najseher 6poja mauujenara (74 (70.2%)) ypahena je pagukanHa onepauuje, koa 19
nanujenata (17.2%) yuumeHa je cy0ToTaiHa peceklrja, peaykiuja Tymopa je ypahena xox 12
nanujeHata (11.5%) nok je camo jemaH mamujer OMO MOABPTHYT OWMOICHjU paau J0OWjama
natoxuctonomkor Hanasa (1.1%). [Iceymonporpecuja ce japuna kox 15 (46.7%) manujeHarta Ko
Kojux je ypaheHa pamukaiHa Tepanuja, KOJ IMalujeHaTa KoJ KOjUX j€ Y4HEeHa CyOTOTajHa
pecekija Tymopa nceyaomnporpecuja ce japuna y 11 (33.3%) cinyuajesa, 6 (20%) nanujenara ca
NICEYANPOTPECHjOM j€ MMaJ0 PEAYKLHjy TyMOpa, a MCeyanporpecuja HUje perucTpoBaHa KO
MaryjeHTa Ko/ Kora je yunmeHa ouorncuja Tymopa (rpadukon 6). Huje mokaszaH yTuiaj cTerneHa

pecekIje TyMopa Ha 10jaBy IceyAoIporpecuje (X2=5.493, p=0.139).

I'padukon 6. OnHOC cTENeHA peceKIrje TYMOpa U MCEYA0NPOrpecuje

80
70 -
60 -

50 A
B YKynHO
B be3 nceygonporpecuje

30 .
H MNceyponporpecuja

10

PagmkanHa CybToTanHa Peaykumnja Bbrnoncuja
pecekumja pecekumja Tymopa Tymopa

I[To Stupp-oBoM mpoTokomy (pamuoTepanuja ca KOHKOMHTAHTHOM TIPHUMEHOM
temo3onomuia) je jeueHo 85 marmjenara (80.18%) mok je 21 mammjent (19.82%) neden
panuorepanujom + BCNU.

[Tceynonporpecuja ce jaBuia Koj 28 mamnujeHaTa KOju Cy MpUMad TEMO30JoMua u 4
nanujeHata koju cy npumanu BCNU u oBa pasnuka ce, y OQHOCY Ha TpyIly MalijeHara Koj

KOjUX HHje JIOLUIO J0 MCIOJbaBama ICEyN0NpOrpecHje, Hije MmoKazaia CTaTUCTHYKH 3HAYajHOM

(42=4.658, p=0.097).
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4.2. Yrunaj merujanuje MGMT npomMoTepa Ha HacCTaHaK Mceyonporpecuje

MeTtwnannonu craryc je 6uo mo3HaT kox 61 mammjeHta omHOCHO 57.55%. On yKymHOT
Opoja manmjeHaTa KoJ KOjux je OMO MO3HAaT METHJIAIMOHU craTyc 27 mauujeHara (44.3%) je

umano Merwincan MGMT npomorep nok 34 mauujenara (55.7%) Huje uMano MeETHIHMCaH
MGMT npomotep.

Ko mamujeHara xoju Cy HUCIOJBHIIN TICEYIOTPOTPECH]Y Y TOKY paauoiomKkor npahema
HAKOH cropoBeneHe xemoupanujanuje 15 (65.2%) manujenara je mmano merwiuncan MGMT
npomorep a 8 (34.8%) naumjenara Huje. Y TpynM NamyjeHata KojJ KOjUX HHje YOdeHa
nceynonporpecuja 12 (31.6%) marujenara je umano metuarncad MGMT mpomoTtep 10k kon 26

(68.4%) nauujenara To Huje 6uo ciyyaj (rpadukoH 7).

I'pajuxon 7. CTpykTypa nayjeHara y OJHOCY Ha I1CeyI0NPOrpeckjy U METHIIAIMOHHU CTaTyC

30
25
20
15

10

MGMT craTyc "-"

MGMT craTtyc "+"

Ca nceygonporpecujom

bes nceygonporpecuje

bpoj mamujenara ca mceyaomporpecujoM je CTaTHCTHYKH 3HadyajHo Behum y rpymu
nanujeHara ca meruiucanuM MGMT npomoTepoM y OJHOCY Ha IpyIly HaljeHata KOoju HUCY

cnosbran Metinamjy MGMT npomorepa (x°=5.279, p=0.022).
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4.3. Yrunaj xkanuudukanuja Ha HaCTaHaK Mceyaonporpecuje

[TpucyctBo Kanmmudukanvja y HaTOXHUCTOJOMIKOM Haja3y je eBHIASHTHpaHo kon 13
(12.3%) nanmjenara.

Kon manujenara ca Haia30M ICEyI0MPOrpeCcHje caMmo je y jeaHom ciaydajy (3.1%) youena
nmojaBa kanudukanuja y PH namasy mok kox 31 manujenra (96.9%) uuje 6mno kannudukanuja.
Kamuudukanuje cy Owmine npucyrHe kox dak 62 (83.8%) naunujeHra KOA KOjUX HHUjE
EBHICHTHPAHO PUCYCTBO rceyaonporpecuje a koxa 12 (16.2%) manujenara Huje 3a0e/Ie)KeHO HA

MPUCYCTBO MCEYAONPOrPECHje HUTH MPUCYCTBO Kaudukaiuja (rpadpukon 8).

I'pa¢ukon 8. CrpykTypa mnamujeHata y OJHOCY Ha IICEYJIONPOTPECH]y U HPUCYCTBO
Kanudukanyja

70
60
50
40
30

20

10 bes KanumnduKkaumja

Ca Kanunoukaumnjama

Ca nceyponporpecujom

bes nceyaonporpecuje

Bbpoj mamujenara ca kanuudukanujama je 0MO MamK W KOJ HalMjeHaTa KoJ KOjUux je
JIOTIIJIO U KOJT TIAIlMjeHaTa KOoJ KOjuX HHje JOIUIO J0 TojaBe mnceynonporpecuje. Huje nmokazana

CTAaTUCTUYKHU 3HAUYajHA pasiuka u3Mel)y oBUX rpyma (x2=2.445, p=0.118).
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4.4. YTunaj oJMroJeHAporJujajiHe KOMIIOHEHTE HA HACTAHAK IceyJdonporpecuje

On ykymHor Opoja mammjeHara mux 20 (18.9%) je wmamo OJUTOACHAPOTIIHjATHY

KOMITOHCHTY Y MaTOXHCTOJIOIIKOM HaJIa3y.

buio je 18 manujenara (90%) ca oMMroaeHIPOrIHjaTHOM KOMIIOHEHTOM KOjH CY MMajIH
HaJa3 rceyaonporpecuje u asoje nanujenara (10%) kox Kojux HHje youeHa ICeyI0MporpecHja.
Kon 72 manmjenta (83.7%) Huje nOKa3aHa HU OJIMTOJEHIPOTIIMjaIHA KOMIIOHEHTAa TyMOpa HUTH

nceyaonporpecuja a0k je kona 14 mamujenara (16.3%) mokazaHa camo Iceyaonporpecuja
(rpacdukon 9).

I'paguxon 9. CrpykTypa mnamujeHata y OJHOCY Ha IICEYIONPOTPECHjy U MPHCYCTBO

OJIUTOJICHIPOTJIHjaJTHE KOMIIOHEHTE Y TYMOPY

80
70
60
50
40
30
20

10 OpcyTHa onMroaeHApPoOranjasiHa KOMMOHEHTA

Ly

MpucyTHa onnroaeHAporanjaiHa KOMMNOHEHTA

Ca
nceygonporpecujom bes
nceygonporpecuje

VY rpynu mnamujeHaTa KOjU Cy MCIOJbMIIM IICEYIONpPOrpecHjy OWIIO je CTaTUCTUYKHU
3HAa4YajHO BHILIE TMalMjeHaTa ca OJIMTOACHIPOTINjaJHOM KOMIIOHEHTOM JOK MalijeHTH 0e3
OJIMTOJICH/IPOTJINjaIHE KOMOITHEHTE arcolyTHO JOMUHUPAj]y Yy TPYIH MalfjeHaTa KoJ KOjux HUje

3abernexeHa mojasa IceyI0Iporpecuje (x2= 38.419, p<0.01).
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4.5. YTunaj enaorejidjajiHe XuIlepIiuiasuje HA HACTAHAK ICey0Nporpecuje

Enporenujanna xumnepruiazvdja y BHIY [JIOMEPYJIapHUX CTPYKTypa je yodeHa koj 51

(48.1%) y3opka TkuBa ramobaacToma.

On cBuX manujeHaTa KOJA KOJUX j€ PEerHmcTpoBaHa ICEyAoIporpecuja mux 28 OJIHOCHO
87.5% je umano eHgoTeNMjalHy XWIEpIUIa3Hjy AoK 4 mauujeHta oaHocHo 12.5% nwuje. Kon
namujeHata Koju HUCY HMMajH ICeyAonporpecujy mux 51 HHje MMano HU EHIOTENHjaTHy
xuneproiazujy  (68.9%) nok je 23 manmjenata 06e3 mceymonporpecuje (31.1%) wmmano

CHIOTENUjaHy xunepiasujy (rpadukon 10).

I'padpuxon 10. Crpykrypa mnamujeHaTa y OJHOCY Ha IICEYIONPOTPECH]y W TPHUCYCTBO

SHJIOTEJIHjalTHEe XUIIEePIIa3uje Y TYMOpY

60
50
40
30

20

10 bes eHgoTenMjanHe xunepnnasmje

Ca eHpoTEeNMjaIHOM XMMEPNAA3NjOM

Ca nceygonporpecmjom

bes nceynonporpecuje

Kon manujenata koju Cy MCHOJBHIIM TICEYIONPOTPECH]y OMIIO j€ CTAaTUCTUYKHA 3HA4YajHO
BUIIIE TIAIMjeHaTa KOJH CYy Y MATOXHCTOJOIIKOM Hallasy UMl OIMUCAaHy W CHIOTENHjalHy

XUMepIUia3ujy JOK KOJA TamnujeHara 0e3 TICeyIolporpecuje uma BHUIIE CiydajeBa 0Oe3

EHJI0TEIH]jalTHE XHUIIePIIIa3Hje (x2:26.269, p<0.01).
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CrpoBenieHa je OMHapHA JIOTHCTUYKA perpecrja Ja O ce OLIEHUO YTHIA] BHIE (aKkTopa

Ha BepoBaTHONy HacTaHKa IICEYIONPOrpecHje.

Hcnutanm cy eHmoTenHa XWIepIuiasuja,

OJIUTOJICHIPOTJIMjajTHAa KOMIIOHEHTa B Kanmudukanuje. [leo moaen (ca CBUM MpEAMKTOpUMA) &

OMO CTATUCTUYKW 3Ha4ajaH 02(3, N=106)=61.452, p<0.01. Kao mTo je mpukazaHo y Tabenu 8

SH/IOTENIMjalTHa XUIIePIUIa3hja ¥ OJHUTOJCHIPOTIHjalHa KOMIIOHEHTa Cy Jalieé jeJUHCTBEH

CTaTUCTHYKM 3HAYajaH JOMPHHOC.

OJIUTOACHOPOT .]'II/Ij aJIJHa KOMIIOHCHTA.

Hajjaun mnpeawkTop HACTaHKa TIICEyAONpOrpecHje je

Ta6esa 8. Ilpensuhame BepoBaTHOhE HacTaHKa IICEYONPOTPECH]e

95% CI EXP (B)

B S.E. Wald p Exp(B)
Joma I'opwa
rPaHMIia TPaHULA
OnuroaeHaporinjamHa 3.922 0.990 15.706 <0.01 50.516 7.261 351.450
KOMITIOHCHTAa
Enzorenmjatia 2.893  0.804 12934 <001  18.049 3.730 87.335
XHIepIUIa3uja
Kanmudukanuje 0.780 1.162 0.451 0.502 2.182 0.224 21.266
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4.6.YTH1aj niceyIonporpecuje Ha HACTAHAK JieyKoeHledanonaTuje

[Moctupaamjaniona JneykoeHnedanomnaruja, Kao jegaH oOJf KacHHX pPaaujalliOHUX
edekara, je eBuneHTUpaHa Kof 24 (22.6%) nanujeHara.

Kox 18 mammjenara ca mnceymomnporpecujom (56.2%) gomwio je 10 mojaBe
IOCTUPAHjallnOHE JIeyKOoHeledaronaruje 10k ko 14 marujenara u3 ose rpyime (43.8%) To Huje
ouo ciydaj. O manujeHata Koju HHCY MCIOJbHIN Ticeymonporpecujy camo 6 (8.1%) je umano
KacHHUje TMOCTHpaadjallioHy JeykoeHuedanonarujy a 68 mnarujenata (91.9%) Huje umaio

PaauoOJIOIIKE KapaKTCPUCTUKE HH1 nceynonporpecnje HHUTH HOCTI/IpaI[I/Ij allMOHC

neykoeniedanonaruje (rpapuxon 11).

I'padpuxon 11. CrpykTypa manmjeHara y OJHOCY Ha ICEYAONPOrPECHjy U MOCTUPAIH]AIHOHY

neykoeHuedaionaTujy

70
60
50
40
30

20

10 Bes noctmpag. neykoeHuedanonatuje

Ca nocTupag. neykoeHuedanonatmjom

Ca nceygonporpecujom

bes nceyponporpecuje

Kon mammjenata koju cy pa3BWIM TOCTHPAIWjallUOHY JEyKOEHIedanonaTujy Oumo je
CTATUCTUYKM 3HAYaJHO BHIIE OHMX KOJH Cy HMMaiM M Tceynonporpecujy. [lamujentun 06e3
MICEYIOMPOTPECHje W KOJU HUCY Pa3BHIM MOCTUPAAUjAlIMOHY JIEYKOeHIedanmnaTujy Ouimm cy

JOMHHAHTHH y OJHOCY Ha OHE ca MOCTHPaIHjalHOHOM JeykoeHuedaronatiujom (3°= 26.876,
p<0.01).

-67 -



Mapko IletpoBuh JIOKTOpCKa rcepTaIija

4.7. Yruuaj nceyaomporpecuje Ha NpeKUB/bABAH€

[Tpoceuyno mpexuBibaBamkEe CBUX MallMjeHaTa KOjU Cy OomepucaHu 300r riamodnacromMa u
HAKOH TOTa JICUCHH Paauo- U Xxemuorepanujom je usnocwio 17.67 meceun (Clgse, 15.13-20.20).
Hajnyxe 3abenexeHo mpexuBibaBame je Ouimo 72 mecena a Hajkpahe 2 mecena. [llecromeceuno
NPEXKUBJHABAKE CBUX TMallMjeHaTa je W3HOCHIO 95.7%, jeAHOTONMIIBE IMPEKUBHABABE |
nu3HOCWIO 75.27%, NBOTOIMIILE IPEKUBIbaBakE je n3HOCHIO 31.18% a nmeroronumme 7.3%.

VY rpynu namgjeHara ca 1ceyIonporpectjoM MPOCEYHO MPEKUBIbABAE j€ U3HOCWIO 18
mecer (Clgsy, 13.67-22.23) nmok je y rpynu mamujeHara 0e3 IceyJonporpecuje MpoCceYHO
npexuBsbaBame om0 17.55 mecenu (Closy, 14.43-20.68).

Kon mamujenata ca IceyIompoOrpecHjoM IIECTOMECEYHO NPEKUBIbABAKE je OWIIO0
95.65%, jemHoromuime 78.26%, nBorogunime 17.39% u netoromumnime 6.9%.

Kon manujeHara KoJ KOjUX HHUje EBUACHTHpPaHA IICEYAONPOrpecHja IIECTOMECEUHO
MpekXuBibaBambe je wusHocuio 87.14%, jemHoromumme 64.28%, nBoroaumme 21.74% wu

netoroauibe 7.1%. (tabema 9.)

Ta6ena 9. [IpexuBrbaBame nanujeHaTa

IIpe:xxuB/baBame CBu Ca nceynonporpecujom  be3 nceynonporpecuje
YKyIHO 17.67 (Clgse, 15.13-20.20) 18 (Clgse 13.67-22.23)  17.55 (Clgse, 14.43-20.68)
[Ilectomeceuno 95.7% 95.65% 87.14%
JenHoroaume 75.27% 78.26% 64.28%
JBoroaumme 31.18% 17.39% 21.74%
[eToroamiirmne 7.3% 6.9% 7.1%
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I'paduxon 12. YTuuaj nceyaonporpecuje Ha IpeKHUBIbaBambe

10— pseudoprogresija
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Kaplan-Meier —oBa ananu3a HHje oKa3ajia CTATUCTHYKY 3HAYaJHOCT Y CMHCIY yTHIIAja

TICeYI0NPOTpecHje Ha MpeKuBIbaBame namujenara (p=0.783, log rank) (rpadukon 12).
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5. IMCKYCHUJA

300r KOMIUIEKCHOCTH JieU€Ha M JIOIIe MPOrHO3e IIuo0JIacTOMHU JaHac IpeICTaBbajy
jenan on ¢oxyca UCTpaKUBamka y HEYPOOHKOJOTHjU. YIPKOC CBHUM HANOpHUMa Jia CE JICUeHEe
naiujeHara no0oJblia J0Caallliby pe3yiaTaTd Cy CKPOMHH Maja Ce, MaKo CIOPHM KOpaluma,
nonasu 70 6ospux pesynrara. [lceynonporpecuja je peHOMEH KOju JOJATHO KOMIUTHKY]E JICUCHE
narujenara oonenux o ramobimactoma. O kaaa je onucana 1979. romgune ox ctpane Hoffman-a
u capagnuka na cse 70 2005. ronune u yBohewa CTymoBOT IPOTOKOJIA Ka0 CTaHap/a y JeUeHhYy
nmaryjeHaTa ca rIMmo0JIaCTOMOM, TICEYONPOTPECH]H Y UCTPaXKUBAbUMa HUjE TIOKJIAkaH 3HAYa]
KOjU 3aciykyje. YBohemeMm Temo30JioMHIa y JIeUeHhy TMalHjeHaTa ca TIIH00JIacTOMOM
HarjamniaBa ce BaXXHOCT ICEYIOINpPOrpecHje W HEHOr YTHUIlaja Ha JOHOIICHE OJJIyKa Y JlajbeM
neuewy. McTpaxuBama IMCeyIporpecuje Cy 3a MHOTe hEHE KapaKTEepUCTUKE OCKYAHA a
pe3yaTaTh BPIO XETEPOreHH, MOYEBIIN O/ MHIM/CHIIE, TATOPU3HOIOMIKIX MeXaHH3aMa HbEHOT
HACTaHKa, MMaTOXUCTOJIOIIKUAX KapaKTEPUCTHUKA T1a CBE IO KPUTEPHjyMa 3a HEeHO Je(hUHUCABE H
JIMjarHOCTUYKUX MOCTYIAaKa 332 HeHO JIMjarHOCTUKOBAE.

VY oBoM pany obpaheno je 106 manumjeHara koju cy omnepucaHu 300r riamobdiacroma y
Hentpy 3a Heypoonkosornjy Knunumukxor nentpa CpOuje y beorpagy. PerpocnexktuBHOM
CTyIMjoM Ccy oOyxBaheHM ManMjeHTH KOju cy omepucanu y nepuoay oxa 0l. jamyapa 2010.
roguHe 10 31. neriemOpa 2012. rogune. CBU Cy onepucaHu Off CTpaHe 4 HeypOXHupypra Koju cy
3anmocieHn 'y LleHTpy 3a HEypoHKOJOTMjy Ha ce OBMM H30erjia BelHMKa XeTepOreHOCT Y
XHPYPIIKOj TEXHUIM. HAKOH OINEPAaTHUBHOT Jieuewa. Jlajbe Jeueme je moapasyMeBaio IpuMeHy
Taga Baxehux mporokona 3payHe U xemuorepanuje. Hajpehu Opoj manumjeHata je mpumao
TEMO30JIOMH/] aJId, KaKo je OH y HaIlloj 3eMJbH MOYeo jaa ce npumemyje Tek oxa 2011. ronune,
jeman Opoj mammjeHara je mpumao apyre mnurocraruke (BCNU/CCNU) a mpema omrynm
KoH3unujyma 3a tymope LIHC-a.

Behu 0Opoj manujenara oOosienux oA IIMOOJACTOMA Cy YMHWIM NMPUNAJAHUINA MYIIKOT
1ojia 1ITO je Y CKJIaay ca MojaluMa u3 JITepaType Koju TOBOpe O MPeJOMUHAIM]U MYIIKapala
Meh)y ocobama obonenux oj IIMOMa TeHepalHO Mma Tako M rimobnacroma (152). ¥V CAJL
mymikapud 1.58 myra Bumme o006oJbeBajy Here keHe (153). YV mamem wucrpakuBamy Opoj

MyIIKapama o0oienux oj TianobdiiacToMa HUje OMO CTaTUCTUYKHM 3HAa4yajaH y OJHOCY Ha Opoj
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KCHa.

Wumnenna o6ospeBama 01 rmodIacToMa pacte ca crapourhy, mogamy U3 JUTepaType
yKa3yjy na ce y3pact Hajeeher Opoj oGosenux kpehe ox 75 no 84 rommue (153). ¥V oBom
UCTpaxuBamwy Hajsehu Opoj obonenux je 6uo y crapocHoM uHTEpBaiy of 51 mo 60 roguna a
3aTuM y uHTepBany o 61 no 70 roguHa. HeomxoaHo je yka3aTu Ha TO Jia C€ MOJIAIH O CTAPOCHO)]
IpyIy NalyjeHaTa pa3juKyjy 3aTo IITO Pe3yJTaTh KOjU TOBOpPE y MPHUJIOT CTapH]jo] MOIYJIAIH]H
MoJIpa3yMeBajy CBE MalMjeHTe KOoju cy oOonenw o riauobrmactoma. Mnak, y Hamem
UCTPaXHBaKy y3MMaHU Cy Y 003Hp caMO MAalMjeHTH KOjU Cy HOJABPTHYTH XHPYPIIKOM JICUCHY.
Fekete u cap. cy o0jaBuin cepujy y K0joj je IpocedHa CTapocT HalfjeHaTa Koju Cy OlepHCcaHu
300r rmobiactoma u3Hocuia 60 roarHa, I0K je MpoceyHa CTapOCT HallfjeHara Koju HUCY Ouin
MOJIBPIHYTH OIEPAaTHBHOM Jieuewy u3Hocuiaa 75.2 rogune (154). Pasnor oBome je Taj mrto ce
crapuju nanujeHtu pehe omepumry. OBHM Mmojamyl Cy y CariacHOCTH Ca HAIIMM PE3yJITaTHMA.
[Ipoceuna crapoct mymkapana (53.41 ronuna) u xena (54.06 roguHa) ce HUje CTATHUCTUYKU
3Ha4YajHO pAJIMKOBAJIA.

[Tceynonporpecuja ce jaBmia xoa 32 manujeHta (30.2%). Kaga cmo mopeawiun Harie
pe3yaTare ca JTUTEpaTypHUM IOJalliMa HAWIIUTA CMO Ha BPJIO XETEPOTEHE IMOJATKE Y CMUCITY
UHIUJIEHIIE TIceynonporpecuje. Pasior Tome ¢y pa3nuuuTH KPUTEPHjYMH 33 BEHO AepUHUCame
Kao M TO Jia ce pe3yiratu oapeheHor Opoja pagoBa TeMesbe HAa MallUM y3opLuMa. Y Halloj
crynuju cMo kopuctuian RANO kputepujyme 3a nepuHucame nceyaonporpecuje ¢ 003upom aa
Cy TpeHyTHO ommTe mnpuxBahenu. Mmak, ca pe3epBOM CMO y3eld TOJATaK Ja C€ jaBJbambe
nceyonporpecuje pasmarpa 1o 12 Hedesba HAaKOH 3aBpIIEHE XeMoupajujaluje 300r Bulle
JUTEpaTypHUX IoJlaTaKa KOju TOBOpE J1a Ce MCeyJONPOrpectja MoKe YOUUTH U KacHUje Na Yyak u
HakoH 40 u BuIIEe Helesba. Y HaIlleM HCTPaKHBAKY ICEYIOMPOTrpecrja ce MPOCEYHO jaBjhayia
HakoH 4.64 meceru. Y 78.95% cnydajeBa mceymonporpecuja je 3adenekerHa HakoH 4 Mecela a 'y
21.05% wnakon 7 meceuu. Mehytum, oBH noJaly HUCY y MOTIYHOCTH PEJIEBAHTHH 3aTO IITO CY
IperyieAn MarHeTHOM pEe30HAaHLIOM, TpeMa caalllkboj MpakcH, paleHu Mecell JaHa HaKOH
3aBpIIIeHEe XEMOUpPaIUjalfje a TOTOM Ha cBaka TpH mecera. 11ITo 300r TeXHUYKHUX OrpaHHYeHa a
mTo 300T TOra IMTO HUCY IMOCTOjaJie KIIMHUYKE WHIUKAIH]je, PETJIe I MarHETHOM PE30HAIIOM
Hucy yemrhe pahenu. PeTpocneKTUBHOM aHATU30M je YTBpEHO /1a ce MpoMeHe Koje MOTy Ja ce
npoTymMaue Kao IICeyAONporpecuja HHUCY jaBjbaje Yy IMPBOM Mecelly HaKOH 3aBpLICHE

xemoupanujanuje. Mehyrum, ¢ 063upom n1a je HapeaHO CHUMame paljeHo TeK 3a Tpu Mecela
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OJJHOCHO 4YETHpPH Mecella HAKOH 3aBpLICHE XEeMOoWpajJujanuje, He MoxeMo pehum y koM je
TPEHYTKY OBOT BPEMEHCKOT HMHTEpBajla JOILJIO JO HacTajama Jie3hja Koje cy ce mnpedojaBaie
KOHTPAacTOM a KOjé Cy c€ KacHHje CIIOHTaHO IMOBJAYWie INTO je OATrOBapajo Haiazy
nceynonporpecuje. Mcro Baku M 3a Jie3uje KapaKTePUCTHKA TICEYAOIporpecuje Koje cy ce
jaBmiie y mHTepBary usmehy 4. u 7. Mecelia HaKOH 3aBpIIICHE XeMOUPaaHjaIuje.

Hajpume manujenara ca mceyaonporpecujoM je 6miio y crapocHoj rpynu ox 51 mo 60
rojIiHa a 3aTUM Yy cTapocHoj rpynu oxa 61 no 70 roguna. He Hoo Chu u cap. cy y cBojoj cepuju
o0jaBWIIM J1a je MpOCeYHa CTapoCT MalldjeHara ca rnceyaonporpecujom 46.66+15.34 roaune (38)
IITO je MPHOJIVMXKHO HAIIMM PE3yATaTUMA .

0°- MeTuII-ryanuH metui Tpancdepasa (MGMT) uma Beoma BakHy yIIOTY Y pasyMeBamby
epekata TemMo30JOMHAAa Ha henmje rmoma. Temo3010MHI TOjadaBa paJMOMHIYKOBAHY
aroriro3y u ooy 1o omrehema JJHK y henujama rmuoma Tokom 3pavema. Ako je MGMT ren
IPOMOTEp XHMIIEPMETHIIMCAH J0JIa3u JI0 ,.silencing MexaHu3ma reHa na cy Tymocke henuje Mame
crnocobne 3a pemnapauujy omrehene /IHK koja je y3pokoBana paaujanujom. Ilocienuyno,
nanujeHTH ca metwmcanuM MGMT he umatu Gosbu OATOBOp HA KOMOWHOBAHY Tepariujy.
Opnoc uzmehy MGMT wmetunanuje ¥ paguoCEeH3UTUBHOCTH TyMOpa Takohe je T0Beo U 10
nurtama 1a 11 je MGMT cratyc y Besu ca nceynonporpecujom (155). Brandes u cap. cy 2008.
rofuHe 00jaBWIM pe3yaTare ucnutrupamwa 103 manujeHara u 'y \suxoBoj cepuju 35% oJ yKymHor
Opoja manmjeHarta je umano metwmmcan MGMT mpomorep anum je y rpynd TaiyjeHara ca
nceyaonporpecujom 66% mnarujenata uMano merwincad MGMT mpomorep (76).  Fabi u
aytopu cy 2009. ronuHe mokasanau Many cepujy oX 12 manujeHara rae je wmux S5 (42%) umano
metunucan MGMT npomortep. Camo JBa maiujeHTa cy UCIOJbHIN TICeyI0NpOorpecHjy u oba cy
umana Metunucan MGMT mpomorep (131). Mmak oBa cTyauja je nMaia HCYBHIIE MalHd y30paK
3a JIOHOIICHE PEICBAHTHUX YHMIbEHUIIA a, KA0 M MpPeTXoAHa cryauja Brandes-a m capamHuka,
kopuctuia je Macdonald-oBe kputepujyme y nedunucamy nceynponporpecuje. Kong u cap. cy
2011. rogune o6jaBunu cepujy o 90 mamujeHara o Kojux je 73 umaino yTBpheH MEeTUIaluOHU
craryc. Y rpynu mnanujeHta ca metuiaucanuM MGMT mpomotepom 37.5% je wumano
MICEeyIONPOrpecHjy a y TIpylH MalujeHata Koju Hucy umanu metuwiucaH MGMT mpomotep
24.2% je wumano mceynomporpecujy. Hucy HaBemeHum KpuTepujymMH 3a jaedUHUCAHE
nceynomnporpecuje (156). He moctoje omucanm Mexanm3mu yrunaja merwianuje MGMT Ha

HacTaHaK TICEYJIONpPOrpecrje moceOHO M 300T Tora IITO je caM MaTO(hU3HOJONIKH MEXaHU3aM
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pasBoja IceyAonporpecuje y BeJImkoj Mepu Herno3Hat. [IpernocTassba ce qa Mmetunucadn MGMT
IIPOMOTEP KOJ MalyjeHara ca Icey10IporpecujoM Kopenupa ca epukacHomhy paguorepanyje u
KOHKOMHUTAHTHE XeMHOTepanuje TeMo30JI0Mu10M. Heypopaanonomka cimka 1neeyaonporpecuje
Om Moria Ja mokasyje He camo omreheme KpPBHO-MOXKIaHE Oapujepe Koje je HHIYKOBaHO
TpeTMaHOM, HEro OM MOTJjia U Ja yKake u Ha edukacHoct Tepanuje (76). Y HaIOj cepuju KO
nanyjeHaTa Koju Cy HCHOJbUIM T1ceyaonporpecujy 65.2% je umano wmeruwiucan MGMT
poMoTep 10K je 31.6% manujeHara Koju HUCY UCHOJBIIIN TICEYONPOTPECH]Y UMAIO METHIIHCAH
MGMT mnpomorep mTo je y ckiany ca Brandes-oBom cTyamjoM Majga CMO MU KOPHUCTHIIH
npeuusnuje RANO kpurepujyme 3a nepunucame nceynomnporpecuje. Ilokasano je na je kox
naiujeHata ca ICEeyAONPOrpecujoM CTATUCTUYKM 3HauajHO Beha ydecTalocT MeTuianuje
MGMT mnpomorepa mro OM MOIJIO JAa JONPHHECE JIAKIIOj W TPEHU3HUjO] THjarHOCTHUIIH
TICEYIOMPOTPECH]E.

Kanuudukanuje kox BUCOKOTpalyCHUX TJIMOMa NpeACcTaBbajy peAak Hanas. MHuuneHna
KanuuKalyja Koj NpuMapHUx rauodnacroma Huje npenusHo odjasbeHa. CT je ceH3uTHBaH 3a
JNJarHOCTUKOBAakhe MHUHEPAIM30BaHUX JIEMO33UTa alM je Mambe CE3UTHUBAH 3a JAM]JarHOCTUKY
Tymopa u pehe ce kopuctu y ognocy Ha MRI . IlpucycTBo kanuudukanuje gsako Moxe Ja ce
npeBuau Ha pyruHckuM MR cexBenmama a SWI cekBeHIa MoXe Ja HampaBU JTUCTUHKLHN]Y
u3mely kpBu u kanmupukanuja. 360r cBera oBora TayHa MHIMACHIIA U BAXKHOCT KaIuQuKaiumja
y KOHTEKCTY BHCOKOIPaIyCHHUX IiioMa cy HejacHH. Kannudukanuje 6u Morjie jeTHOCTaBHO Jia
Oyny edekar AyXer MpekrBJbaBamba U MPUPOJHUX NPOMEHA Y TYMOPY TOKOM BpEMEHa Koje Cy
yop3ane oxapehenum TpermaHoM. HoBuju pagoBu mok3ajy Ja ce KaanudHkanuje Kox
rauobnacroMa jaBipajy 'y Hajmame 9% ciyuajeBa (157). BepoBatHO cy yapyxeHe u ca
CeKYHIApHUM TIHOOJIACTOMIMA C 003MPOM J1a OHH JIy)KE PACTy M3 HIDKETPaITyCHOT MPEKypcopa.
[Ipernenqom nmuTeparype HUCMO MPOHAILIM PagoBE KOjU ce OaBe yThilajeM Kammudukaiuja Ha
HacTaHaK TIceyjonporpecuje. Y HameMm ucTpaxuBamwy 12.3% manujeHara je wumaio
kanudukanyje y riamobmacromy. Huje mnokasaH yTunaj Kanmugukanvja Ha HacTaHaK
TICeyI0IpOTpecHje.

['muo6macToM ca OMWUTONEHIPOTINjaTHOM KOMIIOHEHTOM j€ H3IBOjeH Kao TmocebOaH
earurer 2007. roauHe, OJHOCHO TaKoO jeé KMMEHOBAaH paHMje ONHMCUBAH AaHAIJIACTUYHU
OJIMT0ACTPOLIUTOM ca Hekpo3oM. [locToju pasnuka y o0jaBJbeHHMM MHIMJIEHIIAMa OBOT MOJTHIIA

rmobnactoma. S. Ha u cap. cy y cB0joj cepuju on ykymHor Opoja riamobsacroma umanu 10%
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rImo0IacToMa ca OJMroAeHaporirjaaHoM kommoneHToM (158). Appin u cap. HaBoge O6poj ox
11.9% (159), Myung u cap. 14% a He J. u cap. 17.6% (21) V wnamoj cepuju 18.9% cBux
rimobiacToMa Cy OWIIM TIMOOIACTOMH Ca OJHUTOACHIPOTIIMjaTHOM KOMIIOHEHTOM IITO je Yy
CKJIaqy ca NOjeJMHMM H3BeITajuMa U3 nuTeparype. OBakBe pas3liMKe Yy 3acTYIJbEHOCTH
rIIo6JacToMa ca OJUTOACHIPOTIIM]aTHOM KOMIIOHEHTOM OM Morue na Oyay mocieauiia Tora
IITO jOII YBEK HE MOCTOj€ ACUHUTHUBHM IUJarHOCTUYKH KPUTEPHjYMH HUTU TPEIMU3HU OIMUCH
KIMHAYKAX W TEHETCKHX KapaKTepHCTHUKa IJIHOoOIacToMa ca  OJHMIOJICHAPOTIINjaIHOM
komroneHToM (21). IlpernmemoM JsuTeparype HHCMO MPOHAILIM paaoBe Koju ce OaBe
MelycoOHOM ToBe3aHOLINy OJUIOJCHAPOrIHjaTHe KOMIIOHEHTE U TCEYAONpOorpecuje Koj
rnrobnactToMa. Hammm pesnratu cy mokasaiu Aa je KoJ MaiujeHara ca nceyJonporpecujoM mbHUX
90% wMaNo ONUTOACHIPOINIMjalHY KOMIIOHGHTTY [IOK je Yy Tpynu TnanujeHata 0e3
niceynonporpecuje 16.3% manujeHata UMaao OJUTOACHIPOIIHjaTHy KOMIOHEeHTy. OBa pa3nuka
ce MoKa3aja CTaTUCTHUYKU 3HauajHoM. [IpernocraBunu cmo nojeanne paktope Koju Ou MOTIH aa
JIoBely J0 OBakBuX pesynrata. Ilceymomporpecwja ce pasmaTpa Yy CBETIy paHUX
MOCTUPAJINjallMOHUX TIPOMEHA. Y HEKHMM CIydajeBHMa MOXKE Jla MPOTpeanpa 0 palaujaloHe
HEKpO3€ WM HEKPO3y MUHIYKOBaHY TpeTMaHoM. MelhyTuM, 300T MOjeAMHUX MAaTOXUCTOIOIIKHX
U PAJUOJIOIIKMX KapaKTepPUCTHKAa HE MOXKE C€ CTPUKTHO CMAaTpaTH PAaHOM DPaJUOHEKPO30M.
[lopen HapymaBama KpBHO-MOXKJaHe Oapujepe W NpOMEHama y EHJIOTedy KpPBHUX CYJOBa
707a3u U A0 omrrehema OJIMroACHAPOIMTa KOjU CY HapOYMTO OCET/bMBH Ha 3paucike (73).
Takole, 3pauere yTuue U Ha JCTUICIN]y TporeHuTopHuX henuja 3a omuroaeHapoiute (160). Ca
Jpyre CcTpaHe BHIIE pajJoBa YyKa3yje Ja ce KOJA Iceyaorporpecuje, u3Mely ocTtamux
MAaTOXMCTOJIOUIKUX IPOMEHA, ]jaBJbajy W (OKYCHM TpaH3UTOpHE JIeMMjeIMHMU3ALMje ILITO
UMILTHKY]je omrreheme onuroacHapornujanaux hemuja (161). JlebuHUTHBHE 3aKIbYUKE j& TEUIKO
JIOHETH, HApOYMTO 3aTO IITO je y 100pOoj MEepU HEMO3HAT U caM NaTo(U3MOJIOIIKA MEeXaHU3aM
HacTaHka mnceyaonporpecuje. Mnak, Hamm pe3yntatd OM MOIJIM J1a YKaXXy Ha MOTEHIUjaHO
yemhe jaBibame IMCEYJONpOrpecHje KoJ TMalyjeHarta ca TJIH00JIACTOMOM KOJU  CapXkH
OJIUTOJICH/IPOTIIMjaJTHy KOMIIOHETY ajii j€ HEONXOJIHO YpaJUuTH MPOCIEKTUBHE CTyAH]je Koje Ou y
0o03up y3uMane W OWOMapKepe TIOpel MaTOXUCTOJOMKAX, PAIHOIOMKHX W KIMHAIKHX
KapakTepUCTHKA. Y Halloj Cepuju TMalyjeHara, a M y HEKUM HPEeTXOAHO 00jaBJbeHUM

pesyaTratuma, CKOpO IMEeTHHY TNalnMjeHaTa ca I[IHo0JacTOMOM Cy YHHHIM NalMjeHTH ca
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rII00JIACTOMOM KOjH MMa OJIMTOJCHIPOTIINjaIHYy KOMIIOHEHTY TaKo Jia OM OBH PE3yJITaTH MOTIIN
Ja WMajy 3HavajaH yTHIIA] Y IPETIO3HABAKBY U JUjarHOCTUIIM TICEYIOMPOTPEcH]je .
Enporenujanna xunepruiasuja, 4ecto ca (OpMHUPAKBEM TIOMEPYJIOHIHUX CTPYKTYpa,
MPEJICTaBJba jeHY O] TTIAaBHUX KapaKTEPUCTUK IIIHO0IACTOMA. OOMYHO je y OJM3MHHA HEKpO3e U
opHjeHTHCaHa je mpema 1moj (5). AHamu30M 10 caja 00jaB/beHUX MyOIUKaIlija HUCMO ITPOHAIILTH
pesyiaTaTe Koju ce 6aBe yTHIlajeM eHA0TeIujaTHe XUIEepIlIa3uje Ha HaCTaHaK IICeyI0ONPOrpecHje.
HaIllM Pe3y/ITaTh Cy TOKa3ajdu Ja Ce€ KOJ MalWjeHaTa KOju Cy HCIOJbUIN TICEYAONPOrpecujy
CTaTUCTHYKE 3HAYAjHO BHWIIE jaBJbajy MATOXUCTOJIOIIKE KAPAKTEPUCTHKA THUIA EHIOTENHjalIHe
xunepasgje. OHO yume OM CMO MOIIM J1a 00jaCHUMO OBY I10jaBy j€ IIpe CBera HapyllaBame
UHTErpuTeTa U HOpManHe (yHKIHMje KpBHO-MOXAaHe Oapujepe. Haumme, jeman on
naToQu3MONOMIKMX  MEXaHW3amMa Koju oOjammaBa  Tceynonporpecujy je  moBehaHa
PONYCTJBMBOCT KpBHO-MOaaHe Oapujepe (82). KpsHo-moxmaHa Oapujepa je BeomMa BaykHA
CTpyKTypa Koja 00e306ehyje Oamanc y wmmukpookpyxewmy [[HC-a u omoryhaBa HopmamHO
¢dbyHkuonucamwe Mosra. Cacroju ce o]l EHIOTeIHjalHUX henuja, acTpOIUTa, TMEPUIIUTA,
Makpodara, pubpobdiiacta, HeypoHa, 6a3zanHe MmemOpaHe, MUKpOrJiije U henuja ocTaux TUIOBA.
[Tponazak kpo3 KpBHO-MOXKIaHy Oapujepy je o0e30ehen MHOTUM TpaHCTOpTEpUMa Kao mTo je P-
raukonpotent (P-gp). ACTpOLMTH Cy YKJbYYSHH Y MpOIiece HEPBHE TPAaHCMECHjE, TPAHCIIOPTa
HyTpHjeHaTa o00e30elyjyhu paBHOTEXKY Yy MHKpPOKPYKEHmY M peryiucamy OanaHca joHa Y
excTpauenyiapHoM wmartpukcy. llepudepne henuje cy wmynTudyHkiuoHanHe henuje ca
umyHosomkom ¢yakuuojom 'y IIHC HeypoBackymapuoj jeaunuiu. llepudepne henmje
OKpYXKyjy eHaoTenHe henMje M MMajy BaXHY YJIOTY Yy MHKPOOKPYXE€HY KpPBHO-MOXKIaHE
Oapujepe u obe30ehuBamy meHe (yHKIMje cekpeTyjyhu (akTope pacta U eKcTpalenyJapHU
MaTpukc. MUKporiyja mpeacTtaBba BpcTy MMyHHX henuja y JpyackoM mosry. OHe mory na
CTUMYJIMILY OTBapame KpBHO-MOXKJIaHe Oapujepe, eKCTpaBa3allljy JICYKOLUTa U aHTHOTeHEe3Yy.
®ubpobnacTu, Kaga ce KyJITUBHUILY ca heianjama rimobdaacToma, MOTY Aa MHIYKY]Y TPOAYKIH]Y
U aKTHBAlLlMjy MaTpUKCHe MeTajornporenHaze MMP2 u mweHe akTuBaTope MeMmOpaHCKd Tunl 1
metanonporenHazy (MT1-MMP) u MT2-MMP mto yrudye Ha mporpecujy pacra TIHOMA.
Enpnorenne henuje omoryhasajy HopManHy (QyHKLH]y U UHTETPUTET KPBHO-MOXKJaHE Oapujepe
dopmupajyhu Bese tumna tight-junctions mro orpanuyaBa TpaHcuuTO3y. HeypoHH NpHKYIIbajy
XEMHU]jCKE U TPOBOJIE EJEKTPUYHE CUTHAJIC. OHU MOTY JIa PETYJHIIY JOHCKO MUKPOOKPYKEHE Y

CHUHANTUYKUM M aKCOHAJTHUM pErHOHMMa HEPBHUX henMja MTO jeé HEONMXOAHO 3a MpoBoheme
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HEepBHOT curHajia. basamna memOpana je mpujoaara kao mornopa henmjamMa HeypoBacKylapHe
jenunune. Ennorenne henmuje mpeacTaBibajy HajBaKHHU]Y CTPYKTYPAIHY KOMIIOHEHTY KPBHO-
Moxaane Oapujepe. [Ipomene y dhochopunanmonom cramy tight junction nporenna (ZO-1 uu
OKITyJIMH) CYy KpUTHYHE y KOHTPOJIM BacKyjIapHe MepMeadMIHOCTH KPBHO-MOXIaHe Oapujepe. Y
OKOJIMHM TymMopa Be3e u3Mel)y enmorenHux henuja cy Bpio jabaBe M CKOpPO HapyIIEHOT
unterpureta (162). Enmorenujanna Xumnepiiasdja Ko rimo0acToMa je uecT Hajla3 1 ImoBe3aHa
je ca moBehameM HECEJICKTHBHOI TPAHCIIOpTa Kpo3 KpBHO-MoxaaHy Oapujepy (163). ['maBne
mpoMeHe ce orienajy y mnosehanom Opojy enmorennux hemuja (164), enmoTenujaiHoj
XHIIEPIUIA3HjH Koja JoBoau a0 ryoutka ¢yakiuje (165), cmamemy BOIyMEHa CHIOTCITHHX
henuja (166), mpomenama y obsuky henuja (167), omrehery HHTEpEHIOTETHUX Be3a Tuma tight
junctions (168), nmosehanom Opojy Besukyna, kaBeosa u (enecrpanuja (169), 3anebiparmby
0azanmHe MmemOpane(170), mnpommpeHoM mepuBackyigapHoM npoctopy (171) u  Hekposu
ennotenuux henuja kanuiapa (172). CBe oBe npoMeHe J0BO/IE 0 HapylllaBamba KPBHO-MOXKIaHE
Oapujepe. HapymaBamwe uHTerpuTeTa U noBehame MPONyCT/BUBOCTH KPBHO-MOXIaHEe Oapujepe
06 Morjo na Oyae y3poK M3JIacKy KOHTpacTa U3 KPBHUX CYJOBa IITO OM MOTJIO Aa Oyae y3poK
PaJNOJIONIKKX MMPOMEHA KOj€ Ce OMHUCY]y Kao rceyaonporpecuja. Hamm pesynraru 6u Morim aa
yKaXy KOJ THalMjeHaTa IJie je youeHa eHJoTelrjaHa XUIepIuia3uja mocroju Beha BepoBaroHoha
HacTaHka mceyponporpecuje. OBu pe3ynTaTtd Ou Tpebano J1a MOCIyXe M Kao OCHOB 3a Jlajbe
MPOCTIEKTUBHE CTYAHje Ha BeheM y30pKYy.

[TocTupanujanmona neykoeHuedaionaTyja ce jaBjba Kao jefaH 0/ KaCHUX pajJujalluOHIX
omrehema Mo3ra. Moxe ce MaHU(ECTOBAaTH YMTABUM CHEKTPOM CHUMIITOMA, O] YCHOPEHOCTH,
nopemMehikaja xo/la 1 MHKOHTHHEIM]e YpUHA 0 JAEMEHIIMje Koja Moxke Ja Oyae BeoMma TEUIKOT
CTENeHa IMa YaK U CMPTHOT HMCXO0Ja y clydajy HekpoTusupajyhe neykoeHuedanomnaruje. Y
JUTEpaTypy C€ HABOIM J1a MOXKE HACTAaTH HAKOH HEKOJIIMKO MECEIM 10 HEKOJIMKO TOJIUHA O]
3aBpiieTka 3pauHe Tepanuje (173). M3 cBera HaBeNeHOr ce BHIU Ja IOCTHPaIUjallioHa
JeykoeHedanonaTija iMa BEIUKNA KIMHWYKHM 3Hayaj. Y 0 cajga 00jaBJbeHUM JIUTEPATyPHUM
rmojalMa HHCMO NpOHAILIM pajoBe Koju ce OaBe Be3oM wu3Mely mceynomnporpecuje u
MOCTUpaAHjaIioHe JieykoeHedanonaTrje. Hamm pesynraTu mokasyjy Aa je y TpyIu nanujeHara
KOjU Cy HMalM IIceyIoNnporpecujy OwiIM 3HayajHO BHIIE OHUX KOJU CYy pa3sBWId U
MOCTUPAIH]AIIMOHY JIEYKOeHIIealonaTHjy y OJHOCY Ha marujeHTe 0e3 nceyaomnporpecuje. OBo

O MOTJIO Ja yKaXke Ha rmoBe3aHocT u3Mel)y oBe nBe mojase. Haume, y nmuteparypu ce mojaBibyjy
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pa3NIMYUTH  pE3yNTaTH y BE3H IMCEYAONpOTpecHje |  IOCTUPAIWjalliOHE  HEKPO3e.
[Iceynonporpecuja ce oOMYHO AepUHHUINE KAO Cy0akyTHa peakildja HaKOH TpeTMaHa Koja
Mo/ipa3yMeBa Jie3rje Koje ce mpebojaBajy KOHTPACTOM M KOje UMUTHPA]y IPOrPECcHjy TymMopa aliu
ce cTadwim3yjy u/iim perpenupajy 6e3 mHTepBeHirje. Pagronekposa ce jaBba 10CTa KacHH]E,
1a YaK ¥ HAaKOH HEKOJIMKO TOJIMHA, U TEHEPATHO ce CTa0WIN3Yyje WK MOoropiiaBa He mokasyjyhu
CIIOHTaHy pe3odynujy. Takohe HHje MO3HATO Ja JU j€ TCEeYIONporpecHja ACIMMHUYHO WA
MOTITYHO Y3pPOKOBaHAa paJHOHEKpo3oM WM He. HajBepoBaTHHje je 1a TIceyaoIporpecuja
oJpakaBa TIPOJIa3HE MPOMEHE IEePMEA0MIIHOCTH KPBHUX CyIOBa INTO 32 IOCIEAUIy HMa
noBehano mpebojaBame KOHTpacToM 0Oe3 jacHe Hekpo3ze. Heku mpernocraBibajy aa
NICEYAONPOTpecrja U PaJMOHEKPO3a IOCTOjeé Ka0 CHTUTETH KOjU C€ jaBJbajy y pa3IHuYUTHM
BPEMEHCKUM TIEPHOMMA AT CYy JIEO CIEKTPa MOCTTEPAINjCKUX paJnujallioHuX edekara Maaa a0
cama Huje yrBpheHa Beza m3mely mceymomporpecuje u pamuonekpose (72). Kao mro je Beh
MIOMEHYTO HHUCY BpIICHA WCIUTHBAkba y BE3W IICEYAONPOrPEeCHje M IOCTUPAIUjaIllHOHE
neykoeHnedanonaruje.  ['eHepaslHO  je  HEJIOBOJBHO  HMCIUTAaHA  IOCTHPAJUjalliOHA
neykoeHnedanonarija KoJa TalyjeHaTa KOju Cy JIeYeHH paguoTepanujoM 300T TIUOMa a
HapouuTo 300r TiMoOMactomMa. MehytuM, ¢ o003uUpoM Ja U MOCTUPAAUjaIllIOHA
JeykoeHledantonaryja crnaja y KacHe MocTepanujcke pajaujanuone edexre Hallu pe3ynraTH ou
JIeTUMHYHO MOIJIM Ja YKaXy Ha TMpHpoxy mceynomnporpecuje. Mmak HeonmxoaHe cy
MPOCTIEKTHBHE KOHTPOJIMCAHE CTY/IHje 3a JJOHOIIEHe Je(PUHUTUBHIX 3aKJbydaKa.

JluteparypHu mToOJalKd O YTHUIAJy TCEYIONPOrpecHje Ha TMpeXKUBIbaBAKE TMalldjeHaTa Ccy
KOHTpaaukTopHu. Radbruch u cap. cy o6jaBunm pesynraTe Koju INOKa3yjy JAa MalUjeHTH ca
NICEYAONPOTPECHjOM HMAjy JyXe IpeKUB/baBamke Yy OJHOCY Ha TMAalMjeHTe ca IpaBoOM
nporpecujom 6osectu (79). Balana u cap. cy 00jaBwin Ja ManMjeHTH ca IMCEYA0NPOTrPECHjOM
MMajy NyXKe TMPEeKHBIbaBamkbe Yy OJHOCY Ha TMAaIlMjeHTE Ca PEHOM MpOorpecHjoM OONecTH W Ha
NanyjeHTe KOju HUCY WIAW HUTH paHy Hporpecujy HUTH rceynonporpecujy (174). Cnuyne
peynrate cy objaBwin u Brandes u cap. (76), Roldan u cap. (175), Sanghera u cap. (176) u
Gunjur u cap. (177). Behuna oBux ctyauja je Ouga peTpOCHEKTHBHA W KOPHUCTHIIA j& YIIIABHOM
Macdonald-oBe kpurtepujyme 3a aedunmcame nceyaonporpecuje. Melguizo-Gavilanes u cap. cy
2015. ronuHe 06jaBUIM pe3yaTaTe peTpPOCIEKTUBHE aHalN3e Koja je o0yxBaTaia 295 nanujeHara
u3 nepuona on 2006. romune mo 2009. roawHEe KOjU yKa3yjy na ICEyAomporpecuja Hema

3HaYajaH yTHIA] HA JYKHHY IpexuBibaBama manujenara (178). Kucharczyk u cap. cy 2016.
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TOJMHE O00jaBWJIM pe3y/TaTe WCIUTHBAKA YTHIIAja IICEYIONPOrpecHje Ha MPEKHBIhaBAkHE HA
cepuju on 130 marujeHarta. 3a neuHHCABE TICEYAONPOrpecHje Cy KOPUCTHIN TPU pa3IHIUTa
kpurepujyma, RANO, Macdonald i RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).
[IpBo cy mokazanu na je HajMama HWHIMICHIA Tceyhorporpecuje mnpu kopuimthewy RANO
kputepujyma. Jlasbu pesynratu Cy IMOKaszaiw Ja IICEYIONporpecuja He yTU4e Ha AYKHHY
MpeKUBJbaBamka y YAHOCY Ha IMalHMjeHTe ca cTabmIHOM OoJienhy HEBE3HAO 3a KpUTEpHjyMe Ha
OCHOBY Kojux ce oxapehyje mceynomporpecuja (179). Hamm pesyaratu cy mnokasaiu jaa cy
[IECTOMECEYHO H jeIHOTOJUINILE TPeKHBJbaBake HemTo Behw koI malmjeHara ca
MICEYAONPOTPECUjOM aJTH Y JIaJhbeM TOKY MPEIKUBIbABAE j€ CIIMYHO Y 00€ rpyme. Y HaIlloj CepHju
HUje JJ0Ka3aHa CTaTUCTUYKA 3HAYajHOCT Yy JY)KUHU NPESKUBIbaBamba uMely namnujenara ca u 6e3

TICEYIOMPOTPECH]E.
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6. 3AKJbYYAK

e MeTuIaMOHU CTAaTyC je MOBE3aH Ca Pa3BojeM ICEYIOMPOTpecHje KOJI MalujeHara Koju
Cy OIEpHCAaHU O] ITMOOJacTOMa M KOJl KOjHX je CIpPOBEleHA 3pavyHa ¥ XEeMHUOTEpaIuja

TEMO30JIOMUIOM

e [IpucycrBo kanmudukanyja He yTude HAa pa3Boj ICeyA0Nporpecuje

e [lanujeHTH KOjU MMajy TIAMOOIACTOM Ca OJHMIOACHIPOIIIHjaTHOM KOMIIOHETOM demrhe

MOKa3yjy pa3Boj Mceyaonporpecuje

e [lceymonporpecuja ce yemhe jaBjba KOJ IMalyjeHaTa KOjU y MaTOXUCTOJIOIIKOM Hallazy

MMajy ONUCaHy eHAO0TEeNNjalTHy XUIepIIa3ujy

e Tloctupanujannona jeykoenuedanomnaryja he ce yenrhe pa3BUTH KOJ NalljeHaTa KOJU Cy

UCTOJBbUIIN TICEYIONPOTPECH]Y

e OnurofeHaporiavjaiHa KOMIIOHETHA W €HJAOTeNWjalHa  XMIepIUiasuja  UMajy

NpEAUKTOPCKY BPCAHOCT 34 HACTAaHAK nceynonporpecnje

e [lceynonporpecuja He yTu4e Ha 1y>KUHY IPeXKHUBJbaBamba MallljeHaTa
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