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1 YBOJA

Tymop MmokpahHe 6emuke (MB) je Mmehy HajuenthuM TymoprMa yporeHUTa/IHOT TpaKTa. Y
MYILIKOj ONyJIalikjy 3ay3UMa 4eTBPTO MeCTO 110 y4yecTasocTh yuHehu 3% cBUX
kapuuHoMa (1). Koa 20%-30% HOBOOTKpUBEHUX 60JieCHUKA YTBphHyje ce UHPUATpaTUBHA
(T2-T4) nnu MmeTacTaTcKa 60J1eCT a OKO TpehrHe 60s1eCHUKA ca MOBPIIHUM TymopuMa (Ta-
T1-Tis) y nasbeM ToKy nporpeaupa (2). Pagukanna uucrekromuja (PII) je ,3/1aTHUM
cTaHAApA", KoJ TyMopa Koju UHPuATpulle Muinhuu cioj 3uga MB( 3). Ontumanan
TpPeHyTaK 3a OBaKBY BPCTY ollepalitje je KIMHUYKU CTaAujyM Tymopa T2-T4, NO-Nx.
OnepaTHBHO Jieyeke YK/byUyje [UCTEKTOMHUjy ca IPOCTaTEKTOMUjOM WU
XUCTEPEeKTOMU]joM, TMMaZeHEKTOMU]jY U JepuBanujy ypuHa(4). [letoroguinmwe
IpexXUBJbaBakbe 3aBUCH 0J cTaujyma 6osectu (35%-50%). Hajsehe je y pT2-65%, a

Hajcsabuje kox pT3 v pT4 Te N+ u/unu M+ (5).

OcHOBY ycCHelIHOr IJIaHUpawa ONepaTUBHOr Jieyewa U Ja/be MpOorHose 60J1eCTH
npeJcTaB/ba INOYy3JaHO IpeonepaTUBHO ofapehemwe cTagujyma pa3Boja 00JIeCTH.
KoHBEeHLIMOHA/IHO KJMHUYKO oJipehuBame cTemneHa y3HaNpeaoBaIOCTU(CTaJupambe)
ypOTeJHUX KapuuHoMa MokpahHe G6ewmnke (MB), koja yk/bydyje UHTerpanujy
koMmnjyTepusoBaHe ToMorpaduje (LT), 6umanyenny nannauujy (BMII) u naTosomko
UCIIUTHUBamwe cTajupajyha TpaHcypeTpaiHa pecekudja (TYP), Huje 0BO/bHO MOY3JaHO y
pa3JjIMKOBawy CTa/JUjyMa OpraH-orpaHuyeHe 00JIECTM U €KCTpaBe3WKaJlHE eKCTeH3Hje.
[lokaszaHa je 3HauyajHa guckpenaHna a0 y 60% ciayyajeBa (6), uamMehy KJIMHUYKOT M
NaToJIOWIKOr cTajujymMa HakoH Pll. Ympkoc ycaBpliaBawy UMHLMHI Npoleaypa (HIp.
MarHeTHe pe30HaHIle), CTaZiupaie NPUMapHOr TyMopa HM/WJM MeTacTasa y JuMdHe
HOJyCe, U Jabe je HeaZleKBaTHO (7). CaMuM TUM, HeJloCcTaTaK ONTUMAJHUX CTaJupajyhux
npoueaypa HaMehe noTpeby 3a AOAATHUM IOKa3aTe/bruMa (IPeJUKTUBHUM MoOJle/inMa) y

npeasubamwy ucxoaa (7,8).

JluckpenaHily y cTajupamy je MOKyllaJo Ja mnpeBa3ube BUllle ayTopa y CBOjUM

UCTpakuBawbrMa popMHUpakeM 0AroBapajyhux npeAuKTUBHUX Mozes(9,10,11).
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Tako Karakiewicz ca capaguunuma(10) dopMupa ABa Mozesa 0 KOjUX NMPBU HaMeHeH
IPOrHO3M MNaTOJIOWIKOT cTaAujyma T3-4 6a3uMpa Ha rojuHaMa CTapoOCTH MalyjeHTa,
CTaAujymy W rpagycy 6osiectu ofpebeHum Ha TYP-y M npeomepaTHBHOM yApy>KeHOM
KapLUHOMOM in situ, JOK JpyTy¥ HaMembeH NPOrH03u NaToJI0WKOT cTagujyma N1-3 6a3upa

Ha CTaJujyMy U rpaaycy 6osectu oapehenum Ha TYP-y.

Xie v capaguunu (11) dopmupajy Mozen 3a NpeaUKIMjy NPOLIMPEHOT YPOTeNUjaTHOT
KapuMHOMa KoOju ce 6a3vpa Ha CTaAujyMy U rpaaycy 6osiectu ojapeheHum Ha TYP-y,
rojiIMHaMa CTapoCTH MalujeHTa, MPUCYTHOCTHU JMMPOBACKyJapHe MHBA3Hje, IPUCYTHOCTH

xuZipoHedpo3e, BEJIUUUHU TyMOpa U Y4eCTaJIOCTH peJiarca.

Mopgen Greena v capagHuka (9), GopMupaH 3a NpeJUKIUjy NPOLIKUPEHOT YPOTEJIHUjaTHOT
KapLMHOMa 0a3uWpa ce Ha cTagujymy O6osiectu ofpebeHom Ha TYP-y, mpucyTHOCTH
JuMoBacKyJapHe HWHBa3Wje U MNpeolepaTUBHUX CHUMaKa KOjU HHJAUKYjy NPHUCYCTBO

xuJipoHedpo3e, 0THOCHO KOjU Cyrepully NpoLIrupeHy 60J1ecT.

OBu Mojenu cy popMHUpaHM Ha y3opuMMa H3 IMoMyJaldja Koje ce MOry 3HaudajHO
pas/IMKOBATH 0/ MONyJaliMje HalIMX MalujeHaTa. 360T Tora ce y y OBOM HCTPaKHUBaby
dbopmMHUpao NpeJUKTUBHU MO/Jies1 6a3MpaH Ha MoJalMMa KOjU ce peryjapHo NPUKYI/bajy y

npahemwy 60siecHuKa ko Hac( 12,13).

[Io dopmupawky MNpPeJUKTUBHOr MOJie1a, MNPOLEHU MEeTPUjCKUX KapaKTepUCTHUKA U
BasMaNMju, ynopeheHe ca nmpeJuKTHUBHe mnepdopMaHce ca MoJieJlMMa JAPYrUX ayTopa
(14,15). Ykosuko ce fokaxke NpeJUKTUBHA CYyIIePUOPHOCT 0OUjeHOT MoJesia, cMamuhe ce
nocrojehe AuCKpernaHlle MPeonepaTUBHOT M IMOCTONEepaTUBHOr ojpehuBama cTaaujyma
60JIeCTU W THUMeE YHANpeAUTH IJIaHUpPawke caMe ollepaluje, U360p JepuBalydje YpUHA,

NpOrHo3a ToKa 60J1eCTU U MpUMeHa J0/JaTHUX HauWHa Jiederwa(16,17).
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2 TIPETJIEA JIMTEPATYPHUX IIOJJATAKA

2.1 EnuaeMuoJIOrdja v eTUOJIOTHMja KapuuHoMa MoKpahHe 6emnke

KapuuHoM 6Gemirike npejacTaB/ba ceJMU HajuellNW y3pOK CMpPTH y pa3BHjeHUM 3eMJsbaMa
JIOMMHAHTHO y HomyJaauuju crapujoj on 50 rogvHa U JAOMHMHAHTHO KOJ, MyLIKapara.
MHuupeHna o6o/peBama ce jaraHo nosehasa HakoH 50. roguHe KUBOTQ, Aa OU 0 HArJor
noBehaBawa 0060J/beBakba [AOLLJIO HAKOH CTAapOCHe rpaHule of 65 roauHa, mpu 4yemy
MHIWJEeHIa [OCTHXe CBOj BpX Yy nomyJjanyju crapujux on 85 roguHa. [lpema
enu/ieMHUOJIOIIKMM UCTPaXXUBabrMa y Yy 3eM/baMa ca HajsehuM 6pojeM cTaHOBHHMKA KuHU
u CA/Jl, peructpyjy ce noBehaHu TpeHJOBU 06OJ/beBakba W yMHUpama 0J KaplydHOMa
MokpahHe 6emuke [Ipema nmoganuma Hanuonannor MHcTtuTyTa 3a pak u3 CAJ y 2013.
roguHu Opoj HoBooboJsesux wu3Hocuo je 72,570, pok je ympaux 6uiao 15,210.

[leToroguuime npexussbaBame 3a nepuoj 2003-2009 usHocuio je 77 %. (18,19,20)

Y mnartoreHe3u KapuuHoMa MokpahHe OellrKe HUCY HJAEHTUGUKOBAHU cHeLUPUYHHU
dakTopyu pHU3MKa KOjU OM ce J0oBesiM y Be3y ca obosbeBameM. [Ipema mojauuma wus
JUTepaType Hajueuhyd nmoMumwaHU GaKTOp pU3MKa je Myllewme U H3Jarakbe XeMHjCKHUM
KaHLleporeHMMa Ipe cBera apoMaTU4YHUM YI/bOBOJOHUIMMA. JlyBaHCKU AWM TaKojje
caZipKy XeMHUjCcKe KaHLeporeHe. /lyBaHcky AuM cagpxu npeko 4.000 xeMHujckux MaTepuja
oA kojux 70 AUPEKTHO yTUYe Ha KaHLeporeHe3y y Npolecy MHXUOUIHje aKTUBHOCTH
aHTHOHKOTEHa, IpOMOLMje aKTUBHOCTU IPOTOOHKOTEeHa, HWHXUOMWLMje anonTose U
nocjeA4He MPOMOIMje HEKOHTPOJIMCaHe LiesyJlapHe npoJrdepalnyje y CKJIONy MaJlvUrHe
aaTepanuje. AHWJIMHCKe 00je U HapTHUIAMUHU CYy HUJEHTUPUKOBAHHU Ka0O XEMHjCKH
KaHLepOTeHU KOjU NPHU AYroTPajHOj eKCHO3ULHUjU KyMYyJaTHUBHUM [i€jCTBOM J0BOJe [0

nojaBe KapluHoMa Gemuke. (21,22)

CBM OBM XeMHjCKH KaHLIePOTEeHH, 110 yJIaCKy y OpraHU3aM, NoAJIexXy 6uoTpaHchopMaIuju.
063upoM Jla ce pajyd O JIMIIOCOJNYyOWJIHUM jeJukbemrMMa OHOTpaHcPopMalMja Koja ce
oJiMrpaBa y XemaTOLMTHMMa MoOJjpa3dyMeBa OKCHUJAIMjy W KOYyralujy Kako OW ce oBa
jeqvmerma YYMHUIA XUAPOCONYOUJIHUM U KakKo 06U ce oMoryhuia HHXOBa eKCKpeluja

YPUHApHUM CUCTEMOM. OBako ce IMpUPOAHUM NIyTEM eJ'II/IMI/IHaLU/Ije XEMI/IjCKI/I KaHLEepPpOrenunu
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KOHLIEHTPUILY Yy OGellUId U MPU YEMYy Ce Y KOHTAKTy ca CJAy3HULOM MokKpahHe Gelivke

MCII0J/baBa BbUX0BO KapuuHoreHo fejctBo Ha JIHK yporennux henuja. (23,24,25)

Takobe, xpoHnuHa nHpaManyja ypoTesaa je uAeHTUPUKOBaAHA Kao (aKTOp pHU3HUKa 3a
MaJIMTHY aJiTepalyjy y c/ay4dajy KapuuHoMa MokpahHe O6emuke. Y mnoapydjuma ca
eHZIeMCKOM IIHCTO30MHja3oM je mnoBehaHa wWHLMJeHLA o06oJ/beBama O, KapLUHOMa
6elllMKe 0603UPOM Jia })KUBOTHM LIMKJIYC napa3uTa Schistosoma haematobium noapasymena
aKyMyJialidjy JlapBU y YpUHapHOM cucTteMy. JlapBe npoaupy y 3uj, MokpahHe Oelinke U
Y3POKYjy MUHTEH3MBaH OJIFOBOP UMYHOT CUCTEMa Ha aHTUreHe napasuTa. Y TOKYy UMyHOT
OAroBOpa [A0Ja3u A0 JerpaHyJanuje noauMopdoHeyKJepaHUX JIEYKOLMTA Ipe CBera
eo3uHodusa U ociobahawa eH3MMa ca NapasuTOUMAHUM JejctBoM. Takozje L[4 T
oCpeOoBaH MMYHCKU OZrOBOp J0BOAU [0 akTuBaunuvje b snumdouurta. Ha oBaj HauuH
JloJ1a3y 10 M0jayaHOT OKCUAATHUBHOT CTpeca CTBapamkeM CA000JHUX paJvKaia U CMalbeM
AHTUOKCHUAATHBHUX KanauuTeTa Jjo1a3u Jo omitehewa JHK 1 caMuM TUM 10 akTUBUpamwba
MexaHu3zaMa o6HoBe JIHK. 063upoM paa je wuHPamanuja XpOHUYHOT KapaKTapa,
MoryhHOCT HacTaHKa MyTalyja je BeJMKa W BpPEMEHOM aKyMyJalija MyTaludja
NPOTOHKOreHa Y KOMOWHALMjU ca AeJieljijaMa UId AUCPYHKILUjOM KOHTpoJie hesujckor

IIMKJIyca U UHXUOUIIU]jOM aroInTo3e J0BO/IU /10 HEKOHTPOJIMCaHe eobe hesuja.

[Tonysanyja nauujeHaTa JiedueHUX afkuaupajyhumM areicuma (upochamug, nukaochamun)
nokasyje noehaHy HMHLMJEHLY o6oJbeBama 0/J] KaplLiMHOMa OellWKe. Y caBpeMeHOj
MeJVIIMHU je IMPOKO pacnpocTpameHa ynorpeba OBHX JIEKOBA He caMO 360r HhUXOBOT
aHTUHEOIJIACTUYHOT [lejcTBa, Beh M y BUJAY MNyJICHE HMYyHOCYyIpeCMBHe Tepaluje 3a
CUCTEMCKe 00JIeCTM BE3UBHOI TKMBAa UM ayTOUMYyHe rjoMepyJsoHepputuce. Kao yecra u
noTteHnyjaiHo ¢arajHa KOMIUIMKAaLMja yIoTpebe LUTOTOKCUYHUX [Jl03a OBHUX
aJKuJIUpajyhux areHaca y ce jaB/ba XeMOparujckyu [UCTUTHUC. [loHaB/baHa ynoTpeba OBUX
JIeKOBa M3a3uBa oJipeheHu cTeneH UHPJIaMallvje ypoTesa, KOju IOMEHYTUM MeXaHH3MOM
OKCUAATUBHOT cTpeca JoBoau jo ouiteheHa JHK. Iopen uHdsamaTopHOr jejcTBa Ha
cly3HULy MokKpahHe O6eluke ajJKuaupajyhyd areHcu JAUPEKTHO WHTepdepupajy ca
pensukauujom JHK dopMupawmeM MeTabo/MTa KOjU ce MHTepKajJvpa U3MeJjy JlaHala
xenukca JHK Ha mosioxkaj ryanvH H-7 u TuMe 3aycraBsba perivkanyjy AHK u goBoau no

anonto3se(26,27).
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ankunupajyhm areHcm [lyBaHCKM

AUM
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OKynaumnoHa

nHbeKuuje
bekuuj MU3N0XKEeHOCT

HacTaHaK KapLMHOMa (HadTUAAMUHM
mokpahHe 6elunke ’

cTapoct

IIEMA:MysiTugaKTOpCKa eTHO0JIOrMja KapuuHoMa MoKpahHe 6uelinke

2.2 TeHeTcKa OCHOBa HaCTaHKa KapuuHoMa MoKpahHe Gelinke

['eHCke aGHOPMAJIHOCTH KOje Cy youeHe y KapUUHOMY MoKpahHe GelirMkKe o6yxBaTajy
COMaTCKe MyTallMje Kao ILUTO Cy JAeJsenudje xpomo3oma 9p,9q,11p,17p,13q,14q kao u
npekoMepHa ekcrnpecuja oHkoreHa RAS ¢amuiuje u EGFR ¢damuiuje. Pa3Boj kKMHAa3HUX
MHXHOUTOpPA M MOHOKJOHCKHUX aHTHUTeJA Yy CKJONMy IM/baHe Tepandje HMa CBOjy
IeCPCIeKTHUBY Y TPeTMaHy KapiuHOMa MoKpahHe GelllMKe Ko/ 0/labpaHuUX MalujeHaTa ca
noBehaHOM eKCIpecHjoM HaBeJleHUX IMPOTOOOHKOreHa. [IpOTOOHKOTEHU TIOjayaHO
eKCIPUMHUPAHU Yy KaplUHOMY MoKpahHe GelllMKe KOJUPAHU Cy OJi CTpaHe reHa ep61 a

TpaHCMeMO6paHCKU eKCIIPUMUPAHU Kao pelenTop 3a enujgepmainu dakrop pacra (EGFR).
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OBaj peuentop mnpeactaB/ba GaMUIWj)y NPOTEMH KHWHA3a ca JiBa OJjBOjeHa [0MEHa,
MHTpaLe/yJJapHUM U eKCcTpaleaysJapHUM. HakoH  Be3uBawa  JMraHza  3a
eKcTpaueJsysiapHu foMmeH EGFR fosasu 1o xomoguMepusanyje Wik XxeTepo JUMepusanuje
penentopa W HHTpaleJyJapHe TpaHCAYKLHje CUTHaJa CUCTEMOM PpasIMYUTUX
WHTpaleyJapHUX NpoTeMH KuHa3a. AktuBupanu EGFR poBogu no ¢ocdopunanuje
curHasHor cucrtema MAPK/ERK (MuTOreH akTMBMpaHa NpPOTEMH KHHa3a M KHHa3a
peryjucaHa ekcTpauejyjJapHuM curHaioMm). @ocpopunanu ERK 3atum ©Ousa
TpaHCJoOLMpaH y hesMjcKU HyKJieyC, TZe ce MOHalla Kao peryJjaTop TpPaHCKpUIILvje U
CTUMYJIMIIE TPAHCKPUIILUjY HyKJIeapHUX MPOTOOOHKoreHa fos W jun koju y6psaBajy
nporpecujy hesujckor 1MKJAyca, HWHXUOMUpAjy amomnTo3y W yOp3aBajy eKCIpecHujy
MHBA3MBHOI KaHILepckor ¢eHoTuna. AxkTuBupawe MAPK pgoBogu [0 akTHUBUpama
docdonunaze I koja xugposusyje 4,5 ¢ocbaTtugun uHosuTosa raunepatr u 1,45
TpudochaT MHO3UTON U JUALUJ Tavuepart. Juauuia riavdunepar 3aTUM akTuBupa RAF1
curHasivHu nyt. [lapasiesHa uHTpalieysapHa CUrHa/M3anyje npeko aktuBupaHor EGFR
o/BUja ce npeko PpochaTUAUIM-HUHO3UTON 3 KUHaze. PochaTuana MHO3UTON 3 KUHA3a
KaTanusyje dochopusanujy mHo3uTos 2 ¢docdata y umHO3uTON 3 dpocdaT Koju 3aTHUM
aktuBupa AKT kuHasy koja ¢pochopununie mTOR yk/bydyeH y MHXUMOUIM]y allONOTO3€e U

CTUMYJIALY]y LiesyapHe npoavudepauuje(27,28,29).
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CJIMKA 1 C:HWHTPAUEJIYJIAPHU TIPEHOC CHUI'HAJIA T[IOCPEACTBOM  XEP
PELIEINITOPA(IIpeyseTo ca http://www.theranosticshealth.com/physicians/)

Ca acmekTa eTHOJIOIIKUX (GaKTOpa, KOjU J0BOJE [0 HAaCTaHKa KaplyUHOMa G6elluKe,
nyliewmhe jecTe jeflaH 0J] MPEBEHTUOWIHUX Y3POKa, a/ld y MUTaWY je 60JIeCT Koja jecTe
nocjefulia CTapema U KyMyJaTUBHE €KCIIO3UIMje XeMHUjCKUM KaHLieporeHuMa, oJ, KOjux
MHOTM HHUCY HWJAeHTUPUKOBAHM, HUTU je pasjallillbeHa HHHUXOBAa ersakTHa yJora y
naToreHesu U MaJIUrHoj aaTepanuju. 063upoM U Jia Cy eUAeMHOJIOIKY MaJUrHe 60J1eCTH
yonuTe yeuhe y cTapujoj nomyJjanujyu, KapiuHoM MokpahHe GelivKe jecTe mociejuua
HeCTabUIHOCTU TeHOMa, KOja Ce jaB/ba Ca CTapemweM, J0JAaTHO yOp3aHa eKCIO3UIUjoM
TOKCUYHUM CYCIICTAaHLAMa M OKCHUJATHBHOM CTpecy y CKJIOIYy IIOCTOjama XPOHHUYHE
MHJaMalMje OellMKe y HEKUM CJydajeBUM, IITO je YMHU CJabo IMpeBeHTaOHUIHOM

6osemwhy. YumweHuna Ja ce pajd O CTapujoj MNOMNyJaLUju JOJATHO KOMILIUKYje
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cneqMUYHO OHKOJIOLIKO Jieyeke, TIpe CBera XUPYpUIKO, LIUTOTOKCUYHO U
MMYHOTEpPAINUjCKO 300T OMIITEe UHBOJIYLIMje OpraHu3Ma U NpUJpyKEHUX KOMopouauTeTa

MHOTH NallKjeHTH MHULMjAJIHO HUCY KaHJWUAATH 32 PaiIMKaJIHe MEeTO/e Jederma.

2.3 KiuMHUYKe M IaTOXHUCTOJIOUIKE KapaKTEePpUCTUKE KapoHuHOMa MoxpahHe

oelukKe

KivHuyka ciuka je HecnenupryHa, a JIOMMHAHTaH 3HaK KOjyU Mopa Jia No0yAu CyMIbY Ha
KapuMHOM MoOKpahHe OellMKe KOJi CBakKor mainujeHTa crapujer oja 50 roauHa je
xeMaTypuja(9). O xeMaTypuje y3poKoBaHe ypPoJIHUTHja30M pa3JiMKyje ce jep HUje npaheHa
60JIHMM ceH3alMjaMa, 00MJIHA je U enU30AuYHa. Takobhe, mopes xeMaTypuje, jaB/bajy ce U
Jiu3ypuuHe ceH3anuje. [locebaH CUMITOM Cy JIaXKHM NO3MBH Ha MOKpeme 003MpoMa Jia
TYMOp pacTe UHTpPaJyMUHAJHO U3a3uBajyhu AucTeH3ujy 3uja 6emuke kojy LLHC saxxHO
MHTepIpeTHpa Kao Jia je OelllMKa yHa U Jaje CUTHaJ 3a NpaKibewe. TYMOpU KojUu pacTy y
npezesy BpaTa MokpahHe 6ellrKe MOy BeoMa Op30 3aTBOPUTHU ypeTpasHU OpUPULUjYM
M Ha Taj HAaUUMH CUMYJIUpATU CyOBe3UKasJHYy OINCTPYKIHWjy U UCIO/bUTU CE€ PETEHIHjOM
ypuHa. PacTt TyMopa y 6JIM3UHU ypeTepasHUX OpUPULUjyMy H3a3UBa CTa3y y YpeTepy U
aKLIMJIEHTHO MOXe OUTU OTKpUBEHA XUJpoHedpo3a. YKOJUKO KapLIMHOM OelllKe He Oyze
paHO JWjarHOCTUKOBAH, MOXe Johu [0 WHPUATpaLUje CyceJHUX CTPYKTypa: NMPOCTaTe,
yTepyca, BaruHe U pekTyMa . lllema MeTactaszupama je pa3/inuuTa U MHBa3WBHU KaplHUHOM
MokpahHe GelllMKe ce MOXe JUCEMHUHOBATH Ha TPU HayMHA: JUMQOTEHO, XEMAaTOTEHO U
KaHasuKynapHo. Hajuyemhu ¢okycu MeTactasa cy KocTH M mJiyha, JOK cy jeTpa u
NepUTOHEYM 3HATHO pebe 3acTym/beHU. JIuMdoHOa/IHE MeTacTa3e HajIpe HACTAj)y y
pervoHajHUM JUMPHUM YBOPOBUMA: WJIUjaYHUM U 0OTYpaTOPHUM, OJjaKJie Cce Jlajbe LIMpe
y napaaopTayiHe JuMpHe HoAyce. O63UpoM JAa ce OellMYHe BeHe JpPEeHUpajy yV A0y
1ynJby BeHy, miyha cy ¢okyc y koMe ce jaB/bajy MeTacTase. [I[peko BaTCOHOBOT BEHCKOT
IJIEKCYCa, YUjU BEHCKH CyZI0BU He caZip>Ke BaJsiByJie, [yOOKe Kap/iMyHe BeHe KOMyHUIUPAjy
ca yHyTpallllbUM BepTeOpa/HUM IJIEKCYCOM, TAaKO /1a je aKCHjaJIHU CKeseT POKyC y KoMe

Hajueurhe HacTajy xeMaToreHe MeTacTase.
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OcHOBHa KJIMHUYKA KapaKTepUCTHKa KapLiMHOMa OellrKe je UHBa3UBHOCT U JJUPEKTHO je
NpONOPLMOHATHA UCXOAY 060JIeCTH U AUKTHUPa U360p MeToZe Jedewa. Kasa ce Ha oCHOBY
aHaMHe3e W IperJeja NOoCyMmba Ha KapLMHOM OelllMKe, MUHUMYM 00pajie nojpasyMeBa
yATPa3By4YHU IperJsiefi, LUMCTOCKONHjy U KOMIjyTepu3oBaHy ToMorpadujy uaum MP

abaoMeHa u MaJjie kapJaune(30,31).

Pa3yiinKyjy ce [Ba OCHOBHA THNAa KapLUMHOMa OellMKe: MNOBPIIHM U HWHBA3UBHHU.
XUCTOJIOMIKKU ce Hajyewihe paju O KapLUHOMY Ipesa3HOr enuTesa JIOK Yy caydajeBUMa
KaJla KapIlIMHOM HacTaje Ha MOJJI03U XpPOHWYHe MH}JaMalMije Y MUTamy je CKBAaMO3HHU
KapuuHoM.KapuuHoM ce ucnosbaBa y TPHU Tpajiyca y 3aBUCHOCTH OJi KapaKTepHCTHKa
MaJIMrHUX heJsiMja: aHU30LMTO3a, aHU30KAapHO3a, XUIlepXpoMasuja jefapa, IPUCYCTBO U
O6poj MaTOJIOIKUX MHUTO3a. [IOBpIIHM KapUMHOMU MOKpahHe 6elluKe pacTy y BHUAY
Manu/apHUM NPOMUHEHLIMja ¥ JIYMEH U He M0Ka3yjy TeHAEeHLH]y UHPHUJITPATUBHOT PacTa,
063MpoM Jia je 6a3asiHa MeMOpaHa HWHTAKTHA, MaJiUrHe heJsiMje HUCY y KOHTAKTy ca
CyOMYKO3HUM KPBHHUM Cy/JlOBUMA U JUMATHUI[IMa T€ CAMUM THUM HE MOCTOjU OMACHOCT OJ
cucTeMcKe AuceMHHUHanuje. Ca Apyre cTpaHe MHBAa3WBHU KapUUHOM MoOKpahHe Gellnke
NoKa3yje JIOKaJIHO arpecuBaH pacT U UHPUITPYje CyOMYKO3HO TKUBO OellrMKe U MUIIMhHU

3u/1 6elIMKe ¥ CaMUM THM MMa BeJIMKW NOTEHLUjaJl 32 CUCTEMCKY JiUceMUHaALU]y. (32).

CkBaMo3Ha JudepeHuMjanuja je Hajuemwha npuapykeHa BapUjaHTa ypOTEJTHOT
KapLMHOMa, npucyTHa y y 16,8% g0 22,1% cayyajeBa( 6,4,3). KapakTepulile je npucycTBo

KepaTI/IHI/IBaLlI/Ije, HWJIKM UHTEpLeNyJJapHUX MOCTOBA.
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CJIMKA 2: CkBaMO3HM KaplydHOM MokpahHe o6emuke.llpucyTHu cy dokycu

kepaTuHu3anuje (OpuruHaata MukpodpoTorpaduja)

Cnuka 3: KapunHoM MokpahHe Oemmuke rpaayc 3. YouaBa ce KOMILJIETHA HapyLIeHOCT

NCEY/IOCTI0jeBUTE €eNUTeJHE apXUTEKTOHHMKe. MapKaHTHO je dopMuparme HOJyJapHUX
¢dopmanuja. henuje cy ruraHTcke y3 MnoBehaH HyK/JIeO0 -LIUTOIIAa3aMaTCKU OJHOC,
aHU30LMTO3y M aHW30Kapuo3y. Y hesujama ce yodyaBajy NPOMHUHEHTHHU HYKJIEOJIYCH.

(Opurunanna MmukpodoTorpaduja)
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Cnuka 4: KapuuHoMm MokpahHe 6eirike rpajayc 3: [IpucyTHa je BacKyJlapHa MHBasuja u

natoJiolike MuTto3e. (OpurnHasna MukpodoTtorpaduja)
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Cnuka 5: KapuyunoMm MokpahHe 6eniuke rpaayc 1. OdyBaHa je cjiojeBUTa apXUMTEKTOHUKA
y3 NPUCYTHY XUIEPXpPOMasHjy HyKJeyca U H3MeHeH HYKJIEOIMTOIJIa3MAaTCKHU OJIHOC.

(Opurunanna mukpodoTtorpaduja)
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Kapuo3a Ccy cjabuje U3paxkeHe Hero Koja rpajyc 3
. T —— NI =

AHH30LMTO3a W aHHU30

Cnuka 6: KapuyuHoMm MmokpahHe 6emnvke rpagyc 1 (OpuruHasHa MukpodoTtorpaduja)

OapebhuBame cTeneHa MPOIIMPEHOCTH KapliMHOMa MokpahHe 6emivke Bpiiu ce mo TNM
kjaacudukanuju (2009) y 3aBUCHOCTH O cTeneHa WHOUATpaLUje 3uJa OelluKe,
3axBaheHOCTH TMMPHUX YBOPOBA M MOCTOjakba CUCTEMCKUX MeTacTasa. (33)

[Ipumapuu Tymop (T) knacudukyje Kao:

TX  llpuMapHU TyMOp He MOXe Jia Ce IPOLeHHU

T0O  Hema Tpara npuMapHOM TyMOpY

Ta  HeWHBA3WUBHU NANMMUJAPHHU KapIMHOM

Tis  Carcinoma in situ "paBaH Tymop"
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T1
T2

T3

T4

TyMop 3axBaTa cybenTe/injaJHO BE3SUBHO TKHUBO

Tymop 3axBaTa Mumuh

T2a Tymop 3axBaTa NOBPLUIMHCKM MUK (YHyTpallkha N0J0BUHA)

T2b TywMop 3axBaTa Ay60ku MulIKh (cro/bHa 10JI0BHHA)

TyMop 3axBaTa neprMBe3UKaIHO TKUBO

T3a MUKpPOCKOIICKHU

T3b MaKpoCKONCKHU (eKCTpaBe3uKaHa Maca)

TyMop 3axBaTa npocTaty, yTepyc, BaruHy, KapJiM4HU 3U/J, UWId abJOMUHAIHU
3uf,

T4a Tymop 3axBaTa NpOCTATYy, YTEPYC, UJIM BarUHY

T4b Tymop 3axBaTa KapJIMYHU UJIU a0JJOMUHAHHU 3U],

Pernonasnu 1uMpHU 4BOpoBH (N) K1aCUPHUKY]jy Kao:

NX

NO

N1

N2

N3

Pervonaysinu 1TMMQpHU YBOPOBHU He MOT'Y Jia Ce NpOoLieHe

Hema MeTacTasa y pervoHaJIHUM JIMMQHUM YBOPOBUMA

MeTtacTtaze y mnojejuHayHUM JMMQOHUM YBOPOBMMA MaJie KapJule
(xumoracTpuyHO, 06TypaTOPHO, U3BaH MJIHWja4HO, UJIM IIPpeCaKpasIHO)
MeTtacTase y Bullle JUMPHHUX 4YBOpOBA MaJje KapJule (XUMOracTpUYHO,
06TYpaTOpPHO, U3BaH WJIHjayHO, UJIH IPECaKpasIHo)

MeTacTase y HajMame jeJHOM JIUMGPHOM YBOPY YV BEJIUKO] KapJIUIU

Ypamene meTtactase (M) knacudukyjy Kao:

MX  YpameHe MeTacTase He MOTY Jia ce IIPOLieHe

Mo
M1

bes yYAa/b€HUX METacCTa3a

HpI/ICYTHe yAa/beHe MeTacCTa3e
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Tig ' KARCINOM IN SITU

T, @ NEINVAZIVNI
PAPILARNI KARCINOM

URETER '
T, : OGRANICEN NA
SPOLJASNIT LAMINU PROPRIJU
MISICNI SLOT Tos' POVRSINSKA
MISICNA INVAZITA
T, . DUBOKA
MISICNA INVAZITA
T, EKSTENZIJAIZVAN
MISICNOG SLOJA

Ja MIXROSEOPSKA
3b MAKROSEOPSKA

Tia INFILTRACDA
OKOLNIH STRUKTURA
(BESIKA PROSTATA VAGINA)

URETRA e [ Tip' INFILTRACTA
 } REKTUMA/KARLICNTH ZIDOVA

Cnuka 7: OnpebeuBame T cTagujyma TyMopa MokpahHe Gellirke y 0ZJHOCY Ha 3axBaheHOCT

3uJila MOKpahHeb6el1Ke.

(ITpeyseto ca http://www.fpnotebook.com/legacy/Uro/HemeOnc/BldrCncrStgng.htm)
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Cnauka 8: MarHeTHa pe3oHaHIia MaJje KapJuue . [IpucyraH je Tymop 3ajmwer 3uja

GelIMKe ca eKCTPaBe3UKA/THOM eKCTEH3UjOM U HHPWITPaLUjoM peKTyMa

2.4 TepanujckKu NpPUCTyN KOJ KapuuHOMa MokpahHe Gemnke

Tepanujcku mpucTyn Jedewy KapLyvHOMa OelluKe je MyJTHUMOJajlaH M Oasupa ce Ha
npuMeHd 4 MoganuTeTa Jieyewa: XUPYPIIKO, XeMUOTepaluja, HUMyHOTepandja U
paavoTepanuja. ¥ 3aBUCHOCTH 0] TUIA KapuuHoMma (cynepduiujasHu, UJIU UHBA3WBHHU )
npuMemyje ce oroBapajyhu HauuH jedyewa. MeToia ©360pa je cBakako TpaHCypeTpasiHa
eH/I0OCKOIICKa pecekinyja Tymopa(34,35,36). Xvupyplllka TeEXHHUKA Ce CacTOju y TOMe Jia ce y
OMILTOj aHECTEe3HjU PECEKTOCKONOM NMPUCTYNH JyMeHy MOoKpahHe GellllKe U Jla ce TyMOop
pecenupa. TYP Takohe uMa M JUjarHOCTUYKY BpeJHOCT 3a oJpehHBambe CTeleHa
NPOLIMPEHOCTU TyMopa MoKpahHe OellMKe, jep ce Ha OBaj HAYUH CTUYe YBUJA V
3axBaheHOCT 3uJila MoKkpahHe Gelivke. Mako 3HaTHO MOBOJbHHUjETr GUOJIONIKOT NMOHALIAKA,
cynepduIiMjaJiHM KapIJHOMU MOKpahHe GelluKe Cy 4ecTOo MYJTHQPOKAJHOr KapKTepa U y
3aBUCHOCTHU O/ XMCTOJIOUIKOT TpaZlyca CKJIOHU Cy penujuBUpamwy. [eHeTCckH MaTepujau
oBUX hesuja je HecTabuWJsaH, TakKo Jla ca BpeMEHOM Jo0Ja3u A0 JoJlaTHe aKyMmyJialuje
MyTalyja y HBUMa, NPU 4YeMy KOJ I0jaBe KapJMHAJHUX MyTaldja cynepduiujaaHu

KapouHOMHX MOTY 33A06I/ITI/I CIIOCOOHOCT WHBA3WBHOT paCTa W MeTaCTa3vuparbad, LITO
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HauyeJIHO TMOropilaBa MPOTHO3Yy. Y I1W/by TMpeBeHIUje peluaAruBa W ILITO AYXKer
IpexuB/baBakha y3 OACYCTBO OoJjectu (Disease free survival), HakKoH peceKkuuje
cyneppunjasiHOr KaplMHOMa MoOKpahHe OelllMKe, NpUMeHYje ce HUHTpPaBe3UKaJaH
aJljyBaHTHA Tepaluja UHCTUIALUjoM BCG BakiHe y MOKpahHy OellMKYy jeJHOM HeJle/bHO
y Tpajawy of, 6 Hezde/ba. BCG je moTeHTaH CTUMYJIATOpP ILeJyJJapHOT UMYHOT OJATOBODPa,
KOjU y 3uly MoKaphHe 6elliiKe M3a3MBa KOHTPOJIMCAHY rPaHy/J0MaTO3HY WUHQIaMalujy,
Ha oBaj HauuH cTuMysMcaHu CD8+ UUTOTOKCUYHU JUMQOLUTH U MaKpoda3u Npenos3Hajy

MaJsiurHe hesivje U eIMMUHUILY IpeBeHUpajyhu Ha Taj HAYMH peuuauB. (37)

[Topes UMyHOTepanuje y ynorpebu je MUHTpaBe3WKasHA XeMUOTepallnja, Koja ce cacToju y

WHCTHUJIALMjU JOKCOPYOUILIMHA, MUTOMUIIMHA, UJIM THOTeNe Yy MoKpahHy 6eliuky. (38)

PagnoTrepanuja ce KOpPUCTM KOJ MNauyjeHaTa KoJ, KOjUX Huje Moryhe wu3sBecTu
[IMCTEKTOMMUjy 300r Jiouler OMIITEr CTawa, CTeleHa Nporpecuje KapuuHoMa MokpahHe
Oemuke, WJM OJ0Hjamba paJMKa/lHe LUCTEKTOMHUje OJi CTpaHe NallUjeHTa. YKyIHa
npemnopyuyeHa Jj03a 3pavema je 60-66 Gy y ykynHo 30-32 ceaHce (39). Moxe ce cipoBecTH
Kao Ma/iMjaTHBHA MeETOJia KOJ, HM3pakeHe XeMaTypuje KOJ, BeJMKHUX TyMopa MokpahHe
6emuke (40,41). Bpaxutepanuja ce npuMewyje KoJ MalyjeHaTa ca COJJMTApHUM TyMOpPOM

T1/T2 mamer of, 5 um. (69)

Y cayyajy ydecTasor penuJyMBHpama Mporpecuje U pe3ucTeHIMje Ha 0Baj KOMOHHOBAHHU
XUPYPIIKO-UMYHOTEPANUjCKM  MOJAJIMTET Jiedyewa, IMpUMemyje ce  paJuKaIHa

[[MCTEKTOMHMja ca IMBEP3HjOM YpHUHA.

PasukasHa LUCTEeKTOMHUja NIpeCTaB/ba OICeXKaH U MyTHUJIAHTAH OllepaTUBHU 3axBaT. Koj
MyllIKapaua obyxBaTa yK/akakmbe MOKpahHe GelllrKe , IpoCTaTe U CEMEHHUX KeCHIia Kao U
pervoHajHux JUMMQPHUX YBopoBa. Koj xeHa ce ykjamwa MokpahHa GelirKa,eBeHTya/HO
MaTepula ca jajHULMMa U pernoHa/IHU JUM(QHU YBOPOBU. YKJ/awake JUMMPHHUX YBOPOBA
nojJjpasyMeBa IMeJBUYHY JIUMPaIeHEKTOMH]Y, KOjOM Ce yKJamwajy JUM(PHU YBOPOBU AYXK
WJIMjayHUX KPBHUX CyJoBa U Oudypkauuje aopTe, JaTepasHO [0 LUPKYMPJIeKCHe
WivjayHe BeHe U IOCTEePUOPHO Ay XMUIIOTaCTpU4YHUX cyzoBa. I[IpokcuMasnHo,
auMbaZieHEKTOMUja ce MOXKe MPOIIMPHUTH [0 OJ/iBajarba J0ke Me3eHTepU4yHe apTepuje.

[lojanu M3 JuTepaType MNOJp>KaBajy yJory JuMdajieHeKTOMHje Kao MPOTHOCTUYKE U
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Tepanujcke BapHjabjie KoOJ, HWHBA3MBHOT KapuuHoMa MokpahHe Oemuke. Kao
INPOTHOCTUYKA BapHjabsia KOPUCTU ce nodes ratio Koju mnpeJjcTaB/ba OJHOC u3Mehy
INO3UTHUBHUX U CBUX YKJIOHEHUX JUMPHUX YBOPOBA. YKOJIUKO je 0Baj ogHOC Behu o 20%

IPOrHO3a je 3HayajHo JIoIIHWja ¥ MeTOroJUII e MPeXXUB/baBatbe onajia ca 64% Ha 8% (42).

2.5 /lepuBauuja ypuHa HAKOH paJUKaJ/IHe UCTEKTOMUje

HakoH paavka/iHe LUCTEKTOMHUje NOTPeOHO je 06e30eAUTH JepyUBaldjy ypHHaA. 3a
JlepuBallkjy ypUHA MOTY Ce KOPUCTHUTH YpeTepHu Kao U JIeJIOBU TaCTPOUHTECTUHAIHOT

CUCTeMa: XKeJsly/iall, HJieyM, UiIeolleKaJHH Jieo PeBa, KOJIOH U aneHukKc. (43)

YpuHapHe JepuBaLuje MOTy OMUTH UHKOHTHHEHTHe (Y $OpMU CIpOBOJHUKA — conduit) U
KOHTUHeHTHe (y ¢opMu pe3epBoapa - pouch). VHKOHTUHEHTHe JepuBanyje Cy
ypeTepoOKyTaHOHEOCTOMHje Kao Y WJleaslHH, jejyHa/IHH, KOJIOH U WJIeOLeKaJIHU KOHJAYUTH.

(44)

YpeTepoKyTaHOHEOCTOMHje TMpPeACTaB/bajy HajjeJHOCTAaBHUj)y (GOpPMY HWHKOHTHHEHTE
JepuBanyje ypuHa. OBa MeToJa JepuBalUje Ce KOPUCTH KOJ OrpaHUYeHe rpyIle
nanyjeHaTa KoJ KOjUX CTaZujyM OoJiecTH, npaTeha KOMOpOH/JHA CTakba Kao U CTambe

FraCTPOUMHTECTHUHAJIHOT CUCTE€MaA He l,[LOSBOJI:.EIBE[]'y Apyre meto/ze /:[epI/IBam/Ije.

JepuBanyja ypuHa y ¢opMu cripoBoJHUKa (conduit) moapasyMeBa ynotpeby ofpeheHor
cerMeHTa UHTeCTUHAJIHOT TPaKTa Kao COPOBOJHUKA ypHUHA 0Jf MeCTa aHaCTOMO3e ypeTepa
ca JieJioM LipeBa A0 Koxke. CerMeHTH WJeyMa, KOJIOH, jejyHyMa U WJIEOLEeKaJHOT JeJa
MHTECTHUHAJHOT TpaKTa MOTy ce YNOTpPeOUTH 3a cripoBohewe ypuHa. UieasHu KOHAYUT
npeJjcTaB/ba HajuellNW M HajjeJHOCTAaBHUjU KOHAYUT Ca HajMare WHTPAONepaTUBHUX U
paHUX MOCTONEepPaTUBHUX KOMILIMKaLHja.(43) 3a weroso ¢popmMupamwe Kopuctu ce 10-15
M TepMUHasHOr wWieymMa 10-15 nm of wuseonekasHe BaJsByJe. Hajuemhe MeTtone

ypeTepoeHTepaiHe pepyKcHe aHacToMo3e Cy 1o Bricker-y u mo Wallace-y(45).

KoHTUHEeHTHe ypHHapHe AepuBaliyje 1MoJpa3sMyMeBajy popMupame pe3epBoapa 3a YpUH
Koju he oMOryhMTH KOHTHHEHLHU])y YypHUHA, BOJbHO Npaxiewe. OHe Mory OUTH

XeTEPOTONHE U OPTOTOMHE. (45)
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PasnuuuTu 6poj onepaTUBHUX MeTo/la oMoryhuiio je dopMupame ypuHapHUX pe3epBoapa
HUCKOT MPUTHCKA U JA06por KamauuteTa ca MoryhHoumhy KOHTHHEHIMje U BOJbHE
KOHTpOJie MOKpewa. KOHTHMHeHIMja 3aBUCHM O OuyyBame OQYHKIHje CHOo/ballber
cpUHKTepa KOjU pe3yJTHpa [JAHEBHOM KOHTUHEHLHjOM KOJ MyliKapaua oko 95% ca
CIVYHUMM BpeJHOCTHMA WU y XEeHCKOj mnomnyJsaauuju(46). Bucok creneH KOHTHHeHLHUje y
MYUIKOj MONyJIalUjh ce TMOCTHXKe 3axBasbyjyhu mo6oJbllaHOj UAeHTU(DHUKALMjU amekca
npocTaTe LITO UMa 3a NocjaeAuly 60/by UeHTUPUKALU)Y U TIpe3epBanujy COUHKTEpPHOT
MexaHuM3Ma. HohHa nHKOHTHHeHLHja je Yelmha KoJ, CBUX OPTOTONHHUX NpoLeAypa U3 ABa
pasjora: CnUHaJHU pedJeKC HeJoCTaje TaKo Ja M30CTaje YK/bydemwe CHOJballlber
COUHKTEpPHOI MeXaHW3Ma HCK/bYYUBO I0J, BO/bHOM KOHTPOJIOM M Kao Mocjaefula
dbopMurpama HeobelllMKe 0Of JAeJia [jpeBa NOCTOjU 3Ha4YajHa peancoprniyja cacTojaka ypuHa

IITO pe3yJTUpa BehoM Npou3BoAHOM ypUuHa(47).

[IpuMena  HeoaajyBaHTHe  XeMUOTepaludje je  KOHTpoBep3Ha. HeoagjyBaHTHa
XeMHOoTepanuja ce He KOPUCTU PYTHHCKUA Ka MpeonepaTUBHU TPeTMaH KoJ, KapLUHOMa
MokpahHe Gelinke Beh caMo KOJi CUCTEMCKHU MPOIIMPEHE GOJIECTU Y LUJ/bY NMPOAYNKETKA
IpeXHB/baBatha. XeMUOTEPAIIHjCKU PEKUM, KOjHU je 61O MPBU Y YIOTPeOH, cacTojao ce o 4
UTOCTaTHUKA: MeToTpekcat, BunosiactuH, [lokcopyourivi u Lucniatul. YumbeHuna ja ce
KapIiMHOM OellvMKe jaB/ba y CTapHjoj MomyJalUjd ca KOMOPOWAMTETHMA OrpaHHUYeBa
NpUMeHY OBOT TOKCUYHOTI pexXhMa. Y HOBHje BpeMe Yy KJIMHUYKY [IPAKCY YBEeJEH je PeXUM
KOjU ce cacToju y npuMeHu ['eMuutabuH u llucniatrHa ca 3HaTHO 60/b0OM TOJIEPAHIUjOM
u edukacHomhy umajyhu y Buay dapmaxosiomwiku npodun ['eMuTabuH, KOjU HAKOH

HHTpaleJJgy/JapHe aKYMYJIaL[PIje H aKTI/IBaU,I/Ije HCIIO/baBa CBOje OUTOTOKCHYHO AEjCTBO.

2.6 Bapwuja6sie oa TNPOrHOCTHYKOr 3HA4Yaja KOJA MNalUjeHaTa MNOAPBrHYTHX

paMKaJHOj LUCTEKTOMUjHU

Kazia ce mpuMeHe cBU caBpeMeHHU MeTOJM JUjarHOCTUKE U Jiedeka KapLUHOMa MoKpahe
OellMKe YKYNHU pe3yaTaTH HUCY 3aZ0BoJbaBajyhu. [lanujeHTH KOju ce MOJABPrHY
paZiMKaIHOj UUCTEKTOMHUjU uMajy pusuk 50 % o/ nojaBe CUCTEMCKUX MeTacTasa y PBUX 5

roguHa(9,10). Takobe, ¢akTop Kkoju HHje Moryhe NpPOLEHUTH je MPUCYCTBO
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MHUKpOMETACTa3a y KapJUYHUM JUMPHUM >KJIe3/jaMa U eKCTpaBe3HWKaJHy eKCTEeH3Ujy Ha
MHKPOCKOIICKOM HUBOY, HAaKO je HHTPaolepaTUBHU MaKPOCKOIICKU HaJla3 ypeJaH, HUTH je
Moryhe HampaBUTH OBy MpOIEHY Yy TOKYy INpeolepaTUBHOr ojpehuBama CcTajujyma.
Heykiamwame CTpyKTypa ca IPUCYTHUM MHKpOMeTacTazaMa KOMIPOMHUTYje OHKOJIOLIKY

pa/IMKaJHOCT ONlepaTUBHOT 3axBaTa M BOJU Y JIOKAJHU U CUCTEMCKHU pesarc (48).

TpenyTHO ce y ¢pa3u HCIUTUBaWka Ha aHUMAJIHUM MoO/ieJIMMa Hajla3u Malupake CEHTHUHE
JuMHUX Hoayca mnomohy d¢JyopeclieHTHUX MaTepuja, 4yuMe 6u ce omoryhuso

oZpehrBam€e NPBOT APEHAXKHOT JIMMQPHOT YBOPA U HeTrOBO YKJIamake (41).

XuapoHedposa mnpejcTaB/ba AWJATAlMjy MHjeJIOKAJUKCHOT JPEHAXKHOI CUCTeMa YCJie[
II0CTOjakba ONCTPYKLHUje. YTBpPhHEH je BUCOK CTeleH KopeJsanuje uaMehy xuapoHedpose u
JIOKaJIHE y3HaNpeJ0BaJOCTU KapLMHOMa MokpahHe 6ellunKe, MpU 4yeMy xuJpoHedpo3a
npeACcTaB/ba HEMOBO/bAH MNPOTHOCTHYKM 3HAK, KOjU Cyrepuile eKCTEH3WBHY
eKCTpaBe3UKaJIHy MpoIaranujy TyMopa U 1noka3yje BUCOK CTeNeH KopeJalyje ca HUKUM

NeTOTOUIIBUM NpexrB/baBameM. (49)

BuMaHyesiHa najnanuja npezicTaB/ba PYTHHCKU €0 YPOJIOLIKOTr Mpersefa ,u obyxBaTa
najsnanuyjy MokpahHe 6GelllKe MpPeKO MpeAmer TPOYIIHOr 3WjAa , BarMHe KOJ, JXeHa U
peKkTyMa KoJ Mylikapana . [loTpe6HOo je 06paTUTHU NaXKkby HA MPHUCYCTBO Pe3UCTEHIHja ,
HbUXOBY KOH3UCTEHIIMjy Kao U GOJIHY 0CET/bUBOCT Kao U GUKCUPAHOCT MokpahHe 6Gelinke
3a 3uzi0Be MaJjie KapJule . [lasnabuaan Tymop cyrepuile MUHQUATPaALUjy MULIMAHOT cJioja.
Hepocranu oBor MozjanuTeTa nperJeza orjefajy ce y Tome Ja Cy TYMOPHU JIOKaJIM30BaHU
Ha 33/jlbeM 3U/Jly y IpeJesly TPUrOHyMa M BpaTa MokpahHe OellvKe HeJOCTYIHH OBOM
nperjely U Aa He JAajy foBo/bHO MHPopMauuja.Takohe oBaj mperJies 3axTeBa capajmy
nainujeHTa ,Mako je Mo CBOjoj NpUpoAu HenpujaTaH.buMmaHyesHa majnnauuja Moxke OUTHU
KOpHMCHaA MpPU OpHjeHTaluju 0 3axBaheHOCTH OelllMKe TYMOPOM YKOJIMKO je U3BeJleHa U

HakoH TYP-a 6emnke a y onuToj aHecTe3UjH .

K/bydHH MOMeHAT y AMjarHOCTULIM KapluHOMa MokpahHe 6GellluKe, Mopes LIUCTOCKONUje
ca 6UOINCHjOM, IpeJCTaB/ba KOMIIjyTepU30BaHa ToMorpaduja WM HyKJIepHa MarHeTHa
pe3oHaHIla MaJjle KapJ/iulie, UM LeJIoT TeJsa, Koje Cy KpylLHjasHe MeToje 3a oApehuBame

cTagujyma 6osiecTu. tbuMa ce cTH4Ye YBUJA Yy HUHTpaMypaJHy W eKCTpaMypasHy
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neHetpauyyjy. Tymopu T2 ogHocHo T3 v T4 koA KOjUX MOCTOjU MHOUITpALMja MULIIKhHOT
3M/Jla, OJHOCHO IepUBE3WKaJHOI MAacHOT TKMBAa W 3HUJl0Ba KapJule, JUMPOHOJATHA
NPOLIMPEHOCT ,XeMaToreHe MeTtacrta3se (mayha, jeTpa, ckesieT) ¥ IOCTOjakbe XUApoHedpO3eE,

JIMPEKTHO yKa3yjy Ha pallUPeHOCT 6GOJIECTH.

WHuujanHo, 3a NpeonepaTUBHO CTelleHa MPOILIMPEHOCTH TyMOpa, KOPUCTe ce JBa OMTHA
MogasuTeTa: TpaHcypeTpasiHa peceKnyja Tymopa 6eminke U MSCT masne KapJule Koje
MMajy 3a LluJb OTKpUBake BHUIlE MPOTHOCTUYKUX BapHjabJid oJ, IPOrHOCTUYKOr 3Havaja:
rpagyc T cragujym’ no TNM knacudukanuyju, NPUCYCTBO MYJTUIJIMX TYyMOpa,
JuMdoBacKy/JapHa HWHBasWja OTKpuUBeHU y TokKy TYPBT, BesnmunHa Tymopa, IIHpPHHA
OCHOBE TyMOpa, MPUCYCTBO MATOJIOIIKUX KapJUYHUX JUMGPHHUX YBOpPOBa JAePUHHUCAHUX

Kao JJUMQPHHU YBOPOBHU AvjaMeTpa 210-20 MM y HajayKeM IpeceKy.

['pagupame TymMopa BpILIU Ce y TPU CTelNeHa Ha OCHOBY cJjejfiehux MaTOXHUCTOJIOUIKHUX
KapaKTepUCTHUKA: aHU30LIMTO3a, aHU30KapHo3a, XUIlepXpoMasuja jeAapa, NaTOJIOLIKE
MHTO3€e, LeJyJapHA W HyKJeapHH IJleoMoppHU3aM M  CJAUYHOCT TYyMOPCKe
[IUTOAPXUTEKTOHHUKE Ca HOPMAJIHOM IIMTOAPXUTEKTOHMKOM IMpesia3Hor enuTesa.(32,47)
Ha ocHOBy HaBeJileHMX MUKPOCKOIICKHX MMapaMeTapa TYMOpPH OelIrKe Cy MOJe/beHU Y TPU
rpajlyca MaJIMTHUTETA: HUCKH, YMEpPEeHU W BHUCOKH, NPU 4YeMy je TpaAyC AUPEKTHO
NpOoIOpIMOHa/NIaH arpecuBHUjeM OHOJIOIIKOM MoHawmawy.(32,50) ¥ Toky TYPBET-a moryhe
je U3BPILIUTHU PECeKIUjy MYCKyJapHOT cjioja GelliKe U YTBPAUTH WHBA3HUjy MYCKyJIApHOT
3yujla OelluKe, IITO y OBOM CJy4ajy NpejcTaB/ba KapJMHa/JlaH 3HAaK WHBA3UBHOCTU M
arpecMBHOT  OHWOJIOIIKOI TOHAllaka Ca [MYHUM [OTEHIUjaJioM 32 CHUCTEMCKY
JIUCEMUHALIUjY. YpOTesHe KapIMHOME KapaKTepHulle MYJTHIEHTPUYAH pacT Tako Ja je
Moryhe NMpPUCYCTBO CHMHXPOHUX TyMopa OelIMKe MPHU YeMy CBAKHU OJi HbUX MOXKe HUMaTH

pPa3J/IMYMUT MOTAHIIWjaJl 32 UHBAa3UBHU PACT U arpeCUBHO GMOJIOIIKO MoHalame.(40)

JlumboBackylapHa WHBasuja ce JedHUHUIIE Kao NPUCYCTBO MaJUTHUX henuja y
npocToprMMa OOJIOKEHUM €eH/I0TesioM 6e3 MHUIIMhHOTr 3uja (Kamujapu) U MpejcTaB/ba
OuUTaH TMPOTrHOCTUYKM 3HAK, jep eMIUPHUjCKU cyrepuile (GUHAJIHU  CTeleH
JeavdepeHIdjalvje MaJUTHUX hesikja y KOjoj OHE MOYUY Ja eKCIPUMHUPAjy aJxe3roHe

MoJIeKyJie KOju UM oMoryhaBajy MUrpanujy u yjiasak y BackysapHe cTpyktype(9,10).
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npoctopuma. (OpuruHaiHa MukpodpoTorpaduja)

)

2.7 HOMOIPAMH

Homorpamu mnpejcTaB/bajy rpaduuke KajKyJaTope KOjU Ha OCHOB3 JIBe WJIM BHUIIE
Bapujabsiu omoryhaBajy mnpubsukHo rpaduuko u3payyHaBawe O¢yHKIUje(8).Yna3He
Bapuajabjie Ccy HCKa3aHe HaA CKaJlaMa Koje Yy 3aBHUCHOCTU o QYHKIUje MOTy OUTH
JINHEAPHOT,JIOTAPUTAMCKOT ,eKCIIOHEHI[UjaJTHOT KapaKTepa WJIM MOry OUTH HCKa3aHe Y
BU/y KOMILJIEKCHUjUX QYHKIUjU . UHUIHUjaTHO Cy YIIJIM ¥ YIIOTPeOy y TEXHUYKHUM HayKama
(eJIEKTPOHUIIM , TEPMOJUHAMUIU ) , Ma/la Y TIOCJe/IlbUX JleceT roiuHa 6esiexxe eKCriaH3ujy
y OHKOJIOTHjU Y BHJY NpPeAUKTUBHUX MoJlesla KOjU 06jelubaBajy BHIIEe YJIA3HUX
BapHjab/siM y OAHOCY HAa HEKH HUCXOJHU KPUTepHjyM (MOCTONepaTUBHU HaJa3,yKYIMHO
npehuB/baBae ,IpeJMKIHja HEMOBOLPHOI MCX0/A) M LW/by HpejBubhama HcCxoja ca
ofpehbeHUM cTerneHOM BepoBaTHOhe a CcBe y IM/by KJIMHUYKOT JOHOLIEHA OJAJYKE O

HajaJleKBaTHHjeM TpeTMaHy.

Y KOHKpeTeHOM CJ/y4ajy KapluuHoMa MoKpahHe 6ellMKe yoyeHa je HEKOH3UCTEHTHOCT

n3Mehy npeonepaTUBHOT U MOCTONEPATUBHOT CTaJUjyMa yJApYy:KEHa ca peasHO BULIUM
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CTaAujyMOM 060JIECTU KOjU ca COO0M HOCHU 030U/bHe MNpPOTrHOCTUYKe yTuiaje . OBoO
npousasa3d M3  HeJOBOJ/bHE  JUCKPUMHHATOPCKE  CIIOCOOHOCTH  JOCTYNHUX
JINjaTHOCTUYKUX MeToja. 360r oBOra je HaMeTHyTa MoTpeba 3a npejiBUbambeM TayHOT
CTaJiujyMa NpeonepaTUBHO, a CBe Y LIUJ/bY [JIaHUPaka aZleKaBaTHOI MOJa/IMTeTa Jieyekha.
HoMorpamMu cy Halui¥ WHUPOKY NMPUMEHY y MeAULUHU 3a MNpPeAUuKLU)y UCX0Ja U KOJ

JIPYyTrux KapliMHOMa Ipe cBera npocrarte 4 Jojke(51,52).

2.8 O4yeKuBaHU pe3yJTAaTH U 3HAYAj CTy1Hje

IIpobnem mnpeomnepatuBHOr onapehuBama craavjyma Kao (AKTOp YCHEIIHOT XHUPYPLIKOT HU
[IOCTONEPATUBHOI TPETMaHa MNalijeHara, KOju Cy MOABPIHYTH PaJMKaIHOj LUCTEKTOMH]HU 300T
JIOKAJIHO y3HANpEJOoBaJIor TymMopa MokpahHe Oeminke 3axTeBa Ja ce€ OBOj NIpOOJIeMaTHIN
MOCBETH ToceOHa Makmka. M3 Tor pasiiora Cy UCTPaKMBa4M y CBETY MOKYIIAIW Ja Ha OCHOBY
[IPEONEpPaTUBHO MNPUKYIJbEHUX IMojaTaka (OpMHUpPAjy BalMJHE U IOYy3[JaHE MPOTHOCTUYKE
MoJiesie mpoiupeHoctu 6onectu. OO3UPOM J1a Cy ce MOMEHYTa UCTPaKHMBamba CIPOBOAMIIA HA
noryJamyjaMa InanijeHara Koju Cy HCTpaXuBaunMma OWiie JOCTYIHE, 3a OYEKHBATH je Ja Ce
N00MjeHU pe3yaTaTh He MOTY HEKPUTHUKH U 0€3 10JIaTHUX MCIIUTUBaka MPUMEHUTH U Ha HAIIO]
nonynanuju naunujeHara. IloceOHocTu momynanyja Ha KojuMma cy (OpMHpPaHH OBH MOJAEIH,
3aXTEBajy /1a c€ Ha y30pKYy €KCTPaxoBaHOM M3 Hallle MOIMyJalyje nanujeHaTa HCIUTa BaTuAHOCT
OBHUX MOJIeJIa U Ja ce MoKyIa (opMHUpame MojieNa KOju OU y HalllUM YCIOBUMa OMO CynepruopaH
y OJHOCY Ha mpemiokeHe. OBa MPETIIOCTaBKa je 3aCHOBaHA Ha YMHCHUIM J1a TPEIUKTHBHH
MOJIeNIN MIpHKa3yjy HajBUILE HUBOE BAJIMIHOCTH U MOY3/1aHOCTH YIPAaBO Ha y30pIMMa Ha KOjuUMa
cy u (opmupanu. YKOIMKO OU ce ycIeno y KOHCTPYKIHMjH HOBOT INPEIUKTUBHOI MojeNa U
YKOJMKO OW c€ JoKa3aja HeroBa CYNEpPHOPHOCT Yy OJHOCY Ha Mmocrojehe Mojene, KIMHUYKA
mpakca KoJ Hac OW ce yHampeausia 3a 3HavajaH JMjarHOCTUYKO MPOTHOCTHYKHU ajaT KOju Ou
omoryhuo 6oJpe miuaHupame came omnepanyje, u300p IepuBalje YpUHa, MOYy31aHH]y TPOTHO3Y

ToKa 0oJecTu 1 e(hUKacHU]y MPUMEHY J10/IaTHUX HAYMHA JeUeHha.

Taunmje kIMHUYKO onpehuBame cTenmeHa pamMpeHoCcTH OoJecTH OMOryhmiio Ou cenekmujy
0ojecHUKa KOjU OM BepOBaTHO HMMajM KOPUCT HEOAJjyBaHTHE XEMOTepamnuje U HEHO] LINpO)

IIpUMCHHU, Ca HOTeHI_II/IjaJ'IOM MO0OJbIIAA MMpCKrBJbaBama. Ocum TOTa, nmodoJplaga Ou ce
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celeKIrja OoJIeCHWKa 3a TMPOIHUpeHy JTUM(aTeHEKTOMH]Y M CYIMPOTHO, OOJIECHHUIIM OW OmiH
YCMEPEeHU Ka KOH3EPBATUBHOM JIeUekwy. Y3uMmajyhu y o03up rope momMeHyTo, IpUMapHU IHJb
CTyauje je mopeheme mpeonepaTuBHUX HOMOTpama (MPEeIUKTUBHHUX MOJENa) KOJU WHTETPHUIILY
KIMHUYKE, MAaTOJIOMKEe W "MMUUMHT" CTyauje y HISHTUPUKANUjU OOJECHUKA ca TyMOPOM
OrpaHUYEeHUM Ha MOKpahHy OeNMKy KOju Cy TMOBHUIICHOT PU3WKAa 3a JIOKAJTHO Y3HANpPeI0Baly
oonect. [IpeTxoqHM MOIENM W HANl TPEAJIOKEHH MOJIEN MPETCTaBJbajy jOII jeJaH KOpak Ka
TAYHHUjO] TPOLIEHU WHAMBUIYAIHOT PU3MKA MPHCYCTBA JIOKAIHO Y3HAIMPEIOBAJIOr KaplIUHOMA
MBb kox OosiecHUKa KOjUMa HEAOCTAjy ONTHMAIHE MPOIeaype 3a oApehuBame MPOCHIMPEHOCTH
6orecTu.

3. 1M/bEBHU U XUIIOTE3E CTYAUJE

3.1I'1aBHM BU/bEBHU CTyAMje

1. W3BpIIUTH [OeCKpUILMjy Ipe W NOCTONEPAaTUBHOI CcTaAujyMa O00JIeCTU ¥
60JleCHMKA KOJi KOjUX je y4MibeHa paJjiKa/iHa LUCTeKToMMja Ha KinHupu 3a
yposiorujy BMA y Beorpaay, 360r JiokaJiHO y3HanpeoBasor TyMopa MokpahHe
belIrKe, IPEKO CKyMa MoKa3aTes/ba KOjHU Ce KOPUCTe y CTaHAApJHO] KJIUHUYKO]
NpaKCH KOJ Hac.

2. YTBpAUTH peJieBaHTHe IMPOTHOCTHUYKE IMpPeJAUKTOpEe U OJpPEeAUTH HUXOB
peJlaTUBHM 3Haya] U y3ajaMHy WHTEpaKLHjy, Ipe cCBera ca CTAaHOBMIITA
MOBOJbHOT OZJHOCHO HENOBOJbHOT TEPANHjCKOT UCX0/1a, Ca TOCE6GHUM OCBPTOM Ha
HEJI0BOJbHO MCIMTHBAHEe MOTeHLWja/iHe NpeJUKTOpe U OHe 3a Koje IMOoCToje
KOHTpPaBepP3HU JIMTEpPAaTypHU NOJALM O IOBE3aHOCTU Ca MOCTONEPAaTUBHO
oApeheHuM cTaujyMoM 60J1eCTH.

3. dopmupame NpeJUKTUBHOI MoJiesla KOju 6U Tpebao Jia Moy3JaHO MpeaBUU

JIOKaJIHYy yY3HaNpeJoBaJIOCT TyMopa 6elIMKe, Ha OCHOBY HWCIOHUTHUBAHUX

BapujabJiu.

4. dopMupamke HOMOrpaMma 3a MPUMEHY pe3ysTaTa UCTPaKHUBabha y KJIUHHUYKO]
PAKCH.

5. KoMnapaTuBHO uUcnuTHBawe neppopMaHcu A00HjeHOr MoJesa ca MoJeauMa

APYTrUux UCTpaXXMBavda JOCTYITHUX Y peJ’[eBaHTHOj JINTEpPATYypH.
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3.2 PagHe xunore3e HCIMTHUBaba

1. OxnpebeHe nmpeonepaTHBHe KapaKTEPUCTHKe 60JIECHUKA 3HAYajHO Cy NOBe3aHe
ca cTaZjujyMOM pa3Boja TymMopa yTBpHEHOT HAKOH paJiuKaJHe [IUCTEKTOMU]e.

2. JIMUCKpUMUHALIMOHA CIIOCOOHOCT TMNPEeAUKTUBHOI MoJesia 3aCHOBAHOT Ha
npeornepaTUBHO MPUKYIJbEHUX MOJAIKMMa, NpejBuba ekcTpaBe3uKasHy ¢asy
60Jbe 01 OjeJUHAYHUX KJIMHUYKHUX TapaMeTapa UM CJIy4ajHOCTH.

3. JIUCKpUMHHALlMOHA CIIOCOOHOCT MNpPeAUKTUBHOI MoOJesa 3aCHOBAHOI Ha
NpeonepPaTUBHO NMPUKYIJbeHUX MOJalMMa, npejBuha MeTactase y JUMGPHUM
HOZAyCcHMMa 60Jbe O/ M0jeJMHAYHUX KIMHUYKUX TapaMeTapa UId CIy4ajHOCTH.

4. JIUCKpUMHHALlMOHA CIIOCOOHOCT MNpPEeAUKTUBHOI MoOJesa 3aCHOBAHOT Ha
npeonepaTUBHO NPUKYIJ/beHUX NOJAlMMa, IpeiBUba JIOKaJIHO y3HaNpeAoBaly
dasy 6osiectu npeaBubajy 60/be 0 MojeJMUHAYHUX KIMHUUKUX TapaMeTapa Uiu
CJIY4ajHOCTH.

5. Moryhe je ¢popMupaTH NpPeAUKTUBHU MOJeJl KOjU Ha OCHOBY IpeonepaTUBHO
NPUKYIJbeHUX MOoJaTakKa, npeaBuba JiOKaJHO y3HanpegoBaldy ¢asy 60secTH
TyMopa M. 6ellllKe, ca, U1 6e3 MPUCYCTBA METACTATCKUX ITpOMeHa y TUMPHUM
HOJIyCHMa Y XUPYPIIKOM Y30PKY.

6. MeTpujcke KapaKTEpUCTHKe MPEeJUKIMOHOI MoJiesJla KOju Ha OCHOBY
npeornepaTUBHO NMPHUKYIJbEHHUX IOJaTaKa O MalyjeHTy, oMoryhasajy noysaaHy
NpeAUKIHYjy NIPUCYCTBA KapaKTePHUCTHKA JIOKAJHO Y3HaINpeJ0BaIor KapLiMHOMa
MokpahHe OelllrKe, ca WK 6e3 MPUCYCTBA MeTacTa3a y JUMPHUM HOAycUMaA y
XUPYPIIKOM Y30PKY.

7. Ha ocHOBy po6ujeHOr npeJUKTUBHOT MoJiesa Moryhe je opmMupaTu HOMOrpam
3a KJINHUYKY PUMEHY.

8. ®opMHpaHU TPEeJUKIMOHU MOJieJl UMa 00Jbe METpHUjCKe KapaKTEPUCTHUKE Y
O/IHOCY Ha u3abpaHe MojeJie Koje Cy APYrd UCTPaKUBa4u OBe Npob6JieMaTUKe

006jaBuUJIM y peJieBaHTHO] HAy4YHOj JIMTEPaTypPHU.
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4. MATEPHJAJI U METO/

4.1 Bpcra ctyauje

UcTpaxuBame je CIpoBe/leHO Kao peTpOCHEeKTUBHA CTy/[Uja Npeceka (cepuje ciaydajeBa).

3a uctpakuBame je f06ujeHa carsacHocT ETuukor og6opa BMA oz 19.09.2013.

4.2 llonyJ1auMja Koja ce UCTpaXKyje

CTyauja yk/bydyje myHoJieTHe 60JieCHUKe 06a noJsia ca TyMmopoM Mb siedeHe y nepuofy of,
janyapa 2002 roause fo genem6pa 2013 roguHe, KoJ, Kojux je yuutbeHa Pl ca kapsiimyHom
auMbaZleHEKTOMUjOM. Y CTyAujy je yk/bydeH 182 6GoJsieCHUK omepucaH Yy KJIMHHULHU 3a

Ypousornjy BMA.

4.3 Y30pKoOBame, CHara CTy/Hje U BeJIMYUHA Y30pKa

Ctyauja obyxBaTa 60JieCHUKe ca ypoTeJHUM KapuuHoMoM MB. UckibydyeHu cy o6osienu

Ca ApyruM BpCTaMa TyMOpa MB, 6OJIECHI/IL[I/I Ca AyIJIMM KapIHHOMOM.

1. Kpurepujymu yk/byuyema:

¢ Ocobe ctapuje oz, 18 roguHa

e (Ocobe ko[ KOjuX je yunmweHa PL]

e (Ocobe ca NOTNYHUM NOAALMMA UCTUTUBAHUX BapUjabJIH.

e Ocobe KOJ KOjUX je YKJOHmeHO 6ap 9 JUMQPHUX HOJycCa y UCIUTHUBAKY CTaTyca

JUMHHUX YBOPOBaA.

2. KpuTepujymu UCK/by4Yema:

e [lpucycTBO Apyrux XUCTOJIOUIKKMX THUIOBA TyMOpa, ocuM transition cell carcinoma

(TLLL)

e [IpeTxoaHa 3payHa Tepamnuja
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e [IpeTrxoaHa xeMoTepanuja
e [IpeTxoaHa 3payHa U xeMoTepalnHuja

e [IpucyctBo apyrux tymopa ocuM tymopa Mb

HakoH fo6ujama og06pema MHCTUTYLMOHaIHOT O60pa 32 peBU3Hjy, PETPOCHEKTHUBHO je
nperjejlaHa MeJWIIMHCKA JJOKyMeHTanuja 248 0oJieCHHKA, KOjU Cy OWJIM MOABPTHYTH
paZiMKaJHOj XUPYPLUKOj WUHTEpPBEHIMjU 3a KapLUMHOM Oellirke Ha BojHOMeAMIMHCKO]j
aKaZleMHuju, TOKOM rnepuoZa of 12 roavHa Tpajawa ctyfauje of, jaHyapa 2002. T'ogune

3aK/by4HO ca genembpoM 2013 roguHe.

3a cBakor nanujeHTa cakyl/beHe Cy CBeoOyxBaTHe KJIMHUYKe U NaTOJIOIKe HHYopMaluje
Koje ce THU4Yy IMpoueHe npe nucrekromuje. [lauujeHTH Ccy NOABPrHYTHU PYTHUHCKUM
UTOCKOINICKUM IMperjejuMa W IMpoleHaMa Toper YpPUHApPHOT TpakKTa, (QU3UYKOM
nperJiely, TpaHCypeTa/iHOj pecekuuju Tymopa 6emuke (TYPBT), a6gomuHaniHO] U

KapJIM4HOj KoMIjyTepckoj ToMorpaduju (CT) u paguorpaduju nayha.

HakoH cnpoBeseHe J/0TMYKe KOHTpOJIE HUCIyHEHOCTU KpUTepujymMa 3a (GopMHUpame
OCHOBHOT' y30pKa HCTpa)kKuBakha, OPOj MCMIUTHAHUKA je cBeJleH Ha 181 mainujeHTa, 1ITO
UCIIyhaBa METOJO0JIOUIKE KPUTEpHjyMe 3a pesIeBaHTHO 3aK/byYMBamwbe 10 MOCTAaB/bEHUM
XUIOTe3aMa MCTpakuBawa. HaunMe, npeaUKIMOHA BaJWMJHOCT HOBOQOPMHpPAHOr U
nocrojehux npeMKLIMOHMUX MO/leJ1a je U3BplleHa ynopehuBaweM nospiunHe ucnog AUROC
oApeheHuX Ha UCIUTUBAHOM Yy30pKYy OO0JIeCHUKA. Y3 3axTeB Jla: FpellKe 3aK/byuyHBamba
tuna | (a) u tuna Il (B) 6yny <=0.05 u <=0.20 pecnektuBHOo; AUROC KO/ MCIUTHUBAHOT
NpeAMKTUBHOT MoJeJsa U3HOoCH HajMame 0.85, a oarosapajyha nmoBpiuinHa koj, nocrojeher
npeAUKTUBHOT MoJesna u3Hocu HajBuuie 0.80 (32); koeduuuyjeHTH KopeJsalyje paHra
6osecHMKa ca W 0e3 JIOKaJHO Yy3HampejoBasor kKapuuHoma, u3Hoce 0.80 u 0.70
pecneKTHBHO, [JloJla3d ce A0 Opoja HCIUTAaHUKA OJ, HajMawe 178 mnayujeHara 3a
pesieBaHTHO 3aK/byuMBake N0 NOCTaB/beHUM xunoTe3ama. [loTpebaH epeKTHUB y30pKa je
u3padyyHaTt y3 nomoh mporpamckor nakera MedCalc© Version 12.2.1.0 - 64-bit ¢upme

MedcCalc Software.
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4.4 Bapuja6.ie koje cy npaheHe y cTtyauju

Kopuuthene Bapwujabsie ce Mory JgebuHHCAaTU U Kao MNPELUUCTEKTOMHUjCKE U
NOCTLUHUCTEeKTOMHUjcKe. [IpenucTekToMUjcKe 00yxBaTajy AujarHoctuuke U TYP MeToze ca
NaTOJIOIIKO XHUCTOJIOLUKOM aHaJM30M yuyumeHe A0 Pl a mnoctuucreKkToMujcke cy
JeprUHMCaHe NATOJIOIIKO XMCTOJIOULIKMM Ha/la3oM Ipernapara Jo0WjeHOr paJjHUKaJTHOM
LMCTEKTOMHjOM U perMOHaJHOM JUMdaJieHeKToMUjoM. [IpenicTekToMHUjcKe BapujabJie ce
KopucTe y opehuBamy KJIMHHUYKOI CTajMjyMa 00/1eCTH JOK NATOJIOLIKO XUCTOJIOLIKA
aHa/iM3a Ipenapata HakoH Pl u peruoHanHe JsuMdaseHeKTOMHje JepHUHHUILIE

IOCTONEPATUBHU CTAAUjyM OOJIECTH.

4.4.1 llpeguKTHUBHE BapujabJie:

e [oAMHa y K0joj je U3BplIEHa UHTEePBEHLHja

e TopuHe crapocTu

e Jlox

e [IpuMapHa UM penMIMBHA N0jaBa TyMopa (HeyclneXx MHTPaBe3UKaJHOT Jieyekha)

e YyecTasoCT peJanca - IpUMMapHU WJIH je[laH peJianc/> o jeAHOT peJanca roullimbe

e YyumweHa TYP uiu 6uoncuja TyMmopa MokpahHe 6eruke

e bBpoj TYP MB - ykynan 6poj 3axBaTa

e BesimynHa TyMopa Ha 3a4w0j TYP - nuntpaonepatuBuu TYP Hanas.

e bpoj TyMopa - uHTpaomnepaTuBHu TYP Hanas.

e ['paayc Masurnurera Ha 3aw0j TYP - [IX Hana3 HakoH TYP.

e C(Crazaujym Ha 3aaw0j TYP - [IX Hanas HakoH TYP.

e [lpucyctBo siuMdo BacKy/apHe MHBa3uje - MPUCYCTBO hesivja Tymopa y OKBHUPY
€H/I0TeJINjyMOM 06J10’KeHOT POCTOopa.

e XuzapoHedposa - eBajsyalyja npema CTaHZap/AHOj METO/0JIOTHjH.

e bBumanyesiHa nasnainuja - He / najna6uaad TymMop.

e KJUIMHUYKHM CTaiUjyM

e CraTyc iuMQHUX HoAyca - npeonepaTuBHU LT Hasas.

e bpoj JII'/ va LT - [T Hana3

e bpojJIlJIHalIT <1 uMm - T Hanas
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e bpojJIl'/THa IIT < 2 ym - T Hanas (Hanley and Hajian-Tilaki, 1997)
e bpojJIl'/1 Ha T >=2 um - IIT Hana3

e Jlokasmuzauuja tymopa Ha LT - [IT nasna3

e basaTtymopaHalIT - [IT nanas

e Jle6/buHa 3UAA OelivKe Haj 6a3om Tymopa - T Hasas

e [lepuBesukannu cratyc Ha - LT Hanas

e MHurepsan op nocneamwer TYP fo nucrekromyje - y Mecenuma

4.4.2 UcxogHe Bapujab.e:

e Illupewe TymMopa u3BaH MumuhHor cioja 3uga Mb - nT3-4 Tymop ca/6e3
MeTacTa3a Ha IMM$HUM YBOPOBUMA

e [lo3uTuBHU TMMPHU HoAycH HakoH PL Ha [IX nperneny.

e ExTpaBe3ukasHO LIMpewme TymMopa (LIMpewme TYMOP M3BaH MUIIMhHOr cJoja 3uja

MB u/uav N03UTUBHU TUMGHHU HOAYCHU) HAKOH paJiUKa/IHe [IUCTEKTOMHU]e.

Y uctpaxkvBamwy ce KOpUCTUTH cTaHaapaHa TNM knacudukanuja (33) .

[Ipahenu cy nauujentu y nepuoay oz 2002-2013 onepucaHu y KJIMHUILHY 32 YPOJIOTH)Y
BMA.HakoHe cripoBe/ieH JIMHeapHe perpecruoHe aHaiu3e JJoO01jeHu Cy HOMOTrpaMHu 3a

npesBubame TpY NOCTULUCTEKTOMUjCKA MOJJa/IMTETA 110 METO/A M 6OJ0BHOT CUCTEMA.

4.5 CTaTucTH4YKa 00paja noaaraka

CraTucThYKa o6paja pesyJsTaTra 0oOyxBaTHJA je MeTOJe JAeCKPUIITUBHE CTAaTUCTUKE U
TecTUpawa XuNoTe3a. BpcTra cTaTUCTUYKOr TecTa OW/a je yCIOBJ/bEHA KapaKTepoM
NPUKYIJb€HUX NoJlaTaka (KaTeropujajiHe, UM HyMepUuKe BapujabJie) U TUIIOM HUXOBE

pacnoneJsie (CTeHeH CJlarakba ca HOpMaJIHOM pacno,aeJmM).

Y OKBUDPY JIECKPUINITHBHE CTAaTUCTHUYKEe aHa/IM3€e CYy 3a CBAKY 0/ BapHujabJik HUCTPaXKHMBakha,

KOja ce I/ICKaBYje Ha CpasMepHHM CKaJ/laMad U CKaJlaMa pPd4Hra, oapebeHe Mepe eHTpaJiHe
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TeHJeHlUje (cpelma BPEAHOCT, MeJujaHa M MOAYC), Mepe pacumnawa (MHUHUMAJIHA,
MaKCHMaJlHa BpeJJHOCT, CTaHJAap/JHa JleBUjaliija, TOPHbU U [J0bU KBapTUJI, Ka0 U UHTEpBaJ
IOYy3/JaHOCTH), Ka0 U CTelleH cJlarama pe3y/TaTa ca HOPMaJIHOM JAUCTPUOyLHUjoM. 3a
BapujabJsie 4Yuju ce pe3yaTaTH MCKa3yjy Ha HOMMHAJHUM CKajaMa H3BplIeHa je
K1acuduKaLuja npemMa peruCTpoBaHUM MOJAJUTETUMA, Kao U ofpehrBame ancosmyTHUX U
peJIaTUBHUX Mepa y4ecTaJoCcTU. VHdepeHLMjaJHa CTaTUCTUYKA aHa/IM3a je YTBPAMWJIA
OuBapujaTHe (QYHKLMOHA/He Be3e u3Mely BapujabJM HCTpaXMBawma MeToZaMa
npusaroheHUM NpupoAy BapHujabsu (kopesanuMoHa aHaausa, Mann-Whitey-eB TecT i
Kruskal-Wallis-oBa aHasn3a BapujaHce).Y foMeHy MyJITUBapHjaTHE aHa/M3e CIpoOBe/eHa
je 6MHApHa JIOTUCTUYKA perpecMoHa aHaJu3a ca Liu/beM Jo6Hjarba NpeJUKTUBHOT MO/iea,
yyja je cHara ojapeheHa Hosmer-Lemeshow TecTtoMm, a mHTepHa BaJuAHOCT bootstrap
MeToz0M. [IpeAMKTHUBHA BaJUJHOCT JOOHjeHOT MoJiesia je yTBpheHa cTeleHOM c/larama ca
MoJieJiuMa APYTrUX UCTpaKWBaya NPUCYTHHUX Y peJieBaHTHOj HAy4yHOj MepUoJUILM, ald U
IPEeKo CTelleHa cjarakmba NpeonepaTUBHO U IOCTONEPATUBHO oApeheHor cTaAujymMa y OBOM
UCTpakuBaky. MeTpuUjcke KapaKTepUCTUKe J[J0OUjeHOr NpeJAUKTUBHOT MoJesa Cy
UCIIMTaHe YTBphuBaweM JUCKPUMHUHALMOHE BaJHWAHOCTHU NpoleweHe npeko ROC kpuse,
Kao U ojpebuBameM nokaszaTe/ba CEH3UTHBHOCTH, CHELUPUYHOCTH, TMO3UTUBHE U
HeraTUBHe NpeJAUKTUBHE BpeJHOCTU. K/IMHMYKA KOPUCHOCT NPEAUKTUBHOT Mojesa

yTBpheHa je aHa/IM30M KpUBe ofjlydynBama (eHr/.Decision curve analysis).

JlucCKpMMHUHAIMOHA BpPEAHOCT TPU HoMorpama KBaHTHPUKOBaHa je Harrell-oBum
MH/IEKCOM cJiaramwa, Brier ckopom M uckasaHa noseeM ucnofZ ROC kpuse. IloyszgaHocT
Mo/Jies1a je MpolemheHa KaaubpalujoM Koja 03HavyaBa MOBE3aHOCT MpeABUDeHe U youeHe
BepoBaTHOhe 1mojaBe JIOKAJHO y3HANpeAOBaJoT KapLMHOMAa M @pHUKasaHa je
KaJubpanyoHoM KpuBoM. Ciarawe u3Mehy onaxeHe yyecTasiocTU U IpeJBUbeHe
BepoBaTHOhe cTaTucTuyku ce Tectupasia Hosmer-Lemeshow (H-L) goodness-of-fit
TeCTOM. YNOTPTeOOM aHa/iM3e KpHBe OJiJIyKe IMpolielheHa je HeTO KOPHUCT AobOujeHa

IpUMEeHOM TPHU Mo/JeJ1a.

3a CTaTUCTHUYKY 00paAy KOPUCTHJM OU ce ofroBapajyhu mporpaMcku nakeTu (Statistica

data analysis software system version 10, SPSS Statistics 17.0, R version 3.0.1.).
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5.PE3YJITATH
5.1 IIpenucTeKTOMUjCKe Bapujadie

[IlpoceyHa cTapocT mnayujeHaTa YK/bYYeHUX Y CTyAujy u3Hocuaa je 63.1 rop ca
cTaHjap/HoM JeBujanuyjom 9.1.Hajcrapuju mauujeHT uMma je 86 roavHa ,HajMabu 42
roguHe. MuHuMasian 6poj TYP 3axBaTa m3Hocuo je 1 a mMakcuMaJsiaH 17, ca cpearmboM
BpeaHolihy ¥ npunajajyhoM craHgapiHOM JieBUjauujoM o 2.569+/-2.524 npu ydemy je
MaKCUMyM JUCTPUOyLHje 610 oL UPaH U3pa3uToO y IOMEHY HUKMX BpeJJHOCTH. BesnnduHa
TyMopa Ha 3aAwoj TYP ( uHTpaonepatuBHU TYP Haznas): pesyaTaTH Cy ce KpeTauu y
pacnoHy oa 1 go 12 1M ca cpeawoM BpeaHouhy M npunafajyhom cranjapZHOM
JeBujauujom of 4.586+/-2.145. MakcuMaJsiaH 6poj TMMQHUX Kie3aa oTKpuBeH L[T-oM 610
je 15 npu 4yeMy je MakcuMaJsiaH Opoj xkie3a Mawux of, 1 uM usHocuo 10, xkie3na usmehy
lumM ¥ 2uM 4 u npeko 2 uM 3. MakcuMyM JUCTpubyLdje 3a BapujabJie Koje ce THYY
JuMdHuxX xie3qa Ha [T-y kpeTasa ce JOMUHAHTHO y Npejeay HWMKUX BpeJHOCTU. ba3a
TymMopa MBb ¥ BesM4YMHA TyMOpa Ha KOMIjyTepU30BaHO] ToMorpaduju Bapupalie cy y
oncery o 1 um g0 10 ym 3a 6a3y ca cpeilboM BpeAHoIhy ¥ npunagajyhoM craHZapAHOM
neBujanyjom on 3.386+/-1.767 u 1lum go 5 um 3a Je6/bUHYy TyMOpa, Cca CpPeHbOM
BpeHOIIhy ¥ npunazajyhom ctanjapHoM AeBujanujom ox 2.333+/-1.031..

MepujaHa Besr4yvHe TymMopa Ha 3aawmeM TYP-y u3Hocuia je 4 UM ca MakKCUMaJIHOM
BpegHomhy 12 nM Ha TYP-y 063upoM Ja je MakCMMyM JUCTPUOYILMje OHO JIOLMpaH y
npejie/ly HMXKUX BpeJHOCTH. MexaujaHa cragujymy oxapeheHor momohy IIX Hasaza Ha

3a40j TYP u3Hocuaa je 2 mTo cyrepuile npeonepaTuBHU CTagujyM T2.

80 mayujeHara je UMajio yHUJIAaTepaJHy XUJpoHedpo3y ,A0K je 38 nMaso GuiaTepaHy
xuJipoHedpposy. 124 nmanujeHTa MMaJsia Cy NO3UTHUBAH Haja3 OMMaHyeJsiHe najnnanuje. 91
nanuvjeHT je uMao oapebeH kanHUYKM cTagujym T2. MejujaHa 6ase tymopa Ha LT-y
M3HOCHUJIA je 3 M ,JI0K je MeJiujaHa JleO/bUHEe 3uia MoKpahHe Oelinke HaJ 6a30M TyMopa

H3HOCHJIA 2 IIM.
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5.2 [locTUCTEKTOMHUjCKEe Bapujadie

[locTonepaTUBHU CTaJUjyM oJjpeheH je MATOXHWCTOJIOUIKKM TMperJiejoM OnepaTUBHOT
npenapara Koju je 06yxBaTao MOKpahHy 6ellMKy ca perdoHa/JHUM JUMGQHUM >KJjie3JamMa
IIpY 4YeMy je er3akTHO yTBpheHa eKcTeH3Uja TYMOPCKOT TKHBA Y MUIIMNHMU CJI0j UM U3BaH
wera (crtagvjyMm T3 v BUILIN) M NPUCYCTBO METACTAaTCKA M3MEHEHUX JUMQPHUX KJe3/a .
HajBehu ykiomeHH 6poj cBUX TIMMPHUX 3K/1€3/ja U3HOCHO je 25 JI0K je HajaMatbe YKJIOHhEHO
nBe xesge (12.691+/-4.565). Hajsehu 6poj no3uTHUBHUX TIMMPHUX KJIe3/1a U3HOCHO je 11
(1.972+/-2.572). Ha ocHoBYy oBora cy JepHHUCAHU KpPUTEPHUjyMH 3a TpHU
NOCTLIMCTEKTOMUjCKe BapujabJjie Koje cy KopullheHe 3a cTapTUPUKALU])Y U UCIIUTHUBAbE
pa3JivKe y JiBe rpyle nauvjeHata. MegujaHa cTagujyMa M3HOCWJIA je 3 IITO 3HAYM Ja je

HajBehu 6poj mayujeHTa UMao MyCKyJIapHO MHBAa3MWBaH KapLIMHOM OelIrKe .

TABEJIA 1

[TPUCYCTBO METACTA3A Y IUM®HUM HOZLYCUMA HAKOH PAZJMKAJIHE
[IUCTEKTOMHJE(H 1- H3)

IIO3UTHBHH HeraTuBHU p
63.857+/-  62.433+/-

CTAPOCT 7.965 10.174 0.29
2.539+/- 2.600+/-

BPOJ TYP 2.609 2.449 0.664079
5.055+/- 4.111+/-

BEJIMYMHA TYMOPA HA 3A/IIbEM TYP 1.785 2.374 0.000191
2.813+/- 2.100+/-

KJIMHUYKU CTAZHJYM 0.631 0.601 0
3.044+/- 2.156+/-

CTAZIMJYM HA 3A/ItbEM TYP 0.773 0.652 0
4.758+/- 1.456+/-

YKYTIAH BPOJ JITJI HA LT 3.277 2.575 0
3.539+/- 1.167+/-

BPOJ JITJTHA LT < 1 [IM 2.437 2.127 0
0.802+/- 0.156+/-

BPOJ JITJT HA LT < 2 1M 0.922 0.495 0
0.078+/- 0.385+/-

BPOJ JITJT HA 1T >= 2 [IM 0.308 0.663 0
3.813+/- 2.953+/-

BA3A TYMOPA HA IIT 1.374 2.007 0.00006
2.868+/- 1.792+/-

JIEB/bUHA 3U/IA TYMOPA 0.872 0.891 0.000018
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MHTEPBAJI OJ] IOCJIEAET TYP /10 2.099+/- 2.211+/-

LIMUCTEKTOMUJE 1.904 1.963 0

TABEJIA 2

IIPUCYCTBO UHBA3UBHOT TYMOPA

(T3-T4)
IIO3UTHBHH HeraTuBHU p
64.029+/-  61.934+/-

CTAPOCT 8.697 9.628 0.110297
2.362+/- 2.855+/-

BPOJ TYP 2.485 2.565 0.018647
5.176+/- 3.770+/-

BEJIMYMHA TYMOPA HA 3A/IFbEM TYP 1.850 2.266 0
2.886+/- 1.868+/-

KJIMHUYKU CTAZMJYM 0.593 0.340 0
3.114+/- 1.895+/-

CTAZIMJYM HA 3A/IHbEM TYP 0.711 0.349 0
4.448+/- 1.276+/-

YKYTIAH BPOJ JITJT HA IIT 3.322 2.474 0
3.400+/- 0.921+/-

BPOJ JITJIHA LT < 1 [IM 2.514 1.874 0
0.695+/- 0.184+/-

BPOJ JITJI HA 1T < 2 1M 0.911 0.509 0.000005
0.324+/- 0.105+/-

BPOJ JITJT HA 1T >= 2 IM 0.612 0.386 0.002629
3.886+/- 2.695+/-

BA3A TYMOPA HA IIT 1.559 1.814 0
2.781+/- 1.715+/-

JIEB/bUHA 3U/IA TYMOPA 0.855 0.933 0

WHTEPBAJI 0J] TOCJIEAILET TYP /10 2.114+/- 2.211+/-

LIUCTEKTOMHUJE 1.788 2.119 0.841414
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TABEJIA 3
TIPUCYCTBO MPOIIMPEHE BOJIECTH (T3-T4/H1-H3)

IIO3UTHBHH HeraTuBHU p
63.548+/-  62.455+/-

CTAPOCT 8.659 9.934 0.430004
2.391+/- 2.879+/-

BPOJ TYP 2.423 2.681 0.051149
5.065+/- 3.750+/-

BEJIMYMHA TYMOPA HA 3A/IFbEM TYP 1.882 2.328 0.000003
2.800+/- 1.864+/-

KJIMHUYKU CTAZHJYM 0.638 0.346 0
3.000+/- 1.909+/-

CTAZIMJYM HA 3A/IHbEM TYP 0.784 0.339 0
4.322+/- 1.015+/-

BPOJ JITJT HA LIT 3.350 2.194 0
3.287+/- 0.742+/-

BPOJ JITJTHA LT < 1 [IM 2.530 1.712 0
0.687+/- 0.121+/-

BPOJ JITJI HA LT < 2 1M 0.902 0.412 0.000001
0.322+/- 0.076+/-

BPOJ JITJT HA 1T >= 2 LIM 0.615 0.319 0.001424
3.800+/- 2.664+/-

BA3A TYMOPA HA IIT 1.540 1.911 0.000001
2.739+/- 1.626+/-

JIEB/bUHA 3U/IA TYMOPA 0.889 0.870 0

WHTEPBAJI OJ] TOCJIEAIET TYP /10 2.026+/- 2.379+/-

LIUCTEKTOMUJE 1.734 2.224 0.144296

5.3 NIPEAUKTUBHU MOJEJIN Y OAHOCY HA UCXOJHE BAPUJABJIE UCTPAYKUBAIHA

5.3.1 IpeAMKTUBHU MOAeJI 3a BapHja6Jiy: NO3UTUBHU JIUM(PHHU YBOPOBU HAKOH PIl Ha

IIX nmperysieay

3HauyajHOCT yHUBapWjaTHUX Be3a je ozApebeHa cepujoM OHWHAPHUX JIOTUCTHYKUX

perpecMoHHX aHa/iu3a y KojuMa je BepoBaTHOha ucxo/ia cTaB/baHa y QYHKIUjy CBAKe OJ

NOTEHIMja/IHUX BapHyjab/y npeJuKTopa. Y cayyajy KputepujyMmcke BapujabJsie [lo3uTUBHU

JuMdHU Hoaycy HakoH Pl Ha [IX npersiely cTaTUCTUYKHY 3Ha4YajHe Be3e Cy perucTpoBaHe

ca ciesehyM NpeAUKTOPCKUM Bapujab/iama:
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TABEJIA 4
YHUBAPUJATHA AHAJIU3A 3A KPUTEPUJYM ITPUCYCTBO METACTA3A
HAKOH PII
BAPUJABJIA OR P 95% CI
CTAPOCT 1.017416 0.294 0.985104 1.05079
[10J1 1.127848 0.26 4536569  2.80397
BPOJ TYP 0.990326 0.869 0.8819723 1.11199
BEJIMYMHA TYMOPA 1.240266 0.004 1.070586 1.43684
BPOJ TYMOPA 1.156373 0.463 0.7848085 1.70386
['PAZIYC 3.79108 0.007 1.436524 10.0049
CTAAUJYM HA 3AJLEM TYP 10.9375 0 5.413771 22.0972
JIMM®OBACKYJIAPHA
MHBA3HUJA 2.580808 0.005 1.323846 5.03123
XUJPOHE®PO3A 3.971623 0 2.474108 6.37555
BUMAHYEJIHA ITAJITTIALIU]A 29.98684 0 10.12617 88.8007
KJIMHUYKU CTAAU]YM 6.552741 0 3.571058 12.024
CTATYC IUM®HUX HOAYCA |2.467947 O 1.556738 3.91252
BPO] IUMOHUX HOAYCA LT  1.458839 0 1.29245  1.64665
Bpoj JIlJTma T < 1 um 1.544419 0 1.331029 1.79202
Bbpoj JIl/Twa UT <2 um - UT 4111186 0 2.293495 7.36947
Bpoj JITJI na T >= 2 um 4137771 0.001 1.833278 9.33909
JIOKAJIM3ALIMJA HA LT 3.425481 0 1.730478 6.78074
BA3SA TYMOPA HALIT 1.345323 0.002 1.119821 1.61623
JAEB/bUHA 3UJIA TYMOPA -
T 3.705704 0 2.438926 5.63045
[IEPUBE3UKAJTHU
CTAJIU]YM 13.26579 0 6.529568 26.9514
MyaTuBapujaTHM [JONPUHOC TMNpPeAUKTUBHUX Bapujabau je ojapeheH OGUHOMHOM

JIOTUCTUYKOM PEerpecMoHOM aHa/IM30M y K0joj je y PyHKIUjU npeJUuKTOpa 6M0 YBPLITEH

CKyll Bapujabsiud Koje Cy yHMBapHUjaTHUM aHajJvM3aMa NpHKas3aje 3HadajHy Be3y ca

BapujabyioMm kpuTepujyma. Ox MojanvTeTa aHaaule kopuinheHa je Backward Wald

Stepwise BapujaHTa e/MMHUHAllMje Bapujabiu NpeJUKTOpa Ca HAjHUKUM JOMNPUHOCOM

objauikbeHy BapHjaHCce KpUTepUjyMa.
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PesysnTaTu yka3yjy Ha 3HayajaH /[ONPUHOC OO6jallilbeHy KPUTEPUjYMCKe BapujabJie

cienehux npeUKTOPCKUX Bapyjabin:

TABEJIA 5

MYJITUBAPUJATHA AHAJIU3A 3A KPUTEPUJYM ITPUCYCTBO METACTA3A
HAKOH PII-A

95%
BAPHJABJIA OR P CI
BEJIMYMHA TYMOPA 0.764383  0.03 0.599711 0.97427
CTAAUJYM HA BAABLEM TYP  3.937358 0.005 1.529117 10.1384
BUMAHYEJIHA ITAJITTIALIU]A 7.953075 0.005 1.887337 33.5136
Bpoj JIT/Tna UT <2 um - T 2985066 0.002 1.50186 5.93306
JAEB/bUHA 3UJIA TYMOPA -
1T 1.860252 0.022 1.09473 3.16109

OBa TabGena mnpHKasyje HajynoTpeb/buBHUje Bapujabse 3a mnpejBubame MNPUCYCTBA

MeTacCTasay JIPIM(I)HI/IM YBOPOBHMA HAKOH paJHWKaJIHE LI,I/ICTEKTOMI/Ije.

Mogen npukasyje fobpe npeAuKTUBHe KapakTepuctuke (NagelkerkeR2 = .581; p =
0.0000). OBo noTBpAjyje U Hosmer-Lemeshow TecT npujaroheHoCTH perpecioHor Mojesa

(p =.342).

[loy3gaHoCT mporHo3e McCxoJa je MpOolemheHa MPEKO CTelneHa MHTEPHE KOH3UCTEHLH]je
6a3upaHe Ha KopeJsallujyu ca KpuTepujymoM. BpegHoct Cronbach anda koeduipjeHTa 0/

0.7916 roBOpH 0 BUCOKOM CTEIIEHY NI0Y3aHOCTH NIPOrHO3e.

Brierov ckop, kao 30MpHa Mepa HecJlaramwa UsMe/ijy npejBuhama U KpUTepujyma, U3HOCHO
je 0.1281, wTo roBopu y NPUJIOT KBAJWTETHO] MPOTHO3U UCXOJA Ha OCHOBY J0OUjeHOT

perpecruoHor MmozeJia.
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ROC KPUBA 3A KPUTEPHUJYM INIO3UTHBHU IMM®PHU HO/ZIYCHU HAKOH PLI-A(N1-N3)

['PAOUKOH 1

AUROC je nznocua 0.8985 (95% CI 0.85211-0.94496) (p = 0.0000), wrTo roBOpU y NpUJIor

JI06P0j IUCKPUMUHALIMOHOj BaJIMZHOCTH MPOTHOCTUYKOT MO/jeia.

MHTepHa Bajujanuja Mojiesa je copoBejieHa bootstrap MetoaoMm, kajga je y 1.000
penyiMKaluja OCHOBHe 06a3e MojaTaka CIpoBeJieHa OMHAapHA JIOTUCTHUYKA perpecuoHa
aHa/JM3a ca LWJbeEM NpOLeHkMBama MONyJAlMOHMX IapaMeTapa perpecMoOHOr MoJeJia.
[lapameTpu perpecuoHor Mojesjla KOPUIOBaHU 3a 6uac JobujeH bootstrap meTozoM,

npoaykosamu cy AUROC oz 0.8994 (95% CI 0.85307-0.94571) (p = 0.0000).
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1-Specificity
——e@— KRIT_LGL_N13 ROC area: 0.8985 ——@—— N13BIAS ROC area: 0.8994
Reference

ROC KPUBA 3A KPUTEPHUJYM [NO3UTHUBHU JIMM®HU YBOPOBU HAKOH PILI-A(N1-N3)
HAKOH MHTEPHE BAJIMJALH]JE

'PA®UKOH 2
Pasnuka ROC opurunaine ROC kpue 1 ROC kprBe KopuroBaHe 3a bias go6ujen bootstrap
MEeTO/IOM HAaKOH TeCTHupamwa Huje 6usa 3HadajHa (p = 0.3386) mTo 3HAa4YU Jja He MOCTOjU

IPUCTPACHOCT Y J06UjeHUM pe3yaTaTUMa.

JlobujeHr TNpeJUKLUHWOHHW MOJeJN je KOpPeKTHO kiacudpukoBao 83.43% mnayujeHara y
OCHOBHOM Vy30pKy HCTpaxkuBamwa. CeH3UTUBHOCT MoJesna je wu3Hocuaa 80.22%,
cnenuduyHocT 86.67%, Mo3WTUBHA NpeJUKTUBHA BpeaHocT 85.88%, ok je HeraTHBHa
npeAWKTUBHA BpeaHOCT u3Hocuaa 81.25% 3a MNOCTUUMCTEKTOMUC]KM MapaMeTap

MMO3UTHUBHHU JII/IM(l)HI/I YBOPOBH HAKOH paJHKaJ/JIHE I_[I/ICTeKTOMI/Ije.
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Observed \ersus predicted KRIT_LGL N1-3
Y =-226.15+1.1555*x; 0.95 Conf.Int.
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|r =0.7998, p = 0.0000; r2=0.6397 Scoring system

[PA®UKOH 3

KAJIMBPALIUOHA KPHBA 3A MOZIEJI TIO3UTUBHU JIMM®HU HOZJYCHU HAKOH PL-A(N1-

N3)(cnuka ypaheHa y copTBepy 3a CTaTUCTHUUYKY 06pajy noAaTaTKa)

Kanubpanuja mogena je 6uia fobpa, LITO ce MOXKe 3aK/byYUTH Ha OCHOBY KoepUIHjeHTa
KopeJiaiuje u3Melhy NoHAepUCaHUX BPeIHOCTU KpUTEPUjyMa U NpeAuKLHje BepoBaTHOhe
koju je usHocuo 0.7998 (p = 0.0000), wto 3Hauu fga je 63.97% BapujabuauTeTa
KpUTepHjyMa ONKUCAaHO BapHjabUJIMTETOM NpeAUKTOPCKOT MoJesa. Kazja je kanubpanuja
u3BeJleHa KJacuduKalyjoM MnalujeHaTa y oAroBapajyhe paspefe, fo00HMjeHe Cy joll BUlle
BpeIHOCTU KanubpanuoHux napamerapa (r = 0.9570 u r2 = 0.9159) wto uzge y npuJor
NOy3aHOT NnpeBUbhawa 3a MOCTLUUCTEKTOMHUjCKU KPUTEPHjyM MO3UTHUBHOCTU JIMMQPHUX

HoAyCa.
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Observed versus predicted KRIT_LGL_N1-3
Y =-223.6132+1.1454*x; 0.95 Conf.Int.
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[r=0.9570, p = 0.0000; r2= 0.9159]  Scoring system

KAJIMBPALIUOHA KPUBA 3A MOJZIEJI ITIO3UTUBHU IMUM®HU HOZJYCU HAKOH PLI-A(H1-
H3) HAKOH KJIACU®UKALMUJE NAUUJEHATA Y PA3PEZIE

['PAOUKOH 4

Anasin3a KpuBe o/l/IyKa Y pacnoHy BepoBaTHONA pesieBaHTHOM 3a KjacupUKallUjy, yKasyje
Ha CynepUoOpHOCT MO/JeJICKOT Npe/iBUbhama ucxo/ia y KpUTEPHUjyMCKOj BapujabJ/id y 0IHOCY

Ha nnpe/iBUiharma 6asupaHa Ha OUJIO K0joj o, MojeJUHAYHUX BapHjaby KpUTepHjyMa.

[lnaBa kpuBa o03HauyaBa npejBubame 06a3WpaHO HA CBUM BapadjabsamMa Koje cy ce
noKa3aJjie CUTHUPUKATHEe y MYJTHBAPUjaHTHO] pPErpecMoHOj aHaJU3W y OJHOCY Ha

npezBubame noMohy nojeAMHa4YHMUX BapujabJIu.
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— none all

— modelALL — modelSIZE

— modelASS — modelBMP
modelLGL2 — modelTHICK

DCA (DECISION CURBE ANALYSIS) 3A MOJIEJI TO3UTUBHU JIMM®HU HOAYCH HAKOH
PLI-A(H1-H3)

[PA®UKOH 5

KonayHo je Moryhe 3ak/bydyuTH Jla MapaMeTpU MPOTrHOCTUYKE BaJMJHOCTH J06OHUjeHOr
Mo/Jies1a 103B0/baBajy Ja ce popMupa Homorpam 3a rpadpuyko oapehuBame BepoBaTHOhe

IpHUCYCTBa Jeno3uTa y u3Bah)eHuM JUMPHUM YBOPOBUMA.
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POintS | | | | | | | | | | |
Tumor size FF—t+Ht+t+t++++1+++"
131211109 8 76 5432 1 0
T>2 ass. -
0 1
Biman.palp. i i
0 1
Lgl <2cm i i i i i
0 1 2 3 4
Tumor wall N

170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300

Total points | | | | | | | | | | | | |

Probability
.01 02 .05 .1 2 3.45.6.7 8 9 95 .98 .99

HOMOTI'PAM 3A KPUTEPHU]JYM ITIO3UTHBHU INMM®HU YBOPOBU HAKOH PILI-A(N1-N3)
['PAO®UKOH 6

HoMorpam ¢popmrpaH Ha OCHOBY MyJITUBapHUjaTHe perpecMoHe aHaiu3de y copTBepy 3a
CTaTUCTUYKYy o06paay mnojaraka.llpeaBubamwe BepoBaTHohe NOCTHLULTEKTOMUjCKE
Bpauj6Jie MO3UTUBHUX JMMPHUX YBOPOBA BPILU ce N0 GOJOBHOM CUCTEMY ,IJie ce 36up
60/10Ba 06UjeHUX O] CBaKe IMojeJjMHAaYHe MPELUCTEKTOMUjCKe BapujabJsie MpeHOCH Ha
3ajeAHUYKy mpaBy(total points), Ha OCHOBYy Kojer ce WH3payyHaBa BepoBaTHoOha

HNO3UTUBHOCTU JTUMHUX YBopoBa o 0.01-0.99(probability).
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5.3.2: [IpeAMKTHBHHU MOJeJI 32 BapHjabJy luMpewma TymMopa u3BaH MumiMhHor ciaoja

3uga MB-pT3-4 Tymop ca/6e3 MeTacTa3a Ha TUM(PHUM YBOPOBUMA.

Y cny4dajy KpUuTepujyMcKe BapujabJie HMpewme TyMopa U3BaH MUlMhHor cioja 3uaa Mb -
pT3-4 Tymop ca/6e3 meTacTasa Ha JMMPHUM YBOPOBHMA CTAaTUCTUUYKHU 3HAYajHEe Be3e Cy

perucTpoBaHe ca cieZiehuM npeJUKTOPCKUM Bapujabiama:

TABEJIA 6

YHUBAPUJATHA AHAJIU3A 3A

KPUTEPH]JYM IIPUCYCTBO

WHBA3UBHOI' TYMOPA T3-T4

BAPUJABJIA OR P 95% CI
CTAPOCT 1.02587 0.129 0.9925812 1.0603
[10J1 1.29477 0.579 0.5199349 3.2243
BPOJ TYP 0.92534 0.203 0.821224 1.0427
BEJIMYHMHA TYMOPA 1.42977 0 1.208307 1.6918
BPOJ TYP 0.86152 0.462 0.5790797 1.2817
['PAZIYC 9.64091 0 3.150175 29.505
CTAAUJYM HA BAABLEM TYP  46.7077 0 19.31647 112.94
JIMM®OBACKYJIAPHA

MHBA3UJA 3.66416 0 1.871635 7.1734
XUJPOHE®PO3A 5.24712 0 3.064363 8.9846
CTATYC IUM®HUX HOAYCA 3.41433 0 2.043555 5.7046
BPO] IUMOHUX HOAYCA IT 1.44655 0 1.27673  1.639
Bbpoj JI'/I na [T < 1 um 1.6438 0 1.390513 1.9432
Bpoj JIT/Tna UT <2 um - T 2.96386 0 1.705646 5.1502
Bpoj JITJI na UT >= 2 um 2.60387 0.011 1.241416 5.4616
JIOKAJIM3ALUMJA HA LT 5.5625 0 2.771297 11.165
BA3SA TYMOPA HAIIT 1.5773 0 1.278442 1.946
JAEB/bUHA 3UJIA TYMOPA -

T 3.7428 0 2.438628 5.7444
[IEPUBE3UKAJIHU

CTAJIM]YM 37.1883 0 14.99187 92.248

BpegHoctu p <0.05 cyrepuily 3HayajHy [OBe3aHOCT MPELUCTEKTOMHUjCKe BapujabJe y

npeaBubamy NprucycTBa MULIMNHO MHBE3WBHOT TyMOpa OelLlIUKe.
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PesysTaTu ykasyjy Ha 3HayajaH [IONPUHOC O00jallllbeHy KPUTEpPUjyMcKe BapujabJe

cnepehux npeJUKTOPCKUX Bapujabsiu:

TABEJIA 7

MYJITUBAPUJATHA AHAJIM3A 3A KPUTEPUJYM ITPUCYCTBO MHBA3WMBHOI' TYMOPA

BAPHUJABJIA OR P 959% CI

CTAAUJYM HA 3AJIEBEM TYP 238.029 0 30.77754 1840.9

bPOJ IUM®HUX HOJIYCA IIT 1.22857 0 1.050423 1.4369
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'PA®HUKOH 7
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AUROC je usHocuna 0.9288 (95% CI 0.88952-0.96800) (p = 0.0000), wiTo roBopu y
npuJor 106poj JUCKPUMHUHALMOHOj BaJUAHOCTU NPOrHOCTUYKOT Mojesa. OBako fo6ujeH
pe3yaTaT MyJTHUBapHjaTHe aHa/uM3e Cyrepulle aJeKBaTHO IpeJBubame NpPUCYCTBa
MUIIMNhHO MHBA3UBHOT TyMOpa MOKpachHe GelllKe Ha OCHOBY JBe MPELUCTETKTOMUjCKe

BapujabJie:cTaiujyM Ha 3aamweM TYP-y u 6poj nprkasaHux JMMPHUX uyBopopBa Ha LIT-y.

HUHTepHa Baiujauuja MoJesa je crnpoBeaeHa bootstrap meTtonoM, kajga je y 1.000
pemnyiMKanuja OCHOBHe 6a3e MojaTaka CIpoBeJeHa OWHapHa JIOTUCTHYKAa perpecruoHa
aHa/M3a ca LMW/beM NpolemHBama MNONYJalMOHUX [apaMeTapa perpecuoHOr MoJjeJia.
[lapameTpu perpecMoHor Mojesa KOPUrOBaHM 3a bias Jo6ujeH bootstrap meTozn0M,

npoaykoBasiu cy AUROC uleHTU4HY OpUTUHAJIHO].
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Reference

ROC KPUBA 3A KPUTEPUJYM IIPUCYCTBO WHBA3WBHOI' TYMOPA T3-T4 HAKOH
MHTEPHE BAJIMJAUUJE TPAOUKOH 8
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HakoH chnpoBejieHe uHTepHe Basnujauuje bootstrap MeTogoM Moryhe je H3BpPIIUTH

npejBubame NpUCycTBa MUIIMNHO UHBAa3UBHOT TyMopa 6e3 NPUCTPACHOCTH.

JlobujeHr nNpefUKIMOHM MoOJes] je KOpeKTHO kiuacupukoBao 90.06% mnauujeHara y
OCHOBHOM Y30pKY HCTpaxkuBawa. CeH3UTHUBHOCT MoJesa je u3Hocuaa 83.81%,
cnenuduyiHOCT 98.68%, no3uTHBHA NpeJUKTUBHA BpeaHocT 98.88%, oK je HeraTUBHA

npeAWKTUBHA BpeAHOCT U3HOcHa 81.52%.

Observed versus predicted KRIT_STAGE _T3-4
Y =16.4341+0.6971*x; 0.95 Cont.Int.

Observed advance pathological stage (%)

-20
-20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

[r=0.9661, p=0.0000; r2=0.9334]  Scoring system

KAJIMBPAIMOHA KPUBA 3A KPUTEPHJYM ITPUCYCTBO MHBA3SUBHOI TYMOPA T3-T4

['PA®UKOH 9

Kanubpanuja mojena je 6uia Jo6pa, IITO Ce MOXKe 3aK/byUUTH Ha OCHOBY KoedUIUjeHTa
KopeJialyje u3Me/ijy MOH/IePUCAHUX BPETHOCTH KPUTEpUjyMa U MPeUKIIMje BepoBaTHOhe
koju je usHocuo 0.9661 (p = 0.0000), wto 3Hauu Aa je 93.34% BapujabuivTeTa
KpUTEpUjyMa ONMMCAHO BapUjabUIUTETOM NMpeJUKTOpPCKOr Mozesna. Kaza je kanubpanuja
u3BeJieHa KjJacuduKalMjoM NanujeHaTa y oArosapajyhe paspeje, f06ujeHe Cy HE3HATHO

BUIIle BpeIHOCTH KaJiubpanuoHux napamertapa (r = 0.9733 ur2 = 0.9473).

Ha OCHOBY KaJlI/I6paL[I/IOHI/IX KpHUBHUX MOXK€ C€ Ha daJA€KBATaH HA4YUMH INPOUEHUTH

006jeKTMBHOCT HOMOTpaMa 3a NPUCYCTBO UHQUITPATUBHOT TyMOpa MOKpahHe 6ellvKe.
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Observed versus predicted KRIT_STAGE_T3-4
Y = 16.3726+0.694*x; 0.95 Conf.Int.
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[r=0.9733, p=0.0000; r2= 0.9473]  Scoring system

KAJIUBPALIMOHA KPUBA 3A TIPEAUKTUBHU MOZEJI TNPUCYCTBO HWHBA3UBHOT
TYMOPA T3-T4 HAKOH KJIACU®UKALIMJE NTALIUJEHATA Y PASPE/IE

[PA®UKOH 10
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AHasnun3a KpUBe 0/IJIyKa y pacloHy BepoBaTHoNa pesieBaHTHOM 3a KJacuUuKalyjy, ykasyje

Ha CyNepUOPHOCT MOJEJICKOT MpeJiBuhama Ucxo/ia y KpUTEPUjYMCKOj BapHujabJ/iv y oJHOCY

Ha npejBubhama 6a3rpaHa Ha 6UJI0 KOjoj 0/1 oje JMHAYHUX BapUjabJyid KpUTepujyMma.

[lnaBa kpuBa oO3HauyaBa INpeJBUbhame 0Oa3upaHO Ha CBUM BapaujabJyama Koje cy ce

nokKa3aJjie CUTHUPUKATHe y MYJTHBApPUjaHTHO] PErpecMoHOj aHaJu3W y OJHOCY Ha

npezBubame noMohy nojeAMHa4YHUX BapUjabJIu.

KonayHo je moryhe 3ak/bydyuTH Jla NapaMeTpU MPOTrHOCTUYKE BaJUJHOCTH JA06OHUjeHOT

Mo/Jies1a J03B0/baBajy Jla ce popMupa HomMorpam 3a rpadpuyko oapehuBame BepoBaTHOhe

T3 u T4 ctragujyma.

Points
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Total points
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HOMOI'PAM 3A KPUTEPHU]JYM ITPUCYCTBO UHBA3HUBHOI' TYMOPA T3-T4

[PA®UKOH 12
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5.3.3 [IpeauKTUBHU MOAeJ1 3a Bapujaosy kputepujyma pT3-4 wm N 1-3

3Ha4yajHOCT yHUBapuWjaTHUX Be3a je oxapebeHa cepujoM OWHApPHUX JIOTUCTUYKUX
perpecrMoHHX aHa/iu3a y KojuMa je BepoBaTHOha ucxoJa cTaB/baHa y QYyHKIU]jy CBAaKe Of,
NOTEeHLMjaJIHUX BapUjabJsid NIpeAUKTOpa. ¥ C/y4yajy KpUTepUjyMCKe BapujabJie KpUTEPHjyM
pT3-4 wnau N1-3 cTaTUCTUYKM 3HayajHe Be3e Cy peructpoBaHe ca ciaeaehum

NpeJUKTOPCKHUM BapHjabiaM

TABEJIA 7

YHUBAPUJATHA AHAJIU3A 3A KPUTEPUJYM IIPUCYCTBO IIPOIIMPEHE BEOJIECTHU

95%

BAPUJABJIA OR P CI

CTAPOCT 1.013298 0.438 0.9800501 1.047675
[10J1 1.355263 0.519  0.5385646 3.410432
BPOJ TYP 0.9285656 0.219  0.8250853 1.045024
BEJIMYUHA TYMOPA TYP 1.397008 0 1.176997 1.658145
BPOJ TYP 0.8423624 0.415 0.5577943 1.272108
['PAZIYC 5.785714 0 2.267063 14.76557
CTAAUJYM HA 3AJLEM TYP 32.45237 0 13.49284 78.05301
JIMM®OBACKYJIAPHA

MHBA3UJA 3.333333 0 1.712564 6.487997
XUJAPOHE®PO3A 4.789817 0 2.762025  8.30635
CTATYC IUM®HUX HOZYCA 3.851935 0 2.218213 6.688898
BPOJ IUMO®HUX HOAYCA LT 1.5162 0 1.317301 1.74513
Bbpoj I/ na T < 1 um 1.737774 0 1.437866 2.100235
Bpoj JIT/Tna UT <2 um - T 4,312353 0 2.105968 8.830327
Bbpoj JITJI na T >= 2 um 3.518891 0.007 1412652 8.765498
JIOKAJIM3ALMUJA HA LT 2.821622 0.002 1.461651 5.446955
BA3A TYMOPA HA LIT 1.549532 0 1.249388 1.92178
JEB/bUHA 3UJIA TYMOPA - LIT 4.22922 0 2.65947 6.725514
[IEPUBE3UKAJIHU CTAJIU]YM 27.09677 0 10.63956  69.0099

MyaTuBapujaTHH [JONPUHOC TMNpPeAUKTUBHUX Bapujabsu je oJpeheH OGUHOMHOM
JIOTUCTUYKOM perpecMOHOM aHa/IM30M Y K0joj je y GYHKIUjU NpeJUKTOpa 6M0 YBPUITEH
CKyll Bapujabsu Koje Cy yHMBapHUjaTHUM aHajJvM3aMa INpHKas3aje 3HadajHy Be3y ca

BapujabsioMm kputepujyma. Op MojanvTeTa aHanu3e kopuinhena je Backward Wald
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Stepwise BapujaHTa e/MMUHAllMje Bapujabiu MpeJUKTOpa Ca HAjHUKUM JOMNPUHOCOM

00jallilbeHy BapHjaHCe KpUTEPUjyMa.

Pe3synTaTtu yKasyjy Ha 3HayajaH JIOTIPUHOC

00jalibeHy

KpUTepHUjyMcKe(MOCTUHUCTEKTOMUjCKe) BapujabJie ciaeehux npeAUKTOPCKUX BapUjabJiu:

TABEJIA 8

MYJITUBAPUJATHA AHAJIN3A 3A KPUTEPHUJYM ITPUCYCTBO ITPOIIMPEHE

BOJIECTU
BAPUJABJIA OR P 95% CI
CTAAUJYM HA 3AJBLEM TYP 205.4444 0 2482012 1700.532
0.00
BPO] IUMO®HUX HOAYCA LT 1.303722 2 1.104811  1.538445
0.350886 0.03 0.942570
JIOKAJIM3ALIMJA HA LT 1 8 0.1306227 7

Mogen npukasyje pobpe npeJUKTHUBHe KapakTepuctuke (Nagelkerke R2 = .689; p =

0.0000). OBo noTBphyje u Hosmer -Lemeshow TecT npuiaroheHoCcTH perpecHoHOr Mojesa

(p =.141).

HOYB,ZLE[HOCT IIPpOrHo3e Hucxoja je IpouewkeHa IMPEKOo CTelleHa HMHTEpHEe KOHBHCTEHI_IPIje

6a3vpaHe Ha KopeJsalUju ca KputepujymoM. Bpeanoct Cronbach anda koedpunyjeHTa of

0.8489 roBopu 0 BUCOKOM CTelleHYy NI0y3/JaHOCTU IPOrHO3e.

Brier-ov ckop, kao 30MpHa Mepa Hecjarawmba H3MeJjy MNpeJBubamka U KPUTEPUjYMa,

uszHocuo je 0.0960, wiTO rOBOpY y NPHUJIOr KBAJUTETHOj MPOTHO3U MUCXOJA HA OCHOBY

JI00MjeHOT perpecuoOHOr Mo/jeia.
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Area under ROC curve = 0.9235

ROC KPUBA 3A KPUTEPUJYM ITPUCYCTBO NNPOIIUPEHE BOJIECTHU T3-T4/N+
T'AP®HKOH 13

AUROC je nznocua 0.9235 (95% CI 0.88367-0.94496) (p = 0.0000), wrTo roBOpU y NpUJIOT

JI06P0j IUCKPUMUHALIMOHOj BaJIMZHOCTH MPOTHOCTUYKOT MOo/ieia.

WHTepHa Ba/upaunuja Mojesa je cnpoBefieHa bootstrap MertonoMm, kaja je y 1.000
pemJiMKallMja OCHOBHe 0a3e MojaTaka CHpoBeJleHa OWHapHA JIOTUCTUYKA perpecuoHa
aHa/JM3a ca LUJ/beM NpOLieHMBamka MONyJalMOHUX apaMeTapa perpecMoHOr MoJeJia.
[lapameTpu perpecuoHOr Mojesjla KOPUIOBaHU 3a 6Ouac JobujeH bootstrap MeTooM,

npoaykoBanu cy AUROC 0 oz 0.9233 (95% CI 0.88337-0.96314) (p = 0.0000).
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——— NI13BIAS ROC area: 0.9152 Reference

[PA®UKOH 14

KPUBA 3A KPUTEPWJYM IPUCYCTBO MPOLIMPEHE BOJIECTU T3-T4/H+ HAKOH
UHTEPHE BAJIUJIALIAJE

Passinka ROC opurruHanHe ROC kpuBe 1 ROC kpuBe kopuronase 3a bias j06ujeH bootstrap
METOZIOM HAaKOH TecTUpama HHje 6usa 3HaudajHa (p = 0.8465) knacudukoBao 86.19%
nanyjeHaTa y OCHOBHOM Y30pKy HUCTpakuBawa. CEH3MTHBHOCT MoOJesa je M3HOCUJIA
82.61%, cnenuduuHoct 92.42%, mo3uTUBHA MNpeJUKTUBHA BpeaHocT 95.00%, g0k je

HeraTMBHA NpeJUKTHBHA BpeJHOCT U3Hocusa 75.31%.

55



Jp Pane IIpesesuh - nokTopcka gucepranmja

Observed advance pathological stage (%)

i
N
o

=
Q
o

®
o

@
(=]

5

N
o

o

-20

20

Observed versus predicted KRIT_T_OR_N
Y =-6.006+0.7674*x; 0.95 Conf.Int.

-
-
° ° ° o 00000}( 0000 o o
g

40 60 80 100 120 140 160 180

|r=0.9208, p =0.0000; r* = 0.8479 Scoring system

[PA®UKOH 15

KAJIUGPAIMOHA KPUBA 3A 3A KPUTEPUJYM IIPUCYCTBO INPOILIMPEHE BOJIECTH T3-

T4 /H+

Kanubpanuja Mmozena je 6usia 1o6pa, LITO Ce MOXKe 3aK/byYUTH Ha OCHOBY KoepHUIHjeHTa

KopeJsialuje usMmehy nmoHgeprcaHyux BpeJJHOCTH KPUTEPHUjyMa U NpeAuKIhje BepoBaTHOhe

koju je usHocuo 0.9208 (p = 0.0000), wro 3Hauu fAa je 84.79% BapujabuinTeTa

KpUTEpPUjyMa OMMUCAHO BapUjabUIUTETOM MpeJUKTOpPCKOr Mozena. Kaza je kanubpanuja

M3BeJleHa KJacuduKalyjoM nalujeHaTa y oAroBapajyhe paspese, fo6HjeHe Cy joll BUIIE

BpeJJHOCTU KaiMbpanuoHux napamerapa (r = 0.9643 u r2 = 0.9299).
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Observed versus predicted KRIT_T_OR_N
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KAJIUBPAIMOHA KPUBA 3A 3A KPUTEPUJYM ITIPUCYCTBO ITPOIIUPEHE BOJIECTH T3-
T4/N+ HAKOH KJTIACU®UKALU]JE ITALTM]JEHATA Y PASPE/IE

[PA®UKOH 16

AHasnvM3a KpUBe 0/lJlyKa y paclioHy BepoBaTHONa pesieBaHTHOM 3a KJacupuKalujy, ykasyje
Ha CyNepUOPHOCT MO/IeJICKOT IIpe/iBUhamba UCX0/ja y KPUTEPHUjyMCKO] BapHUjabJik y OHOCY

Ha npeJiBubama 6a3vpaHa Ha GUJI0 KOjoj 01 IojeAUHAYHUX BapUujabJiu KpUTepHujyMa.

[lnaBa KpuBa oO3Ha4yaBa IMpeJBUbame 6a3upaHO Ha CBUM BapadjabjaMa Koje Ccy ce
nokKasajie CUrHUUKATHE Yy MyJTHBAPHUjaHTHO] pErpecMoHOj aHajJu3U y OJHOCYy Ha

npeasubhame nomohy nojeaHavYHUX BapujabdIiu.
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T3-T4/N+

['PAOUKOH 17

KoHayHo je Moryhe 3ak/bydyuTH Jla MapaMeTpPU MPOTrHOCTUYKE BaJUJHOCTH A06GHUjeHOT
Mo/ieJia J103B0J/baBajy Jla ce dopMupa HoMorpam 3a rpadpudko ogpehruBame BepoBaTHOhe

IpHCYCTBa NpOIIUpPeHe 6OJIECTH.
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HOMOTI'PAM 3A KPUTEPHU]JYM ITPUCYCTBO INPOIIMPEHE BOJIECTHU T3-T4/N+
['PA®UKOH 18

YnopehrBameM MNPOrHOCTUYKE BaJUJHOCTU J0OUjeHOr Mojesa ca MOJeJioM Kojer je
npeasoxuo Karakiewicz ca capagnunuma gob6ujene cy AUROC op 0.8985 (95% CI 0.85211-
0.94496) 3a HoBodopMupanu mogen u 0.7748 (95% CI 0.71073-0.83897) 3a mogen
Karakiewicza. Pa3niuke cy OujJe BHUCOKO CTAaTUCTUYKA 3HavajHe (p = 0.0000).
W3pauyHaBaweM Harrelov-og c-uHjekca jfobujeHe cy BpeaHoctu on 0.8985348 (95% CI
.8519801-.9450895) u .7748474 (95% CI .7105491-.8391457) 3a HOBOQOpPMHUpPAHU U
Karakiewicz-ev Mojien1 pecrieKTUBHO. Pa3iivka uHjekca of .1236874 je HaKOH TecTHpakba

6u1Js1a BUCOKO 3Ha4ajHa (p = 0.000).
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Reference

[TIPEAUKTUBHU MOJEJI 3A KPUTEPUJYM T3-T4/ N+VS Karakiewicz -ev MOJIEJI

['PA®UKOH 19

YnopehuBamweM NpOrHOCTHMYKE BaJMAHOCTU JA00OUjeHOr MoJesa ca MoJejnMa Koje Cy
npeasioxkuau Green ca capajHuuuMa U Xie ca capagHuuuMa gob6ujeHe cy AUROC opf
0.9233 (95% CI 0.88337-0.96314) 3a HoBodpopMupanu mozesn, 0.7414 (95% CI 0.67010-
0.81264) 3a moaen Green-au 0.7631 (95% CI 0.69321-0.83301) 3a mozen Xie-a. Pasivke y
JIUCKPUMUHALIMOHOj BpeJHOCTH HOBOQOPMHUPAHOr MoJiesla y OJHOCYy Ha aHa/M3UpaHe

Mo/Jiesie PyTUX ayTopa cy 6uJie BUCOKO CTaTUCTUYKHU 3HavajHe (p = 0.0000).

UspauyHaBaweM Harrelovog C-uHpekca gob6ujeHe cy BpeaHoctu of 0.9235178 (95%
(C1.8835702-.9634654), 0.7413702 (95% CI .6699198-.8128207) u .7631094 (95% CI
.6930745-.8331442) 3a HoBopopMHUpaHH, Green-oB U Xie-0B Mo/ieJ1 peClieKTUBHO. Pasjinke

MH/IeKCa Cy HAKOH TeCcTHupamwa 6uJie BUCOKO 3HavajHe (p = 0.000).
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[NPEAUKTUBHU MOJEJI 3A KPUTEPUJYM T3-T4/N+ VS Xie MOZIEJI
['PA®UKOH 21
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T3-

MO/JEJI N1-N3  T3-T4 T4/N+
CEH3UTHUBHOCT 80.22% 83.81% 82.61%
CIHEHUPUYHOCT 86.67% 98.68% 92.42%
[IO3UTUBHA INIPEIMKTHUBHA
BPEJHOCT 85.88% 98.88% 95.00%
HET'ATUBHA IIPEJUKTUBHA 81.25%
BPEJHOCT 270 81.52% 75.31%
BRIER CKOP 0.1281 0.0809 0.096
AUROC 0.8985* 0.9288* 0.9235*
*P<0.0000

[IPUKA3  MEPA  [AWJATHOCTHYKE TAYHOCTH 3A  JOBHJEHE

[TPEJUKTUBHE MO/JEJIE

TABEJIA 9

OBa Tabesa npuKasyje Mepe AMjarHOCTUYKe TAaYHOCTH 3a GopMHUpaHe HOMOTpaMe 3a TPU
HNOCTLHUCTEKTOMHUjCKA MOJAJMTETA:IPUCYCTBO MeTacTas3a y JUMGHHUM yBopoBuMa(NI1-
N3),nmpucyctBo MUIIMhHO UWHBa3uBHOr Tymopa(T3-T4),d NpPUCYCTBO MNPOLIUPEHE

6osnectu(73-T4/N+)

6. IMCKYCHJA

CTraTuUcTHYKa aHa/M3a CTaJidjyMa TyMopa yKasyje Ha To Jla Kajia ce oApenu Hazard ratio
Meby cy6brpynama mnanujeHata y ofgHocy Ha T cTragujym Tymopa, ctagujym T3 Tymopa
y3MMa Ce Kao Bapujabjia ca BUCOKHMM CTElNeHOM pHU3MKa 3a JIOKOPErMoHaJHU peJialc
063upoM ja je hazard ratio Behu y ogHocy Ha T4 ctragujym (3.47 vs 3.12, pecieKTUBHO; 06a
P<.001). IloTpe6bHOo je yk/JOHUTU HajMake 10 nAMMOHUX HOAYCAa y TOKY IeJIBUYHE
JuMdaieHeKTOMUje Kako 6U BapujabJsia perdoHajiHe MPOUIMPEHOCTH OuWJa BaJlKUJHA Kao
NpeAWKTOp JIOKaJHOT peJanca(2). Subhazard ratio y rpyny Kopj Koje je ykiaoweHo 10
HO/Jlyca MoKa3yje CyIepuoOpHOCT y OJHOCY Ha Tpymy Kojoj je ykJoweHo 15 Hogyca (2.71 vs
1.93, pecnektuBHO; 06a P<.01). OBe jaBe BapujabJsie cy ce MoKa3zaje CTAaTUCTHUYKH
CUrHUQUKAHTHUM Ha MYJTHUBApPUjaHTHO] aHaJWU3¥, @pU YeMy je H3BpLIEHA

cTpaTudUKalUja y 0JJHOCY Ha CTa[UjyM JIOKAJIHE UHBa3Uuje U O6pPOj YKJIOHmEeHUX JUMPHUX
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HOJlyca y TOKYy NeJiBUYHe JuMbaZeHeKToMUje y 4 rpymne, npu uyemy cy Bapujadse T3
cTagujyM Tymopa U 10 ykaoweHux JUMQPHUX HOZyca y3eTe Kao cut-off Bapujaodae: T<pT2Z u
N>10 Hopyca;T<pT2 n N<10 Hopyca ;T>pT3 v N>10 nopyca; and T>pT3 v N<10 Hopyca.
Meby oBuMM rpymnama Ha mneTorojyilimbeM HHUBOY(3) KOHCTaTOBaHe cy ciaejehe crome
nesBUYHOTr pesarnca 7%, 15%, 23%, u 42%, maza y rpynu rae je T<pTZ pyu3uK 3a JIOKaJIHU
peJianc He MoKa3syje CTATUCTUYKU CUTHUUKAHTHY Pa3JIMKy Y OJJHOCY Ha 6p0j YKIOHEHUX

auMmoHUX Hoayca (P=.17) (2).

Y MyJTHLEHTPUYHO] CTYAUjU YV 8 KaHaJCKUX YPOJIOLIKUX LieHTapa aHajau3upaHo je 1.180
nauuvjeHara y nepuony oz 1993-2008, koju cy noABPrHyTH paiMKaJIHOj [UCTEKTOMHU)H Ca,
Wwin 6e3 mnenBUYHe JKMMdaJeHeKTOMHUje 3060r KapuuHoMa MoKpahHe 6enivke, 6e3
NpeTXOJHe TpHMeHe HeoaJljyBaHTe XxeMuoTepanuje. JlujarHoctukoBaHo je 85%
nanuyjeHarta y cragujym T3-T4, npu 4eMy je MHULUjaJHO KoJ 75% mnanujeHaTta ojpeheH
KJIMHUAYKU CcTagujyM T2. IlaTOXUCTOJIOIIKUM HMCIIMTHBAaWkbUMa MOCTONEepaTUBHO Kox 34%
nainujeHara je oapeheHa BapujabusiHa tuMdpoHUganmHa 3axBaheHocT of N1 go N3, hako je
KJIMHUYKUM CTaJupamkeM caMo KoJ 3% mnanujeHTa KOHCTaTOBaHa JUMQOHOAANHA
JuceMuHanuja. Takobe je cyrepucaH 3Hayaj CTaHJap/iHE WJM MPOIIMPEHE MeJIBUYHE
JuMdaieHEKTOMUje Koja HeMa caMO MPOTHOCTUYKU HEro U KypaTHBHU 3Ha4aj 063UpoM Jia
Cy MalUjeHTH MOJABPTHYTHU je/IHOj o/ BAapUjaHTH JUMPaleHEKTOMHUje UMaJU 60Jbe YKYITHO
NpeXUBJ/baBakbe, NpeXHB/baBalbe 6e3 3HakoBa OosiecTU(DFS) U mnpexuB/baBame 06e3
penanca(RFS) y ogHOCY Ha nalujeHTe KO/ KOjUX HUje yuukbeHa JuMbazeHekToMuja (log-

rank p = 0.0035, 0.0241 u 0.0383, pecriekTuBHO)(53).

CBaTek y MyJTULEHTPUYHO] cepuju Ha 3.393 nayujeHaTa HaBOAU BHCOKHU CTeleH
JUCKpelaHle NMPUJIWKOM KJIUHUYKOT O NOCTLUCTEKTOMHjCKOT CTpajUpama rJie HellTo
Mawe o, 50 % mnanujeHaTa UMa CTaJUjyM ca WHBAa3WjOM MYCKYJIApHOT CJioja, 4YaK
VHULUjAJIHO KJIMHUYKMK cTagupaHu npema THM-y kao TucHOMO nmocTUHUCTEKTOMU)jCKU
O0MBajy cTagupaHU Kao T3 W BHUIIM CTeleH JIOKOperuoHaJ/IHe MpolnupeHOCTH. [IpeMa
HaBeJleHOoj cTyaAuju oA, 3.166 nainujeHTa ca oprad orpaHu4yeHom 6oJiemthy 4ak 42.9% uma
NOCLUTULMCTEKTOMUjCKM CTaJUjyM KOJI KOra TIOCTOjU €eKCTpaBe3UKasJHa €eKCTeH3Huja

TyMoOpa.
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OBakBM JIMTEpPATyPHU MOAALMU CYrepullly HEKOH3UCTEHTHOCT H3Mehy KJIWHUYKOr W
NAaTOXUCTOJIOWIKOT CTajiujyMa, LITO objalimkaBa He3aZj0BosbaBajyhe pesysTaTe Jedewma
KOjU ce orJie/iajy y BUCOKOj CTOIH JIOKAJIHOT peJiarca y3 pa3Boj CACTEMCKUX MeTacTa3a Ko/,
BUCOKOT NpOLIEHTa OolepucaHux OoJjiecHUKa. JIuMboHO[asHA NPOUIMPEHOCT je Takohe
3HavyajaH (aKTOp PpHU3MUK 3a peJsialic, NpU 4YeMy MOoJalLMd M3 JIUTepaType Cyrepuiuy
yKJIamamwe HajMawe 10 Hoayca y TOKy CcTaHAapZHe, WA MpPOIIUpeHe TMeJIBUYHe
JUMPaleHEKTOMHUje Y [IU/bY UCIPABHOT NOCTONEPATUBHOTr NMPOTHOCTUYKOT BaJWAMpakbha.
Bucok pu3uK 3a peJsianc npejAcTaB/ba U BHUILM TPajyC TyMOpa, NPUCYCTBO CHHXPOHHUX
TyMOpa, AOK XuApoHedpposa U aMMGOBACKyJapHA HMHBa3Wja MpeJCTaB/bajy He3aBHCHE

NpOrHOCTHUYKe paKTope Jioller ucxoaa(6).

HyxH 1 capaZiHULI¥ Yy CBOjOj MHTEpPHALIMOHAJIHOj cepHju Ha 1.738 nayujeHaTa oneprcaHUux
y nepuony oz 1989-2008 roauHe, aHanusupaau cy DFSy 2. v 3.roqvH1 HAaKOH paJiuKaJHe
LUCTEKTOMMje y3 YKYINHO IpexuB/baBawe (0S) HakoH 5. rojuHe Ha OCHOBY Beh
NIOMEeHYTUX Bapujabsiu (cTapocT, moJI, NaTOXUCTOJOUWIKU CTaAUjyM JuMMOBaCcKyJapHa
MHBa3uja), IpU 4yeMy Cy NpUCyTHA 3HauyajHa MoKJanamwa o npeko 80% y cBuUM rpynama.
JenyvHu usysetak je 6Mo u3Mebhy noksanawa DFS 2 u OS 5 y rpynu nanujeHara Koju cy

NPUMUJIM 3/IjYBAHTHY XEMHUOTEpPAIHje Koje je MoKa3aio caMo YMepPEeHO MoKJianame(7).

Jenan of Moryhux HauMHa npeABuhama HEMOBOJLHOT MCX0/la KO/, ONlEpUCAaHUX NalKjeHaTa
npejcTaB/ba INpUMEHA MaTeMaTUYKUX MPeJAUKTUBHUX MOJeJla-HOMOrpaMa HaCTaJIUX
CUHTE30M CBUX IIOMEHYTHUX INPOTHOCTUYKUX Bapujabsid (mpeonepaTUBHUX U
nocronepaTUBHUX). Ha oBaj HauuH Moryhe je M3BpPUIMTH CTAaTUCTUYKY KasIKyJaLUjy U
npeaBubame 3a ofpehbemwe rpyne nauujeHaTta, cTpaTUPUKOBATU UX y pas3/IMuUTe rpyrne
npeMa CTelleHy pU3MKa 3a JIOKaJHU M CUCTeMCKM pesanc. OBakaB MPUCTYI
IIOCTONIEPaTUBHOM HaZ30py AUKTHPAO OU HeOaZjyBaHTHE U aJijyBaHTHe Ha4yMHe Jiedeka
KOjU 10 CcaJy HUCY PYTUHCKHU yBeJleHU Y OHKOJIOLIKY IpakKcy. He mocToju KOHCeH3ycC y Be3u
IIpoMeHe NMOoCToNepaTUBHE XeMHUOTepanuvje /Ul paguoTepanyje y rpynaMa ca BUCOKUM

PHU3UKOM 3a peJiarc.

[lojenyHu ayTopu Cy Ha OCHOBY BapHjabJid HEMOBOJbHOT UcxoZa GpopMUpaiv aJlropuTam
cacTaB/beH O/ BUlle MpeonepaTHBHUX Bapujabau y oJHOCY Ha MOpdoJOTHujy TyMopa,

NPUCYTHY XuJpoHedpo3y, MycKy/JapHy HMHBA3Hjy, CTAapOCT U IIeMy pacTa TyMopa KoJ
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nanyjeHaTta Ko/, Kojux je uHunujasHo ogpehen T2ZHOMO kIMHUYKM CTaAujyM TyMmopa.
HakoH ofpehuBawa [ePUHUTUBHOI MNATOXUCTOJIOLIKOT CTaAujymMa TyMopa HaKOH
onepanuje HEKOH3UCTEHTHOCTHU u3Mehy kianHuykor T2ZHOMO ctagujyma y ogHocy Ha T3 u
BULIM NATOXWUCTOJIOUIKHA CTAZHjyM JIOKaJIHe y3HANpeJOBaJIOCTU TyMOpa WJIM IPUCYCTBa
auMpoHoAaIHUX MeTacTtasza H1 ¢opmupaH je ajropuram Kao nperedya CTATUCTUYKOT
npezaBrbama Ha 0CHOBY HOMorpaMa. Ha ocHOBY a/iropuTMa nauyjeHTH Cy CBPCTAHU y TPU
rpylie ca HMUCKMM, yMEpPEeHMM M BHUCOKMM PHU3MKOM 3a pesalc M  Kpahe yKynHoO
npeXxnBabaBamwe. Kao HajCHaOXXHUjU MHAMKATOP 3a CTPAaTUPHUKALU)Y 110 OBOM AJITOPUTMY
y3eTo je mnpucyctBo xuapoHedppose (P< 0.001); 70.6% Koju ayToMaTCKH CBpPCTaBa
nauuvjeHTe y Tpehy rpymny ca HajsehMM pHM3MKOM 3a CUCTEMCKH peJianc M Kpahe yKynHo
IpeXHUBJ/baBame,0CTajlle Bapyjabse Koje Cy yTULa/le HA HeTa4yHO oApehuBame cTtaaujymy

6uJ1 je mieMa pacta TyMopa,uHuaITpanuja MuIMhHor 3uza u ctapoct.(17,54).

Green 1 capaJJHULY NpUjaBJ/byjy NpeJUKIMjy HA OCHOBY TPU MapaMeTpa Koju 06yxXBaTajy
JUuMGOBaACKyJapHy HWHBAa3Wjy, UHBa3Wjy MHUIIMNHOT cJj0ja MU NPUCYCTBO aOHOPMAJIHOT
Has1aza UMULUHT(MSCT) Hana3a y KOXOpTH IaljdjeHaTa ca KIMHUYKUM cTajujymMoM T2 kao
npeJUKTOpa 60JIeCTM KOja HHUje orpaHuMyeHa Ha 6ewmnky (T3 cTagujyM WM BHUILIH)
OJIHOCHO NpeAuKIHUjy JuMpoHo anHe npourpeHocty (H1 u Bumum cragujym). Ha oBaj
HayUH pa3BUjeH je NMpPeJUKTUBHU HOMOTpPaM ca MaKCMMaJHOM JeBujauujom 7.7% (AUC
0.828), koju ca MMHUMaAJIHUM OZCTyNambHMa 0/, UAeaJHOT MoJeJia, peJBuha NpomupenHy
60JIeCcT y OJHOCYy Ha HWXHM KJUHHUYKU CTafujyM. Green Takohe HaBOJHU KJIMHUYKeE
UMMIIMKalyje TIpeJBuhaka Ha OCHOBY HOMOrpaMa Koje ce OJHOCe Ha HpHUMEeHY

Heoa/jjyBaHTHe XxeMUoOTepanuje(9).

HyxH 4 capalHULU Yy CBOjOj MYJTULEHTPUYHO] cepUju Ha 2.404 mnanujeHaTta y3uMajy y
003Mp 3HATHO BHIlE MapaMeTapa y OJHOCY Ha MNpPeTXOJHe ayTope KOju 00yxBaTajy
crapoct, noJj, cragujym THM , xucrosnomku rpagyc tymopa, JIBU, 6poj MeTactaTcku
M3MelheHUX IMMQPHHUX HOAYCa, HE0[jyBAaHTHY U a/]jyBaHTHY XeMHUOTepanujy U aijyBaHTHY
paavoTepanujy, Kao BapujabJie 3a npejBubame BepoBaTHohe MopTajuTeTa OJ CBUX
y3pOKa, KaHlep crnendduyHOr MOpTaJuTeTa W BepoBaTHohe pesamnca. TavyHocT
JUCKpUMHUHAIMje HOMOTpaMa Ha OCHOBY HaBeJleHUX Bapujab/sik y mepuoay oA 2,5 u 8

roginHa 34 MOPTaJIUTET O0J CBHX Y3pOKa H CHeL[I/I(l)I/I‘-IHI/I MOpPTaJIUTET OJf KapLUHWHOMaA
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MokpahHe 6emuke 6una je 71.0%, 69.1%, u 68.2%, 74.9%, 73.1%, u 72.4%, pecieKTUBHO.
TauHocT mpegBubama 3a pesanc mpeMa HaBeJeHHMM Bapujab/jaMa 3a JaTe BpeMeEHCKe
nepuose usHocua je 76.5%, 75.3%, n74.9% pecneKTUBHO, IpU YEMY OCTOjU MUHUMAJIHO

CTaTHUCTUYKO OJICTyNake U3Mehy nocMaTpaHuX U npejBuheHux BepoBaTHoha(7,48).

JenHa o HajcTapujux MeToAa 3a oJjpehrBake CTajiMjyMa je 6MMaHyeJiHa NaJinaiyja uako
cybOjeKTHUBHA W 0a3vpaHa Ha KJIMHUYKOM MCKYCTBY NpeJCcTaB/ba CTaHZAPAHU MeTOJ 3a
oapebuBamwe npeonepaTUBHe NPOLIMPEHOCTU KapLMHOMa MoKpahHe Gewnke. Y cTyauju
XOJIAaHZICKUX ayTopa Ha BeJIMKOj cepuju of, 738 nmayujeHata UCIUTUBAHA je AUjarHOCTUYKA
BpelHOCT OHMMaHyeJiHe MaJjilalyje y OJHOCY Ha MOCTONEPATUBHU CTaAUjyM KapLAHOMa
6ewmurke oapeheH HakoH paavkaiHe nucrekToMuje. KopekTHo ofpeheH ctagujym BubeH je
kox 57.6% nanujenTa . HetauHo oapeheH ctagujym y cMuc/y BULIer KIMHUYKOT CTaAujyM
oapebeH je kox 11,3% mnanujeHaTa ,a HeTayaH HWXU cTaAujyMm ojpebeH je koxa 31.1%
nanujeHarta.(55).Y Haioj cTyAyju Hasla3 6MMaHyeJsIHe naJjaniuje je 6uMo No3UTUBAH KoJ, 57

a HeraTWBaH Kog, 124 6osiecHHKa.

Y nutepatypu ce xuZpoHedpo3a u JauMMPOBACKyJapHA HMHBa3Wja I0jaBBJbYjy Kao
HEe3aBUCHU MNPEJUKTOPU TYMOPCKE HWHBA3UBHOCTU U JMMQPOHOJa/JHE MPOLIMPEHOCTH.
Stimson je 'y CBOjOj CTYAWjU MCIMTHBAO II0BE3aHOCT IIpeolepaTUBHOr HaJjasa
XuZipoHedpo3e y OJHOCYy Ha TMOCTONEPATUBHO oOJpeheH CTaAujyM Ha OCHOBY
NaTOXUCTOJIOLIKOT MperJjesa Mpu 4YeMy je I0Ka3aHo Ja je XuJpoHedpo3a jak NpeJUKTOop
mHBasuBHOCTU (OR 2.01, 95% CI 1.37 to 2.96, p <0.001) u 1umdpoHOa/IHE NPOLIUPEHOCTH
(OR 1.94,95% CI 1.29 to 2.91, p = 0.001).Takohe npucycTBO 1IMMPOBACKYyIapHE UHBa3Hje
y npenapaty HakoH TYP cyrepuiue u npucyctBo JuM@poHoaHe npourpeHocTy (48.3%

vs 25.0%, P < 0.001).(30,56,57)

KomnjyrepusoBaHa ToMmorpaduja npejcTaB/ba pPYTUHCKY MeTOoAy Yy oJpebuBamy
BUCLlepa/IHUX MeTacTa3a KoJi KapluHoMa MokpahHe Oeluke M Iocejlyje BUIIECTPyKe
IpeHOCTH y OJIHOCY Ha CyDjeKTUBHE MeTo/ie npoleHe npoumrpeHocty (TYP, 6umaHyesna
naJjnanyja) o63upom Aa je moryhe U3BpLIMUTU Mepewa JUMEH3HUja MPUMapHOT TyMopa,
l06uTH UHPopMauuje o JMMPOHOJANHOj U CUCTEMCKO] MPOIIMPEHOCTH TYMOpa, Kao U
KOHTPAaCTHUM CHHUMawkeM HWHJUPEKTO JAo6uTh HHbOpMalLuje O BacKyJapU3alUju

TYMOPCKHX IPOM€eHa WM 0 eKCKpeLlMoHOoj GYyHKIUjU Oybpera. Y UCTpaKUBawby LINAaHCKUX
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ayTopa MCIIMTHBAHA je KopeJalija Hajla3a KOMIjyTepru3oBaHe ToMorpaduje y ogHOCY Ha
IOCTONEPAaTUBHU CTaJUjyM HAKOH paJMKa/JHe LUCTEeKTOMHje NpHU 4YeMy Cy J00ujeHu
KOHTPOBEP3HU pe3yaTaT . 3a T2 TyMop JobujeHa je HUcKa cnenududHocT of 42% y
OJIHOCY Ha BMUCOKY crnenuduyHocT o 94% 3a T4 Tymope. Hemto 60/pa JHUjarHOCTUYKA
TAayHOCT Jo0OujeHa je 3a oApeherBamwe NpolIMPEHOCTU 60J1eCTH Y JIUMPHE YBOPOBE NMpPHU
yeMy je koA oko 30% mnapujeHTa HeTadyHO oJpeheH mpeonepaTUBHU CTaAUjyM.
CeH3WTHUBHOCT , CHELUMPUYHOCT, MO3UTHUBHA MNpPEAUKTHMBHA BpPEeJHOCT M HeraTHUBHA
NpeJUKTHBHA BPeAHOCT U3HOCUIU cy 28%, 93%, 68%, 72% pecnieKTUBHO, LUTO Cyrepulle
MaJyd [JONPHUHOC KJIWHHUYKOM oJpehuBamy npeonepaTUBHOr CTajujyma NOpUA 4YeMY
HEKPUTUYKM MNPUCTYNl Ha/lla3MMa KOMIjyTepU30oBaHe ToMorpaduje pe3yaTupa
HeaZleKBaTHUM XUPYPUIKUM TpeTMaHOM. ¥ ApPYyroj CTyAHujU y Kojoj je paheHa eBasyanuja
JUJarHOCTUYKUX MeToJa 3a MNpPOLEeHY INpeolepaTUBHOr CTaJUjymMa CEH3UTUBHOCT U

cnequGUYHOCT KOMIyjTepHU30BaHe ToMorpaduje je 6usia jour Huxa (42% u 70%) .(31,57)

3HauajaH MOMeEHAT y Jieyewmy KaplLuMHOMa MoKpahHe O6elluKe MpejcTaB/ba HUCIPABHO
oapebuBame npeonepaTUBHOT CTaAujyMa KOjU AUKTHUpPA U360p aJleKBATHUX MOJAJIMTeTa
Jleuewa. Y Tmpakcu ce d4ecto cpehe npo6/seM HeaJjeKBaTHe INpOLEHE Y CMUCIY
npelemUBaba WU MO/liehMBakba MPOIIUPEHOCTH 00JiecTU. Y YHOTpebUu je BuUllle
JINjaTHOCTUYKHKX INOCTyNnaka 3a oJipehuBame CTaJujymMa K3 KOjUX NPOU3WUJA3U BULIe
BapujabJiv aHaJIM3UPAHUX ¥ OBOj CTYAHU]HU.

YHuBapujaHTHa OMHapHa JIOTUCTHUYKA perpecuja je nokasasa Jia je BUIle BapUjabUIU Of
NPOrHOCTUYKOr 3Hayaja 3a MpoLeHy CTaAujyMa KapLuHoMma Oemuke 6yayhu ga cy cBe
BapujabJie ekcrnpecuja OUOJIOLIKE €BOJyILMje MaJUTHOr Mpoleca Ha TeHETCKOM HUBOY.
MHore BapujabJie Koje Cy CTaATUCTUYKU BUCOKO CUTHUPUKAHTHO MOBE3aHe ca NPUCYCTBOM
NO3WUTUBHUX JIMMPHHUX HOAYyCA HAKOH paJiuKalHe LIUCTEKTOMU]je ca JIUMPaJeHEKTOMHjOM
Cy oApa3 BeJIMKe TYMOpPCKe 3alpeMHHEe Kao IUTO je OUMaHyesJHa MNajnanuje WU
xuZipoHedpo3a HacTajle Kao Nocjae/iMlia HEeNOBO/bHE aHATOMCKe JIOKasu3aldje Tymopa y
npejejly TPUTOHyMa WJIM BpaTa OellMKe IITO je IMOBe3aHO ca HWHOUJATpAIHUjOM
opuduLMjyMa ypeTepa U NOCAeJUIHOM XUJpOoHePpO30M 360T BeJIMKE TYMOpPCKe Mace y
JyMeHy Oemnke. Takohe NHUK HHIUJEHIle Yy CTapUojoj MOMyJalUjd acolUpaH je ca

NPUCYCTBOM XPOHWYHHUX He3apasHUX O0JIeCTH ypoJIollKe TMpupoje (O6eHUrHa
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XUIlepIiadvja NpoCcTaTe) WM APYrMX XPOHUYHUX He3apa3HUX 060JIeCTM NMOBe3aHUX ca
byHKIMOHAIMHUM nopeMehajuMa Muknuje (HeyporeHa OellMKa ) Koje JJ0BOJe 0 [0
HeMOTyhHOCTU HOpMaJlHEe MUKIMje U pe3yJTyjy peTeHIMjoM ypHhHa U XUAPOHePpPO30M.
CaMmuM THM HaMehe ce nuTame NPOTHOCTHYKE BaJUJHOCTH XHUJApPOHedpo3e y OBOj
NoMyJlallMjyu NanuyjeHaTa 063UpOM Ha MPUCYCTBO MapliyjajiHe WU KOMILJIETHE peTeHIje
ypHHa Kao ppeKBeHTHOT npobseMa. KOHKOMHUTAaTaHTHO MPUCYCTBO KapLiMHOMa MoKpahHe
bemrke goAaTHO noBehaBa WHTpa/lyMHUHa/IHU NpPUTHUCAaK JAoBojehn [0 mnociaeinyHe
XUJipoHeppo3e, NMpU 4YeMy je HClo/baBame XUJApoHedpo3e AUMpPEKTHaA MocjaeAuna JBa
CMHeprucTuyHa ¢akrTopa Koja [0BOJe [0 MNoBehawha HHTpaJyMHUHA/IHOT TNPUTHCKA:
TyMopcKor onTepehewa M cMameHe KOMILJIMjaHCe MOKpahHe OellluKe yc/es HeyporeHe
AuchyHknyje. Y TNOMeHYTUM CTyJMjaMa HUje aHaJlW3UpaHO MPUCYCTBO OBHUX
KOMOpPOUJMTETA U HbUX0B YTULA] HA UCNI0J/baBakbe KJIMHUYKE CJIMKe KaplijmHOMa MokpahHe
6emuke. Jlokanusanuja y npejeny BpaTa OellrKe , TPUTOHyMa U ypeTepaHUX
opuduLMjyMa 3HATHO OTeXaBa peCeKLMjy WITO 3a pe3yaTaT uMa peunujus. Takobhe
NOCTYIIHOCT TYMOpCKe €eBOJIyL{je orJeja ce y pacTy Trpajyca MaJIUTHUTeTa KOJ,
peuuJUBHUX cynepuLMjaJHUX KapuuHoMa u3Meby pgBa TYP-a, npu yemy ca
aKyMyJialldjoM TeHeTCKUX MyTalldja U XpPOMO3OMCKHUX abepalydja pacTe U MaJIMTHU
NOTeHLHjas1 10 MOMEeHTa KaJia TYMOp A,06H1ja CIOCOOHOCTU UHPUJITPATUBHOT pacTa .
MebyTtuMm oj cBuxX Bapujabsiu HU3[JBaja ce NeT BapujabJiM Koje pemnpe3eHTyjy CTeleH
TyMOpCKOT onTepehewa U mpe cBera ce 0JJHOCE Ha BeJMYMHY TyMopa (BeJIM4MHa TyMopa
Ha 3a/eM TYP-y, 6umaHyesiHa najmnanyja, eb/pbrHa 34/ia TYyMopa ) U noBehame rpajgyca
MaJIMTHHUTeTa TyMopa Ha nociefweM TYP-y y Be3u ca peyuZMBHUM cynepdUIUjeTHUM
KapuuHoMuMa. bpoj iuMpHux xie3ga Ha npeonepatuBHOM LT Hanasy ucnog 2 um je
O6UTaH AUCKPUMUHATOPHU (AKTOp jep MAKO BeJMYUHA He Cyrepulle jaCHO MPHUCYCTBO
perdoHa/HUX JUMQPOHOJAJHUX MeTacTasa (063upoM Aa JMMdaaeHoNnaTHja MOXe OUTH
nocJjeulia peakTUBHE CUHYC XUCTUOLUMTO3€ Kao OATOBOP UMYHOI CUCTeMA Ha TyMOpCKe
aHTUTEHE KOjU ce ApeHUpajy JuMdaTUIIMMa) y HallleM CJIy4yajy ce MoKa3aJio Ja MeJiBUYHa
auMmbaZieHonaTHja KoJi BeJMKUX TyMopa Cyrepulie MHOPUCYCTBO JUMQPOHOAATHUX
NeJIBUYHUX MUKpOMeTacTas3a.

Ha oBaj HaunH Moryhe je wu3BpwIMTH mnpefBubamwe ca ceHsuTuBHouihy 83.43% wu

cneguuuHoihy 86,6%.
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YHUBapUjaHTHOM aHa/IM30M 3a NOCTLUCTEKTOMHjCKY Bapujabsay npucyctso T3 -T4
TyMoOpa Takohe je youeHa MOBE3aHOCT ca BUlIe BapujabJ/iv Koje HACTajy Ka omocjezuia
BEJIMKOT TYMOpCKOT onTepehewa Kao M npucycTBa NeJBUYHE JUMdajieHoNaTyje ,Maja y
dbopMupawy HOMOorpaMa GpuUrypupajy camo JBe BapujabJjie a To je cTafujyM TyMopa Behu
of, T2 na UT-y kao u 6poj 1uMPHUX xJae3ga Buhenux Ha T 4yume je Moryhe u3BpIMTHU
npeznsubame ca censutuBHouthy 83.81% u cnenuduynouhy 98.68%.

Y cny4dajy 36upHe BapujabJsie Koja ce 0JHOCHM Ha MHAaBa3WBHOCT TyMOpa Kao U MPHUCYCTBO
neJBUYHUX JTMMQPOHOJAJHUX MeTacTa3a Kao Bapujabse Koje JONMPUHOCE MPOLIUPEHOCTH
60s1ecTU UAeHTUDUKOBAH je CTaAujyM Ha 3aamweM TYP-y, 6poj iuMmbHux Hoayca Ha LT -y
Kao U JIoKaJiM3alnuyja tymopa Ha L[ T-y.

WMajyhu y Buay pesyJsiTaTe CaTUCTUYKe aHa/JU3e €BUJEHTHO je Ja BeJUMKO TYMOPCKO
onTepeheme cyrepuille U ”HBa3UBaH PacT ca NPUCYCTBOM BHIle Cy6Iony/ianuja MaJurHux
KJIOHOBA KOjH MMajy BapHjabuyiaH MeTAaCTaTCKU NOTEHIMjaJl ¥ [ja IPUCYCTBO CYOKJIMHUYKE
U paJiMoJIOIIKe TNeJBUYHe JUMdaJieHonaTrje UCNoA 2 LM BHIIE Cyrepulle NPUCYyTCTBO
MHUKpOMeTacTasa y JUMGGHHUM YBOPOBHMMA U BUILU CTAJUjyM KOjU Ce TEK MOXe YTBPAUTH
Ha nycTeKTOMUjU. OBO yKa3syje Ha HEONXOAHOCT paJUKaJUTETA Y OTK/Ibakhy MeJBUYHUX
JUMGHHUX YBOPOBA U OpeJ, MUHUMyMa AaTor Ha 10 1MM$HUX YBOpOBa.

Ctyde ce yTUCaK Ja BeJMYUMHA TyMOpa HeMa yTHI@ja Y OJHOCY HAa TyMOpE HEINOBOJbHE
JIoOKa/M3alyje Npe cBera TyMope JIOKaJlu30BaHe y npe/iesly TPUTOHOMY U BpaTa OellnKe U
Jla je xuJipoHedpo3a Koja npejcTaB/ba HENMOBO/bAH NMPOTHOCTUYKHU 3HAK Y BUILE CTyAHja
HacTaje Kao MocC/JeJulle OBe HeNoBOJ/bHe JoKaausanuje. Takobe wumajyhu y Bupy
onepaTUuBHY TexHUKY TYP KoMIlJIeTHO U pafyKa/lHO YK/Iawkake TyMOpa OBe JIOKaJu3aluuje
je u3y3eTHO oTeXaHo jep Huje Moryhe noctuhu pagukaaHy pecekuujy y Toky TYP Tako na
00M4YHO HUje Moryhe pajuKa/lHO OJCTPaHUTHU HHU cynepdUlUjaJHE KapLUHUHOME IITO
pe3yJThpa pe3ulyyMOM Ma/IMTHOI TKUBAa W HalpeJ, HaBeJJeHUM MEeXaHU3MOM TeHeTCKe
HeCTabUIIHOCTU BOJM Y oBehake XUCTOJIOMKOT Tpajyca U TpaHcpopMalujy y MUHBa3WBaH
KapLIMHOM Ca IYHUM NIOTEHLUjaJIOM 32 CUCTEMCKY JJUCEMHUHALIH]Y.

Y npeaukTuBHOM MoJieny Karakiewicza aHanusupana je HemogyaapHocT usmehy TYP
CTafUjyMa U NMOCTLUCTEKTOMMU)CKOr CTaZHUjyMa KOjU 4YeCTO HHje BaJUJAH 3a UCIPABHO

CTaJupame Koje AUKTUPA JpYyre PaJUKaJIHe MOJAJUTETE Jeuerha.
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Y HaBeJeHOM MUCTpPaXKMBalby Kao (QaKTOPU KOjU Cyrepully BUIIHA MOCTLUCTEKTOMMjCKU
CTaZiMjyM HaBOJle C€ XHUCTOJIOWIKU rpagyc Ha TYP-y kao u TYP cragujym Koju y
NpeAUKTUBHOM MoOJiesly 3a oJipehuBame MHBa3UBHOT KapuuHoma (pT3-T4) 3ajeaHo ca
crapowhy nauujeHTa ¥ NPUCYCTBOM KapLiMHOMA in Situ, cyrepuily NpucyCcTBO UHBa3UBHE
00JIeCTU [OK EeKCKJIY3UBHO CTaAujyM U rpagyc tymopa Ha TYP-y urypupajy kao
NpeJUKTOPH JTUMPOHOJA/IHE NPOLUIUPEHOCTH.

Y Haloj cTyAuju CTapocT ,CTafUjyM U IpaZlyc TyMOpa ce HUCY IOKa3au Kao pesieBaHTHe

npeJUKTUBHE BapujabJie.

Kao nmnoceban mnpob6sem y ofpehuBamy IaHa Jiedewa HaBOAU Ce KOPEKTHO
npeonepaTUBHO oJipehrBamwe cTagujyma npu ueMy Karakiewicz HaBoay HeTadyHo oapeheH
npeonepaTUBHU CTaAujyM Koj 42 % mnanujenara. O6jalimberme CyNepUOPHUCTH Haller
NpeAMKTUBHOT MoJleJla JIEXXHM Yy YK/byddMBawy Bapujabaud ca LT Hanaza koje cy
CTaTUCTUYKM BUCOKO CUTHUPUKAHTHO NOBe3aHe y yHUBApHjaTHOj aHa/JM3U 3a CBa TPHU
INOCTLHUCTEKTOMHUjCKA MOJAJUTETa JOK y MYyJTUBAapUjaTHO] aHaJU3U Opoj JUMPHUX
»KJIe3/1a U BeJIMUMHA JUMOHUX »1e3/a GUIypUpajy Kao 6UTaH NpeJUKTUBHU PaKTop.

Y npeaukTHBHOM Mojeny Green-a Kao NpeAWKTHBHA MNPELNUCTEKTOMHUjCKA BapHjab/ia
nojaB/byje ce abHOpMa/laH UMHUIIMHT IITO 3alpaBo MOJijpa3yMeBa CUHTE3Y JiBa apaMeTpa
:IPUCYCTBO XUJpOHeppo3e U IMOCTOjaba TyMopa OelllMKe ca eKCTpaBe3uKaJHOM
eKCTEeH3UjOM H/WJIM NPUCYCTBOM NeJBUYHUX JUM(OHOJAJTHUX MeTacTasa MpU 4YeMy
ayTop HaBOJH Jia Cy OBe BU3ya/IM3allMOHe MeTO/le CHaXKaH MPeJAUKTOP NPOIIUPEHOCTH,
MaKo ayTop He HaBOJM KoOja je BU3yaJM3allMOHa MeTo/ja KopuliheHa 3a NpoLeHy OBE JiBe
Bapujabsie (yatpasByk, LT). Ilopexn oBe BapujabJsie mojaB/byjy ce Kao MNpeJUKTOPHU
MHBAa3WBHOI KaplMHOMa OJHOCHO JIUMQOHO/Ia/HE NMPOIIMPEHOCTH CTaAujyM Ha TYP-y u
npucyctBo uMoBacKysapHe MHBa3uje Ha TYP-y,unHehu oBaj Mozen OJMXXKUM HalleM
IpeIUKTUBHOM MOJieJ]ly, IpHU 4YeMy je JoKa3aHa CyNepUOpPHOCT Hauler NpeJUKTHUBHOT
Mo/ieJia UITO ce BUU U3 nopehemwa ROC KpUBUX y HalIO] U Green-ovoj CTyUju.

Mogen Koju je npefyioKuo Xie y MyJTUBAPUjaHTHOj aHAJIM3U HEKOJIMKO NpPeIAUKTHUBHUX
Bapujabyiu yka3yje Ha MPUCYCTBO MNpPOIIMpeHe 60JieCTU. Y4YecTaJoCT peLuJUBUPaHa,
BeJIMUMHA TYMopa, xuJipoHedpo3a, u Tpu TYP Bapujadse (TYP T ctagujym, rpaayc Tymopa

U JuMdoBacKysIapHa HWHBa3Wja) Cyrepully NPUCYCTBO MpOILMpPeHe 60JecTH. Y Halloj
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CTyZUju J0OHjeHU CY CIMYHU pe3y/ITaTy Kao KoJ, Xie-a y 0JHOCY Ha BeJIMYUHY TyMOpa Kao
M ctagujym Ha TYP-y W BenudyuHy TyMmMopa ,J0K XuJpoHedpo3a HeMa 3Hayaja 3a
NpeAvKIYjy y MYJTUBAapUjaHTHOj aHA/IU3U 003UMpPOM Ja je MaHUdecTalyja TYMOPCKOT
onTepehemwa uau cnenudUYHe JoKaansanuje tymopa(11).

JlumdoBacKysapHa HWHBa3Wja y npenapaty HakoH TYP-a je koHTpoBep3Ha Bapwujab.Jia
003UpOM Ja ce y JIUTepaTypu IMOMHHe KAao He3aBUCaH IPOTHOCTUYKU (PAKTOp uHje
IPUCYCTBO KOpeJiMpa ca HWXKHUM IpeXUB/baBalbeM Kao M ca BehoM CTONOM peJsamnca Te
BapujabJy of NpeJUKTUBHOT 3Ha4aja 3a BUILIM CTaZMjyM HAaKOH paJUKa/He LIUCTEKTOMUje
(9,65). Y Haioj CTyAWju HaKO je TMOKasaHO Ja je JuM@oBacKyJapHa HWHBa3suja
CUrHUQUKaHTaH QaKTOp Yy YHHBAPHUjAaHTHO] aHAJU3U. Y MYJTHBAPHjaHTHO] aHAJU3U Ce
nokKasaJjia Kao QaKTop KOjU He JONPUHOCH NpeAUKLWjU MHPUITPATUBHOI KapLUHOMa
OelIMKe OJHOCHO MPUCYCTBA MeTacTasa y JUMQHUM >xkj1e3ama, jep JuMdoBacKysapHa
MHBa3Wja IpeJjcTaB/ba OZpa3 BULIe KOMIUIEKCHHMX Ipolieca Ha MOJIEKYJapHOM HHUBOY,
acouypaH ca NpoLecoM MeTacTa3upawa. MeTacTaTCKM NOTeHLHjal He MOpa HY>KHO OUTH
IpUCYyTaH CUMYJITAHO ca Cloco6HOmhy MHOUATPATUBHOT pacTa , YaK KOJ, arpeCUBHUX
TyMoOpa TyMOp MOe OUTH [AMCEMHUHOBAH HAaKO je je TYMOPCKO omnTepeheme Majio a
KJIMHUYKA CJIMKa MOXe OUTHU oJicyTHA(35) .

[lauujeHTH ca UHGUJATPATUBHUM KapLLIMUHOMOM MOKpahHe GelllKe MMajy NOBUIIEH PU3UK
O/l II0jaBe MeTacTasa TaKo Jia Ce MOoCTaB/ba NMUTaMeE Jla JIM je paJiuKaJHa LIMCTEeKTOMHUja
aJleKBaTaH MeTOJ, Jeyewa U Jla JIU je HENXOJHO YBeCTU HeOaZljyBaHTHe MOJAJIUTeTe
Jnedewa(58). ¥ cryauju Grossman-a nanujeHTH CTpPaTUPUKOBAHHU y JiBe IPYyIle JIeYeHU Cy
XUPYPLIKAM U KOMOMHOBAaHMM METOJOM Jiedyewa IpPU 4YeMy Cy MNalUjeHTH KOjUu Cy
Jl00Wjasiu XeMHOTepalujy npe pajuKaiHe LUCTEKTOMHUje MMaJU CUTHUPUKAHTHO MambHU
CTeleH pe3ujyasHe 00JIeCTU y OJHOCY Ha MNalWjeHTe KOjU HUCY NOJBPTHYTH OBUM
MOJAJINTETOM Jieyera. (38 %t vs. 15 %, P<0.001).(58)

Y ctyauju ypabeHoj y nepuoay o HoBeM6pa 2000 go geuembpa 2006 y MSC Hospital New
York wucnuTHBaH je yTULAj XeMHUOTepaldje Ha CMameme WHIMjaJHO BHCOKOT,
npeonepaTUBHO oJipeheHor kiAMHHUYKOr cTaaujyma (T3-T4) Tymopa mpu uyemy je Lu/b
cTyauje 6uo oapehruBame ePUKACHOCTU XeMHUOTEPAIUjCKOT 0/ITOBOPA HAKOH pajIuKaJHe

LUCTEKTOMHUja Ipe 4yeMy je Koj 26% mnanyjeHaTa KOHCTAaTOBAaHO OZCYCTBO pe3ujyajiHe
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b6osiecTi JOK je koA 36% manujeHaTa KOHCTAaTOBaHAa pe3u/iyajHa O0OJIECT HUXKA Of

cragujyma T2.(59)

Green y CB0jOj CTyAMju CyrepHullie Jla ce Ha OCHOBY IPeJUKTUBHOT MO/ieJla MOKe U3BPIIUTH
cesieKIivja nalMjeHaTa Kojyu 61 6GMJIM KaHUJATH 3a IPUMeHY Heoa/ljyBaHTHe Teparnuje npu
4yeMy ce [10CTaB/ba IMTakbe KPUTEPHUjYMa Ha OCHOBY KOjHX Ce BPILUU CeJleKIiUja NalujeHaTa
KOjU Cy KaHJUJATH 32 KOMOMHOBAaHU MOJAJIMTET Jieuea, a Kao HeJOCTaTKe HaBOJAU
HeCTaH/Jap/IU30BaHOCT METO/Ja , HEeNOoCTojarbe NPOTOKOJIA U MPUMEHY AUjalrHOCTUYKHUX
MeTo/ia Y CKJIaZly ca UHAMBU/YJIAaHOM NpolieHOM ypoJiora .Takohe HefocTaTak MojeiMHUX
MeToJila JIeXXH y TOMe Ja Cy OHe eJleMeHTU CyOjeKTHBHe IpolieHe WM MocaefuLa
HeaJleKBaTHOCTH y30pka. OBO 10BO/M y NHUTae BaJIMJHOCT BapHjab/u JOOUjeHUX Y TOKY
TYP 063upom fia ce hoMe He J00Hja y30paK MyHe Aeb6/bUHE KAao KO/ KJAaCUYHE XUPYypLIKe
6uoncuje. Takohe oBako [06HjeH NMPELUCTEKTOMUjCKU IpenapaT MOXe Jla UMa BHUCOK
NpoleHaT JIAXKHO HeraTUBHUX HaJjla3a JMMQoBacKyJapHe UHBa3uje (063upom ga je TYP
pecekIiyja MOBpPIIHA a KPBHU CYyAOBH U JUMQPATHULH Cy JIOKAJU30BAaHU HCMOJ Ga3asiHe
MeM6pane). [lpoueHa rpajyca MaJIMTHUTETA MpeACTaB/ba HHAWBUJYATHY MPOLEHY

naToJiora U y QyHKIHUjU je UCKYCTBa, Te je MOJJI0XHA Cy0jeKTUBHOCTH.

WmMajyhu y BuAy eprKacHOCT HeoaJljyBaHTHe Tepamnuje Moryhe je HanpaBUTHU CeJIeKLUjy
nanujeHaTa Ha OCHOBY NpeJUKTHUBHUX MOJeJa, KOjU Cy y BUCOKOM PU3HUKY 3a NOCTOjame
MHOUJITPATUBHOT TyMopa U JUMQPOHOJAJ/JHE MPOIIMPEHOCTH U THUME NOOO0/bLIATU

pe3yJiTaTe jiedea .

Mako ce HamM pe3yaTaTH N0 NUTAWky [JUjalHOCTUYKE TA4YHOCTU Pas3jHUKYjy Of
JIUTEPATYPHUX INOJATaKa M3 CJAWYHHUX CTyAWja Yy KOjUMa je MCIHUTUBAHA BaJUJHOCT
KOMIIjyTepU30BaHe ToMorpaduje, y Hallloj CTY/AUjU Cy ce BapujabJie oKasaJjie Kao CHaXKHU
NpeMKTOPA UHBA3UBHOCTHU U pervoHa/iHe NPOLIMPEHOCTU NPU 4YeMy Cy MHTerpanujoMm
OBHUX BapujabJid y IpeJUKTUBHE Mo/JeJie 10601jeH HOMOTpaMH ca BUIIOM CEH3UTHUBHOUIhY
U cnenuduuHomhy y oJHOCY Ha H30J10BaHe Bapujabsie Jo0OUjeHe BU3yaJU3alMOHUM

MeToAaMa.
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063upoM Ja cy A0 caja GopMHUpaHU NPEAUKTHUBHU MOJeJM 6a3vpaHU Ha OCHOBY
Bapuja6siu TYP u [IX npersiena HakoH TYP kao u jpyrux Bapujabiv 106UjeHUX Ha OCHOBY
cyOjeKTUBHe IpoleHe (6MMaHyeJsiHa Najnanyja) Wil UM je JUCKPUMUHATOPHA BPeJLHOCT
JUCKyTabuaHa (xuapoHedpo3a, TYMOPCKO onTepehemwe Vs JoKaau3alja vs napuujaaHa
/KOMILJIETHA peTeHI|Mja ypWHA) IOCTaB/ba Ce MUTakbe HCTUHCKE BPEJHOCTH OBAKO
Jlo0MjeHUx Bapujabsiu. lbrxoBy BpeJHOCT mopeJUMO Y OJHOCY Ha BapwujabJie nobujeHe
BU3ya/JIM3allMOHUM MeToJaMa MNPUJIHUKOM KOjUX je Ha 00jeKTHMBAaH W NOy3JaH Ha4iuH
M3BPIIEHO Mepeme Kao IITO cy Jeb/bMHA M BeJMYHMHA 6a3e TyMopa, Kao U CTaTycC
WJIHjayHUX W O0O0TypaTOpHUX JHUMQHHUX 1KJIe3Au Koje OUrypupajy Kao 3HayajHe
NpeJUKTUBHE BapujabJie y Hauioj ctyauju. [IpeBazunaxewe HepocraTaka [1X mpersesna
HakoH TYP moctursio 64 ce NpUMeHOM HMMYHOXHCTOXEMHjCKUX MeTOJa KOojoM 6U ce
00jeKTMBH30BajJia eKCIIpecHja MoJieKyJa YK/bY4eHUX Yy Ipolec MeTacTa3upama.(60)
Takobe opapehuBamwe mnponudeparuBHux Mapkepa (Ku-67) 6u 640 006jeKTHBHUjU
[0Ka3aTe/s MaJIMTHOI TMOTeHNyjaJla y OJHOCY Ha Trpaayc ozpeheH Ha OCHOBY
[IUTOAPXUTEKTOHHUKE, 1[eJYJapPHUX U HYKJIEPAaHUX KapaKTepucThka Tymopa.(61) Takobhe
HeaJleKBaTHOCT CcTajupama y Toky TYP Moxke 6uTH npeBasubewma NPUMEHOM JpPYTrUX
JIMjarHOCTUYKUX MeToZa Koje OW OuJie yBeJleHe y MPOTOKOJ a pe3epBHUCAaHe 3a Tpyly
CeJIeKIIUOHUCAHUX MaljdjeHaTa Ha OCHOBY NpeJUKTUBHUX Mogesa. TakBa MmeToja je
JIaMapoCKOIICKa eKcnoJsiapauuja. UMajyhu y BUay Ja oHa npejcTaB/ba PyTUHCKY MeTOAY 3a
oApehHBame CTaAujymMa APYrux HeoIJIa3MU TpOyIIHe AyM/be (3Kesyjal, MaHKpeac) ca
[[M/bEM Jla Ce YTBPAU INOCTOjalbe XelMaTHYHe OJHOCHO MepUTOHeasiHe JHCeMHHalUje Y3
MoryhHocT Bpuiewa 6uoncvje.Ha OCHOBY MNpeTXOAHO JIOKAJM30BAaHOI TyMOpa y TOKY
[[MCTOCKOMNUje Moryhe je U3BPLIUTHU HEr0BO 06esieKaBakbe a 3aTUM J0O6UTH GUOIICH]Y ITYHe
Jle6/brHE 3U/1a 3a MPOLIEHYy MYCKyJIapHe UHBa3Wje U YKOJIUKO Gy/e yTBpheHOo mpHCycTBO
MHOUITpPATUBHOT TyMopa/nMM$OHOaHe MPOIIMPEHOCTH y OBOj TPyNH 60JeCHUKA OUIU

06U IpUMeHeHU HEKH OJf MOJlaJINTeTa Heoa/jjyBaHTHe Tepalnuje.

7 3AK/bYYLIU
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Y ucTpaxuBamy KoOje je MMaJIo KapaKTep peTpOCHeKTHUBHe CTyjAuje Ipeceka (cepuje
ciayyajeBa), Ha y30pky of, 181 manujeHTa o6a moJsia, Koj Kojux je 36or tymopa Mb
usppmeHa PI[ Ha BMA y wuHTepBany 2002.-2014  roauHe, mocMaTpaHo je 25
JIECKPUIITUBHUX U MpPeAUKTUBHUX Bapujab/id, Kao U TPU UCXOJHe BapujabJe, Koje Cy
npyxase vHoOpMalHyje o NPOIUPEHOCTH MaJIMTHe 60/1eCTH YTBpPheHoj HAKOH paZiuKalHe

LMCTEKTOMUje.

OCHOBHHM LIMJb UCTPaKUBaHa je 6UO Be3aH 3a MpobJsieM NMpeonepaTUBHOT oJpehuBamba
cTagujyma 60JieCTH, Kao IMpejycjoBa YCHEUIHOr XUPYPIIKOr U MOCTONepaTUBHOT
TpeTMaHa nanujeHarta. OBaj I[U/b je TeHeprcao NeT 3a/jlaTaka olepaluoHaJIN30BaHUX KPO3

0CaM XHUIIOTe3a, LII/I]'a C€ 3daCHOBAHOCT UCIIMTHBAJIA Y UCTPAXHBALY.

3ak/bydrMBambe M0 I[OCTAaB/bEHUX XUIIOTe3aMa je H3BPLIEHO Ha OCHOBY IMpHUMeEHEeHe
CTaTUCTUYKe MeTOJLO0JIOTHUje KOja je HUCIyHWJIa CBe IpeaycloBe 3a peJIeBaHTHO

3aK/by4YHBakbe.

Y norJiefy npBe XUINOTE3€ UCTPAXKUBakha KOjOM je OWJIO MpeTHocTaB/beHo Ja he oapeheHe
npeonepaTUBHe KapaKTepUCTHUKe 6OJIeCHMKA 3HayajHO OUTHU IOBe3aHe ca CTaJujyMOM
pa3Boja TyMopa yTBpheHOr HAaKOH pa/iUKaiHe LIUCTEKTOMU]je, MOoryhe je 3aK/by4uTH A Ha
OCHOBY CBa TpH J00HjeHa HoMorpama Moryhe je HU3BpUIMTU MpejBUbame peasHOr
cTagvjyma 60JieCTM ca HampeJ HaBeJeHUM CTelleHOM BepoBaTHohe 063uMpoM Ja ce y
KJIMHUYKO] MpaKCH 4eCcTO BUha HeTayHO oJpehrBame cTajujymMa LITO CBe pe3yJaTUpa
M300pOM HeaJleKBaTHOT MeTo/ia JieueHwa.Takohe ydyectanu peqyuauBu cyrepuuly ga TYP
HUje aJleKBaTaH MeTO/Ji 3a pa/IUKaJHO Jiediele KaplMHOoMa MoKpahHe Gelivke u Ja 6u
u3Bohemwe paZMKa/He LIUCTEKTOMUje UaKO MYTUJIAHTHO y 0/labpaHoj rpyny nanyjeHarta

MMaJIo MOTEHIUjaJIHO KypaTUBaH edeKar.

ﬂperM XHUIIOTE30M HCTpaKHWBdhba je 6UJI0 MpeTInoCTaB/b€HO Aa he AUCKPHUMHWHAIDUOHA
CIIOCOOHOCT NpeaAnKTUBHOI' MOJe€eJla 3dCHOBAHOI' Ha IpeolepaTUuBHO MNPUKYIIJbE€HHUM

nojanyma, NpeABUJEeTH eKCTpaBe3uKasHy ¢asy 60/be 0J; MOojeAMHAYHUX KJIMHUYKUX
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napaMeTapa , HaBeJleHUX Kao NPelMCcTeKTOMUjCKe BapujabJie, Uad cay4ajHOCTU. JlobujeHu
pe3yJITaTH yKasyjy Jia Cy NOjeJUHU MeTOJM 3a INpeollepaTUBHO ofpehuBame cTaaujyMa
CYyIIepUOPHUjH y OJHOCY Ha ApYyre IpU YeMy [0J1a3U A0 u3paxkaja JUjarHoCTUYKaA BPEJHOCT
KOMIIyjTepr30BaHe ToMorpaduje 063MpoM Ja je Moryhe oapesuTH BHUIlle pesieBeaHTHUX
BapujabJyiy 3a npeonepaTUBHY NpeAuKLMjy ctagujyma. LT mpersesom Mase kapJune
Tpebasio 6u AedUHHUCATU NIpe CBera JUMeH3Hje TyMopa U CTaTyC NeJBUYHUX JIUMPHHUX
HoAyca. Ha ocHOBy Hamux pesyJsTaTta OBe JBe INpeJUKTHBHe BapHujabse Cy 3Ha4ajHO
yd4ecTBOBaJle Y IpeJBUhamby NPOIIMPEHOCTH U MHBA3MBHOCTH KapLIMHOMA y HALlOj CEPH]H.
PesynTaTtu mnokasyjy fAa BeJMYMHe JIMMQHUX K/Ie34U HU3HaA 1 UM a Mamwe of 21M,
Cyrepuily NpUCYCTBO MeTacTaTCKe 60JieCTM IITO HaMehe nuTame NpUMeHe HEKOI 0f
MOJiaJIuTeTa HeoaJjjyBaHTHe Tepanuje y ofabpaHoj rpynu 6osiecHUKa ( XxeMuoTepanuja

,pazyoTepanuja,6MoJ01IKa Tepanuja).

Takohe 6u Tpebaso 06paTUTH MaXKiby Ha JleTa/be KaKBa je JioKa/h3alyja TyMopa U Jja 6u
cynepduUIiMjaJiHA KapLMHOMM MAKO IO CBOjoj GMOJIOUIKOj MPUPOAY Make arpeCUBHHU Y
cay4ajy ofpebeHHMX HeNmoBO/bHUX JIOKaiu3aunuja (BpaT,TpUroHyMa) MOXJa 3axTeBasu
MoauduKainujy onepatuBHe TexHuke (TYP vs oTBopeHa ekcijM3uja/napiuujaaHa pecekiuja

VS paJiMKaJiHa [IUCTeKTOMHUja).

JlobvjeHH TNpeAUKTUBHH MOJeJM Cy TeHepaJHO /[0Ka3ajJu CBOjy YCHEUIHOCT |
CYIIEpUOPHOCT Y OJHOCY Ha aHa/IM3MpaHe MoJeJsie APYTUX ayTopa KOju Cy UCTPaKUBaIU

OBY Np06JIEMATHKY.

Y ®WUXOBHMM pe3yJTaTUMa II0jaB/byjy ce Bapujabse Koje OHM HaBoOJe Kao OUTaH
npeJUKTUBHM  GaKTop a Koje Cce y  Halloj CTYAWjU  HUCY IOKasaJe

peJsieBaHTHUM (xuZpoHedpo3a,iuMPoBacKyIapHa UHBA3U]ja,CTAPOCT ,I10J1).

Mnak, MoryhHocTH ekcTpamoJianuje [J00OWjeHUX pe3ysTaTa Ha MomnyJalyje U3BaH
UCIIUTHUBAaHe Tpeba CTAaBUTH MOJ, 3HAK MUTama JOK Ce eKCTEPHOM BaluJalujoM Yy
oAroBapajyhuM MyJTHIIEHTPUYHUM CTyAHjaMa He NMOTBPJAU HUXOBA BaaugHOCT. [lo Tajaa
je Moryhe mobujeHe pe3ysTaTe KOPUCTUTH Ca 3HAYAjHUM CTelNeHOM IO0y3/JaHOCTH, jep je
CIpoBeJleHa MHTEpPHA Bajujaluja [A0O0UjeHUuX MoJiesla, TOKOM Koje je 3aJip>kaH HhHUXOB

BUCOK IIpeJUKTHUBHHU HUBO.
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JlobujeHu pe3yaTaTH Ccy 0/, 3Hayaja 3a KJIMHUUKY NPAKCY jep je Ha OCHOBY NpeJUKTUBHUX
MoJZiesla Moryhe HalpaBUTH CeJIeKLUjy MalyjeHaTa KOjyu MMajy BUCOK PU3MK 3a HETAa4YHO
oapebuBamwe cTasujymMa M KOju O6M OU/IM KaHAUJAATH 3a NpelU3HUje METOJE JIONMYHCKe
JIMjarHOCTUKe (MarHeTHa pe30HaHLa) OJHOCHO paJiIuKaJHe MeTOo/ie Jieuerha WU IPUMEHY

Heoa/ljyBaHTHe Tepalluje.

ExcTepHa Basnjanuja y MyJTHUIEHTPUYHOM aMOUjeHTY mpejcTaB/ba ciaefehu Kopak jep
6u ce Ha Taj HAaYUH 06e36e/M0 HUBO JoKa3a IA koju 6u BepuPuKOBAO MyHY BPESHOCT
NpeJUKTUBHUX MoJesa a uMajyhu y BUJy CBe He[oOCTaTKe MNPUIMKOM oApehuBama
npeonepaTUBHOr CTaUjyMa HacTaJIMX Ha OCHOBY HeJlocTaTaka noctojehux Bapujabiiy, cBe

y /by MaKCUMaJIHO Moryhe esrMUHaLMje Cy6jeKTUBHOCTH.

U3 pocajanimer KIMHAYKOT MCKYCTBA jaCHO ce BU/JU NMOTpeda MHAVMBUAYATHOT NPUCTYNA
cBakoM O6OoJsiecHUKy. Takobe, of mnpecygHor je 3Hadaja MaKCHUMaJHO U30eraBme
cybjeKTUBM3Ma y MpOLECYy [AOHOLIema OJJyKe O MOMEHTY MNPUCTyNawa paJUKaJHOj
nucrtektomuju. llocieawux roAvHa TpeHJ y UCTpaXKuBamy je TMOKyllaj yBobhewa
METPHjCKUX MEeTO0/la y LiM/by MPOL,eHe MOMEHTA KaJja IPUCTYIIUTH PaJMKaJHOj onepaluju
Te NpeJBUAETH Ja/bu TOK 6GoJiecTU. Mako cBe GpPOjHHjU jolll YBEK He MOCTOje JA0BOJHHO
Npenr3Hd NpeaAuKTUBHU Mozenud. OBaj paj je A0Ka3ao CyNepUOpPHOCT y OJAHOCY Ha

ncrojehe v JONPUHOC je yCIelIHUjeM Jieuelhy KapiimHoOMa MoKpahHe GellrKe.
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9 CITIMCAK CKPATREHHUIIA:

TYP- TPAHCYPETPAJIHA PECEKLIMJA

TYPBT-TPAHCYPETPAJ/IHA PECEKLIMJA TYMOPA

THM-TYMOP HOZIYC METACTA3A KJIACU®PUKALIU]A

XEP-XYMAHH EITMAEPMAJIHU PELIEIITOP

[IT-KOMITJYTEPU30BAHA TOMOI'PA®U]JA

AUROC-TIOBPIIMHA UCIIOJ ROC KPUBE

JITT-TUMOHE KJIE3/JIE

MB-MOKPA'RHA BEIIIMKA

JIBU-JIMM®OBACKYJIAPHA UHBA3UJA

IA-HUBO 10KA3A U3 META AHAJIU3A

DCA-DECISION CURVE ANALYSIS (AHAJIN3A KPUBUX O/ZIVIYUYUBAA)
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OS-OVERALL SURVIVAL

DFS-DISEASE FREE SURVIVAL

RFS-RELAPS FREE SURVIVAL

10 INIPUJIO3MU:

[IPOITEPATUBHE BAPUJABJIE-JECKPUIITUBHA CTATUCTUKA

Mepe 11leHTpasIHe TEH/IeHI[Uje —~TpeoniepaTUBHe BapHjabie

Bapuiaia C HuTtepsan | UuTepBan ®pekBennyuja
py) PEA™A | hopepema | mosepema | Meaujana | Moz | Mozaa Mum. | Makc. | C/
BPEJHOCT
-95.00% | 95.00%
CrapocT 63.1492 |61.8097 |64.4886 |63 58 |16 42 |86 |9.1327
bpoj TYP - ykyna |, cc91 | 1989 2.9392 2 1 |71 1 17 2.5237

6poj 3axBaTa
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BesnunHa TyMopa
Ha 3aawmeM TYP -
WHTpaoNepaTUBHU
TYP Hasnas.

4.5856

4.271

4.9003

35

12

2.1453

bpoj Tymopa -
VHTpaolepaTUBHU
TYP nanas

1.5304

1.4194

1.6414

125

0.7568

Cragujym Ha
3aameMm TYP - IIX
HaJs1a3 HakoH TYP.

1.7017

1.6214

1.7819

135

0.5472

XugpoHedpposza -
eBaJjlyaliyja npema
CTaHJapAHOj
METO/0JIOTUjU

0.768

0.6542

0.8817

80

0.7755

bumaHnyesiHa
najanauuvja - He /
najsinabuaaH
TYMOP.

0.3149

0.2466

0.3832

124

0.4658

KimHn4YKu
CTaZujyM

2.4586

2.3543

2.5628

91

0.7108

Cragujym Ha
3aameM TYP - IIX
HaJa3 HakoH TYP

2.6022

2.4788

2.7256

84

0.8412

bpoj JIT'JI na UT -
LT Hasmas

3.116

2.621

3.6111

84

15

3.3752

Bbpoj JIT'JI na UT <
1M - [T Hanas

2.3591

1.9817

2.7365

84

10

2.573

bpoj JII'JT Ha UT <
2 um - [IT Hana3

0.4807

0.3623

0.599

123

0.8069

bpoj JII'JT na LT
>> 2 umuMm - UT
HaJia3

0.232

0.153

0.3111

148

0.5388

basza Tymopa Ha
T - UT nanas

3.3856

3.1265

3.6448

41

10

1.7667

Jle6/brHA 3ujia
Tymopa - UT Hasnas

2.3331

2.1819

2.4844

61

1.0312

HuTepBan on
nocaeawer TYP no
LUCTEKTOMHUje -
MeCeLiuM

2.1547

1.8718

2.4376

88

12

1.9288
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88

MEPE HUEHTPAJIHE TEHAEHIH]E-IlocTonepaTuBHe BapujabJie
Bapuja6a Cpepma UuTtepBan | UuTepBan _ dpekBeHLHja
BDEIHOCT [IOBepema | MoBepema | MegujaHa Mop, Mog-a MuH. | Makc. | C[
pea -95.00% | 95.00%
Bbpoj on
ekcTpaxoBaHux | 12.6906 |12.0211 | 13.3601 13 9 38 2 25 4.5648
JITJT
Bbpoj on
MO3UTUBHUX 1.9724 1.5951 2.3496 1 0 90 0 11 2.5721
JITJT
Konaunn MO |, -crg |5 639 2.8812 3 2 68 1 4 0.8476
CTaiujyM
Mann-Whitney U Test
: Y3opak cTpaTudUKOBaH Mo KpUTepujymy [103UTHUBHU IUMPHU HOJyCH HAKOH
Bapujab.sa .
PI] Ha [IX npersieny-npeonepaTyuBHe BapujabJe
cyma cyMma 7 H H?
paHros | pasnrosa | U Z p p 1
1 2 npusaroheHo
TosmHe crapoctd | 8657 7814 3719 [ 1.1 | 0.3 1.07 0.286 91 [ 90
bpoj TYP - ykyman | g, 3¢ 8336 3949 |-0 |0.7]-04 0.664 91 | 90
6poj 3axBaTa
BesnurvHa Tymopa 0.000191
Ha sapweM TYP - | gog) o | caggs (2794 (37 [0 |3.73 ' 91 | 90
I/IHTpaOl'IepaTI/IBHI/I
TYP Hasnas.
KuHmKm 10580.5 | 58905 |1796 |65 |0 |7.2 0 91 | 90
CTaAI/IJYM
Crapujym Ha
sagmem TYP - TX | 10580.5 [5890.5 |1796|65 |0 |7.2 0 91 | 90
HaJia3 HakoH TYP
bpoj JIT/T Ha OT - | 40795 | 5748 1653169 |0 |7.44 0 91 | 90
T Hasas
bpoj T Ha UT <1 40540 15923 |1828 |64 |0 |68 0 91 | 90
1M - [T Hanas
bpoj /T wa UT < | 14448 | 6023 192861 |0 |65 0 91 | 90
2 um - T Hana3
Bpoj IT/THa T >= | 4 05105 | 64605 |2366]49 |0 |596 0 91 | 90
2 um - T Hana3
0.00006
baza Tymopa Ha | g,34 7240 314527 |0 |4.01 91 | 90
T - UT vasas
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0.000018
Aebmuna  3upa | g g 6703 2608 |42 |0 |4.28 91 | 90
TyMmopa - T Hanas
HUHTepBan on
nocnefmwer TYP po | 100 5688 1593 (71 |0 |7.39 0 91 |90

LUCTEKTOMHUje - Yy
MeceLuM

[IOTONNEPATUBHE BAPUJABJIE-IECKPUIITUBHA CTATUCTUKA

Mann-Whitney U Test

Y3opak cTpaTtudukoBaH no Kputepujymy lllupewe Tymopa u3BaH
Bapuja6sa muwmnhHor cnoja 3uga MB - nT3-4 Tymop ca/6e3 MeTacTasa Ha

JUMQPHUM YBOPOBUMaA-NIpeonepaTUBHE BapHjabJie

cyMa cyMa H

paHroB | paHroB Z H1

1
a a U Z |p p
1 9 npusarobe
H

10110. 343 | 1. | 0. 0.11029 | 10
['oguHe cTapocTu 5 6360.5 5 6 |1 1.6 7 5 76
bpoj TYP -
YKyIlaH 6poj | 8776.5 | 7694.5 ;21 -2 10 |-24 (7)'01864 éO 76
3axBaTa
BesinumHa
TyMopa Ha
3aaweM TYP -| 11294 |5177 325 5 [0 |5.05 0 éO 76
WHTpaonepaTUBH
u TYP Hanas.
K 12720 |3751 |825 |2 |0 |10 0 10176
CTaJujyM 1 5
Crapujym Ha
3aameM TYP - [1X 12834. 3636.5 | 711 9. 0 10.1 0 10 76

5 4 5
HaJia3 HakoH TYP
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Bpoj JITJI va T - | 11671. 187 | 6. 10
LT Hanas 5 4799.5 4 1 0 |6.43 0 5 76
Bpoj JITJTHa LT < | 11741. 180 | 6. 10
Lum-UT Hamas |5 4729.5 4 3 0 |6.64 0 5 76
Bpoj JT'JI Ha [T < 268 | 3. 0.00000 | 10
2 1 - [T Hanas 10863 | 5608 5 8 0 |4.56 5 5 76
bpoj JII'JT va LT
>= 2 M - LT | 10258 | 6213 328 2 |0 [3.01 8'00262 éO 76
HaJias
baza Tymopa Ha | 11345. 220 | 5. 10
LT - [IT Hanas 5 5125.5 0 1 0 |5.22 0 5 76
Jleb/buHa  3uAa
Tymopa - UT 22002' 4468.5 ;54 7 |10 [7.32 0 éO 76
HaJ1as
HUHTepBan on
nocjeamer TYP 9490 6981 392 -0 0. 02 0.84141 | 10 76
10 UCTEKTOMHUje 5 9 4 5
- Y MeCcenuM
Mann-Whitney U Test
Y3opak cTpaTudHUKOBaH M0 KpuTepujymy lllupeme TyMopa U3BaH MUIIHMNHOT
Bapuja6.sa cnoja 3uga Mb - nT3-4 Tymop ca/6e3 MeTacTta3a Ha JIMMPHUM YBOPOBUMA-
npeornepaTUBHe BapujabJie
cyMma cyMma 7 o1 | w1
paHrosa | paHrosa | U Z p p
1 2 npuJaroheH
l'onuHe cTapocTu 10110.5 | 6360.5 3435|116 0.1 | 1.6 0.110297 [ 105 |76
bpoj TYP - yxyman | g776 5 | 76045 |[3212]-2 |0 |-24 0.018647 | 105 |76
6poj 3axBaTa
BesmynHa Tymopa
Ha sapweM TYP =159, |5177  l2251|5 |0 |5.05 0 105 | 76
WHTpAONEPATUBHHU
TYP Hanas.
Konnmicn 12720 | 3751 825 [9.1|0 |10 0 105 | 76
CTaIujyM
Crapujym Ha
zaamweM TYP - [IX | 12834.5 | 3636.5 711 (94 |0 10.1 0 105 [ 76
HaJia3 HakoH TYP
bpoj JILJT wa UT - 410715 47995 |1874 |61 |0 |643 0 105 | 76
[T Hanas
bpoj IITma IT <11 115415 | 47205 |1804 |63 |0 |6.64 0 105 | 76
uM - T Hastas
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bpoj IITHa IT <21 1gac3 | 5608  |2682 |38 |0 |456 0.000005 | 105 | 76
uM - [T Hasas
bpoj I wa UT'>=1 15558 16213 |3287 ]2 [0 301 0.002629 | 105 |76
2 uM - T Hasas
basa tymopa Ha UT | 415455 | 51255 |2200 (510 |5.22 0 105 | 76
- T Hanas
Aebmuua  3UAA| 456075 | 44685 [1543 |7 |0 |7.32 0 105 |76
TyMopa - [T Hasa3
UuTtepsan o/,
nocneaer IYP 20 | g 9, 6981  [3925 -0 [0.9 |-0.2 0.841414 | 105 |76
OUCTEKTOMH]E - Y
Mecel UM
Mann-Whitney U Test
Bapuja6ina Y3opak CTpaTI/I(l)I/IKO.BaH no kpurepujymy Kpurtepujym nT3-4 wniam H1-3-
npeornepaTHBHe BapujabJie
: L
P P v Z |p P ['pyna | rpyna
1 2 npuarohen 1py Zpy
['ogune crapoctu | 10733 5738 3527108104 ]0.79 0.430004 | 115 66
bpoj TYP - ykyman | ge355 | 66355 | 3166 |-2 | 0.1 |-2 0.051149 |115 |66
6poj 3axBaTa
BesnynHa Tymopa
Ha sapmeM TYP =\ 19699 51 44415 | 2231|460 |4.66 0.000003 | 115 |66
HWHTpPAOIlepaTHBHHU
TYP nasnas.
Kimanpicn 13229.5 [ 32415 |1031|81|0 |8.99 0 115 |66
CTaJIUjyM
Crapujym Ha
sagmem TYP - IIX | 13265.5 | 3205.5 | 995 |83 |0 |8.87 0 115 |66
HaJia3 HakoH TYP
bpoj AT ma IT - | 45577 51 38985 | 1688 |6.2|0 |6.56 0 115 |66
IIT Hasas
Bpoj LT wa AT < | 456695 | 38615 | 1651|630 |6.68 0 115 |66
1 um - T Hanas
bpoj NI wa UT <\ 41057 14619 | 2408|410 |496 0.000001 | 115 |66
2 um - [IT Hana3
bpoj JII'VT na LT
>= 2 um - UT|11192 |5279 [3068|21|0 |3.19 0.001424 |115 |66
HaJia3
Basa TymMOPa Ha | y175 14346 |2135|49|0 |4.97 0.000001 | 115 |66
[T - UT vanas
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Jp Pane IIpesesuh - nokTopcka gucepranmja

Aeomuna  3MAA | 106, |3607 [1396(7.1]|0 |7.36 0 115 |66
TyMopa - T Hana3
HUHTepBan o/,
Eg‘é’iﬁiﬁ;zpﬂ; 100055 | 6465.5 |3336 [-1 [0.2]-15 0.144296 | 115 |66
MeceluM
[IpucyctBo 1Mo BacKylapHe WHBa3Hje
XU-
BAPUJABJIA TECT KBAJIPAT SS |P
Xunpoxedposa Pearson hi-kvadrat | 17.5 2 0.00016
) Fisher 0

buMaHyeJiHa ajnanyja
Knuuuaky cragujym T Pearson hi-kvadrat | 24.85 8 0.00165
ﬁ;iﬁ?%ﬁp Ha sapwem TYP - TIX mamas | po..oon hi-kvadrat | 34.17 10 | 0.00017

: Fisher 0.39394
Passivka kanHudkor u [1X cragujyma
ﬁ;i?rll(;paTHBHHHHM&)’;‘{ ﬁznas Hoayca " | Pearson hi-kvadrat | 15.11 2 0.00052
Jlokanusanuja Ha LT - [IT Hasa3 Fisher 0.01276
[lepuBe3ukasHu cTagujyM Ha - T Hanas Fisher 0.00007
YdecTaJloCT peKypeHIiyje Fisher 0.39475
223:;‘;1;1-;2;114M¢HH HoAaycHu HakoH PII Ha Fisher 0.00554
Konaunu 110 cragujym-nT Pearson hi-kvadrat | 43.5 14 0.00007

Fisher 0.62666

Paszsainka [TPOIT u I10 IIX ctagujyma-nT
Passnka [TPOII 1 [0 [IX craaujyma Fisher 0.20366
[llupewe TymMopa u3BaH MULIMNhHOT cJoja
3uaa Mb - nT3-4 Tymop ca/6e3 metacrasa | Fisher 0.00013
Ha JUM$HUM YBOPOBUMaA
Kputepujym nT3-4 nau H1-3 Fisher 0.0006
I'pagyc 10 Fisher 0.15071
Passuka [TPEOTI-TIOCTOII rpazyc Fisher 0.00005
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