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1. YBOJ

1.1. UcTopujar

[IpBu panx o ,,ryMOpy KoOju HacTaje y Oyopery* oOjaBuo je Daniel Sennert 1613. y yacomnucy
Practicae Medicinae. 3nadajuo xacuuje, Miril je 1810. omucao mpBU HEIBOCMHCICH CIIy4Yaj
kapimHoma Oyopera (KB) kon Tpymaune crapoctu 35 roguHa. [IpBYy XHCTONOIIKY
K1acH(pHKaIMjy TymMopa 6yOpera Ha OCHOBY MaKpOCKOIICKOT u3ryiena objasuo je Koenig 1826'.
PacmpaBe o maToresesa enuTeTHUX TyMOpa OyOpera ycIoBHIIe je Cy je[laH O] HajayKuX mepuoaa
KOHTPOBEP3U y MOJICPHO] XHPYPILKOj MATOJIIOTHjH, KOjy je mHuuupao Paul Grawitz xoju je 1883.
00jaBMO CBOja 3amakamba 0 MOP(HOJIOTHjU ,,MaTNX, KYTUX TyMopa OyoOpera“, 3a koje je Paul
Sudeck 1893. ycraHoBuo na cy mamuran”. Otto  Lubarch je 1894. ymotpebuo TepMHH
»XHUIIEPHEPPOUTHHI TYMOP™ KOJU je U3MEHEH y TePMUH . xunepHedpom™ ox crpane Felix Victor
Birch-Hirschfeld-a, xoju je mnpBu omnucao oBe Tymope. OBM TymMOpH Cy Ha3UBaHU
,XunepHeppomu“ 300r XHCTOJOUIKE CIMYHOCTU ca henmujama HanOyOpexkHe kinesne. Foot u
Humphreys cy npBu ynorpebunu tepmuH renal celled carcinoma xoju je Fetter usmenuo y renal
cell carcinoma-kapuunom henmja OyOpera. Oberling ca capagaunuma je 1959. omucao
VIATPACTPYKTYpY CBeTIHMX henmja kapumHoMa OyOpera WM CBETJIONENMjCKOT KapIuHOMAa
oyopera (cKb), uuja murTomiazmMa caipku OpOjHE MHUTOXOHIPHjE WU JENO3UTE TIIMKOTeHA W
MacTH, YMM€ je HeJIBOCMHUCIICHO MOTBpheHo 1a oBe henuje Boge MOpeKio of enuTenHux hemuja
TIPOKCHMAJTHOT CaBUjEHOT TyOyIa”.

OcamMaeceTux TOAMHA MPOJIOILIOr BeKa OTKpHUBEeHH cy HOBU mnoxarunoBu Kb, kao mro cy
nanuiapHu 1 XpoMo(oOHH, UUME je CTBOpeHa OCHOBA 3a MpBY, Mainz-oBy Kiacu(uKauujy oBUX
TymMopa ycTaHoOBJbeHY 1986. ronune. OBUM Kilacu(UKAIIMOHUM CHUCTEMOM PEHAJIHU EMHUTETHU
TYyMOpU Cy OWJIM TIOJIEJb€HHM Ha: cBeTyIohenujcku, xpomoduinu, xpomodobuu, Kb cabupnor
TyOyna u OenurHe onkornurome. Knacudukanuja Kb ce y Bennkoj Mepu 3acHuBana Ha Haiazy
CBETIIOCHE MUKPOCKOIIH]E, TJIe Cy OB TYMOPH TOJIEJHEHH Y JBE TJIaBHE TPYIE, KA0 TYMOPH KOjU
NoCeyjy jacHy cBeTIOneNNjCKy UM HEeCBETIONENNjCKY ,,[paHyIapHy" HUTOIUIa3My pU 060jemhYy
XeMaTOKCHIHH-e03uHOM'. TOKOM Hape[HHX JCIeHHja YCTAHOBIEHE Cy INIABHE IIMTOrEHETCKE
KapakTepuctuke Hajuenthux tunosa Kb, mto je motBpheno XajnenOGepuikom KiiacUpHUKaI)oM
oBUx Tymopa 1997. roaune, koja je Ouna ocHoBa 3a kinacupukauujy Kb ox crpane Csercke
3;paBcTBeHe opranmsaumje 2004. ronuHe”. Y CKOpHje BpeMe je MOKa3aHO [a MOCTOJH CTPOra
kopenanuja usmely excripecuje onpehenux rena u noarunona Kb, uume je nogatHo norsphena
uneja na noarunosu Kb mpencrasipajy paznuunte OHOJIONIKE entutere’ .




1.2. Enugemuosoruja

Kapunaom Oy6pera (Kb), uuju cy paHuju Ha3uBH OWIM: aJCHOKAPIIMHOM pEHATHUX
KopTukanHux henuja, xumepHedppom, Grawitz TyMOp, TpPEACTaBJba 3ajeJHMYKUA Ha3HB 3a
TCHETCKU XETEepOreHy Ipyly KapIHHOMa MOpeKia enuTenHux henmja OyOpexHux TyOyma. OBa
BpCTa TyMOpa YMHU NPUOIIKHO 3,8% o yKymHOT Opoja MaMrHuTeTa Ko oxpaciux u 90-95%
CBUX HeoIUIa3Mu OyOpera, 4uju je OHMOJOIIKH IMOTCHIMjaJl BUCOK M YeCcTO ca (aTaIHUM
rcxomoM®.  Kao KIMHHYKH ,,HEMH' MAIHTHHTET MPEACTABIbad BEIHKH CBETCKH 3PABCTBEHH
mpo0JieM Yuja je MHLIUJCHIIAa Yy KOHCTAaHTHOM nopacty nocieamux 30 roauna u uznocu 2-4% Ha
TOJUIIKHEM HUBOY, YUMME T'a CBPCTaBa y CeAMHU Hajuemhyu MaJUrHU TyMOp KOJ MyIIKapala u
neBeTH Kon rkeHa. Y mopehemy ca 1971. mHumMmeHna oBor kapiuHoma je meT myrta Beha, ca
nBoctpyko Behom cMprHouthy’. OGjaBsbeHAa CBETCKA CTONA HMHIMACHIE OBOT KAPIMHOMA CE
kpehe ox 0,6 1o 14,7 va 100.000 craHOBHUMKA, PU YeMY TIOCTOJH pa3jivKa Y WHIUJICHIIN IIpeMa
xouTHHeHTHMa . HajBuima cromna o6osbeBama je perncrposana y Eporu n CeBeprHoj AMepuimy,
a Hajumwka y Asuju u Jyxxnoj Amepurm. Y EBponm ce croma obospeBama kpehe ox 2,9 Ha
100.000 cranosuuka y Cp6uju 10 15,2 ma 100.000 cranosmmka y Pemy6muum Yemrkoj''.
PerpocnextuBaom ananuzoM SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) 6aze nogaraka
3a mepuoa on 1975 no 2006. nokazaHo je na croma uHIMAeHIE obosbeBama o Kb y CAJNl y
natoM mnepuony mopacna ca 7,4 Ha 17,6 ma 100.000 cranouuka. ¥ CAJl je Toxom 2011.
peructpoBano 60.920 HoBoOoOONEeMNX U 13.120 cMpTHUX Hcxoxa ox Kb, mTo je ynamio 2,3% ox
YKyIHOT 6poja CMPTHHX MCXOJa O CBHX KapiuHOMa' ~. OBaj THI Tymopa ce Hajuemhe jaBiba
Ko ocoba y mepuoay u3mel)y mere u ceame AeneHuje KUBOTA, Ca MPOCCYHOM KHUBOTHOM 100U
on 66 rogmHa y Bpeme aujarHo3e W 70 roaMHa y BpeMe CMpTHOT ucxoja. WuiumeHia
obospeBama je 1Ba 10 Tpu myta Beha koa ocoba MyIIKOT mojia u HemTo Beha kKoa ocoba IpHe
pace”. OBm Tymopu ce Hajuemlic WHCIObaBajy Kao CONMTAPHE MPOMEHE, MOTY OWTH
MynaTHudoOKanHu y 6-25% ciydajeBa, a Kao OmiarepalHM TyMOpPHU C€ JUjarHOCTHKY]Y kon 4%
nammjenara'®. Iammjentn Mnahu ox 40 romuna nmajy mosehan pusuk o passoja KB y apyrom
oyopery. o 30% mnamujenara y BpeMe AWjarHO3e MMa Yy3HampenaoBaidy Ooject, a oko 40%
OIIEPUCAHNX MMa PEKYPEHIH]y GoecTr TokoM meprosa npahema . JlokasaHo je ma cy oxpeljere
TeHEeTCKe MPOMEeHe MoBe3aHe ca nosehanoM mHUUAEHIIOM obosbeBama 04 Kb. IlpBu cpoanunu
obonemnx ox Kb mmajy aBa myra Behu pusuk o0osbeBama, Ipu dyemy (amunujapHe dopme
GonecTn unHe Mame o1 5% cBHX cydajeBa’’. ITopes HEMPOMEHIBHBHX, HHACHTH(HKOBAHA CY
Tpu Hajuenrtha npoMeHJbHUBa dakTopa pusnka 3a HacTaHak Kb: rojazHocr, myiieme U apTepujcka
XHIIePTEH3Hja, KOjU Cy MPUCYTHH Ko Bume o1 50% oGonemnx' "', Ocranu (axropn pusnka
cy:ynorpeba AMypeTHKa, XUIEPIPOTEHHCKA JHjeTa, cTeUeHa IUCTHYHa OonecT OyOpera (EHII.
ckp. ACKD-acquired cystic kidney disease) kol OOJIeCHUKA Ha XeMOJIHjaIU3H, TPaHCIUIAHTAIM]a
O0yopera, XUB wunbeknuja, a1yrorpajHa M3710KEHOCT H3J0KEHOCT TOKCHYHUM MaTepujama u
jormsyjyhem spauemy' 20?12,




1.3. ITaTodusuoioruja u MojieKyJapHa 0M0J10THja KapuuHOMa cBeTJinX hesuja 6yopera

3HavajaH Hampenak y pasymeBamy Ouosioruje cKb mocrurnyt je 1993. rogune otkpuhem von
Hippel-Lindau (VHL) reHa M pa3yMEBamEM HETOBE YJIOI€ Y TYMOPOI€HE3M KapLUHOMA
6ybpera™. KapruuoM Gybpera ce MoKe jaBUTH Kao (aMuIHjapHa W CropagmdHa Qopma
oonectu. @amwmmmjapaa dopma cKb yapyxkena je ca VHL (enrn. ckp. von Hippel-Lindau)
cugapomMoM. To je ayTO30MHO-JOMHHAHTHH HaclieqHU TmopeMehaj koju ce MaHudecTyje
pasBojeM: OyOpeXHUX IMCTH, PETHHATHUX XEMaHTHOMa, XeMaHTruobjacToma Iepedernyma u
KHUIMEHe MOJKIHHE, (heoXpOMOIMTOMA, KapiuHoMa mankpeca u cKBb**. Bonect n3asuBa Myrarmja
VHL TeHa NOKalnM30BaHOI Ha KpPaTKOM Kpaky xpomoszoma 3 (Ha 3p25-p26 nokycy), Koju je
TyMopckH cympecop ren> . Tpanciarmjom VHL rena nacraje VHL mporens (pVHL) xoju uMa
3HauajHy yjory y hemwjckoM  OoAroBOpy Ha XHIIOKCH]Yy, KOjU OCTBapyje MOCPEICTBOM
XUIMOKCHjOM WHIYyKOBaHOT (pakTopa (eHrn. ckp. HIF-Hypoxia-Inducible Factor). OBaj dakrop
anie Tpu o-cy6jemunnne (HIFIla, HIF2a, HIF30a) u jenna f-cy6jemmumma (HIFIB)*. von
Hippel-Lindau TpoTenH MOCPeIHHM IyTeM wu3asuBa nerpagamujy HIFIo?’. Ocobe ca VHL
CHUHApPOMOM ce pahajy ca germ-line MyTanujoM Ha jeJHOM ajelly U CTEYCHOM MYTAIldjoM HIIU
neneunujoMm Ha apyroMm aineny. Kom ocoba ca crnopagmunom, HeHacienHoMm dopmom cKb,
uHakTHBauuja VHL reHa myreM MeTUIIalMje UK Jienenyje jaBiba ce ko 34% no 60% ciyuajeBa,
crienrdruna je 3a cKB 1 He Hanasu ce KO OCTAINX XMCTOIOmKHX TroBa KB*. Myrarmja oBor
TeHa JOBOJHM JI0 CTBapama JUCPyHKIHOHATHOr pVHL, 300r 4yera He IOJIa3W 1O Pa3rpaambe
HIFla, Beh no meroor Be3uBama 3a HIFIf v cTBapama XETEPOJAMMEPHOT TPAHCKPHITIIHOHOT
¢dakTopa koju murpupa y hemmjcko jenpo. Y henujckom jeapy oBaj TpaHCKPUIIHMOHHU (HaKTOp
n3a3uBa aKkTUBalM]y Beher Opoja XWIIOKCHMJOM HHAYKOBAaHUX Te€Ha, NPU YEeMy j€ jedaH OJ
Haj3HAYajHUJUX BacCKyJapHU eHJoTenHHu (aktop pacra (eHri. ckp. VEGF-vascular endothelial
growth factor). OBaj QakTop pacta CBOje J€JCTBO OCTBapyje IyTeM JBa pPELEnTopa THPO3UH
kuHaze, VEGF-RI n VEGF-R2, xoju ce Haja3e Ha BacKyJapHUM €HJIOTEIHUM henujama, mTO 3a
nocreuiy nma henmjcky mponudepanujy, aHrHoreHe3y ¥ CMambeHy anonTosy” - . Rivet ca cap.
je nokazao mnoBehany excrnpecujy VEGF y TyMOpPCKOM TKHBY OOJE€CHHMKA Ca XHCTOJOMIKH
nokazanuM cKb y nopehemy ca HeTyMOpcKkuM TKUBOM, a Schips ca cap. noBehan uuBo VEGF 'y
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cepyMy OBHX GOJICCHHKA ™~

1.4. Ilogena kapuuHoMa Gyopera

Krnacudukanuja peHaTHUX €MUTETHUX HEOIUIa3MHU MpEeTprielia je 3Ha4ajHe MPOMEHE y MOCIEIHbhe
Tpu neneHuje. Tome je HOmpHHEO Hampenak y pazyMeBamy MopdoorHje, UMyHOXHCTOXEMU]E,
[IUTOTCHETHKE ¥ MOJIEKyJapHE MaToJIOTHje, INTO je PE3yITOBAIO Yy TpErno3HaBamkby HOBUX
TYMOPCKHX eHTHTeTa> . JIBe 3HauajHE CBETCKE KOHCEH3YC KOH(EpEeHIHMje OIpKaHe Y
Xajnenoepry 1996. u Pouectepy 1997., 06e30emumne cy y BEIUKO] MEPH OCHOBY 3a TOCTEAHY
xIacuduKarmjy Tymopa Gyopera Cercke 3mpaBctBere opramsanuje (C30) u3 2004°*. Ooj




KIacupuKauju je y TOCIeAmkO] ACHCHUJU 0JIaTO HEKOJIMKO HOBUX enrurera’®. CBeTcko
VAPYXEHE 3a YpOJIONIKY NATOJIOTH]y je Ha KOHCEH3yc KoHdepeHIuju oxapkanoj 2012. y
BankyBepy, mamo mpenopyke 3a MpoMeHy U IMoOoJbllIamkbe moctojehe kmacudukamuje Tymopa
6y6pera’”.

VY tabenu Op. 1. HaBeneHa je knacudukarpja Kb npema C30 u3 2004. u uHIMUASHIIA TI0jeTUHUX

TI/IHOBa35.

Tabena op. 1. Knacuguxayuja u unyudenya kapyunoma 6yopeza npema C30 (2004.)

IMoaTunoBu kapuunoma oyopera Nuuuaenna (%)
Kapunnowm cetnux henuja 6yopera 75
[Nanmumapan kapimHOM OyOpera 10
XpomodoOHHU KapImHOM OyOpera 5
Kapunnom bennnmjeBux cabupuux kananuha OyOpera 1
Menynapau kapuuHoMm OyOpera <1
Kaprmmaom 6ybOpera ynpyxeH ca HeypoOJIacTOMOM <1
Xpl1 TpaHcnokalmoHu KaplmHOM OyOpera <1
MyuuHO3HY TyOyJIapHH U KapIIMHOM BpeTeHacTux henuja OyOpera <1
MyATUIOKYyIapHU LMCTUYHU KapuuHoM OyOpera <1
HexnacudukoBanu kapiuHoM OyOpera 5-10

VY tabemu Op. 2. HaBeaeH je mpeior HoBux noarunoBa Kb, kao m oHux koju cy y ¢asu

opMHparba Tj. PUBPEMEHH TYMOPCKH SHTHTETH IpeMa BaHkyBepckoj Kmacudukarmju’ .

Tabena op. 2. Hosu enumennu mymopu u nacmajyhu/npuepemenu mymopcKu enmumemu npema
Bankysepckoj knacugpuxayuju

HoBu enurteiHM TYMOpPH

TyOymonucTu4HN KapiHOM OyOpera

Kapiiunom O0yOpera yIipy»eH ca CTeYSHOM ITUCTUYHOM 00JIeCTH

Caemiiohenujcku (TyOyIo) nanuiapHu KapuuHoM OyOpera

MiT dbamunyja TpaHCIOKAIMOHUX KapiimHoMa Oyopera (ykibydayjyhu ¢ (6;11) kapiuaOM OyOpera)
Kapuunom O6ybpera ypykeH ca CHHIPOMOM HaCIIe/IHE JISjOMHOMATO3e

Hacrajyhn/npuBpemMeHn TYMOPCKH €eHTHTETH

Tupeounnen-uanuk (HOIUKYJIapHU KapIIUHOMHU OyOpera
Kapriuaom OyOpera yapysKeH ca HeJOCTaTKOM CyKIIMHUYHE b nexuaporenase
ALK-TpaHCIIOKAIlMOHU KapIHHOMH OyOpera

[Ipema knacuduxanuju C30 Tpu Hajyemha XMCTOJIOIIKA TUIIA KaplIMHOMa OyOpera cy:

e (Caemnohenujcku kapiuHom OyOpera (cKb)
e [lanunapuu xapuuHoM O0yOpera (nKb)
e  Xpomohobuu kapuuHom 6yopera (xKBb)




1.4.1. Kapuunom cBetsiux hesuja o0yopera

Kapuuaom cBernmux henuja OyOpera wnmm  cBeriohenujcku  kapiuHoMm Oyopera (cKb)
npeacTasiba Hajuemhu xuctonomku tun, ynaehu 80% cBux kapruaoma Oyopera. [To cBoM Toky
je arpecuBHHUjU y mopehemy ca manuigapHUM U XpoMo(pOOHUM IOATUIIOM M OATOBOpPaH je 3a
HajBehu Opoj CMPTHUX HCXOJ1a M3a3BaHUX KaplmHOMOM OyOpera. OBaj TUII TyMOpa ce jaBJba Kao
cnopagnuHa ¢opma (Bume on 96% cnydajeBa) u kao ¢damunujapHa dopma (Mame ox 4%)
Tymopa>. Ckopo cBe (amummjapue (opme Tocaenua cy Hacaense myrtamuje VHL Tymop
CyIpecop IeHa JIOKJIM30BAaHOI Ha XpOMO30MY 3p, IOK MyTalyja Ha JPyroMm ajeily HacTaje
TOKOM KHBOTA Kao MOCIEIMIA AeeIHje, XHIepMeTHIAlje HIH peapamkMana” . MHakTuBaumja
VHL tymop cymnpecop resa je cneuuduuna 3a cKb 1 He Hanasu ce KoJ| OCTaIMX XUCTOJIOIIKHUX
tunoBa Kb. Oxo 2/3 ocoba ca cropaauyHuM OOJHMKOM TyMOpa MMa OHWajelHy WHAKTHBALHU]Y
VHL rena, TOK OCTaJIv MOKa3yjy MOWHT MYTaIHjy WM XUTIEPMETHIIAIM]Y TPOMOTOpa yAPYKEHY
ca TpaHCKpUNIMOHOM wHakTHBaujoM. OcTaje HejacHO ma ju moctoje obmuiu cKb ca
¢bynkunonanauM VHL TEHOM WM je TO MOCIEAWIa HEOTKPUBEHHUX MyTaldja M OCTaJHMX
MeXaHH3aMa HHAKTHBALIH]e OBOT reHa” .

MakpocKoIcKM OBH TyMOpU Cy J00pO OrpaHMYEHH, Maja BEJIUKH TYyMOpPU IOKa3yjy
MHOWITPaTUBHU pacT U yenthe Hemajy kamcyny. Ha npeceky cy 3maTHo-xkyTe 0oje, ca 4eCTHUM
I0JbMMa HEKpo3e M XeMmoparuje. XHCTOJOMIKM MOTY IIOKa3uBaTH aJBEOJIAPHM, COJIMIHH,
LIUCTUYHM U TyOynapHu o6nuk. henuje cy ynudopmHe, ca U3paXKeHOM CBETIOM IMTOIIA3MOM
OoraroM y rimkoreHy u mMactuma. OBakaB M3IJIE]] UTOIIa3Me je KapaKTepUCTUYaH 32 TyMOpe
ca HUCKUM MAJIMTHUTETOM, JIOK C€ KOA OOJHMKa ca BUIIMM CTEIEHOM MAaJUTHUTETa BHUIU
rpaHyIHpaHa LUTOIUIa3Ma'~. VIMyHOXHCTOXGMHjCKH, HEOIUIACTHYHE helmje  MOKasyjy
MO3UTUBHOCT Ha BUMEHTHH, yIJbeHYy aHxuapasy 9 (CA9), mapkep kapuuHoma OyoOpera (RCC
Ma), CDI10, PAX2 u PAXS8, a 0OM4HO Cy HeTaTUBHE WK (POKAITHO MO3UTHBHE HA IIUTOKEPATUH 7
(CK7), E-ka/xepuH 1 KajaxepuH crenuduyan 3a 6yoper' . Kaprmsom ceernux henuja GyGpera
MHoro yemnrhe nokasyje BUCOKY ekcripecujy CA9 y nopehemy ca ocTaiuM TUIIOBMMA KapIlMHOMA
6ybpera™.

[Topen crangapIHUX MMYyHOXHCTOXEMM]CKUX Mapkepa, y aujarHo3u cKb 3HauajHy ynory umajy
jomr nBa Mapkepa: xymaHu mporeuH omrehewa OyOpera (eHrin. ckp. hKIM-I-human kidney
injury molecul-1KIM-1) n akBariopus 1 (AQP-1 ).

Xymanu npoteuH omrtehewa O0yopera (hKIM-1) je Tun 1 TpancMeMOpaHCKOr IpPOTEHHA KOjU
IPEJCTaB/ba CEH3UTHBAH M creluduuaH OHOMapKep MPOKCHMAIHUX DPEHAIHUX TyOylapHUX
hemja koje ce Hanase y MpoIeCy OMOpaBKA HAKOH MCXEMH]CKOT MM TOKCHYHOr omTehersa®.
JlokasaHa je BuUcoka ekcrnpecuja hKIM-1 y TymopckoMm TkuBy OonecHuka ca cKb. ¥V crynuju y
KO0jOoj Cy aHanu3upaHa 264 TKMBHA Y30pKa PEHAIHUX EMUTETHUX Tymopa U 221 TKUBHU Yy30pak
HEepEHATHUX TyMoOpa, TOKa3aHa je BHCOKa ekcmpecuja oBor Omomapkepa koa cKb (74%),
nanwiapHor Kb (nKb) (94%) u meracrarckor Kb (78%). ImyHOpeakTUBHOCT HUj€ JE€TEKTOBAaHA
kon xpomodooHor Kb (xKb), a nerexkroBana je BeoMa HHUCKOT MHTEH3UTETa KOJ OHKOITUTOMA
(9,75%). ¥V rpynu HepeHalIHMX TKHUBHHX y30paKa, UMyHOpPEakTHUBHOCT je u3Hocuia 11,8%, ca
Hajsehom ekcrpecujoM (93,8%) kox cBernohenujckor kapuuHoMma jajHuka. Ha ocHOBY
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pe3yiTaTa HaBelIeHe CTyMje, 3aKkjbyueHo je n1a hKIM-1 npencraBiba pelaTUBHO crienupuvan u
CEH3UTHBaH Mapkep 3a notepAy aujarHose cKb, nKb, paznukoBame cKb on xKb u onkonuToma,
Ka0 W JHMjarHo3y KapLuHOMa cBeTiux hemuja opapujyma’’.

Caetnohenujcku kapiuHoM OyOpera npezcTaBiba jeaH 0/ Hajuenhux MUMUKPH]CKHX TyMopa y
XHPYPILIKOj MATOJOTHju. TeopeTcku, MOXKe JaTh MeTacTtase y OWJIO KOM Jely Tena, MPHU YemMy
MOKasyje 3HauajHO MOP(dOIOMIKO MpeKIaname ca APYruM HEeOyOpe:)KHHM Heolla3MaMa |
HOpMAJTHUM TKUBUMA. Y THM CIIy4ajeBHUMa, CIICHU(PUIHNA UMYHOXUCTOXEMHU]CKH MapKepH UMajy
3HaAYajHy JIUJarHOCTUYKY yiory. HoBuje cryauje yka3yjy ma mapkepu kao mro cy PAX2, PAXS
u hKIM-1, nipencraBibajy 3HA4ajHO CEH3WTHBHHUJE M CICHNU(PUYHH]E MapKepe 3a JHjarHO3y
metactarckor cKb y nopehewy ca CDI10 u RCC Ma™.

Axsaropu 1 (AQP-1) je jenan o TPaHCIIOPTHHX MPOTEHHA 3a BOJIY KOjU CE EKIpUMHUpa Ha
MHOTHM  CNUTETHUM  TKHBUMA, yKJbydyjyhu ©u  mpokcumamaum  T1yOyn  OyOpera.
MIMyHOXMCTOXEMHUjCKAa MCIHUTHBamba Cy Mokaszana na AQP-I mpencraBiba BHCOKOCIEIH(pHYAH
Mapkep 3a AujarHo3y u nporaosy obdonemux on cKb. Mazal w cap. cy mopenuinu eKcrpecHujy
AQP-1, AQP-2 u PAX-2 ca crangapaaum mapkepuma, CD 10 u uutokeparuaoMm 7 (CK7), na 202
TKHBHa y30pKa Tymopa OyOpera Koje Cy YMHUJIM Pa3IMYUTH TUIOBH KapluHOMa OyOpera u
onkouutomu. Hahena je Bucoka excrnpecuja AQP-1 xon cKb (78%) u nKb (75%), anu Huje
Hahena meroBa ekcrnpecuja koa xXKb u onkonuroma. YTBpheHna je unBep3na excrnpecuja AQP-1
u PAX-2 ca nyknepHum rpaagycom cKb, a Huje Ouio kopenamuje ca CTagujymMoM TyMoOpa.
3akspydeno je na AQP-1 u PAX-2 npencraBibajy noy3aane mMapkepe 3a aujaraody cKb Hmker
HykJeapHor rpanyca (1 u 2 no Fuhrman-y), anu ve u Buier (3 u 4 no F uhrman-y)46.

[Ipema Bommdy amepHuKOr yApYyXKema ypoJiora, HE3aBHCHU TOPEIUKTOPH IPEKUBIbABAHA
obonenux ox cKb cy: Fuhrman-oB HyKIIeapHU Tpaayc, BEINYHMHA TYMOPa, IPUCYCTBO TYMOPCKE
HEKpO3e, MHUKpPOBACKyJIapHa WHBa3HMja, CApKOMATOWIHE TIPOMEHE W 3axBarame CaOUpHOT

CI/ICTeMa49 .

1.4.2. IlanuaapHu KapiuuHoMm 0yopera

[Nanunapuu kapuuHom OyOpera (nKb) je npyru Hajuemthu XUCTOJOWIKKM THI KapUUHOMA
O0yOpera, unnehu 10-15% cBux Oyopexuux Heorazmu. [locroje aBa tuna nKb, tun 1 u tum 2,
KOJU C€ pasliuKyjy M0 XHUCTOMOP(OJOMIKUM KapaKTepUCTUKaMa, TE€HCKO] alTepanuju u
nporrosn. O6a THITa ce MOTY jaBJbaTH Kao HacieaHe u cropaguuse dopme’ . Hacranak nKb je
Hajuemthe yapyXeH ca TPU30MUJOM/TETPa3OMHjOM XpOMO30Ma 7, TPU3OMHjOM XpomMo3oma 12,
16, 17 w/umu 20 u ryoutkom Y Xp0M030Ma51. Muxkpockorncku, nKb cy m06po orpanudeHu
TYMOpH KOJU MOTY MMaTH Iceyaokarncyny. Ha mpeceky cy xyre unu OpaoH 6oje y 3aBUCHOCTH
0]l TpeJOMHUHallMje TEeHYyIaBUX Makpodara wid xemoparuje. Mukpockorncku, Tum | oBHX
TyMOpa YMHE Majie HeorlacTuuHe henuje ca ockyaHoOM 0a30(pUITHOM IMTOIUIa3MOM U HUCKOT Cy
HyKJeapHor Tpamayca. Tum 2 ce cactoju o KOJyMHApHUX henrja ca €03WHO(MUITHOM
LIUTOIJIA3MOM M BHCOKMM HyKJIapHUM rpaxycoM. Koax oBor THma ce uecto Bubha
12,

nceyaocTpaTudukandja, Koja je OJICYyTHa KOJ THUIMa Nmynoxucroxemujcku, uKb
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KapaKTepHIle MO3UTUBHOCT Ha nmuTtokepatnuH CK7, yenthe kox tumna 1, kao u Ha AMACR, CD10,
RCC Ma, PAX-2 u PAXS8". [Iporuosa oBor Tymopa 3aBHCH OJf HyKJIEPHOT Tpajayca, CTaaujyma u
MIPUCYCTBA CAPKOMATOUTHUX ITPOMEHA.

1.4.3. Xpomo¢odHu kapuunom 6yopera

Xpomohobuu xapuuaom Oyopera (xKB) je tpehm najuemhw Tun, koju umHU OKO 5% CBUX

. HasuB je 106M0 360r mpo3padHOr H3rega hemmja mpu Gojemy

KapiuHoMa OyOpera
XEeMaTOKCHIMH-e03MHOM. HacTaje kao mocneauna XurjioJuIionfje u ryoutka xpomosoma 1, 2,
6, 10, 13, 17 u 21°*. Xepeaurapaa dhopma oBor Tymopa jaBiba ce y ckiomy BHD cuuapoma
(enrn. ckp. Birt-Hogg-Dube’) xoju HacTaje Kao TMocleAulia germline MyTaldje TeHa 3a
domuKyTuH, TOmMpaHOr Ha Xpomosomy 17pl11.2%°. MakpoCKONCKH OBH TYMOpH Cy 00pO
JIeMapKUpaHu OJl OKOJHOT TKMBa M HeMajy Karcyny. Ha mpeceky cy cmehe uinm cBerie 0oje.
MHEKpOCKOIICKH, OBH TYMOpPH C€ MOTY HOJEIWTH y JBE Kareropuje. ¥ TUIHMYHO] BapujaHTH
TyMOpcke henmuje ce NpeIqoOMHHAHTHO cactoje on Oneamx henmmja ca GUHOM peTHKyIapHOM
[UTOIUIa3MOM M jacHO OTPaHMYEHOM hNeNmujcKOM TpaHuIoM. Y €03WHO(DHIIHO] BapHjaHTH,
nperoMuHaHTHE cy eo3mHOMmiIHe henmje m ymHe Bume ox 80% henwja. MeMOpana jenpa je
HENPABUIIHA, a YECTO Ce BH/M OMHYKIICAINja U IEPHHYKICAPHH Xano0’ . IMyHOXHCTOXEMHU]CKH,
TyMopcke henuje nokasyjy nudy3Hy MeMOpaHcKy no3utuBHocT Ha CK7, CDS2, nanBanOyMmuH,
CDI117, E-xanxepun, a meratmHocT Ha CA9, CDI0 u RCCMa’’®. OBaj Tum Ttymopa
KapaKTepuIle CIIOPH PacT U 1o0pa MPOrHo3a, Majga TYMOPH ca CapKOMAaTOWJIHUM IIpOMEHaMa M
eKCTEH3MBHOM HEKPO30M MOTY [TOKA3HBATH arPECHBAH KIHHUYKH TOK .

1.4.4. MyaTujokylapHu HIUCTHYHU KapUUHOM OyOpera

OBaj 06muKk TymMopa 4uHU 4% CBUX KapIMHOMa cBeTIUX henuja OyOpera. I'eHeTcke cTyauje cy
Mokasaje jacHy mnoBe3aHocT uismely mynrunoxkynapuor muctuyHor Kb u cKb. [leneumja
xpomo3oma 3p je HaleHa ko 74% oBux Tymopa, a mytauuja VHL rena xoxa 25%. Kao u xox
cKB, Tymopcke henmje y Behunn ciyuajeBa mokasyjy jaky mosutusaocT Ha PAX2 n CA9%.

1.4.5. Tpanciokaumonn kapuuHomu oyopera

Tpancnokanronn KapuuHOMH OyOpera ce yriiaBHOM ]jaBJbajy KOJ JI€I€ M MIIAJIUX OJPACITUX
ocoba, Te ce y MeAujaTpHjCKO] JMUTEpaTypH O3HA4aBajy Kao ,,JyBEHWIHH KapuuHoMu . VY
HACTaHAK TPAHCIOKAIIMOHUX KapuuHoMa je y Behunu ciyudajeBa (oko 90%) ykibydeH
Tpanckpunuuonu ¢axrop E3 (TFE3) nouupan Ha Xp11.2 HOKycy61.




1.4.5.1. Kapuunom 0yopera yapy:xeH ca Xpl1.2 tpancinokauujom/TFE3 ¢y3ujom rena

OBaj Tunm kapuuHOMa OyOpera ce dyemhe jaBjba y MEAM]jaTPUjCKOj TOIMYIAMUjU UM KOJ MJIaANX
onpaciux ocoba >xkeHCckor mona. YuHu oko 1% cBuX OyOpeXHHX HEOIUIa3MH U MOXE HMaTH
arpecuBaH KJIMHUYKHU TOK. IIpencrasiba jeman on ckopuje mHaeHTH(PUKOBaHUX moaTumnoBa Kb,
Koju je ymao y kinacudpukammjy tymopa OyOpera mpema C30 2004. romune. OBaj THI

kapruHoma ynHH 1% 10 4% cBuX KapiuHOMa OyOpera KoJ OI[paCJII/IX62.

1.4.5.2. Kapuunom 6yo6pera ca Tpancjiokanujom t(6;11)(p21:q12)

OBaj TUI TyMOpa ce YIJIaBHOM jaBJba KOJ JIelle U MJIaUX OJpaciux ocoda M 10 cajia je ONUCAHO
oko 30 reHeTcku J0Ka3aHMX Cily4ajeBa OBOI THIa KapuuHoma OyOpera y cery. OBaj THUI

TymMopa kapaktepuiie t(6;11)(p21:q12), mro pesynryje y Alpha-TFEB by3uju rena®.

1.4.6. MyunHo3HHU TyOyJJapHU U BpPeTeHACTH KapIHHOM Oy0Opera

OBaj penak THN KapuumHOoMa OyOpera je NMpBH IYT YBpIITEH y akTyeslHy kicudukauujy WHO.
JaBma ce 3 mo 4 myra uemthe koA oco0a >KEHCKOT IMoJa, Hajuemhe je acUMITOMATCKH, Maja
MOXe OHTH yapyxkeH nm ca Hedpormutijasom®. OBH TymMopn nmajy Hajuemhe HHIONCHTaH
KIIMHUYKA TOK jep Cy HUCKOT crerieHa Manurnutera (pTl, pT2) y Bpeme nujarHose, alu Cy
HE/IABHO OTIMCAHM ¥ CITY4ajeBH Ca arpECHBHIM TOKOM® .

1.4.7. Kapuunom benunujeBux cadupuux kanaiuha

WMHnuaeHna oBor TymMopa M3HOCH Mame of 1%, ainu je merona MporHo3a JIoma, ca CMPTHUM
UCXOJOM KoJ 2/3 manujeHata yHyTap 2 TOJAWHE O]l JMJarHOCTUKOBaWma jep ce Hajuemnthe
ucnoseaBa y T3 u T4 cranujymy. IIpema pezyntaruma ocajalimbiuX UCTpaKUBamba, HE MOCTOjU
cneun(uyHa reHeTcka abHOPMAJIHOCT 3a OBaj TUIl TyMoOpa, NPH YeMy IocToje moTemkohe y
BrOBO]j AM(EPEHIHjAIjH Y OXHOCY HA YPOTETHH KapiHHOM .

1.4.8. Menynapuu kapuuHoM 0yopera

67,68
%, JaBipa ce

OBa TuIl KapIMHOMA je NMPBU MyT omucaH of crpane Davis u cap. 1995. ronune
CKOpPO MCKJbYYMBO Y JI€4j0j MOMyIalHju U KOJ MIQANX OAPACIUX 0coda ca CpracTOM aHEMH]OM.
OBH TyMOpH 4ecTO MOKa3yjy pabJonaHEe UTOJIONIKE KapaKTepUCTHKE 300T Yera cy arpecuBHOT

n Behunom neramHor Toka. O6Gonenu ox oor moaruma Kb moxkasyjy moBehany ekcrpecujy




HIFlo, mana jomr HHje yTBpl)eHaA JeTUHCTBEHA XPOMO30MCKA MM MOJICKYyJapHa aOHOPMAaTHOCT
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KO OBOT" TUIIAa KapHuHOMaA .

1.4.9. Kapuunom 6ydpera yapyseH ca cTe4eHOM IIUCTHYHOM OoJiecTn Oyopera

OBaj THI Tymopa c€ MCKJbYYMBO jaBJba KOJ IAlMjeHaTa ca CTEUYCHOM IMCTUYHOM Oo0JiecTn
oyoOpera (enrn. ckp. ACKD-acquired cystic kidney disease). Creuena nuctuana 6osect 0yopera
ce jaBjba ce Koj OoJieCHMKa Ha JAWjaIM3M M KapakTepulle ce pa3BojeM OpOojHUX LHUCTH
ucnymenux teunomhy. IlpeBanenna ACKD wsnocu 30% mo 90% wu pacte ca AyKUHOM
JIMjalTU3HOT CTaXka, MPH Y€MY je TayaH PasJior 3a HACTaHAK IMCTH Henmo3HaT. OBH NalMjeHTH
umajy 1 1o 100 nyra Behu pusuk 3a pa3Boj Kb y ognocy Ha ommurty nonmynauujy. ACD-RCC
(eHIIL. cKp. acquired cystic disease—associated RCC) ynau 36% cBUX TymMopa Koj O0JecHHKa ca
TepMUHATHOM OyOpexxHoM wuHCydunujeHmmjom. OBaj THI TymMOpa HMa pelaTHBHO J00pO
MIPOTHO3Y jep C€ OTKPHBA y PAHOM CTa/INjyMy TOKOM pEeIOBHUX Mpahema 0BUX OOJIECHUKA, allu je
arpecMBHHUjer TOKa Yy OJHOCY Ha OCTaje THIIOBE KapIMHOMa OyOpera KoJ OBUX OOJIECHHKA,

70,71
noce0HO Gopme ca CapKOMAaTOMIHUM U PaOAOUIHUM KapaKTepucTHKaMa = .

1.4.10. CBetnohesnnjcku nanwjiapuu Kapuunom 0yopera

OBaj Tun TymMopa ce jaBjba KOJ HalMjeHaTa ca TEPMUHAIHUM CTaaAujyMoM OyOpexHe cinabocTu
alm M KoJx manujeHara Oe3 OyOpexHor oOosbema. IberoB KIMHMYKM TOK je TeHepalHO
MH/IOJIEHTaHTaH, 300T YeCTO HUCKOT CTaaujyma OosiecTH. MaKpOCKOIICKH, OB TYMOPH CYy jaCHO

72
OrpaHUYCHU KallCyYJIOM U HUCTUYHOT oOimKa'”.

1.4.11. TyOyaouucTHYHN KAPUMHOM OyOpera

VYKyIHO je 10 caja y auTeparypu o0jaBjbeHO Mame o 70 ciaydajeBa OBOT MOATHIA KapIMHOMA
OyOpera, koju ce cemam myra demhe jaBjba KoJ ocoba wmymkor mnona. Hajuemrhe je
aCUMITOMATCK{, paJAMOJIONIKM ce Hajuemhe MaHudecTyje Kao KOMIUJIEKCHA LHCTa U
XHCTOJIOMIKH j€ yTTABHOM HICKOT CTENEeHa MaTUTHATETa .

1.4.12. Kapuunom 0yOpera yapy:keH ca Heypo0/jacToMOM
OBaj pemak Tun KapuuHoma OyOpera jaBjba ce y JedjeM y3pacTy, KoJ ocoba JIeYeHUX Of

HeypobOnactoma IlpBu myt je yBpmTeH y kiacupukanujy kapruHoma Oyopera C30 2004.
74
TOAMHE .




1.4.13. HexnacudukoBanu KapuuHoMm 0yopera

HexnacugukoBanu kapruHoMm OyOpera je Ha3MB 3a TUII TyMOpa KOjU € He MOXKE YKJIOIHUTH HU Y
jelaH XHCTOJIOIIKKM THUI KapmuHoMma OyOpera. OBaj Tun kapuuHoMa OyoOpera jaBiba ce y 4-6%
cBUX Tymopa O0yOpera. [IpomMeHe koje yka3yjy Ha IOCTOjamke OBOT THIIa KaplIMHOMa OyOpera cy:

® [I0CTOjambe eJIeMEeHAaTa MO3HATHX XUCTOJIOMIKUX TUIIOBA

e yucTa capkoMaTouHa Mop¢oiorija 0e3 Npeno3HaTHUBUX CIUTETHUX KapaKTepPUCTHKA
® TMPOIYKIHja MyIIHHA

e peTka KOMOMHAIMja EMUTETHUX U CTPOMAITHHUX eJIeMeHaTa

e HEMperno3HaT/FUBH TUNIOBHU henmja

Pe3ynaratn nocamammux HCHHTHBaKka, KOJU Cy JMMUTHPAaHM MailuM OpojeM cTyamja u
UCIHWTAHUKa, yKa3yjy na HeknacuduxoBann Kb mpeacraBpa arpecuBHy ¢GopMy KapuuHOMa
OyOpera Koju ce OTKpHBA y Y3HAIIPEI0BajIOM CTaINjyMy, Kao U Jia HUje OUIo 3HauajHe pas3iiuKe y
PEXKUBIbABAIY Y OAHOCY Ha obonerne o1 cKB'”.

1.5. KNIMHUYKA CJIMKA

[Manmjentn ca cKb Mory ce KIMHUYKM TPE3EHTOBATH PA3IUYUTHM, YECTO HECTeHH(PUUHUM
CUMITOMHKMA, NPU YyeMy BehrHa ocTaje acuMIITOMaTcKa JI0 CTaidjyMa y3HarpeaoBaie 00IecTu.
Camo 5-10% mnanujeHata MMa KiIacuuHy BupXoBJbeBY TpHjaay KIMHUYKHX CHMIOTOMA, KOjy
anHe: TyMGATHH GOJ, MAKPOCKOIICKA XeMaTypHja 1 mammabuiHa Tymopeka Maca' . Ko ocrammx
nayjeHaTa Mory ce€ JaBUTH HeCHeUM(PHUUHU CHUMIITOMH, Kao IITO Cy: T'yOMTaK ameTrura, ymop,
IYOHTAK Y TEJIeCHO] MAacH H TOBHIIEHA TeleCHa TeMieparypa . Kapiunom 6yOpera je jenaH o
MAJNTHHTETa KOjH Jaje HajuspakeHmju mapaneorviactiunn cuuapom (ITHC)™®. Vuecramoct
I[THC y oBoj rpynu nanujenata uzHocu 10% no 40% u npucyTaH je uiam y BpeMe IujarHo3e uiu
TokoM Gomectn . JledHHHIIE ce Kao MOCTOjame CHCTEMCKHX CHMIITOMa KOX OGOJIENHX
naiujeHara, Koju MoTudy oJf caMor TyMOpa, a HUCY IMOcJeIulia MeTacTaTCKUX MPOMEHa, HUTH
npuMereHe Tepamuje’ . BelinHa cHMITOMA je MOCHeaHa IPOTEHHA Koje TydH caM TyMOp HIIH
CeKYHJAapHO HMYHCKHM cucteM. M mopen Ttora, aerabaH MexaHumzam Hactanka I[THC je
HEeZoBOJbHO To3HAT. CMaTpa ce Ja y OCHOBH HEroBOI HAacTaHKa CTOjU moBehaHO yueme
IIMTOKMHA, Ka0 WITO je WHTepiaeyknH-6 (IL-6)"'. WHTepneyknmH-6 je NMTOKHMH MOBE3aH ca
WH(]IIaMaTOPHUM TIPOIIECOM M OATrOBOpaH je 3a mHpmamaropHu cuaapoMm y okBupy [THC kao
mTO Cy: MoBHUIIeHa Temmeparypa, Ctaydep-oB cuHIpom, yOp3aHa ceIMMEHTaIHja, aHEMHja U
tpomboumTo3a’’. Tlocroju Bume ox 15 pasmmuntix Manudecranuja [THC HacTamor y cKIomy
cKb, koju ce MOry MoAEIUTH y JIB€ OCHOBHE IpyIle: HIOKPHUHY U HEEHIOKPUHY. Y €HIOKpUHY
Tpyny cHajaajy: XUIepKalleMHuja, XWUIepTeH3uja, MOJUIMTEMHja, HEMEeTacTaTCKa XernmaTh4Ha
michynknuja (Craydep-oB cunapom), ramakropeja, KymuHr-oB cuuapoMm u mnopemehaj y
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MeTaboimM3My TJayKo3e. Y HESHJOKpUHY Tpymy ce yOpajajy: aMuwionao3a, aHeMuja,

. . . . 3
HEeYpPOMHOIIATH]a, BACKYJIONATHja, HedponaTHja, Koarynomnaruja u moseharmbe MpocTariaHInHa .
Behuna cumnroma [THC je moBe3aHa ca JIOIIOM ITPOTHO30M O0OJIETHNX, TP YEMY CYy CaMO HEKH

O]l BbUX TOBE3aHM Ca CTAJI1jyMOM WM TPalycoOM TyMODpa.

1.5.1. Engoxpune manudecTanuje napaHeonjJacTHIHOI CHHAPOMA
Xunepkajanemuja

Xunepkanuemuja rnpeacrasiba Hajuemhu 3uak [THC u jaBmba ce kon 13% no 20% namnujenara ca
KB*. Moxe ce nomenurn Ha: METaCTaTCKy ¥ HEMETaCTaTCKy XHUIEPKAIIEMH]Y.
XunepkaiineMyja n3a3BaHa JIMTHYKUM €(PeKTOM KOIITaHMX METacTa3a Ha3uBa C€ METAcTaTCKa U
ve npunaga ITHC. HemeracraTcka XumepkaiieMuja HCKIJbYydyje XUIEPKAIIEMH]y H3a3BaHy
KOIITAaHUM MeTacTazamMa M Y3pOKOBaHA j€ Jy4emeM mapatupeougHor xopmoHa (PTH) wu
MapaTUPEOUTHOM XOPMOHY CIMYHOT nentuaa (eHri. ckp. PTHrP- parathyroid hormone-related
peptide) on crpane Tymopckux hemmja®. KinmHHYKH ce MOke MaHH(ECTOBATH PA3IHYHTHM
CHMIITOMHMa Kao IITO Cy: JIeTapruja, ymop, ciaaboct, My4HHHA, KOH(QY3Hja U KOHCTUIAIIH]A.
OBaj TUN XWIEPKAIIEMHje CE MOKE YCIEIIHO JICYUTH NMPUMEHOM Pa3IUYUTUX TMAIHjaTUBHUX
MeToJ1a (TEYHOCT, TUYPETUI XEHJICOBe MeTbe, Ondochonarn) anu HeppeKTOMHUja MPEICTaBIbA

Haje(heHKACHU]H BHJL JICUCHba ..

XunepreHsuja

XunepreHsuja npeacrasiba Apyry Hajuemthy manudecrauujy ITHC-a, unja nHIMIeHIa U3HOCH U
1o 40%. Tunuuno ce jaBiba koj cKb Huckor cremeHa Mamururera. Moryhu MexaHU3MH
pa3Boja XHUIEpPTEeH3Mje KO/ OBMX MalMjeHara cy: nmoBehaHa cexpeluja peHUHa, ypeTepaiHa UiH
apeHXMMCKa KOMIIPECH]a, TOCTOjarbe apTePHOBEHCKE (HCTYIIE I MOMMIHTEMH]a” .

Honunuremmuja

[Tomuuuremuja je nocaenuna nosehane cekpennje epurponoerrna (EI10) ox ctpane TyMmopckux
henuja 360r muaktuBarmje VHL rena u jaBma ce ko 1% 10 5% nammjenara®™. TIpomykimja
EIIO xon oBux manMjeHara ofiBuja ce y HajBeheM MpOLEHTY €KTOMUYHO, 0J1 CTPaHe TYMOPCKHX
henuja. Ilokazano je na mamnujeHTu ca no3uTuBHOM ekcrpecujoM EINO y tymopckum henmjama
¥Majy 1Ba myTa BehM MOpTAIHTeT y OMHOCY Ha marmjente 6e3 excrpecuje EITO*. Mana nse
Tpehune mnanujeHara umajy nosehany kouuentpauujy EIIO, oko 8% oOonenux pasBuje
epUTPOLMTO3Yy, IITO OM MOIJIO OMTH mocienuua Jydema HeakTuBHe (opme EIIO ox crpane
Tymopcknx hemmja’,
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HeMmeTacTaTcka quchyHKIHja jeTpe

Craydep je 1961. romune onmcao mocrojame AUCHYHKIM]jE jeTpe KO MaIijeHTa ca J1ujarHo30M
cKb, 6e3 Meracraza y jerpu, Te je mocrtojatbe oBe MaHu(pecramuje ITHC mnobuno nHazus
Craydep-oB CI/IHI[pOMgl. JaBma ce xkox 3% mo 20% obonenux. MexaHu3aM HacTaHKa OBOT
CHHIIpOMa j€ HEJOBOJHHO pazjamrmeH. Cmarpa ce J1a TyMOp CEKpeTyje XemaTOTOKCHHE WIIN
JIN3030MaJIHEe €H3UME KOjH aKTUBHPA]y XeNmaTH4YHE KaTerncuHe Wi ¢ocdarase, Koje J0BOJE 10
omrehema xenaronura. [Ipema Apyroj Teopuju TyMOp CEKpeTyje XElmaTOTOKCHHE KOjU JOBOJE
1o omrehema XenaTouuTa MPEeKO aKTHBAllMje MMYHCKOT CHCTeMa M IMPOIYKILHUje aHTUTeNa Ha
anturene jerpe’”. KIMHIUKH ce HCIIOJbaBa TyOMTKOM TENECHE Mace, MOBHIICHOM TEIECHOM
TEMIIEPaTypOM M YMOPOM H TIpPEJACTaBJba JIOII MPOTHOCTUYKH 3HAK. [loBHIeHE BPEIHOCTH
CEpYMCKHX TpaHCaMHHa3a, Kao JIa0OpPaTOPUjCKU MapaMeTpu XemaTudyHe TUCyHKIHje, Ty0e ce
HAaKOH He(PEKTOMHje, a KUXOBA IIOHOBHA M0jaBa MOXKEC yKa3WBaTH Ha JIOKAJHY PEKYPEHIH]Y
00JIeCTH WM 10jaBy YAaJbeHUX METacTasa.

KOHCTI/ITyIII/IOHaJ'IHI/I CHUMIITOMH

Kon npubmmwkHOo jemne tpehune o000ienMXx, CHAMITOMH Kao IITO Cy: IOBHIICHA TeJeCHA
TeMIepaTypa, ryGUTaK TelecHe Mace M yMop, IpeicTaBbajy npse cumnrome cKb”. Hapenenn
KOHCTUTYLIMOHAIHU CHMITOMH Cy IOCJIeuIa NoBehaHor nmydema oipeheHHX IHUTOKHHA, Kao
wto ¢y TNF-a, IL-6 u IL-1 8294 'y crymuju Tsukamota u cap., kox 18 ox ykymao 71 namnujerra
JI0Ka3aHa je MoBHIIeHa KOoHIeHTpanuja IL-6, a 78% oHuX ca MOBHIIEHUM HUBOOM /L-6 umaio je
TIOBHIIIEHY TeMrepaTypy . II0BUIICHA TeecHa TeMIiepaTypa IpHCyTHa je kox 20% mamujeHara.
CwMmatpa ce 1a HeKpo3a M XeMoparvja y TYMOpy MOTY OWTH y3pOK MOBHIIEHE TEMIIEpaType, pu
yeMy je BHIIa TemIeparypa Iocieauia mnoehaHe amcopriuje HEKPOTHUYHUX CYICTaHIIH.
OOnYHO je MHTEepMUTEHTHA U NpaheHa HOhHUM 3HOjeHeM, TYOUTKOM TEJIEeCHE Mace U yMOPOM.
Hahena je 3HauajHa kopenanuja u3mel)y moBuIeHe TeMIlepaType U y3HaIpeJoBajor CTa/ujyma

96
ooJectu .

Ocrtajie eHIOKpHHE A0HOPMAJITHOCTH

Kon manujenara o6onenux on cKb Mory ce ucnosbutu paziuuure eHJOKpUHE aOHOPMaTHOCTH
Koje ce MaHHudecTyjy NOBHUIIEHHM BpEAHOCTHMA CEPYMCKUX KOHLEHTpamuja oapeheHux
XOpPMOHA, Kao IITO Cy: XyMaHH XOPUOHCKHM ToHajgoTponuH (HCG) u aapeHOKOPTHUKOTPOIHH
XO0pMOH (ACTH) nnu Kao KIMHUYKYA CUHAPOMH Kao IITO Cy rajakropeja, KymmHro-os cuHaIpom
¥ XHIep/XumornmikemMuja’ .

[ToBumena Bpeanoct f-HCG Halena je xox npubimmkHo 6% obonenux, Mpu YeMmy Huje HaleHa
noBesanoct m3Mmel)y komuentpammje A-HCG, crammjyma GONECTH W IPEKHBIHABAMA .
[Topemehaj y metabonusmy rirykose je onucana ko obonenux ox Kb, a xopMonu kao mro cy
TJIyKaroH W WHCYJIWH W30JIOBaHW Cy W3 TYMOPCKOT TKHBa OOOJIENMX W TO Yy 3HAYajHO BHIIIO]
KOHIICHTpAIMjH y opehemy ca KoHTpoIama’ .
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I'pyna nayunuka je 1961. rogune npBu nyt onucana nose3anoct usmehy Kb u Kymmaros-or
cuampoma'”. OBa wmanudecranmja KB Hacraje CeKkyHZapHO 360r [peTBapama  Ipo-
ornnomernanokoptuHa y ACTH opn ctpaHe TymMopa, ca TOCICIUYHOM TOBehaHOM CEeKpelujoM
KopTu3osiia M Judy3HOM XHUIEpIula3ujoM HanaOyOpexHux kiae3fga. ManudecTanuje OBOT
CHUH/IpOMA ce MOBJIaue HAaKOH HePpEKTOMUje U NaplirjaaHe a[peHAIEKTOMH]e, a TOHOBHU MOPACT

ACTH wmoxe ykasupaTh Ha mporpecujy Gomecru'’.

lNajlakTOopea M NOBUILEHE BPEIHOCTH
CEpYMCKOT TIPOJIAKTHHA ONHWCAHU Cy KOJA JABa manujeHta obonena on Kb. MmyHomomkum
WCIIUTUBakbUMa Ha TYMOPCKMM henvjama WHIAEHTH(HKOBaHA je CYICTaHIIA Koja IIOKa3yje

: 102
YKPUITCHY p€aKI]y Ca aHTUIIPOJAKTHUHCKUM aHTUTCIMMA .

1.5.2. Heennoxkpune MmanudgecTanuje NnapaHeonJiacCTHYHOT CHHAPOMA

Heke neennokpune wanudecranuje IIHC xao mro cy amuionjo3a, HEypoOMHOIATH]a,
KoaryJjornaTija, BacKyJionaTja wid HedpomaTtuja Koja je u3a3BaHa TaJOXKEHEM JIAKUX JIaHala,
jaBipajy ce perko kox obonemux on cKb. Heypommormnaruja je ommcaHa Koa HEMETAaCTaTCKHX
tymopa. KinuHnuku ce mMoxe MaHU(ECTOBAaTH HecTeNU(PUYHUM MHalITHjaMa 0 OujarepaiHe
napainusze (peHWUKor HEpBa, a OMKHCAH je W Clydaj pa3Boja amMHOTpoHUKe IaTepaiHe
ckrepose . AMmionnosa ce jasba kox 3% 1o 8% oGomennx. Cmarpa ce ga je mocIeIuua
IPOAYKEHE CTHUMYyJallMje HMMYHCKOI CHCT€Ma H3a3BaHE pacTOM TyMopa MM TYMOPCKOM
HeKpo3oM. Manudecryje ce HecnenuUYHUM CHUMITOMHMA Kao IITO Cy cilabocT, rudbutak
TeJIeCHEe Mace U [0jaBa CUHKOIIE, a crielu(UYHYU 3HAIM 3aBHCE O]] 3aXBaTama ojpel)eHux opraHa,
KA0 WITO CY cpite, 6ybper, raCTPOHHTECTHHAIHH TPaKT .

Anemuja ce yemrhe jaBjba KOJ OBHX NallMjeHaTa U MOXKE C€ UCIOJBUTH HEKOJIMKO MECELH Ipe
mujarHo3e cKb. Yuecrtanoct nojaBe anemuje usHocu ox 29% mna 1o 88% koj y3HampeaoBajior
cragjyma Oosectu. Yecto je mucHponmopuHMoOHaIHA Yy OJHOCY Ha CTagujyM Oo0JIeCTH,
HOPMOIIUTHA WJIM MHKPOIIMTHA, YE€CTO TOBE3aHA Ca CHIDKEHOM CEPYMCKOM KOHIICHTPAIWjOM
reoxkha, nHpIaMaIKjoM, TYMOP-UHIYKOBAaHOM €pUTPONIOETUHCKOM MHAKTUBHOIINY U CMalbeHUM
OJIrOBOPOM Ha epuTporoeTuH. O3HauaBa ce Kao aHeMHja XpOHUYHE OOJIECTH.

OcTtanu CUMOTOMH W 3HalM TOCIEIUIa Cy WHBa3Wje CYCEJIHUX CTPYKTypa WM IOCTOjama
yIaJbeHUX MeTacTa3a. XeMmaTypHuja ce jaBjba Yy CilydyajeBUMa TYMOPCKE HHBa3Mje CaOMpHOT
cucrema OyOpera. Pa3Boj Bapukolene KoJ MalyjeHata MYLIKOr Iojla, yemthe JeBOCTpaHo,
MOCJIE/IAIIA j€ TIPUCYCTBA TYMOPCKOT TpoMOa y JIeBOj pEHAIHO] BEHU WJIU JOHO] MIYIJhO] BEHU
WU BUXOBE CIIOJbHE KOMIIPECH]E O/ CTpaHe TyMopa, ca MOCIeIuYyHUM mopemehajeM Bpahama
KPBU M3 TOHAJATHUX BEHA. 3aXBaTame JIOHE NIYIIJbe BEHE MOXKE Y3POKOBATH Pa3BOj PA3IMIUTHX
KIMHUYKUX MaHu(decTanyja Kao IUTO CY: OTOK JIOBHX EKCTPEMHUTETa, aclUTec, jeTpeHa
muchynkimja u myhaa poMGoemGomja®’.

ITo3naro je na moctoju ycka moBe3aHocT u3Mel)y uHpiamanuje u kxapumHoMa. MHaykiuja
nepuTyMopcke uHpaamanuje pe3yaryje y nopehaHoj cuHTe3u peaktanra akyTHe ¢asze ynaue, C
peaktuBHOr nporeuHa (CRP) on ctpane xenarouurta. CHCTEMCKH UIMYHH OJroBop AomahnHa Ha
TyMOp, JOKajlHa TKUBHA HH(]IamManuja WiId MNpOAyKIHja MNpOUH(IaMaTOPHUX MPOTEHHA O]
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CTpaHe TyMOpCKHX henmja cy Heku oj Moryhux objammema 3a BUCOKY BpenHocT CRP-a xon
naupjenara ca summM cragujymoM cKB'®. Bemmku 6poj cTyamja je HMOTBPAMO HE3aBHCHH
MPOTHOCTUYKY 3Ha4aj BpeaHocTH CRP-a mpe XUpYPIIKOT JIeYeHha, KA0 U OINCET KOHIIEHTpAIlH]ja
on 0,4 no 2,3 mgl/dl, anu HujeqHa CTyaWja HHUje OJApEAMIIA IMOTCHIMjalHO HAjOOJbM TIpar
BPEIHOCTH OBOT Mapkepa. TpomOommTo3a ce peTKo jaBjba M IMPEICTaBJba JIOII MPOTHOCTUYKH
sHak. CMarpa ce 1a je mocaennua nosehane tymopeke npoxykumje IL-6''"7. Cungpom mamux
MOJUMHjANITHjU peyMaTHIIM MOXe ce jaBuTu koj obonenux ox cKb. Knunuuku ce ucnospaBa
JyTapmOoM yKOYeHOIINy W 00JIOM y paMeHHUM 3IJI000BHMMA, KyKOBHMA, BPAaTHO] KHUMH H
mumrhHOM cnabomrhy. 3a pa3nuky oa uauonarcke ¢hopme 00JeCTH, HE J0JIa3u 10 MOO0JbIIakha
CHMIITOMa Ha TPUMEHY KOPTHKOCTEPOHMIHE Tepaluje ald ce€ OHHM 4YecTo ry0e HaKoH
nedpexromuje’ .

1.6. TMJATHO3A

Hajsehu Opoj Tymopa OyOpera otTkpuBa ce TokoMm yiarpacoHorpaduje (YC) wnm
koMmijyrepuzoBane Tomorpaduje (KT) abnomena u3 apyrux MeAMIMHCKHX pasiora. Tymopcka
npoMeHa Ha Gy6pery ce oTkpuje TokoM 13 10 27% pajMONOMKHX Hperiea aGmoMeHa .
Behuna oBux mpomeHna cy mane, oOUYHE HHCTE KOje HE MOKa3yjy Iojayarme HAKOH MPUMEHE
KOHTPACTHOT CPEJICTBA, JIOK CE€ y MameM Opojy ciydajeBa paad O MOCTOjalby COJHMIHUX WA
KOMIUIEKCHUX IMCTUYHMX NpoMeHa. [loBehawe nensurera 3a Buie ox 15 HU (HU-eHri. ckp.
Hounsfield units) HakOH TpUMEHE KOHTpacTa yKa3yje Ha II0CTOjarbe COJHIHE TYMOPCKE
npomene' . KommjyrepusoBanoM ToMorpadujom aGmoMmeHa mobujajy ce wundopmarmje o
GyHKIMjU 1 MOpQOJIOTHJU KOHTpanarepaaHor OyOpera, eKCTpapeHaHOM LIMPeHYy MPUMApHOT
TyMopa, yBehamwy JOKOpEerHoHAIHUX JTUM(HUX JKJIe3/1a, 3aXBaTalkby BEHCKUX KPBHUX CylOBa U
cTamy HagOyOpexHuX xiesna u jerpe''. VKOIMKO Cy MAIMjeHTH anepruuHi Ha KOHTPACTHO
CpencTBO, UMajy OyOpekHy clabocT WiIM ce paaud O TpyAHHIIAMa, MHAWKOBAH je Tperyien
abnoMeHa MarHetHoM pesoHanimoM (MP)''2. Oum mpernesom ce Mory moGuTH HojaTHe
nHpOpMaInrje 0 MPUPOIN CONUIHUX HOAYJIAPHUX MPOMEHA Y KOMIJICKCHUM ITUCTaMa, JIOKATHO
y3HaNpenoBaioj OOJIECTH M 3axBaTarkby BEHCKHX KPBHHX CYAOBa, IIMPEHE TyMopa y JOBY

113,114
IIYIUbY BEHY M CTBApaEme MaJHTHOr Tpomba''>

. KT mpernen rpynHor koma mpeacTaBiba
HaJIIpEeLIM3HUJU METOJI 3a YTBphHUBame cTaanjyMa 00JIeCTH U MPUCYCTBO METACTATCKUX MPOMEHA
y mnyhnma'”®. Crimaurpadujy ckenmera, kao u KT umn MP npernen riase, He Tpeba paguTi
YKOJMKO HE€ TOCTOje CcHeuu(UYHN KIMHUYKH WM JTA0OpaTOPHjCKH 3HAllM 33 HUXOBO
HOCTojaH,eUG.

[lepkyrana wurjeHa OuoICHja TYMOpPCKE INpoMeHe Ha OyOpery Kopuctu ce y cienehum
WHMKaIFjaMa: [OCTaBJ/bakbe JUjarHO3€ paJUoOJIOIIKU HEJAO0BOJBHO JAe(HUHHMCAHE TyMOpCKE
MMPOMEHE, XHUCTOJIOIIKE JMjarHO3€ CIIy4ajHO OTKPUBEHUX MPOMEHa Ha OyOpery Koj maryjeHara
KOJM HUCY KaHJUJATH 3a XUPYPIIKO Jieuewke, Beh 3a akTuBHO npaheme win abJaTUBHY TEpamnujy

U paau yTBphuBama onTUMallHe IuJbHE Tepanuje 3a Mmertactarcku Kb. OBa nujarHocTuuka

14



nporenypa npaheHa je MUHIMATHAM PU3UKOM OJ] KOMIUTHKAIIM]ja, a UMa BHCOKY CEH3UTHBHOCT
(80-92%) n cnenmpuanoct (83-100%) 3a neTexuujy Kp!7118,

YHpKOoC IpUMEHH CaBPEMEHUX JINjarHOCTUYKHUX MPOIEeaypa, jenHa TpehrHa naiyjeHara y Bpeme
nujarHo3ze uma Meractarcky 6onect. C o63upom na cKb mpencrasiba Hajuenthy MeTacTaTcKy u
arpecuBHy (opMy KapuuHomMa OyOpera, HEONXOAHHM Cy HOBU M TOY3JaHH JHjarHOCTHYKU
TECTOBH 3a OTKpHBam-E O0JIECTH Yy MpeMeTacTaTCKoM mepuoay. Pana nujarHosza y ¢asu opras-
orpanuueHe OoecTH yApyKeHa je ca JoOpOM TPOTHO30M, alld C€ OBaj THIN KapIHHOMA
KapaKkTepHIle OJICYCTBOM paHMX CHUMITOMa M 3HAKOBa OOJIECTH, Kao M JIAOOPATOPHjCKUX
abHopManHOCTH. OrpaHndeHe MOryhHOCTH 3a paHy AHMjarHO3y TyMopa OyOpera ykasajie cy Ha
HEOITXOHOCT pa3Boja CEH3UTHBHUX OMOMapKepa 3a CKPUHUHT U npaheme TYMOPCKHX IIPOMEHA y
OyOpery, a Koju OM MOTJIU J1a YKaXXy Ha TPUPOIY IIPOMEHE M HaYMH KEHOT Jieuerma. buomapkepu
1o Ae(pUHUIN]N IPEICTaBIbajy JTaKO MEpJPUBE CYIICTAHIE KOjeé Ce MOT'Y KOPUCTHTH 3a npaheme
KaKO HOpMaJTHUX, TaKO U aOHOpMaHuX Ononomkux (GyHKIMja opranu3ma. Haxamocr, jomn yBek
HE TIOCTOjU HJAealaH OWOMapkep 3a AMjarHO3y KapuuHoMa OyOpera, HHUTH Ha4uMH 32
TIOMyJTALMOHH CKPUHUHT OBe Gonectr' .

[loy3nan ypuHapHU TecT 3a KapuuHOM OyOpera morao OM Ja MMa 3HA4aj y CKPUHHHTY
narujeHata ca BUCOKMM PU3MKOM 3a 000JbEBaEkEC O] OBE BPCTE TyMOpa M MOTEHIUjaTHO Kao
JOJATHH MapKep 3a OrOBOp Ha Tepamujy M mocT-reparmjcko mpaheme'?’. Tokasano je ma y
tymopckom TkuBy cKB mocrtoju mnoBehana ekcmpecwja onpehenux mnporenHa. Ha ocHOBY
MOTEHIIMjajla 32 YpUHAPHY €KCKPELHjy OBHUX YCXOJHO PETYIMCAHUX NPOTEWHA, UCIIUTHUBAHO j€
HEKOJIMKO NOTEHIMjaTHUX Omomapkepa oj 3Hayaja 3a aujarHosy cKb: NGAL, KIM-1, AQP-1,
agunouna (ADPF). Mely HaBeneHuM OuoMapkepuma Cy C€ IO CBOjOj CEH3MTHBHOCTH H
cienudranocTy 3a aujarnosy cKB mmsojumu KIM-1 u AQP-1"".

1.7. MoaekyJlapHu MapKepH 3HAYAjHU 32 IUjarHo3y KapuuHoMa cBeT./ux heaunja Oyopera
1.7.1. Ilporeun-1 omrehema Oyopera

[Iporenn-1 omrehewa OybOpera (enrn. ckp. KIM-I1-kidney injury molecule-1) je tum 1
TpaHCMEMOpPaHCKOI MPOTEHHA, KOjU je MPBU IyT U30JI0Ba0 U omucao Ischimura u cap. 1998.
roguae' > . O3HauaBa ce jomr u kao HAVCR-1 (eurin. ckp. Hepatitis A Virus Cellular Receptor—
1), jep ce excpuMHpa Ha XeMaTOUUTUMa, olakmanajyhu yna3 Bupyca y hemujy u xao TIM-1
(enru. ckp. T cell immunoglobulin mucin domains-1) jep ce eKCIpUMHUpPa Y HUCKOM HUBOY U Ha
cyononynauuju aktuBupanux T henuja. ['en 3a KIM-1 je nouupan Ha XpoMO30MY 5¢ U KOaupa
tun 1 hemujckor MeMOpaHCKOT TNIMKONPOTEHWHA, KOra YWHE eKTpaleayJlapHU WM €KTOJIOMEH,
TpaHCMEMOpPAaHCKH JIOMEH W IMTOILIa3MAaTCKH JIOMEH, Yhja MOJIEKyJICKa TeknHa u3Hochu 104
kDa. Tlon nejcTBOM €H3MMa METAIONPOTENHA3e I0JIa3H JI0 IeTlaba BEroBOT eKCTPAIETyIapHOT
JIOMEHA U CEeKpelHje y YPHUH, TJIe ce MOXKe JeTekToBaTH kao 90 kDa Texak colyOMSTHUA MPOTEHUH,
o3HaueH kao ypuHapHu KIM-1(uKIM-1 )
TKUBY. Y CTalkbUMa HCXEMHUJCKOT WM TOKCHYHOr OyOpexxHor omrehema 10ia3u 1O HErose

. KIM-1 ce He ekcripuMupa y 3apaBoM OyOpexHOM

15



pamuaHe eKCIpecHje Ha aMKaJIHO] MeMOpaHu MpoKCUMaTHUX TyOyna. CeleKTHBHA eKCIpecHja
KIM-1 na omreheHuM TyOyJICKUM ENMHUTEIHUM helvjama TpencTaB/ba CUTYpaH TOJICTHIA] 32
ynotpeOy KIM-1 xao mapkepa 0yopexxHor omrehema, mpu ueMy HUBO uKIM-1 cTporo Kopenupa
ca FCrOBOM EKCIIPECH]OM Y GyOpesKHOM TKHBY' .

[Tocroju Hekonuko kapakrepuctuka KIM-1 3060r uera ce Bepyje 1a Ou 0Baj MPOTEHH MOTA0 OUTH
uneanHu omomapkep Oyopexknor omrehema: oncyctBo ekcrpecuje KIM-1 y 3apaBom OyOpery,
EroBa 3Ha4yajHa YCXOJHA peryjaiuja ¥ BE3MBabEe HA aMUKaIHO] MEMOpaHH MPOKCHUMAIHOT
TyOyJa, Iep3UCTUPAbE Ha CUTEIIHUM hesrjaMa 10 ’UXOBOT KOMIUIETHOT OTIOpPaBKa, PAIUIHO
W 3HAUYajHO IICTake CEKTOJAOMEHAa W HhEroBa CTA0MIIHOCT ex Vvivo Ha cOOHOj TeMIepaTtypu |
YHEbCHUIIA JIa HU jeJlaH JPYTH opraH He excnpumupa KIM-1 y mepu koja Ou Morjia aa yTude Ha
BEroBY 6YOpeKHY eKckperujy’ - 20,

Kouuentparwmja KIM-1 y ypuny onpelhyje ce u3 cBexer y3opka ypruHa WIH y30pKa 3aMp3HYTOT Ha
-80C, wmakcumanHo 4 wdYaca HaKOH Yy30pKoBama. JlomaTak uWHXMOHWTOpa TmpoTease WIn
HEHTPUPYTUpame HUCY HEONXOIHH. JEAHOM 3aMp3HYT Y30paK MOXeE ce 4yBaTH HajMame 1,5

roauHy 0e3 yTHIAja Ha cMamere KoHnenTpauuje KIM-1 y memy'”

. loOujena xoHIEHTpaIja
ce mu3paxaBa y ng/ml Kao arcojyTHa BpPEAHOCT M Kao KOPUIOBaHAa BPEJHOCT  IpeMa
KOHIIEHTPALMjU KPEaTUHUHA Y Y30pKY ypUHa U U3paxaBa y ng/mg KpearunuHa. Hopmanu3zanuja
BPEIHOCTU C€ BPUIM Y LUJbY KOPEKIHje MpeMa KIUPEHCY KpeaTMHUHA U BOJIYMEHY H3Iy4EeHOT
ypuna'>®,

OnpehuBame xonmeHtparuje uKIM-I mpencraBjba HEHMHBA3WBHU W CEH3WTHBHH METOH 32
nporeny O0yopexnor omrehema u 3a mpaheme Tepanujckux edexara. Y CTYAMjH HCIUTHBAKA
He(PPOTOKCHYHOCTH, HUBO uKIM-I je 3Ha4ajHO paHHje pacTao y mopehemy ca CepyMCKHM
KOHIIEHTpalMjama ypee Hu KkpearuHuHa. CIWYHU pe3yaTaTd Ccy JOOHjeHH Yy MoJeny
ucxemujcko/penepdysuonor omrehema, npu yemy 10-MHHYTHO H31arame MCXEMHJH H3a3MBa
curHuukantad nopact uKIM-1, 6e3 NmpoMeHe y KOHIEHTpalMju CEpyMCKOI KpeaTHHHUHa,
KITMPEHCKA KPeaTHMHWHA M TpoTemHypuje'>. Y eKnepuMeHTHMa Ha JKHBOTHE-aMa moBehana
excrpecuja KIM-1 Ha MpoKCUMaJIHUM TyOynuMa Hal)eHa je HaKOH MCXeMM]jCKo-penepdy3noHor
omrehewma, H3Maramba TOKCHMYHOM JIEJCTBY JOJAHUX KOHTPAaCTHHUX CpeJCTaBa, KaaMmHjyMma,
LUCIUIATHHE, BAHKOMHITMHA, TEHTAMUIINHA, )KUBE U OJI0BA, KOJ MOJUIIMCTUYHE OoecTu Oyopera,

. 130,131,132
MIPOTEUHYpHj€ PETUBAHA

. Y XymaHoj monyJaiuju ycxoaHaa perynamnuja KIM-1, 3a kora
ce MpeTnocraBjba Ja Ou Morao OWUTH aJXE3MOHM MOJIEKYJ enuTenHux henuja, HaheHa je kox
naiyjeHaTa ca: KapiuHoMoMm OyOpera, IgA HeponaTjoM, ypaTHOM He(ppomaTujoM, akyTHOM U
XPOHUYHOM OYOpEXKHOM MHCY(HIIM]EHIIMjOM, aKyTHUM U XPOHUYHHUM TYOYJICKUM ollTehemuma,

anorpadr Heppomarmjom' >,
1.7.1.1. KIM-1 n akyTHO 0y0pe:xHo omteheme

Mana cepyMCKM KpEeTHHHMH TIpeAcCTaBjba CTaHAApIHU Mapkep 3a JeTeKuujy OyOpexHor
omrehema, MOKa3ajo ce /1a je OH HEJOBOJbHO CEH3UTHUBAH 32 HETOBY paHy aujarHosy. Pesynratu

CTyAMja Cy IMOKa3aJId Ja HEKOJMKO NpoTeMHa W3 YpUHa, YKJbyuyjyhu u KIM-1, mory

135

MPACTaBJbATH paHe MapKepe akyTHOT omrehema Oyopera *. YV cryauju Liangos u cap. JOKa3aHO
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j€ Ia cy TaIjeHTH ca aKyTHUM OyOpexHuM omTehemeMm W HajBumoMm BpeaHomhy KIM-1 'y
ypuny, uManu 3,2 myra Behy cromy pa3Boja CMPTHOT HCXOJa WM IOTpede 3a JIieUCHEM
JMjaIi30M y OZHOCY Ha IALUjeHTe ca HAjHIKOM KoHieHtparmjoM KIM-1 'y ypury'. In situ
XUOpPUIN3AIMjOM M HUMYHOXHCTOXEMHUjCKUM HCHOUTHBamkUMa, NOKa3aHo je npa ce KIM-I
eKCIpUMHpa Ha Jenu(epeHIUpaHiIM U PETeHEPUCAHUM MPOKCUMAIHUM TYOYJIapHUM EMUTEITHUM
henmjama HaKOH MCXEMUjCKOT MM TOKCHYHOT omtehema. [Tokazano je na ce KIM-1 ekcripumupa
3ajelH0 ca OpPOMOJICOKCHYPUIMHOM, MapKepoMm mponudepalndje U eIacTUHOM, MapKepoM
neaudepeHiyjamnyje, 300r yera MOXe HMATH YJIOTY Yy MPOIECY pereHepalyje TyOyJICKHUX
enurennux henwja. CrpykrypHo, KIM-1 mpencraBiba aaxe3WMOHH MOJICKYJI KOJH YYECTBYje Y
henmujckoM kperamy, mpoiaudepannjn U AeauEepeHIUjaljyd, IPH YeMy je CBaka TpaH3HUIIH]ja
HOpMAJTHUX eNWTeNHUX henuja y neaudepeHnupaHe yapyKeHa ca 3Ha4ajHOM YCXOJIHOM
excripecujom KIM-1"7. Henmapua otkpuha Ichimura w cap. ykasyjy ma KIM-I mpencraBiba
peuenTop 3a ¢pochaTuanICeprH, MTO ENUTETHUM henmjaMa /aje KapakTepucTHKe (HharoruTHUX
henmja. @ynkunonanno, KIM-1 je cnocobaH aa garounTyje anonTOTUYHE U HEKPOTUYHE hemnmje
U3 JTyMeHa TyOyna, YuMe CyNpHUMHpa ayTOUMYHH OATOBOP M MPOIYKIH]y MPOHH(IAMaTOPHUX
nutoknHa. Cmarpa ce na Ha Taj HaumH KIM-1 ydecTByje y mpoliecMiMa OINOpaBKa U 3aMEHE

eHI/ITCJ'Ial38.

1.7.1.2. KIM-1 u xponu4Ha 0y0pexHa 6ojecT

3a pa3nuKy oJ IoKazaHe mpoTekTuBHE (pyHKuuje KIM-1 kon akyTHor OyOpekHOr omitehema,
nocroje OpojHH JOKa3u O HErOBOj YJIO3M y XPOHHYHOM oimTehewy KoJ XpoHUYHE OyOpekHe
6onectu (XBb). KIM-I ce excrnpumupa Ha JeAu(epeHTOBAHUM TyOyJapHUM EHUTETHUM
henmjama kao u y akyTHOM OyOpexxHoMm omrtehemy, yka3dyjyhu Ha HeroBy yjiory y TyOYJICKO]
¢bubposu. [TokazaHo je 1a HEroBa eKCIpecHja Kopeiarpa ca HIBOOM TKUBHOT OCTEOIIOHTHHA U O
raarkoMunhiHOT aKTHHA, KOjH TIPEICTABIbajy MapKepe TyOYIOMHTepCTHIHjCKor omTehema .
VY crymuju Van Timmeren M cap. moka3aHa je MO3UTHUBHOCT Ha KIM-1 Ha aenudepeHTOBaHUM
INPOKCUMAIHUM TYyOyJlckuMM henMjama, IMITO je KOpeaupano ca TyOyJao-WHTEPCTHLHC)KOM
¢ubpo3om u uHpnamanujom. Konnenrpauuja KIM-1 y ypuHy je Kopeinupajga ca HEroBOM
TKMBHOM eKcrpecrjoM' . AHAIM30M MalijeHaTa ca HeInjabeTeCHOM OyOpEeXHOM 6omecTw,
MoKazaHo je nAa HuBo uKIM-1 pacre ca NPOTEMHYPHJOM a CMamyje C€ Ha MPUMEHY
aHTUNPOTEUHYPUUKE Tepaluje, ITO yKazyje Ha MOBE3aHOCT MPOTEUHYpHje ca MPOKCUMATHUM
TyOynckum omrehemem, MTO je KBaHTU(GUKOBAHO ojpehuBameM KoHuUeHTpauuje KIM-1 'y

ypI/IHyM].
1.7.1.3. KIM-1 u TpaHcILIaHTHPAaH 0y0per

Hcxemujcko/penepdys3nono omreheme je HenzOexan aorahaj y TpaHCIUIaHTHpaHOM OyOpery u
npaheH je TyOynackum omrehemeM U moBehaHUM pU3HKOM OJ1 aKyTHOT oj0anuBama. Excripecuja
KIM-1 y TkuBy OyOpexHor anorpadra je CeH3UTUBHHUJU MapKep 3a JETEeKIH]y PaHor TyOyJICKOT
omrehewma y nopehemy ca xucronomkum HanazoM. [lodutuBHoct Ha KIM-1 y IpOKCUMATHUM
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TyOynuMa Kopenwpa ca crerneHoM omrehema W mpeacTtaB/ba Mepy TryOuTka GyHKIHjE
anorpadra. Huo excnpecuje KIM-1 y OuonTHpaHOM TKUBY anorpara MOKe yKa3uBaTH Ha
MOTEHITM]jal 3a OlopaBak OyOpekHe (GyHKIMje y MpBHX 18 Meceln HaKOH TpaHCIUIAHTAIH]E.
Mebhyrum, ayropounum mnpahemem oBHX OOJIeCHMKAa [OKa3aHO je Ja je BHCOKa ypUHapHa
KoHIeHTpauuja KIM-I Owuna yapykeHa ca HHXKHM KIMPEHCOM KpeaTHHHHA, Behom
MIPOTEUHYPHjOM ¥ CTAPUjOM JKUBOTHOM JIOOM JTOHOpA M Ja MPEACTaB/ha HE3aBUCHU MPEIUKTOP
Jnowe mporHose u ryourtka rpadra'’’. Zhang ca cap. je mokasao a IpH HPOTOKONAPHHM
ouornicujama y 28% cnydajeBa HaheHna je QokanHa nmo3uTuBHOCT Ha KIM-1, 6e3 XHUCTOJIOIIKHUX
nokasaresba TyOynckor omrehema, a y 100% Ouoncuja OyOpekHor rpadTa manujeHara ca
CHIKEHOM OyOpexHOM (YHKIIMJOM M XHUCTOJIOUIKMM IpOMEHaMa Kojeé yKa3yjy Ha TyOYJICKO
omreheme. KIM-1 ekcpecuja je Ouia je y TMPEKTHO] KOpeJalliju ca HUBOMMa CEPYMCKE ypee U

. . . 14
KPEeaTHHUHA, 3 y MHBEP3HO] KOPEAIMjH ca CTOIOM TIIoMepyiIcke duirpamuje’ *.

1.7.1.4. KIM-1 n xapuuHoM 0yopera

Ceetnohenujcku kKapruHOM OyOpera je yApyKeH ca MPOKCHMAHOM TYOYyJCKOM henujckom
nenudepeHjanjoM U BUCOKOM ekcrpecujom KIM-I1. 1 y ciydajeBuMa Kaga Cy TyMOPCKE
henuje neraruBue Ha KIM-1, cyceane TyOysncke hemuje Mory moka3uBaTH HETOBY €KCIPECH]Y.
Cmarpa ce ga oBe henmje Mory OWTHM KOMIOPHUMOBaHE OJ CTpaHe TYMOpPCKHUX henuja u
MOCJIEIMYHO TOMPUMUTH AeIU(pepeHTOBaH (EHOTUN WM MOry rnoctatu ucxemuuse. C 063upom
na je KIM-1 ykibydeH y UMyHCKHU oArosop, a aa je Kb y ocHoBu nMyHorenu tymop, moryhe je
na KIM-1 uma ynory y MOAyJaliji TYMOpPCKe I/IMyHOFeHOCTI/Il44.

Jlo cana cy 00jaBJbeHM pe3yiTaTh HEKOJUKO MPOCHEKTUBHUX CTyIHja O yJio3u U 3Hauaj)y KIM-1
3a nujarno3y cKb. TlpBa takBa cryamja Han u cap. o0jaBibena je 2005. roaune. Ctyauja je
crupoBefieHa Ha 42 malMjeHTa ca NpUMapHUM TyMopoMm OyOpera KOJ KOJUX J€ HaKOH
OIIEPATUBHOT JIeUeHa MMaTOXUCTOJIOIIKOM aHAJIN30M MOTBpheHa ujarHo3a KapiuHoma oyopera.
HcTtoBpemeHo je KoJ cBUX OOJecHHMKa Y3eT Yy30pak YypuHa 3a ojapehuBame ypuHapHe
KoHIleHTpauuje KIM-I w To mpe omepaiuje, MOCTONEpaTUBHO M 4 10 6 Helesba HAKOH
onepaTtuBHOr Jieuewa. KoHTponHy rpymy unmHmio je 30 31paBUX HCIHUTaHMKA ca HOPMaTHOM
OyOperxxHoM  ¢yHkmjom u  0Oe3  paHujux OyOpexHux Oosectu. M3BpumieHo je
MMYHOXHCTOXEMH]CKO Oojeme Ha mpucyctBo xymaHor KIM-1 (hKIM-1) xox 40 y3opaka TKUBa
OyOpexHOTr KaplIMHOMa, JOK jé KOHTPOJHY rpyny 4YuHWiIo 484 TKHMBHA Yy30pKa HEpPEHAIHUX
tymopa. Exkcripecuja KIM-1 je noxazana y 91% cnyuajeBa cKb. U y cnydajeBuma kajia TyMOpCKe
henmnje HUCy ToOKa3uBaje TMO3UTUBHOCT Ha KIM-I antHTeno, cycemaHe TyOyrncke hemuje cy
obuyHo Ouie no3utuBHe. HaheHa je excrnipecuja KIM-1 y meractazu Tymopa y TUM(PHOM YBOPY
kox 2 manujenta. [IpucyctBo KIM-1 Huje 10Ka3aHO y IIIOMEpyIuMa, Ka0 HU y HEKaHIIEPCKOM
TyOYJIOMHTEPCTULIMJCKOM TKHUBY. Y KOHTPOJHOj TPYNU HEpEeHATHUX TyMOpa, MO3UTHBHOCT Ha
KIM-1 nahena je camMo KOJ jeHOT OJ JBa y30pKa XemarolenyiapHor KapuuHoma. ELISA
MeToJIoM onpelheHa je koHueHTpauuja KIM-1 y ypuHy U JoKa3zaHa CTaTUCTHUKH 3Ha4ajHO BUIIIA
KOHIIeHTpanuja koj manujeHatra ca cKb y mopehemy ca ocrammMm THIIOBUMa pPEHAITHOT
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KaplIMHOMA, Ka0 W y KOHTPOJIHO] Tpynu 3apaBuX. IlocTojayia je jaka MO3WTHMBHA KOpeiaiuja
n3Melyy BeIMurHe TyMopa U KoHIeHTpanuje uKIM-1 145

Morrissey u cap. cy 2011. oGjaBuo pe3yiTaTe NMPOCIEKTUBHE CTYyAHj€ KOja j€ HCIUTHBAJA
CEH3UTHUBHOCT U CrHeuM(pUYHOCT 2 ypuHapHa OWOMapkepa 3a JujarHo3y KapuuHoma OyOpera,
uKIM-1 u 3a xxenatuHazy HeyTpoduia Be3an junokanut (uNGAL). VicnutuBame je CpoBeIeHO
Ha 54 manmjenta ca xucronomku jgokazanuM cKb um 13 mamujenara ca manmnapaum RCC.
VY3opuu ypuHa cy y3eTH npe HepeKTOMHje W MPU KOHTPOIHOM Tperiieny 1-3 mecena HaKOH
orepaTUBHOT Jedewa. KOHTpoiaHy rpyny 4MHUIIO je 55 mamujeHata KoJA KOjUX Cy CIIpOBelIeHE
OpTOIIEJICKE OIepalyje, a y30plLHM ypUHa Cy Y3€TH MpeonepatuBHO M 1-3 Mmecelna HakoH
onepaTuBHOr jeuewa. Konuentpauuja uNGAL-a xon 67 manujeHaTta ca KapiuHoMoMm OyOpera
Owra je curHuduUKaHTHO BHUINAa Yy mnopehemy ca KOHTposHOM TpynoMm. Hwuje nHahena
curnuukaHTHa Kopenamnuja uzMely konneHntpanuje uNGAL-a v BeIMdrHEe TymMopa. 3a pa3liuKy
on NGAL-a, mocTojana je Mo3uTHBHA Kopenanuja u3mel)y konnentpanuje uKIM-1 u cragujyma
00JIeCTH U BETMYMHE TyMOpa, K0 U CUTHU(HUKAHTHO BUINA KOHIIEHTpAIHja OBOT OMOMapkepa y
nopehemy ca koHTposHOM TpynoM. CeH3uTuBHOCT U cneuuduynoct uKIM-1 n3Hocuna je 0,75
u3paxeno npexko ROC kpuBe. 3akjbydeHoO je Aa cy koHueHtpauuje uKIM-1 anu He u uNGAL,

Ouie cTaTUCTUYKU 3HadajHO Buile kox nauujeHara ca cKb u nKb y nopehemy ca koHTpoaHOM

146
rpymnom .

Crymuja Shalabi u cap. oOyxBaTwia je MCIUTHBaWme 46 mauMjeHaTa KOJ KOJUX j€ yYUH-EHa
HeppekTomMHja, oA Kojux 39 ca mpumMapHUM TymMopoMm OyOpera um 9 ca adyHKIMOHATHUM
Oyoperom. Koj cBHX manujeHata mpe oreparyje je y3eT y3opak ypuHa 3a onpehusame uKIM-1
u uNGAL. HakoH omepaTHBHOT Jieuema IMal{jeHTH Cy CBPCTaHU y TPYILy Ca XHUCTOJIOIIKH
J0Ka3aHUM KapIHOMOM OyOpera (31 ncnuTaHuK), 10K Cy KOHTPOJIHY TPYIly YHHUIIM HallljeHTH
ca OEHUTHUM TYMOPCKHM Jie3ujama U adyHKIHOHATHUM OyOperom (15 ucnuranuka). [lanujentu
ca KapumHOMOM OyOpera cy moaebeHH y 3 rpyme mnpema xuctonomkoMm tumy: cKb-14
nanujeHata, XxKb-3 u nKb-4 mnanumjenra. Luse cryauje je OMo na ce MCIUTa MOBE3aHOCT
KoHleHTpauuja uKIM-1 n uNGAL xao Ouomapkepa 3a onpehuBame XHCTOJIOLIKUX
KapaKkTepUCTUKa paguorpadckul OTKpUBEHUX TyMopckux npomeHa. Konmenrpamuja uNGAL y
rpyny ca KapuuHoMoMm OyOpera Huje Owia CUTHH(UKAHTHO paziauuuTa y mnopehemy ca
KOHTPOJIHOM, IpH 4YeMy J€ HajBUIlIA KOHLEHTpauuja HaleHa y Tpynu ca ManujIapHUM
kapunHoMoM. Konmentpanuja uKIM-1, Takohe ce HHje 3HAYajHO paszNuKoBasia u3Mely 1Be
rpyne. Hajsuma konnenrpauuja uKIM-1 nobujena je y rpynu nauujeHara ca cKb y nopehemwy
ca OCTJIMM XHUCTOJIOIIKMM IOATUIIOBHMA, IITO j€ JIOKa3aHo W y cryaujama Han u Morrissey.
OBa cryadja HHUje MOKaszaja Kopenanujy KoHueHTpauuje uKIM-1 ca BeIMYMHOM TyMmMopa H
XHMCTOJIOIIKAM TpagycoM, IITO je OO0jallllbeHO YMIEHHUIIOM Ja je Y OBOj cTyauju BehuHa
nalyjeHaTa uMaia Mambe TyMopcke npomene (4.57+ 0.37 em)'?.

Zhang w cap. Cy y CBOjO] CTyOWju aHanmu3upanu 19 manmjeHara, koje Cy mpema
MMYHOXHCTOXEMM]CKO] MO3UTUBHOCTU Ha KIM-1 monenunu y nBe rpyne: KIM-I mo3uTuBHa
rpymna y kojoj je 6mro 12 marujenara (8 ca nujarnozom cKb u 4 ca aujaraosom nKb) u KIM-1
HETaTUBHA Tpyma y Kojoj je Omno 7 mamnujenara (2 ca aujarHosom xKb m 5 ca OeHurnum
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penanHuM Je3ujama). [lopehemem oBe ABe Tpylne UCMHUTAHUKA JOOHJEHO j€ 3HAYajHO CHUKCH-E
uKIMI wakoH omepamnuje y mopehemy ca mpeornepaTUBHHM BpemaHocTuMa camo y KIM-1
MO3UTUBHO] Tpynu. Pesynrar oBe cryauje je mokazao na uKIM-1 moxe OUTHU OJIaTHU MapKep 3a
nujarno3y cKb, unMe ce cmamyje u3narame OBUX HallyjeHara 3pavyehy MPHIMKOM IMOHABJbAHUX
PaMONIONIKUX HWCIUTHBAMkba, CMambyje ICUXOJONIKA CTPEC M TPEBEHHpa KacHa JETEKIIHja
nporpecuje 6omecru' .

Ha ocHoBy pe3ynarara HaBeJIEGHUX CTyIHja, MOXE C€ 3aKJby4UTH JAa ojapehuBame ypuHapHe
KoHUeHTpauuje KIM-1 npenctaBiba CEH3UTHBAH Mapkep 3a aujarno3y cKb, npu yemy je meros
3Ha4a] TOKa3aH y MameM Opojy NIPOCIEKTUBHHX CTyAHWja W Ha pEIaTUBHO MajoM Opojy
WCIUTAHHKA.

1.7.2. AxBanopun 1 (AQP-1)

Axsanopunu (AQP) cy damunuja Malux MeMOPaHCKHUX TPAaHCHOPTHUX HPOTEHHA, TEKUHE
npubmmkao 30 kDa/MoHOMEDY, KOjU ce Hama3e Ha hemujckum MmeMOpanama y opMu TeTpamepa
U UMajy yIIOTy TI0pa CEJIEKTHBHUX 3a BOAY, BplIehn 0CMOTCKH TPaHCIIOPT BOJE KPO3 MEMOpaHy.
Jlo cana je oTkpuBeHO 13 THIIOBa aKBamOpHHA KOjH CY CHAXHO EKCIIPUMHUPAHU M (PYHKIIMOHAITHO
3HAYajHH y OyOpery, EHTPAIHOM HEPBHOM CHCTEMY, OKY, KOXKH M er30KPHHAM xie3ama’ . V
OyOpery ce ekcripumupa 7 TunoBa akBaropuHa: AQP-1, AQP-2, AQP-3, AQP-4, AQP-6, AQP-7
u AQP-11. AQP-1 ce excripumupa Ha henvjama MpOKCUMANTHUX TyOysa, TAHKOM AECLeIEHTHOM
Kpaky XeHJIEOBe IeT/he U eHIOTeIHUM henujama vasa recta, AQP-2 Ha anukainHo] MeMOpaHH
caOupHux kaHaiuha, ok ce AQP-3 u AQP-4 excnipumupajy Ha OazoyiaTepanHoj MeMOpaHu
enutenHux henuja cabupHux kananuha. HaBejeHM THIIOBH aKBallOpuHA UMAjy LIEHTPAIHY YJIOTY
y OyOpexHO] perynaiuju eKCKpelje colu U Boje myTeMm ypuna. Jledurnumjenuuja dyHkiumje
AQP-1 nma 3a mocneauIly omreheHy arncopmifjy W300CMOJapHE TEYHOCTH U3 MPOKCUMATHOT
TyOyna, nok nedunujenuuja AQP-2, AQP-3 u AQP-4 noBonu 1o omietehema Ba3OMpecHHOM
MOCPEIOBaHE peryjaiyje MpPONyCTJbUBOCTH BoAe y caOupHuM KaHanmuhuma. CmameHa
ekcnpecrja AQP-2 uma 3a mocienuily pa3Boj credeHe (opme HedporeHor HHCHIUIHOT
nujabereca. AQP-7 je JOKaJdM30BaH HAa amMKalHO] MeMOpaHu S3 cerMeHTa NPOKCHMAJIHUX
TyOyna M yd4ecTByje Yy TpaHCHOPTY Bojae U riuiepona. AQP-6 u AQP-11 ce Hanaze
UHTpaLenyaapHo, npu yeMmy AQP-6 numa pUMapHy yJIOTY y aHjOHCKOM TpaHCHOpTy, 10K AQP-
11 yuectByje y TpaHcnopty Boae. Henocrarak AQP-11 moBe3aH ca pa3BojeM MOJIMIMCTUYHE
Gomnectu 6yopera 21132,

Otkpuhe o yuenthy AQP y nporiecy Tymopcke henujcke mponudeparyje 1 Murpaiuje, ykaszyje
Jla aKBAIIOPUHYU WMajy 3Ha4ajHy yjory y ouosoruju Tymopa. [locroje 1Ba MexaHu3Ma KOjuMa ce
Moke 00jacHUTH HauMH Ha koju AQP yOp3aBajy hemmjcky murpauujy. Ilpema npBoj Teopuju,
aKBamoOpHMHM oMmoryhaBajy pamugHH Mpoja3 BojJe Kpo3 IuazMa meMmOpany. OBaj pamuaHu
TpaHCMEMOPAaHCKU TPAHCIIOPT MOCJeIuIia je IPOMEHE Y OCMOJIATHOCTH HacTajie 300r HHGIIyKca
JOHa U JenojuMepu3anuje akTuHa. [lpema npyroj Teopuju, Aoia3u A0 NPOTpy3Uje MeMOpaHe U
CTBapama T3B. JaMEIHUIOAMAa Kao TOCiequia MoBehaHOr XWAPOCTATCKOT TPUTHCKA 300T
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pamuIHOT TpaHCMEMOPAHCKOT yiacka Bojie. Y Op3aHo henujcko KpeTame Mmocienuiia je cTeapama
OBHX HpEryJapHO OOJMKOBaHUX EKCTpalelyJlapHuX HacrtaBaka. Excrnpecuja AQP nmoBoau o
noseharma Gpoja u 06IHKa JTaMeMmoara’ .

AxBanoput 1(AQP-1) je otkpuBeH 1985. roquHe Ha MeMOpaHU epUTPOIUTA O] CTpaHe Benga u
cap. M MpeACTaBJba MPBU UHACHTH(PHUKOBAHM MEMOpPAHCKU TPAHCIIOPTHH MPOTEHH 3a Boxy. I'eH
3a AQP-1 ce Hama3Wm Ha KpaTkoM Kpaky xpomoszoma 7 (7pl4). AQP-1 je nokanu3oBaH Ha
anMKanHoj] W 0a3zonarepansHoj MEMOpaHU MPOKCHMAIHOT TyOyila W TaHKOM HHCXOJHOM KpPaKy
XeHseoBe MeT/be M OJrOBOpaH je 3a pearncopnuujy 75% Boje u3 riiomepynapHor ¢uirparta,
YHMe MPEJICTaBJba IIABHU YMHMIIAIl Y MEXaHU3MY KOHIIeHTpanuje ypuHa. Excripecuja AQP-1 Ha
JIOMEpyJIapHUM  €HAOTETHUM henrjama je 3HavajHO moBehaHa y MHOTHM TJIOMEPYJICKUM
OoyiecTMa Kao MITO Cy: 0O0JeCT MUHMUMATHHUX MPOMEHA, XPOHUYHUA ME3aHTHONPOIU(EpaTUBHU
TJIOMEPYJIOHE(PPUTUC,  PANMIHONIPOTPECHBHH  TJoMepyloHedputnc, aymyc HedpHTHC,
Ty6ynonHTepCTHIHjcKH HedpuTHe U Hedpockieposa' +

[TaToxucronomka crynuja Huang w cap. mokasana je BHCOKY ekcripecujy AQP-1 xon cKb u
nKb, o6a mopekina npokcumanuor TyOyna. Hahena je 3nagajuo Beha ekcrnpecuja AQP-1 xon
narujeHata ca TyMOpHMMa MamHX JUMEH3Wja, HUXKEr CTaJujymMa OOJEeCTH M XHUCTOJIOIIKOT
rpagyca, 6e3 MHKpOBacKyjJapHe WHBazHMje TyMOpPCKMM henujama. OBH MalUjeHTH Cy HMald
3Ha4ajHO 0O0JbY CTOIly NMPEKUBIbABaKa y Mopehery ca OHUM KOjU Cy MMAaJl HUCKY EKCIIPECH)y
oBor 6momapkepa. OBu mojanu ykaszyjy aa o6u AQP-I kao Mapkep TyMOpPCKE eKCIIpECH]je, MOrao
OUTH TOpPEJ AMjarHOCTHYKOr M KOPHCTAH MPOTHOCTHYKM MapKep Ko mamujenara ca cKB'™. U
JpyTre MaTOXUCTOJIONIKE CTYAMjE Cy MoKa3aie OOpHYTY MOBE3aHOCT u3Mel)y TKMBHE ekcrpecuje
AQP-1 u Tpagyca cKB"%"7 TMogarak na ce aKBAIIOPHHHU MOTY CEKPETOBATH y YpUH, Kao IITO je
ciny4aj ca AQP-1 y cnydajy omrehema MpoKCUMaIHOT TyOyna, a y3umajyhu y o63up mga cKb
HacTaje aeaudepeHIjajoM ENUTEIHUX hellhja MPOKCUMAHOT TyOyna, TOCIYXHUIO je
MCTPaKMBAYNMA J1a HCIINTAjy HEroB 3Hauaj kKao ypuHapHOT Gmomapkepa 3a cKB'™®. Jlo cana cy
00jaBJbEHM pe3yATaTu 4 CTyAMje KOje Cy MOKa3aje CTAaTUCTUYKU 3HAa4ajHO BUIIY KOHLIEHTPALHU]Y
AQP-1 y ypuny nauujenara obonenux ox cKb npe onepanuje y nopehemwy ca KOHIEHTpaLHjoM
OBOI' OMOMapkepa y YpHUHY 3ApaBUX HcIUTaHuKa. [locTomepaTuBHO je IOLUIO A0 CTATUCTHYKU
3HA4YajHOT CHIDKEHa FHeTrOBE KOHIEHTpamuje y mopehemy ca MmpeornepaTHBHAM BPETHOCTHMA,

121,159,160,161 :
139160161 " 16xasama je moBesanocT n3mely

YiMe je MOTBp)eHO TYMOPCKO MOPEKIIO MPOTEHHA
KOHIIEHTpalllje OBOI OMoMapKepa y ypUHY M BEJIMUHMHE U XHUCTOJIOIIKOT CTalijymMa TyMOpa, ajlu
HE W Tpaayca Tymopa. Y CBUM cCTyaMjama KoHueHTpamuja AQP-1 y ypunHy onpehena je
cneunpuunum Western blot TectoM, y3 3akjbydak ayTopa Jia je TecT IJioMasaH, 300r dyera je
HeomnxoaHo oapehuBamwe AQP-1 y ypuHY IPUMEHOM CEH3UTUBHOT U crnienuudnor ELISA Tecra.
Ha Taj Haunmn omoryhwio Ou ce O0oJjbe KBaHTUTAaTHBHO ojpehuBame OBOT ypHUHAPHOT

O6uomapkepa.
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1.8. JEYEILE

Tepamnujcku MPUCTYIH Y Jieuehy KapIuHOMa OyOpera pa3jinKyjy ce y 3aBHCHOCTH OJ1 TOTa Ja JIi
je Gomnect opraH-orpaHUYCHA Tj. JIOKAJTU30BaHA MM METACTATCKA.

1.8.1. Tepanujcku NpUCTYIH Y JieUewY JOKAIN30BaHe 00JiecTH

Tepanujcku npuctynu y nedewny JokanuzoBaHor Kb mory 6utu: aktuBHO npaheme, napuujaiHa
Hedppexkromuja (I1H) u pagukanna neppexromuja (PH). AktuBHo npaheme ce nedunHmIIe Kao
npaheme BeTrMunHe TyMopa OyOpera NprMEHOM pa3IUYUTUX PAIHOJIOMIKUX TEXHUKA 3a MPErJie]
adnomena (YC, KT umu MP), ca omnmaramem Jjeuema J0 TPEHYTKa Kaja TyMOp MOKake
KIMHUYKY mporpecujy. [Ipumemyje ce koA cTapujux maiujeHara ca OpojHUM KOMOPOHIHUM
CTamHMa H BUCOKHM ONEPATHBHIM pu3nkoM 020,

Heuennjama je PH Owna 37matHu cTaHmapa y OIEpaTUBHOM Jiedewmy Tymopa OyOpera.
OcamMeceTux rojMHa MPOILIOr BeKa OBaj MPUCTYM je nu3MeweH npuMeHoM [TH kon manujenara
ca conuTapHuM OyOperom, a mocneamux 10-Tak roguHa OHa MOCTaje CTaHAap. y JIeUeHhy MaiuX
TYMOPCKHX INpOoMeHa. BennmumHa Tymopa ce BUIE HE cMarpa orpaHnyaBajyhum ¢axTtopoM 3a
ITH, Te ce OBaj BH XMPYPLIKOT Jiederba Ipeuiake Kaj rof je To Moryhe u nssomsnso' ™. Ilpema
npenopykama Bopgwda 3a kapruHoma OyOpera Esporickor yapyxkema yposora, IIH je
MH/IMKOBaHAa: KOJI allMjeHaTa ca HUCKUM cTaaujyMoM Oosiectu (7/a) v KOJ COTUTAPHUX TyMOpa
OyOpera aujamerpa 10 7 cm, Kaj TOJ jé TO TeXHUYKH Moryhe49. OnepatuBHe Texnuke [IH mory
outu:orBopena IIH, namapockoncka IIH wu poGoT-acuctupana [IH'®'% Panukanna
HeppeKTOMMja je CTaHJIapJHa XUpypIIKa IMpoLeAypa 3a Jeueme MalujeHaTa ca TyMOpPOM
OyOpera y 72 ctagujymy 060J1eCTH, Ka0 M OHUX TYMOPCKHM IpOMEHaMa Koje c€ He MOTY JICUUTH
NIPUMEHOM ITH". OneparuBne Ttexunuke PH wmory Outu: otBopena PH, cranpapana
nanapockoricka PH, pyuHo-acuctupana sjamapockoricka PH wu  pobor-acucrupana

1
namapockorncka PH o7,

1.8.2. Tepanujcku NpUCTYNH y JieYelby MeTACTATCKe 00J1eCTH
Xupypuko Jjedeme meracrarckor Kb

VY xupypuikom neuewy wMetactarckor Kb mnpumemyjy ce: TymMOp WM LHUTOPEIyKTHBHA
HeppekTOoMHja W MeTacTazekTomMHja. 3a BehwHy mamujeHata ca MeracTtarckoMm Ooserrhy,
IUTOPENYKTUBHA He(dpEeKTOMHja je TalrjaTHBHA METOJa JIeUeHa, y3 HEOINXOJHY MPUMEHY
cucremcke Teparmje'®. MeracTazekToMHja MoXe OMTH KOMIUIETHa W mapumjamha’ '’
[Ipumemyje ce kKaga cy: MPOMEHE peCceKTaOMIIHe, a MalWjeHT UMa J00ap OMIITH CTAaTyC U KOJ
namujeHara ca 3a0CTalUM U PECeKTa0MIIHUM METAacTaTCKUM IpOMEeHama, HAaKOH IpUMeEHe

. - 49
MMYHOTEpaIvje U/uin Ipyre CUCTEMCKE Tepanuje .
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Cucremcka tepanuja meracrarckor Kb

Tepanuja metacraTckor kapunHoma OyoOpera (MKB) je 3HauajHo HampemoBana, mperBapajyhu
MOTEHIIMjaJTHO CMPTOHOCHO CTamke y XpoHHuUHY Oonect. [lo cpenuHe mpomuie [eneHHje,
HMyHOTEpanuja ca HHTepiAeyKHHOM-2 (IL-2) wnmm wunTepdeponoMm-anda (IFN-a) Ouma je
CTaHJap/lHa Tepanuja y JIeuewhy MalnjeHara ca MKB'7H172, 3Havaja” Hanpenak y tepanuju MmKb
MIOCTUTHYT jeé HAaKOH pacBeTJbaBama MojekynapHe Ouosnoruje Kb, mro je moeno no mpumene
uJbHE Tepanuje. [IBe OCHOBHE rpyIie JIeKoBa KOjU ce MpUMemYjy y muibHOj Tepanuju MKb cy:
WHXUOUTOpU THUPO3UH KuHa3a u mTOR (eurn. ckp. mammalian target of rapamycin)
uaxuburopu. Crnenehy MMIBHK JIEKOBU U3 TPYyIIe TUPO3UH KHUHa3a ono0penu cy y EBporn u CAJ]
3a nederse MKB: Copabenn6, Cynntnnn6, lazomann6, Akcutnan6 u bepammsyma6' > 7417517
Nzy3eB bepanuszymab-a KoOju je MOHOKJIOHCKO aHTU-VEGF aHTUTENO, OCTadu JIEKOBU CYy
MHXHOUTOPU PA3IMYUTHX TUPO3MH KHHA3a U MPUMEHY]y ce y nepopanHoM obmuky. On mTOR
MHXHOHTOPA Y IPHMEHH Cy JBa, TEMCHPOIHMYC 1 eBeporumyc' ' ',

VY tabGenu Op. 3. maT je anroputaM NpUMEHE Teparnuje Ko MairjeHara ca MKB'”.

Tabena op.3. Anzopumam mepanuje K00 nayujeHama ca MemMaAcmMamcKumM KapyuuHomom dyopeza

Tepanuja Crame HuBo noka3za I Hugo noka3za I1

Mlodpa nporosa Sunitinib Sorafenib

IIpBa juHuja Bevacizumab/Interferon

YmepeH puznk Bucoxe doze IL-2

Tepanuja Pazopanib
Jloma mporuosa Temsirolimus Sunitinib
P Sorafenib
Sorafenib
PedpakrepHoct Ha Pazopanib
HHUTOKHHCKY Tepall. Sunitinib
Apyra ']Tmmj a Pe3ucrenumja na TKU szm.ub Sorafenib
Tepamnuje Everolimus
Ipe mTor
HHXHOUTOpA Sunitinib

TKU:MHXUOUTOPH TUPO3UH KHHA3E

1.9. IlporHocTnuku paxTopu

dakTopu KOjU yTHYy Ha MporHo3y namujeHata obosnenux ox Kb mory ce monmenutu Ha:
aHATOMCKE, XUCTOJIOUIKE, KITMHUYKE U MOJIEKYJIapHE.
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1.9.1. AHaTOMCKM MPOTHOCTHYKHU PaKTOpPH

AHaTOMCKHM (DaKTOpU OJTHOCE CE€ Ha: BEIMYHY TYyMOpa, TYMOPCKY HMHBAa3Hjy BEHCKHX KpPBHHUX

cyzioBa, OyOpekHe Karicysie, 3aXxBaTame Haa0yOpeKHHX XkKIie3/1a, TUM(PHUX YBOPOBA U IMIOCTOjambe

ynajbeHUX MeTtacta3a. CBU HaBeldeHHW (akToOpu Cy OOjeIMICHH Y JEIUHCTBEHH, HajIINPE
kopunthenn, TNM (enrin. ckp. Tumor-Node-Metastasis) K1acu(UKaIMOHN CHCTEM.
Oz 1.01.2010. y yrorpe6u je cenqma TNM xnacuduxauuje 3a KB'*'8! (TaGexna 6p. 4.)

Tabena op. 4. Ceoma TNM knacugukayuja kapuunoma oyopeza

T-nmpumapau TyMOp

Tx

Huje moryha npouena npumapHor Tymopa

TO

Hema 3HaKkoBa NIpUMapHOT TyMOpa

Tl

Tymop <7 um y Hajsehem nmpoMepy, orpaHnyeH Ha OyOper
Tla-Tymop <4 M y HajBeheM mpomepy, orpaHryeH Ha OyOper
T16-Tymop >4 1um anmu < 7 um y HajBehem npomepy

T2

Tymop > 7 um y Hajsehem npomepy, orpanudeH Ha Oyoper
T2a-Tymop > 7 1M amu < 10 M y Hajehem mpomepy
T26-Tymopu > 10 uMm, orpanndeHn Ha OyOper

T3

Tymop ce npy:ka y riiaBpHe BeHe HJIH MepHHe()PUTHYKO TKUBO AJIH Cce He
IIMPHU Yy HIICHJIATePAJIHY Hag0yOpe:xHy »xkie3ny U usBal I'epora dacuuje
T3a-Tymop ce mupH y peHaJIHy BeHY WIH HBEHE CETMEHTHE, MUIIMNHE IpaHe
WIN TYMOD 3aXBaTa IEPUPEHAIHO W/WIIM MacHO TKHBO OyOpEeXHOI CHHYyca
anu He u3BaH ['epota ¢acuuje

T36-Tymop je mpolKpeH y 10wy HIYIJby BEHY UCTION Aujadparme
T3u-Tymop je mpommpeH y IOBY WIYIUbY BeHY M3HaJA aujadparme wiu
3axBaTa 31J] BEeHE KaBe

T4

Tymop ce mupu u3Ban I'epora dacuuje (ykbyuyjyhu KOHTHHYHpaHO
IIMpewe Y HIICHJIATEePATHY HAA0yOpesHy xKiae31y)

N-peruonanuu TuMQpHA YBOPOBH

NX PErHOHAIHHU JIUM(HI YBOPOBH HUCY AOCTYITHH 32 aHAJIU3Y
NO 0e3 MeTacTasa y perHoHaJIHUM JUM(GHUM YBOPOBUMA

N1 METacTas3a y jeIHOM PErHOHATHOM JIUM(PHOM YBOPY

N2 MeTacTasa y Buiie oj 1 numdHOr 4Bopa

M-ynaseeHe MeTacTase

MO 0e3 ynajbeHUX MeTacTas3a

MI yJaJbeHE MeTacTas3e

TNM cranujymu

Cranujym I T1 NO MO

Cragujym 11 T2 NO MO

Cranujym 111 T1-2 N1 MO
T3 NO-1 MO

Cramujym IV T4 N2 MO
T (6uno xoju) N (6uno koju) M1
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1.9.2. XHCTOJ0IIKH NPOTHOCTHYKH PaKTOPH

XUCTONOMKH (aKTOpH ce oaHOce Ha: Fuhrman -0B HyKJI€apHH CTAH]jyM, XUCTOJIOUIKH MOATHII,
CapKOMATOMJIHE TIPOMEHE, MHKpPOBACKYJIApHY WHBa3Wjy, TYMOPCKY HEKpO3y U HHBa3Hjy
caOUpHOT crcTeMa.

Fuhrman-oB cuctem ojpehuBama cTaaujymMa KapuumHOMa OyOpera Ha OCHOBY BEJIMYMHE W
u3rieaa jeapa TyMOPCKHX henmMja M M3pakajHOCTH HYKJIEoJyca, IMUPOKO je mpuxBaheH y
MATOJIOMIKO] MPAKCH M TPEJCTaB/ba HE3aBUCHH IMPEIUKTOP NMPEKUBIbABAba OBUX IMAIlHjeHATA.
Onucan je mpeu myt 1982. om crtpane Susan Fuhrman v Hanase TpejacTaBiba Hajuemnihe
kopumheH crcteM 3a yrephuBatbe rpanyca kapuuHoMa 6yopera' - (Tabema 6p. 5).

Ha ocHOBY HaBeieHUX KpUTEpHjyMa KapiHOM OyOpera ce jenu y 4 craaujyma:

Tabena op. 5. Xucmonowiku nykineapnu cmaoujymu no Fuhrman-y

Hyxneapuu . .
. Wsrnen jenapa Mmanuraux henmja

CTaJN]yMH 1O

Fuhrman-y

I'paoyc 1 (GI) jenapa Tymopckux hemmja cy mama (<10 pm), xumepxpomarcka, yHu(GOpPMHA, OKpyTjia
(nozacehajy Ha 3pene mumdonure), 6e3 BUIBUBUX HYKICOTyca

I'paoyc 2 (G2) jeapa tymopckux henuja cy Beha (15 um), ca rpaHyiapHUM, CI000THAM XPOMATHHOM U
MaJIuM, HCYNIAIJbUBUM HYKJICOJIYyCHUMaA

I'paoyc 3 (G3) jenpa tymopckux henmja cy Beha (20 pm), Mory OUTH OBamHOT OOJHKa, ca TPy0O
rpaHyJapHUM XPOMATHHOM U JIAKO YOUbHUBUM, YHH(DOPMHUM HYKIICOITyCUMA

I'paoyc 4 (G4) BUJIJBMBE Cy MHTO3€, je[ipa Cy Ou3apHa, rieoMopdHa, ca clI000JHUM XPOMATHHOM WA
XHUIIEPXPOMATCKA, Ca JEJHHUM WITU BUIIIE MAKPOHYKIICOTyCa

Pesyntati HemaBHO CIpOBEACHUX CTyaWja Cy MOKa3aiM Ja je kiacuyaH Fuhrman-oB cuctem
KOMIUIEKCaH M Ja ce Moxe MoaupukoBatH. Moaudukauuja Fuhrman-oBor cucrema
noJipa3yMeBa Jia ce cTagujyMu 1 u 2 300r Maiux pas3iinka u3paxasajy Kao jellaH CTaiujyM, JO0K
cranujymu 3 u 4 ocrajy oBojeHU. YTBpheHO je ma oBako MoaudukoBaH Fuhrman-oB cucteM
IIPEJCTaBJba HE3aBUCHU MPEJUKTOP NPEXKHMBIbABAKA U MO3UTHBHO KOPEIHpa ca PeKypEHIIN]OM
6onectu. IloTpeOHe cy pJonaTHE MNPOCHEKTHUBHE CTyAWje Koje OM MOTBpAMJIE Jare
mpermocTaBKe’ . XHCTONONUIKE KAPAKTEPUCTHKE THIOBA KAPIMHOMA OYOpera, JujarHOCTHYKH
KPUTEPHjYMH U IPOTHO3a, HABE/ICHH CY Y MOTJIaBJby O MOJIENN KapuuHoMa Oyopera.

1.9.3. KnnHHYKM MPOrHOCTHYKH (paKkTOpH

Knunnuky Qaxtopu yKkJbydyjy OMNINTE CTalke MAalljeHTa, JIOKaTHE CUMITOME, IOCTOjame
KaxekcHje, aHeMujy u O6poj TpomOouura. Y JUTEpaTypH Cy ONMUCAHHU Pa3IUYUTH MPOTHOCTUYKH
HOMOTpPaMH HWJIM CKOPHHI CHCTEMH KOjU KOMOWHY]Y pa3lW4yuTe KIMHMYKE, MATOJOIIKE H
MOJIEKyJlapHE Mapkepe Yy LWby YyIBphuBama TNPOTHO3E JIOKAIM30BaHMUX, JIOKAJIHO
y3HaIpeIoBaluX U METAaCTaTCKUX KapuuHoMa O0yopera. Hajuemrhe xopuiihenu cy: HHTErpucanu
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ctaanjym cucteM YHuBep3uteta y Kamudopuuju (enrn. ckp. UISS-University of California
Integrated Staging System), ctanujym, BeIUYMHA, TPaayc U HEKpo3a CKop Mejo KIMHHKE
(eurn.ckp. SSIGN-the Mayo Clinic Stage, Size, Grade and Necrosis Score) u Memorial Sloan-
Kettering Homorpam kapuuaoMa Oyopera (eHri. ckp. MSKCC- Memorial Sloan-Kettering Renal
Cell Carcinoma Nomogram)'®. V xmnmukoj mpakcu Hajuemhe je xopumhen MSKCC
HOMOT'PaM KOjH j€ YCTaHOBJbEH 0] cTpane Motzer-a u cap. OH yKiUbydyje neT akropa pu3uKa:
BPEIHOCT XEMOIJIOOWHA WCIOJ JIOHE TpaHHIle HOPMAajIHE BPEIHOCTH, KOPUIOBAaHA BPEIHOCT
CEepYMCKOT Kallllijyma Bulia of 2,5 mmol/l, BpeHOCT JIaKTaT qeXuaporeHase nopuiieHa 1,5 myr
y OJHOCY Ha Topmy HopManHy BpenHocT, KapHodcku cratyc mamu ox 80% u Bpeme of
nujarHos3e a0 Tepanuje kpahe ox jenne rogune. Ha ocHoBy 30upa HaBeneHHX (hakTopa pH3UKa
nanujeHTr odosenu o Kb Mory ce mogenuTu y rpyne ca: 1o6pom (HHje mpuUcyTaH HUjedaH O
dakTopa pusmka), ymepeHo JomoM (mpucyTHa cy | wmm 2 ¢dakTopa pu3uKa) U JIOMIOM

1
IPOrHO30M (IIPUCYTHA Cy 3 Wi Bume (pakTopa pusnka’ .

1.9.4. MoJieky/1apHH POTHOCTHYKHA MapKepH

Bpojun MosnexynapHH MapKepu Cy WCHUTHBAHM y IMJbY yTBphUBama MHHXOBOI 3HAYaja 3a
nporHody obonemux ox Kb, ykmyuyjyhu: yrieeny amxuapasy IX, VEGF, HIF, Ki-67, E-
kagxepuH, CRP, anxe3noHu Moiiekyn CD44. 3a cana, HM jenaH HCIUTHBAHU MOJICKYJIapHH
MapKep HHje MOKa3ao MPEAMKTHBHY BPEIHOCT 3a mporHo3y obonenux ox Kb, Te He mocroju

TPEIOpyKa 33 HHXOBY PyTHHCKY yrnoTpeGy ™.
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2. XUIIOTE3E N IMJBEBU UCTPAXKUBAIBA

Ha ocHOBY nojaTaka U3HETUX y YBOJy, IOCTaBJbeHE Cy cienehe pagHe xumorese:

o Konnenrpauuje KIM-1 uv AQP-1 y ypuHy manujeHata ca KapIMHOMOM CBeTIHMX henwuja
OyOpera Cy 3Ha4ajHO BHWIIE MPEOMEPATHBHO Y OMHOCY HA HHbUXOBE KOHIICHTPAIHjE ITOCIE
oreparyje

o Konnenrpauuje KIM-1 u AQP] y ypuHy namujeHata ca KapIHHOMOM cBeTnxX henwmja
OyOpera cy 3Ha4ajHO BHIIE Yy mopehemy ca BUXOBUM KOHIIEHTpAllMjaMa Y YPUHY 3JIpaBUX
ocoba

e Konnenrpamuje KIM-1 u AQP-1 y ypuHy TalyjeHara ca KaplIMHOMOM CBeTiIuX henuja
OyOpera cpazmepHe cy TNM craaujymy Oosiectd u Furhman-oBoM Tpagycy

e Konuenrpauuja KIM-1 y ypuHy mnanujeHata ca KapIMHOMOM cBeTiux henuja OyOpera
Cpa3MepHa je BeroBoj eKCIPECUjU Y TYMOPCKOM TKHBY

e JlocromepaTHBHO O/p’KaBame MOBHIICHUX KOHUEHTpauuja KIM-I y ypuHy manujeHarta ca
napiujarHoM HehpEKTOMH]OM je TIocIeInila uCXeMHUjcKor omrtehema

e OppehuBame xonuentpamnuje KIM-1 y ypuHy manujeHata ca KapITHOMOM CBETJIMX henmja
OyOpera mpezacTaB/ba CEH3UTHUBAH ald HEJOBOJHHO cnenupuyuaH OMOMapKep 3a JWjarHosy
Oonectu

e OppehuBame koHueHTpanuje AQP-/ y ypuHy naiyjeHara ca KapIuHOMOM CBeTJInX henmja
OyOpera npejicTaBiba CEH3UTUBAH U CHEMpUIaH OHOMapKep 3a IujarHosy oonectu

Panu IMPOBEPC paJHC XUIIOTE3EC, ITOCTABUIIN CMO cnez[ehe OUJBCBC UCTPpAKNBAbA:

e AHanu3upaTu NauyjeHTe Npeme Mojly, ToAMHaMma XHBOTa, MHAeKcy TenecHe Mace (BMU),
HaBUKaMa y Myllewny, OyOpexHo] QYHKIHMjH U HPUCYCTBY CHUMIITOMA MapaHEOoNIacTUYHOT
CHHJIpOMa

e Oppenutu koHueHrpauuje KIM-1 u AQPI y ypuHy nanMjeHaTa ca KaplIUHOMOM CBETJIUX
henuja GyOpera Ha 1aH onepaTHUBHOT Jeuema, 7. 1 30. JaHa HaKOH orepaiuje

e Kopenupatu konuentpaunjy KIM-u AQPI1 y ypuHy nanMjeHara ca KapUHHOMOM CBETJIHX
henuja GyOpera mpe M MOCTONEPATUBHO Ca HUXOBUM KOHIIEHTpallUjamMa y YpHHY 3/paBHX
ocoba

e Kopenupatu konuentpauujy KIM-1 n AQPI y ypuHy nainyjeHara ca KapliIMHOMOM CBETJIMX
henmja OyOpera Ha JaH ONEpaTHUBHOI Jieuema ca BEIMYMHOM, Tpanycom, pT, TNM
cTaaujyMoM 0osecTd 1 TMM(HO-BACKYIIapPHOM MHBA3HjOM

e Kopenupatu npeomnepaTuBHe U MoctonepatuBHe KoHueHTpauuje KIM-1 u AQPI1 y ypuny
nanujeHara ca KapimHOMOM cBeT/inX henmuja OyOpera y 3aBUCHOCTH O] THIIa ONEPATUBHOT
Jeuera, naplyjaiHa Wi pajuKaiHa HepeKToMHja

e Kopenupatu konuentpauujy KIM-1 y ypuHy nanujeHata ca KapUHHOMOM CBeTIHX henuja
OyOpera Ha JJaH ONEPATHUBHOT Jieuewa ca ekcrpecujoM KIM-1 y TYMOPCKOM TKUBY
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e Kopemuparu ekcrpecujy KIM-1 y TyMOpPCKOM TKHBY ca BEIMYMHOM, Tpaaycom, pT, TNM
CTaaujyMoM 0osecTd 1 TMM(HO-BACKYIIapPHOM MHBA3HjOM

e OppenuTd AMjarHOCTHYKK TOTEHLHWjan ypuHapHe KoHueHtpamuje KIM-1 u AQP-1 3a
JIMjarHo3y KapuuHoMa cBeTinx henuja 6yOpera
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3. MATEPUJAJI U METOAE

3.1. IMogauu o HCHUTAHMIMMA U AHAJIM3UPAHUM Yy30puHuMa

3.1.1. Knunnyke KapakTepUCTHKe rpyne 000JieJux

UcrpaxkuBamem je oOyxBaheH 41 mamujeHT ca yATpa3BydyHO M MYJITHCIIAJCHUM CKEHEPCKHM
nperienom aodnomeHa (MSCT) nujarHOCTUKOBAHOM TYMOPCKOM IPOMEHOM Ha OyOpery u
MOCTaBJFEHOM HHMKAIIMjOM 3a OTepaTHBHO Jeuerkhe. CBU MAIMjEHITH Cy ONEPATUBHO JICYCHU
MIPUMEHOM OTBOPEHE TPAHCIyMOAIHE paJiiKaiHe WU napiyjaine Heppekromuje y Kimmaunm 3a
yponorujy BMA y nepuony on maja 2012. no cenremOpa 2013. Kon cBux mammjeHara je y
Wucturyty 3a natonorujy BMA maTOXHCTOIONIKOM aHAJIM30M OACTPAEEHOT TYMOPCKOT TKHBA
JIMjarHOCTUKOBAaH KapIMHOM cBeTnxX hemuja OyOpera m oapeheH MaTOXUCTONOIMIKH CTaIujyM
TyMopa mpema ceamoj TNM meljyHapoaroj knacubukanuju kapuuaoMa 6yopera’™. KouTpoHy
rpyny unHWIo je 40 3apaBux uMcnuTaHuka. Huje OMII0 CTaTUCTUYKHM 3HAYajHE pasiuke u3mely
rpymna rnpema mnoiy, roAnHaMa )XuBoTa U 0yopexxHoj QyHKIHUjH.

TokoM ucTpaxuBama KOJ CBUX HCIIUTAHUKA y Tpynu obonenux onapeheHo je cienehe:

e OCHOBHU MOJallM O TMAaIlUjeHTHMA: TOJ, >XKHUBOTHA 00, TeJeCHAa Maca, TeJIeCHa BHCHHA U
UHJEKC TenecHe Mace (eHIII. ckp. BMI-body mass index). Innekc TenecHe mace je oapehen
npema QopMyu: TellecHa TeXHUHA /(TelecHa BHCHHA)" M H3PaXKEHO y kg/m*. [TanujenTu cy
npema BpeaHoctu BMI noaessenu y 4 rpyne:

1. morxpamenu (BMI< 18,5),

2. HOpMasiHO yxpamweHu (BMI 18,5-24.9),
3. ymepeHo rojazuu (BMI 25-29,9)

4. roja3uu (BMI=30).

e AHAMHECTHYKH U TOJAIM W3 UCTOpHje OOJIECTH O IMOCTOjalby aKyTHHX WM XPOHHYHHUX
OyOpexxHux OO0JeCTH, apTepHjCKe XHUIEpTeH3Hje, IehepHe OoyiecTH, HaBUKA y MyIIEHY U
MOCTOjamy nmopoauyHor ontepehema 3a Tymop OyoOpera.

¢ AHAMHECTHYKH TOJAIM O MPHCYCTBY/OJCYCTBY CHUMIITOMAa W 3HAKOBA IMapaHEOIIACTUYKOT
CUHIpOMA: IyMOaJTHU 00JI, MAKPOCKOTICKA XeMaTypHja, TYOUTaK y TEJIECHO] MAacH, IIOBHUIIIEHA
TeJecHa TeMeneparypa.

e V3opak KpBH 3a ojJpehuBame OCHOBHOI XEMAaTOJIOIIKOT ¥ OHOXEMHJCKOT mpoduia:
KOMIUIETHA KpBHA CJIMKa, ypea, KpeaTUHUH, TJIMKEeMUja, aTOYMUHU, KaJIU]yM, KaJILi]yM

e VYaTpa3By4yHM mperien abJJOMEeHa U MYITHUCIIAJCHA CKEHEPCKH Tperie]l abJoMeHa U TpyJHOT
Kola paau ofpehuBama BEIHUYMHE TyMOpa M OACYCTBO/MPUCYCTBO JIOKATHUX M yJaJbeHUX
METacTaTCKUX POMEHA.

e Oppehen je kmupenc kpearnnuHa npumenomM CKD-EPI gopmyine: (GFR = 141 x min(S,; /x,
1% x max(Se /x, 1)1:209 x 0.993 *. 106 x 1,018 [ako je ocoba xenckor mona]) U H3paKeH y

ml/min/1,73 m2".
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e V3eT je y30pak MpBOT jyTapmer ypuHa mpe omnepauuje, 7. u 30. qaHa HAKOH orepauuje u 'y
POKy o 4 caTa o]l TpEeHYTKa y3uMama 3aMp3HyT Ha -80°C panu onpehuBama KOHIIEHTpAIIH]je
kpeatununa, KIM-1 v AQP-1.

e Ogpehen je cramujym OGonectu mpema TNM xnacudukanuju tymopa Oyopera u3 2010.
rogune' ™.

e Ogpehen je HykieapHu Tpagyc Tymopa mpema Furhmanov-oj KiacupUKaIUju KapImHOMA
6y6pera' ™.

e VtBphena je uMyHoXxHUcTOXeMH]jCKa ekcnipecuja KIM-1 y TYMOPCKOM TKUBY

VYxIbyuyjyhu KpUTEpHjyMH 32 UCTTUTHBAE OUIIH CY:
1. TaTOXHMCTOJIONIKYU MOCTaB/bEHA IMjarHO3a KaplnHOMa cBeTiux hennja Oyopera
2. motnucad popmynap HHPOPMHCAHOT TPUCTAHKA

Uckibyuyjyhu kpuTepujymu 3a UCIIUTHBAKE Cy OWIIH:

1. KxJIMpeHC KpeaTWHMHA Mamu on 60 ml/min/l,73 m? wspauynatu npumenom CKD-EPI
dbopmyie

2. mojaTtak Ja ce MalWjeHT JIeYd WU je PaHuje JIeYeH O]l HEKor OyOpekHOr o0oJbera
Majurae 0onectTu

3. mopjartak jaa manujeHt oomyje oxa mehepHe 6onectu Tum 1 wnm 2

4. mopmatak ga je manujeHT 10 maHa mpe y3umama y3opka ypuHa 3a KIM-1 u AQP-1 umao
KOHTPACTHO CHUMAe

5. TaIUjeHTKUE KOje y UCTOpHUjU OOJEeCTH MMajy TMOJaTaK Ja Cy JiedeHe O]l KaplHuHOMa
cBeTux henuja jajHuKa

6. moBpeaa MPOTOKOIA CTYAH]E.

3.1.2. KnuHn4yke KapaKTepUCTHKE KOHTPOJIHE TPyIe

Kontponny rpyny uunuio je 40 oapacnux, 3ApaBux 0coba, KOju Cy MOTIUCAIN HHPOPMHUCAHU
npuctaHak 3a ydemhe y cryauju. Ox cBUX ocoba y3eT je jeaaH y30pak KpBU 3a ojapehuBame
ypee, KpeaTMHHMHA, TTMKeMHje, anOyMuHa, KalujymMa M KaJllujyMa U jeJJaH Y30paKk ypuHa 3a
onpehusamwe KIM-1, AQP-1 1 KxpeaTuHUHA.

3.1.3. OnpehuBame konuentpauuje KIM-1y ypuny

3a onpehuBame koHueHTpauuje KIM-1, ko cBUX MaiujeHara je npe onepanuje, 7. u 30. naHa
HAKOH OIepalnje y3eT y30paK MpBOr jyTapmer ypuHa, ucueHtpudyrupan Ha 1800 g y Tpajamy
on 10 MuHYyTa U OJICTpamkEeH Tajaor. TeuHu J1e0 je OJUTMBEH y eneHaopde 3anpemune 1,5 ml u 1o
MoMmeHTa aHanuse 3aMp3HyT Ha -80°C. Konuentpauuja KIM-I oxnpehena je nmpumenom ELISA
KoMepLHjasHor uMyHoeH3uMckor tecta (ELISA, TIM-1/KIM-1/HAVCR, R&D Systems Inc,
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Minneapolis, MN, USA). [lobujeHe BpeAHOCTH Cy HM3PaKEHE Yy arcCOJIyTHO] KOHIICHTPAIH]H
(ng/ml) n KOPUTOBaHOj IpeMa KOHICHTPAIMjU KPEATUHUHA Y ITATOM y30PKY ypUHA U U3paKEHE Y
ng/mgUc,. KoHlleHTpalja KpeaTuHUHa y ypuHy je oapehena moaudukoBanom Jaffe metonom
(Cockeroft DW) TecT ce 3acHMBa HAa KBAHTUTATUBHO] CEHABHY €H3UM UMYHOECE] TEXHUIU. Y TECTY
cy kopumrheHe TOTUCTHPEHCKe Ioue ca 96 Oynapumha. J[HO cBakor OyHapumha je 0070KeHO
MUIIHAjUM MOHOKJIOHCKUM aHTHTeNuMa crieruduunum 3a KIM-1. Ilpso je nonat Aunyent RD1-
82 y cBaku OyHapunh MHKpOIIOUE, a 3aTUM PEKOMOMHAHTHH XyMaHu KIM-1 w y30puu ypHuHA.
[Mpucyrnu KIM-1 je Be3aH UMOOMIM3UPAHUM aHTHTEIMMa. HakoH ucnupama, y CBaKH POCTOP
MUKPOIUIOYE JIOJIAT j& KOBbYTaT KOra Cy YHMHMJIA TOJIMKIIOHCKA aHTUTela Be3aHa 3a MEePOKCUIa3y
pena crneunpuuny npema KIM-I. Ilocrymak ucnmpama je MOHABJBEH M JOAAT je CYICTpaT.
HHuTe3uTeT pasBujeHe 60je OMO je MPOMOpIMOHAIaH KOMHMYUHA Be3aHor KIM-1 y IpBOM KOpaky.
Peaknmja je mpekuHyTa q0/IaBak-EM pacTBOpa 3a CTonupame. MUHUMaIHa KOHIeHTpanuja KIM-
1 xoja je Moria OWTH JETEKTOBaHA Y YpHHY HmpHMEHOM oBor Tecra m3Hocmia je 0,003-0,046
ng/ml. AGcopbaHIla je MepeHa Ha CHEeKTpPOo(OTOMETpY, Ha TajacHo] AyxuHU on 450 nm y
Tpajaby on 30 munyra. Konnenrpamuja KIM-1 je y cBakOM Yy30pKy MCKa3aHa y arCOJyTHO]
KOHIICHTpauuju (ng/ml) 1 KOPUroBaHO] KOHIICHTPALIUJU MPEMa BPEIHOCTH KPEaTHHUHA Y JIaTOM
y30pKy ypuHa W uckazaHa y ng/mgUc,. KoHUeHTpamnmja KpeaTuHHUHA y ypHHY je onapehena

188
MoauduKoBaHOM Jaffe MeToIOM .

3.1.4. OnpehuBame konuentTpauuje AQP-1 y ypuny

Amnanu3a je paljeHa Ha MPEAXOJHO Y3€TUM Y30pLMMa YpUHA KOjJU CY JI0 MOMEHTa aHaju3e OUTH
3amp3Hytd Ha -80°C. Axsamopun 1 je oxapehen mnpumeHom ELISA KomeplHjamHOT
uMyHoeH3uMckor tecta (AQPI (Human) ELISA Kit, Abnova, Heidelberg, Germany Tect je
3aCHOBAaH Ha KBAHTUTATUBHO] CEHJBUY €H3MM HMYHOECE] TeXHHMIH. Y TeCTy cy KopuiuheHe
MOJINCTUPEHCKE Tuiode ca 96 Oynapumha. J[HO cBakor OyHapuuha 00JI0)KEHO je€ aHTHUTEIMMa
cnenupuuHuM 3a AQP-1. YV cBaku OyHapuumh MUKpoIuioue 00JI0KE€H OMOTHH-KOHYTOBaHUM
MOJIMKJIOHCKUM aHTUTeMMa crenuudHuM 3a AQP-I u ABUAMHOM KOJU j€ KOHYTOBaH ca
MEPOKCHU/Ia30M peHa, 10JaT je y3opak ypuHa. IIpucyctBo AQP-1 y y30pKy ypHHa H3a3Balio je
npomeny 6Ooje. EH3uMm-cymerpar peakiyja je NMpeKHMHYTa JI0JaBamkbeM pacTBOpa CYMIIOpHE
KHCeNMHE, a MpoMeHa 00je je MepeHa CleKTpo()OTOMETPUCKU Ha TalacHOj Ay>KuHU o1 450 nm.
MunuManHa koHueHTpauuja AQP-1 kKoja ce MorJia IeTeKTOBaTH Y ypUHY IPUMEHOM OBOT TecTa
m3Hocuna je 0,04 ng/ml. Konnenrpanuja AQP-1 je y CBaKOM y30pKYy MCKa3aHa y arcoJIyTHO]
KOHLEHTpauuju (ng/ml) n KOpUroBaHO] KOHIIEHTPAIMjH MIpeMa BPEIHOCTH KpeaTUHUHA Y JaTOM
y30pKY ypuHa 1 uckazana y ng/mgUc,.

3.1.5. OnpehuBame KpBHe ciIMKe M OMOXeMHUjCKUX NapaMeTapa KPBU
KpsHa ciuka

[TapameTpu KpBHE CIIMKe Cy aHAIM3MpaHU U3 BaKyTajHepa ca JbyOmdacToM OojoM yema (TMyHa
KpB), Koju kao atukoarynanc caapxxe K2EJATA (1,8 mr K2EJITA no ml xpsu). KpBHa ciuka je
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onpehena MerogoMm mpoTouHe 1uromeTrpuje (flow cytometry) 3a hemmjcke enemMeHTe, TOK je
xemorjiooun oapehen dotomerpujcku. McnuTuBame je BPIIEHO Ha XEMAaTOJIOIIKOM Opojady
Advia 120, npousBohaua Siemens.

PedepenTtHa BpenHOCT XeMOrnoOoHnHa 3a xeHe je u3Hocuna: 115-165 mg/dl w 3a mymkapie: 130-
180 mg/dl. Tlon aHeMujCKMM CHHAPOMOM C€ TOJpa3yMeBaja CBaka BPEIHOCT XEMOTJIOOWHA
Mama o1 115 mg/dl 3a xene, Tj mama ox 130 mg/dl 3a mymikaprie.

VYpea, kpeaTMHUH, anOyMuH, KajlljyM U KaJllUWjyM CYy aHaJIM3UpPaHU U3 CepyMma, HaKOH
ueHTpudyrupama y30pka nyHe KpBU.

Ypea

KBanturatuBHo oppehuBame ypee je BpieHO chekrpodoromerpujckom YB Meromom ca
ypeaszoM U riiyTamaT-IeXuaporeHa3om, Ha anapaty Dimension RxL Max, npousBohaua Siemens.
Pedepentne Bpeanoctu cy usnoce 2,5-7,5 mmol/L.

Kpeatunun

Bpeanoctu kpeatunuHa y cepymy namujeHara cy oapehusane moaudukoBanoM Jaffe metonom,
Ha anapaty Dimension RxL Max, npou3Bohaua Siemens. PepepenTHe BpeqHOCTH Cy pa3nuuuTe y
3aBUCHOCTH 0OJ1 ToJia 1 u3Hoce 44 no 88 umol/L xon xena u 53 no 106 umol/L kon myuikapana.

An0ymMuH

Ananuza anOymMuHa y cepyMy HCHHMTHBAaHUX Ipylna H3BoljeHa je crneKTpo(oTOMETpHjCKU ca
OpoM-Kpe30:1 JbyOudactum, Ha anapary Dimension RxL Max, npousBohada Siemens.
Pedepentne Bpeanoctu uznoce 32-50 g/L.

Kanujym

AHanmu3a KOHLEHTpalMje KalujymMa y cepyMy MCIUTHBAaHMUX TIpyna ypaheHa je MeToJoM
UHIMPEKTHE IOTeHLMOMEeTpUje, Ha amapaty Dimension RxL Max, npousBohaua Siemens.
Pedepentne Bpeanoctu cy ox 3,5 o 5,1 mmol/L.

Kanuujym

OppehuBame KOHLEHTpalWje KallijyMa y CepyMy HCIUTUBAHUX I[allMjeHaTa j€ BpIIECHO
CIEKTPO(OTOMETPU)CKH ca 0-Kpe3ondTaraenHom, Ha anapaty Dimension RxL Max, npou3Bohaua
Siemens. Pedepentne Bpeanoctu cy ox 2,15 go 2,55 mmol/L. Tloxg XxumepkaaiueMujoM CMO
MOJIpa3yMeBalli CBaKy BPEAHOCT KOPUTOBaHE KOHIIEHTpallKje KalllijyMa Koja je BUILA O]l TOPHe
rpanuie pedepeHeTHe BpeIHOCTH.

KopuroBana KoHIleHTpaluja KajlujymMa y cepymMy je JnobujeHa wu3  dopmyrne:
(40-xonnenTpanyja andoymuna)x0,025+KkoHIeHTpalHja KaIIiujyMma y CEpyMy.
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3.1.6. Makpockoncka 1 MUKPOCKOIICKA o0paja TKUBa 0y0pera ca TYMopom

Y MaKkpOCKOIICKO] U MHUKPOCKOIICKO] aHAJU3W ONEPaTUBHOI MaTepujaia U3 NaplyjaIHUX WA
paaukanHux HedpekToMUja KopuliheHe cy npernopyke ceMor n3/lamkba OHKOJIOMIKUX MPOTOKOIA
3a kapuuHOM OyOpera mHTepHauuoHanHux yapyxkema (AJCC/UICC) u3 2010.rogune xoju je y
MOTIyHOCTH mpuiarohen Mehynapoano; 7TNM KJ'IaCI/I(bI/IKaI_II/IjI/IISO. [Ipema mnpoTokory
MaKpOCKOIICKE M MHKPOCKOIICKE aHanu3e oapeheHm cy: Bpcra, MOATHII, Tpaayc KapuuHOMa
OyOpera W TOCTONEPATUBHU CTAAUjyM. TKUBHH y30pmH cy ¢ukcupanu 5% mydepucanum
HEYTpaTHUM (OpMaNTMHOM, NEXUAPUCAHH, IPOCBETJHEHU U MPOKETH MapauHOM y amapaty 3a
ayToOMaTcKy (ukcanujy TKuBHUX y3opaka ASP 300 u ykanyrsbenu y napagus.

Y MakpoCKOIICKOj 00paau Ko/l MaTepujajia U3 pajukaine He)peKTOMH]je, OCHM IOojaTaka O Macu
OyOpera ¥ BeJIMYMHU U JIOKAJIM3aLMjU TyMOpa, 00aBE3HU €0 M3BEIlTaja MPEACTaBJbalIu Cy U
napaMeTpud IOjeAMHAYHOI TNPEYHHKAa WM 30MpHUX TPEYHHKa TyMmMopa M  HETOBUX
KapaKTepUCTHKA Kao IITO cy 060ja u koH3ucteHuyja (Cnuka 1), kao U 1ereHepaTUBHUX IIPOMEHa
MOIYT HUCTUYHE JiereHepanuje win Hekpose (Ciuka 2).

Cnuka 1. Conmnana nossa Kb ca yobuuajenom Cauka 2. lucthyHa u Xxemoparujcka
»kyhkacTo-cuBOM 00jOM. nerenepanmja y Kb

[TocebHO je aHAMM3MpPaH OJHOC JIEIOBAa TyMOpa MpeMa XMJIyCHOM WJIM TEePUPEHATHOM MacHOM
TKUBY W KPBHUM CylOBHUMa (pEHAJIIHE apTepvje W BEHE JI0 MeCTa XHUPYPIIKOT IpeceKa)-
mukpopororpaduje 3,4 u 5.
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Crnuka 3. MuHIMamHa UBUIA MHUKPOCKOIICKOT
Jena TceyAOMH(WITpanyje MacHOT TKHBa
ceemohenujckum Kb, H&E, x40.

Crnuka 4. Uadunrpanyja 3ugoBa peHalHe
apTepuje U BeHE TYMOPCKHM TKHUBOM, 0e3
¢dopmupama Tpomba y mymeny. H&E, x40.

Bean. H&E, x100

Cruka 5. Tymopcku TpomO y OyOpexHoj

Marepujan 13 napuujaiHe HeQpeKTOMHje, yuUEeHE KOoJ & MalujeHara, aHaJlu3upaH je U

NPpUMEHOM HHTpAOIICpaTUBHE HWIH ex tempore,

Ka0 MW Ha CTaHAapAHHUM IIpcliapaTuMa

XEMaTOKCUIIMH-€03MH METO/I0M 00jera. Y MaKpOCKOICKOM M3TJelly MapIyjalHO PeceKOBAHOT
nena OyOpera ca TymopoMm o00aBe3HO je ojapeheHa mmpuHa O4yBaHOT OyOpEKHOT MapeHXHMa
(cmuka 6.). Kao moceOHa pecekIMoHa WBHUIIA M3 OCTaTKa MaTepujaja JOCTaBJbaH je jOIl jelaH

y30pax.
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Kb mpeunuka 22 mm,
ca OYYBaHUM MAPEHXUMOM
OyOpera mo 20 mm.

Cruka 6.

Ha cinmm 7. Hanasum ce y30pak TYMOPCKOT M O4YYyBaHOT Jiena OyOpera MPUMEHOM ex tempore
METOJIE.

Caetnohenujcku

| Ouysan mapenxum ||

T T S

Cmuka 7. Ex tempore mpenapar. Metona
XE€MaTOKCUJINH-e03uH, X70.

3a ompehuBame rpanyca Kb mpumemen je Fuhrman-oB cucteM ca yrBphuBameMm 4 crerneHa
mudepeHnmjanuje. MUKpOCKOIICKHU ¢y npaheHu OCHOBHU MOP(OJIONIKM KPUTEPUJUMY Ha KOjUMa
ce OBaj rpaJyc CHCTEM 3aCHMBAa Kao IITO Cy BEJIMYMHA M OOJHK HYyKJeyca, AUCTPUOYLUjU
XpOMaTHHa, [0jaBH HYKJIEOJIyca U LEeIyJIapHOCT TYMOPCKOT TkuBa. OBU nmapameTpu npahenu cy
Ha ojaroBapajyhmm yBehamuma cBeTsiocHOT Mukpockomaon 100 um 400 myra. YoOuuajena
xeteporeHoct rpaayca Kb y paznum y3opunMa TkuBa 1e(UHUTHBHO je oapeleHa Kpo3 mojka ca
HaJBUIIMM TpaaycoMm (ciauka 8.). MUTOTCKM WHAEKC W TPOICHA aHaIlIa3Hje Kpo3 JETEKIH]y
MUTOCKHX (urypa, MyJITHHYKICAPHUX, OW3apHUX WIM TYMOPCKHX henwja capKoMaTOWIHOT
u3riena oJropapaia cy rpamaycy 4 (ciuka 9.).
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BTN

2

Cnuxka 8. Ilossa Kb ca audepennujanujom Cnuka 9. Unduntpanuja 3unosa peHaiHe
on G1 mo G3, H&E, x40. aprepuje U BeHE TYMOPCKHM TKHBOM, 0e€3

(dbopmupama tpomba y nymeny. H&E, x40.

3.1.7.UmyHnoxucroxemujcko oapehusame excnpecuje TIM-1/KIM-1/HAVCR y TKHBHUM TNIpeceniumMa

OOpana TKkrBa U3 y30paKka TYMOPCKOT U 37paBor jelia TKuBa OyOpera oOyxBaTHIia je CTaHAapHY
npornenypy hukcanyje u CBETIOCHO-MUKPOCKOIICKE aHAIHM3€ MPUMAPHO Ha XeMaTOKCHIIMH-E03UH
6ojeme. Ilpema NpoTOKOIY MaKpOCKOIICKE M MHUKPOCKOICKE aHanu3e ojapeheHa je: BpcTa,
MOJTHI, Tpaayc KapuuHoma OyOpera M IOCTONEPATUBHU CTaaujyM. TKUBHHM Yy30pLH Cy
¢ukcupanu 5% mnydepucaHUM HEyTpaJIHUM (HOPMAIMHOM, JEXUIPUCAHM, IPOCBETIHEHU U
IpoXXeTH napaduHOM Yy amapary 3a ayToMarcKy (Qukcanujy TKUBHHX y3opaka ASP 300 u
yKaIyIubeHn y mapaduH. IlapapuHCKM Kanymu Ccy MCEYeHH Ha ayTOMAaTCKOM PpOTaIMOHOM
MuKpotoMy Leica RM 2135 Ha pe3oBe nebsbune 4 p. Ilpecenm cy xBataHu Ha Superfrost+
IpeaMeTHa cTakia. JleMackupame enuTona je ypal)eHo y pacTBOpY 3a ieMacKupame enurona pH
6.0, DAKO, kar.6p. S 1700 y mukpotanacHoj nehHuuu. 3a MMyHOXHCTOXEMM]CKY aHAIHU3Y
KOPUCTHJIM CMO Ka0 MPUMapHO aHTUTEJIO0 MOHOKJIOHCKO MMILIHMje aHTU XyMaHo aHTuteno TIM-
1/KIM-1/HAVCR (xnoH 219211) , dpupme R&D Systems, xat.06p. MAB 1750, y KOHIIEHTpauuju

oxn 25 ug/ml. Kao cucrem 3a Busyenusanujy kopuiihen je EnVision TM + Kit, HRP, Mouse,
AEC+, DAKO, kar.6p. K 4004. [{utoruiazmarcka u/uiim MeMOpaHCKa peakilnja MpeICTaBIbalii Cy
OYEKUBAaHH UMYHOXHCTOXEMH]CKH pe3ynrar 3a KIM-1. Y craHmapHOj J1jarHOCTHIIA U TTPOIICHA
MMYHOXUCTOXEMHUJCKUX PEaKIMja y4ecTBOBaJa Cy JBa MCKyCHa IATOJOra y YpONAaTOJIOTHjH.
Pesynratu cy oapelheHn ceMUKBaHTHUTATUBHO Ka0: HEraTMBHA peakiiMja = OJCYCTBO Oojema; 1+
= 10 10% umyHOpeakTHBHMX TyMOpckux henuja; 2+ = ox 11% 1o 50% tymopckux henuja ca
peakuujom; 3+ = Bume ox 50% peakTUBHUX TYMOPCKHX heJII/IjaMS’ 8 Crenmen wmTensuTera
peakiMja IpolEeHUBaH je Kao: clIad=cBeTIOOpaoH, TpaHyIUpaHo 00jemhe MEMOpPaHO3HO W/MITH
[ATOIIA3MAaTCKO U JaK= TaMHOOpaoH, U3pa3uta MeMOpaHO3HAa W/WJIK ITUTOTIa3MaTCKa Peakilyja.
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CrannmapaHe OnMoxeMHUjCcKe aHAIM3€e KpBHU M ypuHa ypahene cy y UHcTuTyTy 32 Onoxemujy BMA.
OnpehuBawe KIM-1 wu AQP-1 y ypuny ypaheno je y Opemewmy 3a KIHHHYKY U
eKCIIepUMEHTaIHy uMyHojJorujy WHcTtuTyra 3a MeIMUMHCKAa UCTpaxkuBama BMA.
XUCTOMATONOMIKA 1 MUMYHOXUCTOXEMHjCKa aHalIM3a y30paka TyYMOPCKOI TKMBa ypaljeHa je y
WHucTuTyTy 32 MATONOTHjy U CYACKY Meauuuny BMA.

3.2. CrarucTHuka o0paaa mogaraka

3a omuc mapameTapa O]l 3Hayaja, a y 3aBHCHOCTH O] HHXOBE MpUpoJe, KopultheHe cy mepe
JECKPUIITUBHE CTaTUCTUKE: (DPEKBEHIIM]e, MPOLICHTH, ApUTMETHUYKA CPEha BPEAHOCT (IIPOCEK),
MeaujaHa, cranfapaHa aesujanuja (CL) u omcer (pacmoH). 3a HUBO CTaTUCTUYKE 3HAYAjHOCTU
ycBojeHa je BpeaHocT 0=0.05. V ciydyajy BHIIECTPYKOT TECTHpamka HaJl UCTUM CETOM I0/1aTaKa,
kopumthena je Bonferroni xopekuuja a-Bpearoctu (o;=0.05/3=0.0167; 0,=0.05/6=0.0083).3a
TECTHpame 3HAYajHOCTH pa3iuka wu3Mel)ly mMOHOBJbeHMX Mepema (MHUImjamHo vs |
nocroreparuBHa KoHTpona vs Il mocromepatuBHa KOHTpoOJa) mapameTapa Of 3Haudaja yHyTap
rpyne obonenux, kopuiheH je Fridman-oB tect, Wilcoxon signed rank tect 1 Wilcoxon signed
rank TECT ca KOHTUHYHPAaHOM KOPEKIHjoM. 3a TecTupame pasnuka usmel)y rpyma (obonenu vs
37paBH), a y 3aBUCHOCTH O] IPUPOJIC HCIHTHBAHKX MapameTapa, kopumhenn cy: Pearson-oB x°
tecT;, Fisher-oB exact tect; Kruskal Wallis-oB tect; Wilcoxon rank sum tect u Wilcoxon rank
Sum TECT ca KOHTHHYHPAHOM KOPEKIHjOM. 32 MCIIMTUBAE JIMHEApHE MMOBE3aHOCTH NapameTapa
0]1 3Havaja, kopuuiheH je Spearman's rank xKoeUIIMjEHT KOpeNalnje, a 3a MOJIeT IbUXOBE BE3€
KopulIheHa je JIMHeapHa perpecuja.3a UCTUTUBAKE JUJarHOCTHUKOT MOTEHIIU]jajla HHUITH]aTHIX
Bpeanoctu KIM1.0, KIM1.0.xopur, AQP1.0 u AQP1.0.xopwur. 3a quxoToMHu ucxoj (0-3apaBu;
1-o6onenu) xopuinhena je weropoioruja ROC xpuBe (eHIN. cKp. Receiver-Operating-
characteristic Curve). 3a onpehuBame mnospimHe ucnojg ROC kpuBe u onrosapajyhe 95%
uHTepBasie nosepema (95% CI) kopumhen je Delong meton. 3a TecTHpame 3HAYajHOCTH
nujarHocTrukor noteHuujana (AUC ROC) mapamerapa on 3Hauaja (KIM1.0, KIM1.0.xopuwr,
AQP1.0 nu AQPIl.0xopur) 3a guxoromMHu ucxon (0-zmpaBu; 1-o0onenu), kopumthena je
JOTUCTUYKA perpecuoHa aHanuza u Likelihood Ratio tect. 3a Haj0OJbYy TPAaHUYHY BPEIHOCT
napamMeTapa ca 3Ha4ajHUM JUjarHOCTHYKUM IOTEHIMjaJIoM H3a0paHa je BPETHOCT 3a KOjy je
MOCTUTHYTa MaKCUMaJHa CEH3UTHUBHOCT U CIEMU(UIHOCT. 32 UCTUTHBAKE 3HAYAJHOCTH Pa3IIuKe
m3melhy mujarnoctuukux mnoreHnujaia (AUC ROC) mapoBa 3aBucHUX mapamerapa (KIMI.0,
KIM1.0.xopur; AQPI1.0; AQPI.0.xopur) 3a muxotroMHu wucxon (0-3apaBu; 1-o0onenn),
kopumthean cy Delong w Bootstrap TecT. AHanu3za monataka je paheHa y CTaTHCTHYKOM
nporpamy R version 3.1.1 (2014-07-10) "Sock it to Me" Copyright (C) 2014 The R Foundation
for Statistical Computing Platform: i386-w64-mingw32/i386 (32-bit) (npeyzero: 22.10.2014.).3a
rpaduuKy MpukKas nojaaraka kopuihen je Microsoft Office Excel 2007.
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4. PE3YJITATH

4.1. Onmre KApaAKTEPUCTHUKE HCITUTUBAHUX IPyMna

HcnutuBamem cy Ouine oOyxBaheHe aBe rpyne HCIUTaHMKA, Tpyrna OOOJIEIMX W KOHTPOJIHA
rpymna 3/paBuX UCHOUTAHUKA. JIECKPUITUBHYU MOJAIM KIMHUYKUX KapaKTEPUCTHUKA UCITUTHBAHUX
rpyna nmpukKasaHu cy y tTabemnu op. 6.

Tabena 6p. 6. /leckpunmuenu nooauyu KIUHUYKUX KAPAKMEPUCHMUKA UCRUMUGAHUX 2PYnaA U
pe3yaimamu mecmupara

HWcnuTnBaHe rpyne

Kapakrepucrtuxke OGonenn 3xpasn Tecr

ITon Pearson-oB X2 TECT
Kene 15 (36.59%) 16 (40%) 2 210.1: p= 0.077
Mymkapi 26 (63.41%) 24 (60%) X2=05p= 1
Crapoct Wilcoxon rank sum tect
[Ipocex (SD) 56.24 (11.73) 60.33 (16.85) with continuity correction
Menujana 54 (35-77) 62 (23-84) W=583;p=0.21829
Kpeatunun (umol/l) Wilcoxon rank sum tect
[Ipocek (CH) 78.59 (14.84) 75.71 (14.84) with continuity correction
Menunjana 79 (49-110) 73 (45-100) W=1346.5; p=0.157
GFR (ml/min/1,73 mz) Wilcoxon rank sum tect
[Ipocex (SD) 87.49 (16.46) 87.35(17.94) with continuity correction
Menujana 89.7 (60-118.2) 86.55 (61-126.8) W=4382.5; p=0.903

I'pyny o6onenux yunuo je 41 mammjent, 15 (36,59%) ocobe xenckor u 26 (63,41%) ocobe
MYIIKOT T0j1a, cTapoctu oA 35 mo 77 ronuna (Menujana 54). Kontponany rpymy uunumio je 40
3/paBUX UcnuTanuka, 16 (40%) ocoba xenckor nojna u 24 (60%) ocoda MyIIKOT 1o0Jia, CTapOCTH
on 23 no 84 rogunHe (Menujana 62). Kao mro ce u3 tabene Op.??? Buau rpyme cy Ouiie XoMoreHe
[0 TOJIy, CTAapoCTH W OyOpekHO] (QYHKUMJU HCKA3aHO] IMPEKO KOHIIEHTpPAalLUje CEepyMCKOT
KpeaTHHHHA U CTOIIe TIOMepyIIcKe GunTpanuje.

38



4.2. KapakrepucTuke HCIUTHBaHe Ipyne o000JieJMX 01 CBeTJOhelHjcKOr KapuuHOMA
OyOpera

4.2.1. Knuanyke KapaKkTepUCTHKe rpyne 000JieJux
VY Ttabenu Op.7. mpuka3aHe Cy OCHOBHE KapaKTEPUCTHUKE Tpyrie 000JIeHX.

Taéena op. 7. leckpunmuenu nooayu KIuHUYKUX
Kapakmepucmuke zpyne 00onenux

Kapakrepucruke N (%)

ITon

Kene 15 (36.59%)
Mywkapyu 26 (63.41%)
Crapoct

Ilpocex (SD) 54.24 (11.73)
Meoujana (oncee) 54 (35-77)
Crapocr-kareropuje

<50 zo0una 12 (29.27%)
>50 2coouna 29 (70.73%)
HNunexc tesecue mace (BMH)

Ilpocex 25.59 (5.18)
Meoujana (oncee) 24 (18.5-46.2)
BMMH-karteropuje

18.5-24.9 23 (56.1%)
25-29.9 12 (29.27%)
>30 6 (14.63%)
YKynHo 41 (100%)

HcnutuBamem je Ouo obyxsaheHn 41 manujent, 15 (36,59%) ocobe xeHckor u 26 (63,41%)
ocobe mymkor momna. [Ipocek crapoctu je m3znocuo 54,24 (11,73), ca omcerom ox 35 mo 77
ronuHa (meaujaHa 54 romgune). Y crapocHoj karteropuju miahux ox 50 roamna O6mno je 12
(29,27%), a crapujux ox 50 roguna 29 (70,73%) nmauujeHara. Y rpynu o0oJieTuX Mpe oneparije
23 (56,1%) cy 6unu HOopMasiHO yxpawmenu (BMI 18,5-24,9), 12 (29,27%) cy umanu npekoMepHy
TenecHy Texxuny (BMI 25-29,9), a 6 (14,63%) cy 6unu rojazau (BMI1>30). Hajuuxa BpenHoCT
BMI w3nocwia je 18,5, Hajuma 46,2 (Mmeaujana 24), nok je nmpocek BMI nznocuo 25,59 (5,18).
VY rpynu o0oJenux HCIUTHBAHO j€ MOCTOjae TPU MO3HATa MOTEHIMjadHa (akTopa pU3UKa 3a
pa3Boj KapiuHOMa cBeTMX henuja OyOpera M TO: TOja3HOCT, MyIIEHE M apTepHjcKa
XHUIIEPTEH3H]a, a JOOMjeHU JAECPUNITUBHHY MOJIAIM Cy MTpHUKa3aHu y Tabenu Op. 8.
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Tabena op. 8. /Jeckpunmuenu nodayu UCRUMUBAHUX PAKMOPA PUUKA 34 PA360] KADUUHOMA
ceemnux henuja dyopeca y zpynu ob6on1enux

DaKTOpU pU3HKa IIpucyran Opacyran
N (%) N (%)
I'ojaznocT 18 (43.9%) 23 (56.1%)
[Tymeme 25 (60.98%) 16 (39.02%)
Aprepujcka XunepTeH3uja 23 (56,1%) 18 (43,9%)

On yxynHor 6poja obonenux, 23 (56,1%) cy 6unu HopmanHo yxpamwenu (BMI 18,5-24,9), a 18
(43,9%) manujenara cy 6unu rojazuu. Y rpynu obonenux, 25 (60,98%) cy 6miu nymauu, a 16
(39,02%) nukana HuCy Owim mymayd. ApTepHjcKa XWIIEpTeH3Wja je Ouia mpucytHa Kox 23
obornena (56,1%), a 18 (43,9%) cy umanu HoOpMaJlaH KPBHU IPUTUCAK.

Y rpynu 000NenMX HWCIHUTUBAHO j€ TOCTOjalbeé CHMIOTOMA M 3HAKOBAa NapaHEOIUIaCTHYKOT
CHUH/IpOMa, a T0OUjeHU pe3yaTaTH Cy MpuKa3aHu y Tabemnu op. 9.

Tabena op. 9. [leckpunmuenu nooayu UCRUMUEAHUX NAPAMEMAPA NAPAHEONIACHIUYKO2 CUHOPOMA Y
2pynu oboaenux

IMapameTpu mapaHeomIaCTUHYKOT Ipucyran Oncyran
CHHApPOMA N (%) N (%)
JlymGamuu 0o 7 (17.07%) 34 (82,93%)
XeMmartypuja 7 (17,07%) 34 (82,93%)
I'yOurak y Ten. Mmacu 2 (4,88%) 39 (95,12%)
[ToBurena Ten. Temmneparypa 0 (0%) 41 (100%)
Anemuja 13 (31,70%) 28 (68,30%)
Xunepkaniemuja 0 (0%) 41 (100%)

JIlymbanHu 601 U Xxematypuja cy OMJIM NMPUCYTHH KOJA UCTOr Opoja obonenux, 7 (17,07%), a 34
(82,93%) obosnena HUCY UMK HU JTyMOaaHU 00JI, HM XemaTypHjy. ' yOuTak y TenecHoj Macu je
6uo mpucyran camo koj 2 (4,88%) obGonena, nok wux 39 (95,12%) Huje umano ryOuTak y
TenecHoj Macu. Hujenan oOosien HUje MMao TMOBMILEHY TEJECHY TEMIlepaTrypy, Kao HU
MOBUIIIEHY KOHIIEHTpalM]y CEpyMCKOr Kaiiujyma. Y Trpynu oOojenux aHemHja je Ouiia
npucyTtHa kon 13 (31,70%) obonenux, a 28 (68,30%) cy uManu HOpMaIHY BPEIHOCT CEPYMCKOT
XEeMOTJI00HHA.
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4.2.2. buoxymapa/iHd mapaMeTpy KpBU U YPUHA Y TPYIIH 000JIe/TUX-TIPe U MOCjIe onepamuje
4.2.2.1. BuoxymopaaHu napaMmeTpu KpBH

Y rtabemu 6p.10. HaBeneHW cy OMOXEMH]CKM IMapaMeTpud KpBH Koju cy oapehuBanm mpe
OTIEPATHBHOT JICUCHa Y TPYIH 000IeTTUX.

Tabena op. 10. /leckpunmugenu nooayu ucCRUMUBAHUX OUOXEMUJCKUX RApaAMemapa y Zpynu 060aenux

BuoxymopanaHu napaMeTpu KpBH Tpocex (SD) Mezujana (oncer)
Bpoj eputporuTa 4.76 (0.47)x10" 4.84 (3.6-5.5)x10"
Kownr. xemornoouna (mg/dl) 137.1 (15.68) 140 (94.5-163.5)
Kown.kanuujyma (mmol/l) 2.32(0.12) 2.33 (2.05-2.58)
Kownr. kopurosaHor kaniujyma (mmol/l) 2.34 (0.1) 2.34 (2.16-2.58)
Kownm. kpeatununa (umol/l) 78.59 (14.73) 79 (49-110)
Knupenc xpearununa (ml/min/l,73 m?) 87.49 (16.46) 89.7 (60-118.2)

4.2.2.2. Ypunapna xonuenrpauuja KIM-1

Y rpymm obonenux onpehena je anconmyrHa koHueHTpanuja uKIM-1(ng/ml) npe omepanuje, Ha
[PBOj U IPYr0j MOCTONEPATHBHO] KOHTPOJIH, @ lbHXOBE BPEIHOCTH MpHKa3aHe cy y tabenu op.11.

Taéena op. 11. /leckpunmusenu nooauu ceux ancojaymuux konyeumpauuja uKIM-I1(ng/ml) no
Mmeperwuma (unuyujanno, I u Il nocmon. konmpona) y zpynu obonenux

Bpeanoctu uKIM-1 (ng/ml)

JecKkpUNTUBHYA MOAANM

Nuanumjanne I nocron. koHTpOIA II mocTomn. KOHTpOJIA
N (%) 40 (97.56%) 36 (90%) 23 (57.5%)
ITpocex (CH) 1.02 (1.49) 0.29 (0.26) 0.14 (0.2)
Menujana (omncer) 0.34 (0.038-5) 0.215 (0-0.939) 0.088 (0.039-0.98)

VY Tabemu Op. 11. ce Bunu ga je BpenHoctu uKIM-1(ng/ml) HajBuIIa WHULMJAJIHO Tj. Ipe
omnepauuje. [TocronepaTuBHO Werosa BpeIHOCT Majla U HajHWXaA j€ Ha APYroj MOCTONEpaTUBHO]
KOHTPOJIH.

On uHTepeca 3a HMCcTpakuBame Ouio je u mnopeheme mnapoa BpenaHoctu uKIM-1 (ng/ml)
OIICEPBUPAHUX Y CBa 3 Mepema, WTo je Omio Moryhe yUnHUTH KOJ NalyjeHaTa Koju ¢y uMaliu
cBe MoTpeOHe moIaTKe.

HeckpuntuBau nogauu uKIM-1 (ng/ml) n pe3yaTaTu TecTupama apoBa NpuKa3aHu cy y Tabenu
op.12.
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Tabena

op. 12. /leckpunmuenu nooauyu u pezyamamu mecmuparoa uKIM-1 (ng/ml) no mepermuma

(unuyujanno, I u Il nocmon. konmpona) y zpynu odonaenux

ITapoBu Mepema JdeckpunTHBHU NOJALU T

eCcT
uKIM-1 (ng/ml) N Ipocek (CJ) Meaujana (omncer)
UHUYUJATIHO VS 36 0.97 (1.52) 0.312 (0.038-5) Wilcoxon signed rank tect
I nocmon. konmpona 36 0.26 (0.26) 0.215 (0-0.939) V=461; p=0.044
UHUYUJATIHO VS 23 1.09 (1.69) 0.307 (0.038-5) Wilcoxon signed rank tecr;,
1l nocmon. xonmpoaa 23 0.14 (0.2) 0.088 (0-0.98) V=239; p=0.0013
I nocmon. xommpoaa vs 20 0.23 (0.18) 0.215 (0-0.625) Wilcoxon signed rank tecr;,
1 nocmon. xonmpona 20 0.16 (0.21) 0.108 (0.042-0.98) V=152; p=0.0825

Ha ocnoBy monartaka u3 tabene Op. 12. Moxke ce 3aK/by4yWTH Ja J0JIa3d J0 3HA4YajHOr Maja
Bpeanoctd uKIM-1 (ng/ml) oncepupanux Ha I u Il mocTonepatuBHO] KOHTPOJIH Y OJHOCY Ha
WHUIUjaTHE jep:

Ox uHT

koj 36 manujeHata Koju cy wumanu mnonatke uKIM-1 (ng/ml) o uWHULUjaTHUM
BpPEJHOCTUMA M BpeIHOCTUMA Ha | mocTomnepaTuBHO] KOHTPOJIU, BPEAHOCTH OIICEPBUpPAHE
Ha | mocTomepaTMBHO] KOHTPOJM Cy CTAaTUCTUYKU 3HAYajHO HUXKE Y OJHOCY Ha
WHUIUjATHE BPEIHOCTH

koj 33 mauujenrta Koju cy umainu nogatke uKIM-1 (ng/ml) o vHULIMjaTHUM BPEIHOCTUMA
u BpeaHoctuma Ha Il mocromepaTMBHO] KOHTpONHM, BpeIHOCTH oncepBupaHe Ha Il
MIOCTONEPATUBHO] KOHTPOJIHM Cy CTAaTUCTUYKU 3HAUajHO HUXKE y OJHOCY HAa MHHIIMjaJTHE
BpPEIHOCTH.

koj 20 manMjeHara Koju Cy uMalu mojatke o Bpeanoctuma uKIM-1 (ng/ml) na I u 11
MOCTONEPATUBHO] KOHTPOJH, BPEAHOCTH orcepBupane Ha Il moctonepatuBHO] KOHTPOIU
Cy HIDKE Y OJIHOCY Ha BPEIHOCTH OlcepBUpaHe Ha | mocTonepaTuBHO] KOHTPOJIU, alu 6e3
CTAaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH.

epeca 3a uCTpakuBame 0uio je u nopehemwe Bpennoctu uKIM-1 (ng/ml) oricepBupanux y

cBa 3 mepewa. To je Ouno mMoryhe yunnutu kon 20 manujeHata Koju Cy MUMalM CBe MOTpeOHe

nonatke (Tabemna 6p. 13.)

Taobena

op. 13. /leckpunmugnu nooayu u pe3yimamu mMeCHMUPAra y Zpynu 0001enux Koju umajy

nooamke uKIM-1 (ng/ml) y ceum meperwuma (unuyujanno, I u Il nocmon. konmpona)

Meperma JleCKpUNITHBHH MOAALH

Tect
uKIM-1 N Ipocek (CH) Menujana (omcer)
UHUYU]GTTHO 20 1.07.(1.75) 0.29 (0.038-5) Friedman-oB Tect
I nocmon. xonmpona 20 0.23 (0.18) 0.215 (0-0.625) 2 93 p=0.009
Il nocmon. konmpona 20 0.16 (0.21) 0.108 (0.042-0.98) L2=25p=
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N3 tabene Op. 13. ce BuAM Ja MOCTOjU CTATUCTHUYKHW 3HAa4YajHA pa3jiuka y BpeaHoctuma uKIM-1

(ng/ml) uzmely mepemwa. JlogaTHUM TecTHpameM JOOUjEHU Cy pe3yiaTaTH MpUKa3aHu y Tabenu
op. 14.

Tabena op. 14. Pesynmamu mecmuparwa uzmeljy naposa meperay zpynu 0001eaux Koju
umajy nooamxe uKIM-1 (ng/ml) y ceum meperwuma (unuyujanno, I u Il nocmon. konmpona)

MapoBu mepewma uKIM-1 Tect

unuyujanuo vs I nocmon. konmpoaa Wilcoxon signed rank tect; V=461; p*= 0.202
unuyujanno vs I nocmon. xkonmpona Wilcoxon signed rank tect; V= 239; p*= 0.006
I nocmon. koumpona vs Il nocmon. koumpona Wilcoxon signed rank tect; V= 152; p*= 0.082

*Bonferroni kopexyuja: 0.05/3=0.0167

Kao mro ce Bugm u3 Ttabene Op. 14., Bpemnoctu uKIM-1 (ng/ml) oncepBupane Ha II
MOCTOTIEPATUBHO] KOHTPOJIM Cy CTAaTUCTHYKA 3HA4YajHO HIDKE Y OJHOCY Ha WHHIIMjaJHE
BPEIHOCTH.

VY ucTpaxuBamy je y rpynu o0oJIenux, Mopes ancoiayTHe, oapehena u konueHrpauuja uKIM-1
KOpUI'OBaHa IpeMa KOHLEHTpalMju KpeaTWHUHA y Y30pKY ypuHa W u3paxeHa y uKIM-1
(ng/mgU.,,). Bpennoctu xopuroBanux KoHueHrpanuja uKIM-1 cy oapehene mnpe omepaiuje, Ha
IIPBOj U JIPYr0j HOCTONEPATUBHO] KOHTPOJIHU, a IUXOBE BPEIHOCTH MpHKa3aHe cy y Tabenu Op.
15.

Tabena op. 15. /leckpunmuenu nodayu ceux kopuzosanux konyenmpayuja uKIM-1(ng/mgU,,) no
Mmeperwuma (unuyujanno, I u Il nocmon. konmpona) y zpynu oboneaux

Bpeanoctu uKIM-1

JdeckpunTuBHM moganu

Nunumjanne I mocTomn. koHTpOJIa II mocromn. KOHTpOJIa
N (%) 40 (100%) 36 (90%) 23 (57.5%)
[Ipocek (CH) 0.9 (1.84) 0.33 (0.22) 0.17 (0.1)
Menujana (omcer) 0.364 (0.076-9.8) 0.278 (0.072-0.814) 0.150 (0.05-0.456)

W3 Tabene Op. 15. ce Bunu na je Bpeanoct uKIM-1(ng/mgU,.,) HajBUIIa UHULUJATHO Tj. TIpe
omnepauuje. IlocTonepaTuBHO, BEroBa BpeIHOCT 11312 U HAajHUXKa je Ha JAPYroj MOCTONepaTUBHO]
KOHTPOJIH.

[Topehewem mnapoBa kopuroBanux BpeaHoctu uKIM-1 (ng/mgU.) omncepBUpaHUX Yy cBa 3
Mepewma O0mio je Moryhe y4ymHUTH KOJ MalMjeHaTa KOju Cy HMMajlHl CBE MOTpeOHE MOoJaTKe.
HeckpuntuBau nogauu uKIM-1 (ng/mgU.,) m pe3yaTaTu TecTUpama MapoBa MPHKA3aHU CYy Y
Tabemnu Op. 16.
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Taoéena op. 16. leckpunmuenu nooayu u pesynmamu mecmuparna uKIM-1 (ng/mgU.,,) no mepervuma
(unuyujanno, I u Il nocmon. konmpona) y zpynu odonaenux

ITapoBu Mepema JdeckpunTHBHU NOJALU T

eCcT
uKiM-1 N Ipocek (CJ) Meaujana (omncer)
UHUYUJATIHO VS 36 0.92 (1.93) 0.364 (0.076-9.8) Wilcoxon signed rank tect
I nocmon. konmpona 36 0.33 (0.22) 0.278 (0.072-0.814) V=417; p=0.189
UHUYUJATIHO VS 23 1.18 (2.4) 0.327 (0.076-9.8) Wilcoxon signed rank tecr;,
1l nocmon. xoumpona 23 0.17 (0.1) 0.150 (0.05-0.456) V=234; p=0.0001
I nocmon. koumpona vs 20 0.31(0.21) 0.279 (0.072-0.775) Wilcoxon signed rank tecr;,
1I nocmon. xonmpona 20 0.18 (0.1) 0.154 (0.05-0.456) V=156; p=0.003

Ha ocHoBy mopartaka u3 tabene Op. 16. MOXe ce 3aKJbY4HUTH Ja JOJIa3u A0 3HAYAjHOT Maja
Bpennoctu uKIM-1 (ng/mgU,,) oncepBupanux Ha Il mocTorneparnBHO] KOHTPOJIH Y OJHOCY Ha
WHHILUjaTHE ¥ BPEIHOCTH OIICepBUpaHe Ha | mocTonepaTuBHOj KOHTPOIIH jep:

e kon 36 mamujeHara koju cy umanu nonatke uKIM-1(ng/mgU.) O WHUIUjaTHAM
BPEIHOCTUMA U BPEAHOCTUMA Ha | MOCTONEepaTHBHO] KOHTPOJIH, BPEAHOCTH OTICEPBUPAHE
Ha | mocronepaTHBHO] KOHTPOJIM Cy HWXKE Y OJHOCY Ha MHUIMjaJIHEe BPEIHOCTH, au O3
CTaTHCTHYKE 3HAYajHOCTH.

e xox 33 mammjeHTa Koju cy umanu mnoxatke uKIM-1(ng/mgU.) O WHHLUjaTHUM
BpeHOCTUMA H BpeaHocTumMa Ha Il mocTomepaTMBHO] KOHTPOJH, BPEIHOCTH
orcepBupane Ha Il mocTonmepaTWBHO] KOHTPOJIHM Cy CTaTUCTUYKHM 3HAYajHO HIDKE Yy
OJTHOCY Ha MHUIMjaJTHE BPEIHOCTH.

e kox 20 manmjeHaTa Koju cy UMaiu nogatke o Bpeanoctuma uKIM-1(ng/mgU,,) na 1 u 11
MOCTONEPATUBHO] KOHTPOJIH, BPETHOCTH OIcepBUpane Ha Il mocrornepaTHBHOj KOHTPOJIN
Cy Omije CTaTHCTUYKM 3HA4ajHO HWKE Y OJHOCY Ha BPEJHOCTH oOIlcepBHpaHe Ha [
MOCTONEPATUBHO] KOHTPOIIH.

On uHTepeca 3a UCTpakuBame OWJIo je U nopelheme BpeTHOCTH ONICEPBUPAHUX Y CBa 3 Mepema.
To je 6uno moryhe yunnutu koa 20 nanujeHara Koju cy uMaiu cBe norpedHe nojgatke (Tabena
op. 17.)

Taéena op. 17. /leckpunmugnu nooayu u pe3yimamu MeCMUpPArba y pynu 0001enux Koju umajy
nooamxe uKIM-1 (ng/mgU.,,) y ceum meperwuma (unuyujanno, I u Il nocmon. konmpona)

Mepema JleCKpHNITHBHHU MOAalH

Tecr
uKIM-1 (ng/mgU.:) N Ipocex (CI) Menujana (omcer)
UHUYUJATTHO 20 1.28 (1.75) 0.337 (0.076-9.8) Fried
I nocmon. xowmpona 20 031 (0.21) 0.279 (0.072-0.775) e 3
1l nocmon. konmpoaa 20 0.18 (0.1) 0.154 (0.05-0.456) X2= 11767, p=0.
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W3 Tabene Op. 17. ce BUOU J1a MOCTOjU CTATUCTHYKY 3HAYajHA pasivka y BpeaHoctuma uKIM-1
(ng/mgU,.,) n3melhy mepemwa. [logaTHUM TecTUpameM J0OUJEHU Cy DPE3yJITaTH NpPUKA3aHU Y
tabenu Op. 18.

Taéena op. 18. Pezynmamu mecmuparsa uzmelly naposa mepersa y cpynu o6o0aeaux Koju umajy
nodamxe uKIM-1 (ng/mgU.,.,) y ceum meperwuma (unuyujanno, I u Il nocmon. konmpona)

IMaposu mepema uKIM-1 Tect

unuyujanno vs I nocmon. konmpona Wilcoxon signed rank tect; V=461; p*=0.169
unuyujanno vs Il nocmon. konmpona Wilcoxon signed rank tect; V= 239; p*= 0.0003
I nocmon. xkoumpona vs Il nocmon. konmpona Wilcoxon signed rank tect; V= 152; p*= 0.0035

*Bonferroni kopexyuja: 0.05/3=0.0167

Kao mro ce u3 tabene Op. 18. Bumu, Bpennoctu uKIM-1(ng/mgU,.,) omncepBupaHe Ha APYroj
MOCTONEPATUBHO] KOHTPOJIM CYy CTaTHUCTUYKM 3HAYajHO HIDKE Y OJHOCY HAa WHUIMjaHE
BPEIHOCTH.

4.2.2.3. YpunapHa konnentpauuja AQP-1

VY rpynu obonenux oapehena je arnconytHa koHueHtpauuja uAQP-1 (ng/ml) npe onepauuje, Ha
MIPBOj U JIPYT0j TOCTONEPATUBHO] KOHTPOJIH, a lUXOBE BPEIHOCTH IMPHKa3aHe Cy y Tabemu Op.
19.

Tabena op. 19. /leckpunmuenu nodayu ceux ancoaymnux konueumpauuja uAQP-1 (ng/ml) no
Mmeperwuma (unuyujanno, I u Il nocmon. konmpona) y zpynu obonenux

Bpeanoctu uAQP-1 (ng/ml)

JeckpUnTUBHY NOJALM

Nunumjanne I mocTomn. koHTpOJIa II mocromn. KOHTpOJa
N (%) 39 (95.12%) 37 (90.24%) 23 (57%)
[Ipocek (CH) 0.1 (0.04) 0.1 (0.03) 0.2(0.2)
Menujana (omcer) 0.086 (0-0.287) 0.091 (0-0.149) 0.166 (0-0.79)

VY Tabemu 6p.19. ce Buam na cy BpemHocTu uAQP-1 (ng/ml) HajHWXKE WHUIUJATHO Tj. TIPE
omepainuje, a Ja TOCTONEPAaTUBHO IHbHMXOBAa BPEAHOCT pacTe M HAjBUIIA j€ Ha JPYyroj
MOCTOTEPATUBHO] KOHTPOJIH.

On wHTEpeca 3a HWCTpaxkuBame Ouio je u mopeheme mapoa BpemHoctu uAQP-1 (ng/ml)
OIICEePBUPAHUX Y CBa 3 Mepema, WTOo je O0mi1o Moryhe y4nHUTH KOJ MalMjeHaTa KOju Cy UMalu
cBe notpedHe nonarke. JleckpuntuBau nojpau uAQP-1 (ng/ml) n pe3ynTaTu TecTUpama napopa
npuKa3aHu cy y Tabenu 6p. 20.
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Taoena op. 20. /leckpunmuenu nooauu u pesyamamu mecmuparwa uAQP-1(ng/ml) no mepermwuma
(unuyujanno, I u Il nocmon. konmpona) y zpynu obonaenux

ITapoBu Mepema JdeckpunTHBHU NOJALU T

eCcT
uAQP-1 (ng/ml) N Ipocek (CJ) Meaujana (omncer)
UHUYUJATIHO VS 36 0.1 (0.05) 0.086 (0-0.287) Wilcoxon signed rank tect
I nocmon. koumpona 36 0.09 (0.03) 0.09 (0-0.149) V=296; p=0.566
UHUYUJATHO VS 23 0.1 (0.04) 0.08 (0.073-0.287) Wilcoxon signed rank tecr;
1l nocmon. xoumpona 23 0.08 (0.04) 0.083 (0-0.211) V= 166; p= 0.4028
I nocmon. koumpona vs 20 0.09 (0.03) 0.093 (0-0.148) Wilcoxon signed rank tecr;,
1 nocmon. xonmpona 20 0.08 (0.04) 0.085 (0-0.211) V=126; p=0.2196

Ha ocHoBy moparaka u3 tabene Op. 20. Moke ce 3aKJbYYUTH Ja HE JI0JIa3U 10 CTaTUCTHUKH
3HauyajHe MpoMeHe y BpenHoctu uAQP-1 (ng/ml) Ha IpBOj M APYroj MOCTONEPATUBHO] KOHTPOJIU
y OJHOCY Ha MHUIMjaJIHe, Kao U u3Mel)y mpBe u Ipyre mocTornepaTuBHE KOHTPOJIE.

Opn wHTEpeca 3a ucTpaxuBame Omo je u mopeheme Bpennoctn uAQP-1 (ng/ml) onicepBupaHux
y cBa 3 mepema. To je 6mnmo moryhe yumautn xox 20 manujeHata KOju cy UMaju CBE TOTpeOHe
noxaatke (Tabena Op. 21.)

Taéena op. 21. /leckpunmugnu nooayu u pe3yimamu MeCMUpPAra y pynu 0001eaux Koju umajy
nooamke uAQP-1 (ng/ml) y ceum meperwuma (unuyujanno, 1 u Il nocmon. konmpona)

Mepema JleCKpUIITUBHYU NOALH

Tect
uAQP-1 (ng/mi) N IIpocek (CH) Menujana (omcer)
UHUYUJATTHO 20 0.1 (0.05) 0.085 (0.073-0.287) Fried
I nocmon. xonmpona 20 0.09 (0.03) 0.093 (0-0.148) ) ilg 5151;2;1.1—013 (T)e6clTO4
1l nocmon. konmpora 20 0.08 (0.04) 0.085 (0-0.211) X2=U70/ p=1U.

W3 tabene Op. 21. ce BuAM a HE MOCTOjJU CTAaTUCTHUYKK 3Ha4ajHa pa3iivka y BpenHoctuma uAQP-
1 (ng/ml) u3mely mepema.

VY ucTpaxuBamy je y Irpynu o0ojenux, Mopes ancolyTHe, oApeheHa U BpelHOCT KOPUTOBaHE
KoHueHTpauuje uAQP-1 (ng/mgU.,). BpenHocTu KOpUroBaHUX KOHIEHTpauuja uAQP-1 cy
oapeheHe mpe omneparyje, Ha IPBOj U APYroj NOCTONEPATUBHO] KOHTPOJIH, @ BbUXOBE BPEAHOCTU
IpHKa3aHe cy y tabenu Op. 22.

Tabena op. 22. /leckpunmuenu nooauu ceux Kopuzosaanux konuenmpayuja uAQP-1(ng/mgU, )no
Mmeperwuma (unuyujanno, I u Il nocmon. konmpona) y zpynu oboaenux

Bpennoctu uAQP-1 (ng/mgU.,)

JecKpUNTUBHH MOAANM

Nuununjanne I mocromn. koHTpOIA II mocTom. kKoHTpOJIA
N (%) 39 (95.12%) 37 (90.24%) 23 (57%)
IIpocek (CH) 0.11 (0.09) 0.15 (0.16) 0.2 (0.2)
Menujana (orcer) 0.079 (0-0.412) 0.104 (0-0.925) 0.166 (0-0.79)
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VY Ttabenm Op. 22. ce Buau na cy BpeaHoctu uAQP-1 (ng/mgU.,) HajHUKE WHULIAJAITHO Tj. TIpE
orepaiyje, a Ja IOCTONEPAaTUBHO HHHUXOBA BPEJHOCT pacTe M HajBUIIA je Ha JApYyroj
MOCTONEPATUBHO] KOHTPOJIH.

On uwHTepeca 3a ucTpakuBame Ouino je u mopeheme maposa Bpeanoctu uAQP-1 (ng/mgU.,,)
OIICEPBHUPAHUX Y CBa 3 Mepema, WTo je 0mi1o Moryhe yUnHUTH KOJ NanujeHaTa Koju cy uMaliu
cBe moTtpedbHe nonarke. [leckpuntuBHu nonau uAQP-1 (ng/mgU.) M pe3ynTaTu TeCTHpama
napoBa MpHuKa3aHu cy y Tadbenu Op. 23.

Taéena op. 23. /leckpunmuenu nooayu u pezyamamu mecmuparwa uAQP-1 (ng/mgU.,,) no meperwuma
(unuyujanno, I u Il nocmon. konmposna) y zpynu 06o01enux

ITapoBu Mepema JdeckpunTHBHU oAU T

eCcT
uAQP-1(ng/mgU.,) N Ipocek (CH) Menujana (omcer)
UHUYUJATHO VS 35 0.12 (0.09) 0.08 (0-0.412) Wilcoxon signed rank tect
1 nocmon. konmpona 35 0.15 (0.15) 0.105 (0-0.925) V=224; p=0.1382
UHUYUJATIHO VS 23 0.13(0.13) 0.09 (0.023-0.412) Wilcoxon signed rank tecr;
1l nocmon. konmpoaa 23 0.2 (0.2) 0.166 (0-0.79) V=90; p=0.1511
I nocmon. konmpona vs 20 0.16 (0.2) 0.094 (0-0.925) Wilcoxon signed rank tecr;
Il nocmon. xoumpona 20 0.2 (0.22) 0.124 (0-0.79) V=158; p=0.1418

Ha ocHoBy nonaraka u3 Ta0ene Op. 23. ce MOXe 3aKJbYUUTH Ja J10Ja3u JI0 [10pacTa BPEJHOCTH
uAQP-1 (ng/mgU,.,) Ha IpBOj U APYroj MOCTONEPATUBHO] KOHTPOJIM Y OJHOCY HAa MHUIIM]jAJIHE,
Kao M u3Mel)y mpBe W Jpyre IOCTONEpaTHBHE KOHTPOJIE Al pa3jMKe Yy BPEIHOCTU HUCY
CTaTHCTUYKY 3HAYajHE.

On wHTepeca 3a ucTpaxkuBamwe Ouino je u mopeheme BpegHoctu uAQP-1 (ng/mgU.,,)
orcepBUpaHUX y cBa 3 Mepewa. To je ouno moryhe yunnutu ko 20 nanujeHarta Koju cy UMajiu
cBe oTpedHe noaarke (Tabemna Op. 24.)

Taobena op. 24. /Jeckpunmugnu nooauu u pe3yimamu MeCMUpara y 2pynu 0001eaux Koju umajy
nooamxe uAQP-1(ng/mgU,,) y ceum meperwuma (unuyujanno, I u Il nocmon. konmpona)

Mepema JleCKpUNITHBHH TIOAAIA

Tect
uAQP-1(ng/mgU,,) N  IIpocex (CJI) Meaujana (omcer)
I — 20 0.14(0.0) 0.097 (0.026-0.412) Friedmr o roor
I nocmon. xoumpona 20 0.16 (0.2) 0.094 (0-0.925) 2 =326 p=0.1954
1 nocmon. konmpona 20 0.2 (0.22) 0.124 (0-0.79) X2= 220, p= 1

U3 tabene Op. 24. ce BUAM 1a HE TIOCTOjU CTATUCTHUKH 3HAYajHA pa3livKa y BpeqHoctuma uAQP-
1 (ng/mgU.,,) uamely mepema.
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4.2.3. IlaToxucToJI0IIKe KapAKTEPUCTHKE TYMOpa y Ipyn# 000J1eJInx

VY Ttabenu Op. 25. HaBeACHU Cy JECKPUNTHUBHU MMOAAIN TATOXUCTOJIOMIKUX KapaKTepUCTUKA
OIIepaTHUBHO OJICTPAmCHUX KapIIMHOMA CBETJIMX henuja y rpynu o0oJenux.

Tabena op. 25. /lecpunmugnu nooayu namoxXucmonouiKux KapaKkmepucmura
OnEpamueHo 00Cmpar,eHux Kapyunoma ceéemnux henuja oyopeca y zpynu

obonenux

IMaToxucTosoIKe KAPAKTEPUCTHKE

. N (%)
KapuuHoMma cBeTiiux heamja

JAumeH3nje TymMopa
Ilpocex (C/]) 5.44 (2.99)
Meoujana (oncee) 4.4 (2-13)
XHCTOJIOLIKHY rpagyc
Gl 0 (0%)
G2 31 (65,1%)
G3 9 (21,95%)
G4 1 (2,44%)
pT cragujym
la 13 (31,71%)
16 10 (24,39%)
2a 3 (7,32%)
3a 15 (36,59%)
LV craaujym
LOVO 7 (17,07%)
LIVO (LOVI) 13 (31,71%)
LIVI 21 (51,22%)

IocTroneparuBau TNM craaujym
Ti

23 (56,10%)

172 3(7,32%)
73 13 (31,71%)
T4 2(4,88%)
KIM-1 Tymopcka exkcipecuja

10-50% (2+) 16 (39,02%)
>50% (3+) 23 (56,10%)
YKynHo 41 (100%)

pT-namonowxu cmaoujym; LV- numepno-eackyrapna

uHeasuja

OnepatuBHo je yedeH 41 mammjeHt, om dera je kox 8 (19,51%) mpumemeHna oTBOpeHa
TpaHciymOanHa mapuujaiaHa Hedpekromuja, a kon 33 (80,49%) orBopeHa TpaHCiIymMOanaHa
panukaiHa He(hpeKTOMHja M KOJI CBUX OACTPAamEHUX TyMOpa MOCTaBJbEHA j€ MaTOXHCTOJIOMIKA
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mujarHo3a cKb. V y3opumma Tymopa konx 2 mamujeHTa IOCTOjaiia je OHKOIMTHA hemumjcka
KOMITOHEHTa y OKBUPY cpeame audepenroBanor cKb (ciuka 10.).

Crnuxka 10. 3Ha4ajHa 3aCTYIJBEHOCT OHKOLUTHE (hopme y
okBupy cKb ca 6oratom nHdpaMaTOpHOM KOMIIOHEHTOM,
H&E, x40.

[TocronepatuBHE MPOCEK AMMEH3Wja OJICTPABEHUX TyMopa u3Hocuo je 5,44 cm (2,99), ca
meaujanoM 4,4 cm , oricer ox 2 cm o 13 ¢cm. Hajsehu 6poj oxcrpamennx tymopa 6uo je G2
XUCTOJOMIKOT Tpaxyca o Furhman-y, 31 (65,1%) u G3 rpanyca, 9 (21,95%). Camo jenan
nanujest (2,44%) numao je G4 rpagyc tymopa. [locronepatuBHu cTagujyM / 1MjarHOCTUKOBAH je
KOJI CBHIX ITaIMjeHaTa ca yYHHEHOM MaplrjarHoM HepekToMujoM, kKao u Furhman-oB rpanyc 2.
On cexkyHIapHUX MPOMEHa y TyMOpY, LIMCTHYHA JlereHepaiyja nocrojaia je koxa 12 (29,3%)
xucTosoku oopahena yzopka. Hajsehu 6poj Tymopa je 610 maTosomKor craanjyma 3a, yKymnHo
15 (36,59%) un la, 13 (31,71%), nok je HemTo Mamu Opoj, wux 10 (24, 39%) Ouno 16
naToJiomkor craaujyma. Hajmamu 6poj tymopa, 3 (7,32%) 6wio je 2a maTOJIOMIKOT CTa/IHjyMa.
Hajsehu Opoj tymopa, 21 (51,22%) mnoka3uBao je 3Hake JuM(pHOBACKylapHe WHBasuje, 13
(31,71%) wmano je wnu nuMHY WM BacKyilapHy uHBasujy, mok 7 (17,07%) Ttymopa HHje
MOKa3uBaJI0 3HaKe JuMpHOBackymapHe wHBasuje. Ox ykymHor Opoja obomenmux, 23 (56,10%)
6uno je y TNM I nocronepatuBHOM ctaaujymy, 13 (31,71%) y TNM III cranujymy, 3 (7,32%) y
TNM Il u 2 (4,88%) y TNM [V niocTonepaTUBHOM CTaIUjyMYy.

Tymopcka ekcnpecuja KIM-1 Beha ox 50% (3+) 6una je mpucytHa xox 23 (56,10%) tymopa, a
Koz 16 (39,02%) 6uina je mpucyTHa TymMopcka ekcrpecuja 10-50% (2+) ( cnuke 11. u 12.). Kox 2
(4,88%) manujeHTa HUje IOCTOjao MojlaTak 0 TYMOpCKoj excnpecuju KIM-1.
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Cnuxa 11. ludy3na nurornnazmarcka
uMyHopeakTuHocT 3+ 3a KIM-1'y
tymopckuM hennjama cKb. AEC,
x100.

Crnuka 12. Peakiuja 3+ y y30pky
ca cKb rpanyca 2 u rpagyca 3.
AEC, x100.

VY y3opuuma 7 on 8 mauujenara ca cKb wmm 87,5%, kox Kojux je yuumeHa NaplujaiHa
HedppeKkToMHja, Hal)eHa je u3pa3uTo MOo3UTUBHA peakuuja 3a KIM-1.
Kopn jennor cKb, y MUKpPOCKOICKO] Iy HaljeHa Cy M MOJba TyMOpa ca CIMKOM IMaluIapHOT
noaruna 1 Kb u ca u3pa3uToM MO3UTHBHOM IMTOILUIA3MATCKOM peakiujom 3a KIM-1 — cnuke 13.

u 14.

Cnuxe 13. u 14. Ilanunapau noxrun y okBupy cKb rpanyca 2 (yieBo-
XEMaTOKCUJIMH €031H), ca u3pazutoM KIM-1 ekcripecujoM (IECHO).




Kox 16 (39,02%) 6una je mpucytHa Tymopcka ekcipecuja 10-50% (2+)—cnuka 15.

Crmuxka 15. Cpenme uzpakena peaknuja 3a KIM-1
y y30pKy ca cKb ca 3axBaramem 1uMPHUX U
BackynapHux npocropa. AEC, x40.

Camo y jemnom ox 8 cKb w3 mapuumjanHe Hedpekromuje mnm 12,5%, nahena je mucTuyHa
nereHepanuja y cpenmwe audepenroBanom Kb. MmyHoxucroxemujcku, yrephena je nudysHa u
WHTEeH3UBHA peakuuja 3a KIM-1 (cmuke 16. 1 17.).

Cnuka 16. Cpeame nudepentoBann cKb Crnuxka 17. KIM-1 3+ y uctom
ca mucTUYHOM aereneparnujom, H&E, y30pKky, AEC, x40.
x100.

[uctuuna pereHepandja je mocrojana y oko 33% y3opaka TyMopa JOOHjEeHHX pagriKaTHOM
HeppexkromujoM. DokanHa, cpelilbe M3paKEeHA U MPETeKHO MeMOpaHcka peakiuja 3a KIM-1
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youeHa je y oBuM genoBuma cKb, amu Huje youeHa y mospMMa yoOWYajeHOT ajBEOJIapHOT
u3riena (ciauka 18.).

Crnuxka 18. Cpenme uszpaxena KIM-1 ekcripecuja y
nentpansHom ey Kb, AEC, x100.

VY enureny cabupHux kanainuha oacrpameHnx OyOpera, U3 HETYMOPCKOT TKHBA, TIPUMED CPEIhe
U3paKeHEe UMYHOPEAKTUBHOCTH-CIIMKA 19.

Cnuxka 19. KoHTpoHa, TO3UTHBHA peaKinja 3a
KIM-1 y nerymopckom aeny 6yopera. AEC, x40.

52



VY y3opuuma tkuBa Kb rpamyca 3, yodueHa je nmuToria3MaTcKa IMYHOPEaKTUBHOCT O3HAUYEHA Kao
2+. Kox capkomarougne ¢opme Kb, camo y nmemoBuMa Tymopa ca pagOOMIHUM H3TIIEIOM,
youeHa je MeMOpaHCKa IMYHOPEAKTUBHOCT Cpember nHTeH3uTeTa (ciauke 20. u 21.).
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Cnmxka 20. @okanHa peakTUBHOCT, 2+, Cnmxka 21. MemOpancka u okanna
KIM-1. AEC, x200. peaktuBHoCT, 2+, KIM-1. AEC, x200.

4.3. Komnapanuja kouuentpanuja KIM-1 u AQP-1 n3mel)y MCHUTHBAHMX Tpyna
4.3.1. Komnapanuja ypuHapHe koHuentpauuje KIM-1 uamel)y ucnutuBanux rpyna

Y wuctpaxuBamy je CIpOBEACHO mopeheme BpeqHOCTH arcoiyTHe KoHueHTpauuje uKIM-I
(ng/ml) y rpynu 3apaBux u uKIM-1 (ng/ml) mo mepemuma (MHHUIM]AIHO WA TPEOTIEPATHBHO,
pBa M Jpyra IMOCTONEpaTHBHA KOHTpoONa) y Tpymu o6ojenux. J[eCKpunTHBHM MOAalu U
pe3yiTaTH TeCTHpama MpuKa3aHu cy y Tabemnu 6p. 26.

Taéena op. 26. /leckpunmusnu nodauu u pezyamamu mecmuparwa uKIM-1 (ng/ml) y zpynu 30paeux
u uKIM-1 (ng/ml) no meperwwuma (unuyujanno, I u Il nocmon. konmpona) y zpynu 0boneaux

Wilcoxon signed rank

JeckpunTUBHM NOJANMU Tecr

IMapoBu Mepema

with continui
uKIM-1 (ng/ml) N Hpocex (CH) Menujana (omcer) correction v
30pasu vs 40 0.14 (0.08) 0.122 (0.036-0.281) V=150.5
bonecnu (unuyujanna 6.) 40 1.02 (1.49) 0.34 (0.038-5) p=5.034*%10°
30pasu vs 40 0.14 (0.08) 0.122 (0.036-0.281) V=1298.5
bonecnu (I nocm. xomn.) 36 0.29 (0.26) 0.215 (0-0.939) p=0.045
30pasu vs 40 0.14 (0.08) 0.122 (0.036-0.281) V=340
bonecnu (Il nocm. xon.) 23 0.14 (0.2) 0.088 (0.039-0.98) p=0.176

W3 tabene Op. 26. ce BuAM Ja je MHHUIMjaJIHA BPEIHOCT arcoiyTHe KOoHUeHTpauuje uKIM-1
(ng/ml) y Tpynu 00o0Nenux CTaTUCTUYKH 3HAYajHO BUINA Yy OAHOCY Ha HE€HY BPEIHOCT y IPYyIHU
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3apaBux (p=5.034*10°). Ha mpBoj mocromeparuBHoj koHTpoiu BpexHoct uKIM-1 (ng/ml) y
rpymnu 000JIeNuX Majia U JOCTHKE HajHUIXKY BPEIHOCT Ha JPYroj MOCTOoNepaTUuBHO] KOHTposn. Ha
MPBOj MOCTONEPATHBHO] KOHTPOJIM TIOCTOJU CTATHCTHYKHU 3Ha4ajHa pasiuka usmehy rpymna (p=
0.045). Ha npyroj mocTomepaTHBHO] KOHTPOJIH HE IMOCTOJH CTATUCTHUYKHM 3HAYajHA pa3jivKa
u3melhy rpyma (p=0.176). Ha rpadukony Op. 1. mpukasaHe cy BpEeIHOCTH allCOJIyTHE
koHnenrpauuje uKIM-1 (ng/ml) y rpynu 3apaBux u uKIM-1 (ng/ml) no mepemuMa (MHULIM)AITHO
WM TIPEOTIePaTUBHO, IPBA U JIpyTa MOCTONEPATUBHA KOHTPOJIA) Y TPYIH 000JIEIHX.
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I'pagpuxon op.1. Ilpuxaz uKIM-1 (ng/ml) y epynu 30pasux u uKIM-1 (ng/ml) no mepernuma
(unuyujanno, I u Il nocmon. konmpoaa) y cpynu odonenux

JIECKpUNITUBHU TOAALM U pe3yiATaTH TecTHUpama u3Mely rpyrne 37paBuUX U Ipyne 000Ieanx
CIPOBEJICHH CYy U 3a KOpUroBaHy BpeaHocT uKIM-1(ng/mgU,,) n npukaszanu cy y tTabenu op. 27.
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Taoena op. 27. Jdeckpunmuenu nooauu u pesynmamu mecmupawa uKIM-1(ng/mgU,.) y epynu
30pasux u uKIM-1 (ng/mgU,.) no mepewuma (unuyujanno, I u Il nocmon. xonmpona) y zpynu
obdonenux

IlapoBu Mepema JleCKpUNITHBHY TOAALHA Wilcoxon signed rank
TecT with continuity

uKIM-1 (ng/ml) N ITpocex (CJI) Menujana (omncer) correction
30pasu vs 40 0.23 (0.15) 0.18 (0.043-0.604) V=250
bonecnu (unuyujanna 8.) 40 0.9 (1.84) 0.364 (0.076-9.8) p=0.0015
30pasu vs 40 0.23 (0.15) 0.18 (0.043-0.604) V=305
bonecnu (I nocmon. xoH.) 36 0.33 (0.22) 0.278 (0.072-0.814) p=0.056
30pasu vs 40 0.23 (0.15) 0.18 (0.043-0.604) V=323.5
Bonecnu (Il nocmon. xon.) 22 0.17 (0.1) 0.150 (0.05-0.456) p=0.194

Kao mto ce u3 tabene Op. 27. Moke BUAETH, MHULIMjATHA BPEIHOCT KOPUIOBAaHE KOHILIEHTpALHje
uKIM-1(ng/mgU,,) y Tpynu oOONeNuX CTAaTHCTUYKH j€ 3HA4YajHO BHINA Y OJHOCY Ha HHEHY
BpenHocT y rpynu 3apasux (p=0.0015). Ha mpBoj mocronepaTtuBHOj KOHTPOIH BpeaHocT uKIM-
1(ng/mgU,,) y Tpynu 000JeNuX Majia U JOCTHKE HaJHUKY BPEIHOCT HA JPYroj MOCTONEPATHBHO]
KoHTpos. Ha mpBoj u Apyroj moCTOnepaTUBHO] KOHTPOJIM HE MOCTOjH CTAaTUCTHYKU 3HAYajHA
pasnuka uzMely rpyma.

Ha rpaduxony 6p. 2. mpukazane cy BpeAHOCTH KOpUroBaHe KoHueHtpauuje uKIM-1 (ng/mgU.,,)
y rpynu 3apaBux u uKIM-1 (ng/mgU,,) no mepemruMa (MHUIUjAIHO WM IPEONepaTUBHO, MPBa U
Jpyra IocTonepaTUBHA KOHTPOJIA) y IpyNu 000JeInX
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I'pagpuxon op. 2. Ilpuxaz uKIM-1 (ng/mgU,,) y epynu 30pasux u uKIM-1 (ng/mgU.,) no mepermsuma
(unuyujanno, I u Il nocmon. koumpona) y zpynu o6oneaux
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On wHTEpeca 3a UCTpaKHMBamKE OWIIO je Jla Ce MOPEAM BPETHOCT allCONyTHE KOHIIEHTpaIluje
uKIM-1(ng/ml) npeMa KaTeropuju BeIMYMHE TyMOpa Yy Tpynu oO0OJeIuX U ypUHApHE
KoHueHTpauuje KIM-1 y rpynu 3apaBux. JleCKpUNTHBHHM TOJAIM U PE3YNTaTH TECTUpamba
npuKa3aHu cy y Tabemnu Op. 28.

Tabena op. 28. /Jeckpunmuenu nooauyu u pesyamamu mecmuparwa uKIM-1(ng/ml) npema
Kamezopuju eenuyune mymopa y zpynu ovoneaux u uKIM-1(ng/ml)y zpynu 30pasux

Odonenu-kaTeropuje BeJH4nHe TYMOpa Kruskal-
uKIM-L1.0 <dem(1)  417em(@2) >Tem(3) 3apasu Wallis-on
N (100%) 18 (100%) 10 (90%) 12 (100%) 40 (100%)
ITpocex (CH) 0.46 (0.59) 0.52 (0.6) 2.28 (2.13) 0.14 (0.08) 12=28.74;
p=2.53*10"°

Menujana (oncer)  0.29 (0.038-2.1) 0.24 (0.075-2) 1 (0.147-5) 0.12 (0.036-0.281)

be3s nonaraka - 1 (10%) - -

Kao mTo ce u3 Tabene O6p. 28. BUAM, TOCTOjU CTATUCTHYKY 3HAYajHA pa3iiuKa u3Mel)y BpeAHOCTH
uKIM-1(ng/ml) npemMa KaTeropuju BEIWYUHE TyMopa y rpymu obonenux u uKIM-1(ng/ml) y
rPyNnu  3APABUX (p=2.53*10'6). JlomaTHUM TecTHpameM TapoBa 3JpaBU ca KaTeropujama
BEJIMYMHE TyMOpa y TPYyIU 000JeNuX, J0OUjeHH MOIal| Cy NMpUKa3aHu y Tadbenu op. 29.

Tabena op. 29. Pesynmamu mecmuparwa epeonocmu uKIM-1.0 (ng/ml) no napoeuma 30pasu u
Kamezopuje geiuuune mymopa y Zpynu 000aeaux
IlapoBu kaTeropuja
BeJI. TYMOpa U 3ApaBH

Wilcox rank sum test with continuity correction

<4 cm vs 30pasu W=1336.5; p*=0.002
4.1-7 cm vs 30pasu W=193; p*=0.006
> 7cm vs 30pasu W= 280 ; p*=5.342%10°

*Bonferroni korekcija: 0.05/3=0.0167

Kao mto ce Buau u3 tabena Op. 28. u 29. BuIu, BpEAHOCT alcoidyTHE KOHLEeHTpauuje uKIM-
1(ng/ml) y cBuUM KaTeropujama BeIMUMHE TyMOpa y Tpynu o0O0JIETNX, CTATUCTUYKY j€ 3Ha4ajHO
Beha y ogHocy Ha BpeaHoct uKIM-1(ng/ml) y Tpynu 3paBux.

Hetn ob6nmuk mopehema COpoBefeH je W 3a BPEOHOCT KOpHroBaHe KoOHIeHTpanwje uKIM-
1(ng/mgU.,,).
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Taoena op. 30. /[eckpunmuenu nooayu u pezyamamu mecmuparwa uKIM-1(ng/mgU,.) npema
Kamezopuju eenuyune mymopa y cpynu oooneaux u uKIM-1(ng/mgU.,) y cpynu 30pasux

Odonenu-kaTeropuje BeJHYNHEe TYMOpPa Kruskal-
uKIM-1 <dem (1) 417em(2)  >7em(3) 3apasu Wallis-on
N (%) 18 (100%) 10 (100%) 12 (100%) 40 (100%)
IIpocex (CL) 0.37 (0.32) 0.28 (0.16) 2.2(3.02) 0.23 (0.15) 12=28.57;
p=8.03*10"

Menujana (omcer) 0.28 (0.109-1.40)  0.22 (0.076-0.56)  0.66 (0.34-9.8)  0.18 (0.04-0.604)

be3 nonaraka - 1 (10%) - -

Kao mTo ce u3 Tabene 6p. 30. BUAM, TOCTOjU CTATUCTHYKY 3HAYajHA pa3uKa u3Mel)y BpeaHoCTH
KopuroBaHne KoHueHrpauuje uKIM-1(ng/mgU,.,) npeMa KaTeropuju BeIUYUHE TyMOpa y TPYIH
obonenux u uKIM-1(ng/mgU,,) y rpynu 31paBux (p= 8.03*107). JloAaTHHM TECTHPAmEM IapOBa
3JIpaBU ca KaTeropujaMa BeIMYMHE TYMOpPa Y IpylnH 000JIennx, JOOMjeH! oAy Cy MpUKa3aHH
y Tabenu Op. 31.

Taéena op. 31. Pezynmamu mecmuparsa epeonocmu uKIM-1.0 (ng/mgU.,,) no naposuma 30paeu u
Kamezopuja eeudune mymopay zpynu 0001eaux
IIapoBu kaTeropuja
BeJI. TYMOPA M 3IpaBH

Wilcox rank sum test with continuity correction

<4 cm vs 30pasu W=291; p*=0.058
4.1-7 cm vs 30pasu W=150; p*=0.270
> 7cm vs 30pasu W= 269; p*=3.215%10°

*Bonferroni korekcija: 0.05/3=0.0167

Kao mro ce u3 tabena 6p. 30. u 31. Buau, npeonepaTuBHa BPeJHOCT KOPUTOBaHE KOHIIEHTpAlHje
uKIM-1.0 (ng/mgU,,) Beha je y cBUM Kareropujama BeJIMYMHE TyMopa Yy Ipynu oOoJenux y
OJTHOCY Ha BpPeJTHOCT KopuroBaHe koHueHtpauuje uKIM-1.0 (ng/mgU.,) y Tpynu 3IpaBux, ajid je
CTaTUCTHCTUYKM 3HA4YajHO BHIIA TEK y KaTeropuju Tymopa sehux on 7cm.

4.3.2. Komnapanuja ypuHapHe KoHueHTpanuje AQP-1 nzmel)y ucnutuBaHux rpymna

VY wucrpaxuBamy je CHpoBeleHO Topeheme BPEIHOCTH amcoyiyTHe KoHIeHTpauuje uAQP-1
(ng/ml) y rpynu 3npaBux u uAQP-1 (ng/ml) no mepewrnMa (MHULM]ATHO Tj. IPEONEPAaTUBHO,
pBa M Jpyra IOCTONEpaTHBHA KOHTpOJIa) y Tpynu obojenux. JecKpunTUBHM Mojalu u
pe3yaTaTu TeCTUpama NpUKa3aHu cy y Tabenu Op. 32.
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Taoena op. 32. /leckpunmusnu nodauu u pezyimamu mecmuparwa uAQPI (ng/ml) y epynu 30pasux u
uAQPI (ng/ml) no meperwuma (unuyujanno, I u Il nocmon. konmpona) y zpynu obonenux

ITapoBu Mepema

JdeckpunTHBHU oAU

Wilcoxon signed rank
TECT

uAQPI (ng/ml) N ITpocek (SD) Menujana (omncer) wzt!;::;gzzzty
3opasu vs 40 0.09 (0.05) 0.088 (0-0.27) V=465
bonecnu (unuyujanna .) 39 0.1 (0.04) 0.086 (0-0.287) p=0.9717
3opasu vs 40 0.09 (0.05) 0.088 (0-0.27) V=362
bonecnu (I nocmon. kon.) 37 0.1 (0.03) 0.091 (0-0.149) p=0.2285
3opasu vs 40 0.09 (0.05) 0.088 (0-0.27) V=306
bonecnu (Il nocmon. xon.) 23 0.08 (0.04) 0.083 (0-0.211) p=0.5297

W3 tabene Op. 32. ce BUIM /a HE MOCTOjJU CTATUCTUYKHU 3HAYAjHA pa3iivka y BpeaHocTu uAQPI
(ng/ml) M TO Kako WHHILMJAIHUX, TAaKO M BPEIHOCTH HA TMPBOj U JPYroj MOCTONEPATHBHO]
KOHTPOJIA Y TPYIH 000JIETTUX Y OJTHOCY Ha BpenHocTu uAQP1 (ng/ml) y rpynu 31paBux.

Hctu Bua TecTupama u3mel)y rpymne 3apaBux U rpyrne 000JIeNuX CIPOBEICH j€ U 32 KOPUTOBaHY
BpenHocT uAQPI (ng/mgU,,). JleCKpUITUBHU [IOJALIN U PE3YIATATH TECTUPAA U MPUKA3AHU CY Y
Tabemnu Op. 33.

Taéena op. 33. Jdeckpunmuenu nooayu u pesynmamu mecmuparwa uAQPI1 (ng/mgU,.) y zpynu
30pasux u uAQPI (ng/mgU,) no meperwuma (unuyujanno, 1 u II nocmon. konmpona) y zpynu
obonenux

Wilcoxon signed rank

JdeckpunTHBHM OJALH TecT

ITapoBu Mepema

uAQPI (ng/mgU.) N ITpocek (SD) Menujana (omncer) Wtilz:roeizttlizztty
3opasu vs 40 0.18 (0.16) 0.140 (0-0.717) V=621
bonecnu (unuyujanna 6.) 39 0.11 (0.09) 0.079 (0-0.412) p=0.0309
3opasu vs 40 0.18 (0.16) 0.140 (0-0.717) V=490
bonecnu (I nocmon. xomn.) 36 0.15 (0.16) 0.104 (0-0.925) p=0.3855
3opasu vs 40 0.18 (0.16) 0.140 (0-0.717) V=1256.5
bonecnu (Il nocmon. xon.) 23 0.2 (0.2) 0.166 (0-0.79) p=0.6858

Kao mrro ce u3 Tabene Op. 33. MOXe BUIECTH, MHUITMjaTHA BPEAHOCT KOPUTOBAHE KOHIICHTPAIIN]E
uAQP1 (ng/mgU.) y rpynu oOoJIeMX CTaTHUCTUYKU j€ 3HA4ajHO HMXKAa Y OJHOCY Ha HEHY
BpeaHoCT y rpynu 3apaBux (p=0.031). Ha npBoj nocronepaTuBHOj KOHTPOIN BpeaHocT uAQP1
(ng/mgU.,) y Tpyni 000JIeTTUX pacTe U JOCTKE HAJBUIITY BPEIHOCT Ha JPYTroj MOCTONEPATUBHO)]
KOHTPOJIH, NPH Y€MY Ha MPBOj U JAPYroj MOCTONEPATUBHO] KOHTPOJIU HE MOCTOJU CTATUCTHYKU
3HavajHa paznuka y BpeaHocta uAQP1 (ng/mgU.,) uamel)y rpyna.

On uHTepeca 3a MCTpaXHBame OWIO je Jla ce MOopenu IMpeonepaTHBHA BPEAHOCT arcoilyTHE
KoHIeHTpauuje uAQP-1.0 (ng/ml) npemMa KaTeropuju BeIMYMHE TyMOpa y TPYIU 00OJeNuX U
ypuHapHe KoHueHTpauuje AQP-1(ng/ml) y rpynu 31paBux. JleckpunTHBHY NOJAIM U PE3YJITATH
TeCTHpama MpUKa3aHu cy y Tabenu Op. 34.
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Taoena op. 34. /[leckpunmuenu nooayu u pezyamamu mecmuparwa uAQP-1.0 (ng/ml) npema
Kamezopuju eenuuune mymopa y zpynu ovoneaux u uAQP-1 (ng/ml) y 2pynu 30pasux

O6oJeu-KaTeropuje BeJInYuHe TYMOpa Kruskal-
uAQP-1.0 <dem(1l)  41Tem(@2) >Tem(3) 3npasu Wallis-os
N (%) 17 (94.12%) 10 (90%) 12 (100%) 40 (100%)
Ipocek (CO) 0.1 (0.06) 0.08 (0.03) 0.1 (0.04) 0.09 (0.05) x22=0.995;
p=0.8023

Menujana (orcer) 0.085 (0.073-0.287)  0.087 (0-0.097)  0.087 (0.077-0.207)  0.088 (0-0.207)

Bes mogaraka 1 (5.88%) 1 (10%)

Kao mro ce u3 tabene Op. 34. BuAM, HE MOCTOJU CTATHCTUYKU 3HA4YajHA pasziuka u3Mmehy
IpeonepaTuBHUX BpenHocTH uAQP-1 (ng/ml) mpema KaTeropHju BEJIWYMHE TyMOpa y TPYIH
obomenx u uAQP-1 (ng/ml) y rpynu 3npaBux. JloOJaTHHM TECTHpameM TapoBa 31paBH ca
KaTeropvjama BeJIMYUHE TyMopa y rpynu o0osenux, JoOMjeH! MOoAaly Cy NMpHKa3aHu y Tabenn
op. 35.

Tabena op. 35. Pesynmamu mecmuparsa epeonocmu uAQP-1.0 (ng/ml) no naposuma 30pasu
u Kamezopuje enuydune mymopay 2pynu 060.1enux
IlapoBu kaTeropuja
BeJl. TYMOPA M 31paBH

Wilcox rank sum test with continuity correction

<4 cm vs 30pasu W=211; p*=0.863
4.1-7 cm vs 30pasu W=102; p*=0.508
> 7cm vs 30pasu W= 158 ; p*=0.650

*Bonferroni korekcija: 0.05/3=0.0167

Kao mTo ce Bumm u3 tabema Op. 34. m 35., HE MOCTOJU CTATHUCTHYKHM 3HAYajHA pa3jiMKa y
MPEOTePaTUBHO] BPETHOCTH alCOJyTHE KOHUeHTpanuje uAQP-1 (ng/ml) Hu y jemHo] of
KaTeropuja BeJIMYMHE TyMOpa y TPyHH OOOJIENUX y OJHOCY Ha BpemHocT uAQP-1 (ng/ml) y
IpYyIHU 37paBUX.

JIECKpUIITUBHYM TOJAM MU PE3YyNTaTH TECTHpama 3a IPEONEPATUBHY KOPUTOBAHY BPEAHOCT
KoH1eHTpauuje uAQP-1.0 (ng/mgU,,) mpeMa KaTeropuju BeIHMYMHE TyMOpa y TpynH o0oJenux
U ypuHapHe KoHuentpauuje AQP-1(ng/mgU,.,) y Tpynu 3ApaBuX NpUKa3aHu cy y Tabemnu 6p. 36.

Taoéena op. 36. /leckpunmuenu nooauu u pesynmamu mecmuparwa uAQP-1.0 (ng/mgU,.) npema
Kamezopuju eenuuune mymopa y zpynu oovoneaux u uAQP-1 (ng/mgU,,) y epynu 30pasux

Odonenu-kareropuje BeJU4nHe TYMOpa Kruskal-
uAQP-1.0 <dem (1) 417em(2)  >7cm (3) 3npasu W“T’fcs:’“

N (%) 17 (100%) 10 (100%) 12 (100%) 40 (100%)
IIpocek (CI) 0.14 (0.12) 0.07 (0.04) 0.1 (0.07) 0.18 (0.16) =747,
p=0.058

Menujana (omcer) 0.093 (0.023-0.412)  0.062 (0-0.144)  0.077 (0.037-0.248) 0.140 (0-0.717)

Bbes mongaraka 1 (6%) 1 (10%) - -
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Kao mro ce u3 tabene 6p. 36. Buau, Bpennoct uAQP-1 (ng/mgU,.,) y Tpynu 3paBuX j€ BUIIA Y
OJIHOCY Ha mpeonepatuBHy BpeaHocT uAQP-1(ng/mgU.) y cBe TpU KaTeropuje BeIUYHUHE
TyMOpa y Tpynu 000enux, ajau 0e3 CTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH.

JlomaTHUM TeCTUpameM MapoBa 3[PaBH Ca KaTeropujama BEIMYWHE TyMOpa y TPYIH 000JIeNnX,
noOUWjeHu oAy Cy MpuKa3anu y Tademu op. 37.

Taéena op. 37. Pesynmamu mecmuparsa epeonocmu uAQP-1(ng/mgU,..) no napoeuma 30pasu u
Kamezopuje geiuune mymopa y zpynu 000aenux
IlapoBu kaTeropuja
BeJI. TYMOPa U 3ApaBH

Wilcox rank sum test with continuity correction

<4 cm vs 30pasu W=171; p*=0.389
4.1-7 cm vs 30pasu W=55.5; p*=0.015
> 7cm vs 30pasu W=88.5; p*=10.065

*Bonferroni korekcija: 0.05/3=0.0167

Kao mro ce u3 tabene Op. 37. BUIM, MOCTOJU CTATUCTHUYKU 3HA4ajHA Pas3jiUKa y BPEAHOCTH
IpeorepaTuBHEe KOPUToBaHEe KOHIEHTpanuje uAQP-1 n3Mel)y 31paBuX M KaTeropuje BEIHMYUHE
tymopa 4.1-7 cm (p*=0.015).

4.4. Komnapanuja npeonepatuBuux Bpeanoctu uKIM-1 n uAQP-1 u naToxXucroIOMKUX
KapaKTepuCTUKA TYMOpPa y IPyNu 000J1eTUX

4.4.1. Komnapauuja npeonepaTuBHUX BpeaHocTd uKIM-1 v maToXHCTONOMIKUX KAPAKTEPHCTHKA
TymMopa

VY rtabenu Op. 38. HaBeJeHM Cy NECKPUIITUBHHM TMOJAIM M PE3YyITaTH TECTHpama BPEIHOCTH
BEIMYMHE TyMopa (cm) M BpPEAHOCTH AalCONyTHE KoHUeHTpauuje uKIM-1(ng/ml) y rpynu
obonenux.

Tabena op. 38. /leckpunmuenu nodauyu u pe3yimamu MeCMUpPara PEOHOCMU GelUYUHE MyMopa
(cm) u uKIM-1(ng/ml)

JleCKpUTITHBHY MOAALH
MapameTtpu Tect
N IIpocek (CH) Menujana (omcer)

Besumsa tymopa (cm) 41 5.46 (3.02) 43 (2-13) SP‘f“”m‘;”;S. rank
corretiation

uKIM-1(ng/mi) 41 1.02(149) 0.34 (0.038-5) p=0.498; p =0.001

W3 Tabene 6p. 38. ce BUAM J1a MOCTOjU CTAaTUCTUYKH 3HayajHa MMO3UTHBHA yMEpEHa Kopelnaiuja
u3Mely BenmuurHe TyMopa U ancoiyTHe KoHuentpauuje uKIM-1(ng/ml) (p=0.498), mTo ce Moxe
BUJIETU U U3 rpadukoHa op. 3.
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I'paghuxon 6p.3. Kopenayuja eenuuune mymopa u ancojiymue npeonepamuene KOHyeHmpayuje
uKIM-1(ng/ml)

VY rtabemu Op. 39. HaBeAeHM Cy NECKPUNTHBHH TOJAIMA M PE3YNTAaTH TECTUPama BPETHOCTH
BEJIMYMHE TyMopa (cm) U BPEAHOCTH KOpUroBaHe KoHueHTpauuje uKIM-1(ng/mgU.) y rpynu
obonenux.

Tabena op. 39. /leckpunmugnu nooauyu u pe3yimamu MeCMUpPArd 8PEOHOCHU GeIUYUHE MyMopa
(cm) u uKIM-1(ng/mgU.,,)

JeckpunTHBHM OJALM

MapameTtpu Tect
N IIpocek (CH) Menujana (omcer)

Spearman's rank

Benmuunna Tymopa (cm) 41 5.46 (3.02) 4.3 (2-13) lati
correlation

uKIM-1(ng/mgU.) 41 09(1.84) 0.364 (0.076-9.8) p=0.541;p =0.003

N3 tabene Op. 39. ce BuAM J1a MOCTOjU CTATHCTUYKH 3HAYajHA yMepeHa Jio j00pa Kopenanuja
n3mely BenuunHe TyMopa U KopuroBaHe KoHueHTpauuje uKIM-1(ng/mgU,.,.) (p=0.541), mto ce
MO>Ke BUJIETH U U3 TpadukoHa Op. 4.
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T'paghuxon op.4. Kopenauuja eeruuune mymopa u Kopuzoeane npeonepamusHe KOHyeHmpayuje
uKIM-1(ng/mgU.,)

On uHTepeca 3a UCTpaXKHBamke OWJIO je UCIMTUBAHK-E BPEIHOCTH aIllCOJIYTHE KOHIIEHTpauuje y
KIM-1 ypuny mpe omnepaunuje, o3HauyeHo kao uKIM-1.0 (ng/ml), y ogHOCY Ha KaTeropuje
BEJIMYMHE TyMOpa. JIeCKpUNTUBHYU MOJAIM U Pe3y/ITaTH TECTHpama MPUKa3aHU cy y Tabenu Op.
40.

Tabena op.40. [deckpunmuenu nooayu xonyenmpayuje uKIM-1.0 (ng/ml) y oonocy na xamezopuje
seulUHe MYMOPA U PE3YTmamu nmecmupara

KaTeropuje BeuunHe TyMopa Kruskal
uKIM-1.0 Wallis-os
<dem (1) 4.1-7 cm (2) >7 cm (3) TecT
N (%) 18 (100%) 11 (100%) 12 (100%)
Ipocex (CI) 0.46 (0.59) 0.52 (0.6) 2.28 (2.13) vo=11 34;
Menujana (omcer) 0.29 (0.038-2.106) 0.238 (0.075-2) 1(0.147-5) p=0.003
be3 nogaraka - 1 (9.09%) -

Kao mro ce u3 tabene Op. 40 BuIu, MOCTOjU CTAaTHUCTUYKM 3HayajHa pasnuka (p=0.003) y
BpenHoctuma uKIM-1.0 wu3mel)y kareropuja BeludyuHe TyMmMopa. JlOJaTHUM TeCTHpPambEeM
NOOMjeHHU Cy pe3yJITaTH MpHUKa3aHu y Tabenu Op. 41.
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Tabena op. 41. Pesynmamu mecmuparva epeonocmu uKIM-1.0 (ng/ml) no naposuma kamezopuja

6eluyUHe mymopa
ITapoBu kaTeropmja
BeJIMYHHE TYMOpa

Wilcox rank sum test with continuity correction

<4 cmvs4.1-7cm W=91.5; p*=0.96
<4 cmvs>7cm W=32; p*=0.0014
4.1-7 cmvs > 7cm W=22; p*=0.013

*Bonferroni korekcija: 0.05/3=0.0167

Kao mro ce Buau u3 tabena Op. 40. u 41., Bpennoctu uKIM-1.0 y rpynu Tymopa Behux ox 7 cm
CTaTHCTUYKHU Cy 3HAYajHO BUIIE y OAHOCY HA BpenHocTu uKIM-1.0 y Tpynu TymMopa BEIHYHUHE
4.1-7 cm unu Mawux oa 4 cm.

Bpennoctu arnconytHe npeonepaTHBHE KOHIEHTpanuje uKIM-1 npema kateropujama BeTHYUHE
TyMOpa, IpUKa3aHe cy Ha rpadukony Op. 5.
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I'pagpuxon 6p.5. Bpeonocmu anconymue konuenmpayuje uKIM-1.0 (ng/ml) y o0nocy na kamezopuje
eenuuuUne mymopa
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[Topen arconyTHUX UCTIMTaHE CYy U KOpUTOBaHE KOHIIeHTpanuje uKIM-1 y ypuHy npe onepanwje,
uKIM-1.0 (ng/mgU,.,), y OIHOCY Ha KaTeropuje BeIHYMHE TyMopa. JIeCKpUNTHUBHU IMOAALU U
pe3yJliTaTu TecTUpama MpuKa3aHu cy y Tadenu 0p. 42.

Tabena op. 42. Jleckpunmuenu nooauyu ronyenmpavuuje uKIM-1.0 (ng/mgU.,) y oomocy Ha
Kamezopuje geuyune mymopa u pe3yaimamu mecmuparna

Kateropuje Beamuune TyMmopa Kruskal
uKIM-1.0 Wallis-oB
<4cm (1) 4.1-7 cm(2) >7 cm(3) TecT
N (%) 18 (100%) 11 (100%) 12 (100%)
IIpocek (SD) 0.37 (0.32) 0.28 (0.16) 2.2 (3.02) x2=13.73;
Menujana (oncer)  0.282 (0.109-1.404)  0.23 (0.076-0.565)  0.662 (0.337-9.8) p=0.001
bes nmongaraka - 1 (9.09%) -

Kao mro ce u3 Tabeme Op. 42. BuAM, MOCTOjH CTATUCTHYKK 3HauyajHa pasznuka (p=0.001) y
BpEJHOCTUMA KOpHUIroBaHe KoHueHTpauuje uKIM-1.0 usmely kareropuja BEeITHYMHE TyMOPA.
JlonaTHUM TecTUpameM JOoOUjeHHU Cy pe3yaTaTH MpuKa3aHu y Tabenu op. 43.

Taéena op. 43. Pezynmamu mecmuparsa epeonocmu uKIM-1.0 (ng/mgU.,,) no naposuma xamezopuja

genuyune mymopa
IlapoBu kaTeropuja
BeJIMYHHE TYMOpA

Wilcox rank sum test with continuity correction

<4dcmvs4.1-7 cm W=098; p*=0.719
<4dcmvs>7cm W=30; p*=0.001
4.1-7 cmvs > 7cm W=13; p*=0.001

*Bonferroni kopexyuja: 0.05/3=0.0167

Kao miro ce Buau u3 tabemna O6p. 42. u 43., kopuroBane BpeaHocTH uKIM-1.0 y rpynu Tymopa
Behux o1 7 cm, CTAaTUCTUYKM CY 3Ha4ajHO BUIIE Y OJHOCY Ha KOpUroBaHe BpeaHocTH uKIM-1.0
y TIpynu TyMmopa BenuuuHe 4.1-7 cm nmm Mamux on 4 cm. BpenmHOCTM KOpHUroBaHe
npeonepaTuBHe KoHUeHTpauuje uKIM-1 npema kateropujama BeJIMYMHE TyMOpa, IPUKa3aHe Cy
1 Ha rpaguKoHy Op. 6.
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KIM-1.0 kopwur.(ng/mgUcr)
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<4cm 4.1-7cm >7 cm

I'pagpuron op.6. Bpeonocmu xopuzoeane konuenmpavuje uKIM-1.0 (ng/mgU.,) y o0nocy na
Kamezopuje genuqune mymopa

VY ucTtpaxuBamy je CIPOBEICHO HUCIUTUBAKE BPEIHOCTU AliCONyTHE KOHIeHTpauuje KIM-1 'y
YpHUHY TIpe omepardje, o3HadeHo kao uKIM-1.0 (ng/ml), y 0MHOCY Ha KaTeropuje MaTOJOMIKUX

cragujyma TyMmopa. JleCKpUNTHBHY MOJAIM U Pe3yATaT TeCTHpama MPUKa3aHHu Cy y Tabenu Op.
44,

Taoéena op. 44. /leckpunmuenu nooayu xonyenmpayuje uKIM-1.0 (ng/ml) y oonocy na kamezopuje
RAMOJIOWKUX CIMAOUJyMA MYMOPA U Pe3yJIMamu mecmuparsa

Kareropuje naToJIomIKuxX CTagujymMma TyMopa Kruskal
uKIM-1.0 Wallis-oB
pTla (1) pT1b (2) pT2a (3) pT3a 4) TecT
N (%) 13(100%) 10 (100%) 3 (100%) 14 (100%)
2
X =13.73;
IIpocex (CH) 0.26 (0.14) 0.43 (0.59) 0.44 (0.38) 2.27 (1.94) p=0.0004

Menujana (oncer)  0.27 (0.038-0.459)  0.23 (0.075-2)  0.31 (0.14-0.873) 1.5 (0.212-5)
bes nonmaraka - 1 (9.09%) - -

Kao mro ce u3 Tabemne Op. 44. BuAM, MOCTOJU CTaTUCTUUYKK 3HaudajHa pasnuka (p=0.0004) y
BpEIHOCTHMA arlcoiyTHe KoHleHTpamuje uKIM-1.0 n3amelhy kareropuja maTojaomKuX CTaaujyMma
TyMopa.

JlogaTHUM TecTHpameM JOOH]eHU Cy pe3yNTaTH MpHKa3aHu y Tabenu Op. 45.
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Taoena op. 45. Pesynmamu mecmuparwa epeonocmu uKIM-1.0 (ng/ml) no napoeuma xamezopuja
RAMOJIOWIKUX CIAOUJyMa mymopa

IlapoBu KaTeropuja naToJOMIKUX

. Wilcox rank sum test with continuity correction
cTaanjyma Tymopa

pTlavs pTlo W=70; p*=0.784
pTlavs pT2a W=15; p*=0.611
pTlavs pT3a W=12; p*=0.0001
pT16 vs pT2a W=10; p*=0.468
pTl16 vs pT3a W=15.5; p*=0.0015
pT2a vs pT3a W=35; p*=0.0488

*Bonferroni kopexyuja: 0.05/6=0.0083

Kao miro ce Bunu u3 tabena op. 44. u 45., npeoneparuBHe Bpennoctu uKIM-1 y rpynu Tymopa
MATOJIOMIKOT cTaaujyma pT3a, CTaTUCTHYKU Cy 3HA4YajHO BUILIE y OJHOCY HA ITPEOIEepaTUBHE
BpenaHoctd uKIM-1 y rpynu tymopa cragujyma pTla v pT16.

[Topen anconyTHUX MCIIUTAaHE CY U KOpUroBaHe KOoHLeHTpauuje KIM-1 y ypuHy npe onepanuje,
uKIM-1.0 (ng/mgU.,,) y OAHOCY Ha KaTeropuje naToJOUIKOT CTaijyMa TyMopa, a A€CKpUITUBHU
NOJIAIM U PE3yJITaTU TeCTHpamba MPUKa3aHu cy y Tabenu Op. 46.

Taoena op. 46. /Jleckpunmuenu nooauyu ronyenmpauuje uKIM-1.0 (ng/mgU.,) y oomocy Ha
Kamezopuje namoaoumKux CIadujyma mymopa u pe3yimamu mecmuparna

Kareropuje naToJIomIKuX CTagnjymMa TyMopa Kruskal
uKIM-1.0 Wallis-oB
pTla (1) pT1b (2) pT2a (3) pT3a 4) TeCcT
N (%) 13(100%) 10 (100%) 3 (100%) 14 (100%)
2
a=22.38;
TTpocek (CJT) 0.27 (0.11) 0.25 (0.15) 0.38 (0.08) 2078 FToe

Menujana (omcer)  0.25(0.109-0.401)  0.21 (0.07-0.56)  0.34(0.34-0.47) 0.8 (0.26-9.8)
bes nomaraka - 1 (9.09%) - -

Kao mro ce u3 tabene Op. 46. BHM, OCTOjH CTATHCTHUKH 3HAaYajHA pasmmka (p=5.42%107) y
[IPEoNepaTuBHUM BPEJHOCTHMMA KOPUTOBAaHMX KOHLeHTpanuja uKIM-1 wusmely xkateropuja
MATOJIOMIKKUX CTafMjyMa Tymopa. JlonaTHUM TeCTHpameM JOOWjEeHHU Cy pe3yNATaTH NpPUKa3aHu y
Tabenu Op. 47.

Taoéena op. 47. Pesynmamu mecmuparsa epeonocmu uKIM-1.0 (ng/mgU,.,) no naposuma xamezopuja
RAMOJIOWIKUX CIAdUjyma mymopa

ITapoBu kaTeropuja naToaOMKUX

. Wilcox rank sum test with continuity correction
cTaZiMjyma TymMopa

pTlavs pTlo W=73.5; p*=0.6197
pTlavs pT2a W=10; p*=0.2393
pT lavs pT3a W=6; p*=2.99*%10°
pTl6vs pT2a W=5; p*=0.1119
pT16 vs pT3a W=9; p*=9.89%10~
pT2a vs pT3a W= 6; p*=0.0676

*Bonferroni kopexyuja: 0.05/6=0.0083
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Kao mro ce Buam u3 tabema 6p. 46. u 47., noOujeHe mpeonepaTUBHE KOPUTOBAHE BPETHOCTH
uKIM-1 y rpynu Tymopa HaTOJOUIKOr cTaaujyma pl3a, CTAaTUCTUYKUA Cy 3HA4YajHO BHUIIE Y
OJIHOCY Ha npeoneparuBHe BpeaHoctu uKIM-1 y rpynu tymopa cragujyma pTla v pTio.

Opn uHTEpeca 3a UCTPaKUBAKE OMIIO je HCIIMTUBAE BPEAHOCTH AliCOIyTHE KOHIeHTpauuje KIM-
1 y ypuny mupe omepanuje, o3HaueHo kao uKIM-1.0 (ng/ml), y OmHOCY Ha KaTeropuje
XHUCTOJIOIIKOT Tpajyca Tymopa. JleCKpUNTUBHU NOAAIM U PE3YJITATH TECTUPAkhA IPUKA3AHU CY Y
Tabemnu Op. 48.

Taéena op. 48. /leckpunmuenu nooayu xonyenmpayuje uKIM-1.0 (ng/ml) y oonocy na kamezopuje
XUCMONOWIKOZ 2Padyca mymopa u pe3yimamu mecmupard

Kareropuje xucToomkor rpagyca Tymopa Kruskal
uKIM-1.0 Wallis-oB
G2 (1) G3(2) G4 (3) TecT
N (%) 31 (100%) 8 (100%) 1 (100%)
ITpocex (CH) 0.61 (0.99) 2.35(2.21) 3(-) x>=11.70;
Menujana (omcer) 0.273 (0.038-5) 1 (0.368-5) 3(3-3) p=0.003
bes mogaraka 1 (3.12%) - -

Kao mto ce u3 tabene Op. 48. BuAM, MOCTOjU CTATHCTUYKU 3HauajHa paznuka (p=0.003) y
npeonepatuBHUM BpenHocTuma uKIM-1.0 n3mel)y Kateropuja XHCTOJIOIIKOT Tpaayca TyMopa.
JlogaTHUM TecTHpambeM JOOM]jeHU Cy pe3yJsITaTH IpuKa3aHu y Tadbenu Op. 49.

Taébena op. 49. Pezynmamu mecmuparsa epeonocmu uKIM-1.0 (ng/ml) no naposuma xamezopuja

XUCH OJI0WKO2 2DAdyca mymopa
IlapoBu kaTeropuja
XHCTOJIONIKOI Tpajyca Tymopa

Wilcox rank sum test with continuity correction

G2vs G3 W=33.5; p*=0.0017
G2vs G4 W=1; p*=0.1294
G3vs G4 W=3; p*=0.8432

*Bonferroni korekcija: 0.05/3=0.0167

Kao mro ce Bunu u3 tabena 6p. 48. u 49., npeoneparusHe BpeaHocTd uKIM-1 y rpynu Tymopa
XHMCTOJIOLIKOT Tpajsyca G3 cTaTUCTUYKHU cy 3HavajHo BHIe (p*= 0.0017) y oqHOCY Ha BPEAHOCTH
uKIM-1 y rpynu tymopa rpaayca G2. Bpennoct uKIM-I xoj manujeHTa ca TyMOPOM
XHUCTOJOUIKOT Trpaxyca G4 je BulIa y oAHOCY Ha BpenHoct uKIM-1 y rpynu Tymopa rpaayca G2
u G3, anu 6e3 CTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH.

VY ucrtpaxkuBamwy Cy UCIUTaHE U MpeornepaTuBHE KopurosaHe KoHuenrpamnuje uKIM-1, uKIM-1.0
(ng/mgU.,), y OTHOCY Ha KaTEropHuje XUCTOJIOMIKOT rpaayca Tymopa. JIeCKpUNTHBHH MOJAlN U
pe3yiTaTH TeCTHpama MpuKa3anu cy y Tabemnu o6p. 50.
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Taoena op. 50. /Jleckpunmuenu nooauu ronyenmpauuje uKIM-1.0 (ng/mgU.,) y oomnocy Ha
Kamezopuje XucmoJiouKoz zpadyca mymopa u pe3yimamu mecmuparna

KaTteropuje XucTo/10Kor rpagyca Tymopa Kruskal
uKIM-1.0 Wallis-oB
G2 (1) G3 (2 G4 (3) Tect
N (%) 31 (100%) 8 (100%) 1 (100%)
ITpocex (CH) 0.42 (0.53) 2.74 (3.57) 1.16 () 1=12.40;
Menwnjana (orcer) 0.257 (0.076-2.92) 0.783 (0.342-9.8) 1.16 (1.16-1.16) p=0.002
bes mogaraka 1 (3.12%) - -

Kao mTo ce u3 Tabeme Op. 50. BuAM, MOCTOjU CTAaTUCTUYKHM 3HadajHa pasnuka (p=0.002) y
IIPEONepaTUBHUM KOpPUTOBaHUM BpenHoctuma uKIM-1.0 w3mel)y karteropuja XHCTOJOLIKOT
rpagyca TymMopa. JloJaTHIM TeCTUpameM JO0UjEeHH CYy pe3yiITaTh prKazanu y Tabemu op. S1.

Tabena op. 51. Pesynmamu mecmuparsa épeonocmu uKIM-1.0 (ng/mgU.,) no naposuma kamezopuja

XUCIMOTIOWIKO2 2Padyca mymopa
IIapoBu kaTeropuja
XHCTOJIONIKOI Tpajyca Tymopa

Wilcox rank sum test with continuity correction

G2vs G3 W=29; p*=0.001
G2vs G4 W=2; p*=0.1591
G3vs G4 W=3; p*=0.8889

*Bonferroni korekcija: 0.05/3=0.0167

Kao mro ce Buam u3 tabena Op. 50 u 51., mpeoneparuBHe KopuroBane Bpeanoctu uKIM-1 'y
IPyNU TyMOpPa XMCTOJIOMIKOT rpagyca G3 craTHCTUUKH Ccy 3HavajHo BuIe (p*= 0.001) y omHOCY
Ha BpeaHoctu uKIM-1 y rpynu tymopa rpanyca G2. Kopurosana BpenHoct uKIM-I xop
NalujeHTa ca TyMOpOM XHCTOJIOWIKOTr rpagyca G4 je Huka y ofHOCy Ha BpeaHocT uKIM-1 'y
rpynu Tymopa rpagyca G3, anu 6e3 CTaTUCTHUYKE 3Ha4ajHOCTH.

On uHTEpeca 3a UCTpaKUBambe OMIIO je HCIIMTUBAKE BPEAHOCTH allCOIyTHE KOHIeHTpauuje KIM-
1 y ypuHy npe onepanyje, o3HaueHo kao uKIM-1.0 (ng/ml), y ogHOCY Ha KaTeropuje JuMpHo-
BacKyJapHe MHBa3uje. J|eCKpUNTUBHY MOAALM U PE3YJITaTH TECTHpama MPUKA3aHU Cy y Tabenu
op. 52.

Tabena 6p. 52. [Jeckpunmuenu nooauyu konuenmpayuje uKIM-1.0 (ng/ml) y oonocy na kamezopuje
JUMPHOGACKYIAPHE UNGA3Uje U Pe3YImMamu mecmupana

Kareropmuje iumdHo-BacKkynapHe MHBa3uje Kruskal
uKIM-1.0 Wallis-oB
LOVO (1) LOV1 (L1V0) (2) L1V1(3) TecT
N (%) 7 (100%) 13 (100%) 20 (100%)
IIpocek (C) 0.25 (0.16) 0.39 (0.5) 1.7 (1.85) x'2=9.59;
Menujana (oncer)  0.256 (0.038-0.459) 0.247 (0.102-2) 0.936 (0.075-5) p=0.008
bes nonaraka - - 1 (4.76%)
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Kao mTo ce u3 Tabeme Op. 52. BuAM, MOCTOJU CTAaTUCTUYKH 3HadajHa pasnuka (p=0.008) y
npeonepatuBHUM BpeaHocTuma uKIM-1.0 u3amel)y kareropuja muMQHO-BacKyIapHe HHBa3Hje.

JlomaTHUM TecTUpameM JOoOUjeHHU Cy pe3yaTaTH MpuKa3aHu y tTademnu op. 53.

Tabena op. 53. Pesynmamu mecmuparoa epeonocmu uKIM-1.0 (ng/ml) no naposuma kamezopuja

Aumepno-eackynapne unsazuje
IlapoBu kaTeropuja
JuMQHO-BaCKyJIapHe MHBa3Hje

Wilcox rank sum test with continuity correction

LOVO vs LOVI (LIVO) W= 40; p*=0.6992
LOVO vs L1VI W=26; p*=0.0159
LOVI (LIVO) vs LIV1 W= 60.5; p*=0.0109

*Bonferroni korekcija: 0.05/3=0.0167

Kao mwro ce Buau u3 tabena Op. 52. u 53., ancosiyTHe npeonepatuBHe BpenHoctu uKIM-1'y
rpynu ca TUMQHO-BaCKyJapHOM HHBa3HjoM (kKateropuja LIV1]) CTaTUCTHYKU Cy 3HAYajHO BHUIIIE
y OIHOCY Ha rpymny 0e3 nuMmdHoBackyinapHe uHBa3zuje (kareropuja LOVO) m Ha rpymy ca
TYMOPCKOM TUM(GHOM UK BaCKyJIapHOM MHBa3ujoM (kateropuja LOVI, onnocHo L1V0).
Pesynratu Tectupama kopuroBane konuentpauuje uKIM-1, uKIM-1.0 (ng/mgU.,), y OIHOCY Ha
KaTeropuje TyMopcke JuMGHOBACKyJIapHEe WHBA3Hje MpUKa3aHu cy y Tabenu Op. 54.

Tabena 6p.54. [eckpunmuenu nodayu konyenmpavyuje uKIM-1.0 (ng/mgU.,,) y oonocy na kamezopuje
AUMGPHO-8ACKYIAPHE UHGA3UjE U PE3YTMAMU MECIUDPAtLa

Kareropuje mumpHoBacky1apHe HuHBa3uje Kruskal
uKIM-1.0 Wallis-oB
LOVO (1) LOV1 (L1VO0) (2) L1V1 (3) TecT
N (%) 7 (100%) 13 (100%) 20 (100%)
ITpocek (CH) 0.18 (0.05) 0.3 (0.13) 1.54 (2.46) *2=16.99;

Menujana (omcer)  0.154 (0.141-0.247)  0.318 (0.109-0.565)  0.482 (0.076-9.8) p=0.0002
be3 nogaraka - - 1(4.76%)

Kao mTo ce u3 tabene Op. 54. BuAM, NOCTOJU CTAaTUCTHUKU 3Ha4ajHa paznuka (p=0.0002) y
KOPUI'OBaHUM IpeonepaTMBHUM BpenHoctuma uKIM-1.0 wu3smel)y xaTteropuja JUMQHO-
BacKyJapHe nHBazuje. JlogaTHUM TecTHpameM JOOUjeHH Cy pe3yiTaTH MpuKa3aHu y tabenu Op.
55.

Tabena op. 55. Pesynmamu mecmuparva epeonocmu uKIM-1.0 (ng/mgU.,) no naposuma kamezopuja

AUMPHO-8aACKYNaAPHE UHEA3U]je
IlapoBu kaTeropuja
JuM¢pHO-BacKyJIapHe MHBa3Hje

Wilcox rank sum test with continuity correction

LOVO vs LOVI (LIVO) W=23.5; p*=0.0883
LOVO vs LIVI W= 8; p*=0.0001
LOVI (LIVO) vs L1VI W= 48; p*=0.0019

*Bonferroni korekcija: 0.05/3=0.0167
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Kao mro ce Buam u3 tabena 54. u 55., kopuroBane npeornepaTuBHe BpenHocTH uKIM-1 y rpynu
ca nuMQHO-BAaCKyJapHOM HHBa3WjoM (kateropuja LIVI) CTaTUCTHYKH Cy 3HA4YajHO BHUIIEC Yy
olHOCY Ha rpymy 0e3 numbHO-BackyiaapHe wuHBazuje (kateropuja LOVO) um Ha rpymy ca
TYMOPCKOM JHM(HOM MJIH BaCKyJIapHOM HHBa3ujoM (kateropuja LOVI onnocuo LI1VO0).

VY ucTpaxuBamy je CIPOBEICHO HCIUTHBAKHE BPETHOCTH anCOIyTHE KOHUEHTpauuje KIM-1 'y
ypuHy Tpe omnepaiuje, o3HaueHO kao uKIM-1.0 (ng/ml), y OHmHOCY Ha KaTeropuje
nocronepatuBHOr TNM craaujyma. JleCKpUNTUBHH MOJALM U PE3YATaTU TeCTUparmba MPUKa3aHU
cy y Tabenu 6p. 56.

Taéena op. 56. /leckpunmuenu nooayu xonyenmpayuje uKIM-1.0 (ng/ml) y oonocy na kamezopuje
nocmonepamuenoz TNM cmadujyma u peynmamu mecmupara

Kareropuje nocronepatusuor TNM craaujyma Kruskal
uKIM-1.0 Wallis-oB
1(1) 1 (2) 111 3) IV4) Tect
N (%) 22 (100%) 3 (100%) 13 (100%) 2 (100%)
2 _ .
[Ipocex (CH) 0.34 (0.41) 0.44 (0.38) 2.03 (1.88) 2.76 (3.16) sz__é%(g);‘-’

Menwujana (orcer) 0.25 (0.038-2) 0.31 (0.147-0.873) 1(0.144-5)  2.76 (0.529-5)
bes mogaraka 1 (4.35%) - - -

Kao mro ce u3 Tabeme Op. 56. BuAM, MMOCTOjH CTATUCTHYKK 3HayajHa pasznuka (p=0.002) y
BpenHocTuMa KoHueHTpamuje uKIM-1.0 n3mely kareropuja nmocronepatuBHor TNM cragujyma.
JlogaTHUM TecTHpameM JOOM]eHU Cy pe3ysITaTH MpuKa3aHu y Tabenu op. 57.

Taoéena op. 57. Pesynmamu mecmupara eépeonocmu uKIM-1.0 (ng/ml) no napoeuma xamezopuja
nocmonepamusnoz TNM cmaoujyma

IIapoBu kaTeropmja maToJOMKHX

. Wilcox rank sum test with continuity correction
CTaZiMjyma Tymopa

Tvsll W=25; p*=0.5504
Ivs Il W=41.5; p*=0.0006
Ivs IV W=2; p*=0.0289

Il vs 111 W=17; p*=0.1044
ITvs IV W=I; p*=0.4

Il vs 1V W=11.5; p*=0.8634

*Bonferroni kopexyuja: 0.05/6=0.0083

Kao mto ce Buan u3 tabena Op. 56. u 57., noOujeHe mpeonepaTuBHE arcolyTHE BPEIHOCTH
uKIM-1 y rpynu naumjeHata ca tpehum nocronepatuBHuM TNM cTanujymMoM, CTATUCTHUKU CY
3Ha4yajHO BUILE y OJHOCY Ha IpeornepaTtuBHEe BpenHocTd uKIM-1 y Tpynu maiujeHara Koju cy
ounu y npoM TNM ctanujymy.
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Hcetn 06wk TecTHpama CIPOBEACH j€ U ca KOPUTOBAHOM KOHIeHTparjoM uKIM-1, uKIM-1.0
(ng/mgU,,), y oaHOCy Ha Kareropuje moctorepatuBHor TNM cragujyma, a JE€CKPUIITUBHU
MOJIAIM U Pe3yJITaTH TECTUPama NPUKa3aHu cy y Tabemnu op. 58.

Tabena op. 58. /eckpunmuenu nooayu ronuenmpavuje uKIM-1.0 (ng/mgU.,) y oomocy Ha
kamezopuje nocmonepamusnoz TNM cmadujyma u peynmamu mecmuparsa

Kareropuje nocroneparusnor TNM cragujyma Kruskal
uKIM-1.0 Wallis-oe
I 1 (2) 1 (3) Iv@4) TecT
N (%) 22 (100%) 3 (100%) 12 (100%) 2 (100%)
2
X 222015,
[Ipocek (CH) 0.26 (0.13) 0.38 (0.08) 1.45 (1.78) 5.15 (6.58) p=0.0001

Menujana (oncer)  0.22 (0.076-0.565)  0.34 (0.337-0.47)  0.77 (0.24-6.67)  5.15 (0.494-9.8)
bes momaraka 1 (4.35%) - 1 (7.69%) -

Kao mrto ce u3 tabene Op. 58. BuAM, MMOCTOjU CTATHUCTUYKU 3HadajHa paznuka (p=0.0001) y
BpPEIIHOCTUMA TPEONECPATUBHUX KOpUroBaHux KoHleHtpanuja uKIM-1 wum3mely karteropuja
nocrorepatuBHor TNM craaujyma. JlonaTHUM TeCTHpameM JO0HMjCHU Cy PEe3y/TaTh MPUKa3aHH
y Tabenu 6p. 59.

Tabena op. 59. Pezynmamu mecmuparsa épeonocmu uKIM-1.0 (ng/mgU,.,) no naposuma kamezopuja
nocmonepamusnoz TNM cmaoujyma

IIapoBu kaTeropuja maToJOMKUX

. Wilcox rank sum test with continuity correction
cTajaujymMa TymMopa

Tvsll W=15; p*=0.1433
Tvs ITT W=24; p*=5.21%10
Ivs1V W=4; p*=0.0322
ITvs T W=9; p*=0.1893
ITvs IV W=4; p*=0.2

Il vs IV W= 8§; p*=0.4762

*Bonferroni kopexyuja: 0.05/6=0.0083

Kao mrro ce Buau u3 tabema 6p. 58. u 59., noOujeHe mpeornepaTiBHE KOPUTOBAHE BPETHOCTH
uKIM-1 y rpynu nanujenara ca tpehum nmocronepatuBHuUM TNM CcTannjyMoOM, CTAaTUCTHYKHU CYy
3HAYajHO BUILE Yy OJIHOCY Ha IpeornepaTuBHe BpenHocTH uKIM-I y rpynu nanujeHata Koju cy
ounu y npoMm TNM cranujymy.

4.4.2. UcnuTuBame IOBE3AHOCTH NPeONEPATHBHUX BpeIHOCTH UAQP-1 W NaTOXHCTOJOLIKHX
KapaKTepucTHKA TyMopa

VY rtabenu Op. 60. HaBeAeHM Cy NECKPUIITUBHHM TOJAIM M PE3YyITaTH TECTUpama BPEIHOCTH
BEJIMYMHE TyMmopa (cm) W BPEIHOCTH afcCoyTHE KOHIeHTpauuje uAQP-1 (ng/ml) y rpynu
obonenux.
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Taoena op. 60. /leckpunmueHu nooayu u pezyaimamu mecmuparna 8PeOHOCmuU GeuduUnHe mymopa
(cm) u uAQP-1(ng/ml)

JdeckpunTHBHU oAU

IMapameTpu Tect
N IIpocek (CH) Menujana (omcer)
Benwumna tymopa (cm) 39 5.5 (3.05) 4.4 (2-13) Spearman's rank
correlation
WAQP-1 (ng/ml) 39 0.1(0.04) 0.086 (0-0.287) p=0.123; p =0.454

N3 tabene 6p. 60. ce BUaAM Ja HE MMOCTOJM CTAaTUCTUYKH 3HAYajHA KOpenanuja udMely BeTrnduHe
TyMOpa | arcoiyTHe KoHueHTpanuje uAQP-1 (ng/ml), mTo ce Moxke BUICTH U U3 TpadukoHa Op.

7.

y = 0.00094x + 0.09091
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Beanunna tymopa (cm)

I'paghuxon op. 7. Kopenayuja uzmeljy eenuuune mymopa u ancojiynne npeonepamugHe
konuenmpauuje uAQP-1 (ng/ml)

VY Ttabenu Op. 61. HaBeleHM Cy NECKPUIITUBHHM TOJAIM M PE3YyITaTH TECTUpama BPEIHOCTH
BEJIMYMHE TyMopa (cm) M BpPEeAHOCTH KOpUroBaHe KoHueHTpamje uAQP-1 (ng/mgU.) y rpynu

o0oJenuxX.
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Tabena op. 61. /leckpunmuenu nooauu u pe3yamamu MeCMUpPara 6PeOHOCIU GeIUYUUHE MyMopa
(cm) u uAQP-1(ng/mgU.,)

JdeckpunTHBHU oAU

IMapameTpu Tect
N IIpocek (CH) Menujana (omcer)
Benwumna tymopa (cm) 39 5.5 (3.05) 4.4 (2-13) Spearman's rank
correlation
WAQP-1 (ng/mgU.,) 39 0.11(0.09) 0.079 (0-0.412) p=-0.124;p =0.453

W3 taGene 6p. 61. ce BUAM J1a HE MOCTOjU CTATUCTHYKU 3HAYajHA Kopenauuja uaMmel)y BeanuuHe
TyMOpa U BPEIHOCTH KOpUTOoBaHe KoHIeHTpanuje uAQP-1 (ng/mgU.,), WTO je NpUKa3aHO HA
rpacdukony op. 8.

y =-0.00322x + 0.12570
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I'pagpuxon op. 8. Kopenayuja usmeljy eenuuune mymopa u Kopuzoéamne npeonepamugHe
konyenmpauuje uAQP-1 (ng/mgU.,)

On wHTEpeca 3a UCTpaKHMBAmkE OWIIO j€ MCIMUTHBAKE BPEIHOCTH aIlCONyTHE KOHIICHTpAIlH]e
AQP-1 y ypuHy mpe omepaiuje, o3HaueHo Kao u uAQP-1.0 (ng/ml), y onHOCY Ha KaTeropuje
BEIMYMHE TyMOpa. J[eCKpUNTHBHYU MOJAIM U PE3YJITaTH TECTUPamka MPUKA3aHU Cy y Tabenu Op.
62.
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Taobena op. 62. /leckpunmuenu nooauu kouuenmpayuje uAQP-1.0 (ng/ml) y oonocy na kamezopuje
gelUYUNE MYMOPA U PE3YTIMmamu mecmuparna

Kateropuje Beuunne TyMmopa Kruskal
uAQP-1.0 Wallis-os
<dcm (1) 4.1-7 cm (2) >7 cm (3) TeCcT
N (%) 17 (100%) 10 (100%) 12 (100%)
ITpocex (CH) 0.1 (0.06) 0.08 (0.03) 0.1 (0.04) v>=1.025;
Menujana (onicer)  0.085 (0.073-0.287) 0.087 (0-0.097) 0,087 (0.077-0.207) p=0.599
bes mogaraka 1(5.56%) 1 (9.09%) -

Kao mro ce u3 tabene Op. 62. BUIM, HE MOCTOJU CTATUCTUYKK 3HA4YajHA pasliuKa y BPEAHOCTUMA
uAQP-1.0 u3mely kareropuja BenuMuuMHE TyMopa. JlomaTHUM TecTHpameM J0OUjeHH Cy
pe3yiTaTh nmpuKa3aHu y Tademu op. 63.

Taébena op. 63. Pezynmamu mecmuparsa epeonocmu uAQP-1.0 (ng/ml) no naposuma xamezopuja

seUYUHEe mymMopa
IIapoBu kaTeropuja
BeJINYHHE TYMOpa

Wilcox rank sum test with continuity correction

<4dcmvs4.1-7cm W=95.5; p*=0.615
<4dcmvs>7cm W= 85; p*=0.464
4.1-7 cmvs > 7cm W=47; p*=0.408

*Bonferroni korekcija: 0.05/3=0.0167

Kao mro ce Bugu u3 tabene Op. 63., rectupamweM BpeaHoctu uAQP-1.0 (ng/ml) mo mapoBuma
KaTeropuja BeJIMYMHE TyMOpa HHje JoOujeHa CTaTUCTUYKY 3HAYajHa pa3inka u3Mel)y mapona.
[Topen amconyTHMX WCNHUTaHE Cy W KOpUTOBaHE KOHIEHTpauuje uAQP-1 y ypuHy Tpe
onepanuje, uAQP-1.0 (ng/mgU,,), y OqHOCY Ha KaTeropuje BeIWYUHE TyMopa. JleCKpUNITUBHU
MoJAI M pe3yTaTH TECTHUpPama MpUKa3aHu cy y Tadenu Op. 64.

Tabena o6p. 64. /leckpunmusenu nooauyu rouuenmpayuje uAQP-1.0 (ng/mgU,) y oounocy na
Kamezopuje geiuuune mymopa u pe3yimamu mecmuparea

KaTeropuje BeuunHe TyMopa Kruskal
uAQP-1.0 Wallis-oB
<4cm (1) 4.1-7 cm (2) >7 cm (3) TecT
N (%) 17 (100%) 10 (100%) 12 (100%)
I[Mpocex (CH) 0.14 (0.12) 0.07 (0.04) 0.1 (0.07) x>=2.790;
Menwujana (oncer)  0.093 (0.023-0.412) 0.062 (0-0.144) 0.077 (0.037-0.248) p=0.248
bes noymaraka 1(5.56%) 1 (9.09%) -

Kao mro ce u3 Tabene 6p. 64. BUM, HE MOCTOJU CTATUCTUYKY 3HauajHA pa3jivKa y BpeIHOCTUMA
KopuroBaHe KoHueHTpauuje uAQP-1.0 u3smely kareropuja BenuuuHe Tymopa. JlogaTHuM
TECTUPAkEM J00HjEeHH Cy pe3yiTaTu puKazaHu y Tabenu Op. 65.
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Taobena op. 65. Pezynmamu mecmuparsa epeonocmu uAQP-1.0 (ng/mgU,.,) no naposuma kamezopuja

geUYUHEe mymMopa
IlapoBu kaTeropuja
BeJIMYMHE TYMOpa

Wilcox rank sum test with continuity correction

<4cmvs4.1-7cm W=118; p*=0.492
<4 cmvs>7cm W=118; p*=0.493
4.1-7cmvs > 7cm W=46; p*=0.373

*Bonferroni korekcija: 0.05/3=0.0167

Kao mTo ce Buam u3 tabemne Op. 65., TecTHpameM BPEIHOCTH KOPHTOBAaHMX KOHIICHTpPAIIH]ja
uAQP-1.0 (ng/mgU,,) no nmapoBUMa KaTeropuja BeIMYMHE TyMOpa HHje JOOMjeHa CTaTUCTHYKU
3HauajHa pa3nuka u3mely naposa.

VY ucTpaxuBamy je CIPOBEACHO MCIHUTUBAIE BPEIHOCTH allCOIyTHE KOHIEHTpauuje AQP-1 'y
ypUHY Ipe omnepanuje, o3HaueHo kao uAQP-1.0 (ng/ml), y onHOCY Ha KaTeropuje naToJIOMKUX
cTagujyma Tymopa. JleCKpUNTHBHU MOJAIM U pe3yaTaT TeCTUpama MpUKa3aHu cy y Tabenu Op.
66.

Tabena op. 66. /leckpunmusnu nodayu konuyenmpavuuje AQP-1.0 (ng/ml) y oonocy na xamezopuje
RAMONOWIKUX CIAOUJyMaA MYMOpPa U pe3yImamu mecmuparna

Kareropnje matojomkux cragmjyma Tymopa Kruskal
uAQP-1.0 Wallis-os
la (1) 1b (2) 2a (3) 3a(4) TecT
N (%) 13(100%) 10 (90.91%) 3 (100%) 13 (100%)
2
¥ =1.315;
0.09 (0.03 0.08 (0.03 0.09 (0.01 0.11 (0.06
TTpocek (CIT) (0.03) (0.03) (0.01) (0.06) bz 0725

MeL[I/IjaHa (oncer) 0.082 (0.073-0.2) 0.087 (0-0.097) 0.092 (0.077-0.094)  0.086 (0.075-0.287)
bes nomaraka - 1 (9.09%) - 1 (7.14%)

Kao mro ce u3 Tabene 6p. 66. BUIM, HE MOCTOJU CTATUCTUYKY 3HauajHA pa3jivKa y BpeIHOCTHMA
KoHIeHTpanuje uAQP-1.0 u3melyy kareropuja MaTOJOMIKUX CTaaujyma Tymopa. [lomatHum
TECTUPABEM J00HjEHH Cy pe3yiTaTy pUKazaHu y Tadbenu Op. 67.

Taéena op. 67. Pesynmamu mecmuparea epeonocmu uAQP-1.0 (ng/ml) no naposeuma xamezopuja
RAMOJOWIKUX CINAJUjyMa mymopa

IIapoBu kaTeropmja maToJOMKHX

. Wilcox rank sum test with continuity correction
cTaZiMjyma TymMopa

lavs 16 W=66.5; p*=0.950
lavs 2a W=19; p*=1

lavs 3a W=060; p*=0.218
16 vs 2a W=11.5; p*=0.611
16 vs 3a W=54; p*=0.513
2a vs 3a W=19.5; p*=1

*Bonferroni kopexyuja: 0.05/6=0.0083

75



Kao mro ce Bumm u3 tabene Op. 67., rectupamweM BpenHoctu uAQP-1.0 (ng/ml) mo mapoBuma
KaTeropyja MaTOJIONIKUX CTaadjymMa TymMopa HHje no0HMjeHa CTATUCTHUYKW 3HayajHa pasjuKa
n3mely maposa.

VY Tabenu Op. 68. mpukazaHe Cy KOpHUroBaHe KOHICHTpanuje uAQP-1 y ypuHy Ipe oleparuje,
uAQP-1.0 (ng/mgU,.,) y OHOCY Ha KaTeropyje MaTOJOMKHUX CTaIhjymMa TyMopa.

Tabena op. 68. /leckpunmuenu nooayu konyenmpauuje AQP-1.0 (ng/mgU.,,) y oonocy na kamezopuje
NAMOJIOWIKUX CIAOUJYyMA MYMOPA U PE3YIMAMU MeCmuparna

Kareropnje matojgomkux ctagmjyma Tymopa Kruskal
uAQP-1.0 Wallis-os
la (1) 1b (2) 2a (3) 3a(4) TecT
N (%) 13(100%) 10 (90.91%) 3 (100%) 13 (100%)
2
o=1.472;
IIpocex (C) 0.14 (0.13) 0.08 (0.07) 0.13(0.11) 0.1 (0.06) p= 0.689

Menujana (orcer) 0.079 (0.023-0.412)  0.062 (0-0.243) 0.101 (0.037-0.248) 0.08 (0.037-0.239)
be3 momaraka - 1 (9.09%) - 1(7.14%)

Kao miro ce u3 tabene 6p. 68. BuAM, HE MOCTOJU CTATUCTUYKU 3HA4YajHA pa3linKa y BpeIHOCTUMA
KopuroBaHe KoHmeHTpanuje uAQP-1.0 u3mel)y kareropuja naToJIOMKUX CTaAAjyMa TyMOpa, a TO
j€ MOTBpheHOo U TecTupameM MapoBa KaTeropvja MaToJOMIKUX CTadjymMa TyMOpa, IITO CE MOXKe
BHUIeTU U3 Tabene Op. 69.

Tabena op. 69. Pezynmamu mecmuparea épeonocmu uAQP-1.0 (ng/mgU,,) no napoeuma xamezopuja
RAMOJIOUWIKUX CIAOUjyMa mymopa

ITapoBu kaTeropuja maToJOMKUX

. Wilcox rank sum test with continuity correction
cTaJujymMa TymMopa

lavs 16 W=283; p*=0.277
lavs 2a W=19; p*=1

lavs 3a W=92; p*=0.719
16 vs 2a W=10; p*=0.468
16 vs 3a W=53.5; p*=0.495
2a vs 3a W=22.5; p*=0.736

*Bonferroni kopexyuja: 0.05/6=0.0083

On uHTepeca 3a HCTpaKUBambe OWIIO je MCIUTHBAaEkE BPEIHOCTH aIlCOJIyTHE KOHIEHTpaluje
AQP-1 y ypuny mpe omepanyje, o3HaueHo kao uAQP-1.0 (ng/ml), y oJHOCY Ha KaTeropuje
XHUCTOJIOUIKOT Ipajyca Tymopa. JleCKpUNTUBHY MOJAIM U PE3yJITaTH TeCTHpama MPUKa3aHU Cy y
Tabemu Op. 70.
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Taoéena op. 70. /leckpunmusenu nooauu xonuenmpayuje uAQP-1.0 (ng/ml) y oonocy na kamezopuje
XUCMONOWIKOZ 2Padyca mymopa u pe3yimamu mecmuparsa

Karteropuje Xucrosiomkor rpagyca Tymopa Kruskal
uAQP-1.0 Wallis-os
G2 (1) G3(2) G4 (3) TecT
N (%) 30 (100%) 8 (100%) 1 (100%)
ITpocek (CH) 0.09 (0.05) 0.11 (0.04) 0.09 (-) x'2=2.107;

Menwnjana (orcer) 0.0855 (0-0.287) 0.09 (0.082-0.207)  0.089 (0.089-0.089) p=0.349
bes mogaraka 2 (6.67%) - -

Kao mro ce u3 tabene 6p. 70. Buau, He MOCTOjU CTATUCTUYKM 3HAYajHA pa3sinKa y BPEIHOCTHMA
ariconyTHe KoHueHrtpamuje uAQP-1.0 u3Mely karteropuja XHCTOJOIIKOT Tpagyca Tymopa.
Tectupamem mapoBa KaTeropvja XHCTOJOIIKMX TIpaayca Tymopa JAoOWjeHH Cy TojAanu
IpUKa3zaHu y tadbenu op. 71.

Tabena op. 71. Pesynmamu mecmuparsa epeonocmu uAQP-1.0 (ng/ml) no naposuma xamezopuja

XUCMONOWKO2Z 2Padyca mymopa
IIapoBu kaTeropuja
XMCTOJOIIKOT IPajsyca TyMoOpa

Wilcox rank sum test with continuity correction

G2vs G3 W=79.5; p*=0.151
G2 vs G4 W=12.5; p*=0.1294
G3vs G4 W= 4; p*=1

*Bonferroni korekcija: 0.05/3=0.0167

Kao mro ce Bunu u3 tabene Op. 71., rectupamwem Bpennoctu uAQP-1.0 (ng/ml) no mapoBuma
KaTeropvja XMCTOJIOIIKOI Tpaayca TyMopa HHUje JoOMjeHa CTaTHUCTUYKM 3HayajHa pasiiuka
n3mely naposa.

VY Ttabenu Op. 72. npuka3zaHe Cy KOpUTOBaHE KOHIeHTpamuje uAQP-1 y ypuHy Tpe omnepaimje,
uAQP-1.0 (ng/mgU,.,) y OTHOCY Ha KaTeropuje XMUCTOJOMIKOT Tpajyca TyMopa.

Taoena op. 72. Jleckpunmuenu nooauu xouyenmpauyuje uAQP-1.0 (ng/mgU.) y oonocy na
Kamezopuje XucmoiomKoz 2padyca mymopa u pe3yimamu mecmuparna

KaTeropuje XHCTOJIOLIKOr rpajxyca TyMopa Kruskal
uAQP-1.0 Wallis-oB
G2 (1) G3(2) G4 (3) TecT
N (%) 30 (100%) 8 (100%) 1 (100%)
Tpocex (CJT) 0.1 (0.1) 0.1 (0.07) 0.04 (-) Pa=1.206;

Menaujana (orcer) 0.077 (0-0.412) 0.08 (0.037-0.239) 0.041 (0.041-0.041) p=0.547
be3 momaraka 2 (6.67%) - -

Kao mrto ce u3 Tabene 6p. 72. BUIM, HE MOCTOJU CTATUCTUYKU 3HAYajHA pa3idKa y BPEIHOCTHMA
KopuroBaHe KoHIeHTparje uAQP-1.0 u3melyy kareropwja XHCTOJOMIKOT Tpajayca TyMmopa.
Tectupamem mapoBa KaTeropuja XHCTOJOIIKMX TIpagyca Tymopa JOOHjeHH Cy MOoAalu
npuKazanu y Tabenu 6p. 73.
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Taobena op. 73. Pezynmamu mecmuparsa epeonocmu uAQP-1.0 (ng/mgU,.,) no naposuma kamezopuja

XUCMONOWIKOZ 2Padyca mymopa
IlapoBu kaTeropuja
XHCTOJOIIKOT IPajgyca TyMopa

Wilcox rank sum test with continuity correction

G2vs G3 W=113; p*=0.816
G2vs G4 W=24; p*=0.342
G3vs G4 W=7; p*=0.331

*Bonferroni korekcija: 0.05/3=0.0167

Kao miro ce Bunu u3 tabene 6p. 73., rectupamem Bpennoctu uAQP-1.0 (ng/mgU.,) no napoBuma
KaTeropuja XHCTOJOMIKOT TIpajgyca TymMOpa HHUje J00MjeHa CTAaTUCTUYKH 3HauyajHa pas3iiuKa
u3Mely naposa.

VY ucTpaxuBamy je CIPOBEACHO MCIMTUBAKE BPEIHOCTH allCOIyTHE KOHUEHTpauuje AQP-1 'y
YpUHY IIpe omepauuje, o3HadyeHo kao uAQP-1.0 (ng/ml), y onHOocy Ha Kareropuje JUM{QHO-
BacKyJlapHe MHBa3Mje. JIeCKpUIITUBHY MOJALM U pe3yATaTu TeCTHUpama MpUKa3aHu Cy y Tabenu
op. 74.

Tabena op. 74. /leckpunmuenu nooayu xouuenmpayuje uAQP-1.0 (ng/ml) y oonocy na xkamezopuje
JMM(HO-BACKY/IapHe HHBA3HU]e U pe3yimamu mecmupara

Kareropuje tymopcke JiuM(pHO-BacKyJapHe HHBAa3Hje Kruskal
uAQP-1.0 Wallis-os
LOVO (1) LOV1 (L1VO0) (2) L1V1(3) TecT
N (%) 7 (100%) 13 (100%) 19 (100%)
ITpocek (CH) 0.07 (0.03) 0.1 (0.03) 0.1 (0.05) *’2=0.686;
Menujana (omcer) 0.085 (0-0.103) 0.086 (0.073-0.2)  0.086 (0.074-0.287) p=0.709
be3 nogaraka - - 2 (10.53%)

Kao mro ce u3 rabene 6p. 74. BUaM, He MOCTOJU CTATUCTUUYKU 3HAa4YajHA pa3iivKa y BPeJHOCTHMA
aricoslyTHe KoHueHTpauuje uAQP-1.0 u3melly kareropuja JIMMQHO-BACKyJIapHE HHBa3Mje.
JlogaTHUM TecTHpameM JOOMjeHU Cy pe3yNTaTH NpuKa3aHu y Tabenu op. 75.

Tabena op. 75. Pezynmamu mecmupara épeonocmu uAQP-1.0 (ng/ml) no napoeuma kamezopuja

AuM@pHo-8acKynrapHe uneasuje
IlapoBu kaTeropuja
JUM(HO-BACKYJapHEe HHBAa3H]je

Wilcox rank sum test with continuity correction

LOVO vs LOVI (LIVO) W=37; p*=0.525
LOVO vs L1VI W= 53; p*=0.451
LOVI (L1VO) vs L1VI W= 118; p*=0.847

*Bonferroni korekcija: 0.05/3=0.0167

Kao mTo ce Buamu u3 tabene Op. 75., TectupameM BpenHoctd uAQP-1.0 (ng/ml) no nmapoBuma
KaTeropuja TyMOpCKe JMMQHO-BACKyJlapHE HWHBa3Hje, HHMje J100MjeHa CTATUCTHUYKH 3HadyajHa
pasnuka u3Mel)y mapona.
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JIECKpUTITUBHY TIOJIalld U PE3yJTaTH TEeCTHpama KOpUTOBaHE KOHIEeHTparuje uAQP-1 y ypuny
npe onepauuje, uAQP-1.0 (ng/mgU,,), y olHOCY Ha KaTteropuje TuM(HO-BaCKylapHe WHBa3H]je
NpuKa3aHu cy y Tabenu 6p. 76.

Tabena o6p. 76. Jeckpunmuenu nooauu konuyenmpavuuje uAQP-1.0 (ng/mgU.) y oonocy Ha
Kamezopuje TuM@pHo-6acKyapue uHeasuje u pe3yamamu mecmuparsa

Kateropuje tymopcke JuMdHo-BacKyjJIapHe HHBa3uje Kruskal
uAQP-1.0 Wallis-os
LOVO (1) LOV1 (L1VO0) (2) L1V1(3) TecT
N (%) 7 (100%) 13 (100%) 19 (100%)
Ipocex (C) 0.12 (0.15) 0.11 (0.1) 0.1 (0.06) *2=0.851;

Menwnjana (orcer) 0.069 (0-0.412) 0.067 (0.026-0.315)  0.08 (0.037-0.248) p=0.653
be3 nogaraka - - 2 (10.53%)

Kao mro ce u3 tabene O6p. 76. BUAM, HE TIOCTOJU CTATUCTHYKY 3HAYajHA PA3JIMKA Y BPEIHOCTHMA
KopuroBane KoHueHTpauuje uAQP-1.0 usmel)y kareropuja Tymopcke IMM(HO-BacKyJapHe
WHBa3Mje, MITO je TMOTBPH)EHO M TeCTHpamkEeM MapoBa KaTeropuja TYMOPCKE JTUMQHO-BACKYIapHE
unBasuje (tabena Op. 77.).

Taéena op. 77. Pezynmamu mecmuparsa epeonocmu uAQP-1.0 (ng/mgU,.,) no naposuma kamezopuja

TYMOPCKe J1UMPHO-8ACKYNaApHEe UHBA3Uje
IapoBu kaTeropuja
JuM@Ho-BaCKyJIapHe HHBa3Nje

Wilcox rank sum test with continuity correction

LOVO vs LOVI (L1VO) W=37.5; p*=0.551
LOVO vs L1VI W=49.5; p*=0.340
LOVI (L1VO) vs L1VI W=122; p*=0.969

*Bonferroni korekcija: 0.05/3=0.0167

VY ucrtpaxuBamy j€ CIPOBEIECHO WCIUTUBAKE BPEIHOCTH allCOJyTHE KOHLeHTpauuje uAQP-1'y
ypUHY Tpe omepamuje, o3HauyeHo Kao uAQP-1 (ng/ml), y omHOCYy Ha KaTeropuje
nocronepatuBHor TNM craaujyma. JIeCKpUNTUBHU MOJALM U PE3YATATH TECTUpama MPUKa3aHU
cy y Tabenu 6p. 78.

Taoéena op. 78. /leckpunmuenu nooauu xonuenmpavuje uAQP-1 (ng/ml) y oonocy na xkamezopuje
nocmonepamusnoz TNM cmadujyma u pesynmamu mecmupara

Kareropuje nocroneparusuor TNM cragujyma Kruskal
uAQP-1 Wallis-oB
(1) I (2) I (3) IV4) TecT
N (%) 22 (100%) 3 (100%) 12 (100%) 2 (100%)
2
a=1.604;
IIpocex (CH) 0.09 (0.03) 0.09 (0.01) 0.11 (0.07) 0.1 (0.03) p=0.658

Menwujana (oricer) 0.083 (0-0.2) 0.09 (0.077-0.094)  0.086 (0.075-0.287)  0.103 (0.085-0.122)

bes momaraka 1(4.35%) - 1 (7.69%) -
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N3 tabGene Op. 78. ce BUAM Na HE MOCTOjU CTATHUCTHYKH 3HA4YajHA pa3jIMKa y BPEIHOCTUMA
aricoiryTHe KoHIeHTpanuje uAQP-1.0 uamel)y kareropuja mocronepatuBHor TNM cragujyma.
JlonaTHUM TecTupameM J0oOUjeHHU Cy pe3yaTaTH MpuKa3aHu y tabenu op. 79.

Tabena op. 79. Pesaynmamu mecmuparwa épedonocmu ancoiaymne Konuenmpayuje uAQP-1.0 (ng/ml)
no naposuma kamezopuja nocmonepamusnoz TNM cmadujyma

IMapoBu KaTeropuja naToJOMIKUX

. Wilcox rank sum test with continuity correction
cTagujyma TymMopa

Tvslil W=29.5; p*=0.802
Tvs I W=106.5; p*=0.366
Ivs1V W=11.5; p*=0.295
Il vs 111 W=19.5; p*=0.885
Ivs 1V W=2; p*=0.8

I vs IV W=4; p*=0.783

*Bonferroni kopexyuja: 0.05/6=0.0083

Tectupamem mapoBa kKareropuja mocrornepatuBHor TNM ctanujyma HHje 100MjeHa CTAaTHCTUIKU
3HauajHa pasnuka ui3Mmely mapoBa (tabGema Op. 79.). [leCKpUNTHBHHM IMOJANM W PE3YyITATH
TECTUpPaka KOPUToBaHe KoHIleHTpanuje uAQP-1 y ypuny nipe onepanwuje, uAQP-1.0 (ng/mgU.,),
Yy OJTHOCY Ha KaTeropuje nocronepatuBHor TNM cramujyma npukasanu cy y tTademu 6p. 80.

Taéena op. 80. [eckpunmuenu nooauu xopuzoeane xonyenmpavuje uAQP-1 (ng/mgU,.,) y oonocy na
Kamezopuje nocmonepamuenoz TNM cmadujyma u pezyamamu mecmuparea

Kateropuje nocroneparusaor TNM cragujyma Kruskal
uAQP-1 Wallis-os
I(1) I (2) III (3) Iv4) TecT
N (%) 22 (100%) 3 (100%) 12 (100%) 2 (100%)
2
¥ =1.136;
.11 (0.11 1 11 . . N 11
IIpocek (CI[) 0.11 (0.11) 0.13 (0.11) 0.09 (0.05) 0.16 (0.11) p= 0.768

Menujana (omcer) — 0.072 (0-0.412)  0.101 (0.037-0.248)  0.077 (0.037-0.175)  0.159 (0.08-0.239)
Bbe3 momaraka 1 (4.35%) - 1 (7.69%)

N3 tabene Op. 80. ce BUAM Ja HE MOCTOjU CTAaTUCTUYKM 3Ha4yajHa pasjivka y BPEIHOCTHMA
KopuroBaHe koHueHntpauuje uAQP-1.0 namely kateropuja nocroneparuBHor 7NM craaujyma.
JlogaTHUM TecTHpameM JOOM]jeHHU Cy pe3ysITaTH MpuKka3aHu y Tabenu Op. 81.

Taéena op. 81. Pesynmamu mecmupara epeonocmu uAQP-1.0 (ng/mgU,.,) no naposuma kamezopuja
nocmonepamusnoz TNM cmaoujyma

ITapoBu kaTeropuja naToI0MKUX

. Wilcox rank sum test with continuity correction
CcTaaujymMa TymMopa

Tvsil W=27; p*=0.645
Tvs Il W= 126.5; p*=0.857
IvsIV W= 14; p*=0.433

I vs 1T W=20.5; p*=0.773
Hvs IV W=3; p*=I

I vs IV W=5.5; p*=0.273

*Bonferroni kopexyuja: 0.05/6=0.0083
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Tectupamem kopuroBane KoHieHTpanuje uAQP-1.0 (ng/mgU.) mo mapoBUMa KaTeropuja
nocroneparuBHor TNM cragujyma, HHje HoOMjeHa CTATUCTUYKM 3HAuYajHa pasziuka uzMelhy
napoBa (tabemna op. 81.).

4.5. UcnutuBame nose3anoctu uKIM-1 n uAQP-1 n BpcTe ONEPaTHBHOTL JieYemha y TPyNu
oboJstesux

4.5.1. UcnnTuBame noe3anoctu uKIM-1 n BpcTe onepaTHBHOT JieYemha

On mHTEpeca 3a UCTPAXKUBABE OMIIO j€ MCIUTHBAIE MOBE3AHOCTH IPEONEepPAaTUBHE BPEIHOCTU
uKIM-1, o3naueno kao uKIM-1.0 u tuma Hedpekromuje. Y Tabenu Op. 82. HaBeneHH Cy
JECKPUIITUBHU TOJAIM O BPEAHOCTH amncoilyTHe KoHueHtpauuje uKIM-1.0 (ng/ml) u Ttuma
HedpekToMuje.

Taéena op. 82. /leckpunmusenu nooayu ronyenmpauuje uKIM-1.0 (ng/ml) y oonocy na mun
Hegpekmomuje u pezynimamu mecmupara

Bpeanoctu uKIM-1.0

JdeckpunTuBHM mOJANM

Mapuujaana HepekTOMUja Pagukanna HepexToMuja
N (%) 8 (100%) 32 (100%)
[Ipocex (CH) 0.26 (0.17) 1.21 (1.61)
Menujana (omcer) 0.261 (0.038-0.459) 0.37 (0.091-5)
bes mogaraka - 1 (3%)

Wilcoxon rank sum test with continuity correction: W="75; p=0.076

Kao mTo ce Bumm u3 tabemne Op. 82., mpeonepaTHBHA BPETHOCT arCOJYTHE KOHIICHTpAIlH]e
uKIM-1 y rpynu nanyjeHata KoJ KOjUX j€ CIpOBEJeHa pajuKaliHa HedpeKTOMHja je BUIIA Y
OJIHOCY Ha Tpylmy ca napiujaTHoM HepeKTOMHjoM aiu 0€3 CTaTUCTUYKE 3HAa4YajHOCTH
(p=0.076).

Hern o6nuk TecTHpama CIpPOBENEH je U 3a KOpuroBaHy KoHueHtpauujy uKIM-1, uKIM-1.0
(ng/mgU,,), a pe3ynTaTu Cy npuKazanu y Tabemnu 83.

Taéena op. 83. Jdeckpunmuenu nooayu xouuenmpayuje uKIM-1.0 (ng/mgU,.) y oonocy na mun
Hegpekmomuje u peynimamu mecmupara

Bpeanoctu uKIM-1.0

JeckpunTUBHM MOAALHN

IMapuujanna HegpexToMHja Papukanna HeppexTomuja
N (%) 8 (100%) 32 (100%)
IIpocek (CH) 0.2 (0.12) 1.07 (2.02)
Menujana (omcer) 0.148 (0.076-0.401) 0.403 (0.109-9.8)
bes nmogaraka - 1 3%)

Wilcoxon rank sum test with continuity correction: W= 40; p= 0.003
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Kao mro ce Buam u3 tabene Op. 83., mpeornepaTiBHA BPEAHOCT KOPUTOBAHE KOHIICHTPAIIH]E
uKIM-1.0 y Tpynu naiyjeHara KoJi KOjux je CIpoBeIeHa paauKaiHa HePPEKTOMHja CTATUCTUIKU
je 3Hauajao Buma (p=0.003) y ogHOCY Ha HEroBy KOHIIGHTpAllMjy y TpYIH TaldjeHara ca
MapLUjaTHOM HE(PEKTOMH]OM.

VY HucTpaXKuBamy je CIPOBEACHO HCIUTHBaWmE BpeaHOCTH uKIM-1 Ha TpBOj MOCTONEPATUBHO]
KOHTPOJIH, 03Ha4eHO kao uKIM-1.1, ka0 U Ha JIpyroj MOCTONEPATHBHO] KOHTPOIM U O3HAYCHO
kao uKIM-1.2. Konnenrpauwje uKIM-I cy WucCKa3zaHe Yy afcOJIyTHUM M KOPUTOBAaHHM
BpPEAHOCTHMA.

VY Tabenu Op. 84. HaBeAeHU Cy pe3yiTaTH TECTUPama BPEAHOCTH AICOJyTHE KOHIEHTpaluje
uKIM-1 na npBoj nocronepaTuBHOj KOHTpoiH, uKIM-1.1 (ng/ml) n Tuna HedpexkToMuje.

Tabena op. 84. Jleckpunmuenu nooayu ronyenmpauuje uKIM-1.1 (ng/ml) y oonocy na mun
Hehpekmomuje u pezyaimamu mecmupara

Bpennoctu uKIM-1.1

I[ECK[)I/IHTI/IBHI/I nmoganu

Mapuujaana HeppekTOMUja Pagukanna HepexToMuja
N (%) 8 (100%) 32 (100%)
ITpocex (CH) 0.41 (0.31) 0.26 (0.24)
Menujana (omcer) 0.239 (0.118-0.893) 0.143 (0-0.939)
bes mogaraka - 1 (3%)

Wilcoxon rank sum test with continuity correction: W= 137.5; p=0.1557

Kao mro ce Bumu u3 Ttabene Op. 84., amcomyTtHa KoHUeHTpauuja uKIM-I Ha T1pBOj
MIOCTONEPATUBHO] KOHTPOJIM BHUIIA j€ y TPYINHU MalMjeHara KoJi KOJUX je CIIpOBe/ieHa MapiifjaiHa
He(pekToMHja y OJTHOCY Ha TPYIy KOJ KOjUX j€ CIpOBe/eHa paJuKaiiHa HeppeKToMuja, aau 0e3
cTaTucTudke 3HauajHoctu (p=0.156).

VY rtabenu Op. 85. HaBeJEeHH Cy AECKPUNTUBHM MOJALM M PE3YATaTH TECTHpama BPEIHOCTU
KOpUroBaHe KoHueHTpanuje uKIM-I Ha 1pBOj MOCTONEPATUBHO] KOHTponu, uKIM-1.1
(ng/mgU,,), n TUNIa He(hpEeKTOMHU]E.

Tabena op. 85. /leckpunmuenu nooayu xonyenmpayuje uKIM-1.1 (ng/mguU.,) y oonocy na mun
Heghpekmomuje u pezyaimamu mecmuparna

Bpennoctu uKIM-1.1

JeckpunTUBHM MOAALN

IMapuujanna HegpexToMmja Papukanna HeppexTomuja
N (%) 8 (100%) 32 (100%)
IIpocek (CH) 0.33(0.2) 0.33 (0.23)
Menujana (omcer) 0.277 (0.183-0.769) 0.279 (0.072-0.814)
bes mogaraka - 1 3%)

Wilcoxon rank sum test with continuity correction: W= 108; p= 0.8104
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Kao mro ce Bunu u3 tabene Op. 85., HE MOCTOJM CTATUCTUYKW 3HAYajHA PA3JIMKa Y BPEAHOCTH
KOpUTOBHE KOHIIeHTpaIje uKIM-1 Ha mpBOj MOCTONEPaTUBHO] KOHTPOJIM W3Mel)y naryjenara ca
MapIyjaJTHOM B PATUKAITHOM HEQPEKTOMHU]OM.

VY rtabenu Op. 86. HaBeACHU Cy NECKPUIITUBHH TOJAIM M PE3YITAaTH TECTUPama BPEAHOCTH
aricoinyTHe KoHIeHTparuje uKIM-1 Ha npyroj mocromnepaTuBHOj KoHTponu, uKIM-1.2 (ng/ml), n
TUIA HePPEKTOMH]E.

Tabena op. 86. /leckpunmuenu nooauyu kouuenmpayuje uKIM-1.2 (ng/ml) y oonocy na mun
Heghpekmomuje u pezynimamu mecmupara

Bpennoctu uKIM-1.2
JdeckpunTuBHU MOJaLU
Mapuujanna HegpexToMmja Papukanna HeppexTomuja
N (%) 8 (100%) 32 (100%)
[Ipocek (CH) 0.16 (0.13) 0.14 (0.21)
Menwujana (orcer) 0.117 (0.051-0.388) 0.077 (0.039-0.98)
bes nmogaraka - 1 3%)

Wilcoxon rank sum test with continuity correction: W=56.5; p= 0.4122

Kao mTo ce Buam u3 Ttabemne Op. 86., HA OPyroj MOCTONEPATHBHO] KOHTPOJIU H JaJbe Ce
OJpKaBajy BHWIIE BPEAHOCTH allCONyTHEe KOHUeHTpanuje uKIM-1 y Tpynu mnanmjeHara ca
MapIyjaTHOM HE(PPEKTOMHUjOM Yy OJHOCY Ha TPYIy ca paguKaTHOM HedpeKTOMHjoM, anu 0e3
cTatucThuke 3Ha4ajHoctu (p=0.412).

VY Ttabenu Op. 87. HaBeAECHU Cy JECKPUNTHUBHM MOJALM M PE3YNTaTH TECTUPama BPEAHOCTU
KOpUroBaHe KOHUeHTpauuje uKIM-1 Ha Jpyroj NOCTONEpPaTUBHO] KoHTposu, uKIM-1.2
(ng/mgU,,), n TUNIAa He(PpPEKTOMHU]E.

Taéena op. 87. /Jdeckpunmuenu nooayu xouuenmpayuje uKIM-1.2 (ng/mgU,.) y oonocy na mun
Hehpekmomuje u pezyaimamu mecmupara

Bpennoctu uKIM-1.2
JecKpUNTUBHY MOAALM
Mapuujaana HeppekTOMUja Pagukanna Hepexromuja
N (%) 8 (100%) 32 (100%)
Ipocex (CH) 0.22 (0.14) 0.16 (0.08)
Menwujana (orcer) 0.167 (0.098-0.456) 0.145 (0.05-0.37)
bes mogaraka - 1 (3%)

Wilcoxon rank sum test with continuity correction: W=58; p= 0.245

N3 Tabene Op. 87. ce BuAM Ja ce W Jajbe OJprKaBajy BHUIIE BPEIHOCTH KOPUTOBAHE
KoHIleHTpauuje uKIM-1 y rpynu maiujeHata ca napuujaJHoM HeppeKTOMUJOM Y OJHOCY Ha
rpymy ca paguKaTHOM HePEeKTOMU]jOM, alii 0e3 cTaTuCTHUKe 3HauajHocTH (p=0.245).
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4.5.2. UcnutuBame noBe3aHocTu uAQP-1 u BpcTe ONEePaTUBHOT JeYermha

On wHTEpeca 3a UCTPAXKUBAKE OWIIO j€ MCIUTHBAKE IMOBE3aHOCTH IMPEONEPATHBHE BPEIHOCTH
uAQP-1, o3naueHo kao uAQP-1.0, n tuma Hedpekromuje. Y Tabenmu Op. 88. HaBemeHu Cy
JECKPUIITUBHA TIOJAIl O BPEIHOCTH arcoinyTHe KoHueHTpanuje uAQP-1.0 (ng/ml) u Tuma
HedpeKToMHje.

Tabena op. 88. /leckpunmuenu nooauu kouuenmpayuje uAQP-1.0 (ng/ml) y oonocy na mun
Hedpekmomuje u pezyimamu mecmupara

Bpennoctu uAQP-1.0

JeckpunTUBHU MOJANHU

Mapuujanna HegpexTomMmja Papukanna HeppexTomuja
N (%) 8 (100%) 31 (100%)
IIpocex (CH) 0.09 (0.01) 0.1 (0.05)
Menujana (omcer) 0.083 (0.073-0.103) 0.086 (0-0.287)
bes monmaraka - 2 (6.06%)

Wilcoxon rank sum test with continuity correction: W=104; p= 0.4968

Kao mTo ce Buau u3 tabene Op. 88., He HOCTOjU CTAaTUCTUYKM 3Ha4yajHa pas3jidka y
MIPEONEepPaTUBHO] BPEIHOCTH  allCOJNyTHE KOHUeHTpauuje uAQP-1.0 (ng/ml) wm Ttuna
HedpeKToMHje.

Hctun o0nuk TecTupama CHOPOBEACH jeé M ca KOPUTOBaHOM KOHIEHTpamujomM uAQP-1.0
(ng/mgU.,,), a pe3ynraru Ccy npuka3zanu y tabemu op. 89.

Taobena op. 89. /Jeckpunmuenu nooauu rxonuenmpauuje uAQP-1.0 (ng/mgU,.) y oonocy na mun
Hegpekmomuje u pezynimamu mecmupara

Bpennoctu uAQP-1.0

JeckpunTuBHM moaaANM

Mapuujaana HeppekTOMUja Pagukanna Hepexromuja
N (%) 8 (100%) 31 (100%)
Ipocek (CO) 0.13 (0.14) 0.1 (0.08)
Menwujana (oricer) 0.080 (0.023-0.412) 0.079 (0-0.315)
Bbes monmaraka - 2 (6.06%)

Wilcoxon rank sum test with continuity correction: W=119; p= 0.8756

Ko mro ce u3 Tabene Op. 89. BuaM, TECTUpamEM IMPEOTNEPATUBHE KOPUTOBAHE KOHIICHTPAIIH]E
uAQP-1.0 (ng/mgU,.,) Huje noOWjeHa CTAaTUCTUYKH 3Ha4YajHA pa3jvKa y BpeAHOCTUMA u3Mel)y
ManujeHaTa ca rmapiyjajsHoM U paTuKaTHOM He(PEKTOMM]OM.

VY uctpaxuBamy je CIPOBEACHO HCHHUTHBAaWHE€ BpeAHOCTH uAQP-I Ha NpBOj MOCTONEPATUBHO]
KOHTPOJIHM, 03Ha4eHO Kao uAQP-1.1, xao ¥ Ha JIpyroj MOCTONEPATUBHO] KOHTPOJIU U O3HAUEHO
kao uAQP-1.2. Konuentpauuje uAQP-I cy WHCKa3aHe Yy amncCoJIyTHUM H KOPUTOBAaHUM
BpPEAHOCTHMA.
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VY Tabenu Op. 90. HaBeAeHU Cy pe3yiATaTH TECTUPama BPEAHOCTH AICOJyTHE KOHIEHTpalHuje
uAQP-1 Ha pBOj ocTONEepaTUBHO] KOHTpoNH, UAQP-1.1 (ng/ml), n Tuna Hedppexromuje.

Tabena op. 90. /leckpunmuenu nooauu kKonuenmpauyuje uAQP-1.1 (ng/ml) y oonocy na mun
Hedpekmomuje u pezyimamu mecmupara

Bpennoctn uAQP-1.1
JeckpunTuBHU NoJANHU
Mapuujanna HegpexToMmja Papukanna HedppexTomuja
N (%) 7 (100%) 30 (100%)
[Ipocek (CH) 0.08 (0.04) 0.1 (0.02)
Menujana (orcer) 0.089 (0-0.109) 0.091 (0.067-0.149)
bes nmogaraka 1 (12.5%) 3(9.09%)

Wilcoxon rank sum test with continuity correction: W=_84; p= 0.4261

Kao mro ce Buau u3 tadene 6p. 90., He MOCTOJU CTATUCTHYKU 3HAYajHA Pa3jIMKa y alCOIYTHUM
BpenHocTuMa uAQP-1 Ha IPBOj NOCTONEPATUBHO] KOHTPOJIM U THIA HEPPEKTOMHU]E.

VY Ttabenu Op. 91. HaBeneHU cy pe3ynTaTH TECTUPAkA BPEAHOCTH KOPUTOBAaHE KOHILIEHTpaLHje
uAQP-1 Ha IpBOj OCTONIEPAaTUBHO] KOHTpONHU, UAQP-1.1 (ng/mgU,.,) u THIIa HEPPEKTOMH]E.

Tabena op. 91. /leckpunmusenu nooayu kouuenmpavuje uAQP-1.1 (ng/mgU.) y oonocy na mun
Hegpekmomuje u pezynmamu mecmuparna

Bpennoctu uAQP-1.1

JdeckpunTuBHM mOaANM

IMapuujaana HegpexToMmja Paguxanna HepexTomMuja
N (%) 7 (100%) 29 (100%)
IIpocex (CH) 0.07 (0.05) 0.17 (0.03)
Menwujana (orcer) 0.074 (0-0.129) 0.106 (0.05-0.925)
bes mogaraka 1(12.5%) 4 (12.12%)

Wilcoxon rank sum test with continuity correction: W=58; p= 0.0856

Kao mro ce Buan u3 tabene 6p. 91., BpeAHOCTH KOpUTOBaHEe KOHIIEHTpaluje uAQP-1 Ha TIPBOj
[IOCTONIEPATUBHO] KOHTPOJIM Cy BHIIE Yy TPyNH ca paJuKalHOM HedpekToMujeM anu 6e3
CTaTUCTUYKE 3HaYaJHOCTH Y OJIHOCY Ha IpyIly MalyjeHara ca napiujajiHoM He(PPEeKTOMU)jOM.

VY Ttabemu Op. 92. HaBeACHU Cy pe3yJTaTH TECTHpama BPEIHOCTH ariCOJyTHE KOHIIEHTpAIH]e
uAQP-1 Ha 1pyroj MocTonepaTuBHO] KOHTPOIH, uAQP-1.2 (ng/ml) n Tuna Hedppexromuje.
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Taoena op. 92. Jleckpunmusenu nooauu kxouyenmpayuje uAQP-1.2 (ng/ml) y oomocy na mun
Hegpekmomuje u pezyimamu mecmupara

Bpeanoctn uAQP-1.2
JeckpunTuBHU MOJANHU
Mapuujanna HegpexToMmja Papukxanna HeppexTomuja
N (%) 5 (100%) 18 (100%)
[Ipocek (CH) 0.09 (0.01) 0.08 (0.04)
Menujana (orcer) 0.086 (0.078-0.093) 0.083 (0-0.211)
bes mogaraka 3 (37.5%) 15 (45.45%)

Wilcoxon rank sum test with continuity correction: W=46; p=0.9702

Kao mro ce Buau u3 tabene Op. 92. HE MOCTOjM CTATHUCTUYKM 3HAYajHA PA3JIMKa y arCOJIYTHHM
BpenHoctuMa uAQP-1 Ha qpyroj MOCTONEPATUBHO] KOHTPOJIM U TUTIA HE(DPEKTOMH]E.

Hctu 00k TecTHpama CIPOBEICH je U 32 BPEAHOCT KOpUTOBaHE KoHUeHTpanuje uAQP-1 Ha
Ipyroj TMocTonepaTuBHO] KoHTponu, uAQP-1.2 (ng/mgU,) wu Tuna HedpekTomuje.
JIeCKpUNITHBHY TIOJIAIK U PE3YATaTH TECTUpPama MPUKa3aHu ¢y y Tadbenu op. 93.

Tabena op. 93. /leckpunmuenu nodayu kouuenmpawuje uAQP-1.2 (ng/mgU.) y oonocy na mun
Hegpekmomuje u pezynimamu mecmuparsa

Bpeanoctn uAQP-1.2
JdeckpunTuBHM moaANM
Mapumjaana HeppekTOMUja Pagukanna HepexToMuja
N (%) 5 (100%) 18 (100%)
ITpocex (CH1) 0.16 (0.1) 0.21 (0.22)
Menujana (omcer) 0.123 (0.061-0.31) 0.166 (0-0.790)
bes mogaraka 3(37.5%) 15 (45.45%)

Wilcoxon rank sum test with continuity correction: W=41; p=0.7941

W3 tabene Op. 93. ce BUaM Aa ce HA JAPYroj MOCTONEPATHBHO] KOHTPOJIM U Jajbe CE OAp)KaBa
MOBMILIEHA BPEJHOCT KOPUTOBaHE KOHIEHTpauuje wuAQP-I y rpynu ca paguKalHOM
He(PEKTOMH]OM y OJIHOCY Ha TPYIy ca MapIlfjaJHOM ajii 0€3 CTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH.

4.6. UcnutuBame nMoBe3aHOCTH TyMopcke ekcnpecuje KIM-1 ca xonuenrpauujom uKIM-1
U MATOXMCTOJIOLIKMM KAPAKTEePUCTHKAMA TYMOpa y rpynu 000J1e/ 11X

4.6.1. UcnutnBame moBe3aHocTH ekcnpecuje KIM-I y TyMOPCKOM TKHMBY €a KOHIEHTPAaLMjoM
uKIM-1 npe onepauuje

VY uctpaxuBamy j€ CIPOBEIECHO HCIUTUBAKE BPEAHOCTH alcolyTHe KoHIeHTpaunuje uKIM-
I(ng/ml) npe omepanuje U HUBOA TyMmMopcke ekcmpecuje KIM-I. JIECKpUNITUBHH TOJANH U
pe3yTaTH TeCTHpama Cy MpHUKa3aHu y Tabenu 6p. 94.

86



Taoéena op. 94. /leckpunmuenu nooayu npeonepamuene konyenmpauuje uKIM-1(ng/ml) y oonocy na
Hueo mymopcke excnpecuje KIM-1 u pezynmamu mecmupara

Bpennoctu uKIM-1(ng/ml)
JeckpunTuBHU MOJANHU
KIM-1 excnpecuja (10-50%) KIM-1 excnpecuja (>50%)
N (%) 16 (100%) 22 (100%)
Ipocek (CO) 0.36 (0.26) 1.34 (1.69)
Menujana (orcer) 0.29 (0.038-1) 0.37 (0.075-5)
bes mogaraka 2 (12.5%) 3 (13.64%)

Wilcoxon rank sum test with continuity correction: W=134; p=0.219

Kao mro ce Buam u3 Ttabene Op. 94., mpeomepaTwBHA BPEIHOCT arCONyTHE KOHIICHTPAIIH]jE
uKIM-1(ng/ml) y rpynu tymopa ca exkcrnpecujom KIM-1 Behom on 50% je Beha y oaHocy Ha
BpeanocT uKIM-1(ng/ml) y rpynu tymopa ca KIM-1 ekcipecujom 10-50% anu Ta paznuka HHje
CTaTUCTUYKY 3HaYajHa.

JlecKpUNTUBHU TOAAIIM M PE3YNTaTH TEeCTHpama IpEeornepaTUBHE BPEIHOCTH KOPUTOBaHE
koHnenrpauuje uKIM-1(ng/mgU.) n HuUBOa TyMmMopcke ekcupecuje KIM-I mipukazaHu cy y
tabenu Op. 95.

Tabena op. 95. /leckpunmuenu nooayu npeonepamusne konyenmpayuje uKIM-1(ng/mgU,,) y oonocy
Ha Hueo mymopcke excnpecuje KIM-1 u pezynimamu mecmuparea

Bpeanoctu uKIM-1(ng/mgU.,)

JdeckpunTuBHM moaanu

KIM-1 excnpecuja (10-50%) KIM-1 excnpecuja (>50%)
N (%) 16 (100%) 22 (100%)
[Ipocek (CH) 0.28 (0.12) 1.28 (2.37)
Menujana (orcer) 0.252 (0.113-0.454) 0.422 (0.076-9.8)
be3 nmogaraka 2 (12.5%) 3 (13.64%)

Wilcoxon rank sum test with continuity correction: W=106.5; p=0.041

Kao mro ce Buau u3 tabene Op. 95., kopuroBana BpPEAHOCT MpeonepaTUBHE KOHIICHTpAIHja
uKIM-1(ng/mgU,.,) y rpynu tymopa ca ekcrpecujoM KIM-I Behom ox 50%, cratuctuuku je
3HauyajHo Buma (p=0.041) y ogHocy Ha BpenHoct uKIM-1(ng/mgU.,) y rpynu tymopa ca KIM-1
excripecujoM 10-50%.

4.6.2. MHcnutuBame NOBE3aHOCTH TyMopcke ekcnpecuje KIM-1 ca naToXHCTOJIOIIKUM
KapakTepucTHKaMa TyMopa

On mHTepeca 3a UCTpAXKHUBAKHE OMIIO je J1a Ce MCIUTA MOBE3aHOCT u3Mel)y BenuynHe TymMopa U
tymopcke KIM-1 ekcripecuje. JleCKpUIITUBHY MOJAIM U PE3YJITATH TECTUPama MPUKA3aHU CY Y
tabenu Op. 96.
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Taoéena op. 96. /leckpunmuenu nooayu eeaudune mymopa (cm) u excnpecuje KIM-1 y mymopckom
MKUBY U U pe3yimamu mecmupara

JleCKPUIITHBHY MOAALM KIM-1 Tymopcka ekcnpecuja

BeJIMYMHE Tymopa (cm) 10-50% (2+) >50% (3+)
N (%) 16 (100%) 23 (100%)
[Mpocex (CH) 4.58 (2.61) 5.82(3.19)
Menujana (omcer) 3.85 (2-12) 4.5 (2-13)
bes mogaraka 1(6.25%) 1(4.35%)

Wilcoxon rank sum test with continuity correction: W=135; p= 0.165

Kao mro ce Bumu u3 tadene Op. 96., tymopu ca KIM-1 ekcupecujom >50% (3+) cy Behux
JUMeH3uja y onHocy Ha Tymope ca KIM-1 tymopckom ekcrnpecujom 10-50% (2+), anu Ta
pas3iuKa HUje CTaTUCTUYKY 3HaYajHa.

VY ucTpaxkuBamy je CIpOBEICHO UCIUTHBaWkE KaTeropuja KIM-1 TyMOpcKe eKCIpecHje y OJHOCY
Ha KaTeropHje BEIMYMHE TYMOpa U PE3YJITaTH TeCTHpama Cy MpHuKa3aHu y tadbemu 6p. 97.

Tabena op. 97. /leckpunmuenu nooauyu KIM-1 mymopcke ekcnpecuje y 00HOCYy Ha Kamezopuje
geulUne MYyMOpA U Pe3yimamu mecmupara

Kareropmuje Besmunne Tymopa

KIM- Imymopcka Fisher-os
excnpecuja <d4cm (1) 4.1-7 cm (2) >7 cm (3) Exact Tect
N (%) N (%) N (%)
10-50% (2+) 8 (44.44%) 5 (45.45%) 3 (25%)
=0.767
>50% (3+) 10 (55.56%) 6 (54.55%) 7 (58.33%) P
Bbe3 mogaraka - - 2 (16.67%)

Kao mTo ce u3 tabene Op. 97. BUAM, HE MOCTOJU CTATHUCTUYKU 3HAuajHa pasznuka y KIM-1
TYMOPCKO] €KCIpecuju u3Mel)y kareropuja BEIWYMHE TyMOpa, IITO j€ MOTBPHEHO NOJaTHUM
TecTUpameM u3Mel)y mapoBa KaTeropuja BeaTudnHe Tymopa (tabemna Op. 98.).

Tabena op. 98. Pesynmamu mecmuparea KIM-1 mymopcke excnpecuje no naposuma Kamezopuja

eenulune mymopa
IlapoBu kaTeropuja
BeJHYNHE TYMOpA

Fisher-os Exact TecT 3a mapoBe

<4dcmvs4.1-7cm p¥*=1
<4 cmvs>7cm p*=0.689
4.1-7 cmvs > 7cm p*=0.659

*Bonferroni korekcija: 0.05/3=0.0167
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VY uctpaxuBamy je CIpOBEACHO UCTTUTUBakE KaTeropuja KIM-1 TyMOPCKE eKCIPECH]e y OJTHOCY
Ha KaTEeropHje XHMCTOJIOMIKOT Tpajyca TyMOpa M pe3ylTaTh TeCTUPama Cy MpUKa3aHu y Tabenn
op. 99.

Tabena op. 99. /leckpunmusenu nooauyu KIM-1 mymopcke ekcnpecuje y 00HOCy Ha Kamezopuje
XUCMOTIOWIKO02 2PAdyca mymMopa u pe3yimamu mecmuparsa

Kareropuje xucrosomkor rpaagyca tymopa

KIM- Imymopcka Fisher-os
excnpecuja G2(1) G3(2) G4 (3) Exact Tect
N (%) N (%) N (%)
10-50% (2+) 15 (46.88%) 1 (12.5%) 0 (0%) 0.205
p=U.
>50% (3+) 16 (50%) 6 (75%) 1 (100%)
be3 mogaraka 1 (3.12%) 1(12.5%) -

Kao mro ce u3 tabene Op. 99. BuaM, HE MOCTOJU CTAaTUCTUYKU 3Ha4ajHa pasnuka y KIM-I
TYMOPCKO] eKcIipecHju u3Mel)y Kareropuja XUCTOJOUIKOT rpaayca Tymopa. To je moTBpheHo u
JOJJaTHUM TeCcTUpameM n3Melhy maposa kareropuja rpamyca rymopa (tademna o6p. 100.)

Tabena op. 100. Pezynmamu mecmupawa KIM-1mymopcke excnpecuje no naposuma Kamezopuja
XUCHONOWIKOZ 2Padyca mymopa

IIapoBu kaTeropuja

Fisher-os Exact TecT 3a mapoBe
XHCTOJIOLIKOT Ipajgyca Tymopa

G2vs G3 p*=10.203
G2 vs G4 p*=1
G3vs G4 p*=1

*Bonferroni korekcija: 0.05/3=0.0167

VY tabenu Op. 101. HaBeneHu cy pe3ynTaTu TecTHpama Kateropuja KIM-1 TyMOpcKe eKcrpecHje
y OJIHOCY Ha KaTeropHje MaToJOLUIKOT CTaljyMa TyMopa.

Tabena op. 101. /leckpunmuenu nodauu KIM-1 mymopcke excnpecuje y 00Hocy Ha Kamezopuje
RAMOJIOWKUX CINAOUJYMA MYyMOpPa U Pe3yImamu mecmupara

KaTeropuje natonomkux craaujyma Tymopa

KIM- Imymopcka Fisher-os

excnpecuja la (1) 1b (2) 2a (3) 3a(4) Exact Tect
N (%) N (%) N (%) N (%)

10-50% (2+) 6 (46.15%) 5 (54.55%) 1 (33.33%) 3 (21.43%)

>50% (3+) 7 (53.85%) 5 (45.45%) 2(66.67%) 9 (64.29%) ~ P=0545

bes monaraka - - - 2 (14.29%)

Kao mro ce u3 tabene 6p. 101. BuAM, HE MOCTOJU CTATUCTUYKU 3HayajHa pasznuka y KIM-1
TYMOPCKO] eKcrlpecuju u3Mel)y KaTteropuja MaToJOmMKOr cTagujyma Tymopa. JlogaTHum
TECTHpameM TapoBa KaTeropvja MaTOJIOMKOT CTaaujyMa TyMOpa HHje MOKa3aHa CTaTHCTUYKH
3HavajHa paznuka y KIM-1 tymopckoj ekcpecuju usmely napona (tabena op. 102.).
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Taoena op. 102. Pesynmamu mecmuparmwa KIM-Imymopcke excmnpecuje no naposeuma xamezopuja
RAMOJIOWIKUX CIAOUJyMa mymopa

IlapoBu KaTeropuja naToJOMIKUX

. Fisher-os Exact TecT 3a napoBe
cTaanjyma Tymopa

lavs 10 p¥=1
lavs 2a p¥=1
lavs 3a p*=0.411
16 vs 2a p¥=1
16 vs 3a p*=0.214
2a vs 3a p*=1

*Bonferroni kopexyuja: 0.05/6=0.0083

CrpoBenieHo je ucnuTuBame Kateropuja KIM-1 TyMOpCKe €KCIpecHje y OJHOCY Ha KaTeropuje
nocrornepatuBHor TNM cranujyma, a JIECKPUNITUBHHU TOAALM M pE3yIATaTH TECTUPAbA CY
npukasanu y tabenu op. 103.

Taoéena op. 103. /Jeckpunmuenu nooayu KIM-1 mymopcke ekcmnpecuje y 00HOCYy Ha Kamezopuje
nocmonepamusnoz TNM cmadujyma u pesynmamu mecmupara

Kareropuje nocroneparusuor TNM craaujyma

KIM- Imymopcka Fisher-oB

exchnpecuja I 1 (2) 11 (3) IV@4) Exact Tect
N (%) N (%) N (%) N (%)

10-50% (2+) 12 (52.17%) 1 (33.33%) 3 (23.08%) 1 (50%)

>50% (3+) 11 (47.83%) 2 (66.67%) 9 (69.23%) 1 (50%) p=0.375

bes nmogaraka - - 1 (7.69%) -

N3 Tabene Op. 103. ce BUau 1a HE NMOCTOjU CTATUCTUYKU 3HAa4YajHa paznuka y KIM-1 TyMopckoj
excrnpecHju u3mel)y kareropuja nocroneparuBHor TNM ctaaujyma Tymopa.

JlogaTHUM TecTHpameM IapoBa KaTeropuja mocromnepatuBHor TNM cranujyma Tymopa HUje
MoKa3aHa CTAaTHUCTUYKHM 3HauajHa pasnuka y KIM-I TymMOpckoj ekcripecuju usmely maposa
(Tabena 6p. 104.).

Tabena op. 104. Pesynmamu mecmupamwa KIM-I1mymopcke ekcnpecuje no naposuma Kamezopuja
nocmonepamusnoz TNM cmaoujyma

ITapoBu kaTeropuja maToJOMKUX

. Fisher-os Exact TecT 3a mapoBe
cTajiujymMa Tymopa

Tvs Il p*=1
Tvs Il p*=0.163
TvslV p*=1
ITvs T p*=1
ITvs IV p¥*=1
Il vs IV p*=1

*Bonferroni kopexyuja: 0.05/6=0.0083

On uHTEpeca 3a UCTpaKHUBamkE OUJIO j€ UCTIUTHUBAamE KaTeropuja KIM-1 TyMOpcKe eKCIpecHuje y
OJIHOCY Ha KaTeropvje TyMmMopcke JuMQHO-BaCKylapHE WHBa3Wje. J|eCKpUNTHBHU TMOJAIU U
pe3yaTaTH TeCTHpama MpuKa3anu cy y tademu 6p. 105.

90



Taoena op. 105. /leckpunmuenu nooayu KIM-1 mymopcke ekcmnpecuje y o0HOCYy Ha Kamezopuje
mMyMopcKe TUMPHo-6acKyrapHe uneasuje

Kareropmje Tymopcke JuM@pHo-BacKyJIapHe HHBa3Hje

KIM- Imymopcka Fisher-os
eKxcnpecuja LOVO (1) LOV1 (L1V0) (2) L1V1(3) Exact Tect
N (%) N (%) N (%)
10-50% (2+) 5(71.43%) 7 (53.85%) 4 (19.05%) 0.041
p=U.
>50% (3+) 2 (28.57%) 6 (46.15%) 15 (71.43%)
be3 nogaraka - - 2 (4.88%)

Kao mro ce u3 tabenme Op. 105. BuamM, MOCTOjU CTAaTHUCTHYKH 3HAYajHa paznuka y KIM-I
TYMOPCKO] ekcrpecuju n3mely kareropuja tymopcke tumdHo-Backynapue nupasuje (p=0.041).
JlomaTHUM TecTUpameM JOOUjEeHU Cy pe3y/ITaTh MpuKazanu y tadbemu op. 106.

Tabena op. 106. Pesynmamu mecmuparwa KIM-1mymopcke ekcnpecuje no naposuma kamezopuja

AuM@pHo-8acKyn1apHe uneasuje
IIapoBu kaTeropuja
XMCTOJOIIKOT IPajgyca TyMopa

Fisher-os Exact TecT 3a mapoBe

LOVO vs LOVI (L1VO) p*=0.642
LOVO vs L1V1 p*=0.028
LOVI (L1VO) vs LIVI p*=0.072

*Bonferroni korekcija: 0.05/3=0.0167

Kao mro ce u3 tabene Op. 106. Buau, TecTHpameM MapoBa KaTeropwja JMM(HO-BACKyJIapHE
WHBa3Wje, HUje IOKa3aHa CTATHCTUYKW 3Ha4ajHa pazimka y KIM-I TyMOpPCKO] €KCIpEeCcHjH
n3Melyy mapoBa, Maja ce€ OHa MPUOJIMKaBa CTATUCTHYKO] 3HauajHOCTH u3mely usmely rpymne 0e3
U TpyIie ca JIMM(HO-BAaCKyJIapHOM HHBA3H]OM.

4.7. UcnuTnBame IHjarHOCTHYKOI NOTEHUHjajJa npeonepaTuBHUX BpeaHoctu uKIM-1 u
uAQP-1 3a xkapunnoMm cBetsinx henmnja oOyopera

4.7.1. UcnutuBame AUHjarHOCTHYKOr NOTEeHOHjaja mpeonepaTuBHUX Bpeanoctu uKIM-1 3a
KapuuHoM cBeTiaux henuja Oyopera

On uHTepeca 3a OBO HCTpaXUBamke OWJIO j€ HCIUTUBAKE JAMJarHOCTUYKOT IOTEHIMjaja
MIPEOIEPATUBHUX BPEIHOCTU ypUHapHE KoHIeHTpanuje KIM-I 3a xapiMHOM cBeTiauX henuja
OyOpera. Pe3ynTaTu craTucTUuKe aHaau3e Cy nmpuKazaHu y tadenu Op.107. u Ha rpadukony Op.
0.

Tabena op. 107. Pesynmamu ucnumuearna OUjazHOCMuUYK02 NOMEHUUjana ypuHapHe
konyeumpavuje KIM-1.0 u KIM-1.0.xopuz 3a kapyunom ceemaux heauja 6yopeza

IMapamerap AUC ROC" ¢a 95%CI Likelihood ratio mecm”
KIM-1.0 83.92% (74.33%-93.51%) p=2.192%10"
KIM-1.0 xopwr. 73.29% (60.52%-86.06%) p =0.000876

“Area Under the Curve ROC (no memoou DelLong-a)
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# . . .
HcnutuBame 3HAYajHOCTH JIMjarHOCTHYKOT IMOTEHIMjajia MapaMeTpa Ha HMCXOJ Ol MHTepeca
(mpucycTBO KapluMHOMa cCBeTiauX henuja OyOpera) mpeacTaB/ba HCIHUTHBAKE 3HAYAJHOCTH
onrosapajyhe noructuuke perpecuje (Likelihood ratio tecr).
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I'pagpuxon op. 9. ROC kpuse KIM1.0 u KIM1.0.xopuz. 3a npucycmeo kapyunoma ceemaux henuja
oyopeca

Kao mto ce u3 tabene 6p. 107. u rpadpuxona Op. 9. Bunu, nmapamerpu KIMI1.0 n KIMI1.0
KOPUI'OBAaHO, UMajy CTATHCTUYKHU 3Ha4yajaH AMJarHOCTMYKU MOTEHLMjal 32 KapLHUHOM CBETIIUX
henuja 6yOpera.

3a UWHULMjaTHUE BPEIHOCTH YpUHApHUX KoHueHTpauuja KIM-1 wu KIM-I KOpUTOBaHo,
UCIHUTUBAaHE CYy AMCKPUMHHALIMOHE BPEIHOCTH 3a MPUCYCTBO KapLMHOMAa cBeTyuxX henuja
OyOpera. Y Tabenu 6p. 108. u Ha rpaduxony 6p. 10., mpukazanu cy 100UjeHH pe3yaTaTH.

Tabena op. 108. Hajoowe cpanuune epeonocmu ucCnumueanux napamemapa 3a RPUCycmeo
kapuyunoma ceemaux henuja oyopeza u npunaoajyha cenzumuenocm u cneuugpuunocm,
ca o0zosapajyhum 95%CI

IMapamerap Hajooma rpaHuyHa CenzurusHoct (95%CI) Crnenuduunoct (95%CI)
BPEIHOCT (%) (%)

KIM1.0 0.255 64.1 (48.72-79.49) 95.83 (87.5-100)

KIM1.0.xopwr. 0.226 71.79 (56.41-87.18) 70.83 (50.0-87.5)

E3 . .
BPGHHOCT 3a KOJY J€ INIOCTUI'HYyTa MaKCUMaJIHa CCH3UTUBHOCT U CHGHI/I(l)I/I‘-IHOCT
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I'paghuxon op.10. Hajoowe cpanuune 6peoHocmu UCRUMUGAHUX RAPAMEmMApa 3a RPUCycmeo
Kkapyunoma ceemaux henuja oyopeza (neeo: KIM-1.0; oecno: KIM-1.0 kopuzosano)

Kao mro ce u3 Tabene 6p. 108. u rpadukona O6p. 10. Buaw, MHUIM]jATHA HEKOPUTOBAHA BPEIHOCT
KIM-1 3a Kojy je IOCTUTHYTa MakcUMaliHa CeH3UTHBHOCT (64,1%) u cneunduynoct (95,83%)
uzHocu 0,255 ng/ml. VHuumjanna kopuroBaHa BpenHocT KIM-1 3a Kojy je IOCTUTHYTa
MakcuMaiHa ceH3UTUBHOCT (71,79%) u cnetuduanoct (70,83%) uznocu 0,226 ng/mgUcr.

4.7.2. HWcnutuBame AHjarHOCTHYKOr TMOTEHOMjajia TPeoNepaTHBHUX BPEIHOCTH YpPUHApHE
KoHueHTpauuje AQP-1 3a kapuunoMm cBeTJinx hesuja 0yopera

On wuHTEpeca 3a OBO HCTPaXHMBamkEe OWJIO je HCIUTHBAKE IMjarHOCTUYKOI MOTECHIUjajia
MHUIMJATHUX BPEJHOCTH YpUHApHE KOHIEHTpauuje AQP-I 3a KapIMHOM CBETIMX henuja
OyOpera. Pe3ynTatu cTaTucTHUKe aHAIM3€E Cy NMpUKazaHu y Tadbenu O6p. 109. u Ha rpaduxony Op.
11.

Taéena op. 109. Pezynimamu ucnumusara OUujazHoOCMUYKOZ HOMEHUUja1a ypuHapHe
konyenmpayuje AQP-1.0 u AQP-1.0 kopue. 3a kapuyunom ceéemaux henuja oyopeza

ITapamerap AUC ROC" ¢a 95%CI Likelihood ratio test"
AQP-1.0 49.68% (33.82%-65.54%) p=0.6797
AQP-1.0 xopur. 66.35% (52.06%-80.64%) p = 0.02741

"Area Under the Curve ROC (no memoou DelLong-a)
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I'paghukon op. 11. ROC kpuee AQP1.0 i AQPI1.0.kopuez. 3a npucycmeo kapyunoma ceemaux henuja
oyopeca

Kao mro ce u3 tabene 6p. 109. u rpadukona 6p. 11 Buau, napamerap AQP-1.0 KOpUroBaH uMa
CTaTUCTUYKW 3HAYajaH AMJarHOCTUYKM TMOTEHIMjaJl 3a KaplMHOM CBETIuX henuja OyOpera.
HcnutuBamem HekopuroBane BpeaHoctd AQP-1.0 Huje 100WjeH CTaTUCTUYKU 3HAYajaH
JIMjarHOCTUYKY TOTEHIIMjal 32 KapIIMHOM cBeTnx henmja OyoOpera.

3a WHUIMjaJIHE BPETHOCTH YpHHApHUX KoHIeHTpanuja AQP-1.0 u AQP-1.0 KopuTOBaHO,
WCIUTHBaHE Cy AMCKPUMHHALIMOHE BPEIHOCTH 3a MPHCYCTBO KaplUWHOMa CBeTNIMX henmja
Oyopera. Y Tabemu Op. 110. u Ha rpaduxonuma Op. 12. m 13., mpuxazanu cy A0OUjeHH
pe3yaTary.

Taéena op. 110. Hajoowe cpanuune epeoHocmu UCRUMUBAHUX RAPAMEmMApPaA 3a HPUCYCMEO
Kapuyunoma ceemaux henuja oyopeza u npunaoajyha cen3umugnocm u cneyuguunocm, ca
oozosapajyhum 95%CI

ITapamerap Haj6o/pa rpanuyna CenzutusHoct (95%CI) Crnennduynoct (95%CI)
BpeIHOCT (%) (%)

AQPI.0 0.094 79.49 (66.67-92.31) 31.75 (20.83-58.33)

AQPI.0.xopur. 0.081 56.41 (41.03-71.79) 75 (58.33-91.67)

- —
BpenHoct 3a k0jy je MOCTUTHYTa MaKCUMaJIHa CEH3UTUBHOCT M CIIEITUPUIHOCT
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I'paghuxon op. 12. Hajoowa cpanuuna epeonocm anconymue konyenmpayuje AQP-1.0 3a npucycmeo
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I'pagpuxon op.13. Hajoowa zpanuuna epeonocm xkopuzosane konyenmpayuje AQP-1.0 3a npucycmeo

Kapuyunoma ceemaux henuja oyopeza

Kao mro ce u3 tabene 6p. 110. u rpadukona 6p. 12. u 13. BuaM, MHULIKMjATIHA HEKOPUTOBaHA
BpeaHocT AQP-1 3a Kojy je MOCTUTHyTa MaKCUMaJlHa CeH3UTUBHOCT (79,49%) u cnerupuaHOCT
(31,75%) uznocu 0,094 ng/ml. Nnunujamua kopuroBana BpeaHocT AQP-1 3a Kojy je MOCTUTHYTa
MakcuMaiHa ceH3UTUBHOCT (56,41%) u cienmduyanoct (75%) uznocu 0,081 ng/mgUcr.
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4.7.3. Komnapanuja 1ujarHoCTUHYKHMX MOTeHIMjaja mHUIMjaaHux Bpeanoctu uKIM-1 n uAQP-1 3a
KapuuHOM cBeT/uX henuja Oyopera

On uHTEpeca 3a 0BO HCTPaXXKHUBAKE je OMII0 Topehemhe AMjarHOCTUYKKUX MOTEHIINjajla BPEAHOCTH
ypuHapHHX KoHIeHTpanuja KIM-1 u AQP-1 3a mpuCyCcTBO KapiimHOMa CBeTIuX henuja OyOpera.
Pesynrtatu craTucTuuke aHaiau3e ¢y npukazanu y Tabenu Op. 111. u Ha rpadukony op. 14.

Tabena op. 111. Pezynmamu nopeljera oujazHocmuukoz nomeHyujana ypuHapHe KoHueHmpayuje
KIM-1.0, KIM-1.0.xopuz., AQP-1.0 u AQP-1.0.xopuz. 3a kapyunom ceemaux henuja dyopeca

ITapoBu mapamerapa UCTOI THIIA DeLong Tect*
KIM-1.0 vs KIM-1.0.xopwr. z=1.613152; p =0.1067
AQP-1.0 vs AQP-1.0.xopwr. z=1.991674; p = 0.0464
ITapoBu mapameTrapa pa3JIM4MTOr THIA Bootstrap tect*
KIM-1.0vs AQP-1.0 D =3.830071; p=0.0001
KIM-1.0 vs AQP-1.0. kopue. D =2.56633; p=0.0103
KIM-1.0.xopue. vs AQP-1.0 D =2.410762; p=0.0160
KIM-1.0.xopue. vs AQP-1.0.xopue. D =0.6105273; p=0.5415

"3a 3asucne ysopke (mj. ROC kpuge 3a 3a8uche y3opke)
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I'pagpuron op. 14. ROC kpuse KIM-1.0, KIM-1.0.xopue., AQP-1.0 i AQP-1.0.xopue.
3a Kapyunom ceemnux henuja oyopeza

Kao mro ce u3 Tabene 6p. 111. u rpadukona 6p. 14. Buau, nopehemem maposa mapamerapa
UCTOI THUNA HHje A0OMjeHa CTAaTMCTHUYKM 3HAyajHA pa3jivKa y JAWjarHOCTMYKOM MOTEHIIMjay
u3Mel)y BpeAHOCTH HEKOpUTOBaHe W KopuroBaHe koHueHTpauuje KIM-1.0. Ilopehemem
HEKOpUTOBaHE M KOpHUroBaHe KoHIeHTpauuje AQP-1.0 nobujeHa je CTaTUCTMYKU 3HAuYajHa
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pasiuKa y IHUjarHOCTHYKOM ToTeHImjany. [lopehemem mapoBa mapamerapa pa3IddUTOT THITA
HUje a00MjeHa CTAaTHUCTHYKH 3HAYajHa pa3iMKa Yy JIUJarHOCTHYKOM TOTEHIMjany wu3Mmely
kopuroBaHux BpenHoctd KIM-1.0 nu AQP-1.0. llopehewmem ocranux mapoBa IapameTapa
pazmuuuror tuna (KIM-1.0 y mopehewmy ca AQP-1.0, KIM-1.0 y nopehewy ca AQP-1.0
kopurosano, KIM-1.0 xopuroBano y nopehemy ca AQP-1.0) nobujeHa je CTaTUCTUYKH 3HaYajHa
pas3nuKa y JujarHOCTHYKOM IOTESHIINjally.
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5. IMCKYCHJA

WNunnaenna Kb nokasyje KoHCTaHTaH MOPACT MOCIEAHBUX JELEHH]ja, IITO j€ JEJIOM YCIOBJBEHO
noBehaHOM TNPUMEHOM pPaJHOJIOIIKUX JAWjarHOCTHYKUX IPOIeaypa M CIydajHUM OTKpuhem
COJH/IHMX TYMOPCKHX IPOMEHa Ha Oyopery' . YIpKOC IPUMEHH CABPEMEHHX IHjarHOCTHYKHX
nporenypa U yrBphuBama nporaoctuukux akropa, 10% mo 30% nokanmu3oBanux Tymopa he
MeTacTa3upartd yHyTap npBe 3 ToauHe, cMamyjyhu S-rogumme npexuBibaBame ca 60% Ha
mame ox 10%''. Pana mmjarnosa y (asu opraH-orpaHudeHe GONECTH YAPYXEHA je ca 100poM
IPOTHO30M, ajJl C€ OBaj THI KapIIMHOMA KapaKTEPHUIIE OJCYCTBOM PaHHUX CHMIITOMA M 3HAKOBa
GonecTd, Kao M 1abopaTOpHjcKux aGHOpManHocTH . OrpaHHdYeHe MOTyHHOCTH 3a JUjarHO3y
TyMopa OyOpera yka3yjy Ha HEOIXOJHOCT pa3Boja CEH3UTHBHUX OHMOMapKepa 3a CKpUHHHT U
npaheme TyMOpCKUX MpoMeHa y OyOpery, a Koju OM MOIUIM Jla YKaKy Ha MPUPOIy MPOMEHE U
HAYMH HEHOT JIedera. Jol yBEK HEe IMOCTOjH HjcallaH OMoMapKep 3a AMjarHO3y KapuuHOMa
OyOpera, HUTH HaYWH 32 TOIYJIAIMOHN CKpUHHUHT 0Be Oomnectu. C 003upom na cKb mpencrasiba
Hajuemthy wmeractarcky u arpecuBHy ¢opmy KB, HeonmxomHm cy HOBH U TOY3JaHH
JIMjArHOCTHYKE TECTOBH 3a OTKPHBAE OOJNECTH y MPEMETacTaTckoM mepuoxy . IloysmaH
ypuHapau TecT 3a cKb mMorao 6u ga uMa 3Hauaj y CKpMHUHTY NalMjeHaTa ca BUCOKUM PH3UKOM
3a 000JbEBaE O] OBE BPCTE TyMOpa M Kao JOJaTHU MapKep 3a OJrOBOp Ha TEpamujy M IOCT-
tepanmjcko npaheme''”. Jlo cama cipoBenena HCIUTHBAA MOKa3ana Cy moBehaHy eKcrpecHjy
oJpeheHnx nmpoTenHa y TyMOPCKOM TKUBY Xupypuku oncrpamenux cKb. Ha 6a3u norennujana
3a ypUHApHY €KCKpEIHjy OBHX YCXOJHO PETYIMCAHHX IMPOTEHMHA, MCIUTHBAHO je HEKOJIHKO
MOTEHLIMjaJJTHUX OMOMapkepa OJi 3Hayaja 3a JAMjardHo3y, a IO CBOjO] CEH3UTHBHOCTH U
CHEeU(pUUHOCTH U3ABOJUIIH Cy ce npoTeuH lomrehewa 0yopera (KIM-1) u akBanopul 1 (AQP-
).

S5.1. KiuHnuke kKapakTepucTHKe, (aKTOPH PHM3MKA M CHUMITOMM NapaHeoIIacTHYHOT
CHH/POMAa HCIIUTHBAHE IpyIe 000J1eJuX 01 KapunHoMa cBeTJux heanja 6yopera

Kapuunom cBetnux henuja OyOpera unm ceernohenujcku kapruuaom Oyopera (cKb) ce Hajuemrhe
JjaBJba KoJ ocoba y mepuoay uzMel)y nere u ceame JelieHuje KUBOTA, Ca MPOCEYHOM KHUBOTHOM
1061 o1 66 ToauHa y Bpeme mujarose’ . IIpoceuna XMBOTHA 100 00OIETHX y HALIO] TPYIH
WCTIUTaHWKa OWiia je Mama W M3HOCWJA je Yy Bpeme aumjarHoze 54,24 roauHe, TpH 4eMy je
HajMiIahu nanujeHT umao 35 roauHa, a Hajctapuju 77 ronuHa. Behuny nanujenara, 29 (70,73%)
yuHIIE ¢y ocole ctapuje oa 50 roauna, a 12 (29,27%) obonenux cy ounu muahu ox 50 roguna.
Wununenna obosseBama oa cKb je aBa 1o Tpu myTa BHIIA KOJX 0C00a MYIIKOT IM0JIa U HEIITO
BHIIA KO 0co0a mpHe pace' . J[o caja CIIpoBeeHe CTy/IHje MoKa3ale Cy CIUUHy AHCTPUOYIH]Y
nonarunoBa RCC mpema noiy, ca 00jaBJbeHUM 0JJTHOCOM 000JbeBarba U3Mel)y MyIIKOTr U KEHCKOT
mona 1,5:1 xox o6onemux ox cKB''. M y mamoj rpynu oGonenux mo6ujeHa je CIHYaH OTHOC
u3Mely nonosa. Behuny obonenux umHMie cy ocobe Mymkor noina, mux 26 (63,41%), nok je
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ocoba xeHckor noisa 6uo 15 (36,59%), ca ogrocom 1,74:1 y kopuct mymkor noia. UHuuaeHmna
KB, kora y 80% no 90% cnyuajeBa yunu cKb, je y mopacty mmpom cBera, ca 3a0esiexeHOM
HajBUILIOM CTOIOM oGoJbeBama y CeBepHoj Amepuuu 1 Esporm'*>. OBo nosehame ce aenoM
MOXe 00jacHUTH TOBehaHOM WHIMIEHIIOM OTKpHBama TyMoOpa NPUMEHOM paJUOJIOMIKUX
JIMjarHOCTHYKKX Tpoueaypa (yiITpa3ByK, CKEHEp, MarHeTHa pe3OHaHIla), a JIeJIoM MoBehaHom
npeBaeHIoM (GaKTopa pusHKa' . YCTaHOBIbeHH (hakTOpH pusHKa 3a paseoj cKB cy: rojassocr,
apTepHjcKa XUIepTeH3Uja U MylIewke, mpu yeMy oko 50% obonenux uMma HajMame jenan hakTop
pusuka "%V crymuju Benichou u cap., aprepujcka XumnepreHsuja kao (pakTop pusnka 6uia je
npucytHa koa 21% obonenux, UCTU MpOLEHAT MOrao ce€ MPHUMHCATH MPEKOMEPHO) TEJIECHO]
TEXHHH Kao (GaKTopy pH3HKa, IOK je Kox 18% oGomenx (hakTop pusHKa GHIO MyIICHE .
Pesynratu pocajmammux HCOUTHBama Cy TOKa3aidd Ja TOja3HOCT IMpe/cTaB/ba 3HAYajaH
He3aBUCHH (QakTop pusuka 3a pazBoj cKb. Cryamja koja je anammsupana pesynrare 22
HE3aBHCHE KIIMHUYKE CTYUje CIpOBeACHE Y iepuoay oa 1966. mo 1998. mokasana je m1a mocroju
jada moBe3anocT u3Mehy nosehama BMI u pa3Boja cKb kox MyIikor moja y oJIHOCY Ha KCHCKH,
Kao0 ¥ 1a PeIaTHBHY PH3HUK 3a 00a moja usHocu 1,07 3a caky jeauuuiy nosehama BMI'". Leiba
U cap. Cy y CBOjOj cTyAuju npahema mokasaid Ja je MpeKOMEpHa TeJeCHa TEKHUHA y KAacHO]
ajonecueHurju Ouia 3HavyajaH ¢akTOp pU3MKA 3a PasBoj KB'S. ] enHa oj HajBehux
enuaeMuonomkux crynuja cruposeneHa Ha 900.000 ogpacnux ucnutanuka y CAJ[ y nepuony
npahema on 16 roguna, mokaszana je nmoBehan pusuk 3a pa3Boj Kb u xon mymakapana (mo 1,7
myra) W Kox JkeHa (mo 4,75 myrta) ca NpPEKOMEPHOM TENECHOM TEXHHOM' . Bemnka
MPOCIIEKTHBHA IIBEACKA CTyaWja y Tpajamy on 19 romuHa crmpoBeneHa je Ha 365.552 ocobe
MYIIKOT TI0JIa, T0Ka3aia je Jla Cy MpeKoMepHa TeJIeCHA TEeXHHA WM T0ja3sHOCT OMIIM yIpYKEHU
ca CTaTUCTUYKHU 3Ha4ajHO Behum obosseBameM o1 Kb. PenatuBau pusuk 000JpeBamka U3HOCHO j€
1,28 3a ocobe ca HpeKOMepHOM TelecHOM TexxuHoM u 1,82 3a rojasme™. Cmarpa ce ma
HEKOJIMKO MEXaHW3aMa TMOTEHIMjaTHO MOXe YTUIATH Ha pa3Boj KapIuHOM OyOpera Koj
rojasHUX, a TO Cy: TKHUBHAa XHUIIOKCHja, WHCYIMHCKAa PE3UCTCHIMja M MOCIeANYHA
XUMEPUHCYTNHEMHja, TTopeMeheH eHIOKPUHU MHJbe U MPOAYKIMja aIUIOKHHA, TOja3HoIlhy-
MHIyKOBaH HH(MIAMATOPHH OJTOBOp, JMIMIHA MEPOKCHAALMjA M OKCHIATHBHH CTpec .
YTBpheno je na je Bucok BMI je moceOHO yapyxeH ca pa3BojeM cKb. Ctyauja Lowrance u cap.
j€ Tokasaia Jia je 3a cBaku 1 kg/m2 nosehama BMI, croma oboseeBama o1 cKb ce mosehasaia 3a
4%, Te cy roja3zuu nanujenTn umanu 48% Behy cromy obosseBama o1 cKb y mopehemy ca onuma
koju cy umanu BMI mamu ox 30 kg/m’ *. Donat u cap. cy taxohje mokazam xa je BMI >30
kg/m® 6uo moBesan ca mnosehaHuM ujarHocTHKOBameM cKB Koj IalujeHaTa JiedeHHX
oIepaTuBHO 300T TyMopa OyOpera, pu 4eMy je y UCIIMTHUBAHO] Tpymu, 75% manujeHara uMaio
MIPEKOMEPHY TENECHY TEXHHY WIH Cy OMiIn rojasHHZOS. VY Hamoj rpynu o6onenux, 12 (29,27%)
nanujeHara cy uMalid IpeKOMepHY TelleCHY TeXUHY, a 6 (14,63%) nanujenata cy OWiIn rojasHu,
1ok je Behu Opoj obonenux, 23 (56.1%) nmao HOpMaliHy TelleCHY TeXuHYy. Mel)y marujenTuma
KOJH Cy MMalld TIPEKOMEpHY TEJIEeCHY TEXWHY WU Toja3HocT, yKymHo 18 (43,9%), 6umno je
3Ha4ajHO BUIE ocoba MymKkor moma, mux 16 (88,9%) mok cy camo 2 (11,1%) OGune ocobe
KEHCKOT ToJj1a. MOoKeMOo 3aKJby4UTH U J1a j€ y Halllo] IpyIu 000JIeTNX 3Ha4ajHO MambU MPOLIEHAT
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ucnutanuka (43,9%) umMao mpekoMepHy TelleCHY TeXHHY Wiu Ouo rojazaH y nopehemy ca
crymujom Donat u cap””. 3akipydak ja xuneprensuja nosehasa pusuk ox nojase Kb morsphen
je y Behem 0Opojy knmmHnukux cryawja. Ctyamja cnposenena y IlIBenckoj Ha momynamuju on
369.992 ocoba Mymkor mojia, Mokaszaja je TUPEKTHY MOBE3aHOCT u3Mel)y MOBUIIEHOT KPBHOT
MPUTUCKA M TOBHUILEHOT PU3UKA 32 Pa3BoOj KB*™. Colt n cap. Cy MOKa3ajH Jla XUIepTeH3Huja
nBocTpyko moBehaBa pusMK 3a pasBoj oBOr KapumHOMa’. TauaH MeXaHH3aM ITOBE3AHOCTH
xurneprensuje u Kb je HemoBOJPHO jacaH, ajuM ce MpeanocTaBjba Ja HACTaje Kao MOoCieaula
XpoHUYHE OyOpexHe XHWIIOKCHje W JIMIMHIHE NepoKcuaanuje ca (OpMHpPamEeM CIO00THHUX
KHCEOHHYHNX paiuKkana . HOBHjH moanym ykasyjy Aa AyroTpajHa NpHUMEHa AMYPETHKA Y
JeueHhy apTepujcKe XUMepTeH3uje Takohe mopehaBa pu3uK 3a pa3Boj OBOT KapIIMHOMA, MTOCEOHO
KOZ 0C00a EHCKOT moma’"’. Y HAIIoj IpyIH MCIHMTAaHWKa, KOX BelimHe 060MeNnX, yKymHO 23
(56,1%) Ouna je mpucyTHa apTepujcka xunepreH3uja. [lymeme nmurapera Kkao He3aBucaH GakTop
pusuka 3a nojaBy Kb, mosehasa pusuk 3a oko 50% xox mymikapama u 20% koJ1 KeHa Iymada y
OJTHOCY Ha 0co0e Koje HHMKaJa HUCY Owmnu mymadd. MexaHW3aMm KOjUM ITyIICHE [Urapera
noBehaBa pHM3HMK O OBE BpPCTE KapUWHOMA jeé XPOHWYHA TKHBHA XHUIIOKCHja YAPYXEHa ca
€CKIIO3HIIMjOM YTJbeH MOHOKCHJIY H 32 MYIICHE Be3aHa CTamka Kao IITO je 00CTPYKTUBHA 00JIECT
nnyha®’. Vrepheno je ma oGomenn ox KB koju Cy mymiaus nMMajy XHCTOIOLIKH MATHTHHje
TyMOpe, JIOIINje MPEKUBIbaBake U MoBehaH pu3uK oA MyTaiuje pS53, Koja Hocu oBehaH pu3nk
0 PEeKypeHIMje JOKAIN30BAHIX TYMOPa W MeTacTaTckor oGmuka Gomectn' (Kroeger N). YV
HAIIIOj Tpymnu o0oJIeuX, mymada je oma Bumie, ykynHo 25 (60.98%) y omHOCY Ha 0007eie Koju
HUKaJa HUCY Owin mymrayn, Kojux je omio 16 (39.02%). Iamujentn ca Kb Mory ce kimHUYKH
MPE3CHTOBATH PA3IMYUTHM, YECTO HECMEHU(PUYHIUM CHMITOMHMA, TpU 4demy BehmHa ocrtaje
aCUMIITOMATCKa JI0 cTaaujyma y3Hamnpenosaie 6onectu. Camo 5-10% marnujenara uma KIacudHy
BupxoBspeBy TpHWjamy KIMHHUKAX CHUMITOMA, KOJy YWHE: JyMOamHH O00J, MaKpOCKOIICKa
XeMaTypHja 1 mammaGmiHa Tymopcka Maca’'’. Hacympor Tome, mosuato je aa je Kb jeman ox
MaJIMTHUTETA KOjU Jlaje Haju3pakeHuju napaneoruiactuunu cunapoM (ITHC) xoju ce nedunuie
Ka0 MOCTOjalbe CUCTEMCKHMX CHUMITOMa KOJ O0OJenuX MalyjeHara KOoju MOTUYY OJl CaMor
TyMOpa, a HHUCY IOCJIEIuIla METacTaTCKUX IpPOMEHAa, HHUTHU IpHMEHkEHEe Tepamnuje U uuja
yuecranoct msHocu 10% no 40%™. BelinHa cuMIToMa je mMOCIEINIa MPOTEHHA KOje JIy9H caM
TYMOp WJIH CEKYHJIAPHO MMYHCKH CHCTEM, & CMaTpa Ce /Ia y OCHOBU HETOBOT HACTaHKa CTOjH
noehaHo JTydere MUTOKMHA, Kao mTto je IL-6°. Y Hamoj rpyms oGONeINX HCIHTHBAHO je
nocrojamwe cnenehux cumnroma [THC: ryburak y TenecHoj Macu, TyMOanHu 00J1, MaKpOCKOIICKa
XeMaTypHja U MOBHILEHa TeJecHa Temreparaypa. bap jenan ox MCIUTHBaHMX cUMOTOMa OHO je
npucytan kon 10 manujenara, mro unHu 24,39% obonena, nok 31 mauujent ummn 75,61% Huje
UMao HHjeJaH CUMITOM IapaHeoIIaCTUYKOr cHuHApoMa. Hamm pesyiaratu ce mokiamajy ca
pesyaTratuma ctyamje Schips u cap. y K0joj je NpHOIMKHO MCTH IpoleHat obosenux, 20,8%,
MIMao CHMIITOMATCKy Gosect™ . Hacympor Tome, y cryauju Ding u cap., o 1.512 marmjeHara
kox 1.028 (67.98%) Guo je mpucyran Gap jeman cummrom ITHC, mto je 3HauajHo Buime”’.
['yOurak y TemecHO] Macu uMaia Ccy camo 2 marujeHra, mro ynau 4,88% o ykymHor Opoja
obonemux. Oba marujeHTa cy uMajga TyMope JuMeH3Hja mpeko 10 ¢m, BUCOKOT XHCTOJIOIIKOT
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rpanyca o Fuhrman-y (G3 u G4), Ko7 jeHOT mairyjeHTa je Ousa mpucyTHa CapKOMaTOHWIHA U
pabnounHa tpancdopmaija U oba manujeHTa cy uMana tpehu cramujym Oonectu mo TNM
kiacudukanuju. Hamm pesynratu ce moknanajy ca cryaujom Takure u cap. y Kojoj je ox 69
MCIUTHBAHUX NanujeHata, 4% nMano ryburak y TenecHoj macu’ . Y crymuju Yap u cap.
IyOMTaK y TEJECHO] MACH MMao je 3HauajHo Behu mpomeHar obomemnx, 39,7%>'. Cimune
pesynrare o0jaBuiIM cy Stenman u cap., y 4ujoj ctyauju je 33% manujeHata MMalio OBaj
cuMNTOM OoyiecTd. Y BEIIMKO] pPeTPOCNEKTHBHO)] cTrynuju Ha 1046 manmjenara, ryOuTaK y
TeJeCHO] MacH je Ouo mpucyran koa 22,9% obonenux. Jlymbanuu 601 je 6uo mpucyrad kox 7
naumjenara 1j. 17,01% oGonenux”'?. V crymmju Takure u cap. 0Baj CHMIITOM je GHO TPHCYTaH
Koz 29% obonemnx>'’. TToBuureHa TenecHa TeMIeparypa npucyTHa je koa oko 20% mnarujeHara
1 0OWYHO je HHTepMUTEHTHA. IL-6 je mpoydaBaH kao Moryhu nuporeH ko obonenux oxg RCC-a ,
ma je Tako y cryauju Tsukamota v cap., on ykymHo 71 6onecHuka ca qujarnozom RCC, kox 18 je
J0Ka3aHa MOBHINICHA KOHIleHTpanuja IL-6, a 78% oHUX ca MOBUIICHUM HUBOOM [L-6 je mMmalo
TOBHUICHY TeMIepatypy . Y CTYIHjH MalesHjcKHX ayTopa MOBHIIEHA TEIeCHA TEMIIepaTypa
6una je mpucyrna ko 13,2% nanmjenara’’’, 1ok je y crymmju Ding u cap. oaj cummrom ITHC

6o npucyran ko 23,9%, omHocHo 21,4% obomemux>' %

. Y Hamoj rpynu o0onenux HujenaH
ManyjeHT HUjeé HMMao OBaj CUMOTOM OojecTd. MakpocKoIlcka Xemarypuja ce jaBjba y
cllydajeBMMa TYMOPCKE HHBa3uje cabupHor cucrema OyOpera u y Halioj rpynu oOoJienux je
Ouna mpucyTHa koa 7 manujenara, mro yuHU 17,01% obGonenux. On manujeHara ca OBUM
CUMIITOMOM, BHX 6 je nMano Tymope Behe o1 7 ¢m, a camo | mamujeHT je iMao TyMOp MambH 0]1
4 cm xoju je BpIIMO MHBa3Mjy cabupHor cucrema Oyopera. OBaj CHMIITOM ce jaBJba Ko 0ko 35%
oGouenux mwto je motBpheno u y crymuju Yap u cap®''. Y crymuju Takure u cap. 0Baj CHMIITOM
je 6uo mprcyran ko 18,8% oGonmennx”"’. V HaIoj CTYIHjH OBaj CHMIITOM CE jaBHO Y 3HAYAjHO
MameM MpOoIeHTY. Moke ce 3aKJby4HTH Jia je Mamba MHIUAeHIa ncnuTuBaHux cumntoma [THC
HajBepOBaTHHU]€ MOCIENIIA PETATUBHO MAJIOT Op0oja UCIIMTAHUKA Y HAIIO] CTYAU]H.

XunepkaiueMyja je Hajuemtha nmapaneoractuuHa Manugecranyja Kb, xoja ce jaBsba ko 13-
20% obomemnx”'*. TIpucyctBo xumepkamuemuje kopernupa ca VEGF ekcrpecHjom, a Kof
MeTacTaTcke GOJIeCTH ca JOMmoM IporrozomM™” 2.V crymuju Ding u cap. XuIepKantueMuja je
6uta mpucyrtHa Kox 6,7% obonenux ox cKB*'’. ¥V crymmju apyrux ayropa XuIepkaaneMuja je
6una npucytHa Kox 11% obomennx>''. V Hamoj rpymu 060NeINX HHjeIaH NALHjeHT HAje HMAo
xunepkanuemujy. Anaemuja kao 3Hak [IHC je mpucyrtHa kon oko 20% nanujenara ca Kb u no
MPaBUJIy j€ HOPMOIIMTHA W HOPMOXpOMHA. JIOII HYTPUTHUBHHU CTAaTyC W NPHUCYCTBO XPOHUYHE
OosiecTH Cy JBa IJIaBHA pa3jora 3a HacTaHaK aHeMHje, MaJa ce cMaTpa Ja OHa MOXe HacTaTH
CeKYHJApHO Kao TMOCIeAMIa JIeNpecHje KOIUTaHe CpKM WIM Kao IOCIeAula TyMOpPCKe
npoaykimje rBoxle-Besyjyhux mporenna, kao mro cy peputun u makrodpepun’ °. He mocroju
MOBE3aHOCT U3Mel)y rnmpeonepaTuBHE aHEMH]j€ U CTaaujymMa 0oJiecTH. Y HaIlOj CTYy/AWjU aHEMH]a je
owmra mpucytHa ko 13 wim 31,7% obonenux, mMTo je CKOpO WHACHTHYHO pe3yiaTaTuMa CTyauja
Ipyrux ayropa, koa kojux je onaj 3Hak [IHC Owmo mpucyran xox 31.2%, omnocHo 31,8%

213, 2
o6omemnx-'> 2%,
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5.2. Bpcra onmepaTHBHOT JieYela W NMATOXMCTOJIONIKE KAPAKTEPUCTHKE TYyMOpa y Ipynu
000J1e1MX 0/1 KapUMHOMA cBeTJInX henuja OyOpera

Henennjama je pagukanaa Hedpexkromuja (PH) Ouna 3maTtHu crangap y onepaTHBHOM JICUCHY
Tymopa OyOpera. OcamjeceTux TOAMHA MPOLUIOT BEKa OBaj MPHUCTYI jé U3MEHECH MPUMEHOM
napuujanae Hedppexkromuje (ITH) kon manujenara ca comurapaum 0yoperom, a ox 2007. roguHe
OHa II0CTaje CTaHIApJ y JIeYelhy TYMOPCKHUX NMPOMEHAa MamuxX o1 4 cm KOJA TalujeHara ca
3/[paBUM KOHTpAJIATEPATHIM OyGperoM (elIeKTHBHA HHMKauHja) . Pasior OBakBOT IPHCTYIA je
notpeba 3a mTo 60JbUM OuyBamkeM OyOpekHe (pyHKIIHje, Tj. CIpeuaBameM pa3Boja XPOHUUYHE
Oyopexxne uHCyduimjennuje. JlokazaHo je ga HacTaHaK aKyTHe OyOpekHe MHCY(DUIIM]EHIH]e
HakoH PH mpencraBiba cHaxxkaH (QakTop pu3WMKa 3a  pa3Boj XpPOHUYHE OyOpexHE
uncyummjenmmje’ . CHmkena 6yOpexna (yHKIMja MCKa3aHa NPEKO KIMPEHCA KpeaTHHHHA
Koju je Mamu ox 60 ml/min, onucana je kox 45-70% manujenara Hakon PH, mok je morpeba 3a
3aMeHy OyOpexHe (YHKIMje HEKHM Of OOJIMKa JHMjaliu3e KOJl OBUX OOJIeCHWKA H3HOCHIA 2-
6,2%"'®. PesynraTH mOCAajalIIbMX HCIHTHBAKA YKA3yjy ga pa3BOj XPOHHYHE OYOpEKHE
uHcypunmjennuje nosehaBa xkapaAnOBacCKylIapHH MOPOUAMTET M CMamyje OUYEKHBAHH XKUBOTHU
BEK, YMME€ C€ MpeJ XUpypre IMocTaBjba 3aXTeB 3a IITO BehoM mpesepBanujoM OyOpeHOT
napenxuma. Matsushita v cap. cy MmetaananusoM 21 cTyauje koja je o0yxBaruia Npeko MUITHOH
WCIUTAHMKA, TIOKAa3alIu Jla CHUKeHa OyOpekHa (yHKIMja MpeAcTaBiba HE3aBUCAH IPEIUKTOP
VKYIIHOT W  KapAHOBACKYJIapHOT MopTamutera’ . JeamHa [0 cafa My/ITHICHTPHYHA
paHJIOMHU30BaHa CTyAHja chpoBeneHa Ha 547 manmjenara jedeHux npumeHom [TH (268
nanjeHata) u PH (273 mammjenra), mokasama je ma [IH cmamyje HWHIOMICHIY yMepeHe
OyOpexxHe UWHCyhUIIM]eHIM]je, JOK ]j€ WHIUJSHIA Y3HANpeIoBaduxX cragujyma OyOpexHe
uHCcy(unMjeHnmje Ouia BeoMa CIMYHa WIM CKOpO MHAEeHTHYHA. Melytum, noBosban edekar ITH
Ha OyOpexxHy (YHKIH]y HHje pe3yJTOBao y MoOoJbIlamky MPEKNUBIbaBaka y MOCMAaTPaHoj Ipynu
nalujeHara y nepuoay npahema Koju je u3Hocuo 9,3 rogune””’. Cwmarpa ce na akryenso y CA/J
uma Butre o1 300.000 marujeHaTa Koju ce mpaTe HaAKOH Jieuera KapiuHoMa 6yopera. C o63upom
Ha CTapHjy )KUBOTHY J100 U YECTO NPUCYTHE KOOMOPOUIUTETE Y OBOj TPYIH MalldjeHaTa Kao IITO
Cy aujabeTec W apTepHjcKa XUMEPTEeH3HM]a, ToceOHa MaXmha je YCMepeHa Ha OodyBame OyOpekHe
dbyHKIM]je Kao U Jieuerwe Beh pa3BujeHe XpoHUUHE OyOpexHe HHCY(PUIIH]eHITH]e, Y KOjO] TTIOCEOHY
yiory uma Hedpomor=.

Benuunna tymopa ce Buie He cmarpa orpaHuudaBajyhum ¢akxropom 3a [IH, Te ce oBaj Bupg
XHPYPIIKOT Jedera Mpeaxe Kaj rod je To moryhe u msBomsmuso' . Weight u cap. cy y
cTyauju cupoBeaenoj Ha 510 manujenarta neuenux [1H (212 manujenara) u PH (298 nanujenara)
300r TymMopcke mpoMmene numensuja 4,1-7 cm, nokasanu na ce npumenom [1H nmoctuxe ucra
KOHTPOITa GOJIECTH, Y3 3HAYAJHO 6OJbE YKYITHO TPEXKUBIbaBambe . Milonas u cap. Cy Ha OCHOBY
pesyiTaTa cTyauje crpoBefeHe Ha 354 marijeHTa JiedeHa OlepaTUBHO 300T TYMOPCKE TIPOMEHE
nuMensuja 4-7 cm, gouuu 1o 3akibydka na [TH mpeacraBiba metomy m3bopa 3a Jieueme OBUX
TyMopa . Roos ¥ cap. ¢y y CBOjoj CTY/HMjH [OKA3aJIH a ONIEPATHBHO JIEUeHe TyMOpa AMMEH3Hja
Behux ox 4 ¢cm npumeHoMm enektuBHe [1H mpencraBiba meTomy n3bopa Kaj rof je TO TEXHUYKH
W3BOJJBMBO, 300T CHUTHU(DHKAHTHO HWKEr pHU3UKA 3a Pa3Boj XpOHWYHE OyOpexHe
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nucydunmjernuje’>’. Becker W cap. ¢y y peTPOCICKTHBHOj CTYIMjH CIpoBeieHoj Ha 91
HalMjeHTy ca TYMOPCKOM IIPOMEHOM AMMeH3uja Behux ox 7 cm Koju cy jedeHu npumerom ITH,
[OKa3aJd  Jla IOCTOJU NIPUXBATJbUBAa CTONA KOMIUIMKAllMja M KOMIIApaOMJIHO OHKOJIOUIKO
peXHuBJbaBame y nopehemy ca manujeHTuMa JICYEHUM MPHUMEHOM PH'™. Liu cap. Ccy Mera-
anamm3oM 10 crynuja Ha ykymHo 10.174 manmjenta ca kapruuHomoM OyOpera mokasand ga je
npumeHa [IH pesynroBasia y CHUTHH(UKAHTHO HHUXKOj CTONM CMPTHOCTH y mopehemy ca
namnujeHtuma jedyenuM PH, mpu yemy HHje OMI0 CUTHU(HUKAHTHO 3HAYajHE PA3IIUKE Yy CTONHU
pEeKypeHLiije TyMOpa M IOCTOIEpaTMBHMM KOMIUIMKalWjama. 3akipydak cryauje je aa IIH
MpeACcTaB/ba METOAY M300pa 3a JeueHme JIOKATM30BaHOT KapiuHoma 0yopera y T1 cranujymy (<7
em)?.

Mapna pesynaTtatu oBux cryauja cyrepuury npumeny ITH 3a nokanu3oBaHe TymMOpcke IpOMeEHe
KaJl TOJ] je TO MOoTyhe, He3aBHCHO OJ1 TUMEH3H]ja TYMOpa, OHA C€ U JJaJbe HEJIOBOJHHO MPUMEHY]eC.
Ta yumennne ykasyje na omryka xupypra aa npumenu [TH Bumie 3aBucu ox jokanmu3anmje
TyMOpa, TeXHHUKe MOrYHHOCTH M HCKYCTBa XHpypra, a pehe o auMensuje Tymopa'®. V namoj
CTYIWju OmepaTUBHO je JneueH 41 mamujeHt, mpu demy je kox 33 (80,49%) mamwmjenara
npuMemeHa oTBopeHa TpaHcnymbanna PH, a xoxg 8 (19,51%) mamujeHata npumermeHa je
otBopeHa TpaHcaymbanna [TH. Kox 29 (70,7%) nanujenara Tymopu cy OuiamM TUMEH3Hja MalbUX
on 7 cm, a xox 12 (29,3%) nanujenara tymopu cy Ounu aumensuja sehux ox 7 cm. Hamu
pe3ynTaTu ce Mokiamnajy ca pesynratuma cryauje Dall’Oglio w cap. Koju cy UMalu CIUYHY
TUCTPUOYIH]y TyMopa peMa nqumen3ujama (73,5% manujenara umMalio je TyMope Mame o1 7 cm,
a 26,5% manujenara je umaino tymope Behe ox 7 cm), npu uemy je npumenom PH nedeno 79,3%
nanujenara, a mpumenom ITH 20,7%7*°. V Hamoj rpymu obomenux 3Hadajo Behu — 6poj
0oJiecHMKaA JIeUeH je paaukaiHoMm HedpekTtomujoM. IIpu Tome, koI manujeHara ca TymMOpuUMa
MamuM o1 4 cm, 7 (38,9%) namnujenara JieueHo je mapiujaTHOM HeQPEKTOMU]OM, JIOK j€ KOJ
ocranux 11 (61,1%) npumemeHa pagukanHa Heppekromuja. CBU nanujeHTH Koju cy jeuenu [TH
umanu cy Tla maTonomku craaujyMm 00ecT, JOK je y TpyIH MaiujeHara koju cy jedenu PH,
camo 3 mamnujeHta umano T3a maTojomKu cTagujym OosecTd, a octanux 8§ mauujeHara Tla
NATOJNOIMIKK cTaaujyM. Pasnor mpumeHe paaukanHe HePpeKTOMHje KOJA PeNaTUBHO BEJIUKOT
Opoja mnamujeHata ca Tla cragujymoMm OoJjiecTd y Hamio] Tpynud oOonenux Ouna je
WHTpaoTepaTUBHA TMPOIIEHA ypoJsiora Ja 300r TMOJoXKaja TyMOpPCKE MpoMeHe HHje Moryhe
YUYUHUTU NapuyjanHy HedpekTomMujy. 3a pas3iauKky O] HAllUX pe3yiTaTa, Y PeTPOCHEKTHUBHO]
crynuju Thompson u cap. cupoBeneHoj Ha 1533 manujerra nedena y mepuoay 2000-2007.
rogune, 90% manujenata ca Tla TymopMa JedeHo je maprujamHoM HedpekTommjom™>. YV
IpyIu ManyjeHara ca Tymopuma aumensuja 4,1-7 cm, 9 nanujenara je umano T16 nmaronomku
cragujym Oonectd, a 2 mauujeHta T3a maronomku cragujym. Ox ykynHor Opoja, 1(9%)
namujeHt je nedeH npumenom I1H, nox je ocramux 10 (91%) neueno npumenom PH. [Tapuujanna
He(peKTOMHja IPUMEHEHA je€ caMO KOJ| MallljeHTa ca PEKYPEHTHUM MYJITU(OKATHUM TyMOPOM
Ha coytapHoM OyOpery. Hamm pesynratu cy cnuyuHu pesyaratuma cryauje Milonas v cap., y
K0joj je oa 354 mamujeHTa ca TYMOpPCKOM NpomMeHoM aumensuja 4-7 cm, 90,3% neueHo

npumeroM PH, a 9,7% npumenom ITH*?. V Hamoj rpymu oGomemnx kox cux 12 (100%)
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nmanMjeHata ca Tymopuma Behum oa 7 c¢m TpuUMEmEHa je paaukaiHa HedpekTomwuja.
[TocTomeparnBHa MpocevHa ITUMEH3Wja TyMOpa OJCTPAECHUX PaIUKAITHOM HEe(PpEeKTOMHUjoM
n3Hocuia je 5,44 £2,99 (2-13) cm.

Fuhrman-oB cucreM oapehuBama cragujyma KapiuHoma OyOpera Ha OCHOBY BEJIMYUHE H
u3rieaa jeapa TyMopckux henuja mupoko je nmpuxBaheH y MaToJIOUIKO] MPAKCH M MPEJCTaBIba

HE3aBUCHU MPEIUKTOpP IpEeXKUBJbABAKBA OBUX HaI_II/IjeHaTalgz.

Y Hamoj cryamju je
MATOXMCTOJIOLIKU TPagyC TyMOpa y Tpynu o0osienux oapeheH mpumeHom kinacuuHor Fuhrman-
OBOI' cHcTeMa M u3paxkeH rpagycuma: Gl, G2, G3 u G4. Hajsehu nporeHar namujeHara y
Hamioj ctyauju umao je G2 (78,05%) u G3 (19,51%) rpaayc Tymopa, 10K je camo jenaH (2,44%)
nanujeHT umao umao G4 rpanyc. Hujenan on obonenux nHuje umao G/ rpagyc tymopa. Uy
CTyIMjama Apyrux ayropa ca Hajsehom ydectanonihy jaBibajy ce Tymopu G2 u G3 rpanyca. Ku
U cap. cy aHanmsupanu 657 Gonecnuka ca cRCC, npu uemy je Hajehm mpouenar umao G2
(46,4%) wu G3 (37,6%) rpaxyc Tymopa™. VY cryaumju Zhang u cap. HajBehu mpoueHar
nanujeHata umao je G3 rpamxyc tymopa (53,7%), nok je ca G1 mwimu G2 rpamycom omio 27,6%
nanujenara. Y 0BOj CTyauju, maumjeHara ca G4 cramujymoM Tymopa 6o je 18,7%> (Zhang
C). 3nauajHo Mamu npoueHaT (2,44%) nanujeHata ca G4 rpagycoM y Hallo] CTYAUjH
HajBEpPOBATHHU]E j€ MOCIEAMIIa PEIaTUBHO MaJIOT Opoja UCIHUTAHWKA U YMIHCHUIIEC J1a je HajBehu
Opoj obonenux, wux 18 (43,9%), umao je Tymope npomepa mMamer o1 4 cm.

Jlo cama cnpoBejieHe CTyAUje ToKa3aje Cy Ja MOCTOju JUPEKTHA Kopenaiuja usmel)y Benuunne
TyMOpa W EEroBor MaimurHor noreHnujana. Cryauja Zhang w cap. crnpoBeneHa Ha 1867
nanyjeHaTa JICUeHUX XUPYPIIKH 300r Tymopa OyOpera, mokasaja je Aa TOCTOjH JMPEKTHA
Kopernanvja u3Mel)y BeTMYMHE TymMOpa W HYKJIEapHOT Tpajyca, CTaujyMa W HWHBAa3MBHOCTH
Tymopa. Pesynratu oBe cryadje Cy MoKasaiu Ja aujameTap Tymopa oi 4 c¢m TpeacTaBiba
TpaHUYHY AMMEH3H]y TYMOpa HAaKOH 4era JIOJIa3d J0 3HadajHe MPOMEHE Y arpeCUBHOCTH TyMOpa,
HITO c€ OrJiefa y pa3sIMiy y HyKJeapHOM rpanaycy. Takobe, pe3yiTraT OBOI MCIUTHBAaWKA CY
MoKa3aJii Jia ca IOpacToM JMMEH3Hje TyMopa pacTe BepoBaTHoha MOCTOjama KapLUHOMa
ceTinx henmja 6ybpera™™. Thompson u cap. CIIPOBENH Cy PETPOCIICKTHBHY CTYHjy Ha 2.675
naiujeHara ca TyMopoM Oyopera, ox dera je wux 2.365 (88%) umano Kb, 1ok cy ocrano ounu
OCHUTHU TyMOpPH. AHAJU3UPAHU Cy TYMOpH JujameTpa Mamer o 1 cm, 1-7 cm u Behu on 7 cm.
Opn yxynHor 6poja aHanuszupaHux namnujenara, 1.523 umano je cKb. Iloka3ano je na camo 16%
cKb mamux o1 3 cm cy uManu BUCOK HykJieapHu rpaayc (G3 i G4), y nopehemy ca 59% Tymopa
Koju cy Omnm mpomepa 7 cm u Behu. M oBa cTyamja je mokaszana Jia pu3uK OJf MAJTUTHUTETA U
PH3HK OJ1 BHCOKOT HYKJIEApHOT TPayca pacTe ca BETHUMHOM TyMopa™ .. Mcte pesynrate 106HO
je Frank n cap. perpocniekTuBHOM Haym3oM 2.770 nmanujenara. [lokazano je mosehame on 32%

231 Suzuki n

TyMOpa BHCOKOT HYKJICApPHOT T'pajyca 3a cBaku | cm moBehama BEeNTUYHHE TymMOpa
cap. cy y cryauju aHamusupanu 338 mamujeHara koju cy umanu Tla craamjym KapuuHOMa
O0yopera. Ox ykynmHoTr Opoja, HajBehu MporieHaT YUHWIIN Cy ManujeHTu ca G2 rpaaycoM Tymopa
(71,6%), nok jem npyru mo ydectramoctu 6mo GI (20,1%), motom G3 (6,2%) u G4 (2,1%)
rpanyc. 3Ha4ajHO HWKU MpoIeHaT TyMmopa ca G3 rpajycoM y OBOj CTYyIHjH MOXE c€ 00jaCHUTH

Tla cragmjymom Goxectn™~. M y HAIIO] CTYHHjH MOCTOjaNa je DMPEKTHA Kopenamuja m3mehy
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BEJINYMHE TyMOpa U HyKJIeapHOT rpajayca. Tako je y rpynu TymMopa aujamerpa 10 4 cm mpoueHar
TyMoOpa BUCOKOT HykjieapHor rpaayca (G3 u G4) usnocuo 7,14%, y rpynu aujamerpa 4 1o 7 cm
u3Hocuo je 17,64%, nok je y rpynu Tymopa JujaMeTpa MpeKo 7 cm, MPOLeHAT OHUX Ca BUCOKUM
HYKJIEApHUM rpaaycoM uzHocuo 60%.

JInmpuo-Backynapna nnBasuja (JIBU) ce negunume xao nmpucycTBo MaaurHux hemuja y 3umy
KPBHOT CyJla MM HEOIUIACTUYKHX eMOojyca y JyMEHy HHTPAaTyMOPCKOT KpBHOT cyaa. Y
CTyAMjaMa KoOje Cy MCHHUTHBaje MPOTrHOCTHYKM 3Hayaj JIBU, nokas3aHa je mweHa MOBE3aHOCT ca
BUIIIUM CTaJUjyMOM M TPagycoM Tymopa, kKao W BehuMm pusmkom on Meracrasa y JauM(pHE
YBOPOBE, KA0 U YIAbCHUX MeTacrasa™-. Eisenberg u cap. ¢y y CBOjOj CTYAHMjH IIOKA3aiH Ja je
JIBU 6una moBe3ana ca moBehaHuM pHU3MKOM OJ pa3BOja MeTacTa3a U CMPTHHUM HCXOIOM KOJ
oGolennx on KapuuHOMa cBerinx hemmja 6yGpera’. Jlum@Ho-BackymapHa unHBa3mja
MpeJICTaB/ba 3HAYajaH MPOTHOCTHYKH (DAKTOp HAKOH paguKaaHe HEYPEKTOMHUjE KOJ KIMHUYKH
HEMETACTaTCKUX KapiuHoMma OyOpera. YTBpheHo je ma ce croma mporpecuje kpehe ox 29% no
39,2% xox Tymopa ca JIBH, macympor 6,2% 1o 17% xox omux Ges JIBU™. V mamroj rpymu
obonenmux Hajpehu mnpomenat mnammjenata, 51,22%, wmao je 3Hake JIMMQHO-BAcKyIapHE
uHBazyje, 31,71% nauujeHara umao je 3Hake JUM(HE WIK BacKyJlapHe UHBa3Mje, 10K HajMambU
npoueHar, 17,07% Huje nmao 3Hake HU JIUMQHE, HU BacKyJlapHe TyMOpcke nHBasuje. [Ipouenar
nuM(HO-BacKyJapHe MHBa3Wje y HAIoj rpynu obonenux OMO je HelTo BUIIK Yy nopehemy ca
pesyaTatuma Jpyrux cryauvja. Y cryauju Sevinc u cap. JuM(pHO-BacCKyJlapHa MHBa3Mja je Ouiia
npucyTHa Koa 17% mnanujeHaTa U KOpeaupa je ca rpaycoM U BEIIMYNHOM TyMopa235 .Y crynuju
IIMTAHCKHX ayTopa CIPOBENCHO] Ha 238 marmjeHara, kox 79 (33,2%) Guna je npucyrna JIBA*.
Y crymuju  Dall’Oglio n cap. JIBU je Omna mpucyrHa xox 25,7% mnanujeHarta. Pesymraru
CTynuje cy mokazanu ja npucyctso JIBU, 3ajenno ca BenmumuuHoM tymopa u Furhman-oBum
TpajycoM, Tpe/cTaB/ba HE3aBHCAH MPEAUKTOP MPEKUBJbaBamba KO 000JETNX O]l KapIHHOMA
6ybpera”®.

YOopkoc — pasMYUTUM ~ UMYHOXUCTOXEMHJCKUM M MOJEKYJapHUM  IPOTHOCTUYKHM
O6uomapkepuma, KiaacuyHM noctonepaTuBHu ITNM (eHri. ckp. TNM-tumour—node—metastasis)
cucTeM 3a yTBphHuBame cTanujyma Tymopa OyOpera Ha OCHOBY BEJIMYHMHE Tymopa, Opoja
MO3UTHBHUX JMM(HHUX YBOPOBA M TPHCYCTBA yHaJbeHHMX MeETacTasa, joll YBEK IPEICTaBIba
3JIaTHU TIPOTHOCTHYKHU cTanaapa. On janyapa 2010. y ynotpebu je cenma TNM xnacudukanmja
KapIHOMa Oybpera'™ . V Hamoj rpymu o6osenux Hajehn 6poj maumjenara umao je TNM I
ctaaujym 6omecty, 23 (56,10%), u TNM 111, wux 13 (31,71%). Hajmamu Opoj narujeHara umao
je TNM II cramgujym, 3 (7,32%) nanujenra, kao u TNM IV craaujym OGonectu, 2 (4,88%)
nanujerta. O ykynHor Opoja obonenux camo 2 (4,88%) mamujeHTa mmana cy METacTaTcKy
6onect, g0k je octamux 39 (95,12%) manujeHata umano JOKanu30BaH oOmuk Oonectr. CrindyHa
muctpuOynuja nocronepatuBHuX ITNM ctanujyma Ouiia je 3acTyNJbeHAa U Yy CTyAHMjaMa Jpyrux
ayTopa??s 22,
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5.3. Konnenrpauuja KIM-1 y ypuny o6oJiesiux o kKapuuHoma cBetJinx heiuja 6yopera

Kapunaom cBetnux henmja OyOpera yIpykeH je ca NMPOKCHMAIHOM TyOysicKoM henujckom
neaudepeHIjajoM ©W  BUCOKOM  ekcmpecujom  KIM-1. Tlom  nmejctBoM  eH3MMa
METaJIONPOTENHA3e J10JIa3H 0 Ienamba BEeroBOr eKTOJOMEHA U CEeKpeIje Y YPUH, TJE ce MOXKe
nerektoBatu kKao 90 kDa Texak coiqyOMIHM IPOTEUH, O3Ha4YeH Kao ypuHapuu KIM-1 (uKIM-
1)'*. Behu Gpoj mpOCTEKTHBHEX CTY/Mja je TMOKa3a0 CHTHU(MKAHTHO BHIIY MPEONEPATHBHY
KOHIICHTPALlMjy OBOT OMOMapkepa y ypuHY mnanujeHara obonenux ox cKb, xkao m moBe3anoct
FErOBE KOHIIGHTPAII]E Ca TATOXHCTONOMIKIM KapaKTepicTHKaMa Tymopa' > 146 147148,

VY Hamoj cryauju cy mpeorneparuBHe BpeaHocTd uKIM-1 Owiie CTaTUCTHYKHM 3HAYAJHO BHIIE Y
onHocy Ha mocromepatuBHe BpenHoctu (p=0.044). I[loctomepaTWBHO [O0Ja3U 10 CHIDKEHA
BpeaHoct uKIM-1 v Ha PBOj U HA APYroj MOCTONEPATUBHO] KOHTPOJIH, MPU YeMy je noOujeHa
CTaTUCTUYKU 3HA4YajHO HIDKAa BPEAHOCT U 3a amconytHy (p*=0.006) u 3a kopuroBaHy (p*=
0.0003) xonnenrpanujy uKIM-1 Tex Ha JIpyroj MOCTONEPaTUBHOj KOHTpoiu. Pasnor 300r uera
Ha MPBOj KOHTPOJIM HHj€ AOMLIO IO CTATUCTHYKY 3HAYajHOT CHIKeHma uKIM-1 je HajBepoBaTHH]je
npoxykiuja KIM-1 He3aBHCHA O TyMOpa, a HacTajla y CKJIOIYy HCXEMHjCKe JIe3Uje HM3a3BaHe
NPUBPEMEHUM 3aTBapambeM pEHAIHE apTepuje TOKOM TaplujamHe Hedpekromuje. Hamme,
MOKa3aJId CMO Jia je y TpyNH HalujeHaTta, yKymHO 8, KOju Ccy OWIIM MOABPTHYTH IapIIH]jalTHO]
HedpekToMHjH, KOoHIeHTpauja uKIM-1 Ha npBOj MOCTONEPATUBHO] KOHTPOIH OMiIa JBOCTPYKO
Beha y oJfHOCY Ha mpeornepaTUBHE BPEIHOCTH.

[Topehewem mpeomnepaTuBHE BPEAHOCTH allCOJNyTHE W KOpUrOBaHE KOHIeHTpauuje uKIM-
Inzmely rpymne o0Oonenux M KOHTPOJHE Tpyle 3ApaBUX, J00WjeHa je CTaTUCTHYKU 3Ha4YajHO
Buma BpeaHocT uKIM-1 y rpynu obonemux (p=0.0015). IIpu Tome, mobujen je oxapeheHu
CTENEH TMpeKJanama y oncery koHmeHTtpauuja uKIM-1 wismehy rpyme obonenux (0.076-9.8
ng/mgU.,) u rpyne 3apasux (0.043-0.604 ng/mgU,,), mTo HaBoje U Morrissey U cap. Y CB0jOj
CTyI[I/IjI/I146. Ha npBoj mocTomnepaTBHO] KOHTPOJU M Jajbe Cy KOpuUroBane BpeaHoctu uKIM-1
BUIIE Y IPyNH OOOJENuX ajli Ta pa3jiuka HHje cTaTMCcTUUkH 3HadajHa (p=0.056). ITopehemem
ariCOJIyTHHUX BPEIHOCTH J00MjeHa je McTa JUHAMUKA CMamkeHha, C TUM J1a C€ Ha MPBOj KOHTPOJIU
JOIII yBEK OJIp)KaBa CTAaTUCTHUYKU 3HA4YajHO BUIIA KOHIEHTpauuja uKIM-1 y rpynu obonenux (p=
0.045), na 6u Ha ApYroj KOHTPOJIM cpelme BpeaHocTu uKIM-1 Ouie CKOpo MHACHTUYHE y 00e
rpyne. Hamm pesyaratu ce nmokiamnajy ca pesyiataTuMa cTyauja Apyrux ayropa. Crynuja Han u
cap. je Ousia rpBa cTyauja Koja je Ha MajoM Opojy marujeHarta (yKymHo 5), KOju ¢y uMaju mpe u
nmocronepatuBHe BpeaHocTu uKIM-1, Toka3ama Ja TMOCTONEPATHBHO JOJa3W JI0 3HAYaJHOT
CMamCHba HEroBe KOHICHTpALHje Vv YPUHY' . Morrissey 1 cap. Cy y CBOjOj CTY/IHj! TTOKa3aiy 1a
cy npeonepatuBHe BpeaHoctu uKIM-1 xon mamujenata ca cKb cratucTuuku 3Ha4ajHO BUIIE y
OJTHOCY Ha HErOBY BPEIHOCT Y KOHTPOJHO] IpynH 3apaBux. Kao u y Haloj cTyiuju mocrojao je
MamH CTENEeH Mpekianama y omncery BpeaHoctu uKIM-1 wsmely rpyna. IlocronepaTuBHO,
Takol)e J0Ma3u J0 CTATUCTUYKH 3HA4YajHOT CMamema KoHleHTpauuje uKIM-1. Tlpu Tom
CMambemhe je OMII0 HEMOTIYHO U KOHUeHTpanuja uKIM-1 Ha KOHTpOJIHOM mperneny 1-3 mecena

146

HaKOH ollepalyje ocraia je cymTtuHcku Beha y rpymu obonenux ox cKb' ™. V crymuju Han n
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cap. ayTopu HarjamaBajy Ja IOCTONEPAaTUBHO HHUjEe ONIUI0O J0 cMamewma uKIM-1 Ha
He/leTeKTaOuIHe BpeJHOCTH, a Kao Moryhu pasiior 3a To HaBoe MOryhHOCT 1oCTojamba TyMopa y
KOHTpajaTepaqsHoM OyOpery WiM HEIUjarHOCTHKOBAHO TYOYJOMHTEPCTHIIMCKO OyOpexHO
omrehieme' . V mamoj cryauju Bpemnoct uKIM-1 Ha Ipyroj KOHTPOIH, MECELl JaHA HAKOH
orepanuje, Onia je CKopo MHAESHTHYHA Kao y TPYIH 3ApaBuX. Pe3ynraTu mpocreKTuBHE CTyuje
Zhang W cap. Cy TIOKa3aJii J1a IIOCTONEPAaTHBHO JI0JIa3U JI0 3HAYAjHOT CMambeHmha KOHIICHTPALWje
uKIM-1 y rpynu Tymopa Koju cy nokazuBanu KIM-I TKUBHY nosutuBHOCT . 3a pa3iuKy O
HalllX, Kao W pe3yiarara Jpyrux ayropa, JeIUHO Cy y cTyauju Shalabi u cap. pasnuke y
KoHUeHTpauuju uKIM-1 y rpynu ob6onenux ox cKb Oune auckpeTHo Buile y OJHOCY Ha
KOHTPOIIHY IPYILY Tj. pa3ifKa HHUje Ojla CTATHCTHYKU 3HaYajHa .

On wHTepeca 3a Halle HUCTPAXUBaWkE je OWIIO Ja YTBPAMMO IIPU KOjO] TUMEH3HjU Tymopa
OyOpera nonasu a0 aydema uKIM-1 y KOHIEHTpAIUju KOja je CTaTUCTHYKM 3HA4YajHO BHUIIA Y
OJTHOCY Ha HbErOBY KOHIIGHTpAIMjy y Tpynu 31apaBux. Kama cMo yrmopeauian BpEIHOCTH
arnicoiryTHe KoHueHTpanuje uKIM-1 npema xaTeropuju BenumuuHe Ttymopa (<4 cm, 4.1-7 cm u
>7cm) y Tpynu o0onenux W ypuHapHe KoHuUeHTpauuje KIM-1 y rpynu 3apaBux, noOujeHa je
CTaTUCTMYKHU 3HauyajHO Beha BpenHocT uKIM-1 y rpynu 0o00Nenux y OJHOCY Ha IpyIy 37paBUX
(p=2.53*10’6). [Topehewem amnconmytHe KoHHeHTpanuje uKIM-I mipema KaTeropuju BeIHYHHE
TyMOpa, MOKa3ald CMO Ja HeroBa KOHLEHTpalMja cpa3MepHa BeJMYMHU Tymopa. On nmoceOHOr
3Hayaja je /Ja CMO y HallleM MCTpaKuBamy IOKa3alu Ja je y ypUHY HalujeHaTa ca TYMOPCKUM
poMeHaMa mpomepa 10 4 cm, arncoiyTHa KoHueHTpanuja uKIM-1 ctatucTiuku Ouia 3Ha4ajHO
Beha y ogHOCy Ha rpyny 3npaBux. Ha Taj HaumH onpehuBame ancoixyTHe KOHIICHTpAlUje OBOT
ypUHaApHOT OHMOMapKepa IMpelICTaBhajio OM 3HAYajHO JOJATHO JMjalrHOCTHYKO CPEICTBO Y
yIBphUBamky TPUPOAEC MaIUX TYMOPCKAX TIPOMEHA W OJIYKE O HUXOBOM JICUCHY.
[IpeonepatuBHe KOpUroBane KoHueHTpanuje uKIM-1 y cBUM KaTeropvjama BEeJIMYUHE TyMOpa y
rpynu obonenux Oune cy Behe y OJHOCY Ha KOpUTOBaHY KoHUeHTpauujy uKIM-1 y rpynu
37paBHX ¥ Ta pa3/Iika je OHila CTaTHCTHUKHM 3HauajHo Beha (p=8.03*107). Meljyrum, mopeljemem
IpeonepaTuBHE KOpPUroBaHe KOHIeHTpauuje uKIM-I mpeMa KaTeropuju BeJIHMYMHE TyMmMopa y
rpynu o0oyeaux M KOpUroBaHe KoHUeHTpauuje uKIM-1 y rpynu 31paBux, JoOujeHa je
CTAaTUCTUYKHU 3Ha4ajHO Beha koHueHTpanuja uKIM-1 Tex koa Tymopa mpomepa >7cm. HaBenene
pasnuke cy Ioclequiia Hu3pakaBawka KoHUeHTpauuje KIM-1 y ypuHY y arcolyTHUM U
KOPHUTOBAaHUM BpPETHOCTHMA.

Ha ocHOBY pocamammbux WCIMTHBAamka, HU 32 jeAHY OJ] HaBEeIEHHX HAuyWHA H3paKaBamba
KoH1eHTpauuje KIM-1 y ypuny He Moxe ce pehu na je uneanna. Ilpu Tymauemy anconyTHUX
KOHIIGHTpalllja HEKOT YpUHApHOT Ouomapkepa, onurypuja he mzazparu nosehame, a nmoanypuja
CHIDKEH€ allCONyTHUX KOHIEHTpalnuja OHoMapkepa, YKOJIMKO Cy CTOIe NpPOAYKIHje H
eKCKpellije ypuHapHOI Onomapkepa KoHcTaHTHe. Hopmanuzaiuja KOHLIEHTpalHje ypuHapHOT
Onomapkepa mpeMa KOHIIEHTPAIUji KpeaTHHWHA Y YPUHY y3UMa Y 003Up pa3iiiKe y BOIYMEHY
M3JIy4eHOT ypuHa. MelyTum, Tpu HOpMaU3aIfju MOPaMO y3€TH y O03Hp CTOIYy €KCKpEIHje
KpeaTHHHHa 0J] cTpaHe 0yOpera. [lpu Tome, BpeqHOCTH ypUHApHE eKCKpeIje KpeaTHHUHA MOTY
BapHUpaTH KOJ UCTe 0co0e Ha JHEBHOM HHBOY, IPH YEMY j€ BPEIHOCT CEPYMCKOT KpeaTHHHHA
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crabwina. [loHaBbanuM opapehuBameM KOHIEHTpalMje KpeaTWHHHA Yy 24 h CKyIJbeHUM
BOJIyMEHHMMA YpHUHA, YTBP)EHO je Ja je UHTPa-UHIUBHIYATHH KOS(HUIIM]SHT BapHjallrje H3HOCHO
10,5 mo 14,4 %>°. Ocrane crymmje cy Takohe ykasage Ha QHEBHE BapHjallije y SKCKPEIjH
KpeaTHHUHA y YpUHY, Ka0 U BapwjabUIHOCT Y €KCKPEIHju OJ Yaca JI0 qaca®’ 2%, 3akJbydak
J0Ca/IallllbUX UCTIMTUBAamba Ou OMO J1a ariCOyTHE KOHLIEHTpAIMje YPUHAPHOT OMOMapKepa MOry
OuTn HepeasHe 300T pa3uKe y BOJIYMEHY M3IyYEHOT YPHHA, JOK KOHIEHTpalHje KOPUTOBaHE
npeMa KOHIICHTpAllMju ypUHAPHOT KpPeaTWHUHA MOTY OWTH HepeadHe 300T pasjiHuKe y CTONHU
ekckpenje kpeatunuHa. OxapehuBame KOHIIGHTpAIlMje YPUHAPHOT OMOMapKepa KOju IOKasyje
CTaOWJITHOCT y KOHIIEHTpAlMjH TOKOM IEpUoja MPUKYIJbamka ol 24 h, Kao IITO je J0Ka3aHo 3a
KIM-1, 06e36ehyje HajOOJbY MPOIEHY CTOME EKCKpeIuje OnomMapkepa W BEpOBATHO HajOOJbU
HAa4MH 32 nopeljere meroe KOHLEHTpaLHje n3Mely pasanduTix ocoba”™. Mehyrum, mocroje
030MJbHA TPAaKTUYHA OTPAaHMYCHA 3a NPUKYyIUbamke 24 h ypuHa, mMoceOHO y aMOyIaHTHUM
ycioBuMa. 3akibydak Waikar w cap. je ga OM HCTpakMBayu TpeOAo MPIJIMKOM TyMadema
HOPMAJIM30BaHUX Tj. KOPUTOBaHUX BPEIHOCTH YpPHHAPHHX OWOMapkepa 1a y3my y o03up
pa3iMKe y CTONM eKCKpelWje KpeaTMHWHA Yy YpUHY. 3ampaBo, y HEKHM CiIydajeBuMa
HOpMaJM3alyja MOXKe JIaXXHO roBehaTu AMjarHOCTUYKU 3Hada] OMomapkepa, a HEKPUTHYKO
IIPUXBATAIbE TAKBUX BPEIHOCTH AOBECTH 10 MOTPEIIHKX 3aK/bydaKa” .

[Topehewmem anconyTHUX M KOPUTOBaHMX KOHIEHTpauuja uKIM-1 y Hamioj cTyAujH, MOKa3ald
cMO J1a 00e BpeJHOCTH MMajy JHUjarHOCTUYKHU 3Hauaj 3a nerekuujy cKb, 1j. 06e BpemHocTH cy
Oujie CTaTUCTHYKM 3HAYajHO BUILE MPEONEPATHBHO Yy OJHOCY HA MOCTONEPATHBHE BPEAHOCTH,

Kao U y OJJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy 3/IPaBHX.

S5.4. IlpeonepaTtuBHe BpeAHOCTH KoOHUeHTpauuje KIM-1 y ypuHy M U NaTOXHCTOJIOLIKE
KapaKTepuCTHKE TYMOPA y Tpynu 000J1eJIMX 0 KapuuHoMa cBeTJux heanja Oyopera

VY Hamoj CTyauju CMO MOKa3ajdd Ja IOCTOJU CTaTHUCTUYKM 3HAayajHa MO3UTHUBHA yMepeHa
kopenanuja (p=0.498, p =0.001) uzmehy BenuunHe TymMopa U ancoxyTHe KoHIeHTpaluje uKIM-
1, ogHOCHO ymepeHa 10 100pa mo3uTuBHa Kopenamuja (p=0.541, p=0.003) usmelhy Benuuune
TyMOpa U KOpUTroBaHe KoHLeHTpauuje uKIM-1. Hamm pe3ynraTu ce MoKJanajy ca pesyiaraTuma
Apyrux cryadja. Han u cap. cy NoOKa3alu Ja TIOCTOJU JMPEKTHA TIIOBE3aHOCT u3Mely
xonuentpamuje uKIM-1 u Bemmanne Tymopa' ©. Morrissey i cap. ¢y y CB0joj CTYIMjH JOKA3a/u
Jla TOCTOjU TO3UTHBHA Kopejanuja u3Mely kopuroBaHe KoHIeHTpauuje uKIM-1 u BeauuuHe
TymMOpa, IpH 4eMmy je Koe(uIHUjeHT Kopenauuje Ouo HemrTo Behu Hero y Haioj CTyauju
(p=0.66)'*°. Haympor tome, y crymuju Shalabi u cap. HHje IOKa3aHa IOBE3aHOCT H3Mehy
JUMEH3Wja TyMOopa M KoHueHTpauuje uKIM-1, mrto je 00jalImkbeHO YUBEHUIIOM J1a j€ Y OBOj
cTyauju BelimHa manmjeHaTa MMama TyMOPCKE IPOMEHe Mamnx auMemsmja (4.57+ 0.37 cm)'?.
Zhang wm cap., Takol)e HUCY HalUIM MoBe3aHOCT u3Mely KoHueHTpauuje uKIM-1 v BeTUUnHE

TYMOpa, IITO Ce MOYe 00jaCHUTH MaloM IPYIOM MaIlijeHaTa, yKymHo 8, ca aujarsosom cKB'* .
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Kama cmo ymopemunu mpeornepaTHBHE BPEIHOCTH arcoyTHE KoHIeHTpauuje uKIM-1 mpema
KaTeropuju BelMuuuHe Tymopa (<4 cm, 4.1-7 cm m >7cm) nobujeHa je CTaTUCTUYKHM 3HavajHa
pasnuka usmelhy kareropuja penmmunne Tymopa (p= 0.003). BpeaHocT ancoiayTHe KOHIICHTpAIH]e
uKIM-1 pacna je ca BETUYMHOM TyMOpa, IIPU YeMy HUje OMIJIO CTATUCTUYKU 3HAYajHE pa3jIMKe Yy
koHueHTpauuju uKIM-1 n3mel)y rpymne tymopa <4 cm u Tymopa mumensuja 4.1-7 cm. 3amnpaBo
pasnuKa y CpedmOj BPEIHOCTH arcoilyTHe KoHIeHTpanuje uKIM-1 y oBe aBe Kareropuje
BEJIMYMHE TyMOpa y HAIloj Tpynu obonenux Ouja je MUHMMajHa, YuMe ce rnoBehaBa 3Hauaj
uKIM-1 3a njarHo3y MaJluX TYMOPCKHUX ITPOMEHA TUMEH3Huja 10 4 cm. JloOMjeHa je CTaTUCTUYKH
3HauyajHa pa3yivKa y KoHUeHTpauuju uKIM-1 Tek y KaTeropuju TyMopa >7cm y OIHOCY Ha Apyre
nBe kateropuje Benuuune (<4 cm u 4.1-7 cm). Kaga cMo ynopeausiv npeonepaTuBHE BPEIHOCTH
KopuroBaHe KoHueHTpanuje uKIM-1 w3smely kareropwja BeaWduMHE Tymopa JoOHjeHa je
craTucTHuku 3HauyajHa pasznmuka (p=0.001). ITopehemem wmehycoOHO KaTeropuja BenHUMHE
TyMoOpa, Takohe je moka3aHa CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHo Beha koHnentpauuja uKIM-1 y xateropuju
TymMopa >7cm y OIHOCY Ha JpyTe JBE KaTeropuje BeIW4YuHE Tymopa. MHTepecaHTHO je na je
Cpeama BPeIHOCT KOpUTOBaHe KOHLEeHTpanuje uKIM-1 y kateropuju Tymopa BelIuduHe <4 cm
Ouna He3HAaTHO Beha y OAHOCY Ha BPEAHOCT y Tpymu Tymopa BenuuuHe 4./-7 cm anu 0e3
CTaTUCTUYKe 3Ha4yajHOCTH. OBa pa3iuka ce MOXKe 00jaCHUTH Pa3jIMKOM Yy KOJTUYMHU U3TYy4EHOT
KIM-1 on ctpaHe TymMopa CIMYHE BEJIMYUHE M CTaAMjyMa, Tj. BapujanujoM y KonuuuHu KIM-1
KOje Jyuye IMojeIMHaYHe TyMOpcke henuje, MTO je ejoM 00jallllbeHo y CTyauju Zhang u cap.
Kommunna KIM-1 Moke 3aBHCHUTH OJf HEKOJIMKO (akTopa: nmpoaykTuBHOocTH KIM-1 on crpaHe
MojeIMHAYHIX TYMOPCKHX henuja, BeTMYMHE TyMOpa U IyTa HEeroBor Jiydema y ypuH. [locroje
nBa HauMHA KojuM KIM-1 mopexiom of henuja kapIuHOMa CBETIIHMX hemrja Moke OMTH U3ITy4YeH
y ypuH. JemaH oJ BHX je TIJIOMEpYJICKOM (uiITpanujoM, a JIpYTH TYMOPCKOM HHBAa3HjOM
cabupHor cuctema. Teopercku, oAlemJbeHH conyounHu KIM-I mpoTewH, uMja MOJIEKYJICKa
TexxnHa u3Hocu 90 kDa v npunaia npoTenHUMa Cpeihe BEeTMUNHE, MOKE Ce JIeIoM (DUiITpUpaTH
KpO3 IJIOMepyJCKy 0a3zanHy MeMOpaHy, IpU 4eMy jelHa KoJuuuHa ¢uiutpoBaHor KIM-1 moxe
Ooutu pearcopOOBaHa Ha HHUBOY NPOKCHUMAIHHMX TyOyla 3aBUCHO O]l KOJMYHMHE (uiTpara y
ycJaoBUMa ouyBaHe OyOpexHe (yHKIuje. Joun yBeK HUje jaCHO 3allTO HEeKH KapuuHOMHU OyOpera
nyde Mamy, a Hekn Behy xommauny uKIM-1, pu deMy Cy ClIMUHE BETHUIHHE U CTagdjyma’ .

Hajsehu nporenat namnujenata y Hamoj cryauju umao je G2 (78,05%) u G3 (19,51%) rtpanyc
TyMOpa, JI0K je camo jenad (2,44%) mamujeHt umao umao G4 rpanyc. Mctu manujeHT umao je
3HaKe capkoMaroujgHe U padpounne Ttpancopmanuje. Hujeman mauujeHt Huje umao Gl
xucTonomku rpaayc. [lopehemem mpeomnepaTMBHUX BPETHOCTH arcoONyTHUX KOHLEHTpAIHja
uKIM-1 v XUCTOJOMIKOT Tpajgyca TyMOpa, J00HjeHa je TMPEeKTHA MOBE3aHOCT, Tj KOHIIEHTpallrja
je pacna ca nosehamem rpaayca Tymopa. JloOujeHa je craTucTHuky 3HavajHa paznuka (p=0.003)
y IpeornepaTuBHUM BpenHoctuMa uKIM-1.0 n3mel)y kateropuja XMcTOIOMIKOT Tpajyca TyMopa.
[Ipu Tome, mpeonepatuBHe BpeaHocTH uKIM-1 y Tpynu TyMOpa XHCTOJIOMIKOT Tpaxyca G3 Oume
cy cratuctudku 3HauajHo Buie (p*= 0.0017) y ognocy Ha Bpeanoctu uKIM-1 y rpynu Tymopa
rpanyca G2. Tlopehemem kopuroBanux BpenHocTdu uKIM-1 wsmelhy G2 m G3 XHCTOJOMIKOT
rpamyca TymMopa, Takohe je mo0ujeHa CTaTHCTHYKH 3HavajHO BuIa KoHeHTtparuja (p*=0.001)
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uKIM-1 y tpynu tymopa G3 XUCTOJOMIKOT rpamyca. Bpeanoct uKIM-1 xon manujeHTa ca
TYMOpPOM XHUCTOJIOIIKOI rpagyca G4 6una je BuIIa y ogHoCy Ha BpenHocT uKIM-1 y rpynu
TymMopa rpagyca G3, mTo HHje A00HjeHO 3a KopuroBaHy BpenHocT uKIM-1. C o03upom ga je
camo jeiaH nanujeHT umMao G4 XUCTOJOMIKH Tpaayc, Hajla3 ce HE MOXE CMaTpaTH PEJICBAHTHUM.
Pesynrartu Hamie ctynuje cy mokasanu jaa je KoHneHTpauuja uKIM-1 cpa3MepHa XHCTOIOIIKOM
rpagycy Ttymopa. Jlpyrd ayropu HHCY HalUId CUTHHU(UKAHTHY TOBe3aHOCT wu3Mely
KoH1eHTpauuje uKIM-1 u rpagyca TYMOpal47’ 148 AyTopu Apyre ABe CTyAHj€ HUCY UCITUTUBAIH
nosesasoct u3mely kouuenTpamuje uKIM-1 u rpagyca Tymopa' - 4,

VY namoj cryauju Hajsehu mporenar nanujeHata umao je p713a, 34% u pTla cragujym Tymopa
32%, pT16 6uo je 3actymibeH kon 27% omepucanux, a pT2a xon 7% onepucanux. Octanu
MaTOJIONIKA CTaAUjyMH TyMOpa HHCY OWJIM 3acTyIUbeHM Yy Hamoj cryauju. l[lopehemem
MIPEOTIEPATUBHUX AaIllCONyTHUX KOHUEeHTpanuja uKIM-I W TaTONOMIKHX CTagdjyMa TyMopa,
noOmjeHa je cTaTHCTUYKHM 3HadajHa pasnuka (p=0.0004) wm3mely kaTeropuja HaTONOMIKUX
cragujyma. Mcrn pesyirati 106ujeHH cy W 3a Kopurosany speasocT uKIM-1 (p= 5.42%107).
[Topehemem mapoBa MaTONOMKKAX CTaIUjyMa TyMOpPa, JOOMIIM CMO CTAaTUCTHYKY 3HAYajHO BHIIIE
IIpeornepaTuBHE BPEITHOCTH M allCONyTHE U KOPUToBaHe KOHUEHTpauuje uKIM-1 y rpynu Tymopa
cragujyma p13a y onHocy Ha ctanujyme pTla n pT16. C o03upoM na Ha pT3a craaujym, nopea
JIMMEH3Mja TyMOpa yTUYE U IIUPEHE TyMOpa y PpEeHaHy BEeHY WJIM HbeHe CerMeHTHe, MullnhHe
rpaHe WM HEpUPEHAIHO W/MIM MAaCHO TKMBO OYOpEXHOI CHHYCa, MOXKEMO 3aKJbYyUMTH Ja
3axBaTamkbe HABEJICHHX CTPYKTypa MOXe OMTH MOBE3aHO ca 3Ha4yajHO BehoM KOHIIEHTpPAaIWjoM
uKIM-1. Hamm pe3ynrtaty ce mokjiamnajy ca pesyaratuma Morrissey v cap., KOju Cy JOKa3aiH J1a
ca moBehameM MaTOJOMIKOT CTaJujymMa TyMopa 3Ha4yajHO pacTe KoHueHTpauuja uKIM-I1 146,
AyTopu Apyrux cTyadja HUCY McnHUTHUBaiIU nopehewme koHueHTpauuje uKIM-1 1 naTosomKor
CTaJjymMa TyMopa.

V HaleM UCIIUTUBaBky CIIPOBENU cMO Nopeherme BpeHOCTH ancoayTHe KoHIeHTpauuje uKIM-1
Ipe ofepalrje y OJHOCY Ha KaTeropuje JTMM(HO-BacKylapHe TyMOpCKe HHBa3uje U J0KazaiH Ja
MIOCTOjJM CTAaTMCTUYKM 3HayajHa pa3nuka (p=0.008) uzmely kareropuja. CTaTUCTHUKU 3HAYajHA
paznmuka (p=0.0002) nobujena je um 3a KopuroBaHe KoHueHTpauuje uKIM-1. Tlopehemem
ariCOJYyTHUX W KOPUTOBAaHMX KoHLeHTpauuja uKIM-I usmelyy mapoBa kareropuja JuM¢HO-
BacKyJlapHe MHBa3Hje, 1o0ujeHa je CTaTUCTUYKU 3HayajHo BHIA BpeaHocT (p*= 0.0001) y rpynu
nanujeHara ca JUMQHO-BaCKyJIapHOM WHBa3ujoM (kareropuja LIVI) y onmHocy Ha rpymy 0e3
nuMm¢HOBacKylapHe uHBazuje (kateropuja LOVO) m Ha Tpyny ca TYMOPCKOM JTUM(HOM HIIH
BacKyJIapHOM WHBa3ujoM (kateropuja LOVI ogHocHo L1V0).

Pesynratu Hame cryadje cy TMOKa3aad Jda je KoHueHTpanuja uKIM-1 cpa3mepHa
nocrornepatuBHoM TNM craaujymy. Ilopehemem BpeIHOCTH amncoidyTHE M KOPUTOBaHE
KoHIleHTpauuje uKIM-1 mipe omepanuje y OAHOCY Ha KaTeropuje mnocromnepatuBHor TNM
CTaJrjyma, I0Ka3ajlyd CMO Jia IOCTOjU CTaTUCTUYKHU 3HauyajHa pa3jiuka y KoHUueHTpauuju uKIM-1
u3mely paznmuuutux TNM cragujyma. Bpennoctu koHuentpauuje uKIM-1 pacie cy cpazMepHO
noBehawy TNM cramujyma, mpu demy je mopehemem mapoBa kareropuja TNM craawjyma
noOujeHa CTaTUCTMYKU 3HauajHa pasiiMKa y IMpeorepaTUBHUM KoHIeHTpanujama uKIM-1 camo
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n3melyy nanujenara y npsom u tpehem TNM craaujymy. C 003upom Ja je Maiau Opoj manujeHara
y HaIloj CTYIWju, YKymHO 2, uMao 4eTBpTH TNM cramujym, HUje NOOMjeHA CTAaTHCTHYKH
3Ha4yajHa pa3liiKa Yy KOHIEHTpanujama wu3mel)y nammjenata y mpBoM W uerBprom TNM
CTaJIujyMy.

[Ipema HammM ca3HamuMa, HE MOCTOjE CTYyAMjE€ KOje Ccy mopeamsie KoHIeHTparuja uKIM-1 ca
Kareropujama TuMQHO-BacKyiIapHe uuBazuje u TNM craaujyma.

5.5. Konuenrpanuja KIM-1 y ypuHy nanmjeHara Je4eHMX PAJIMKATHOM M NapUUjaTHOM
HedpekTOMUjOM

Toxom xupypmkor m3Bohema mapumjanae Hedpekromuje (ITH), 360or mposasHOr mpectaHka
J0TOKa KPBU U3 PEHATHE apTepuje, MOXKe JIohu 10 ucxemujckor OyopexHor omTehema 1 pa3Boja
akyTHe 6yOpexxHe nucyuumjennmje”’ . VcnuTHBamba Cy MoKasale 1a BpeMe Tpajarba HCXeMHje
tokoM ITH mpezncraBiba jenan on Haj3Ha4yajHUjUX (hakTOpa 3a onopaBak OyOpekHe (QyHKIUje y
oCTONepaTHBHOM nepuoy> . U3 Tor pasnora npesenmuja omrrehema QyHKIHOHATHOT TKHBA
OyOpera TokoM ITH je on kJby4HOr 3HAuaja 3a MPEKUBIbABAKLE OBHUX OOJecHUKA. TexuHA
OyOpexHor omrehema MOKe Ce KBAHTUTATUBHO OPEIUTH MEPEHEM YPUHAPHUX MPOTEHUHA, KOJU
MIPEJICTaBbajy pPaHe W CEH3UTHBHE MPEIUKTOPE pa3Boja akyTHOr OyOpekHor omtehema. On
moceOHOT 3HaYaja Cy Cce W3JBOjWiIa JiBa ypUHApHAa Mapkepa, HeyTpodmiiHa KellaThHa3a
yIpyXKeHa ca JUNOKaauHOM (eHIU. ckp. NGAL-neutrophil gelatinase-associated lipocalin) u
KIM-1. Y KIMHUYKUM CTyAMjaMa je TIOKa3aHo Jia Cy IUla3Ma WM ypUHapHe KOHILIEHTpAlije OBUX
Ouomapkepa mopacie HEKOJHMKO 4YacoBa HAKOH aKyTHoOr OyOpexHor omtehema pasnuuure
€THOoJIOTHje: cpyaHa ciaaboCT, KapAUOMyIMOHAIHU by-pass, IpuMeHa He(POTOKCUUHHUX JIEKOBa
VN PAHOKOHTPACTHUX cpecTaBa’ >+ 24,

[Ipema HammMm ca3HamuMa, cTynuja Abassi U cap. TIpeACTaBba JeAUMHY 1O cajga 00jaBJbEHY
cTynujy o nopehemy KoHueHTpanuja uKIM-1 kon nanujeHaTa npe u 'y pa3JiIfuuTUM BPEMEHCKUM
WHTEpBaJIMMa HaKOH Mapiujaine HedpekToMuje. Y CBOjOj CTYIU]H OHU CY TOPEIUIN YpUHAPHE
koH1eHTpauuje NGAL u KIM-1 npe onepanuje, ca UXOBUM KOHIEHTpauujama 1, 3, 8, 24 u 72
caTa HaKOH napuujaiHe HedpekToMuje koa 27 GojecHUKa ca kapuuHoMoM OyOpera. Kox cBux
OonecHuKa je 3a0eneXeH IopacT YpUHApHMX KoHUeHTpauuja NGAL-a u KIM-I HakoH
onepaiuje, U3pakeH Yy AalCOIyTHUM BpEAHOCTMMA M KOPUIOBaH IIpeMa KOHIEHTpaluju
ypuHapHor kpearuHuHa. [loBehana xoHuentpamuja ypunapaor NGAL-a 3abenexena je 1 car
HaKoH ucxemuje OyOpera u Tpajana je 72 cara. Hacympor mweMy, CUTHU(UKAHTaH IMOpPAcT
ypuHapHe KoHueHTpanuje KIM-1 peructpoBaH je 3 10 24 caTa HAKOH UCXEMHJCKOT olTehema
anmn me ocie 24 u 72 cata’®.

VY Harmoj cTyauju nopeauau cMo KoHreHnTpamuje uKIM-1 nipe ornepaiyje, Ha TpBOM KOHTPOITHOM
nperyieay, 7. HOCTONEPaTUBHOT J1aHa M Ha PYroM KOHTPOJIHOM mperieny, 30. mocTronepaTUBHOT
nana xonx 8 Oonecrmka ca IIH u 32 OomecnHuka ca paaukanmHoMm Hedpektomujom (PH).
[Topehemem mpeonepaTUBHUX arcoNyTHUX KOHIeHTpauuja uKIM-1 u3mely nanujenata ca [1H u
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PH, nobujena je Buma BpeaHoct koHuenrtpamuje uKIM-1 y rpynu ca PH, anu 6e3 craructuuke
3HauyajHOCTU. Ha mpBOj mocronepaTtuBHO] KOHTposin KoHueHTpauuja uKIM-1 y rpynu ca ITH
pacTe y 0JJHOCY Ha IpeornepaTuBHe, a y rpynu ca PH meroBa koHleHTpanyja najia y 04HOCY Ha
npeornepaTuBHe BpeAHOCTH. Ha mpBOj MOCTOMEpPaTHBHO] KOHTPOJIM BPETHOCT AaICONYTHE
KoH1eHTpauuje uKIM-1 je Buma y rpynu nanujenata ca IIH y ogHocy Ha rpyny manujeHara ca
PH, anmu Ta pasnuka HHje CTATUCTHYKM 3Ha4dajHa. Ha apyroj mocromepaTHBHO] KOHTPOJH
KoHIeHTpauuja uKIM-1 mana y o0e rpyrne onepucaHux, ajid je U Jajbe Buima y rpymnu ca I[TH,
0e3 craructuuke 3HadajHocTu. [lopehemem kopuroBanux koHreHTpauuja uKIM-1 nobujeHa je
UCTa JUHAMHKa MPOMEHE KOHIIEHTpalije OBOr OumoMapkepa, ¢ TUM Ja Cy IpeonepaTuBHE
BpenHoct uKIM-1 y rpynu nanujeHaTa KoJ Kojux je yunmeHa PH Ouite cratuctiuku 3Ha4ajHO
BHUIIIE Y OJTHOCY Ha HEeroBe BpeaHocTu y rpynu ca [TH.

Pesynraru ucnutuBama AMHAMHUKE KOHIeHTpanuje uKIM-1 y Hamoj rpymu 000JIeTuX oKa3aiu
Cy Ja je JO 3HA4YajHOT CHIKCHA W alCoNyTHE M KOPUTOBaHE KOHIECHTpamuje uKIM-1 momuwio
caMoO y TpYIH TMalyjeHara JIEYeHUX PaJUKaTHOM He(QPEKTOMHjOM y 00e IOCTOIepaTHBHE
KOHTpOJIE, ajli He W y TPYNH MaljeHara JICYCHUX MapiujaaHoM Hedpekromujom. OBakaB
pe3ynraT je O4YeKMBaH W HAcTao je Kao mocienuua Jydewa uKIM-1 HaKOH HCXEMHU]JCKOT
OyOpexHor omtehema H3a3BaHOT TMPUBPEMEHHM 3aTBapalkbeéM pEHATHE apTepuje TOKOM
napuujanae Heppekromuje. [Ipoceune Bpeanoctu uKIM-1 HUCY ce 3HAYAJHO Pa3IMKOBAJIE MPH
JIPYyroM KOHTPOJHOM Iperieny, 6e3 003upa Ha BpCTy YUHE-€HE HHTEPBEHIIU]e, ITO MPEACTaBIba
NOJIaTHY, WHIUPEKTHY TOTBPAY aKyTHOT UCXEeMHjcKor OyOpexxkHor omtehema Tokom [IH. ¥V
HAIIIO] CTYUjU CMO TTOKAa3aJH J1a je ucxeMujcko omreheme 0yOpera Hacrano Tokom [TH yrumano
Ha noBehame koHumentpanuje uKIM-1 ceaMoOT MOCTONEPAaTUBHOT JaHA M Ja CE y JaJbeM TOKY
HEroBa KOHIIGHTpallMja CMamkMBalla, ajld HEMOTIyHO, YyTHYyhu a Ha Apyroj mocTONepaTUBHO]
KOHTpOJIU KOHIIeHTpanuja uKIM-1 octaHe U 1ajbe BUIIA y OJHOCY HA KOHIIEHTPAIM]y y TPYIIU ca
PH. C 003upoM Ha KOHCTaHTHHU TpeHJ Maja KoHueHTpauuje uKIM-1 Ha o0e mocTonepaTUBHE
KOHTpoOJIe y Ipynu nanujeHata ca PH, kao u unmeHuIy aa cy npeonepatuBHE BPEAHOCTH OBOT
O6uomapkepa Ouse CTaTUCTMYKU 3HAYajHO BHILE Yy OBOT IPYNHU MalldjeHaTa, MOXKEMO 3aKJbYUYUTH
Jla TIOBUILEHA KOHLeHTpauuja uKIM-I HakoH mnapuujanHe HeppeKkToMHuje HHUje TYMOpPCKOT
MOpeKJIa.
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5.6.TkuBHa excnpecuja KIM-1 xox kapuuHoMa cBeTqux heauja OyOpera y rpynm
o0oJ1esmx

[Ipotenn omrehema 6yopera 1 (KIM-1) npeacraBiba CEH3UTUBHU MapKep IOCcTojama omrehema
Ty6yickux ermrennnx heuja'?. TIpakTHuno je HeneTekTabWIAH Y 34PaBOM OyGPEKHOM TKHBY,
a Ieropa TyOyJICKa eKCIIpecHja MoBe3aHa je ca akyTHUM U XPOHUYHUM OyOpexHUM OoJjiecTUMa 1
cpasMepHa je crereHy TyGymonHTeperunmjckor omrehema u maduamarmje'®'. V crammva
MCXEMU]jCKOT WJIM TOKCHYHOT OyOpeskHor omrtehema, 101a31 10 HeroBe panuaHe eKcrpecuje Ha
anMKalTHO] MEMOpaH! MPOKCUMAIHUX TyOysa, Py 4YeMy HHBO ypuHapHEe KoHIeHTpauuje KIM-1
KOpEJIHpa Ca BErOBOM EKCIIPeCHjoM y OybpexxHoM TkuBy'-'. I[03HATO je ha HOCTOjH CTpora
MoBe3aHoCT u3Mel)y HHMBOA NMPOTEMHYpHje W TyOylnoumHTepcTUlMjcKor omrehema. Pesynratu
UIUTHBAKkA CIPOBEICHOT HA MalMjeHTUMa ca HeJlujabeTeCHOM IPOTEUHYPH)OM, MTOKa3alu Cy /1
MOCTOjU TO3UTHUBHA KOpenaiuja usMel)y HuBoa mpoTenHypuje u ekcnpecuje KIM-I Ha HUBOY
omrehenux TyOynckux enutennux hemuja. M3 tor pasnora onpehuBame xonuenrpamuje KIM-1
y YpPHUHY IIpeJCcTaB/ba 3HauyajaH HEWHBA3WBHU IIOKa3aTesb €(PUKACHOCTH PEHOIPOTEKTHBHE
teparmje”*®. Excripecuja KIM-1 y TkuBy GyOpeskHOr anorpadra je CCH3HTHBHHjH MapKep 3a
JeTeKuujy paHor tyOynckor omtehema y mopehermy ca XHCTOJNOUIKMM IpOMEHama H
IIPEACTaBIba IPOTHOCTUYKH MapKep IPEKUBIbAaBABA rpa(pTaMO’ 1 Caetnohenujcku KapImHOM
OyOpera yIpyXeH je ca MPOKCUMAITHOM TyOyickoM henujckoM neaudepeHIinjaiijoM i BUCOKOM
excripecujom KIM-1, xoja m3nocu 60%°". Pe3ynTaTy 0 caja CpOBEICHUX ATOXHCTOOMKHX
CTyAHM]a, MoKa3anu cy na KIM-I npeiacrtaBiba pelaTUBHO CEH3UTHUBAH M crieluduyaH Mapkep 3a
mujarHo3y: cKb, nKb, meracrarckor kapumHoma OyOpera, pasnukoBame cKb ox xKb wu
OHKOIIMTOMA, Ka0 M 3a JHMjarHo3y KapuuHOMa cBeTnux henwja jajuuxa'*™ 7. Sangoi u cap. cy
MOKa3alu Ja TIpuMeHa aHTU-KIM-1 aHTUTEeNna JONPUHOCH pa3JIMKOBamy AaJpPEHAIHUX
KOPTHKAIHUX Heoruia3Mu o Meracrase cKB y HanbyOpexHy xiesay” .

VY Hamoj cTyauju je pe3yiaTrarT UMYHOXUCTOXeMHjCKOr Oojewa ca KIM-1 antutenom onpehen
CEMUKBAaHTUTATUBHO  Kao:  HETaTMBHA  PEaKIMja=0JICYCTBO  Oojewma; l+=mo0 10%
MMYHOpEAKTUBHHUX TyMopckux henmja; 2+ = ox 11% no 50% Tymopckux henuja ca peakuujom;
3+ = Bumte o 50% peakTuBHUX TyMopckux henuja. Mctu Bun ckopupamwa KIM-1 mO3UTHBHUX
TyMopckux henuja kopuctwiu cy Zhang m cap. u Han u cap. y CBOJUM CTyaujama, JOK je y
cryauju Cuadros u cap. KopuiheH CEMUKBAHTUTATUBHU MMYHO-XHMCTO-CKOp, KOjU ce ao00uja
cabHpameM POLEHTa HMyHOPEKTHBHIX TYMOPCKHX henuja i MHTeH3HTeTa Gojema’" . YV Haroj
CTYIWjU, HUMYHOXHUCTOXEMHJCKUM OojewmeM ca KIM-I pnobujeHa je TMO3UTUBHOCT Yy CBUM
aHaynn3upaHuM TKUBHUM y3opuuma (100%). Ciuuyny, BUCOKY MMYyHOpeakTHBHOCT Ha KIM-1
no0UIM Cy W APYTH ayTopu. Y cTynuju Zhang u cap. oA YKYITHO aHaim3upaHux TkuBa ca cKb,
no3utuBHOCT Ha KIM-1 je Ouna mpucytHa y 82% aHanu3upaHux TYMOPaMS. VY crymuju Han n
cap. UMYHOPEKTUBHOCT je Ouia npucyTHa ko 91% ananusupanux tymopckux TkuBa cKb, mox
KO/ TyMOpa KOju HHCY IMOKa3WBAJIM MMYHOPEKTHBHOCT, cyceqHe TyOyicke hemuje cy oObudHo
oune mosutuBre'”. V Hamoj cTyauju, kao u y crymuju Han u cap., BesuBame KIM-1 uuje
YOUEHO y IJIOMepyJinMa, Kao0 ¥ HETYMOPCKOM TYOYJTOMHTEPCTHUIIN]CKOM MPOCTOPY 3/IPaBOT TKHUBA
OyOpera.
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VY Hamoj ctyamju, oJ YKyNHO Opoja aHaiau3upaHux Tymopa, koxa 23 (56,10%) tymopa, KIM-1
eKkcrpecuja je 6uia npucytHa y Buiie o1 50% tymopckux henuja (o3HaueHo Kao 3+), 0K je KOJ
16 (39,02%) Tymopa, uMyHOpeKTHBHOCT Owmia mnpucytHa y 11-50% tymopckux henuja
(o3HaveHo kao 2+). Y HamIoj rpynu HUjelaH TyMOp HUje oKa3uBao excupecujy KIM-1 mamwy ox
11%. Jloka3zamu cMo Jaa je mpeolepaThBHA aliCOJIyTHA M KOpUTOBaHA KOHIeHTparnuja KIM-1 'y
ypuny (uKIM-1) Ouna cpa3mepHa creneny KIM-1 tymopcke ekcnpecuje. [lopehemem
arncoyTHUX KoHIeHTpauuja uKIM-1 w3amely nse kareropuje KIM-1 tymopcke excrpecuje (11-
50% u >50%), Huje noOujeHa CTaTUCTUYKU 3HaYajHa pasiiuKa, J0K je rnopehemeM KOpUTroBaHUX
KoHIeHTpanuja uKIM-1 nobujeHa CTaTUCTUYKY 3HAYajHO BUIIIA KOHIEHTpanuja uKIM-1 y rpynu
ca KIM-1 tymopckom ekcrpecujom Behom on 50% (p=0.041). KIM-1 tymopcka ekcrpecuja je
Owra cpa3MepHa JAWMEH3Uju Tymopa. Y rpynu ca KIM-I tymopckom ekcrpecujom 10-50%,
poceyHa AUMeH3uja TyMmopa je nznocuna 4.58 (2.61) cm, nox je ona 6una seha, 5.82 (3.19) cm
y rpymu ca KIM-1 excuipecujom >50%, anu Ta pa3nuka HHje Ouja CTaTUCTHYKY 3HadajHa. U y
crymuju Han u cap. xoHnenrpanuja uKIM-1 Ouna je cpa3MepHa CTEleHy TYMOPCKE SKCIpecHje
KIM-1 v BenmuuuHu TYMOpaMS.

VY crymuju Cuadros n cap. KIM-1 je 6uo excupumupas y TyMopckoM TkuBY cBuX cKb. Ayrtopu
OBEe CTyAMj€ Cy JIOKaszalu Ja je LuToIia3Marcka ekcrpecuja KIM-1 Ouna y TMO3UTHUBHO]
KOpeJaluju ca rpagycoM U KIMHUYKUM CTaJHjyMOM TyMOpa, 10K je MeMOpaHCKa eKclpecHja
ouna y oOpHyTOj KOpenamuju, Tj. Ouia je Mame u3paxeHa KoJl MaIUurHujux Tymopa. Konmenr no
KOME TYMOPH BHCOKOT XHCTOJIOMIKOT Tpaayca (Fuhrman rpanyc 3—4) uMmajy HUICKY MEMOpaHCKY
eKcHpecH]jy, ayropu o0jammanajy nosehanum aydemeM KIM-1 'y ypuH, ¢ 003UpOM J1a je U y OBO]
CTyAMjU JOKa3aHa IMIO3UTHBHA Kopenanuja usMel)y konueHtpamuje KIM-1 y ypuHy #
XHCTONOMKOr rpagyca Tymopa™  (Cuadros T). M y HameM HCIHTHBabY, KOX jEIMHOT
naiujeHTa Koju je umao capkomarouany ¢popmy Kb, youena je MemOpaHCcKka HMyHOPEAKTUBHOCT
cpeamer uHTeH3uTeTa. HaympoT Tome, KOJ TyMopa XHCTOJIOIIKOT rpagyca 3 youeHa je
U3pa’keHa LUTOIIa3MaTCKa PEaKTUBHOCT.

Kana cmo mopemunu KIM-1 TyMOpCKYy €KCIIpecHjy ca Kareropuvjama: BEJIHMYMHE TyMopa,
XHMCTOJIOLIKOT Tpanyca, pT ctanaujyma u nocronepaTuBHor 7NM craaujyma, 1oOMjeHa je pasziuka
y KIM-1 excnipecuju, ajii OHa HUje OMJIa CTATUCTHYKHU 3HauajHa u3Mel)y pa3InuuTuX Kareropuja
HaBE/ICHUX XHUCTOJIOMIKUX KapaKTepUCTHKAa Tymopa. Tymopu nuMmeH3uja >7 cm IMOKa3alid Cy
Many pasnuky y exkcupecuju KIM-1>50% (68,33%), HacynpoT TymopuMa AMMEH3Hja <4 cm
(55,56%), anu y3 unMmbeHHILY a O YKynHO 12 Tymopa numensuja >7 cm, 2 TyMOpcKa y30pKa
(16,76%) Hucy Ouna 1ocTynmHa 3a HMMYHOXHCTOXeMMjcKy aHaimu3y ca KIM-1. Tymopu
XHCTOJIOIIKOT Tpagyca 3 mokasanu cy ekcrpecujy KIM-1>50% vy 75% aHanmu3upaHux
TYMOPCKUX TKHBA, JOK j€ KOJ TymMopa rpagyca 2 oBaj HUBO KIM-1 ekcrpecuje 6MO MpUCYTaH
kox 50% tymopa. Kox tymopa pT3a cragujyma excrpecujy KIM-1>50% mnokasuaino je 64%
TymMopa, HacynpoT 54% xox tymopa cragujyma pTla. Ilopehewmem mocronepatuBHor TNM
cTaavjyma, MokaszaHo je aa cy Tymopu TNM Il cragujyma umanu excripecujy KIM-1>50% y
69,23% tymopa, Hacympot 47,83% kon tymopa TNM I mocTonepaTUBHOT CTaaujyma.
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Craructnuku 3HavajHa paznuka y KIM-1 TymMOpckoj ekcrpecuju moOujeHa je camo u3Mehy
pasnmuuutux kareropuja JIBU (p=0.041). JlumdHo-BackynapHa WHBa3Wja ce neduHUIIEC Kao
MPUCYCTBO MalMTHUX henvja y 3uQy KPBHOT CyJa WIM HEOIUIACTUYKUX eMOoiyca y JIyMeHy
MHTpAaTYMOpCKOr KpBHOr cyna. Jlokazana je moBe3zanoct JIBM ca BummM cTaaujymMoM H
rpajycoM TyMopa, Kao ¥ BehuMm pHU3HKOM 0] MeTacTasza y JuM(pHE YBOPOBE, Ka0 M YAaJbeHUX
meracraza = ' Kox nHammx nanyjeHara ca MPUCYTHOM W JMM(HOM H BacKyJlapHOM
TYMOPCKOM HHBa3HjoM, yKynHo 21, 14 mamujenara je umano p7T3a cTaamjyM, XHUCTOJOIIKH
rpanyc 3 uMaio je 9 manujeHara, jeJjaH IMalKjeHT XUCTOJIOMIKK Ipaayc 4 U jedaH MaldjeHT je
“Mao Meractarcky Oonect. Hu jeman manujeHT HUje ©UMao MeTacTa’y y JuM(HUM 4BOpOBHMA.
Tymopu Koju cy TOKa3uBajau U JUM(HY ¥ BacKyJapHy WHBa3W]y y 3HA4ajHO BeheM IPOLIEHTY
(71,43%) umanu cy KIM-1 umyHnopeaktuBHOCT Behy o1 50% y ogHocy Ha Tymope 0e3 nuMdHe u
BackynapHe wHBasuje (28,57%). Ta pa3nuka je mocrojaja W y OJHOCY Ha TyMOpEe KOjU CY
MOKa3uBAJIM JUM(HY WM BaCKyJIapHy WHBa3Ujy (46,15%) anu Ge3 ctaTuCTHYKE 3HAYAjHOCTH. Y
CTyIWjamMa JPYTHX ayTopa HHje UCIIMTHBAaHA MoBe3aHOCT m3Mel)y ekcnpecuje KIM-1 n mumdHO-
BacKyJlapHE HHBa3Hje.

C o63upom Ha nogarak Aa nKb nacraje kao u cKb nenudepenuujanujom henuja npokcumamHor
TyGyna, nokasana je KIM-1 nosutusHOCT 1 y oBoM moxtumy KB'*> 'V wamoj crymmju je xox
JEeIHOT TalyjeHTa MaTOXMUCTOJIOMKOM aHanu3oMm, nopen cKb aujarHocTukoBaH je mamwiapHH
noatun 1 Kb koju je moka3zao M3pasuTO MO3UTHBHY LUTOMIIA3MATCKy MMYHOPEAKTHBHOCT Ha
KIM-1.

Pesynraru Hame cryamje cy mokasaim ga KIM-1 mpencraBjba BHCOKO CCH3UTHMBAaH TKUBHHU
Mapkep 3a notBpay aujaruose cKb, koju je ca BHCOKHM CTEIIEHOM HMYHOPEAKTUBHOCTH JTOKA3aH
y TKUBHUM y30pIMa cBux namujenara ca cKb.

5.7. llpeonepaTtuBHe BpegHocTH AQP-1 y ypUHY U NAaTOXHCTOJIONIKE KapaKTePHCTHKeE
TYMOpa rpynu 000/1eJMX 0] KapuuHoMa cBeTJux heanja 6yopera

AxBanopun 1(AQP-1) mpencraBjba MNPBU HHAEHTU(PHUKOBAHM MEMOPAHCKM TPaHCIOPTHH
nporenH 3a Boxy. AQP-I je JOKaluW30BaH Ha anuKalHO] W 0a3ojiaTepajiHO] MeMOpaHu
MIPOKCUMAITHOT TyOyJia W TaHKOM HHCXOJHOM Kpaky XEHJIEOBE NEeT/be M OATOBOpaH je 3a
peancopriujy 75% Boje W3 rioMepysiapHor (UATpaTa, YUME MPEACTaB/ba TJIaBHU YMHIIIALL Y
MEXaHW3My KOHIleHTparuje ypuHa. Ekcnpecuja AQP-I Ha TIoOMeEpyJapHUM €HJIOTEITHUM
henujama je 3HauajHo moehaHa y MHOTMM TJIOMEpPYJICKMM OojieCTHMa Kao ITO cy: Ooiject
MUHUMAJIHHUX MPOMEHA, XpPOHUYHH ME3aHTHONpoaupepaTUBHU IIIOMEpYIoHePUTHUC, crescentic
rIoMepyIoHepHTHC, TyITyc HePUTHC, TYOYTOMHTepCTHIMjCKN HedpuTHC, Heppockteposa'™,
Henasno otkpuhe o yuemhy AQP y npouecy Tymopcke henujcke nponudepanuje 1 MUrpanyje,
yKa3zyje Jla akBallOpMHU HMajy 3HaudajHy yiory y Ouosoruju Ttymopa. Tymopcke henuje
eKCTIPUMHUPAjy aKBAaNlOPHHE, a CTETIEH BUXOBE EKIIPECHje KOpPEIUpa ca XUCTOIOIKHM CTEIIEHOM
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TymMopa. HeaBHO je OTKpHMBEHO Jja C€ aKBarlOPUHU MOTY CEKPETOBATH Y YPHH, Kao IIITO j& CITy4aj
ca AQP-1y ciyuajy omrehierma IpOKCHMAIHOT TyGya' .

VY Haioj ctyauju cMo nopehemeM ancoyTHUX U KOPUTOBaHUX KOHILeHTpauuja AQP-1 'y ypuny
(UAQP-1) obonenux mpe omepaiuje, Ha MPBOj U APYroj MOCTONEPATHBHO] KOHTPOJH, JOOWIH
HAjHIKY BpPEIHOCTH OBOT YpHHAapHOT Ouomapkepa mnpeonepaTHBHO. Hakon omepamyje,
KoHIleHTpanuja uAQP-1 pacte U TOCTHKE HAjBUITY KOHIICHTPAIIH]Y HA JPYTOj MOCTONEPATUBHO)]
KoHTpoiu. Huje noOujeHa CTaTHCTUYKW 3HAYajHA pas3iuka y KoHUeHTpauuju uAQP-1 npe u
ocJie ornepaiiyje, Kao u u3Mel)y npee u Apyre nocTornepaTuBHE KOHTPOIIE.

[IpeonepaTtuBHa BpeAHOCT KOpUroBaHe KoHILeHTpauuje uAQPI y Haiioj rpynu obonenux Ouia
j€ CTaTUCTUYKM 3HA4YajHO HIKA Y OJHOCY Ha HeHY BpeaHocT y rpynu 3apaBux (p=0.031). Hakon
orepaiyje KoHueHtpanuja uAQP1 y Tpynu 000Jelux pacTe U JAOCTH)KE HajBUINY BPEIHOCT Ha
Apyroj TOCTONEPAaTHBHOj KoHTponu. Kama cMo ymopeawsiaw TpeonepaTuBHY BPEIHOCT
KOpUTroBaHe KOHLEHTpanmje uAQP-1 npema KaTeropuju Benuuune tymopa (<4 cm, 4.1-7 cm u
>7cm) y TpynHu o0OJeNnX, OHa je Ouia HIbKa y CBUM KaTeropvjaMa BEJIHYMHE y OJHOCY Ha
KOHIIeHTpauujy uAQP-1 y rpynu 37paBux, 0€3 CTaTHCTUYKE 3HAYAjHOCTH, Maja ce MpuOInKaBa
(p=0.058). Craructuuku 3HauajHa pasznuka (p*=0.015) nobujena je camo u3mel)y KopuroBase
KOHIIeHTpauuje uAQP-1 y Tpynu mnanujeHara ca Tymopuma numensuja 4.1-7 cm u uAQP-1'y
rpynu 3apaBux. Kaga cMo mopenumu ancoinyTHy U KOPUTOBaHY KOHIEHTpauujy uAQP-1 y rpynu
o0oJleINX ca MATOXUCTOJOLIKUM KapaKTepUCTHKamMa TyMOpa W TO: BEIMYHMHOM, HYKJIEPHUM
rpagycom, pT cragujymoMm, JHUM(HO-BACKYJIAPHOM HHBA3HWjOM W TOCTonepatuBHUM TNM
CTaJINjyMOM, HH]jE JOOHMjeHAa CTAaTUCTUYKH 3HaudajHa MoBe3aHoCT u3Mely uAQP-1 v HaBeICHHUX
XHMCTOJIOIIKUX KapaKTePUCTUKA TYMOpa.

3a pa3nuKy OJ] HalllUX PE3yiTara, JAPYrH ayTOpu Cy Yy CBOJUM CTyaujamMa JOOWUIIU CYIMpPOTHE
Hanaze. Morrissey M cap. Cy y MpBOj CTYJIMJU KOja j€ UCIIUTUBAIA OBAj YPUHAPHH OMOMapKep
HallIM CTAaTUCTMYKM 3HA4YajHO BHIIY MpEeONepaTUBHY KOHUEHTpauujy uAQP-1 y rpynu
nammjenara ca cKb y mopehemy ca koutpomHom rpymom'>. Takolje, mokasaHa je AMpEKTHA
Kopenauuja u3mely konunentpauuje uAQP-1 u BenuuuHe Tymopa. Mctu ayrop je Tpu roause
KacHUje 00jaBHO pe3yliaTaTe CTyIuje y KOjUMa je UCIHMTHUBAO CEH3UTHBHOCT M CIEUU(UYHOCT
AQP-1 u amunopununa (ADFP) 3a aujarHo3y kapiuHoma OyOpera. Pesynartatu crtynuje cy
nokazanu na oapehuBame KoHeHTpamuje uAQP-1 moxe ykazatu Ha moctojame cKb mim Kb,
6e3 yruuaja apyrux Hajuemhnx GomecTd OyOpera Ha HEroBy KOHLEHTpaumujy' . Morrissey n
cap. cy kpajem 2013. romuHe oO0jaBWJIM pe3ydATaTe CBOje€ MOCIEAmE CTYAHjE, Y KOjo] je
nanujeHTumMa ca  xucrojoumku jujarHoctukoBanuM cKb wim nKb, mnpeonepatuBHO H
nocrornepatuBHO ojapehuBana kouueHtpauuja AQP-I w mepwiununa (PLIN2). Crynuja je
MoKasaJia Jia CeH3UTUBHOCT U crieriuduunoct AQP-1 3a nujarno3y cKb u nKb uznocu 100%, kao
U Jla TIpeonepaTUBHA KOHILIEHTpAIMja OBOI OMOMapKepa KOpelupa ca BEIMYMHOM U CTaJldjyMOM
TyMOpa, an¥ He M ca IpagycoM Tymopa . V HaBemeHHM crymmjama Morrissey u cap. 3a
onpehuBame npucycrsa AQP-1 y ypuny xopuniheH je ceH3uTUBHU U cneunuunu Western blot
TecT. 3ak/bydak ayTropa Ja je TeCT TJIOMazaH, T€ j€ HEOINXOJHO pa3BUTH CEH3UTHUBAH H
cnenuduuan ELISA tect 3a ogpehuBame uAQP-1. ClinyHO HaBeleHUM ayTopuma, Sreedharan n
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cap. cy Western blot Texaukom onpehuBama uAQP-1, HallIM CTPOTY MO3UTHUBHY KOpPENaln]jy
u3melyy mpeoneparuHe KoHuenrpamuje uAQP-1 u xucronomxke mujarsose cKB''. C 063upom
Ha Manu Opoj aHaIM3MpaHUX TMalMjeHara, YKymHo 11, HMje BplIeHa Kopenanuja usMmehy
KoHIeHTpanuje uAQP-1 1 TaTOXUCTOIOMIKUX KapaKTePUCTHKA TyMOpa.

3a pa3nmKy O] HaBEeJIEHUX CTyaWja y KojuMa je kKoHueHTpauuja uAQP-1 onpehuBana Western
blot TexHUKOM, Yy Hamoj CTyauju kopumrheH je komepuujanHu ELISA Tect 3a KBaHTUTATUBHO
onpehuBame oBor ypuHapHOT OroMapkepa. [IpeTxomaHo cy y30piu yprHa aaeKkBaTHo oOpahenu u
3amp3nyTH Ha —80° C 10 TpeHyTKka aHanuze. lIpemMa Hama AOCTYNMHHUM MOAAlMMa, OBO j€ MPBU
nyT 11a je komepuujanau ELISA tect kopuniheH 3a onpehuBame KoHeHTpanuje AQP-1 y ypuny.
Hanas cumxene koHneHtpanuje uAQP-1 y Hamoj cTyauju Ou ce ASITMMHUYHO MOTao 00jaCHUTH
pe3yiaTaTiMa MMYHOXHCTOXEMHUJCKUX cTyauja o ekcnpecuju AQP-1 y tkuBy cKb. Ticozzi-
Valerio n cap. cy nokasanu cmameme excnpecuje AQP-1 y tkuBy cKb on ymepene no ckopo
KOMILICTHE, 3aBHCHO O Tpagyca Tymopa>'. TyMOpH BHCOKOT XHCTONOLIKOI TIpaiyca
nokasuBaiu cy Behy penykuujy TkuBHe ekcrpecuje AQP-1 y mopehemy ca 31paBHM TKHBOM
OyOpera. Mazal m cap. cy y CBOjOj CTYAHjH JOKa3ajdl CUTHU(UKAHTHO CMambCHE WM TyOUTaK
excripecuje AQP-1 kon cKb Bucokor HykieapHoOr rpaayca y mnopehemy ca OHUM HHCKOT
rpamyca, IOK 3HauajHa Kopenauuja Huje Hajena msmely pT cragujyma u excripecnje AQP-14. Y
HaIIoj CTyauju HHcMO onpehuBanu TkuBHY ekcrpecujy AQP-I W BWeHy IOBE3aHOCT ca
KoHIeHTpauujoM AQP-1 y ypuny.

C 003upoM Ha pe3yaTaTe Halle CTyIdje, MOKEMO 3aKJbyduTH jJa ce ELISA Tect HHje MOKa3ao
noy3JlaHuM 3a ojpehuBamwe AQP-1 y ypuny.

5.8. /lujarHocTMYKH NOTEHLHjaJl PeonepaTUBHUX BPeIHOCTH YPUHAPHUX KOHIEHTPalUja
KIM-1 n AQP-1 3a xkapuuHoM cBetinx heauja oOyopera

VY Hamoj CTyAMju CMO 3a MCIUTHBAaWkE AMJarHOCTMYKOr TOTEHIMjana MpeornepaTuBHUX
ariCOJIyTHUX M KOPUTOBAaHUX BPEIHOCTH ypuHapHe KoHueHTpauuje KIM-1(uKIM-1) 3a cKb,
onpemwn nopiuHy ucno ROC kpuse. Ha ocnoBy nospinuue ucnog ROC kpuBe, 100MIN CMO
7la je MjarHOCTUYKY TOTEHIMjal arcoyyTHe KoHueHnTpauuje uKIM-1 3a nujarno3y cKb nsnocuo
0.84 (0.74-0.93), nox je oH 3a xKopuroBany koHueHnrpainujy uKIM-1 wznocuo 0.73 (0.60-0.86).
JloOujeH je cTaTUCTUYKU 3HauYajaH aujarHocTHUku moreHunujan 3a cKb u 3a amcomytHy
(p=2.192%10"") u 3a kopurosany (p=0.0008) mpeonepaTHBHY BPeAHOCT KOHIEeHTpamuje uKIM-1.
W3 pesynrata Haiie CTyJHje MOXKEMO 3aKJbYUUTH Jla oJpehuBame arcoiyTHE KOHIEHTpaluje
uKIM-1 wma Behu nujarHoctuyky nmoteHiujan 3a aereknujy cKb y mopehemy ca kopuroBanom
KOHIIGHTPALIMjOM, alli Ta pa3jivka HUje ctaTUcTUUKM 3HavajHa (p=0.107) Morrissey u cap. cy y
CB0jOj CTYIM]jH TOOWIIA CKOPO MHACHTHYAH JTNJarHOCTHYKH TTOTECHIIH]aJI 32 KOPUTOBAHY BPEIHOCT
uKIM-1, xoju je msmocmo 0.75 (p<0.001) m o3HAUMIM Cy Ta Kao yMepeH' °. Ayropum Apyrux
CTyJHja HUCY UCTIMTUBAJIM IMJarHOCTUYKHY OTEHIUjal 3a npeornepatuBHy AeTekiujy cKb.
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3a mpeorepaTUBHE BPEIHOCTH ypuHapHUX KoHIeHTpamuja KIM-1 w KIM-I KopuroBaHo,
UCIIUTUBAHE Cy JUCKpUMHUHaANMoHe BpeaHoctu 3a npucyctBo cKb. IlpeonepaTuBHa amconyTHa
BpenHocT uKIM-1 3a K0jy je TOCTUTHYTa MaKCUMaJIHa CEH3UTUBHOCT (64,1%) u cnenuduaHoCT
(95,83%) m3nocuna je 0,255 ng/ml. IlpeoneparuBHa kopuroBana BpeaHocT uKIM-1 3a kojy je
MMOCTUTHYTa MakcuManHa ceH3UTUBHOCT (71,79%) u cnenuduanoct (70,83%) uznocuna je 0,226
ng/mgUcr. VI3 pesynatara Haller MCIHUTHBAaKA MOXKEMO 3aKJbYYMTH Ja J00MjeHa TpaHWYHA
BPEIHOCT AamncoiilyTHe KoHIeHTpanuje uKIM-I wma BUCOKY CHEHIH(PHYHOCT U yMEpeHY
CEeH3UTUBHOCT, JOK KOpPUIrOBaHa TIpaHUYHA BPEIHOCT HMa YMEpPEeHY M CEH3UTUBHOCT U
cnenuduanoct 3a nujarno3y cKb. V crymuju Han wu cap., ypunapau HuBo KIM-1 Behu ox 0,1

MIMao je CeH3HTHBHOCT 01 82% u crermbuanoct ox 90%'*. Zhang u cap. cy y cBojoj cTymmju

JOGUITH 3HAYAJHO BUINY TPAaHHUHY BPEAHOCT 3a nerekunjy cKb oaHocy Ha Hamre BpemHocTH' ™.
Ona je wm3nocuna 1.0 ng/mgU., w umana je cnemuduunoct 100% wu penaTUBHO HHUCKY
CEH3UTUBHOCT Koja je u3nocuia 50%.

VY Hamoj CTyauju CHpOBEIN CMO HCTIMTHUBAIKE JHMjarHOCTHYKOT TOTEHIMjala MPEeoTepaTuBHUX
ariCOIyTHUX M KOPUTOBAaHMX BPEIHOCTH ypuHapHe KoHueHtpauuje AQP-1 (v AQP-1) 3a
nujarHo3y cKb. Ha ocnoBy nospumze ucnon ROC xpuBe, 100MIM CMO Jia j€ JUjarHOCTUYKH
MOTEHIIMja ancoixyTHe koHueHtpauuje uAQP-1 3a nujarHo3y cKb uznocuo 0.50 (0.34-0.65),
JOK je OH 3a KOopuroBaHy KoHueHTpauujy uAQP-1 wznocuo 0.66 (0.52-0.81). [oOujen je
CTaTUCTMYKU 3HayajaH JMjarHOCTUYKM IOTEHLMjaJl KOpUIOBaHE KOHLEeHTpauuje uAQP-1
(p=0.03) 3a mmjarno3zy cKb, mok 3a amconyTHy KoHUeHTpauujy uAQP-1 Huje nodujeH
CTaTUCTHYKW 3HauajaH aujarHoctiuku norteHmujan (p=0.680). Ilopehemem mmjarHOCTHUKOT
MOTEHIIHjajla MPEONIePaTUBHUX AIllCOIYTHUX M KOPUTOBaHWUX KOHIeHTpauuja uAQP-1, nobujeHa
je cratnuku 3HauajHa paznuka (p=0.0464). Ha ocHoBy pe3ynarara Haier UCIIUTUBAKE MOXKE CEe
3aKJPYYUTH Jla CaMO KOpUroBaHa KOHUeHTpauuja uAQP-1 uMa nHMjarHOCTUYKU MOTEHLHjal 3a
nerekunjy cKb. V cryaujama Morrissey u cap. koHuentpauuja AQP-1 y ypuHy oxapehena
Western blot TeXHUKOM, UMaJja je cretu(pUIHOCT U CeH3UTUBHOCT 3a AujarHosy cKb ox 99% no
100%'®. V mHamoj cTyamju cMo TokasagH yMepeHy CEH3HTHBHOCT H crermuanocT (66%)
KopuroBaHe KoHueHTpauuje uAQP-I 3a naujarHody cKb, 1ok je oHa 3a ancoinyTHy
KOHIEHTpauujy Ouia penatuBHO HUCKa U wu3Hocuna je 50%. Hasenene pasznuke y
CEH3UTHBHOCTH M CIEUU(GUYHOCTH HU3Mel)y Hamer W paHdje CIHpPOBEIHUX HCIUTHBAKA CY
HajBEpOBAaTHH]E BE3aHE 3a HAUMH oJipehuBama KoHueHTpaiuje uAQP-1. [IpemMa HamMa TOCTYITHUM
nojalyMa, y Halloj CTyAMJU j€ NpBH IyT INpuUMEmEeH KoMmepuujanHu ELISA Tect 3a
KBaHTUTATUBHO o/ipehuBame OBOI ypUHApHOT OMOMapkepa, JOK Cy ayTOpH HaBEeIEHUX CTYAM]ja
KOPDUCTHIIM CeH3UTHBaH U crneuupuyan Western blot TecT NpoU3BENEH Yy COICTBEHO]
nabopatopuju.

[IpeoneparuBHa armconyTHa BpeaHOCT uAQP-I 3a Kojy je TOCTUTHyTa MaKCHUMaiHa
ceH3uTuBHOCT (79,49%) u cnemuduunoct (31,75%) usnocuna je 0,094 ng/ml. I1lpeoneparuBHa
KopuroBaHa BpeaHocT uAQP-1 3a Kojy je MMOCTUTHYTa MaKCHUMallHa CEeH3UTUBHOCT (56,41%) n
cneruduanoct (75%) wmsHocuna je 0,081 ng/mgUcr. V3 pe3ymarara Haier HCIUTHBaKbHA
MOXEMO 3aKJbYUUTH Ja JOOHjeHa TpaHUYHA BPEIHOCT aIlCcoJIyTHE KOHIeHTparuje uAQP-1 numa
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YMEpEeHY CEH3UTHBHOCT ajM Majly CHelH()UIHOCT, TOK KOPUTOBaHA TPaHWYHA BPEIHOCT MUMa
YMEpEHY ¥ CEH3UTUBHOCT U CHEIIH(PUIHOCT.

Kana cMo mehycoOHO ymopenninu TUjarHOCTUYKH MOTCHIIUjaI MIPEONICPATHBHUX aICONyTHUX U
KOPUTOBAaHUX BPEIHOCTH OBa JBa ypuHapHa Omomapkepa 3a nerekuujy cKb, Huje moOujena
CTaTUCTMYKM 3HAYajHA pasjiMKa Yy JAWJarHOCTMYKOM IOTEHIMjally camo wu3Mmel)y BpeaHOCTH
KopuroBanux kouueHtpanuja uKIM-1 n uAQP-1. Tlopehemem ocranux mapoBa mapamerapa
paznuuuror tuna (uKIM-1 nacynpor uAQP-1, uKIM-1 nacynpot uAQP-1 xopurosano, uKIM-1
KOpUTOBaHO HacynpoT uAQP-1) nobujeHa je CTaTUCTUYKK 3HaYajHa pa3jiuKa y JHjarHOCTUYKOM
MOTEHIMjay. Pe3ynTary Haler HCIMTHBamka Cy TIOKA3alli Jia alicoyTHa KOHIeHTpanuja uKIM-
1 ©Ma CTaTHUCTHYKH 3HaYajHO Behu nujarHocTruku moteHnujal 3a aetekunjy cKb y ogHocy u Ha
ariCOJIyTHY ¥ Ha KOPUTOBaHYy KOHIIEHTpanujy uAQP-1, nok xopuroBaHa KoHueHntpanuja uKIM-1
UMa CTaTUCTHYKW 3HA4YajHO BehM IWjarHOCTUYKHM TOTEHIMjal CaMO y OIHOCY Ha arcCOJYyTHY
BpenHocT uAQP-1.

[Ipema HammM ca3HamUMa HE MOCTOjE€ CTYAM]Ee KOje CYy MOPEIuiie JAHjarHOCTUYKU TTOTSHITH]alT
OBa JIBa yprHapHa OroMapkepa 3a aujaraody cKb, npu uemy je KoHIeHTpamnuja 06a Onomapkepa
onpehena npumenom ELISA TecTa.
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6. 3AK/bYULIA

Ha ocHOBY H3HETHX pe3yaTaTa MOTY C€ U3BECTH cienehu 3aKJby4lln:

1.

OnpehuBame koHuentpauuje KIM-1 y ypuHy KOJ TalWjeHaTa ca KIMHUYKA M|
MOP(]OJIONIKKA TOCTaBJbEHOM CYME-OM Ha IIOCTOjalbeé KaplUuHOMa CBETIMX henuja
OyOpera, mpeacTaB/ba CEH3UTHUBAH M CHEIM(HYAH TECT 3a IPEONEPaTUBHY JAWjarHO3Y
OoJsiecTH.

Konnenrpauuja KIM-1 y ypuHy CTaTHCTHYKH 3HAa4ajHO KOpEIUpa ca CTaAHjyMOM H
rpagycoM TyMopa.

Konnenrpanuja KIM-1 y ypuHy mangjeHara ca TYMOPCKOM IIPOMEHOM <4 c¢m je 3Ha4ajHO
BHINIA y OJHOCY HAa HErOBY KOHIICHTPALH]Y y YpPUHY 3ApaBUX 0coba W TpelcTaba
JOJIATHU JINJarHOCTUYKY TECT 32 YTBphUBamke MPUPOJIC MATUX TYMOPCKUX MTPOMEHA.

[Topehemwem xonnentpanuja KIM-1 y ypuHy U3paXeHUM y ariCOTYTHUM U KOPUTOBaHUM
BpPEHOCTUMA, HHjE II0OKa3aHa CTATUCTHYKMA 3HA4YajHa pa3uKa y IUjarHOCTUYKOM
MOTEHIIHjamy.

[TocroneparuBHo nmoBehame koHneHTpanuje KIM-1 y ypuHy nanyjeHara ca mapimjaaiHoM
He(PEKTOMH]OM je TOCIeANIIa UCXeMU]CKOT omTehema.

TxuBHa excnpecuja KIM-I CTaTUCTUYKM 3HAYajHO KOpEJIUpPA ca CTAAMJyMOM TyMOpa U
BHCOKO KOpEJIHpa ca IpaycoM TyMOpa aj 0e3 CTaTUCTHYKE 3HA4ajHOCTH.

OnpehuBame kouuentparuje AQP-1 y ypuHy TpeacTaB/ba HEIOBOJBHO CEH3UTHBAH U
cnienn(UYaH TeCT 3a AWjarHo3y KapluHoMa cBeTiux henuja OyOpera.
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