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1.YBO/J

KosopekTanHu KapuuHOM je HajydyecTalMju MAJIMTHU TYMOP TaCTPOMHTECTUHAIHOT TPAaKTa.
BberoBa mHUIMIEHIIA je MOCIBENBUX TOAMHA y Onarom mopacty u mo mporjeHama u3 2011, u
2012.roxuHe, KOJIOPEKTATHH KapIuHOM je Tpehu Hajuenrhe nujarHOCTUKOBAH MAJIMTHUA TYMOD, H3a
KapIMHOMa IpocTaTe W IuTyha Koj MyIikapana M H3a KapIuHOMa jJojke u miyha y skena (1,2).
VYnaneuBo mnosehame WHIUMACHIIE KOJOPEKTATHOT KapIMHOMA j€ 3alakeHO y 3eMibama y
TPaH3ULUjH, HAPOUUTO Y OHHUM JpKaBaMa Koje Cy Hekaaa Ouiie y cacTaBy MCTOYHOEBPOIICKOT
KoMyHHcTHYKOr Onmoka (Mabhapcka, Yemka, CroBauka, Ilosbcka wu  ap).KopenatuBhe
eMUICMHUOJIOIKE CTYAMje BHCOKY HWHIMJCHILY KOJOPEKTAIHOI KaplIUHOMa Y OBHM 3eMJbaMma,
npunucyjy npomjenn HaunHa ucxpase (1,3). ¥V CpOuju, KOJOPEKTaTHH KapIHOM IPEACTaBIba
Apyrd Hajuenthu MaJIMTHA TYMOp O] Kora cBake roaune obosm oko 3800 u ympe oko 2300 ocoba
o6a mona. ¥ 2009 rogmHM KOJOPEKTaTHM KapIUHOM je ca cronmoM Mopramutera ox 11,9%
IPEeCTaBIba0 APYrH Hajuemhu y3poK CMPTH, OAMax MOcCie KapIrHOMa Iuiyha KoJ Mymkapana u
KapuuHOMa J0jKe Ko xeHa (4).

VY oxHOCY Ha JIOKaTU3ayjy AUCTPUOYIHja KOJOPEKTATHOT KaplIMHOMA Bapupa y 3aBHCHOCTHU O]
cTtynuje anu BehmHa ucTpakmBaua je carjiacHa Ja ce Mpeko JBHje TpehumHe oBHUX Tymopa
JOKau3yje y peKTyMmy u 'y curmu.(5)

Konopekranuu kapuuHoM je MyaTH(akTopcka OojiecT Koja je TMOCieAMlla HHTEpakiyje
HacnenHux ¢akropa u (akTopa OKoJIWHE. bpojHE enmuaeMuOoNIIKe CTyauje W MeTa-aHaIu3e
MOKa3yjy HajA0CJbeIHU]Y TOBE3aHOCT KOJIOPEKTATHOT KapIMHOMA ca roja3Holinny, jep je BHUCOKa
MHIUJICHIIA OBOT TYMOpa yOueHa Yy Troja3sHuX ocoba ca ,,western type diet” (Bucoko kajsopuuHa
XpaHa Oorara MacTHMa >KHBOTHELCKOT MOpPHjeKIa), ca CMameHOM (PU3NYKOM akTHBHOUINY U
CMameHUM YHOCOM BiakHactux Matepuja (3,6, 7-12) V nmuteparypu je moTBpheHO Ja rojasHe
ocobe umajy 1.5-3.5 myra Behm pu3uk 3a HacTaHaK KOJIOPEKTAHOT KapiHHOMa y mopehemy ca
HOPMAJIHO yXpameHuM ocobama (7), a mporjemyje ce aa je 15-45% cmpTaux cnydajeBa y EBpornn
MPUITMCAHO TIOCIIeuIIaMa rojasHoctu (8-12).

KibydHu MoJieKyn y pa3Bojy rojasHoctH je sientud, npoaynt Ob reHa koju je JOoKaau30BaH Ha
ayxeMm Kpaky xpomozoma 7(7931) (13). Jlentun je mpotenH ox 167 aMHHOKHCENWHA, a TJIABHO

MJeCTO HeroBe MPOAYKIIHje, Y OApacInX ocoda, je Oujeno MacHO TKHBO; UCTOBPEMEHO W OpojHa



He-aJMI03Ha TKHUBA CHHTETHINY W CEKPETyjy JIenTHH y MajiuM konuuunHama (14-19). I'maBua
(dbyHKIIMja JIENTHHA j€ Ja PEeryJMIle TjeJeCHy Macy IyTeM HeraTUBHE MOBpaTHE cipere usmehy
aJIMIIO3HOT TKMBA M LIEHTPa 3a CUTOCT y xunotanamycy (7,19). Tlopen Tora nentuH ydecTByje y
peryianuju yTpolika eHepruje, y nponudepanuju MHOTUX HOPMAIHUX M HEOTUIACTUYHHUX TKUBA,
uMa yjory y xemaromoesu u penpoaykiuju (7,14,16,20-22). Jlentun ce ocimobaha HUKIMYHO,
obuyHo 2-3 cata mociie o0poka, a meroB NoyxuBoT m3Hocu 30 muHyta. HuBO nenrtuHa je
MOBUIIICH y CEpyMy TOja3HHX JbYIH, & HEIaBHHU W3BjCINTAjU YKa3yjy Jla BUCOK HHBO JICTITUHA Y
cepyMy TIpejcTaB/ba He3aBHUCaH (aKTOp pU3HMKA 3a HACTAHAK KOJIOPEKTAIHOT KapiuHoma (23).
JlenTuH ucroskaBa CBoOje ajeioBame Kkpo3 creruduuan peuenrtop (LEPR), koju je xomupan ox
crpane Ob rena. JIenTuH perientopu NpUIanajy MpBoj KIacH perenTopa MUTOKHHCKE (hamuuje,
KOjU Cy UICHTU(UKOBAHH Kao MPOTEHHH ca MyITUILTUM u3zodpopmama ox LEPRa no LEPRT. [{yra
nzodpopma, LEPRD, aktuBupa uHTpamuTomiasMarcke TpaHCAYKIIMOHE MyTEBE W OJrOBOPHA je 3a
akiuje nentuHa (24,25). Excrpecuja JISNTHH pelienTopa je OTKPHBEHA y MHOTUM TKHBHMa IPH
YeMmy je 3ama)XeHo Jla JIENTHH MMa CTUMYJaTHUBHU edekaT Ha mpoiudepandjy Manuraux hemuja
TyMOpa pa3IuuuThX jJokanu3anuja (7-10,15,16-19,21-23).

bpojun u3BjemTaju W3 JIMTEpaType yKasyjy Ha JENTHH HWrpa BaKHY YJIOTY y TATOT€HE3W H
MPOTPECHjH KOJOPEKTAIHOT KapiiuHoMa (26-28). Excripecuja nenTuHA U JSNITHHCKUAX PELEnTopa je
OTKPUBEHA Y Pa3NUYUTUM TKUBHMA U TIPU TOME j€ UCTAKHYTO Ja JENTHH MOKa3yje CTUMYIaTUBHU
epekar Ha mponudepannjy MaaurHux henwmja Tymopa pasmuumrte Jokamusaruje (7,29-31). YV
KyJATYypy TKHBa je TOKa3aHO Ja JIENTHH WHAYyKyje mpoiudepainjy XymMaHor aJeHOKapIMHOMA
)Kelmylla Ha JI03HO 3aBucaH HauwH (6). Ha ocHOBY CBHX OBHX H3BEIITaja Ce CyrepHIIe Jia JICHTHH
CIly’)KM Kao MYJITH-(QYHKUMOHAIHM (DaKTOp pacTa y TYMOPCKOj T€HE3W M Jia je crocobaH Ja
MPOMOBHIIIE PaK BpJio arpecuBHor ¢penoruna (7,30).

[Topen Tora, mocToju BWIIE J0Ka3a Ja JICNTHH HMMa BaXHY YIOTY y HWHBa3Hju TyMOpa,
MeTacTa3upamy, aHTHOI€HEe3H M OTHOPHOCTH Ha XeMoTepanujy (31-33)

OnaBHO je 3ama’keHO J1a, OCUM HEKOHTpOJIMCaHe Mpoiudepaluje U HeOaHTHOreHe3e, TOKOM
KOJIOPEKTAJIHE KapIMHOTEHe3e HAcTajy aiuTepanuje Y CTPYKTYpU /WM KOJWYMHHU CMUTETHUX
MyIIMHA KOj€ Y3pOKY]y TpoMjeHe Kako OapujepHe (pyHKIMje MyKyca Tako u mopemehaj hemujcke
curHaiaHe TpaHcaykuuje (31,34). OBe mpoMjeHe Yy MYIMHCKO] €KCIPECHjU HIIM TIIMKO3WIAINjU
ytudy Ha henujcku pact, audepeHuujanujy, TpaHchopManyjy, aaxesujy, HHBa3UBHOCT U

uMyHosomKy Koutpony (35,36). ¥V mureparypu je ycarjamieH cTaB Ja IMOCTOjU IMO3MTHBHA



Kopenamuja wu3Mel)ly MajaurHOr OWOJOMIKOT TMOTEHIHjala AU(PEPESHTOBAHOT KOJIOPEKTATHOT
KapIMHOMa M CEeKpeludje emMOproHanHuX cujamomynuna (36-38). ITocroju mulLbeHEe aa ce, y
CIIy4ajy XHIIEPCEKPEIHje W T0jadyaHe eKCIPECHje CHjaIOMYIIMHA, CMamyje aIXe3UBHOCT u3Mehy
Manuraux henmuja ma je ojakmana WHQUITpalMja 3uJa KOJIOHA M paHo MeracTtasupame (38).
ExcniepuMeHTaNHO je TI0Ka3aHo Jia je JIOKATHO aIMUHUCTPHUPAH JISNTHH MTOTEHTaH CEKPEeTaror u Jia
je crmocobaH Jja CTUMYITHINE TaCTPUYHY MYKOCEKPEIHjy U CEKPELH]jy MYIIMHCKUAX TIIHUKOMPOTEHHA Y
kosioHy (39).

300r cBera HaBeIEHOT, 3a/aTaKk OBE CTYAMj€ je Ja WCIUTAa YTULA] EKCIpecHje JECHTHHCKUX
peuenitopa  Ha  npoiudepaTMBHM W HAa  METAaCTaTCKM  MOTEHIMjall  KOJIOPEKTAIHOT
aneHokapiimHomMa.003upomM aa cy, o yruiajy JjentuHckux penenrtopa (LEPR) nHa cekperyjy
MyLHHA, MOJAIK y JHMTEpaTypd  u3y3eTHO ockyaHu (40), TO CMO,y OBOM HCTPaXHBaby

UCIUTHBAIM W yTulaj ekcrnpecuje LEPR mHa xucroxemmujcky ekcrpecujy MymuHa.



2.ITPEI'JIEJ IUTEPATYPE

2.1. Mopdoiomko- GpyHKIMOHAIHE KAPAKTEPUCTHKE J1e0esior
npujeBa

2.1.1. Mopgoaouike kKapakTepucTUKe Ae0e10r upujesa

Jle6erno 1pujeBo je 3aBpIIHY MO0 PUjEBHOT KaHAIa KOjU Ce TPYKa OJ1 MIICOIEKATTHE BAJIBYJIC
710 3yIyacTe JIMHUje Y aHAJTHOM KaHaiy. Jly>xuHa nedesor npujeBa, ykibydyjyhu 1 peKTyM U3HOCH
oko 1,5-2m. Mopdonomiku jacHO U3IBOjeHH JeJI0BU Ae0eNor pujeBa Cy PBYJbAK, LIEKYM,
aclLIe/ICHTHHU KOJIOH, XenaTnyHa (JIeKCypa, TPaHCBEP3aIHU KOJIOH, JIMjeHaIHa
¢ekcypa,ieciieIeHTHA KOJIOH, CHTMOHIHU KOJIOH B PEKTYM.

LpBysbak je cnmjenn nuo AeOCNOr MpHjeBa ,KOjU TOJIA3W OJ] 3aJiber Jeiia JIUjeBOr 3Hja
[eKyMa, MpOCjevyHe NyKHHE OKO 8IM, alM MOCTOje BeNMKE MHANBUAyalHe Bapujauuje.llexym
JIEKU Y AECHO) OeIpeHOj jaMu, U Ty>KUHE je OKO 81iM. ACIIe/IEHTHU KOJIOH j€ CMjeIlTeH Y IECHOM
004YHOM Jeiry TPOYIIHE NyIube W JIykuHe je oko 10mM ,u ca mpenme W JaTepaiHe CTpaHe je
MOKPUBEHO NEepUTOHEYMOM. TpaHCBEp3adHU KOJOH j€ HajIy)Kd M HAjMOOWIHHjH IHO Jederor
upujeBa. JlyxuHe je oko S0uM a mpyxka ce MONpevyHo OJ JIMJEeBOT JI0 AECHOT XUIOXOHIPHjyMa.
JleclieIeHTHH KOJIOH C€ YCIIPaBHO CITYIITA OJ1 JMjeHanHe (IeKCype U HacTaBJba C€ Ha CUTMOMIHU
KosioH. beroBa myxwuHa je BapujabmiHa U u3HOCH o 12-251M. CUTMOMIHH KOJIOH MMa OOJIHMK
JATHHUYHOT CJIoBa “‘S”, CMjeITeH je y KapJInIHOj AYIUBH, a Iy’)KWHA MY je BapujaOuiIHa U U3HOCH
ox 50 ma mo 100 um (41).TpaHCBep3aaHU W CHTMOMIHU KOJIOH MMAjy CBOj ME3CHTEPHUjyM, IIOK
aclIeJIeHTHH U JIECHEJCHTHH KOJOH HMajy CcBOj Me3eHTepujyMm cBera koxa 20-22%
Jbynu(2).Kanmubap kojoHa ca qy»KHHOM OIaja Tako Ja je y modeTHoM aujeny (mekym) 8-9mm, a
3aTUM C€ MOCTENEeHO CY)KaBa TaKo Jla y TIOMPEYHOM KOJIOHY H3HOCH OKO SIIM, JIOK je Y HUCXOJHOM

KOJIOHY cBera 3-411M.
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Cnuka 1
Ha cnospammHoj moBpmivHMA Ae0enor LpHjeBa Cy MPHCYTHE KapaKTEPHCTHYHE CTPYKType
(42,43):

e y3ayxHe nmaHT/buke (teniae coli) ox JOHrUTYAMHATHKX MUINHNHUX BiakaHa, Koje Cy
mupruHe oko 1M, neOJbrHE OKO 2-3MM W TIPYXajy c€ OJl IeKyMa JI0 CUTMOWTHOT
KOJIOHA, JIOK Y PEKTYMY HUCY IIPHCYTHE.

e wMjexypacta wuchymuera (haustrae coli) koja y3amxky y BHIAy Mjexypa JHjeloBe
LIpHjeBHOT 3MJa, Jexke u3Mely TeHuja U nebenoM ILpujeBy Aajy KapaKTepUCTHUYaH
KJI00y4acT u3rie.

e mompedHH xJbeboBH (SUlCi transversi), koju Ha CIOJbHO]j HMOBPIIMHU AEOENOr LpHjeBa
o0aBHjajy /1Ba Cycje[iHa MjexypacTa ucnymndyewma. OHM, Ha TyMUHAIIHO] CTpaHU Jebernor
I[peBa, CTBapajy nonymjeceuacte rpedenone (plicae semilunaris)

e wMacHe pecuiie (appendices epiploicae) mpeacTaBibajy NMepuUTOHEANHE H3BpaTe y BUAY

IIpCcTa Ha pyKaBUILIM, KOjU CY UCIYyHE€HU Malhy.

Toprea mezenmepuuna apmepuja (a.mesenterica SUpPerior) mpeko CBOjUX JECHHUX MOOOYHHUX
rpana (a.ileocollica,a.collica dextra u a.collica media) Backymapusyje ameHIUKC, aclEICHTHH
KOJIOH W TMOJOBHHY TpaHCBep3agHOr KojoHa.Jloma Me3eHTepuuHa aptepuja (a.meysenterica
inferior) mpeko cBojux rpana (a.collica sin., aa. sigmoidae u a.rectalis superior ) ucxpamyje
OCTaJli MO KOJIOHA U ropmy Tpehuny pektyMma. Jlome nBuje TpehrHe peKkTyMa UcXpamyjy TpaHe
a.iliacae interne (a.rectalis media et a.rectalis inferior). Aprepuje KooHa ce Ha yIa/beHOCTH O
3-6uM o1 3uja KoJioHa (M3y3€B HAa HUBOY PEKTyMa) CIajajy M Tpajie MapaKkoJuuHy apKaiy,o]] Koje
ce, Ha pa3maIrma o 2-31M,0/IBajajy apTepHjcKe rpaHe Koje WAy 0 3UJ]a KOJOHA U KOje ce MpHje
yJlacka y MPUjeBHU 3WJ, TOAMjee Ha JBH]E 3aBPIIHE TPaHUHUIE, 3a MPEAmy U 3admby CTpPaHy
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nebernor 1pujeBa.Y IjerHU MOCMaTpaHo, BacKyjapu3aluja AeOenor pujeBa je OCKyaHa jep cy
nyre TpaBe apTepuje yAajbeHe jeaHa on Apyre 3-5 M, a usMmehy myrux M KpaTKux MpaBHX
apTepHja MocToje aHaCTOMO3¢ HE3HATHOT Kanuopa.

Bene 0ebenoe ypesa cy npatuibe UCTOMMEHUX apTepHja M YJIUBajy ce y BeHy nopre. Kps u3
TOPHET U CPEIbEr AMjesia PeKTyMa JIPEeHHpa ce MPEKO TOPHE PEeKTAIHE BEHE Y TIOPTHU KPBOTOK
JIOK Ce W3 JIOWer JMjeia PEeKTyMa BEHCKa KpB JPEHUpPa KpO3 XEMOPOHJIAIHH IUIEKCYC IMPEKO
Cpelibe U IOHE PEKTATHE BEHE U YHYTAPHE WIMjadyHe BEHE Yy JI0kY IYIUbY BeHy (44).

Jlumgnu cucmem Oebenoz ypujeéa uvHe JIUM(PHH CYAOBU KOjU OJBOAEC TUMQY 10 OKO
TpHIECETaK PErHOHANIHMX JUMHMX skiauje3ma (nodi lymphatici mesocolici). Y3 oBux kimjesna
edepentHr JUMGHH CYIOBH OBOjAE JUM()Y 10 Me3eHTepujannux sxiamjesaa (nodi lymphatici
mesenterici)(45,46).

JleGerno npujeBo 100Mja HHEPBAIK]y OJ1 IIEJIMjaqHOT TUIeKcyca (IUIeXyC earaIyc) mpeko ABHje
meroBe rpane (plexus mesentericus superior et inferior). Cpeamu U JA0BH IHO PEKTyMa Cy
WHEPBHCAaHH O] MeJaBUYHOT iekcyca (41,42). lapacuMnaTuyka WHEpBaIMja aedenor npujesa y
MPOKCUMAITHOM JIHjely, 10 JHujeHanHe Quekcype amomasu u3 Nh.vagus-a. Mcmox oBe rpanuie
napacuMIIaTHYKa BJIAKHA MOTUYY O] KapJIUYHOI MapacMMIaTtu4Hor Hepsa N.pelvicus-a, 3Banor
“KapJaM4HU Baryc’.

3u/1 KOJIOHA je CauribeH M3 YeTHupH cioja: ciysHuie (tunica mucosae ), moaciysuure (tunica
submucosae),mumuhuor cimoja (tunica muscularis) u ceposnor omotaua (tunica serosae).

Caysuuna  (tunica mucosae) ce cacroju u3 laminae epithelialis xojy uuHu jemHopeman
WIMHAPUYHU SMUTEN,Y YMjeM CacTaBy Cy CHTEpOIMTH, nexapacte henuje u eHaokpute henwje.
[ToBprmHa CITy3HUIIE je MOKPUBEHA JEHUM CJI0jeM HUCKOIMIMHIPUYIHOT 10 KYOUYHOT eIUTeNa y
Koju ce orBapajy Lieberkiihn-ove xpumnte koje ce mpyxkajy BepTUKalmHO Haxojbe Kpo3 laminu
propriu u cBojuM jgHOM gonupy g0 laminae muscularis mucosae. JlyxuHa KPHUIITH H3HOCH OKO
500um. Mcnox TyHuiae Mmyiocae ce Haiasu mojenuTenHu cioj (lamina propria) cauumeH on
Be3MBHOT TKKMBa. OHa cajpu OCKyaHe JuMdoIuTe , Tia3Ma henuje, XUCTHOIIMTE U MaCTOLMTE.
JlamuHa mpornpua UCIymbaBa MPOCTOp u3Mel)y KpUITH U HEMOCpenHo ueno wux. OHa He caapku
nuMdHE CyI0BE, TaKO J1a MAJIMTHU TyMOPH OBE 00JlacTH He Jajy aTuMdoreHe meracrase, CBe JIOK
He uHpuiITpHIy cyOmyko3y. Mcmonm nmamueHe mponpuae je TaHak mumuhau cioj (lamina

muscularis mucosae) (47,48).



IMoxcmysokoxka (tunica submucosae),je cactaB/beHa U3 PacTPECUTOr BE3UBHOT TKHBA U Y FbO)j
Ce HaJla3e HEYOHH W HEpBHA BJIAKHA CYOMYKO3HOT HEPBHOT ILIEKCYyCa.

Mumuhau cioj (tunica muscularis) nmma aBa mojacnoja, yayrparmsmu (Stratum circulare) u
criosbanrau, ayxHH (Stratum longitudinale). Yayrpaumsu, kpykHu €10j je 1e0JbU, H Y CBUM CBOJUM
CEerMEHTHMa je ToJijeTHaKo 100po pa3BujeH. CHoJballlHK, TY>KHH CJI0j HE o0yXBaTa IHjeIH 00uM
npujeBa, Beh je orpaHuueH Ha TPU MAKPOCKOIICKM BHIJbMBE JIOHTHTYIWHAIHE MHUIIMhHE Tpake
(teniae coli). M3mehy oBa 1Ba ciioja ce Hala3u MUESHTEPUYHHU HepBHU TuieKcyc (plexus myentericus
Auerbachi)

Ceposuu omorau (tunica serosae) cacroju ce 07 BE3MBHOI TKHBA KOj€ j€ MPEKPUBEHO jEAHUM
penom Me3otenHux henuja. Cepo3Hr OMOTa4 HAa HEKUM MjecTUMa CaJIpKK HAaKyIIMHE MacHOT TKUBA
rpynucator y pexmuhe (appendices epiploicae). (48)

Thenuje neGenmor mpujeBa ce yMHOXaBajy W audepeHnnpajy U3 MaTU4YHUX henuja y ITOmBHM
JIMjeJIOBUMa KPHIITH, a 3aTUM MHUTPUPA]y Ka TOPEHHM JTHjelIOBUMAa Ja OM OOHOBHJIEC TIOBPIIMHCKE
enutenHe henuje. JKMBOTHM IUKIIYC emuTeNia Tpaje O IBa JI0 YCTHUPH, a HAjBUIIE IISCT JaHa

(47,48)

2.1.2. DyHKuHOHAJIHE KAPAKTEPUCTHKeE AedeIor pHujeBa

OcHoBHe (yHKIMje nederor LpujeBa Cy arncopIilyja Boje, eIeKTPOINTa U BUTAMHHA KOjU ce
CTBapajy Mnoj AejcTBoM OakTepujcke ¢iope KoioHa. Heke amMmuHOKMCeNMHE MONMyT TpUuntopaHa ce
MOTYy , y MaJuM KOJMYMHAMa, arcopOOBaTH KpO3 CIY3HHUIly KOJIOHA.AIICOpNIHMja BOjAE
€JIEKTPOJINTA M JIPYTUX CYNCTaHIM PAcTBOPJbUBUX Y BOJM BPIIU CE€ NMPETEXKHO Yy aCIeIEHTHOM
kousony (42,43).

@dyHKIMja KOJIOHA je, OCUM OJ[p)KaBamba HHBOA TEYHOCTH y OPTaHU3MY, M CKIAIHIITECHE
(examHUX MarepHja 0K c€ He eIMMHUHHUINY Kpo3 aHaiHM oTBOp. Jlebeno 1pujeBo ydecTByje U y
Bapemy XpaHe alli je Bapeme y KOJOHY 3a YOBjeKa O]l MaJioT 3Hauaja.y Bapemy Y4ecTBYj]y OpojHE
OakTepHje Koje Koje Bape IIeNyJo3y M JHEBHO J0Aajy TeK HEKOJIMKO Kanopuja.Mehytum moj
JIeJCTBOM OaKTepHja ce CTBapajy U HEKe BeoMma BaykHe Marepuje rmonyT ButamuHa K, Butamuna by,
THaMuHa, puboduaBuHa uTH. bakrepuje Koje HacesbaBajy KOJIOH OOMYHO HUCY MATOTE€HE jep He
CEeKpeTyjy pacTBopsbrBe TOKcHHE; u3y3erak je Clostridium Welchi, koju ce ymHOXaBa y ciy4ajy

IpUjeBHE OINICTPYKIIUje, KaJla MOXKE M3a3BaTh raHrpeHy aeoenor mnpesa (43,48).



Y neGeroMm T1pHjeBY c€ Ppa3IHMKy]y CETMEHTAI[MOHE KOHTPAaKIMje U TEePUCTAITHIKU
Tanmacu.CerMeHTallMoOHe KOHTpAaKIMje MUjelIajy IHpPHUjeBHU caapkaj U oMoryhyjy 0oJbM KOHTaKT
caJipkaja ca CIIy3HHUIIOM IITO OJIAKIIaBa arncopniyjy. IlepuctanTuyky Tajacu NOTUCKY]Y LPUjEeBHU
cajipkaj 10 TEPMUHAIHOT Jrjena nedernor mnpesa.. Tpehu Tun KOHTpakiMja Koju ce jaBjbajy camo y
KOJIOHY Ccy “Mmass movements ”.OBu MOKpETH ce jaBJbajy IMOJ JI€JCTBOM pediiekca aKTHBHPAHUX
pacre3ameM Kellylla OTHOCHO JIyOJICHyMa, KOjH Ce IPEHOCe MUSHTEPUIHUM TIeKcycoM. Hanpaskaj
caMor KOJIOHa Takol)e MOXe J1a U3a30Be OBE MOKPETE , YUME CE JIJeTUMUYHO 00jallmhaBajy qujapeje
y 0oJIeCHHKA ca yIiepo3HuM koautrcom(48,49)

Crny3Huna aebenor mpHujeBa CeKpeTyje MYKOUIHY alKaJIHy TEYHOCT Yy KO0joj ce Haya3e BOJa,
ciy3 U eH3umu.Cily3 calip’ku BEIHMKY KOJIMYMHY OMKapOOHATHHUX jOHA, a KOHTAaKTHH HaJpaXkaj
nexapactux henuja je OCHOBHM HMHYJIC 3a Jydeme ciay3un.OBUM ce chpedaBa MEXaHHYKO
omreheme CIy30K0Ke LpHjeBa IO JISjCTBOM MPHCYTHOT XHMYCHOT cajp)Kaja M KHCEInHA
IUTEeCTUBHUX OakTepuja. Emuren koioHa MMa M eKCKPeTOpHY (YHKIH]y, KOjoM ce objalrmaBa U
U3JTyYUBambe TEHIKMX MeTalia pu TpoBamy (48,50).

JlurecTrBHA yJIOTa KOJIOHA Y HOPMAJIIHUM YCJIOBUMA j€é MUHUMAJIHA, aJli Y OTICEKHO] PECEeKIIHjH
TaHKOT LIpHjeBa, MoMohy OaKTEpHjCKUX €H3UMa, CE M y KOJIOHY MOTY PasTpaJiTH Majie KOJIWIHHE

ckpoba, mactu u Ojenanuesuna (43,50)

2.2. KoJ10peKTaJHH KAapIUHOM

Konopekrainu KapiuHOM j€ €NUTETHN MAJIUTHU TYMOpP KOJU HACTaje y TKUBY
KOJIOHA,HajAyKeM JHjerny Ae0eor prjeBa, WK y TKUBY PEKTyMa, MOCIEAHEM JAH]ETy BETUKOT

1pujeBa npuje ananHor orBopa (51)

2.2.1. EnuaeMuoJI0THja KOJOPEKTAJHOT KAPUMHOMA

Konopekranuu xapuvHOM je Hajuemhn MaJUrHU TYyMOp Y pa3BUJEHHM 3emjbama, Yy
nonynanujama oba moina. [Ipema momanuma CBeTcKe 37paBCTBEHE OpraHU3aIMje KOJOPEKTATHU
kapuuHoM ce 2008 roj Hama3zmo Ha 4eTBPTOM MjecTy ca 1,23 MuiaroHa HOBOOOOJbEIHUX 0coba U
oko 608.000 ympaux GonecHuka. Ydemnrhe KOJOPEKTaIHOT KapIMHOMA, Ha TI00aTHOM HUBOY, je

9,7% y rpymu cBHX 00OJbEIHMX OJl MAIWTHHUX OOJIECTH. Y MYIIKO] TOIyJAlMjH KOJOPEKTATHH



KapIIMHOM C€ IO yYeCTaJIOCTH Haja3ho W3a KapIuHOMa Iutyha, mpocrare W Kenmyna, JOK je Y
’KCHKO] TIOMYJIalMji KOJIOPEKTAIHN KapuuHOM Tpehu Hajuenthu MajaurHu Tymop, M3a KapluHOMa
J0jke U kapuuHoMa rpiauha marepuite (51).

VYnaneuBo nosehame MHIUIACHIE KOJOPEKTATHOT KapIMHOMA je,Kao ITO je Beh moMeHyTo,
3ala)XeHO Yy TPaH3WIMOHUM 3eMJbama, 300T HaBUKa y HCXpaHH M pactyhoj mpeBaieHIn
rojasuocru. (1,52).

Croma uHIMJICHIIC KapiHOMa jaebernor IpujeBa y 3emsbama EBporcke yauje (EY), mpema
mporjenama w3 2008 roja.ce pa3nmMKoBalia: HajHIKA CTONA HHIUACHIE je Ouna y ['pukoj
(31/100000 3a mymkapue u 21,3/10000 3a skene), a nHajpumia y Mahapckoj (106/100000 3a
mytikapie 1 50,6/100000 3a xene) (52).Hajsehy uHIMACHITY KapIIHHOMA KOJIOHA KOJI MyIIIKapara
uma Jaman (59,2 va 100000 cranoBHMKa), a ko1 skeHa Hosu 3enans (28,6 va 100000 cranoBHHMKA).
HajBehy uHIMIEHIly MAJIMTHUX TyMOpa peKTyMa KOJI Myiukapana wuma takohe Janan (27,4 na
100000 cranoBuuka), kox xena Cunramyp (12,1 /100000) (3) 3emibe Koje ce Hajase Ha CjeBepy
EBpone umajy Behy WHIMACHILY KOJOPEKTAIHOT KaplMHOMAa OJ 3eMajba y IICHTPAJTHOM HIIU
jyxnom mujeny Epome. V CjenumennM AmepudkuM JlpskaBamMa HMHIUACHIA KOJIOPEKTAIHOT
KapiuHoMa je Beha y Oujernamna y oHOCY Ha HPHO CTaHOBHHUIITBO(52)

KomnapartuBHe cTyauje Koje ce OaBe HCIHMTHUBAKEM CTONE MOPTAJIMTETa, HUCTHYY Ja je
CMPTHOCT OJ1 KOJIOPEKTAJIHOT KapIMHOMa y mopacTty, 0all y OHMM 3eMJbama TIJje je pU3UK OHo
TpaauiroHanHo Hu3ak (Jamax, Pycka deneparuja). Hajpehu mopact mopranureTa je 3a0UbeKEH Y
Asuju (Janan, Xour Kour, Cunranyp) u y neHntpainoj u ucrounoj Esporn (Mahapcka, TTosscka,
Uspaen). Ca gpyre crpaHe, y 3em/bamMa BHCOKOT PH3HKA,CTONA MOPTAJIHMTETA IMOKa3yje WIIH
crabummszanyjy (Ppanmycka) wim omnagame, kao mro je To y CAJl (3). OBaj Tpena mnama
MOpTAJIUTETa C€ TPUIMHCYje YyBOhemy CKPHHUHTa 3a pakK nebenor IpHujeBa, KOjU peE3yiTyje
OTKpUBAalkEM U YKJamameM IMpeKaHlepo3Hux nesuja.y CjenumeHuM AmepuukuM J[lpxaBama
IIPENopyKe 3a CKPUHUHT paka Aebesor 1pujeBa MpBH MyT cy objaBibeHe 1997ron, a y Kananu cy
HaIlMOHAJIHE CMjEepHHIIE 3a CKPUHHUHI KoylopekTasHor kapuuHoma wusnate 2001ron.Ilpouec
CKpUHUHTA KapiuHoMma aebenor mpujeBa je Tek modeo na ce yBoau y Llpaoj I'opu, CpOwuju,
HCTOYHOEBPOIICKUM JipkaBama u 'y HoBom 3enany (52).

AHaTtoMmcKka ITUCTpUOYIHMja KOJOPEKTAIHOT KaplIMHOMa Bapupa y 3aBHCHOCTU Ol CTYAMjE alu
ce cmatpa na je Hajuemthm y pektymy (oko 50 %), curmm (oxo 20%), moTom y aecHOM

konony(lekym u acueaeHc, oko 15%), tpancsep3ymy(10%) u nmecuenency(oko 5%).Behuna



HCTpaXKMBama je carjlacHa Ja je MpeKo JBHje TpehuHe OBUX TyMOpa JIOKAIM30BAHO Y PEKTyMy U
curmu (5) Kosnopekranau kapuuHom ce Hajuerrhe jaBiba u3melhy 60 u 70-Te roauHe KUBOTA, JOK
Mame o1 20% cnyuajeBa Hactaje mpuje 50-Te roaMHe XKMBOTA.3aMaXEHO je 1a Cy KaplUUHOMHU
KOjU ce jaBihajy y muial)oj ®KHUBOTHOj J0OM Hajuemihe mocieauna npeersuctupajyher ymiepo3sHor
konutuca win jeasor oag @AIIl cunaapoma.Takohe je mpumujeheno na 6onecuuny miahu ox 40ron,
yemhe WMajy JIECHOCTpaHy JOKamu3aujy Tymopa. OmnepaOuIHOCT KOJIOPEKTAIHOT KapluHOMA
n3HOCH OKO 65%,uHonepabuiiHo je oko 25%, a nmpocjeuno oko 10% manujeHara onduja onepammjy
(53,54,55).

[leToroauinmme MPEKUBIbABAKE 32 KOJIOPEKTAIHU KapIIMHOM, KaJia ce 00JIECT OTKPHje Y paHOM
cTanujymy, usHocu 65% y CjeBepHoj Amepuiy, y 3anannoj Esponu uznocu 54%, y UCTOYHO] U
neHTpainoj espornu 34%, a y Unauju, Kunu u va Kyou oko 30% (52,56,57).

Y Cp06uju, KOJOPEKTAIHU KapIIMHOM TPEJCTaBba APYTU Hajuelrhd MaauTHH TYMOp OJ KOora
cBake ronuHe mpubmmkHo obomu oko 3800 u ympe oko 2300 ocoba ob6a moma.yY 2006ron.
KOJIOPEKTAIHU KapIMHOM je ca cromoM Mmoptanutera on 11,9% npencraBibao apyru Hajuemhu
Y3pOK CMPTH, OJIMax MOCTHje KapiuuHoMa ruiyha Ko MyIiKapama ¥ KapiuHOMa JOjKe KOJ JKeHa
(4).Y lpnoj 'opwu jorn yBujek He MOCTOj€ BaIMIHH MOAAIN, C 003UPOM J1a perrcrap 000beIuX O

KOJIOPCKTAJIHOI' KaApIIHMHOMA TCK 3a’KHBJbaBa.

2.2.2. @aKTOPH PU3UKA 32 HACTAHAK KOJIOpeKTAJHOT KapumHoma

2.2.2.1. HaB¥MKe 1 HAYMH KUBOTA

Benmka nuckpenaHma y4ecTaliocTH KOJOPEKTATHOT KAapIMHOMA, Y Pa3IHdUTHM JHjeIOBHMA
CBUj€Ta, HajBMILE TOBOpPM O 3HAYaJy HayMHA JKMBOTAa 3a HacTaHak oBor Tymopa. Hajseha
UHIMJIEHIIE OBOI TyMmMOpa ce OWJbeXM Yy Hajpa3BUjeHMjUM JjenoBuMa cBujera- y CjeBepHO]
Awmepurn , CjeBepHoj EBpomnu,Ayctpanuju m Ha HoBom 3emanay, a 3HaTHO je Mama y
CHUpPOMAIIIHO] TMOMYyJal{ju M EKOHOMCKM HEepa3BHUJEeHHM 3eMJbaMa , IpU YeMy Bapujaiuje
WHIMIEHIIe uay Jak u 1o 60 myra.Komuko je 3a HacTaHaKk MaJIUTHAX TYMOpPa KOJIOHA y EKOHOMCKH
pa3BUjeHHM 3eMJbaMa OWTaH HAYWH JKUBOTA, IOKazyje M YHWIEHHUIA Ja WHIUJAEHIIE OBOT
KapIIMHOMa KOJ J0CEeJbeHHMKa W3 CHPOMAIHUX 3eMajba IO0CTaje CIMYHA WHIMIASHIM aomaher

craHoBHuITBa (3,58).
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Cmatpa ce nma je pa3nuKa y HUCXpaHH KpynujarHu (anrop KOju YCIOBJbaBa BapHjalHje y
y4EeCTaIIOCTH OBOT TyMOpa.BHCOKo kajmopuyHa XpaHa ca MHOTO IIPBEHOT Meca , Oorara mMacTUMa
KUBOTHIHCKOT MOpHjeKiIa,yHoCc padunucanux mehepa, ca cMambeHOM (U3MYKOM akTHUBHOIIhY U
CMamkbEHUM YHOCOM BIJIAKHACTHX MaTepuja, JOBOJE [0 YCIOpEHEe AKTUBHOCTH TUTECCTHBHHUX
OpraHa,HapO4YMTO KOJOHA HA IITA CE HAJ0BE3Yje ONCTHIAIM]ja, IIPU YeMy Ce Ha 3UI0BHMa KOJIOHA
3a/IpKaBajy CJIOjeBHM XHMYCa, KOJH pa3IMYUTUM TOKCHUYHHUM MaTepHjaMa U CaMHM CBOjUM
MPUCYCTBOM HUPUTHUPAJy €NUTed U peMeTe (YHKIHMOHHCAE LPHJEeBHOI EKOCHCTEMa, YUME Ce
CTBapajy YyCJOBH 3a HACTaHaK pasnuuuTuX Oosiectu 1pujeBa.Ca npyre crpaHe, xpaHa Oorata
OWJPHMM BIIAKHMMA KOja MMajy CIIOCOOHOCT JMPEKTHOI BEe3MBama 3a TOKCHHE M3 (eKalHe mMace
CMambyje pU3HUK 3a HacTaHak OosectH mpujesa (51,58).

CwMmatpa ce ma xpaHa Oorara MacTumMa JOBOJM JIO TMOBehaHe CHHTE3e XoJiecTeposia U KyJYHHX
KHCENMHA y JeTpH, KOju ce y aebernoM IpujeBy IO yTHIajeM OaKTephjcKe MHUKpoQIiope |,
noceOHO OakTepujckor poaa banrepounec Tpancopmuily y jake kapruuHoreHe. Pact oBux cojeBa
OakTepuja mocHjelryje MPUCYCTBO BEJIUKE KOJIMYMHE padUHUCAHUX YIJbEHHUX  Xujapara. Y
JTUTEpaTypu je moTBpheHo na rojazHe ocobe mMmajy 1.5-3.5 myra Behm pusmk 3a HacraHak
KOJIOPEKTATHOT KaplimHoMa y mopehemby ca HopMaHO yxpameHuM ocobama (7), U mpoljjemyje ce
na je 15-45% cmptHux ciyudajeBa y EBpomm mpumucaHo mocsbemuiiama rojasnoctd (8).bpojue
CTyAHMj€e Cy MoKa3aJie /1a je abJJOMUHaJIHA I0ja3HOCT (PaKTOp KOjU JONPUHOCH HACTAHKY KapIIMHOMA
kojoHa. Haume, mokaszaHo je na ocoOe ca MeTaOOJIMYKUM CHUHAPOMOM X, KOjU KapaKTepHILy
a0ToMIHAITHA T0ja3HOCT U PE3UCTEHIM]ja Ha HHCYJIMH uMajy 9ak 50-75% Behu pusuk na obose of
kapuuHoma. Kox oBux ocoba y KpBU je MpPUCYTHA XUIIEPUHCYJIMHEMHja, MOBUIIEHH HUBoU C-
MEenTHIa U JIENTHHA U CHUYKEH HUBO aaumonektuHa (12,59).

VY ¢akrope pu3uKa 3a HacTaHaK KOJIOPEKTAIHOT KaplUHOMa ce yOpaja ¥ Ha4MH NpUIIpEeMamba
xpane. Mictrue ce 1a ce XxpaHa npykeHa y Bpesioj MacTu (HapOYMTO Y OHOJj Koja je KopuiheHa BHIIe
myTa), MeYeHa Ha POLITUJbY WM JUMJbEHAa MOXE CMATpaTH 3HavajHUM (aKTOpOM pHU3HUKa, 300T
MOJMUIMKINYHUX YIIbOBOJOHHUKA KOjH Cy JI0Ka3aHu KapuuHorenu (8,12,59).

HenoBosbHa (pr3muka akKTHBHOCT, HUTPUTH Ka0 KOH3EPBAaHCH XpaHe, IMyIICHhe U KOH3YMHUPAHe
asikoxoJia Takohe moBehaBajy pU3MK 3a KOJOPEKTAIHU KaplIMHOM. XPOHUYHO YHOIICHE allKoXoJja
noehaBa pHM3MK 3a HacTaHak KapuumHoMa nebenor mpeBa yak 3a 20%. Kao 3nauajan ¢akxtop
pH3HKa Ce MCTHYE M MYyIISHhE IUrapera, a y MPHIOor Tora roBOpy M MeTa-aHanusa Botteri-ja u

cap,2008, koju cy,kopucrehu pesynrate u3 42 xonrposne rpyme (15.354 cnyuajeBa u 101.011
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KOHTPOJIa),[T0Ka3aJi JIa je MyIICHke [IUrapeTa CATHU(GUKAHTHO TOBE3aHO Ca BHCOKHM PU3UKOM 3a
HacTaHaK KoJIopeKTamHor kapuuHoma (60).

CwMmatpa ce /1a TIojeIMHA JbEKOBU KOjU CE€ YHOCE y JAYXKEM BPEMEHCKOM IMEPUOIy MOTY UMaTh
NPOTEKTUBHY YJIOTY KaJ j€ y NUTamy KOJIOpeKTanHW KapuuHoMm.Tako je yrBeheno nma ocobe
JKEHCKOT T10JIa KOje CYy KOPHUCTHJIE OpajHe KOHTpalenThuBe MMajy 3a oko 19% HWXKH PU3UK O]
OCTaJIMX XKEHA Jia 100Mjy KOJIOPEKTaTHN KapIMHOM. Y HOIIICHE JheKOBUTHX ITperapaTa MpaBJbeHUX
Ha 0a3u Oujesor jyka WM camor OWjesior JIyKa, BUIIE OJ] JiBa IyTa HEAJeJbHO Takohe cmamyje
PH3HK OJ1 HACTaHKa KapiuHoMa KoJioHa 3a oko 10-30% (3,59).

bpojue crymuje, U3 pasnuuMTUX 3eMalba, YKa3yjy Ja XpaHa Oorara BIaKHACTUM MaTepHjama
3HAYajHO CMamyje MOryhHOCT HacTaHka KapiuHoMa jaebernor npujeBa.Cmarpa ce Ja BiIakHA Y
ucxpann mnosehaBajy wmacy crommue, ma paspelyjy =~ KOHIEHTpamujy NpeTHOCTaBIBEHUX
KapIMHOTEHa, a MCTOBPEMEHO yOp3aBajy mposa3 Kpo3 1eOeno MpeBO W THME CMamyjy moryhe
u3Jarame CIy3HHUIIE KOJOHA INTETHHM YyTHnajuMma.Takole Heke BiakHAcTe Marepuje MOry naa
MOCITY’KE M 32 BE3UBamke TOKCHYHUX CAacTojaka, LITO IPEICTaBJba jOUI jeIHY 3alITUTHY Mjepy
(51,58).

Enmnemuonomke CTyadje CIPOBEACHE TMOCIEABUX TOJMHA Cy I[OKasale J1a yrmoTpeda
aclMpyuHa WMa 3alITUTHO JIjCTBO MPOTHB KapuuHOMa Je0enor mpeBa. Y HCTPaXHBABY je
MOKa3aHo, J1a JKeHe Koje cy Kopuctuie 4-6 tabiiera acmupuHa JHEBHO, TOKOM JIeCeT TOAMHA MU
Ty’Ke, IMajy Mamky MHIUMICHITY KapinHoMa aebernor mpujeBa. [Ipernocrasiba ce na ce taj edexar
mocTrxe MHXUOUIMjoM nukinookcurenase 2 (COX-2), koja je mpeKoMjepHO eKCIIPUMHUPaHa y OKO
90% KoOJOpeKTaTHUX KapLuHOMAa.Joll YBHjeK HMje cacBUM jacaH MexaHuzam kojumM COX-2
HOJCTHYE KapIHHOreHe3y KoyoHa (61).

OnaBHo je mpumHjeheHO /1@ WHIHUJEHIA KOJOPEKTAIHOT KapIuHOMa pacTe ca ToJMHaMa
KHMBOTa, ca HajBehom yuecranomhy y monmynammju u3mely 60-te m 70-te roamue.yY ommroj
MOMYyJAIMju PU3MK 33 HacTaHaK KapIuHOMa jaebesnor 1pujeBa ce nosehaBa HakoH 50-Te ronuHe U
yaBOCTpy4yje ce y cBakoj cuenehoj menenuju (62,63). OBo ce oOjammaBa CMamEHEM
MMYHOOHOJIONIKE OTIIOPHOCTH OPTaHW3Ma, IITO JOBOJHU JI0 KyMyJalldje MyTaluja Koje yCIHjeBajy
112 M30jerHy perep MexaHu3Me M TaKo 1MocTajy skapuiire Tymoporenese (51,63).

HenaBHa wuctpaxuBama Ahnen-a u cap., Mmokasyjy Ja je jeiHa JeceTHHa KOJOPEKTaTHUX
kapuuHoma (11% kapumrHoma konoHa u 18% pekrannux napuuHomMa), y CjeanmbeHnM AMEPUYKHM

Jp>xaBama, peructpoBana y ocoba mcnoj 50-te roxmHe *KHMBOTA. VcTH ayTopu Cy 3ama3wi 1
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noBehame CTOME MOPTAIMTETA Y OBO]j MOITYJIAIMjU C2 UCTOBPEMEHUM CMambECHEeM MOPTAIHUTETA Y
ocoba u3Hax 50-te rogune xuBota (64).
VY 3eMJbaMa OKpYKeHa, Kao U Y HEKUM JPYTUM 3eMJbaMa, yodaBa ce mopact 6poja 000bennx

ko ocoba mitahux oz 40 roauna (65)

2.2.2.3. Hac/benuu paxkTopu

VY 0AHOCY Ha yCIIOBE HACTaHKA KOJIOPEKTAIHN KapuHOM Moxke outh criopaaudan (70-80%

tymopa), hamununjapan(20-30%) wiu nacnenan (5-10%) (51).

3a ¢damuIujapHd KapUUHOM je 3alaXkKeHo Ja ocode YWju Cy MpBU pohamy MManu KapIuHOM
nebernor upujeBa, umajy 2-3 myra Behu pusMK ,071 ocTalux 0coda, Aa 000Je 0] KOJIOPEKTaTHOT
kapuuHoma (43,66).

Hacnennu KonOpeKTanHM KapIMHOM C€ jaBjba Y OKBUPY Pa3IMUUTHX HACICTHUX CHHIPOMA!
damunujapua ageHomarto3Ha mosmnoza (PAII),jyBenwina nosaumosa KoyioHa, Peutz-Jeghers
CUHJpOM,aTeHyupaHa (pamunujapHa ageHomaTto3Ha nonumno3a,lI307K myranmuja xon AlikeHasu
JeBpeja, He3HaTHA aJCHOMATO3HA IIOJIMIIO3a KOJIOHA, HACJICIHH HEMOJHMIIO3HU KOJIIOPEKTAIHU
KapuuHOM u uH(uamaropue Oosectu upujeBa (MBI]) Csu oBu cuaapomu ce, ocum WBIL],
Hacrnelyyjy ayrosomHo-gomuHanTHo (43,59,66).

@amunujapna adenomamosua noanunosza (PAII) ce xapaktepuile BEIUKUM OpojeM MOIHIA Y
KOJIOHY HEKaJia ¥ y BHUIIHMM JHjeJIOBHMa JUT€CTHBHOT TPAKTa) ¥ TyMOPHMa JAPYTHX JIOKAIH3aIlH]a,
Hajuemthe y [IHC-y u mruractoj xiuje3nu. Beh y npBuMm naHuma uBOTa, Koja ocoba Koje cy
HacJIujeuie OBaj CHHIPOM, pa3Buja ce 0e30p0oj MOJMUIOUTHUX aJeHOMa TI0 YUTAaBOM KOJIOHY, KOjU
cy y 100% cnyuajeBa MOMJIOKHH pa3Bojy KapiuHoma jaeberior mpujeBa mocie 50-te roaune.
XUCTOJOMIKA C€ YTTIaBHOM pajy O TyOYyJIapHUM aJeHOMHMA Pa3IMYUTE BEIHUYMHE U Pa3TMUUTOT
creneHa auciuiasuje (12).IIponopiyoHanHO CTeneHy AWCILIa3Hje CMamyje Ce M CeKpeluja
MyIlMHa, a y (OKycMMa MajuTHE ajTepalrje MPUCYTHA je acekpenuja mymuHa.l3yserak cy
KETTATHHO3HHU aJICHOKAPIIMHOMHU W BHJIO3HH aJICHOMH KOJ KOJHX Cy MYIIMHH y XWUTIEPCEKPElHjH,
YMMe Ce MOXe CyrepucaTH XMCTOT€HETCKa MOBE3aHOCT OBE JIBHje Jie3uje.l eHeTcke anrteparuje ce
OoHOCE Ha NS3reH KOoju je MamupaH Ha xpomo3zoMmy 5021. OBaj uIeHTH(UKOBAH TyMOp

cynpecopnu red je Hazsan APC (Adenomatous Polyposis Coli) (43,66).
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Gardner-ov cundpom ce cmarpa Bapujantom ®ATl-a 300r KIMHHYKE CIMKE M TOCIEINIIA KOje
cy roroBo wucre kao koj DAIl-a.OBaj cuHIpPOM KapaKTepuile Tpuac. HHTECTHHAIHA
MOJIUII033,MEKOTKUBHHU U KomTaHu nopemehaju. Hajuentha nokanu3anmja aqeHOMaTO3HUX TOJIMIIA
j€ Y KOJIOHY U PEKTyMy, MaJla MOTY OUTH MPHUCYTHU U Y IPYTHM JEJIOBUMA TaCTPUHTECTUHATHOT
Tpakta.CrienuuyHO 3a 0Baj CHHIPOM j€ 4YecTa IojaBa EKCTPAMHTECTHHAIHHMX Jie3uja, OOMYHO
ocTeomMa MaHIuOyne, jJobame M Ipyrux Koctujy. Enmpepmanne mucre, ersomuro3a u 3yOHE
aOHOPMAJIHOCTH Takohe MOT'y OUTH YAPYKEHH ca TOJIUIUMa Y OBOM cuHapomy (43,59).

Turcot-ov cundpom je Texxak oONMK daMuIHjapHEe aJICHOMATO3HE IMOJMIIO3€ Koja je mpaheHa
[10jaBOM MaJMTHUX Tymopa Mo3ra (6). 3amakeHo je Ja KOJ BapujaHTE€ CHHIpPOMa KOJ Kora je
TyMOp MO3ra U3 rpyne menynobdmactoma nocroju myranuja APC reHa, ok ¢y KOJA BapHjaHTe ca
TYMOPOM MO3ra U3 rpyrne rimooiaacroma myntudopme Hahene myrammje hMLH1 u hPMS2 rena
(67).

Jysenunna nonunosa xapaxrepuine ce Behum OpojeM XaMapTOMCKHX MOJHIIA y JeOernom,
TaHKOM LpujeBy win xenyny. OGonene ocobe Hacnelyjy myrupan PTEN ren xoju komaupa
tupo3uH-pocdaraszy.JaBjba ce ko jgjene, a MaHudecTyje ce OaujapejoM,XeMOparujoMm U
Heyxpamenoihy.OBa gjena ymupy y miagoctu (43,61).

Peutz-Jeghers cunopom ce Takohe kapakTepuine XaMapTOMCKHM IOJUIIAMA y KNIy,
TaHKOM H Jie0enoM 1pujeBy (1).3a pasnuky o MpeaxoJHOr CHHIPOMA OBje Cy moaunu npahenn
CIIy30K0)KO-KO’)KHUM IUTMEHTalyjaMa y MepuopanHoj, OykanHoj U nepuaHainHo] peruju.llomunu
Cy BEIIMKH,Ca TETEeJbKOM, UBpCTe U pexmeBuTe rpale.llpennocrasiba ce na je Peutz-Jeghers-os
cuHipoM noBe3aH ca mytanujoM y LKB/STK11 reny Ha xpomo3zomy19p13 (68).

Hacneonu cunopom Henoauno3noz KapyuHoma KOJIOHA HUjEe YAPYKEH ca IMPeIxOJHOM
M0jaBOM aJieHoMaTo3HuX mouna.CuHIpoM je mo3Hat u kao Lynch-oB cunapom u umau 2-5%
cllydajeBa KoJIOpeKTaIHor KapiuHoMa. CHHIpPOM ce KapaKTepullle pa3BojeM KapIUHOMAa KOJIOHA y
PaHOM MEPHOY, MPETEXKHO y MPOKCUMATHOM KOJIOHY, a BaKHAa KapaKTepUCTHKa CHHApPOMA je Jia
TyMOp Ze0elIor LpHjeBa MOXKe OMTH yIPYXKEH ca KapIIMHOMOM €HJI0METPH]jyMa,0Bapujyma, TaHKOT
1pujeBa, mpocrate wiau OyOpexue kapnuie (68,69).Cmarpa ce ma cy 3a BehuHy ciydajeBa
HACJICTHAX HETIOJHMITO3HIX KapIIHHOMA KOJOHA OJITOBOPHE BUCOKO IMEHETPAHTHE TEHCKE MYTalluje
y mer reHa ‘“mismatch repair” cucrema: hMLH2,hMLH1,hPMS1hPMS2 u hMSH6 koje
oHemoryhagajy J1a ce KOpHryjy perumkanuone rpemke (51).

Pa3Boj kapuuHOMa U3 aJICHOMATO3HUX Jie3Hja MOTBPlyjy OpojHe unmbenuie (43,61):
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e [IOMyJalMje ca BHCOKOM IPEBAJCHLIMJOM aJeHOMa HMajy ¥ BHCOKY IpEBAJICHIIN]Y
KOJIOPEKTAITHUX KapLHHOMA

e jqucTpuOynuja ajgeHoMa y ae0eroM IpeBY je CIWYHA JUCTPUOYIHUjU KOJOPEKTATHOT
KapLIuHOMa

e KaJga ce MHBA3MBHH KapLUWHOM OTKPHjE€ Y PAaHOM CTaJHjyMy, YeCTO j€ y OKOJUHHU
HPUCYTHO TKHBO aJI€HOMA.

® DPH3HK 32 KapUUHOM je TUPEKTHO MoBe3aH ca OpojeM ageHoMa.

2.2.3. KosiopeKkTa/IHA KapIHHOTeHe3a

KosopekranHa kaplMHOTeHE3a je BHIICETAITHH MPOIEC, TOKOM KOTa KyMyJIaTHBHE MYTaIlHje
reHa JI0OBOJIe 10 ImpoMjeHa (eHoTuna koje ce MaHudecTyjy pacToM MpHjeBHE CIIy3HUIIE,
JHCIIACTUYHUM MPOMjeHaMa U Ha Kpajy MHBA3HBHOM HEOIUTa3HjoM. Jlyroromumima KIMHWYKA U
MOJIEKYJICKA MCTPaKMBakba, KAa0 U MHTCH3MBHU CKPUHUHT(SHIJI. SCreening) mporpamu omoryhuim
Cy mpenusHuje JaeUHUCAke NPEHEOIUTACTUYHUX Jie3uja M 00JbE carjellaBambe KOJOPCKTATHE
KapiuHoTeHese./laHac ce cMarpa Ja 1mocroje 1Ba MaTOT€HETCKH pa3jiMyiTa MeXaHu3Ma HacTaHKa
kosiopektanHor kapuunoma. [Ipsu je APC/P karenuncku myt ( CeKBEHIIAa alcHOM-KapIIMHOM HITH
NyTamka XPOMO30MCKE HECTAOWIIHOCTH), a OPYr'M MEXaHHW3aM je TOMpaBKa IMOrPEIIHO yHapeHe
JHK (umm mukpocarenurcka HectabuiaHocT). O0a oBa MeXaHW3Ma Ce OMJIHMKY]y MOCTEHNCHUM
HaroMHJIaBamEeM BUIICCTPYKUX MYTalHja, alli ce€ TeHH KOjU C€ HAKYIUba]y Y BbUMa U MEXaHU3MHU
KOjuMa ce MyTallije HaKyIbajy Melyycoono pasnukyjy (61,70).

CekBeHIly aJleHOM-KaplIMHOM KapaKTepuIle MMOCTOjambe XPOMO30OMCKUX HECTAOMIIHOCTH Koje
Cy yIpYXXEHE ca IMOCTETIEHUM HaroMuiIaBamkbeM MyTalija y OpOojHHM HMPOTOOHKOT'€HHMA U TYMOD
CymnpecypckuM TreHnMa.EBoynmja KoJOpeKTamTHOT KapliHOMa Ce OBJj€ OJIBHja MPEKO HEKOJIHUKO
cTaarjyma koju ce MelhycooHo mopdonomku pa3nukyjy. Hajpanuje mo3HaTa mpeHeoriacTuyHa
Je3uja y K0joj ce I0Ka3yjy reHeTcku nedeKTu je T3B. “abepanTHu Kpuntaiau ¢pokyc” (ACF), koju
jé WCTOBpEMEHO | eHJocKoricku u xwucromartoiomku eHturet (70). ACF mpexacrarsba
YHUKPUNTAIHY WIM MYJATUKPUNTAIHY nopemeheny nponudepannjy u AupepeHnrjalunjy enurena,
ma ce oBa Je3nja HazmBa W Mmukpoaderoma. Kom ACF ce ommcyjy nBUje BpcTe ENUTETHHX
IpoMjeHa: AMCIUIACTUYHA KOja MMa BHCOK HEOIUIAaCTUYHM MOTEHIMjajl, ca MOryhuMm pasBojem y

nmpaBly aacHoMa M XCTCPOIUIaCTHYHA Ca HUCKUM  HCOIUIACTUYHUM HOTeHLII/Ij ajloM "
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HejacHuM/MoryhuM pasBojeM y TMpaBIy aJeHOMa M Ca BjepOBATHHM pa3BOjeM Yy IMPaBIly
XHIepIuiacThyHux mosuna (71,72).

Bynyhu na cy 6pojHe KIMHHYKE U eKCIIEpUMEHTATHE CTY/IHje MOKa3aie MAIUTHA MOTEHIH]jall |
KOJI HEKMX XUIIEPIJIACTUYHUX M XaMapTOMAaTO3HHX MOJHIA U JIa Cy UCTOBPEMEHO YOUCHE pasJIuKe
Uy FeHEeTCKUM JeeKTuMa, TO Cy MpennocTaBibeHe cienehe pa3BojHE CEKBEHIIE KOJIOPEKTATHE
kapuuHorenese(72,73,74):

1.“Dysplastic ACF adenoma carcinoma sequence je HajooJbe MPOYUYCH MYT KOJOPEKTAIHE
kapruHoreHese. Cmarpa ce fa je ryourak Tymop cymnpecopHor rena APC Hajpanuju norahaj y
CeKBeHIIM HacTaHka ajgeHoMma (74,75). Bamaxkeno je ma ce myranuje APC rena y repMUHATHBHO]
JUHUjU penoBHO Hamaze kon ageHoma y @AIl u y [apanepoBom cunmpomy. OHe noBojae 10
HACTaHKa Ha CTOTHHE aJICHOMa KOjU C€ MPOTPECHBHO MH]CHa]y U O] KOJUX HAcTaje KapiuHoM. [la
Ou HacTao ajgeHOM Mopajy Henocrajatu 00je konuje APC rena. @ynkiuja APC rena je y 611ckoj
Be3W ca [} KaTeHMHOM, Tako mTo HopMmaidaH APC-mpoTenH u3a3uBa pasjiarame [} KaTeHHHA.
Melhytum,ykonuko APC- mporenH He (QYyHKIMOHMILE, HATOMUJIAHU [3 KaTEHUH ce MpeMjelTa y
jenpo W aKTHBHpA TPAHCKPUIILHK]y Pa3IMYMTUX T'eHa Koju mokpehy henujcky npomudepanujy (Ha
np.MYC u Cyclin D;) (75,76). Ilpoujewyje ce na cy myramuje APC mpucytHe y 60-80%
CIIOPAINYHUX KOJOpeKTaTHUX KapuumHoma.llopen HaBeneHOTr , y OBOj CEKBEHIH, Cy MPUCYTHE U
mytaiuje K-RAS nporoonkorena. K-RAS konupa Monekyn 3a TpaHCAYKLHM]y CUTHaia usmehy
aKTUBUPAHOT CTama Kaja je Be3aH ca r'yaHOCHH-TpU(ochaTOM U MHAKTUBUPAHOT CTama, Kajaa je
Be3aH 3a ryaHo3uH-audocdar.OBaj) mytupanu redn PAC je “3arnaBibeH” y aKTUBHPAHOM CTamby
KOje MPEHOCH MHUTOTCKe CHrHaie u crpevaBa amonrtosy (76).IIpouujemeno je ma je K-RAS
MyTupaH y mame o1 10% anenoma koju cy Mamwu o 1um , y oko 50% anenoma Behux ox lum u y
50% konopekTanHux KapuuHoMa. Y oko 60-70% koJOpeKTamHUX HapIWHOMA MOCTOjH TyOUTaK
TyMOp cympecopHor reHa Ha 18921 xpomo3omy. Ha ToM Xxpomo3oMy Cy MammpaHa TpW TeHa!
DCC(enrx. deleted in colon carcinoma), SMAD2 u SMAD4.I'ean SMAD koaupajy curHaiHe
nyreBe 3a ¢aktop Tpanchopmarmje pacta B (TGF-B), Tako na rybutak OBHX IeHa JOBOJE /10
HEKOHTpOJHMCaHOT henmujckor pacra jep curHamHu myt 1GF-B, y HOpMasHUM yCIOBHMA,
unxuoure hemujcku mukinyc (61).

I'yburak p53 cynpecopHor rena je Haljen y 70-80% kosopekTalHUX KapIHHOMa, ajai 003UpOM
Jla ¢y TyOHMIIM OBOT IeHa y aJlcHOMUMa pHjeTKH, cMaTpa ce Ja Cy MyTaluje reHa p53 kacHu jorahaj

y KOJIOPEKTAITHO] KapLIMHOTEHE3H.
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Crnuka 2.

2.”Heteroplastic ACF adenoma-carcinoma sequence” mpezacraBiba AOMYHCKY CEKBEHILY KO
ne3uja 6e3 auciuiasuje, ca myranujom K-RAS npotoonkorena, anu 6e3 myraruje APC rena (77)

3.”Hyperplastic polyp-serrated adenoma-dysplasia-adenocarcinoma sequence” je npusHaTu
alTepHATUBHM YT Koz xereporutactiune ACF sesuje (03 mucruiasuje WM ca XMIepriiacTuIHO-
JAWCIIACTHYHUM TpoMjeHama). Y OBOM myTy cy 3abmbexeHn Hucku HuBou MSI u RAS
mytanuja.Cmarpa ce Ja je OBaj aJITepHATHUBHM IyT NMPHUCYTaH KOJ| HEOIUIACTMYHHUX aiTepaluja
MJEIIOBUTHX,  XHIEPIUIACTHYHO-afeHoMaro3uux  monuna  (“serrated  adenoma™)  wu
XHIIEPCEKPETOPHUX aJJCHOMA PEKTyMa ca HUCKOM eNuTeTHOM nuciiiazujom (77,78).

Ilopemehaj nonpasxke nocpewino ynapene JIHK - OcuMm HaBeleHUX TIpOMjeHA y
KOJIOPEKTAIHO] KapILMHOTEHE3M MPEKO aJeHOM-KApIMHOM CEKBEHIle Jojda3u U A0 nopemehaja
METHJIAIHjE Yy TYMOpP CyNnpecopHUM reHnMa.OBaj MeXaHnW3aM KapIIMHOT€HEe3€e ce Hajla3u Yy OCHOBHU
10-15% cropamuunux kapuuHoma (79,80).Kapimaom Mose J1a HacTaHe OJl CECHJIHOT 3ym4acTor
ameHoMa win nak 6e3 mperxoano nedunucane nesuje (10). ITouetHu morahaj kapuuHOTreHese, y
OBOM city4ajy, je nopemehaj nonpaske IHK koju Hactaje ycrnea MHaKTHBALMje FeHA 3a MOMPABKY
norpemHo  ymapeHe JIHK. 30or HacijhegHux MyTanuja y jeOHOM OJ TeT TeHa
(MSH2,MSH6,MLH1,PMS1 u PMS2) nacraje XxepeauTapHH HEMOJHUIIO3HH KapIIMHOM KOJIOHA, a
MLH1 u MLH2 cy najuenihe omreheHn reHm He caMoO Yy OBOM THITy KapluHOMa, Beh m y
CMOPAaJUYHUM KapLMHOMUMA KOJIOHA KOjU MMajy AedekTe reHa 3a MONpaBKy MOrPEIIHO yHapeHe

JIHK(11). Kao mocipenuiia oBUX MyTalMja J07a3H J0 HaKyIJbama Ipelaka AyX YATaBOT TeHOMa
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u (eHoMeHa KOju ce HasuBa ‘“MuKpocarenutHa Hecrabmmnoct’(engl. microsatellite instability-
MSI) koja mpejcTaB/ba MOJIEKYJIAPHH MOTIKC MopeMehaja reHa 3a MOmpaBKy MOTPEIIHO yIIapeHe
JIHK. BehnHna MHKpOCATENIMTCKUX CEKBEHIM C€ HAlla3W y HEKOAUPajyhuM TeHCKUM pPErHoHUMA,
aJli Cy WIIAK HEKe JIOKAIW30BaHE M Yy KOAMpajyhuM, MPOMOTOPCKUM CErMEHTHMa T'eHa KOju Cy
yKJbydeHH Yy perynanujy hemwjckor pama. Ty cmamajy tun Il penentopa 3a TGF-B, uwmja
CUTHaJIM3aIlMja MHXHOWpa pacTt enuTenHuX henuja y aedemom upujeBy m BAX uumju TeHCKH
NPOAYKTH H3a3uBajy amomnrto3y.l'yOutak mompaBke mnorpemHo ymapene [IHK moBomu mo
HaroMujiaBama MyTalldja To Ha Kpajy pe3yJiTyje mojaBoM KoJopeKTaniHux kapuunoma (61,81).

[ToceOHe cekBeHIlE XaMapTOMAaTO3HUX IIOJIMIIA, 3a KOj€ jOII YBHjEK HE IIOCTOJH OIIIITE
npuxBaheH cTaB y TUTepaTypH,HajBjepOBaTHHU]E MIPEAICTaBIbajy TPYILY aITEpHATUBHUX ITyTeBa KOjU
ce Crmajajy ca aaecHOM-KapIMHOM CEKBEHIIOM M Ca I0jaBOM aTWmuYHUX (okyca (“‘aTHmuyHu
XamMapToMaTo3Hu nojui’”) (82).

Baxno je ucrahu na ce mpenopydyje ompe3HOCT Kaja Cy Y MUTalky MOJIEKYJICKE MPOMjEeHE Y
CEKBEHIIM aJICHOM-KaplIMHOM,Ka0 U y MyTamu nomnpaske norpemHo ynapene JIHK,jep Hujenna ox
HABEJICHUX IPOMjeHA HHje yHUBep3anHa. Tako Ha npumjep, nepekru APC cy yHuBep3aiHu y
@®AIl momunuma, and Cy NPOMjEHJPUBU y MUCIUIACTHYHHM TIIOJIMIIUMA KOjU Cy TIOBE3aHU ca
CHOPaJAMYHUM KOJIOPEKTATHUM KapIIMHOMOM.

VY nuteparypu ce UCTHYE M MOTYHHOCT HacTaHKa KOJOPEKTAJIHOI KapLMHOMA oOe Ho6o. Y
MPWJIOT OBOME TOBOPH YHMH-GHMIIA J]a CE€ y MHOTIOOpPOJHUM, IMATOXHUCTOJIOIIKHM, CEPHjCKUM
pe3oBUMa KaplMHOMA Hekajga He Mory Hahum ocramm ageHoma. KaprmHomu konona de novo cy
ONKMCUBAHU Y MallMjeHaTa HAaKOH TpaHCIUlaHTanuje Hajuenthe OyOpera u jerpe (83,84,) Takole je
OmHMcaH W KapuuHOM In Situ nebenor upujeBa Oe3 mpucyctBa ajaeHoMa. Y OIH3HHH OBOT
KapIMHOMa CITy3HHMIIA je XHUIEPIUIaCTUYHA, 3ae0JbaHa, a KPUITe Cy MIMPOKe U HempaswiHe. Huje
CaCBMM pa3jallllb€HO jeCy JM T€ MPOMjEHE IMPEKAHIIEPO3HE JIe3Wje, WHIUICHTAIHE WU CY
HOCIIeIUIIa HEOTUIAaCTUYHOT Tporieca (43).

Taxobe je noka3zaHo Jja MajI aJeHOKapIIMHOMH, MaKpOCKOIICKOT TjaMeTpa Mamer o1l 1 1M, He
MOpajy UMaTH TKHUBO PE3HUIYJIaHOT aJICHOMA, IITO j€ JIOBEJO JO 3aKJbydKa Ja KapIMHOM MOKe

nacratu u de novo. (85,86)
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2.2.4 KTUHUYKHU TOK KOJIOPEKTAJIHOT a/IeCHOKAPIHHOMA

2.2.4.1.CumnromMaroJioruja

AJIeHOKapIMHOMH KOJIOHA U PEKTyMa PacTy CIIOPO, U MOTY OWTH NMPHUCYTHH U JI0 TET TOJHHA
npuje Hero ce cuMnToMu nojase. Ocobe ca aCHMNTOMATCKHM KapIlMHOMOM 4YE€CTO MMajy OKYJITHH
ryOMTak KpBM M3 TyMOpa, a CTENEH KpBapema pacTe ca BEIMYMHOM TyMmMOpa M CTEIEHOM
ersynmepucanoctd. CuMnromu 3aBuce y oapeheHoj MjepH U o] MpUMapHe JOKAIM3aIluje TyMopa
(87).

Kapriunomu mnpokcumanHor (necHor) kojoHa (LIEKyM, acle[eHC, TPaHCBEp3yM), OOUYHO
ropacTy BUIIIE Ja OW MPOY3pOKOBAJIM CUMIITOME, y ropehemy ca KapImHOMUMAa PEKTyMa U CUTME.
OnmrTyd CHUMITOMH Kao IMOCJTCIUIIAa MHUKPOIMTHE aHeMuje (MajakcalocT, HEJAOCTaTaK Ba3/yXa,
aHrvHa) Hajuemhy Cy CHMOTOMH KapLHHOMa JECHOr KoyioHa. Pelje, kpB u3 Tymopa oBe
JIOKaJM3alyje, U3MHjelllaHa je ca CTOJIMLOM, U 10jaBJbyje ce kao “maxaronu’ ¢euec. Ca nopactom
TyMOpa MOXKE€ C€ JaBHUTH a0JJOMHHAITHU TUCKOMQOPT U NaymadmiHa Maca y Tpoyxy. Oncrpykimja
HUje yoOM4YajeHa y OBOj JIOKaIHM3alMju Tymopa 30or Beher amjamerpa naymMeHa y IEKyMy H
acue/leHcy, MaJa KapIMHOMH IIeKyMa MOTry OJIOKMpaTH WICOLEKAIHY BalBYIYy M H3a3BaTH
OIICTPYKITHjy TaHKOT 1pHjeBa (43,87)

JlujeBu koyoH (CMTMa M JIECEICHC), MMa MambH JYMEH y OJHOCY Ha MPOKCHMAIHU (ICCHH)
KOJIOH, U KaplLIMHOMH OBE€ peruje 4ecTo 3axBarajy Lujery HUPKyM(pEpEeHILIH]y LpHUjeBa U Y3pOKY]y
ONICTPYKTHBHE CcUMITOMe. 3HaTHO je peaja nepdopanuja 3una upujesa.llanujeHtn ce mory
MPE3eHTOBATH a0JOMMHAIHUM OOJOM THIA KOJHMKA, HAPOYMTO HAKOH jeia, W IMpoMjeHama Yy
npaxmemny IpujeBa. KoHcTunainuja ce MOXXe CMJCHHUBATH ca yOpP3aHUM MPaXHEHEM MaJIUX
KoinurHa ¢eneca. Xemaroxesuja je yemha y AMCTAIHO] JJOKAIM3AIM]U TYMOpa, I1a ce CBjeXa KpB
MOMHjEIIaHa ca CTOJUIIOM yrIIaBHOM BH/ja KOJ KapIIMHOMA JIjeBOT KOoJIoHa U pekTyma (43,51).

KapuuHomMu pekTymMa MOry Takojjeé Y3pOKOBaTH OICTPYKTHBHE CHMIITOME, INPOMjEHE Y
L[PUJEBHOM MpaXmkewy YKbyuyjyhu KoHCTHMANMjy, AMjapeje , JIaKHE I03MBE Ha CTOJIUILY
(rene3me) wu xuTHe mo3uBe Ha crtonuiy( yprenuuje) . OBH KaplUUHOMH MOTY HHBAJUPATH
MokpahHy O€IuKy,3U/1 BarHE HJIM OKOJIHE HEpBE, pe3yiTyjyhu MepHHEaIHUM WU CaKpaIHUM
OonoM, anu y kacHHjoj azu Oonectu (43,61) .

CuMOTOMAaTCKM MAaIMjeHTH Ca KOJIOPEKTAIHUM KapUMHOMOM 4YEeCTO Cy IOTPElIHo

JIMjarHOCTHKOBAHU Kao JWBEPTHUKYJIapHa OosecT (abmoMuHanmHa 00J1, KPB y CTOJHIM, POMjEHa Y
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KaauOpy CTOJHIIE), HPUTAOIHU [PHjEeBHU CHHApPOM (abmoMHHAIHA 0O0JI, MPOMjEHE Y TPAKIEHY
CTOJIMIIE), WJIK Kao XeMopoujaanHa Ooject (pektaqHo KpBapeme). Ha Tymop aebernor ipujesa ,
HapouuTo Kox crapujux ox 40 ronuHa, Tpeba yBHjeK MOCYMIbATH Kajia je MPUCYTHA MUKPOIIMTHA
XUIIOXPOMHA aHeMHja, ca wiu 0e3 xemaroxeswje. [IpeBuimie yecto, aHeMHja KOJ CTApHjUX Ce
MIPUIIKCYje aHEMHUJU XpOHUYHE OosecTr. KonmopekTaaHu kapuuHOM cBe 4yemrhe morajaja u MiIajjy
MonyJialyjy, HapoYUuTO OHE ca JYrOoTPajHOM HCTOPHjOM HMHQIAMATOPHUX OOJIECTH LpHjeBa WU
nopoauyHuM onepehemeMm 3a oBy Oonect. Crora mmalhoj momynanuju, YKOIWUKO MPUIANAjy
PU3MYHUM Tpylama, a MMajy MOMEHYTE€ CHUMITOME, Tpeba NPHIA3UTH Cca MOCEOHOM MaXKHOM

(87,88).

2.2.4.2 Jlokaau3anmja 1 MAaKpOCKOIICKe 0COOHHe

Kao mro je Beh mnomeHyto, Hajuemtha jokanmu3alydja OBHX TyMOpa je PEKTyM M CHUTMA.
[ocnenwux roauna, Mel)yTum, cBe je BUILE U3BjEIITaja O MOPACTY YUECTATOCTH MPOKCUMAIIHU)E
JIOKaJIM3aIyje, HapOYuTO Y CTapHjoj skuBoTHO] 100w (89,90). Crynuje 0 MOJCKyIapHO]j MATOIOTHjU
TaKoJje Cy IMoKa3ajie HeKe pas3liMKe Kaja je y NMHUTamy JOKalu3alyja OBUX Tymopa. Tymopu ca
BHCOKUM CTETIEHOM MHUKPOCATEIUTCKE HECTAOMIHOCTH MM RAS MPOTOOHKOT€HOM MYTalUjoM, CY
yerrhu y fecHoM kosony (91,92).

MaxkpocKoIicKe KapaKTepUCTHKE KOJOPEKTATHHX KaplIWHOMa 3aBuce of (a3e y mpupoaHOM
TOKY TyMOpa y TPEHYTKY OTKpHuBama. OBH TyMOpH MOry OHTH er3o()UTHYHH (BEreTaHTHH) ca
NPEIOMHUHAHTHO HHTPATYMHUHATHUM pacToM, eHAoGuTHuHH (yJIlepaTHBHH) ca JOMHHAHTHO
WHTPaMYpPaJTHUM pacToM, TU(Yy3HO MH(PHUITPATHBHUA ca MHTPAMYPAIHAM pPACcTOM U aHYJIapHH ca
HUPKYM(EPEHTHUM 3axBaTambeM 3UJa M KOHCTPUKLHMJOM JsymeHa. [Ipeknanama Menjy OBUM
TUIIOBHMMA cy uecTa. KapuuHoMmu 1iekyMa 1 aclie/ieHca TeHAMPajy a pacTy Kao er3opuTHIHe Mace,
JOK Cy OHH Y TpaHCBEpP3yMy WU JIMjJEBOM KOJIOHY uemhe eHJOQUTHYHM WINM aHyJapHU.
AICHOKapIWHOMH MYIIMTHO3HOT THIIa Y€CTO MMajy BHJJPUBE MOBPIIMHE Ca JOCTa MYKyca, JIOK CY

OHH Ca BUCOKHM CTETIEHOM MHKPOCATEIUTCKE HECTAOMIHOCTH YecTo IupKkyMpepentru (93).
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2.2.5. /1lujarHOCTHYKe TIpoIeaype

2.2.5.1. KnuHuYKa THjarHOCTHKA

Kazna moctoju cymma Ha KOJOPEKTAIHN KapIMHOM, HajIIpHje Ce MPHUCTYNa EHIOCKOIICKO] WIH
PaZMONIONIKO] AMjarHOCTUL. Kononockonuja je €HIOCKONCKAa MeToJa Koja IoApazyMHjeBa
nperyieq aebenor LpHjeBa €HJOCKomoM mo0 Imekyma. OHa mpejacraBiba 37ATHH CTaHAAPA Y
JMJarHOCTHIIM OBUX TyMOpa, jep omoryhaBa y3umame Oworicuja oaroapajyhum dopiencuma
(OvonTHYKMM  KJIWjemITAMa), a HCTOBpeMeHO omoryhaBa ¥  OJICTpamHBambe  IOJIHIA
EJIEKTPOPECEKIIMjOM Ca IMjaTePMHjCKIM OMYama YKOJIMKO C€ TOKOM Iperjena BU3yaan3yjy.MHoro
je TMpenu3HHja y OJHOCY Ha PAaIUOJIONIKY METOIYy KOja C€ W3BOJIU Ca JIBOJHUM KOHTPACTOM
KJIM3MaMa Kpo3 PEeKTyM,MeToloM kojoM yak a0 50% agenoma Behux ox 1 mm mory Outu
npeBuhenu (94).

VYKOIMKO je KOJIOHOCKOIMja HEIOCTYIHA, TeXHUYKH TEIIKO M3BOJJbMBA WM j€ IMAIUjeHT He
eI, PaJHOJIOIIKH TPETyie]] KOJIOHAa MOXE CE CIIPOBECTH Ka0 KOMILJIEMEHTapHHU Mperiies HaKOH
MPOKTOCHTMOHJIOCKOIIN]€E, Tj €HAOCKOIICKOT MPEeryie/ia caMO PEeKTyMa U CHI'Me.

Panmonomike mMeTone Koje ce KOPHCTE y OTKpUBamy KOJOPEKTAIHOT KapIUHOMa 00yXBaTajy
upurorpadujy ( mperiiea ca MyHHM KOHTPACTOM pEKTATHUM KIIM3Mama), Mperyiea ca JABOjJHUM
KOHTpacToM(Ba3ayx M KOHTpacT) kao u y HoBHje BpujeMe CT (kommjyrepusoBaHa ToMorpaduja)
wii MR (marserHa pe3oHaHia) kojoHorpadujy ( T3B.,,BUPTyeIIHA KOJIOHOCKOMHja™). 3a mpoljeHy
KIMHUYKOT CcTajujyma OojecTd, Tj TMOCTOjakbe eBEHTyaJlHUX MeTacTa3a, KOpUCTe ce
kouBeHnmonanau CT wim MP nipernen , kao u PET (,,Positron emission tomography*) cuas (95).

»Bupmyenna kononockonuja“ moapasymMujeBa TPOJAUMEH3WOHAIHY PEKOHCTPYKIIM]Y KOJIOHA
ynotpebom cnimpansor CT npernena abjoMeHa 1 Malie Kapiuie y3 o0paay ciauke oarorapajyhum
codptepoM.C 003MpOM Ha TMHAMHYAH pa3Boj ,,imaging“ meroxa( CT u MR), CT konoHorpaduja
“Ma CB€ 3HauajHU]y yJOTY y JMJarHOCTUIM IOJIMIIA U Tymopa jAe0enor IpujeBa KoJ MalujeHara
KOJU HE elile KOJIOHOCKOIHU]Y WM jé OHa TEeXHUWYKHU TEUIKO HW3BO/bHBA. OBy METONY OJJIHKYje
Benuka ceH3uTHBHOCT (89-94%) u crenmduunoct (80-96%), y oTkpuBamy mosumna Behux ox 6
MM, HITO je TMPernopyvyje Kao HEMHBa3UBHY METOAY 3a CKDHHUHT KOJIOPEKTAIHOT KapiuHoma. (96).
Henocranu oBe Metone 6uinu 6 cinabuja MOy3AaHOCT y OTKPHBaKY MOJUMOUIHUX Je3hja MambHUX
ox 6 MM u (daar (paBHUX) Je3Hja, Kao U MOTpeda 3a eIyKalHMjoM PaHoIora, IITO Ce MOKYyIIaBa

npesasuhin pa3zsojem komijyrepckux copraepa (97).
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Cepoutonika AMjarHOCTHKA j€ HEMOy3/aHa, H MOope]l YNHCHHIIC /1a CY YHEHCHH BEIMKH HAIoOpH
Ja ce OTKpPHjy MapKepu Koju OW JOBeIM J0 paHe ACTEKIIMje M JHMjarHO3€ KOJIOPEKTATHOT
kapuuHoma. HajupoyuaBanuju mapkep je cBakako CEA (Carcinoembryonic Antigen). On ce
MOX€E KOPHCTUTH Yy TIpEONepaTMBHOM ,staging”’-y TalujeHata, Kao H Yy HHHUXOBOM
MOCTONEPaTUBHOM Tipahewy, amM uMa Maly MPEIUKTHBHY BPHUjEAHOCT Yy JIUjarHOCTUIU
aCHMIITOMAaTCKHUX ManyjeHarta. tberopa Hucka cieninUIHOCT U CEH3UTHBHOCT UCKJbYUY]Y T'a U Kao
OIIIHKjy Y CKPHHHUHTY KOJIOpEKTaTHOT KapimHoMa (96).

['eHeTcKO TecTUpame ce JaHac CIPOBOAM KOJ WiIaHOBA MOpoauna y Kojuma ce jajba DAIl u
XepEeIUTapPHU HETOIUIO3HU KOJIPEKTATHU KapiuHoM (D), 0K y CBaKOJHEBHO] KIMHUYKO] MPAKCH

U Jlajbe HeMa MoKy npuMjeHy (98).

2.2.5.2.XHCcTONATOI0IIKA THjaTHOCTHKA

Konopekrannu kapuuHoM je “xupypiiika 0onect” jep ce y HajBehem Opojy ciayyajeBa 3aBpliaBa
PECEKIINjOM KOJIOHA M PEKTyMa, 2 PECEKOBAHU CEIMEHT Je0elIor pHjeBa MPeaCTaBba KPYIHjaaTHH
M3BOD IMOJIaTaKa KOjU Cy HEOIXOIHH 3a JaJbH TPeTMaH U npaheme manujeHTa.

CranpapHu U3BjEIITaj] O XMCTONATOJOUIKO] AHAIM3M PECEKOBAHUX KapLuHOMa Jedernor
upHjeBa caapxu OpojHe mHPopMaIje KOje YKIbYUY]jy: XHCTOJIOMIKH THUI TyMOpPa, XUCTOJOIIKY
audepeHImjanijy MaJIUTHUX henMja XHUCTOJOIIKM TpaayCc TyMopa,) IAaTOJOIMIKKA CTaaujyM
6osectu,0poj MeTacTtazama 3axBaheHux JTUM(HUX YBOPOBA,BaCKYJIApHY MHBA3HU]y, IEPUHEYPAITHY
WHBa3Wjy, NMEPUTYMOPCKY JTUMQPOLUUTHY HHPUATPAIH]Y, XHCTOMATOJIOLUIKY MOTBPIY YyIa/beHUX

METacTa3a 1 Apyre MPpOorHoCTUYKE U NpCAUKTUBHE ITapaMETPEC.

2.2.5.2.1.XucTO10IKH THII TYMOpa

Ha xucTomnaTonomkom nperieny Jajeko Hajuyemhn XHCTOIOMIKH THIT TyMopa, Koju ce cpehe y
pecekary aebenor npujeBa, je ageHokapiiuHoM (y Buie ox 95% ciydajeBa). AJIeHOKapIUHOMHU
Mory OutH MynuHO3HH (Kaja Tymopcke hemuwje crBapajy ciy3) u HemyluHO3HH. [loceGaH THIl
alleHoKapiuHoMa nebenor npujea je “signet ring cell” xapumHom ca henmjama koje nuye Ha
neuatau npered (51). Jla 6m ce omakmana KoMmyHHKanuja mely Jbekapuma, y ymoTtpedu cy
yHUGDOPMHU KIacHU(PUKAIMOHU CUCTEMHU. Buie onx jeaHe AereHuje ce KOPHUCTHIIA XHCTOJIOIIKA

Knacn(bmcaunja KOJIOPCKTAJIHUX KapluuHOMa, IMPCIJIOKCHA O CTPaHC CBeTcke 3APaBCTBCHE
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opranuzanuje 2000 roxa. mo kojoj ce AMjarHo3a 6a3upa Ha MPEIOMHUHAHTHO XHUCTOJIOIIKOM THITY
TyMOpa TpH YeMy jelaH XUcTojomku Tur yBujek momuaupa. MAPK- C30 2010 rox ob6jaBibyje
peBU3Wjy mperxogHe Kiacudukanmuje. Y  pEeBUAMPAHO] XHUCTOJIOIIKO)  KJIACH(HKAIHjU
MUKpONANWIapHU, MYIUHO3HH, MEIYJIApHH,CUTHET PHHT Lei, KpuOpudopMHU KOMEIO THUI U
3yMYacTH KapIMHOM BHIIEC HUCY CAMOCTAJIHH XHCTOJIOIIKK €HTUTETH, Beh cy ,,peBeneHu y
rpyny aaeHokapuuHoMa (TabGena 1).XHCTONOMIKK THUI TyMOpa HeMa HE3aBHCAH MPOTHOCTHYKU
3Ha4aj, a m3yserak cy “signet ring cell” wu cutHOhenMjcku KapIMHOM, KOjU MMajy HEIMOBOJbHY

MIPOTHO3Y U KOjH Cy HE3aBUCHHM 0J1 cTaaujyma 6onectu (51,61).

Tabena 1.Knacudukaiuja XUCTOIOMKNX TUIIOBA KOJOPEKTATHOT KaplIMHOMA

XHCTOJOIIKHA THIT KOJIOPEKTAJHOI KapIIUHOMA
(C30, 2010)

ATeHOKapIIUHOM
-Kpubpudopman koMen0 THIT aICHOKaPIIHHOMA
-MenynapHu KapuuHOM
-MukponanuiaapHu KapLuHOM
-MyunHO3HU aJIeHOKapLUXHOM
-3yn4acTy aJeHOKapLUUHOM
-Signet ring cell kapumHOM

AJIEHOCKBaMO3HH KapLUHOM
Bperenacrohenujcku kapiimHoM

CKBaMO3HH KaplHHOM

HenudepenroBanu kapunHoM

2.2.5.2.2. X1 CTOJI0OIKH TPajayc

bpojue crtymuje cy Tmokazane Ja je CTENeH XHCTOJIONIKE IU(EepPEeHTOBAHOCTH  BayKaH
MPOTHOCTUYKU (DaKTOp M HE3aBHCAaH O] cTaaujyma Tymopa. ['pagupame ce Oa3upa Ha Opojy
MHUTO3a Y TYMOPY U Ha CTENEHYy CIMYHOCTH TYMOPCKOT TKHMBA ca HOPMAIHUM MAaTUYHUM TKHUBOM,
u3 kora Tymop morumye (61). Meljyrum, mopea mocrojama HEKOJHMKO CHCTEMa TIpaauparba
XUCTOJIONIKE JAU(PEPSHTOBAHOCTH, WIAK j€ Tpagupame TyMOpa Yy BEIMKO] Mjepu CyOjeKTHBHA

Kareropuja, Oyayhu na jomr yBHjeK HE IOCTOJU YHMBEp3alaH M OIIITe MpuxBaheH cTaHmapn
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rpajipama XUCTOJIOmKe AudepeHTOBaHOCTH TyMopa .BehnHa cucrema rpagupama KOJIOPEKTAIHE
KapIMHOME JHjelId Ha TpU WK YeThpH crencHa aqudepenrosanoctu (99,100):

1. I'panyc 1 (I'1) - 106po audepeHTOBaH TYMOD

2. I'panyc 2 (I'z) - ymepeHo qudepeHTOBaH TyMOp

3. I'panyc 3 (I's) - nomie qudepeHTOBaH TYMOD

4.I'panyc 4 (I'y) — HEmubEpeHTOBAH TYMOP

[To maBegenoj knacudukanuju 100po pa3BHjeHEe aJCHOMATO3HE (GopMaIdje IO IHjeIoM
TyMOpY MPEACTaBibajy rpamyc 1, camo oOpucu mim ocrany ageHOMaTo3HUX GopMalja cy rpaayc
3, a MjelIaBMHA OBa JIBa THIIA j€ TPaayC 2.

[locskenmwe paeneHuje ce, Mo  npernopykama MynTHIMCHUILUIMHAPHE pagHE Tpyme 3a
kosopektanue kapruaome u3 2000 roj. kopuctu rpamupame Ha cibenehu naunn (100):

1.Low grade - 100po mudepeHTOBaH KOJOPEKTATHU KapIiuHOM (paHHje J00pO U yMjepeHo

nudepeHTOBaHU TYMOPH)

2.High grade - cmabo mudepeHTOBaHH KOJOPEKTAIHH KapiuHoMm (paHuje ciabo

nudepeHToBaHM U HeM(EPESHTOBAHN KapIIMHOMHU)

I'panupame Ha oBaj HauMH ce 0Oa3Wpa Ha NPOIEHTYATHO] 3aCTYIJBEHOCTH TJIAHIyJapHUX
¢dopmanyja y TymMopy. YKOJIMKO je mpucyTHO Buuie ox 50% rmanaynapHux Qopmarugja TymMop
npumnaaa 100po AudepeHTOBaHOM THILY, IOK TyMOpH cialde Tu(epeHTOBAHOCTH CaApKe Mame 0]
50% rmangynapHux Gopmanuja.

Ykomuko ce y mpeko 95% Ttymopa Hamaze m00po (opmupaHe KaHIIEPCKE >KJbe3JIaHe
bopmanuje Tymop je noopo audepenroran tymop HG1, axo je taj mporenar 50%-90% Tymop ce
cBpcTaBa y ymjepeHo nudepentoBane HG2 tymope, u ako je mamu ox 50% crnabo audepeHToBaH
aneHokaprmHoM HG3. Axo Hema xiesmanmx ¢opmanuja, To cy HG4 cy HenmdepeHTOBHU
kapuuHomu (101).

[Momanu 13 pa3HUX JUTEPaTypHUX HM3BOpA Cy MOKAa3alH Jia je XMCTOJIOIIKU Ipajlyc He3aBUCAH
nporHoctrykn napamerap (102,103) u  na cmabo nudepeHToBaHM KapuuHOMH y mpeko 50%
ciy4yajeBa MMajy MeTacTasze y TuM(HUM HOJAYCHMA, TIOK YMjepeHo U 100po udepeHTOBaHN UMajy

MamU MocToTak Meractasa (104).
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2.2.5.2.3.11aT0JIOKH CTAAUjyM OoJ1ecTH

[Tatonomku cragujym OOJIeCTH je 3a caja JeIWHHW HE3aBHCAaH  IPOTHOCTHUYKU (arrop.
[TaTonomku cragujym OOJIECTH C€ OJHOCH Ha CTENEeH TYMOPCKOT pacTa M HErOBOT IIHMPEHA.
TpaauumoHanHo ce, MPEONEepaTHBHO, KOJOPEKTATHM KapLUWHOM JWjarHOCTHUKYje MYJITHILIUM
€HJIOCKOIICKUM Ouorncujama. [locnuje Xupypuike pecekiyje u oACTpamema TyMopa ca JIUMHUM
HOJTyCMMa,HaKOH XHCTOIATOJIONIKOT Tperiena pecekara onpelyjy ce CTerneH MalurHUTeTa W
cragujym Oosectu. [la Om ce oapemuo craamjym Oosiectu moTpeOHO je aeduuucatu ciexache
napamerpe: AyOWMHY HWHBa3Wje, 3axBaheHOCT MTUM(GHUX HOIyca,BacKylapHy WHBA3U]y U ydajbeHE
meTtacrase (43).

3a onpehuBame cTaarjyMma TyMopa Cy MpeiokKeHn OPOjHHU KiIacu(PUKAIMOHU CUCTEMH, aJId CE
Hajpuiie kopucte Duke kmacudpukarmja (105), TNM knacudukaiuja CBeTcke 3apaBCTBEHE
opranm3anyje (IARC-International Agency on research in Cancer) u Astler-Coller knacuguxkanmja
(106). Dukes je mpemnoxwuo npBy kinacudukamnujy jour gasae 1929. romune (107), koja je ox Taga
J0XMBjesla MHOIOOpOjHE peBU3Uje y LMJby M0OOJbIIaka HEHE MPOrHOCTHYKE BPHUjEAHOCTU. Y
OpojuuM 3apaBcTBeHUM HeHTpHMa ce kopuctu U Astler Coller knacudukarmja uz 1954 roaune
(106), xoja je momudukoBana 1974 romune. 3ajeHUYKO 3a CBe OBe Kiacupukaiuje je aa ce
0a3upajy Ha CTENEeHy TYMOPCKOT pacTa, KOjU 3aBUCH OJ1 IUPEKTHOT Tj. JIOKAIHOT IIMpEeHka TymMopa
U HETOBOI' METACTAaTCKOT MOTEHIIMjana Koju ce oapelyje MpUCyCTBOM MeTacTa3a y PerMOHaHUM
aumbuuM yBopoBuma (108).

Y Dukes-oBy 4 rpymy crnamajy OHH TYMOPH KOju HHQOWITPY]Y CIAY3HHIy U CYOMYKO3Y 10
MumuhHOT OMoOTaya, 0e3 Meractaza y peruoHainHe mnuMdrHe Homyce.bonecHunn ca oBuM
TyMOpHMa, MOCJIe peceKkluje ce Mory cMarpartu uznujedenuM y 100% cnyuajeBa. Tymopu B rpyne
no Dukes-y y motnyHocT HHQUITPYjy 311 LpUjeBa, & €BEHTYAITHO U MEPUKOIMYHO MACHO TKHUBO,
anu 0e3 MeTacTasa y peruoHayiHe JuMm@He Hoayce.BaxkHo je Harnmacutu na oapehuBame nHBa3uje
3UjJa KOJIOHA TMOJpa3yMHjeBa MaKCUMajaHy ayOuHy Tymopcke wuHBasuje. [lokazano je 1a
uHpuATpanyja MUIIMNHOr 3MJa MMa MPOTHOCTHMYKH 3HA4yaj HE3aBUCAH O] JHUMQOHOAATHOT
craryca. [leroromumme npexuBibaBambe Koja oBux OonecHuka je 70%. Y Dukes-y C rpyme
crmajgajy TYMOpPH ca MeTacTa3aMa Y perdoHagHuM JuMpHUM HoxycuMma. [letoroaumme

npexuBibaBambe Koa oBux OonecHmka je 30%.[leTorogumme npexuBibaBambe y [l rpynu 1mo

Dukes-y uznocu oxo 15% (108).
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Moaudukamnuje cy ce omanocuie Ha npomjeny C cramujyma. Gastrointestinal Tumor Study
Group (GITSG) je 1974r npemnoxuia 3a C; cragujym 3axBahenoct ox 1-4 perronanHa numbHa
gyBopa, a 3a craaujym C, ye3mje koI KOojux Bulie of 4 pernoHanHa JTuMpHA YBOpa CaApKe
TyMmopcke henuje,a ykonuko cy 3axBaheHu JUM(QHU YBOPOBH Iy BEIMKHX KPBHUX CYHOBA
npeioken je craaujym Cs Ilpuje Tora (1967ron) je y knacudukanujy yBeaen u D cragujym koju
Jaje mojaaTke o yaasbenum meracrazama (109,110).

Ta6ena 2. Ynopeauu TNM, Dukes u Astler Coller “staging” cucremu 3a KOJIOpEKTaTHU

KapLUHHOM
THM Omnuc Dukes Mopudunkanuja Astler-
Coller 1974.
T1Ng KaplMHOM OTPaHMYEH Ha A A
MYKO3y U CyOMYKO3y
T,Ng KapIIMHOM 3aXBaTa MyCKYJIapUC Bl --
pOpHjy -
T3Ng KapLHUHOM 3aXBaTHO B B2
cyOcepo3y WM OKOJIHA TKUBA-
TaNg Kapunnom 3axBatuo B3

MEPUTOHEYM H ypacTa y
OKOITHE OpraHe

Metay 1-3 C C1

T1oNi2 HEePUKOJINYHA/TEPUPEKTATTHA
numdHa YBOpa -

T3N1» Mera y 4 u Buire C2

HEePUKOJINYHA/IEPUPEKTATHA --
muMmdHa 9BOpa

TyN1, Meractaze y 1uMpHEe YBOpOBE C3

Iy BEJIMKHX KPBHUX CyJOBa
M; VY najseHe MeTacTase D D

VY nokymiajy na ce yHupopMuUIly KiacH(pUKAIMOHU CUCTEMH, aMEPUYKHU 3ajeTHUYKH KOMUTET
3a kauiep (AJCC) npencrasiba TNM knacudukanmjy Koja y3uma y o003up cienehe mapamerpe:

e T - omHOCH ce Ha BEIIMYUHY IPHUMAPHOT TYMOPA,

e N - y3uMmay 003up cTaTyC peTHOHATHUX TUMGHUX YBOPOBA

e M- ce ogHOCH Ha yYAaJb€HC METACTA3C
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Ha taj HauuH cy cBpCcTaan cBe KoJopekTanHe kapuuHoMe y 5 craaujyma (ox 0 mo 4) (108,109):

Ta6ena 3..TNM knacudukaiyja KOJOpEKTATHAX KapIIMHOMA IIPOTJIallieHa O] CTpaHe
American Joint Comitee on cancer (AJCC) — 6. pesusuja u3 2002. rogune.

T — mpumapHu TyMOp

TX- BenmMuMHA IPUMAPHOT TyMOpa C€ HUje MOTJIa MPOIHjCHUTH
To- mpuMapHu TymMOp HHje Hal)eH
Tis -KapIUHOM “HH CHTY”
T1 -mpoaop y cybmyko3y, 6e3 nmeHeTpaiuje Kpo3 MyCKyJIapuc Iporpujy
T, - mpoaOp y MyCKyJIapuc MPOTIPH]Y, aji HE U KPO3 BbY
T3- meHeTpalyja Kpo3 MyCKyJIapuc MPOIpHjy y cyoceposy (ako je mpucyTHa),
WM TIEPUKOJIN
HO MAacCHO TKHBO, aJIi HE Y TICPUTOHENIAHY IIYIUbHHY HJIH IPYTe OpraHe.
T,- WHBa3Wja y OKOJHE OpTraHe WU 3aXBaTambe MEPUTOHCATHE IIYIJbUHE

N- pernonanau TUM(pHA HOTYCH
NX- meracTaze y TuM¢pHE YBOPOBE CE€ HE MOTY IPOLIUjEHUTH
Np .- 6e3 MeTacTasa y JOKaiHe JUM(pHE YBOPOBE

Ni- 1-3 nepukoin4HUX/IepUPEKTATHUX TUMOHUX YBOpOBa 3axBaheHO
N- 4 win BHIIE MEPUKOIMIHUX/TIEPUPEKTATHAX JTUM(PHUX YBOpOBa 3axBahieHO

M — yYAaJb€HEC METACTA3¢

MX- He MOXke ce OapEANTH
My - HEeMa yiaJbeHHX MeTacTas3a
M; - mocToje yaajbeHe MeTacTase

*Tepmun Tis (Tymop “HH cuTy”) y 0BOj KIacH(pUKAIHMjH, 32 PAa3IUKy O] MAIMTHEX TyMOpa Apyre JOKaIM3aluje,360r
cHeuu(pUIHOCTH KOJIOPEKTallHE MYKO3€, o0yXBara HMHTPENUTEIHH M WHTPAMYKO3HH KaplIMHOM, Kao M TyMOp ca
NPOJOPOM MaNUrHHX hejdja y, ajdu He W3BaH, JJAMHHE MyCKyJapuc Myko3e.[103HaTto je 1a HeKd IaToJIO3U OBY JIe3Hjy
knacudukyjy kao temky (high grade) nucruiasujy (111)

Tabena 4: Cragujymu KosiopekTanHor kapiuuHoMa npema THM knacuduxanuju, npornamese
on AJCC — 6. peBusuja u3 2002. ro,.

Craanjymu xosopexktajHor kapuuaoma no TMH kiaacuduxkanujn
(AJCC, 2002ron )
Cragujym 0 Tis, No, Mg
Cragujym | T1-2, No, Mo
Crammjym lla T3, No, Mg
Cramgujym Ilb T4, No, Mo

Cramujym Illa  Ti-5, Ni, My
Cramujym I1Ib T34, N1, Mg
Cramujym lllc T1.4, N2, Mo

Cramujym |V 6uno xoju T, 6umno xoju N, M3
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N mpenxogna TNM knacudukarnuja u3z 2002r je mperprjena peBU3Njy y CMHCIY [a je Y BbY,

OCHM IIPEeOIepaTUBHUX MOJaTaKa, yKJbydeHa U MHTpaolepaTHUBHA MPOILjeHa XUpypra.

Tabena 5. Mogudukorana TNM knacudukanuja (AJCC,2010 rom)

T — npumapHu TyMOp

TX- BenuunHa IpUMapHOT TyMOpa c€ HUje MOrJia MPOLHjeHUTH

To- mpumapuu TymMOp HUje Hal)eH

Tis -kapuMHOM “UH CUTY”

Ty -ipogop y cyoOMyko3y, 6e3 eHeTpaIije Kpo3 MyCKyJIapuc MPOTpHujy
T, - mpoAop y MycCKynapuc Ipomnpujy, aju He U Kpo3 by

T3- meHeTpalja Kpo3 MycKyJIapuc MpoIpHjy y cyoceposy (ako je nmpucyTHa),

WY TIEPUKOJIMYHO MAacCHO TKHMBO, &JIM HE Y TIEPUTOHENAHY IIYIIJbHHY WIH
Jpyre OpraHe.

T4 — TyMOp MpOOHO BUCHIEPATHU MIEPUTOHEYM K/ WM BPIINA WHBA3H]y OKOJIHUX

opraHa WiM CTPYKTypa
T4, — TyMOp IIPOOHO BHCLIEPATHU NTEPUTOHEYM
Tas- TYMOp 3aXBaTa OKOJIHE OpPraHe WIH CTPYKTYpe

N- pernonanau TMM(pHN HOLYCH

NX- meracTaze y tumpHE YBOPOBE CE HE MOTY MPOLIUjEHUTH

No .- 6e3 MeTacTasa y JiokaiaHe TuMpHE YBOPOBE

N; — meracraze y 1-3 pernonanna ium¢pHa HOTyca
N1,- MeTacTaze y 1 peruoHaiHOM TUM(HOM YBOPY
Njp- MeTacTase y 2 1o 3 peruonaimHa JuMpHA YBOpa
N1c-TyMOpCKM JI€O3MTH,Tj CaTeIUTH Yy CyOMYKO3H, WIH

YBOPOBHUMA
N»- MeTacTase y 4 WM BUIlIe perHOHANIHA JIUM(pHA YBOpa
NZ2a- meractaze y 4 10 6 permoHaiHa TUMQPHUX YBOPOBA
N2b- meTacTase y 7 win BHIIe pETHOHATHUX JTUM(HHUX HOIyCa

NEPUTOHCATTU30BAHOMIICPHUKOJINYHOM N NNECPUPCKTATHOM
MCKOM TKUBY 0e3 Meracrasa Y PpCruoHaJIHUM HHM(bHHM

M — ynaseeHe Meracrase

MX- He MOXe ce OAPEAUTH
Mp - HEMa yJaJbeHUX MeTacTas3a
M;-niocToje yajbeHe MeTacrase
Mj,-MeTacTazama 3axBaheH jean opraH
M;p- MeTacTazama 3axBaheHo BHIIIE O] JeIHOT OpraHa y IepUTOHEYMY

O63upom na mpeomneparuBHO onpehuBame TNM craaujyma HMje jako, caBpemeHa TNM

KIacuukanMja je 3acHOBaHAa KakKO Ha TMPEOTNEepaTUBHOM KIMHMUYKOM Hama3dy, Tako W Ha
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OINEPaTHBHOM Haiasy, y3 JeTaJbHy MaTOXHCTOJIONIKY aHanu3y pecekara . OBa moaudukoBaHa
TNM knacudukaija je ob6jasera 2010 rogune (51). Kao mro ce 3amaxka y #0j, y OJHOCY Ha
MPEeTXOAHY, ocToje BaxkHe npomjene y T,H u M kateropuju.

[IpBo, y T4 kateropujy cy yBeleHe ABHje moakareropuje, npu demy je y npBoj (Ts,) Tymop
npoOHO BHUCIIEPATHH MEPUTOHEYM a y apyroj moukateropuju (Ta,) 3axBaTa OKOJNHE CTPYKType U
oprane. OBe moJKaTeropvje Cy yBeIeHE HAaKOH ITO je y OpojHUM cTyaujama yTBpheHo naa je
MEHEeTpallja cepo3e He3aBUCaH U HETOBOJbaH MPOTHOCTHYKH MapaMeTap, KOju je y Kopemaiuju ca
kpahum npexuBibaBambeM. VMHBa3uja okonHuX opraHa win crpykrypa (Ts,) oOyxBata MHBa3Hjy
JIPYTUX cerMeHaTa KOJIOpEKTyMa IpeKo cepose min Me3okosona (51,112,113,114).

300r BEIMKOT MPOTHOCTHYKOT 3Hayaja MeTacTasa y JUMGHUM YBOPOBHMA, IPAKTHYHO HajBehy
peBu3mjy je nperprjena N kareropuja, Koja 1mo oBoj KiIacu(pUKaIMjH 3HATHO BHIIE 0OaBe3yje Ha
NaXJbUBY aHAINM3Y JHUM(QHUX YBOPOBA Yy CBjeKeM WM (pukcupaHoMm TkuBy, Oynyhu ma je N1
Kareropuja noaujesbeHa y Tpu , a N2 y nBuje noakareropuje. YcBOjeH je craB Ja Tpeba
mpersienaTy cBe TuMGHe YBOPOBE KOjU ce MpoHal)y MHCTIEKIIN]OM WM TUCEKIIH]OM.

Kareropumja M je, 3a pasnuky oj MpeaxoaHe KilacH(pUKauje, IOAHjeJbeHa y JBHjE
nmojakareropuje. Y MpBoj cyOKaTeropuju Cy yaaJbeHe MeTacTas3e JIOIMpPaHe y JeJHOM OpraHy KOju
je MOTEHIMjaTHO MOJUTOkKaH XUPYpIKOj pecekuuju (51). JIpyra M mojakareropuja o0yxBara TyMOp
ca y/laJbeHMM MeTacTa3aMa y BUILIE OJ] JeTHOT OpraHa.

Moaudurarmja Astler Coller-a w3 1954 rommue je B cramujym moaujenmna Ha Bl ako
MHOWITpHUIIE Y MyCKyJapuc nponpujy u B2 ako nmpobuja myckynapuc nponpujy, a C cragujym Ha
C1 ako mHpuUITpHUILIE Y MyCKYyJIapuc MPONpUjy U UMa MeTacrase y auMpHuM Hogycuma u C2 ako
npoOuja MycKylapuc MpoNpujy W uMa Mmeracrase y numpHuM Homycuma (115). Mcre roamue
Denoix je mpemnoxuo nTNM xanuepcky kinacudukanujy (marosnomku craaujym (p) tymop (T)
Hoayc (N) meracraza (M), xoja je 3atum mpuxBahena ox crpane Union International cancer
Control (UICC) u American Joint Comitee on Cancer (AJCC) u Hajuemihe je naHac y ynorpeou
(116). Y oBom cuctemy npedpukc 7 ce oJHOCH Ha AyOWHY MHBa3Hje TyMOpa:

Cramujym tymopa- pT craryc: onmpehyyje ce MHKPOCKOTICKMM TMPETJIeIOM Y30pKa TKHUBa W3
JMjerna TyMopa Koju je HajayOsbe nHBamupao y 3uja pekryma (116). McrpakuBama cy mokasaia ja
je S5-romuime MmpexuBIhbaBamke OOJNECHUKA ca JIOKaTU30BaHUM TymopoM oko 91% , mok je koj
0oJleCHMKA KOJI KOJUX j€ JIOILIO J0 PETrHOHAIHOT IIUpPEema TyMopa MpeXuBJbaBambe Oko 65 %

(117).
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2.2.5.2.4. JlumpHU YBOPOBHU

Konopekranuu kapuuHomMu Hajuemhe J1ajy MeTacTta3e y perrmoHajiHe JUM(pHE YBOPOBE U Y
jerpy.IlprcycTBo TymMoOpa y perMoHaIHOM JUM(HOM YBOpY , HACTAJIO JUM(OTEHUM IyTEeM HIU
JIMPEKTHOM HMHBA3WjOM KpO3 KalcCyly CMaTpa C€ PETMOHAIHOM JIMM(OHOMATHOM METacTa3oM.
Meractaze y ynajbeHUM (HEPErMOHAIHHMM) JHM(GHAM YBOPOBHMA CMAaTpajy ce  yAaJbeHUM
MeTacTa3ama | MpeJICTaBibajy PM KaTeropujy.

MeracTaTcku TOTEHIHMjal Tymopa onpeheH je NpUCYCTBOM MeTacTa3a y PperHoHaTHUM
aumbuuM yBopoBuma (H).VYcariamien je craB na cy Meracrase y JUM(HHM 4BOpOBUMaA derhe
KoJ ciabo au(pepeHTOBaHNX TyMOpa ca M3paXeHHUM HMH(UITpaTUBHUM pacToM.MeTacrasupame y
jeTpy je yemhe Koa Tymopa KoJI KOjHX je MPUCyTHA MHTpaBacKyliapHa nHBasuja (118,119).

VY nuteparypu ce MCTHYE Ja je HEONMXOAHO W3 MarepHjajia, JOOHMjeHOT HAaKOH XHUPYpPIIKE
pecekiyje, u3oaoBatu HajMamwe 15-16 mumpuux uBoposa (120,121), anu Ccy HEKH UCTPAKUBAYH
ycmjenu na usnsoje - a0 60 nmumHUX HOMyca MO cioy4ajy, 3aBUCHO O]l TyOMHE WHBa3Hje U
JIOKaJIM3aIHje KOJOPEKTAIHOT KapiuHomMa (122) .

Jlokanu3anuja u O6poj 3axBahenux JMM(PHUX YBOPOBA Cy BaKaH MPOTHOCTUYKH IapameTrap, jep
mTo je 6poj 3axBahenux numHUX YBOpoBa Behu TO je Joluja Iporuo3a 3a onecHuka. Jlokazano
je J1a je MeTOroANIIkhe MpekuBIbaBamke 0mi10 Mame o 10% ykoauko je TyMOp 3aXBaTHO BHIIE O]
6 mumHUX YyBOpOBA.Y CilydajeBUMa KajJa je TyMOp 3aXBaTHO BHILE 071 16 iuM¢pHUX YBOpOBa CBU
cy OoJsiecHHIIM yMpiHu yHyTap met roauHa.Takohe je moka3zaHo Aa MOCTOjU MOBE3aHOCT u3Mely
BeJIMYMHE TyMopa U Opoja 3axBaheHux uMpHUX yBopoBa. (43,122.123)

[Tocnenwux roauHa cy NpucyTHe OpojHE pacmpaBe O MPHUCYCTBY M 3Ha4ajy MHUKpOMETacTasa
y TUM(HUM YBOPOBHMMA KOJI KOJOPEKTAJTHOI KapUMHOMAa. PyTHHCKa UCTpakuBama Oa3upaHa Ha
X&E 60jey 1 HMMYHOXHCTOXEMM]CKO] JETEKIMJU MHUKpOMETacTa3a M3Iie[a Jla HUCY IOoKasaja
KIMHAYKA 3Hayaj; MehyTHM, 3a OKYJITHE MPOMjeHE NETEKTOBAaHE MOJIEKYJAPHHM TEXHHUKaMa
nonyt RT-PCR, ce cyrepuiie 1a Mory OuTH yapyXKeHe ca JIomoM mporao3om (122).

Jlo KOHa4yHe KOHCOJNIMJalMje CTaBa O MUKpOMeTacTazama, IMpernopyka je Ja ¢ XHUCTOJOIIKH
UACHTU(DUKOBAHN TYMOpPCKH (okycn mamu on 2mMm u Behu on 0,2MMm  kiacudukyjy Kao

MukpomeTacrtase u o3Haue ca PNy (mu)u pN, (100).
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2.2.5.2. 5. Yiamene meracrase

[lon ynasseHMM MeTacTazama ce TOJpPa3yMH]EeBajy TYMOPCKH JEHNO3UTH Yy OHIO KOjH
HEpernoHaTH! JUM(HU YBOp WM OWJIO KOjU OpraH, NMEPUTOHEYMCKa IMCEMHMHAIMja, Kao U
MO3UTHBAH IIUTOJIOMIKH Haja3 y MepUTOHeaHOj TeuHOoCTH (61).

[Taronomku M(PM) ce 3acHHMBa UCKJbYYHBO Ha IPHCYCTBY MeTacTasa y yAabeHUM OpraHuMa
KOje Cy UACHTU(UKOBAHE XUCTOMATONOIKUM mperienoM (124). Ykonuko cy NpUCYTHE jeAWHO
MeTacTase y jeTpH, MOTPeOHO je pa3IydyuTH Ja Jiu ¢y onepadbuiHe win He. Onepabuiine metacrase
ce jaBipajy y oko 20-25% cnydajeBa M HHUXOBOM PECEKIMjOM C€ IOTHXKE IETOTOIUIIE

npexuBibaBame y 27-30%, a neceroroauiime y oko 20% ciay4ajesa (125).

2.2.5.2. 6. JInmdouutHu nHGUITPAT, 1e3MOILIA3Hja U HEKPO3a

Jum¢poyumnu unpunmpam Hactaje Kao pe3yaTaT UMYHOT OAroBopa jaoMahMHa M MOXKeE
OUTH JIOKAJIM30BaH Y CaMOM TYMODPY WJIM Y E-ErOBOj HEIMOCPEIHO] OKOJUHHU ([IEPUTYMOPAIHO).
CMmaTtpa ce OBOJPHHM MPOTHOCTHYKHUM IapaMeTpOM, IMOTOTOBO YKOJIHMKO JTHUMQOIUTHU arperatu
dbopmupajy donukynonnHe CTPYKType ca TEPMHHATUBHHM IIEHTpUMa Ha WHBAa3MBHOM pyOy
TyMopa, IOMyT OHUX Koju ce Buhajy y KpoHoBoBoj 6onectu (Tk3.Crohn-like agregate) (126,127).Y
IpUJIor oBora roeope u pesynrata Ueno-a u cap. 2013 roause, Koju Cy CEeMMKBAaHTUTATMBHOM
nporjesom Crohn-like mumdornurae peakiuje y 1.032 mamnujeHTa, 3ak/byddsid Ja BEIHMYUHA
HajBeher mumdoruTHOTr arperarta Hajoosbe ompaxana crerupuanoctu Crohn-like peakuuje u 1a je
Ol 3HAUYAJHOT yTHUIIaja HA TPESKHBIbaBame nanujenara (128).

WuTpaTymopcku TuMGOUUTHI UHQUITPAT je MOBE3aH ca MUKPOCATEIIMTHOM HecTabuiHouhy
¥ OTpeOHO Ta je pa3aBojuTu of neputymopckor uaduiarpara (100). Unentudukarmja kapiuuHoma
ca MMKpPOCATeIMTCKOM HecTaOuiaHouihy je BakHa, HE camMo 3a BepudUKalMjy HacCJbEIHOT
CHHJII[pOMa HETOJMIIO3HOT KapIMHOMa KoJIoHa, Beh 300r Tora mTO OJl MHKPOCATEIUTCKE
HEeCcTaOMIIHOCTH YMHOTOME 3aBHCH ITPOTHO3a U peaKinja Ha xemoTepamneyTtuke (129).

Tokom enuTenHe KaHIEpOreHE3e, HE MUjEHajy ce caMo enuTenaHe henuje, Mujema ce U OKOJHA
ctpoMa. MopQoJIOMKK 3HAM TPOMjEHAa OKOJHE CTpOME Cy. T0jaBa pPa3jIU4UTe KOJIUYHHE

Jie3MoILIa31je, aHrHoreHe3e 1 nHdamaropHor uaduirpara (126,127) .
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Pannja uctpaxkuBama cy Owmra BuIle (QOKycHMpaHa Ha MpOy4daBama CMHUTEIHE KOMIIOHEHTE
TyMoOpa, JOK je cTpoma Oujia MmpeaMeT PUjeTKHX HCTPakKuBamba, CBE JOK JasS W capaJHHLU HHUCY
yOUWJIM 3Haya] NPUCYCTBAa IEPUTYMOpaTHHUX JuMdouuTa Ha mnporpecujy Tymopa (130)
Mopdosomku 3Ham mpoMjeHa OKOJIHE CTPOME Cy: T0jaBa pa3iNuuTe KOJUYHMHE JIe3MOILIa3uje,
aHTHOTeHe3e U MH(IaMaTOpHOT HHHUITpATa.

/Jle3monnaszuja TmpencTaBba  peaKIMjy TYMOpPCKE CTpoMe Koja ce MaHHdecTyje
JI€30PTaHU30BAHOM TPOIYKIHMjOM (UOPO3HOT MM BE3UBHOT TKUBA,CACTABJHEHOT YITIABHOM O]
KoJareHux BlakaHa u wmuodubpodnacra.Mlako cy MHUILBEHA O TMPEAUKTUBHOM 3HAYA]y
ne3morutasuje KourpamukropHa (131,132), y nureparypu, ummak mpeosiahyje craB mga je
Je3MOIIACTUYHA pEeakIfja CTPOME Y MO3MTHUBHOj KOpENalHjH ca TyMOPCKOM arpecuBHourhy
(61,131).Mehytum, ckopuja ucTpakuBama Ha ocHOBy Kaplan-Meier anamuse yrBphyjy na je
JIe3MOIUTACTUYHA PEeaKIlfja 3Ha4yajHO TIOBE3aHa ca YKYITHUM IMPEeKUBIbaBambeM NanujeHata. Hanme
Caporale u cap. 2010 roaune cy, Ha OCHOBY KOMIIjYTepCKE aHaIM3€e, MOKa3aiu Ja MalHujeHTH ca
BehoM BpujeaHouthy e3MOIIacTUYHE peakliije MMajy 3HauajHO JIyKe MPEKUBIbABAKE Y OJHOCY
Ha MalkjeHTe ca MalbUM BPHjeIHOCTHMA Jie3MoruiacTuyHe peakmuje(133).

CwMmarpa ce 11a je 3a cTBapame JIe3MOIlIa3rje y CTPOMH OJrOBOpHA akTuBamuja ¢udpodiacra,
MO3HATHJUX Kao MUOPHOPOOIACTH KOjU MPOAYKY]y KOMIIOHEHTE EKCTpalelylapHOT MaTpHKca
(134,135).

Hexposza je cexyHaapHa MpoMjeHa y TYMOpPY M HacTaje Kao MOCIeAMIIa CMambEeHOT MPOTOKa
KHCEOHUKAa U JIeJCTBa UMYHOT OJrOBOpa Ha LIMTOCTATCKy Tepanujy.Kputuuna ¢asza y eBomynuju
CBaKor' TyMOpa je MopacT JI0 OHE BEeJIMYMHE Koja oHemoryhaBa moctojehoj Backynapuzauuju na
o0e30Mjenu MpUIMB HYTPUTHBHUX MaTepuja M OkcureHanujy. Kox MHOrux Tymopa IMOCTOjU
npeBackynapHa (asza (Hop. kapruHOM IN SitU) y KOjoj TyMOp pacTe Cropo a HcXpaHa |
OKCHUTeHaIMja cy joi ooe3oujehene nmporecom mudysuje. OBako Maiu TyMOPU MOTY €r3UCTUPATH
roguHaMa M JielleHdjama, ajiM Ja/bl IOpacT TyMOpPCKE Mace je OrpaHH4YeH CBe J0 I0jaBe
HeoaHTrHoreHese. TokoM pacta Tymopa MOCTOJU O/CYCTBO HOPMAJIHUX KOHTPOJHHMX MEXaHHU3aMa,
ma HacTylla MOMEHAT KaJia HeOBacKyllapHu3alWja HHUje Yy CTamy Jla TpaTH HEKOHTPOIMCAHY
nponudepannjy Tymopckux henuja u pact Tymopa. Taga HacTaje HEKpo3a 3a KOjy ce cMaTtpa Ja je

MOBE3aHa ca JIOIIOM IMPOTHO30M KoJlopeKTaiHoT KapiuHoma (136,137).

32



2.2.6.IIporno3a, 1ujeyeme 1 CKPMHUHT KOJIOPEKTAJTHOT aJeHOKaApUMHOMA

2.2.6.1.1Tporuo3a

KiuHuYKe M MaTOXMCTONOUIKE KapaKTEPUCTUKE Cy BAKHE y MPEIUKIMjU KIMHUYKOT MCXO0Ja
TyMOpa, Kao M y IpaBJbeY CTpaTeruje TpeTMaHa u mpahema mamujeHatra ca KOJOPEKTATHUM
KapIIMHOMOM.

JlybuHa TpaHCcMypallHe TICHETpalije TyMopa 1 3axBaheHOCT pEernOHATHUX JUM(PHHUX YBOPOBA
Cy Haj3HaYajHUje JAeTepMUHAHTE MporHo3e. OCUM Tora, U caM CTETeH MEeHEeTpalnje 31uaa 1PHjeBa,
HE3aBHCHO O]l CcTaTyca JMM(HUX HOJyca, yTHYE HAa MPOTHO3Y M KOPEJUIIE Ca WHIMICHIIOM
JIOKAJTHOT pelu/IuBa HakKoH xupypinke peceknuje (138, 139). [IporHosa Tymopa je y Kopenamuju ca
XHCTOJIOIIKMUM TpaxycoM, O 4eMy je paHuje Owio Bume pujeun.BeHcka wHBa3Wja 01 CTpaHe
TyMopa OOMYHO je y KOpelaluuju ca JOKAJIHUM DPEHHIMBOM HAKOH PECEKLHje, BHCLUEPATHUM
MeTacTazama M CMambeHHM IpeXHBJbaBambeM. CIMYHO je ca JTUM(ATUYHOM U IEpUHEYpATHOM
unBazujom (140,141). KnuHUYKK M XUCTOJIOUIKH HapaMmeTpu oOyxBahieHW cy Kiacudukanujama
KOje Cy JeTajbHO OIMCaHe Yy TOrJaBjby O TNAaTOJIOMKOM craaujymy Oomnectu. CreneH
MIPEeKMBIbaBabha 3aBUCH O] cTaaujyma Oosectu. [letoroqumme npexusibaBame kpehe ce ox 90%
y JoKajau30BaHOj Oosiectn (0e3 3axBarama pernoHanHux JuMparuka),70% Kkox OHHX ca
3axBaheHUM pernoHATHUM JTUM(HUM HoxycuMa, 10 10 % kox OHMX ca yAaJbeHOM METacTaTCKOM
Oonemrhy.(142)

BehnHa ckpuHHMHr mporpama 3a KOJOPEKTaJIHM KaplUHOM CyTepulle Ja Cy TYMOpPH KOJ
ACHMIITOMATCKHX MAallijeHaTa Mame y3HANpeldoBalid, WTO MOTBphyjy u Bemuke cryauje (143).
Tpajame cuMnTOMa HE MOpa IUPEKTHO KOpPENIMpaTH ca MPOTHO30M, W HEKH CHUMIITOMH, Kao
PEKTaIHO KpBapeme, MOTy OMTH MOBE3aHU ca 00JbUM MpekuBIbaBambeM (144).0nctpykiuja uin
nepdopanyja npHjeBa IOBE3aHU Cy ca JIOIKJUM UCXOAO0M. TH MalujeHTH 4eCTO HUCY KaHIuAaTH
3a KypaTHBHY XUPYpPrHjy, U MOBE3aHU Cy ca BehuM MHTpaonepaTuBHUM MopTanuteroM. Jlokanuja
MpUMapHOT TyMOpa Takohe MoOke YTHUIIATH Ha TpexuBibaBamke. CTyauje mokasyjy na je
MPEXUBJhABAkbe HAKOH XWPYpPTrHje JIHMjeBOT KOJIOHA HemTo Behe y OJHOCY Ha TyMmope JIecHOT
kosioHa (145).

Oxo 3% KonopeKkTalTHUX KapiuHoMma jaBiba ce npuje 30 roguna >xuBoTa u camo 11 % takBux
nanujeHata uma OAIl ninn undaamaropHy 6onect npujeBa. IIporHosa je Koa WBUX JIOLIMja HEro

KOJl CTapujux, HApOYUTO Yy Teaujatpujckoj mobu. To ce objammaBa BehuM NPOIEHTOM
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y3HAMpEIOBAIMX TyMOpa M MYIHMHO3HHMX aJCHOKaplIuHOMa Yy OBOj rpymu manujeHara (146).
[Ipeoneparusau HuBOo CEA y cepymy Takohe moke ykazupatu Ha ucxoj. Crona pemuanBa je Beha
U BpHjeMe JI0 TI0jaBe penuauBa je kpahe koj manyjeHara y KaCHHUjUM CTaiijyMuMa OOJIECTH, KOjU
cy umanu Brucok HuBo CEA mpuje onepauwuje. (147).

Oxo YeTBpTMHA TalMjeHaTa ca KOJIOPEKTATHWM KapIMHOMOM HCIOJbaBa KIMHHYKE 3HAKe
XEMaTOTeHOT IIHpEha MPHU TOCTaBJbakby JIUjarHo3e, a je[Ha MOJIOBHHA MOXKE Pa3BUTH METacTas3e
Ha yJaJb€HUM MjeCTHMa, OOMYHO jeTpH, TOKOM Oojectu. Te meracTtase moapa3zyMujeBajy JOMIH]jY
IPOTHO3y TOKOM LHMjENOT KIMHUYKOr Toka Oonectd. Haj3HauajHuja neTepMUHaHTa
NpeXMBJbaBara IMalKjeHaTa ca Meracra3ama y jeTpH je CTeleH 3axBaheHOCT jeTpe TYMOPCKUM

MmeTacrazama(146).

2.2.6.2.JInjeueme

Xupypwku mpemman je TpeTMaH W300pa TalMjeHATa Ca KOJIOPEKTATHUM KapIIHHOMOM.
[IpeonepaTrBHA KOJOHOCKOIIH]a je HEOMXO/AHA Jla OM Ce MCKJbYUMIIe CHHXPOHE Jie3nje (IOCTojame
TyMOpa ¥ Ha JAPYroj JoKaiuju y Koiony). Takomje, mpeoneparusHo ce oapehyje CEA y nuiby
nocroneparuBHor npahema u pagu CT abnoMena u Masie Kapiuie y by MpPOIjeHe CTaaujyMa U
J0Ka3WBamka MeETacTa3a, MPBEHCTBEHO y jeTpu. Y TPEOINEpaTUBHO] MPHUPEMH M TIPOIjEHU
JIOKOPETMOHAITHOT CTaIfjyMa KaplHHOMa PEeKTyMa KOPHCTH C€ TPAHCPEKTATHH yiaTpa3ByK. (148)

[uss xupypruje je peceklidja HHBOJIBUPAHOT CETMEHTA LpHjeBa ca MmpumnajgajyhuM aumMpHUM
YBOpPOBHMMA KpoO3 KOje ce€ Taj AMO LpHjeBa JpeHHpa. EKCTEH3MBHOCT pecekluje ojperajyje
MIPOKPBJBEHOCT U AUCTPUOYIMja PETHOHATHUX JTUM(HUX 4YBOpoBa. Pecekuuja ykibydyje CErMEHT
KOJIOHA HajMame MO 5 IM MPOKCMMAIHO W AWCTAJIHO OJ TyMOpa. YcarjaimieH je cTaB Ja
eKCTeH3MBHMja peceKIMja oOJf CcerMeHTagHe He nosehaBa mpexuBIbaBamke aiau mosehaBa
mopbuauter (149). MuHMMAaTHO WHBa3MBHA JIallapackoIicka XUpypruja cBe yemihe ce mpuMjemyje
YMjECTO KJIACHYHE XHUpYpruje y ujeuety oBe 6onectr(150).

TpermaH kKapuuHOMa pEeKTyMa 3aBUCH OJI JIOKAIH3aIMje Jie3rje. 3a TyMOpe PeKTOCUTMOUIHOT
npesas3a ¥ TOpmEr peKTyMma,onepanrja u3dopa je 10ma npemba pecekija. Xupyprija peKTaTHux
TyMoOpa Io/ipa3yMujeBa TOTAJHY ME30PEKTAIHY eKcUu3Hjy. Yak M y cilyyajy HHCKO JIOLIMPAHHUX
ne3nja, CPUHKTEp aHyca MOXe OUTH cadyBaH YKOJUKO CE€ MOXKE peceIupartd 2 1M 3JpaBOT TKHUBA
JUCTATHO Ol TyMOpa. Y cly4yajy jolll HUYKE MOCTaBJbEHUX JI€3Wja, WIM JaKO BEJIIMKHX Tymopa ca

3axBaTamkbeM KapJiuile, ornepanuja u30opa je MPOKTEKTOMUja ca MEPUHEATHOM EeKCTUPMALUjoM U
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nocTaBjbambeM  JepUHUTHBHE Kosoctome. Beh Bumie ox nerneHwujy, KoOJ CENEKIIMOHHUCAHHUX
maryjeHara ca KapipuHOMOM PEKTyMa, CIIPOBOJIM Ce HeoaljyBaHTHA paguorepamnuja (151).

Kox cBux mnammjeHata ca KOJOPEKTAJHHM KapLUUHOMOM, IMPHMapHH Tymop Tpeba Outu
pecenmpan, 4ak M Kaja je y MUTamky JAUCEMUHOBAaHAa MeTacTacka OoyecT, y IuJby MPEBEHIHU]e
OTICTPYKIIMj€ M KpBapewa. Kao manujatuBHE METO/€ KO/ MalfjeHaTa ca KOMOPOWAUTETHMA KOjU
HUCY KaHIIUJATH 3a ONEpPaTHBHU TPETMaH, KOpPHCTE ce Jiacep ¢oroadianyja WM aproH Iuia3zMa
koarynanuja. CrapocHa 100 Huje numutupajyhu Qanrop 3a U3BOJjeHE ONEPATHBHOT 3axBara
(149).

Hajuemhe mjecto Meracrasupama KOJOPEKTATHOT KapluHOMa je jeTpa. Ha wHuIMjaiiHO]
mpe3eHTaluju, jerpa je 3axBahena meractazama y 10% no 25% cnyuajeBa, nok ce 70 mo 80%
MeTacTa3a y jeTpu IOjaBH yHyTap JBHje TOJWHE HAKOH NpuUMapHe peceknuje. be3 agexBaTHOT
TpeTMaHa, MPOrHO3a TakBHX mnarujeHara je joma (152). Kanauaartu 3a pecekiujy XemaTuukux
MeTacTa3a Cy MalMjeHTH ca MPUMAPHUM TYMOPOM KOJH j& PaJUuKaIHO OJICTPAECH, M KOJ KOJHX
HeMa JIoKa3a ekcTpaxenatiuune 0osectd. CBU TaKBU MAIMjEHTH, KOJl KOjUX MOTy OuTH momireheHa
Makap 2 cermMeHta omgHocHO Makap 20% (QyHKIIMOHAIHOT jeTPHHOT TKHBA, MOTY OMTH KaHIUAATH
3a 0Baj TpeTMaH. [leToroauime MpeMBIbaBambe KO TaKO TPETUPAHUX nanujeHara (y3 ajijyBaTHy
xemuotepanujy) usnocu 58% y omgHocy Ha 20 % kon Herperupanux (153). Kox oHux xoju HUCY
MIOTOJTHU 32 ONEPATUBHU TPETMaH, METACTa3e c€ MOTY TPETUpaTH Paguo(pEeKBEHTHOM abialujoM
i Kprotepanujom (154)

Yupkoc ontuMaaHoM npuMmapHoM TperMany, 30% mo 50 % manujeHata ca KOJOPEKTATHUM
KaplIMHOM he Mmartu pernarc U yMpHjeTu 300T OCHOBHE 0OJeCTH M MOpe] aJleKBaTHOT TPeTMaHa.
JleTekToBame pejanca je crora IVIaBHU IWJb IOCTONEpaTHBHOI mHpahema OBHX MalldjeHara.
Cananrme 3BaHWYHE TIPEMIOPYKE IMOApa3yMUjeBajy KIMHWYKe mperiiene u onpehusame CEA
cBakuXx 3 110 6 Mjeceny TOKOM TpH TOAMHE HAKOH XUPYPTHje U eBEHTYAIHE aJIjyBaHTHE Teparnwuje, U
cBakux 6 mo 12 mjecerm TOkoM ueTBpTe M mere rojauHe npahema. KosoHockomuja ce HakoH
TOAMHY JaHa O] XUPYPLIKOT TPeTMaHa, Yak M YKOJMKO je Hajla3 ypeAaH, MOHABJba CBAKUX TPH /0
net roxuHa. CT mperien rpyaHOT Komia W abjoMeHa Mpenopydyje ce cBakux 6 mo 12 mjeceru
TOKOM TIpBE TpH ToauHe TNpahema KOJ MalHjeHaTa KOju Cy Y BHCOKOM PHU3UKY OJl pEIHINBa
oonectu (155).

Xemomepanuja npefcraBiba o0aBe3aH TpeTMaH KO/ MalyjeHara 4uju je Tymop, 06e3 o63upa Ha

paauKaHy PECeKInjy, ICHETPUPAO Cepo3y U/MiIH 3aXBaTHO PErHOHATIHE TuMpHE YBopoBe. Penarc
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ce KoJ TakBuX marujeHara jaBba y 20% mo 80% y 3aBucHOCTH 0of cTanujyma Oosectu. [lamujentn
KOjU Cy MOABPTHYTH XHPYPIIKOM TPETMaHy JETPHHUX METAcTa3a TaKoJlje MMajy BHCOK MpPOICHAT
peunauBa.llomenyra rpymna naiujeHara je crora WHAMKOBaHA 3a aljyBaHTHY (IIOCTOIEPATHBHY)
XEMOTEpaIujy pa3IvuuTHM IPOTOKOIMMA nuTocTaThka (155).

AZjyBaHTHY XEMOTEpaIujy Koja ce 3acuuBa Ha 5 ¢uryopoyparmny (5-FU), Tpeda pasmorputu
KOJI MMaIyjeHaTa ca BUCOKUM pu3uKoM of peruanBa y ctaaujymy |l u I1l. Cagamme npenopyke 3a
KapiuHOM KoJioHa y ctaaujymy |l u |1l mogpazymujeBajy wim kanenuTaOuH Kao MOHOTEpaIujy,
WIM OKCUIUIaTUH y koMOuHaimju ca 5-FU u ¢domnom kucenmmnom (FOLFOX). V3nanpenosana
MeTacTaTrcka OOJIeCT IMojapa3yMHjeBa ymoTpeOy pasHuXx mpoTokosia kao mrto je FOLFOX wumun
FOLFIRI (dponna kucenuna + 5 FU + upunorekan), kao 1 XELOX (kanenutaOuH + OKCHILIATHH),
Wi BHUXoBe KoMOmHamuje. Kona mammjeHata Koju HE TOJIPHINY WHTPABEHCKY IPUM]jCHY
[UTOCTATUKA, KOPUCTE C€ KamenutaOmH win Teradyp y KOMOWHAIMH Ca ypamuioM OpalHUM
myTeM. 3a TPETMaH Y3HAIpPEeI0BajIor KOJIOPEKTAIHOT KapIUHOMa KOPHUCTE C€ U OMOJIONIKU areHCH
OeBarm3ymab (Monokioncko antutujeno nporuB VEGF-vascular endothelial growth factor), u
nerykcuma0 (antu epidemal growth factor receptor anturtujeno) (156).

Pamnorepanuja (PT) ce kopuctu y TpeTMaHy TyMopa PeKTyMa KOjU Cy NEHETPUPATIH 3]
[[pHUjeBa WIN Cy 3aXBaTUJIM PETHOHAIHE JuMQHE YBOpoBe. MOXKEe Ce KOPHCTUTH MPEONEPATHBHO,
MOCTONEPATUBHO WM KoMOuHOBaHo. [IpeomepatBHO  (HEOagjyBaHTHO)  CHpPOBEACHA
paauvoTepariija MO>Ke KOHBEPTOBATH HEPECEKTaOWJIHE KaplLMHOME OBE peruje y peceKTaOuiIHy
¢opmy. IloBpemeHo ce panuoTepanyja KOPUCTH Kao NalMjaTUBHU TpPeTMaH y KpBapewy U3
MHOIEPAOMIIHUX PEKTATHUX KapLuuHoMa. [IpocniekTUBHE cTyauje MmoKasajie ¢y 3HayajHy peayKIujy
MOCTOTIEPATUBHOT PELUANBA KOJ] OHUX KOJU Cy TpeTupanu nocronepatuBHoM PT y ogHOCy Ha oHe

KOjH je HUCY noOmin HakoH omneparuje (151).

2.2.6.3.CKpUHMHT

[IpeBeHnmja KaprmHoMa MOKe OWTH MpUMapHa WU CeKyHAapHa. [lpumapHna ce OIHOCU Ha
UICHTU(PUKAIN]Y TEHETCKUX, OMOJOIIKUX U (aKkTopa OKOJIMHE KOJU MOTY OUTH €THOJIOIIKH U
MATOreHETCKHU MOBE3aHU ca pa3BojeM TyMopa. PacmosioxxuBu mojamu u nopes OpojHUX CTynuja He

oMoryhaBajy 4BpCTy OCHOBY 3a NpPHUMjEHY NPUMapHUX NPEeBEHTHUBHUX Mjepa. Lluib cexymoapmne
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MPEBEHIIN]E j& MACHTU(PHUKAIM]a MTOCTOjehrX MPEHEOIUIACTUYHUX U PAHMX HEOIUTACTHYHHX JIe3Hja
y LUJBbY BbUXOBOT ITPAaBOBPEMEHOT TPETMaHa.

CxkpuHHHHMHT(CHIII. SCreening)npeacrasiba Mporec uaeHTH(GUKAIje Hau3IIIe ] 3paBUX JbYIH
KOjU UMajy eBHJICHTHE (DakTOpe pHU3HKa 3a HacTaHaK M obonujeBame o oapehene 6onectu. Ha Taj
Ha4yuH, Kaja ce 6onect uACHTUPHUKYje B TpeTUpa y paHoj ¢asu, cMambyje ce CTorma MOpOUIuTeTa U
MOpPTAJIMUTETAa W BPIIM 3Ha4yajHA YIITEIa CPEJCTaBa Koja Cy MOTpeOHa 3a JujedcHkhe MalyjeHara y
onmakiuM (pazama 6osxectu. C 0063UpOM J1a ce KOJIOPEKTAIHU KapIIMHOM Hajla3d y CaMOM BPXY IO
yUYECTaJOCTH IIMPOM CBHjEeTa, HErOBO PAHO OTKPHUBAKE j€ OJf M3Y3€THOI KIMHUYKOT U
COIIMOCKOHOMCKOT 3Hauaja.CBpXa CKPUHHMHIA KOJOPEKTATHOI KapIMHOMA j€ OTKPHBAIbE PAHHUX
aCHMITOMATCKHX KaplMHOMa Kao M aJICHOMa, TIPHje CBera y3HaIpeaoBalie XUCTOJIOTHje, YHjuM Ou
ce YKJIamameM IPEeBEHNPA0 HACTAHAK KOJOpEeKTaTHOT KapunHoMa.llocToje Tpy HaunHa Ha KOjU ce
MOJKE BPIINTH CKPUHUHT KapIIMHOMA KOJIOHA U PEKTyMa.

Tecmoeu cmonuye noapasymMujeBajy mecmose na okyaimno kpeaperse (eunrn. Fecal occult
blood test-FOBT), u mecmose JJHK y cmoauyu.

Hexonuko pangoMu3oBaHux cTyauja ornpasnaio je ynory FOBT y penykumju MopranureTa of
KoJopektaiHor kapuuHoma (157,158).I1o jemHoj cTyauju, HAKOH TpuHAaecT rojuHa Tnpahema,
MOpTAIHUTET y TPyNH Koja je O6una nmoaspruyra rogummiuMm FOBT konTponama, Ouna je 3a 33%
Mama y OJHOCY Ha KoHTposHy rpymny (157). FOBT cy moaujesbeHu Ha OHe Oa3upaHe Ha IyHall-y
(QFOBT) u wumynoxemujcke (iIFOBT). TecroBu Oasupanu Ha QuiaC-y AETEKTYjy aKTHBHOCT
TMICEYONEPOKCHIa3€ XEeMOTJIO0ONHA MIT XeMa, IOK UMYHOXEMHjCKH TeCTOBH KOPHCTE aHTHUTHjela
Ha kommoneHTe kpBu. [Ipu cut off BpujenHocTuma ox 100 Hr/MiI, CEH3UTHBHOCT M CEHU(PUIHOCT
uzHocuie cy 88,2% T1j 89,7% 3a xapuunome, u 61,5% 1j 91,5% 3a 6u0 KOjy KIMHUYKU 3HAYAJHY
Heorutasujy (159). IMopen HMXKE CEH3UTMBHOCTH 32 OTKPUBAHE MPEKAHIEPCKUX JIE3Hja, MOpa ce
MMaTH Ha YMY U JIa C€ OBa METOJ[a MOpa CIIPOBOJNTH jETHOM TOJIHIIELE.

Tecrosu JIHK y cronuuu nonpasymujeBajy ucnutuBame croiuie Ha nosHare IHK anrepanuje
y aJICHOM-KapIIMHOM cekBeHI. [lorennujanuu 6eHeuT oBUX TecToBa Omiia OM YMI-EHHIIA J1a CY
3a pa3IMKy OJ] OKYJTHOT KpBapema, JIHK anteparnuje nepmanentne. U mopen unmeHuie 1a ona
Merona obehaBa, morpebHe Cy najbe CTynuje Aa Ou oHa 3a)xuBjelia Y IMIHWPO] KIMHUYKO] TPaKCH
(160).

Paouonowke memoode xoje Cy pa3MaTpaHe Yy KOHTEKCTY CKpHMHHHTa IOApPa3yMH]jeBajy

ynotpedy CT xononorpaduje u mpurorpaduje ca ABojHIM KoHTpacToM. O muMa je panuje Beh
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OWIO pHjeun, W CaJallkbe MPENopykKe HE YKIbYUY]y PaAHMOJIONIKE METOJe Kao MeTone u3bopa y
CKPHHHUHTY KOJOpeKTaaHor kapiuHoma (161).

Enoockoncke memoode 'y CKPUHUHTY KOJOPEKTAJTHOI KapUUHOMAa IOAPa3UMH]jEBajy
CUTMOUJIOCKONIK]Y ¥  KOJOHOCKOMH]Y. @Diaekcubunna  cueMoudockonuja  TOJpa3yMujeBa
€HJIOCKOIICKY TIpeTpary IUCTaTHOT KOJIOHA, Tj pekrymMa W curme. He 3axtujeBa cemanujy |
norpeOHa je caMo JUMHTHUPaHa TpUIpemMa. Y Mopejelny ca KOJIOHOCKOIHjOM, CEH3UTHBHOCT OBE
metoze u3Hocu 60%-70% y oTkpuBamy y3HAIIPEIOBATINX aJICHOMA U KapIUHOMA, y3 OTPaHUYCHE
Jla ce Ha OBaj HAYMH HE MOXE JAMJarHOCTMKOBATH a/ICHOM WM KapIUHOM Yy MPOKCUMAIIHUjUM
naprtujama kosona (162).

Kononockonuja nipenctaBiba €HIOCKOICKY MPETpary MUjelor KOJOHA J0 IEKyMa, U 3aXTHjeBa
KOMIUICTHO yumtheme TOKOM 24 cata mpuje mporeaype oaroapajyhum akcarupuma. OOHIHO ce
u3BoaM y Onaroj cenamuju. Ha oBaj HauMH MOTY c€ OTKPUTH aCUMITOMATCKH KapIMHOMH y OMII0
KOjeM JHjey KOJIOHA, Ka0 M aJICHOMHU KOjU C€ Y UCTOM aKTy MOTY OJICTPaHUTH OJroBapajyhum
CHJIOCKOIICKUM TexHHKama. KOJIOHOCKONHMja TpeAcTaB/ba HAJIIOY3/IaHH]y TEXHUKY CKPUHHHTA
KOJIOPEKTATHOT KapuuHoMa. Pemykimja mMopTamuTeTra oJ OBUX Tymopa y cryamjama o FOBT
VIIPaBo Ce MPHUMHCYje ePUKACHOCTH KOJIOHOCKOTICKUX MPOIEAYpa YPaJjeHUuM Y IIJbYy eBaTyaluje
nosutuBHuXx FOBT (163). Canparime mporjere cy 1a je edekaT CKpUHUHI KOJIOHOCKOINHja Ha
HHIIACHITY KOJOPEKTATHOT KapIimHOMa peaykirja 3a 76%-90% (164).

Baxxehe cMmjepHHIle mpenopy4yyjy PYTHHCKM CKPUHUHI 3a aayiATHY HOMylalnujy ca
MpOCjedHuM pU3UKoM y 106 ox 50 mo 75 rogmna crapoctu. [Ipemnopyke ykibydyjy TOTUIIEBH
Bucoko censutuBHu FOBT, curmommockonujy cBakux IeT TOAWHA y3 TEPUOJUYHU BHUCOKO
censutuBHn FOBT cBake Tpu roamHe, WM KOJOHOCKOMHUjy CBakux jaecer rogauHa (165).
AMEpUYKO  yApYXKEHme TracTpOCHTEepoJiora Mpenopydyyje  yIpaBO  KOJOHOCKOIMHjy — Kao
HAjTIOXKEJbHUJH METOJ CKPHUHHMHTA Yy TONyJaluju Koja je y npocjeunom pusuky (crapuju om 50
ronuHa 0e3 JMYHE U TMOPOJAMYHE aHAMHE3E 32 aJICHOME M KOJOPEKTAIHU KaplUHOM) 332 HAaCTaHaK
oBor tymopa (166). Ocum Tora, Koj mamnujeHara ca ymjepenum pusuxom (KOju UMajy jemaHOT
HajOJIMKET poJjjaka ca y3HAIpeJOBaIUM aJICHOMOM MJTU KOJIOPEKTATHUM KapILIMHOMOM MIIAJ[JUM O]
60 roguHa, WM aBa HajOMKa pohaka ca ONMMCAHWM MPOMjeHaMa y OWMIIO KOjOj CTapOCHO] M00H,
JMYHA WCTOpHja aJieHOMa WIIM KapIIMHOMa), Tpernopydyje ce KOJOHOCKomuja ca HaBpuieHux 40
roquHa win 10 romunHa panmje ox a00M y Ko0joj je aujarHocTHkoBaH Hajmiahu pomjak (10).

[Manujentuma ca 6ucoxkum pusuxkom (XEpeIUTAPHU HETOJIUIIO3HN KOJOPEKTATHH KapIHHOM-
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HNPCC, damunujapna amgenomarozHa mnonumno3a-OAIl, anamueza wuH(mamatopHux Oonectu
upujeBa-MBIl) KkosoHOCKOMHje Ce y IUbY CKPUHHMHTA HW3BOJAC MHOrO uemihie W y paHHjeM

KUBOTHOM JI00Y y OJTHOCY Ha OHE Ca MPOCjCYHUM U YMjEPCHUM PU3HKOM.
2.2.7. buoMapkKepu KOJOPEKTAJIHOI KapIHHOMA

Benuku Hanpenak OMOMEIMIMHCKUX HayKa Yy APYroj MOJOBHUHH MPOLUIOT U MOYETKOM OBOT
BHjeka oMmoryhuo je otkpuhe OpojHMX HOBHX TyMOpcKux Mmapkepa. Hobemosa Harpana je 1960
roJl. JoJaWjeJbeHa 3a OTKpuhe paauomMyHoeceja, 3axBajbyjyhm uemy je Mmoryhe oxapehuBame
cneun(UYHUX M OCJeTJBMBO MAIMX KOJMYMHA CYNCTaHUM y OWOJONIKMM TEYHOCTHUMA. 3a
NPUMjeHy MOHOKJIOHCKHMX aHTUTH]jeNa je NmeTHaecT rojunHa kacHuje (1975rox) takohe noaujesrena
Hob6enoBa narpana.Cse 0BO je HHHIIMPATIO OTKprhe OpojHUX TYMOPCKHX MapKepa, YKJbydyjyhu u
yribeHOXHIpaHTHE anTurene (167).

CBe cyncranie Koje MpoIyKyje caMm TyMOp MM OMJIO KOjU TMPOU3BOJ METaOOIUYKOT IMpoIeca
YIPYXEHOT ca TYMOPOM, Y OpraHHM3My, Ha3WBajy ce TyYMOPCKHM Mapkepuma. JlaHac je mo3HaTo
MPEKO HEKOJMKO CTOTHHA TYMOPCKHX MapKepa KOju MOTY MUMAaTH MPOTHOCTHYKU U TMPEAUKTUBHU
3Ha4Yaj, aju UMnaKk BehrHa BUX Ce MPBEHCTBEHO KOPUCTH 3a Npaheme aHTUTYMOpPCKE Tepanwuje. 3a
caza OrpaHW4eH Opoj MapKepa MOKe OMTH KOPHCTaH y paHO] AMjarHOCTHIM MAJHMTHOT TyMopa
Wi y npahemy eBONTyIHje Mmpekaniepo3nux je3uja (136)

Tymopcku Mapkepu ce [ujeie Ha MPOAyKTe TyMmMopa (OHa jelumbermha Koja CTBApajy CaMu
TYMOpPH) M TPOJYKTe KOjU mpare TymMop (jenumerma Koja mpare Majiurae mpouece). TyMopcku
MapKepH ce Jabe aujere Ha npoaudeparmone u audepennujauone (167).

Kon OpojHux HeorutasmMu je TMOTPEOHO OApeauTH TpoiudepaTHBHU TOTEHIHjal CaMUX
tymopckux henuja.Hajuemthe kopumrhenn npomudepannonun mapkepu cy Ki67 u PCNA wu

ckopuje yBeaenu antudochoxucron H3 (pHH3), mutocun u MCM4 (168,169).
2.2.7.1.JlenTHH ¥ JIENTHH PeleNTOPH

Jlentun (16xDa) je mpomykt LEP rena (Ob reH) koju je JOKaJW30BaH Ha JYKEM JHjeIy
xpomo3oma 7H(7031) u npunana Gpamunuju nuTokuHa.lMiMe My moTHYe OJ TPUKE PeyH ,,1enmoc:
ITo 3Haun BuTak, TaHak (170,171). Otkpusen je 1994ron, kama cy 3xaHr u cap. paachu renercke
aHaJM3¢ Ha COPTH T0ja3HMX MuIIeBa (MO3HATUX Kao 00/00 MUINEBH) MOKAa3ald Ja KOJ HHX

HeslocTaje reH (00-TeH) Yuju MPOJYKT yYeCTBYje Y peryiaiuju teiecue mace (13,171)
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JlentuH je mpotenH o 167 aMMHOKHMCEIMHA a TJIaBHO MJjECTO BeTOBE MPOIYKIIH]E Y OJPACIIUX
ocoba je Oujermo macHO TKHBO. [lopea Tora, oH mpHUCyTaH U Yy OPOJHUM HE-aJMIO3HUM TKHUBHMA,
ykibydyjyhu skenymauny myko3y(13,14,15),mnyha (16),mmanenty (17), enutenne henuje mojke
(18), mo3ak, muonute, KocT U Xpckasuiy (19). Jlentun je npoHaljeH U y aMHUOHCKO] TEYHOCTH U
deranHoj asmu y 18 Henespu recraiyje, a BEroBa eKCIpecHja je npuMujehena u y mpocrar,
TECTUCHMA, JajHULIUMA,CHIOMETPHjyMY H Yy donukyauMa mpiake. KoiauuwHa JenTuHA KOjH
MPOAYKY]jYy OBa HE-aJUIO3HA TKUBA je Majla U OH Jjejyje YIJIaBHOM ayTOKPUHO WJIHM MapaKpuHO U
MUCIIH C€ Jla HeMa 3Havaja y eHJIO0KPHHO] peryalji eneprercke nmorporime (13,172).

JlenTuH [MPKyIWINE Yy TIUIa3MU Yy CclI000aHO] ¢GOpMH WM BE3aH 3a JICNTHH-Be3yjyhu
nporenH.Kon Benuke BehwHe MpIIaBuX JIENTHH IHPKYJIUIIE Y Be3aHoj (GopMmu, TOK je KOI
rojasHux ocoba yriiaBHOM MpuUcCyTaH y ciobomnHoj ¢opmu. Huso nenrtuHa ce mosehaBa Hohy.
Tokom crapema HHBO JIEMTHHA TOJIAKO OMaJa M OBa peAyKIMja JenTHHa je Beha koj jkeHa Hero
KOJI MyIIIKapara ¥ He 3aBUCH O]l MHJCKCA TjeJIECHE Mace U JAPYruX CHIOKPUHHX MPOMjeHa Koje Cy
noBe3aHe ca crapewmeM (173).Y xymanoj narosioruju je HaljeHa MO3UTHBHA KOpelanuja HUBOA
JeNTHHA y UUPKYITAlWju ca MAacoOM IOTKOXKHOI MAacHOT TKMBAa M HWHJIEKCOM TjeJeCHE Mace.
3anmaxeHo je na kaaa jgohe mo moeehama Opoja M BeIMUYMHE AAMIIONWTA, 00 TeH IMOYMEE ca
NPOIYKIMjOM JIENITHHA KOjH OWBa CekperoBaH y Impkyiauujy (174). Jlentun ce ocnobabha
UKIUYHO, OOMYHO 2-3 X TIocie 00poKa, a HeroB monykuBoT u3Hocu 30 munyta. HuBo nenrtuHa je
MOBHIIICH Yy CEPyMy TOja3HUX JbyIH, a HEJAaBHU M3BEIITAajH yKa3yjy /la BUCOK HUBO JIETITUHA Y
cepyMy IMpeJICTaBsba He3aBUCaH (PaKTOp pHU3HKa 3a HACTAHAK KOJIOPEKTAIHOT KapiuuHoma (23).

I'naBHa QyHKIMja JIENTHHA je J]a peryJuile TjelecHy Macy IyTeM HeraTuBHE IOBpaTHE CIpere
u3Mel)y aaMno3HOT TKMBA W IIGHTpa 3a cHTOCT y xwumortamamycy (7,9).Jlentun njenyje Ha
MeTaboJM3aM JUPEKTHO, TaKo IMTO ToBehaBa WHTEH3UTET MeTa0oNu3Ma y aIHIOIUTAMA U
HEaIMMO3HOM TKUBY, oBehaHOM OKCHIAIMjOM MacHHUX KHCEITMHA W WHIMPEKTHO - CMambCHEeM
HHBOA WHCYIMHA y IUIa3MH M CMambCHEeM OCjeTJbHBOCTH mepudepHux TkuBa (mpe cBera
anunonuta) Ha wHCynuH (14,172). Tlopem Tora JENTHH YYeCTBYje Y peryjalujd yTPOIIKa
eHepruje, y npoimdepandju MHOTHX HOPMAaJTHHX M HEOIUIATHYHHX TKUBA,y aHTHOTEHE3H, a uMa
yiaory m y xemaromoesu u pemnponykuuju (14,16,7,20-22). ExcriepuMeHTaNIHO je TOKa3aHO 1a
aJIMMHHCTpaIlja JeNTHHA XEHKaMa MUIIEeBa PEe3yNTyje OBYIAIMjOM, TPYAHONOM M JIaKTallljoM

(170). Takohe je 3amaxkeHO Ja je 3a BpHjeMe PENpPOAYKTHBHUX TOJMHA HHUBO JICITUHA BUILIHU Y
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CpeIMHHM JyTeWHCKe (aze W Ja eCTPOreHW XOpPMOHHM TMoBehaBajy HMBO JIENTHHA, JOK je Y
MEHOIIAY3H 3alla)KeHO cMarbeibe HuBoa jtentuna (170, 175).

Jlenun wucmosbaBa CBOje gjenoBame Kpo3 cnenupuyan peuentop LEPR ( ObR), koju je
KOJMPaH o7 CTpaHe 00 reHa. JISNTHH perenTopy NPUIIaaajy MpBoj KJIAcH perenTopa MUTOKHHCKE
(dhamuvje,koju cy UACHTU(UKOBAHU Kao NMPOTEHHH ca MYITHIUIMM u3odopmama on LEPRa mo
LEPRT, xoje cy crojeHe antepHaTHBHHM CIajameM, riaje ce ayra uzodopma JIETIPb nojaBibyje kao
(GyHKIMOHATHA CHUTHAIHO-TPAHCAYKTHBHA H30(OpMa jep  akTHBHpA WHTPAIUTOILIA3MATCKE
TPaHCAYKIIMOHE MTyTE€BE U OATOBOPHA j€ 3a aKlje JenTuHa. Yiora Kpahux nu3ohopmu jour yBHujek
HUje npenusHo aepunucana. (24,25).

Excrpecuja nenTtuH perenTtopa je OTKpHBEHA Y MHOTMM TKHBHMa IPU YeMY j€ 3alaKeHo Ja
JeNTHH UMa CTUMYJIATUBHU edekaT Ha mpoiudepanujy MaaurHux hemdja Tymopa pasmUuuTHX
JOKaJIM3aInuja, YKJbYdyjyhu KapmuHOM sxenyna, oryha, Jojke, KapiHHOM IPOCTaTe, KapIHHOM
KOJIOHA, KapIIMHOM €HJOMETpHjyMa, mrTutacte ximjesne u ap (7,9,15-23,26,27,32). YV kyarypu
TKMBA je MOKa3aHO J1a JISNTHH WHAYKYje mpoiudepannjy XyMaHOT aJeHOKapIIMHOMA JKelyla Ha
JI03HO 3aBHCaH HAYWH, IPEKO aKTUBAIlMje IyTeBa CHUTHAIHE TPAHCAYKLHjE€ MUTOTCH-aKTUBUPAHE
nporend kuHaze (MAPK) xpo3 LEPRb penenrtope (176,177,178). Bpojue crymuje uctuuy
MO3UTUBHY Kopesaiujy usmel)y ekcrpecuje nentun perentopa u HIF-1 (xunokcuja uaaynnouaHn
dakrop 1). Jobpo je mosnaro nma je HIF-1 mapkep HemocTaTka KHCEOHHWKA y CBAKOM TKUBY
yKJbydyjyhu n HeorutactuyHa TkuBa. OBaj (hakTOp MOJCTHYE MPOrpec TymMopa HWHAYKIIH]OM
OpOjHHX peryiaTopa XOMeocTa3e KHCEOHHKA, Pa3IMIUTUX (PaKTopa pacta M BUXOBHX PEINTOpA.
Jloka3aHO je Ja XUIOKCHja KOja ce pa3BHja Yy TYMOPCKOM TKHMBY, Bj€pOBAaTHO pEryiuiie U
eKcIIpecHjy JIenTHH penentopa aHanorno uaaykuuju VEGF ox crpane HIF-1 (33,179,180). Ca
apyre cTpaHe (GaKTOpH pacTa MOTY IOCPEAOBATH Yy HHAYKINJU PA3IMUUTHX CUTHAIHUX ITyTE€Ba O
crpane HIF-1 (180,181).Hexomuko cTyauja cy Kopuctehu pasnuuute heimjcke JHHHU)jE
KOJIOPEKTAJHOT KaplHHOMa,[0Ka3alle Ja JenTuH npeko cBojux peuentopa (LEPR) mosxe
aKTUBUPATH pa3IMYUTe CUTHAIHE MyTeBe 3a pacT M nponudepaunjy henuja paka, ykmbydyjyhu
JAK/STAT,PISK/AKT u MAP-kunazuu nyr (182,183). Ipyru uctpaxkupadu Cy MOKa3ajid Ja
nenTuH ctumynuine Gochopanusanujy u aktuBanujy STAT3 nporenna va JAK?2 3aBucan HauwH,
npu yemy je aktuBupanu STAT3 ymujeman y nponudepannjy, MHXUOUIH]y anonTo3e u henujcky
tpanchopmanujy (206 184,185,207). Y npunor oBora uny pesynratu Abubaker u cap. (186) xoju

cy yrBpawim Ja ce maxuomnujomM JAK?2 aktuBHOCcTHM Tipekuaa aktmBanmja STAT3 curHamHOr
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nyra. Takogje je mokazano nga ce aktuBarnuja PISBK/AKT y3 momoh jentuHa [aemaBa myTem
aktuBanuje JAK2 (28,184,187,188). Ha ocHoBy wm3Bjemraja Wang wu cap. (28), moxke ¢
NPETIIOCTABUTH Jla JIENTHH MOJIYy/JIMpa OICTaHaK heuja KOJOPEKTATHOr KapIHHOMa ITyTeM

aktuBauje PI3K/AKT/MTOR curnanuux myresa.
2.2.7.2.ENUTEeTHN MYUIHHH

Mykyc (ciy3) je BUCKO3HA, KOJOWIHA MaTepuja KOjy CTBapajy CIICIUjaIi30BaHe IexapacTe
henuje MYKO3HHX WM MjCIIOBHTUX CEPOMYKO3HUX XJIMje3qa.yY BHAY TaHKOT CJlioja Tefa
HEpPacTBOPJHMBOT y BOJM MPEKPHBA EIHTEN I[JEBaCTUX oOpraHa (TpaxeoOpOHXHjalHO CTadlIo,
racCTPOMHTECTHHAIHM W PENpOIYKTHBHU TPAaKT) M HEKHUX CIELHjaln30BaHUX opraHa (jerpa,
HaHKpeac, )Ky4JHa keca, OyOper, IubyBauHe U Cy3HE JKIIHje3/ie) U O/[Baja Ta Of cajpikaja y JTyMEHY.
MyKyc MOKpHBa CIIy30K0K€ KOje HEMOCPEIHO WM TOCPEIHO JI0JIa3e y KOHTAKT ca CIOJbAlIHOM
CpeIMHOM TJje, mpHje cBera, uma npoTekTuBHy yiory (189). Campxu BOAy, aHTHUCENTHYKE
SH3MME, UMYHOIJIO0YJIMHE, HEOPraHCKE COJH, NMPOTEHHE, TIMKONPOTEHHCKE MaKpOMOJEKYylle —
mytuHe (190).CactaB Mykyca 3aBHCH O JIOKaIM3alHje M MAaTOMH3HOJOIIKUX YCIOBA, Al y
OCHOBH MYKYC YHHE HEMYIIMHCKE KOMIIOHEHTE M MYyNWHH. HEMynWHCKH JHO YHWHU
BOJIa,HEOPTraHCKe COJIU,, MIMYHOTIIOOyIMHH, eckBaMupaHe enurenHe hemuje u ap. (191)

MyluHE Cy Haj3acTyllJb€HHja KOMIIOHEHTa OJIrOBOpHAa 3a OuoxemHjcka W Ouodpu3MuKa
cBojctBa mMykyca (192). lujene ce y nBHje BelUKe Tpyre. MEMOPAHCKH M CEKPETOPHH MYIHHH.
Crnenuduuna rpaha oBHX MakpoMoOJeKyia IOTPUHOCH CHENHjaJH30BaHUM yiorama. MynuHU
MPEACTaBbajy CEJIIEKTUBHY MOJEKYJIapHy Oapujepy Ha eNmuTeTHO] TMOBpIIMHHU, 00e30jehyjy
3aiTUTy henujcke MoBpIIMHE U Y4eCTBYjy y MopdoreneTckoj henujckoj tpancaykuuju (193,194).
To cy crnokeHa MaKpoOMOJIeKyJICKa jeIbEha CacCTaBJbeHa OJ1 MPOTEMHA M MOJIMCcaxapuaa Be3aHUX
Mel)y coOoM YBpCTHM KOBAJCHTHUM Be3aMa. [IpOTEMHCKY KOMITOHEHTY YWHH TOJHIICTITHIHU
naHai, a npexo 70% MOJEKyJICKe TEeXHHE YHHE MOoJUcaxapuan y (GOpMH yribeHOXHIPATHUX
OOYHUX JIaHalla KOjU Cy MPUIIOjEHH 3a IIPOTEHMHCKY KoMIToHeHTY.(34,194,195).

My1uHY cy HajpHje MoAnjeJbeH! Ha EMUTETHE U ME3EHXUMHE MYIIMHE Y 3aBUCHOCTH OJf TOTa
Jla TU X CEKPETY]y emuTeNHe Wik Me3eHxumHe henuje. [lasbe mocroje pasznuunte OMOXEMHU]CKe U
XUCTOXEMH]CKE TIOAjesie MYyIMHA, Ha OCHOBY cacTaBa yrijbeHUX xwuuapata. [lo MajepoBoj
knacudukanuju u3 1945 rox MynuHM ce, Ha OCHOBY XMCTOXEMHUJCKUX KapaKTePHCTUKA, JUjelie Ha

HeyTpaidHe-QyKOMYILIMHE, C€1a00 KHUCele WIM CHjaJIOMYyIMHE M  jJaKo KHcese-Cya(poMylHHE.
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Oykomynuam canpke H-amerwn nepuBaTte xekco3amuHa, Jl-ranakrosy, J-manosy u JI-ppykrosy.
dykomyliHE ~HeMajy Kucjenme rpyme ma ce  06oje  PAS  wmeromom  (Periodic  Acid
Schiff).Cujanomyuam  caapke XEKCO3aMHH, TJAYKYPOHCKY M CHJAIMHCKY KHCEIIMHY, a
Cy1pOoMyLIMHH  TIOpel XEeKCO3aMHMHAa M YPOHCKE KHCEeNMHEe caapxke W cyidarHe rpyne
(34,196,197).

VY ogHOCy Ha CTPYKTYpy H (pusmosonike GyHKIMje MYLIUHU CYy MOJUjeJbEHN HA CEKPETOPHE U
memOpancke Mmymuue (198,199) Cekperopuum wmyrnmauMa npunaaajy MUC 2, MUCSAC,
MUC5B,MUC6,MUC7, MUC8, MUC9 u MUC19. Onu dpopmupajy ¢usuosomky dapujepy Koja
IITUTA eNuTeIHe henmuje pecnupaTopHOr, AUTECTUBHOT U PEMPOAYKTHBHOI CHUCTeMa M OOJaxy
IyKTallHE TIOBPIIUHE Yy JIOjIH, MaHKpeacy, jeTpu u 0yopesuma. MUC7,MUC8 u MUC 9, u3 oBe
Tpyne Cy HMCKJbYYHUBO CEKPETOPHU W COJIYOMJIHM MYIMHH KOjU HE YUYeCTBY]Yy Y (opmupamy
3aITUTHOT Tella Ha Ciy30Kkokama. MemOpancku wmymuan cy MUCLMUC3, MUC3A,
MUC3B,MUC4,MUC12,MUC13,MUC15MUC16,MUC17,MUC20 1 MUC21. OHu nomnpuHOCE
¢busnononkoj 6apujepu U CIpPoBOJE CUTHAJIE 3a PACT U MPEKUBIHABAKE Y YHYTPAIIKHOCT hemuje
(36,199-205).

CuHTe3a MYKYCHHUX TJIMKOTIPOTEHHA TIOYHIbE Y TPAHYJIUPAHOM SHJIOTIa3MAaTCKOM PETUKYIIYMY
y KOME Ce CHUHTETHIIE MPOTEMHCKO je3rpo. HakoH Tora Hacraje riuko3wialuja BHUIIEETATHUM
J0/laBabeM IMOjeIMHAYHUX MoJIeKya mmehepa unme ce popmupajy 60uHe yribeHOXHIpaTHE TpaHe.
I'muko3unanuja ce HajBehuM MjeIoM JielIaBa y IJIaTKOM €HJOIIa3Ma3CKoM peTuKyaymy u ['omyu
amapary, rnocjie 4era ce npedopMUpaHd MYIyC MaKyje U JCTOHYje Y IUTOIIa3MaTCKe BE3UKYJIE
Tako Ja je copeMaH 3a cekpenujy.Cekpenuja MyKyCHUX  [JIMKONPOTEHMHA j€ CHOp aiu
KOHTHHYHpPaH IMPOLEC YUME ce OJIp’KaBa TaHAK CJI0j Ha MOBPIIMHU CIY30KO0Ke. YOp3aHa cexpenuja
ce OJ[BMja MOJ JEJCTBOM pa3IUYUTHUX CTUMYIyca, QU3NYKUX WIN XeMHjcKuX (axTopa.MynuHu
ocno0oheHn 13 HUTOIIa3MaTCKUX BE3HMKYJIa C€ BE3Yyjy 3a BOJY M y BUJY Tejia 00Jaxy CIy30KOXKY
(206).

Haj3nauajuuje ocoOuMHE MyIMHA Cy aJX€3UBHOCT, KOXE3MBHOCT, BUCKO3HOCT M CIIOCOOHOCT
aacopmnuuje. AoxesusHocm je Mjepa CWIE€ KOJOM € jeIHa CyICTaHIla TPHUIOjeHa 3a
npyry.3axBajbyjyhul CHa)XHO] aJXE€3MBHOCTH MYLUHH OCTajy YBPCTO MPUIIOJEHU 3a MOKPOBHU
enuten. KoxeszusHocm je cuja KOjOM Cy MOJIEKYJH Yy jJeHO] CYNCTaHLM MEAjyCOOHO MPUIIOjeHH.
3axBasbyjyhu 0BOj O0COOMHM MYKYC CTBapa cCJ0j Ha TMOBPIIMHHU CIIY30KOXE KOjHU KOMIUIETHO

MOKpHBa U mpemolnhyje 3jarnoBe KpuUNTH. BuckosHocm mpelcTaBiba CBOJCTBO JHEMJBHUBOCTH, Ma
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M3pakeHa BHCKO3HOCT MYKyca YCIIOBJbaBa OTIIOPHOCT Ha I[ypeH-E M ClipeuaBa JeCKBaMallhjy U
0JIBajarbe OJ1 MOBPIIMHE M MYKYCHOT CJI0ja.4A0copnmuseHo c60jcneo MyIIMHA CE OTJIe/la y TOME IITO
j€ MYKYCHH CJIOj Ha MOBPIIMHU y CTamy Ja arncopOyje MHOTe CyNCTaHle ma u OakTepuje u3
nymena (34,206).

[IpomjeHe y MYIIMHCKO] €KCIIPECHjU WM TJIMKO3UJanuju npaheHne cy pa3BojeM KapIiuHoMma U
ytudy Ha henmujcku pact, audepeHnujanujy, TpaHchopmaiujy, aaxe3njy, HHBa3UBHOCT H
MMYHOJIOUIKY KOHTPOJIY. MYIIMHH Cce 3aTO KOPHCTE Kao AMjarHOCTHYKU MapKep, a UCTPaxyje ce u
MOT'YHHOCT BbUXOBE ITPUMjEHE Ka0 TePAIUjCKIX MeTa KOJ MHOTUX Tymopa. (36,190)

MexaHu3am Ha KOjU MYIIMHH YYECTBY]Y y NaTOTCHE3H KaHIIepa HUje CACBHM PACcBHjETIbEH, ajlH
MOJIpy4je TYMOPCKOT pacTa jeé XWUIOKCHYHO, KHCEII0 M IYHO MpoTea3a W JPYrux OWOJIOUIKU
aKTUBHHUX CYIICTAHIM, Ma TYMOPCKO TKHBO BjepOBApTHO KOPUCTH MYLHHE 3a KOH(pUTypamujy
MHUKPOOKPY)KEHha 32 BpHjeMe MHBa3Mje, MeTacTa3uparma 1 pacTa y HelmoBoJbHUM yciaoBuma (196).
[ToBehane KOHIIEHTpAIMje MYIMHCKHX TIJIMKONPOTEHHA y CepyMy Kopeiupajy ca moBehamem
pHU3MKa 3a HacTaHaK TyMOpa M JIOIIOM IPOTHO30M, a cMarpa ce Jia IPEeKOMjepHa CKCIIPECH;)a,
HeaJIeKBaTHA EKCIpecHja WU eKcrpecHuja adepaHTHHX (OPMH MYIMHA JIOTIPUHOCH TAaTOTECHE3U

kapruaoma (190,207).

2.2.7.3. llposmpeparnBuu Ki67 anTuren

Ki67 je HEeXMCTOHCKH MPOTEHH KOJ| KOTa Cy MICHTU(PHUKOBAHE JIBE U30(OpME ca Pa3TUIUTUM
mosekysickuM Macama: o1 345kD u 395kD. Cmatpa ce qa urpa npuMapHy yJiory y CTaOuiIn3aiuju
XPOMAaTHHCKOT MaTepHjajia jepa jep je Be3aH 3a ryctu (ubpuiapHu peruoH jenapua. Excrpecuja
npotenHa Kib7 je ctporo KoHTposMcaHa, OH moiexe (ochopanusaiuju u aedochopanrnsainuju
TOKOM MHUTO3€, a HEroBa KOJIMYHMHA CE PEryJullle MPOTCOJMTHYKHM MyTEBUMA, BjepOBATHO
YKJbYUMBakEeM KOMILUIEKCA MpOoTeasa, MITO pe3yiTyje BeroBUM KpaTKUM MoiykuBoToMm o 60-90
munyTa (208). CurypHo je J0Ka3aHo J1a je 0Baj MPOTEHH BakaH 3a nponudepanujy henuja, Oyayhu
Jla HEroBO yKIamame momohy antisense nucleotides cmpeuaBa henmjcky mponudepanujy. Ha
OCHOBY Jiokanu3anuje nporenHa Ki67 yHyTap ekctpaHykieosapHHX Mjecta TokoMm pane ['1 ¢asze
ce UCTU4e M leropa yiora y opranmszanuju JJHK (209)

[IpBO MOHOKJIOHCKO QHTHUTH]jEJIO HA HYKJICapHU aHTHreH nponudepumnyhux hemuja je Ha3BaHO
Ki67 aHTUTHjeJ IO W HampaB/bEHO je HMMYHH3alMjoM Muma ca hemujckom nwuHHjoM L428

XoarkuaoBor yuMmpoma. Mme je mobmo mo rpamy cBor mopujekina-Kuen (Hemauka) u Opojy

44



opurnHaiaHuX KioHoBa. MIB-1 je Hajuemhe kopumrheHo MOHOKJIIOHCKO aHTHUTH]EJIO KOj€ OTKPHBa
Ki67anTuren.Ki67 ce namasu y hemujama camo y nposaudeparuBaoj ¢asu mukiayca (210). On ce
BU3yanu3syje y jeapuma hemuja tokom kacue ['1,C, I'; 1 M ¢aze henmjckor nukinyca. AHTUTEH ce
He Moxe JerekToBath y g paszu (211).

ITocroju 3amaxkame ga ekcrnpecuja Ki67 Bapupa ToxoM henmjckor mukiayca, Ipd 4eMy OBaj
aHTHUTEH 0CTaje NeTeKTHOMIaH TOKOM cpelbe-kacHe 11 dase, a 3aTuM HberoBa eKCIpecHja pacte
kpo3 C, I'; 1o M ¢aze. HMctu ayropu uctuuy jaa je MMyHOXUCTOXeMHjcKa nerekiuja Ki67 ynyrap
henujckor muKITyca cTporo mMjepa “crama nponudepanuje”’, mprje Hero “‘creneHa nposudepamnuje”
(mponudepaTuBHE AaKTHBHOCTH). YKOIHMKO C€ y3ME OBO OrpPaHUYCHE MapKepH Cramba
nponudepanrje 01 MO J1a UMajy MPOTHOCTUYKU 3HAuYaj KOJ oApeleHuX TumoBa HEOIUIa3MHU
(212)

HmyHoxucToXxemMujcko Mapkupame henuja Ha Ki67 moka3zano ce KOPUCHHM KOJ MHOTHX
MaTOJIONIKKX cTaba ykbydyjyhu u tymope. Ki67 ce Moke KOPHUCTHTH 3a MpOIjEHY
nponaudepaTuBHE aKTUBHOCTH TyMOPa, aJld ¥ 32 TU(PEPEHTOBake OCHUTHUX O MAIIMTHUX TyMOPA.
Hawmme, MUTOTCKA aKTUBHOCT KOJ OCHUTHHUX TyMOpa OOMYHO M30CTaje WIIM j& BPJIO HUCKA, JIOK je
KOJI MaJIMTHUX OHA BPJIO BHCOKA U Y KOPEJIALUjH je ca CTENeHOM mporpecuje Tymopa (211).

Henmocrarak y npumjenn Ki67 antutjena Ha xymanu Ki67 mpoTenH je 4ecTo MPUCYTHA
YHaKpCHa peakiiMja, ma je JaHac JOCTYNaH YUTaB CIIEKTap eKBHBaJieHaTa o3HaueHux kao MIB
(Molecular Imunnology Borstel) u TuBB (Tumor Biology Borstel) na 0u ce crekao 00sbH yBUI Y
bynkuujy wykneapuor Ki67 monekyma. MIB-1 ce moxe kopuctutu 3a Mapkupame Ki67
CKBHBAJIICHATa KOJ pa3iMuuTHX cucapa (komH, oBue, mncu), mok MIB-5, pearyje ca Ki67

eKBUBAJICHTUMA caMo Ko narosa (169,213)

2.2.7.4. Ennoraun (CD105) u HeoaHrHorenesa

Heoanruorenesa nojapasymujeBa (popmupame HOBUX KPBHUX CyJI0Ba MpoJindeparijoM HOBUX
Kanuiapa of Beh nmocrojehux KpBHUX CyZ0Ba M TaKO 3ay3MMa 3Ha4yajHy YJIOT'Y Y HEKOHTPOJIMCAHO]
nponudepannju henuja, MpeXuWBJhbaBaky MATUTHUX helrja W MOMaXke KaKo JIOKAJHE Tako M
ylajbeHe mpoliece TymMopcke umHBasuje.Cmarpa ce Ja 3HavajHO moBehaBa pu3MK 0OJ] peuuuBa U

ylajbeHUX mMeractasa (214).
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[To3HaTo je Ja HOpMaiHa TKMBHA BacKyJapu3aluja HE MOXKE HOAPXKAaTH PacT TyMOpa BHIIIE O]
2 MM y npeunuky. @opmupame HOBUX KPBHUX CY/IOBA j€ HEONXOIHO 3a Pa3Boj TyMopa Kao U 3a
WHBa3Wjy W MeTacrasupame. HeoBackynapusammja TyMopa j€ HMHTEPECAaHTHA MeTa 3a
XeMOTeparnujy, 3aTo IITO Cy, YONIUTEHO IJIEJaHo, 3peiie eHAoTenHe hemnuje HeaKTUBHE H3Y3€eB Y
MEHCTPYAIHOM HuKiycy (215).

HeoBackymnapuzanuja Tymopa ce MOKE JIeIIaBaTi IMOMONY pa3iMuuTHX MEXaHH3aMa, 3aBHCHO
Ol THMAa TyMOpa, CTaAWjyMa pa3Boja TymMOpa H OJf aHaTOMCKe Jokamm3anuje. WHaykiwja
aHruoreHese ce Jjoraha kama ce mnopemerd OaimaHc wu3Mel)ly TPOAHTHOTCHETCKUX U
aHTHaHrHoreHeTcKuX (axropa. [lopemehaj oBe paBHOTEXE y TyMOpHMa MOKe OWUTH H3a3BaH
XHUIOKCHjOM HJIM T€HETCKOM aJTepaldjoM Koja aKTUBHpA OHKOTCHEe3y M/WIIM MHAKTUBHPA TYMOP-
cynpecopHe rere. Ennorenne henuje koje ¢popmupajy 3uz nocrojehux Manux KpBHUX CyJ0Ba Cy
aKTHUBHUpAHE, IETPaJNpajy eKCTpaLeIyIapHi MaTPUKC, METPUPA]y KpPO3 MAaTPUKC U MPOTHQPEPHUIITY
. HoBe ennorenne henuje ce opranusyjy y mynsbe IHjeBU KOje HAIOCJbETKY MTPaBe aHACTOMO3E Y
by hopmuparma HOBUX Karuiapa (216).

®donkman je 1971 roa. u3HMO TEOPHjy O 3HAYA]y KPBHHUX CYIOBA 32 TYMOPCKH PacT, OJTHOCHO
7la je pacT TyMOpa 3aBHCaH Off aHTHOTreHe3e. Hanme, jeTHOM KaJl je TYMOp HAacTao, CBAKOM J[aJbeM
noBehamwy TyMOpcke Mace Mopa Ja mpenxoau noehame Opoja kamuiapa KOjU KOHBEPrupajy ka
TyMOpY U Koju 00e30jel)yjy HyTpULlMjy 1 KUCEOHHK TyMOpY M 0/1Bojie KaTabomuTte. McroBpemMeHo
eHjoTesNiHe henuje mpoaykyjy (axTope pacta ca MapakpuHUM CTUMyIumiyhum egexkrom Ha
tymopcke henuje (214).

Kopucrehu kuceonuk koju audynnyje u3 nocrojehux KpBHHUX CynoBa, TyMOpP pacTe CBe JOK
NOTpaKka 3a KUCEOHHMKOM HE HaJMalll 3ajuxe KuceoHuka. CiencTBeHa XUITOKCHja HHAyKoBahe
Tymopcke henuje ma crBapajy, mocpeactBoM moehane TpaHnckpummuje (Koja je peryaucana oj
CTpaHe TPAaHCKPHUIIIUOHOT (akTopa uHIyKoBaHor xunokcujom HIF1la) u mosehane crabunu3anmje
MRNA, cepujy npoaHruoreHerckux ¢akropa Koju (YKIHMOHHUIIY Kao BUCOKO CIEHU(PHUUYHU
(axTopu pacra/pakTopu npeKUBIbaBamba 3a eHaorenujante henmje (217). Meby oBum pakTopuma
ce nanaze VEGF, FGF (fibroblast growth factor), tpancdopmumnyhu ¢akrop pacra f u daxrop
Hekpo3e Tymopa o. Cmarpa ce na cy VEGF u FGF najBaxauju MeaujaTopu y mpoIecy TyMOpCKe
anrnorenese.VEGF (VEGF-A) unaykyje mponudepanujy BacKylapHHX €HIOTEIHUX henwja,
MOJIpKaBa HUXOB OICTaHAK Yy HOBO(OpMHUpAHUM KPBHHUM CYIOBMMA U NoBehaBa mepMeaOHIHOCT

KpBHHX cynoBa (215,217,218).Mako nosehaBa nepmeadbuinHocT kpBHUX cynoBa, VEGF omoryhasa
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dhopmupame eKcTpaBacKylapHOT (GUOPUHCKOT rejla KOju MOMaXke pacT eHIOoTeNHuX hennja. OBU
nporecu omoryhyjy yop3an pact Tymopa KOju Tako J0JIa3H y CTamke XUIIOKCHje, KOja 3ay3BpaT
nosoau no npoaykuuje VEGF-a, HajmotenTHujer uwiana ¢gamunmje (akropa pacta eHIOTEITHUX
henwmja (216,217,218).

Y mTepaTypu ce 3a MpOIjeHy CTeleHa AaHTHOTeHe3e KOPHCTE pas3lMuuTa aHTUTHjela
(219,220). V oBoj cryauju je xopuimheno antutujeno CD105, mpuje cBera 300r Tora IMITO
SH/IOTJIMHCKA aHTUTElIa MapKUpajy AaKTUBHUpAHE CHIOTeNHe henuje Koje y4ecTBYjy y TYMOPCKO]
anruorenesu. Jlokaszano je na ce antu CD105 anTuTHjena Be3yjy 3a CBE HOBOCTBOPEHE CHIOTEITHE
henmnje m kpBHE cydgoBe W Ja ce Be3yjy camo Ha oko 20% mperxomHo ¢opMHupaHUX He-
HEOIUIAaCTUYHUX KpBHHUX cymoBa (221). Takomje je 3amaxeno ma ce CD105 ne Besyje 3a
3amajbeHCKE U CTpOMajiHe helnuje mro cMamyje Opoj JIaXKHO MO3UTUBHUX pe3yinrarta (222).

Enpornun je TpaHcMeMOpaHCKH TIHKONpoTerH Monekynapae mace 180kD (223). ITporeun CD
105 je pementop 3a TGF-6era (transforming growth factor).Hakon mro ce CD105 Bexe 3a
peuentope TGF-bera 1 u 3 (224,225), nonasu no axtuBaije SMAD mnporenna (224) u npeHoca
curHaia jaajee npema jeapy (225).I'er 3a CD105 je sorupan Ha xpomosomy 9034 (226).

Paznuuute crymmje cy mokazane ga je CD105 muoro ocjeTspuBHjM M CHEIUGUYHUJU O]
naHeH0TeHuX Mapkepa (227,228). Iokaszano ce ma CD105 moxke OMTH BaskaH MMPOTHOCTHYKH
napamerep 3a MHore tymope (miyha, mojke, skenmyla, Mo3ra, €HIOMETpUjyMma, TJIaBe W Bpara.).
MVD(microvascular density ) oapehen ymorpe6om CD105 anTuTHjesa MOXe Ja yKake Ha
noBehaH pU3MK 3a pa3Boj JOKOpPErHOHAIHE peKypeHTHe Oonectu. [Ipema cajammuM cazHambuMa
CD105 mpexacraBiba omnudHy Mery (229) 3a mpuMjeHy aHTHAHTHOTCHE Tepamnuje U xodap je

MoKasaresb TyMOpCKe nporHose (222,226,229).
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3.01Jb UCTPAKUBAIHA

OCHOBHM IIMJb OBOT' HCTPAXXMBaa j€ HCIUTHBAKE TOBE3aHOCTU EKCIpPECHje JIEITUHCKUX
peuentopa ca ekcrnpecujom wmapkepa mpoaudepanuje (Ki67), neoanrmorenese (CD105) u
CEKpelHjoM MYILHMHA y aJeHOKApLUHUHOMY KOJIOHA. Y CKJIaJy ca OBHMM OCHOBHUM  IIUJBEM
MOCTaBJbEHHU Cy crieaehu 3amamnu:
1.Ananusa excrpecuje aentuH perenropa (LEPR) y ucjedninma TkiBa ajeHOKapIiMHOMA KOJIOHA U

KOpenanyja Te eKCIpecHje ca KJIaCMYHUM MPOrHOCTHYKUM TapameTpuma (Ioj, CTapocT,

JIOKallM3alKja U BeIMYMHA TyMOpPa, CTEIIeH XUCTolomKe audepeniyjanuje, craaujym no Astler-

Coller-y,iumdonntau uaduiITpar, ae3MoIuiasmja, HeKpo3a).
2.KBamuTaTiBHa W CEMUKBAaHTHTATUBHA XHCTOXEMHjCKAa aHaJIHM3a CEKpelHje HeyTPaTHUX-

dbykomyiHa, c1a00 KHUCjeNIUX-CHjaIOMYIIMHA M JaKO KUCjelIuX cyiadoMylMHAa W Kopenaluja

OBHX BPHjEIHOCTH Ca eKcrpecHjoM JienTuHckux penenropa (LEPR)
3.Ananuza ekcrnpecuje mMapkepa nponudepanuje Ki67 y TyMOpPCKOM TKHBY, aHaiM3a Mapkepa
HeoanruoreHese eHaorimHa (CD105) y TyMOPCKOM TKHBY M IIEPUTYMOPCKO] CTPOMH U KOpearyja

OBHX BpHjEIHOCTHU Ca EKCIPECHjOM JISITHHCKHUX PEIenTopa
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4.MATEPUJAJI U METO/JE

HcTtpaxuBame je COpOBEICHO Kao PETPOCIEKTHBHA KIMHUYKO-CKCIEPUMEHTalIHa cTyauja. Y
CTYIW]y Cy YKJbYYEHHM MCIHUTAHUIM Ca KOJOPEKTATHHUM KapLUUHOMOM KOJU j€ BepHU(PUKOBAH
KOJIOHOCKOTICKMM M TOTBplEeH MaTOXHMCTOJOLWIKUM TperieaoM. M3 cryauje cy OmiM HCKIbY4eHU
WCIHUTAHUIM Ca KOJIOPEKTATHUM KapIIMHOMOM KOJI KOJUX j€ CIPOBE/IeHa 3payHa U XeMHOTeparnHja.

3a WCTpaXKuBame je KopuIIheH OHOICH]CKU, ONEPAaTHUBHU MaTepuja XHPYPIIKE KINHUKE
Kmanukor Ientpa Lpue [N'ope (KLLI') no06ujeH pecekiinjoM KOJIOPEKTATHOT TyMOpa y MEePUOIy
on jamyapa 2010. mo nememobpa 2012.rogune. ¥ HMucturyry 3a martomorujy KIII je, mpema
yCTaJbeHOM TPOTOKOITY, OFf CBAKOT OINEPATUBHOT IpErapara, y 3aBUCHOCTU O] BEJIMYUHE TyMOpa,
y3umMaHo on 5 a0 15 Guorncuja, ykibydyjyhu u no 2-3 6UONCHje OKOJHOT 31paBOr TKUBA KOJIOHA.
Hakon knacuune ¢Quxcanuje y 4% HeyTpanHoM myQepru3oBaHOM pacTBOpy Gdopmanaexuia,
OMOTICHjCKH MaTepujal je pPYTHHCKH oOpahiBaH y ayTOTEXHHMKOHY, KalyllJbeH y mapaduHCKe
OJI0OKOBE ¥ apXWBUPAH 10 MPUTIAJTHOCTH CBOM IaTOXUCTOJIOMIKOM CITy4ajy.

Ha ocHOBY craHmapIHUX MaTOXUCTOJOIIKUX H3BjelITaja, U3 TOr Mepuoaa, GopMmupaHa je
eKCIIeprMaHTaJIHa TPyIa KOjy Cy YMHWIIE ONepaTUBHE OUOTICHje KOJIOPEKTAIHOT aJJeHOKapIuHOMA
(n=75). Koutponny rpymy (N=75) cy uyiMHMIIE ONepaTUBHE OUOICHje HE-TYMOPCKOT TKHBa KOJOHA
(M3 OKOIMHE TYMOpa) KOj€ ce MpeMa MPOTOKOJY Y3UMajy U3 OIepaTUBHOT Ipernapara J0CTaB/LEHOT
WNucTuTyTy 32 MaTtonorujy.

OBO ucTpaxxuBame je 00aBJbEHO y CKJaay ca XEJICHHIIKOM JEKJIapalujoM U Mpenopykama
Ceercke 3npaBctBene Opranmszanuje (C30) 3a ekcnepuMeHTe Ha XyMaHOM Marepujainy. 3a

UCTPaKUBALE MIOCTOJU CarlaCHOCT HajiekHOT Etnukor komutera (0p. omtyke 03/01-15221/2)

4.1.TkuBHH y30pIH

Ca mapapuHckux OyiokoBa 75 omepucaHux OOJECHHKA, Cy Ha MHKporomomy LeicaRM
2135,(Austria), mpaBibeHH pe30BU AcObHHE 3-4UM, KOjH Cy 3aTUM aJXCpUpPAHH HA MpEeIMeTHA
CTakja. 3a pYTHHCKY XeMaTOKCWIWH-EO3MH MEeTOomy W 3a XHUCTOXEMH]CKE TeXHHKE Oojema Cy
kopurthene obuune Isolab (Germany) maouwiie, D0K Cy mpecjelid 3a HMYHOXHCTOXEMHjCKa
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00jerba MOHTHPAHH Ha TIOCEOHUM BHUCOKO aaxepeHTHuM StarFrost,Waldemar Knittel mpeamernum
CTaKJIuMa.

4.2.MeToe

Ha TkuBHUM nipecjenima, 100MjeHuM ca mapauHCKUX OJIOKOBa, Cy HAKOH JienapaduHUCamba
y KCWJIONIy W XHJIpartanuje y omnanajyhum amkoxoimma NMpHMHjeleHe cibenehe xucromaronomnke
METOJIC:

e Pyruncka Xematokcunua-Eo3un merona (H&E), Ha ocHOBY Koje cMo n00wIH HHBOPMAITHje O
XHMCTONATOJIOUIKOM THUITYy TYMOPa, XUCTOJIOIIKOM Tpaaycy TyMopa, 1yOuHH WHBa3Mje, HHBA3UjU
TUM(HHAX Cy/l0Ba, aHTHOMHBA3UjH, NIEPUHEYPAITHO] WHBA3UjU, HH(]IamManujckoM uHpUITpary,
Je3MOIUTa3Hju U HEKPO3H.

e Xucroxemujcka AB-PAS (Alcian Blue-Periodic Acid Schiff) merona 3a mudepenumjanujy
HEYTPATHHUX OJI KUCEJIHX MYIHHA, IPU Y€MY C€ HEyTpaJHU MYLIMHU 00je MypIypHO LPBEHO, a
KHCEITN TUPKU3HO TUIABO.

e Xucroxemujcka HID-AB (nX 2,5) (High Iron Diamine Alcian Blue) wmeroma 3a
mudepeHuMjanujy ci1abo KUCENUX, HMHTECTHUHAIHUX-CHjAIOMYLIMHA, OJl JaKO KHCENHX,
KoJIOHCKUX-cyndomynuHa. Cujanomynnne AB pH 2,5 6oju tupkusHo miaso, jok XM/ 6oju
cyndarupane MyImHe OpaoH 70 LPHO.

e Umynoxucroxemujcka ABC merona ca antu- LEPR (antu- nentun peuenrop), antu-Ki67 u

aatu- CD105 anTuTHjemmMa.

4.2.1. UMYHOXHUCTOXEMMjCKH METO/I

NMyHOXHCTOXEMHUJCKE METOJIe C€ KOPHCTE 3a HMYHOTHUNH3AIHM]y hemujcKuxX MOoJeKya.
basupajy ce Ha peaknuju usmely anturena u anrurujena. [Ipumjenom oarosapajyhux anturujena
cneun(uYHUX 3a opeheHe BpcTe perenrtopa y jenpy, HUTOIUIa3MH MU Ha henmjckoj MeMOpaHH,
Moryha je Bu3yanu3zauuja Ae(pUHHCAHMX AaHTUTCHA, y TKUBHUM IIPECjelMa, BE3UBABEM
aHTHTHjeNa 32 Majie crenu(uyHe pernoHe aHTUTEHA TK3. enumone ,y3 MOMON TKUBHOT €H3WMa,

Hajuenrhe mepokcuaase.
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3a IMYHOXHCTOXEMH]jCKO oapehuBame HuBoa excnpecrje LEPR, Ki67u CD105 je kopunihena
komiutekcHa aBuauH-OMoTHH (ABC) meroma (230) ca npuMapHHM aHTHUTHjEIMMa dYHje Cy

KapaKTEepPUCTHUKE MPUKa3aHe y Tadenu 6.

Tabena 6. [IpumapHa anTUTHjeNa KOpUITNEHA Y UCTPAXKUBALY

AHTHUTH]ET0 IIpousBohau Kar.op Kiaon Pazoaaxeme
Rabbit anti-LEPR antibody Abcam Ab 60042 Polyclonal 1:80
Rabbit monoclonal Ki67 Abcam Ab16667 SP6 1:100
antibody
Mouse monoclonal anti-CD105 DAKO M3527 SN6h 1:40
antibody

4.2.1.1.1U3Boheme MMYHOCH3MMCKE peaKIuje

TxuBHH Hcjeunn npeHujetn Ha Superfrost+ npeaMerHa crakia cy Hajupuje aenapaduHUCaHN
KpOo3 cepHjy Kcmiiona (4 myTa 1o SMUH), peXUIpaTUCaHU Y CepUju alkoxoia (3 myra mo 5 MuH.).
3aTuM ce IpUCTYNWIO JeMacKupamy aHTUT'eHa y nuTpaTHoM mydepy (pH 6,00), y MukpoTanacHoj
nehuunu. Hakon ucnupamwa y ¢ocharnom nydepy (PBS pH 7.49), yemenwio je OGiokupame
eHJIoTeHe Tepokcuaaze y Tpajaby ona 20 mMunHyta y 3% METaHOJCKOM pPacTBOPY BOJOHHK
nepokcuna (H20,). 3aTum je yenmjenuino ucnupame y PBS-y, a motom nHKyOamnuja npeko Hohu Ha
+4%] ca npuMapHuM aHTuTHjenuMma (antu-Jlentun peuenrop, anTtu-Ki67u antu-CD105
aHtutyjesnioM). OOMJbEeXKEHH aHTHIEHH Cy, HAKOH HCHHpama,MHKYOMpaHM ca OMOTMHHCAHUM
cekynmaapuum antutujeiom (Vectastain Elite ABC xut, Vector Laboratories, Burlingame, CA) 1
cat Ha coOHOj Temneparypu. OBo OMOTHHHCAHO aHTUTH]EJIO pearyje ca aBUIMHCKUM MOJIEKYIMMa
KOBbYTOBaHUM ca mepokcuaasoMmM. Hakon ucnupama y PBS-y, ycnujenumna je Busyanuzanuja
noMmohy auamMuHoO-6eH3uaH-TeTpaxynpoxaopua-a (DAB), kojom cy MapkupaHa MjecTa aHTUTECH-
aHTUTH]JENI0 peaknuje OpaoH 00joM, a 3aTHUM C€ PaJWIo KOHTPACTHO Oojeme Mayep-oBuUM
XeMaTOKCUIMHOM. HakoH wucnupama y AECTHWIOBAaHO] BOAW, paheHa je aexumpupainrja Kpo3

pactyhe koHneHTpanuje ankoxona (70,95,100%) u ucnupame Tpu nyta y keuiony. [Toctynak ce
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3aBplLIaBa0 aIlJIMKalWjyM KaHajda-0ali3aMa U MpeKpUBameM TKUBHUX Y30paka I[MOKPOBHUM

CTaKJIOM.

4.2.1.2. BpujenHoBame pe3y/iTaTa TKMBHE eKCIIpecHje

Cekpenyja enuTeNHUX MYLWHA jeé CKOpoBaHa mo cienehoj ckamu: - (MHHYC) acekpenuja
MyIHa; + /-(IUyc,MUHYC) CeKpelrja MyIIMHa y Tpary; + (jeJaH IIyc) ymjepeHa cekpeuuja ; ++
(mBa myca) xunepcekpenuja mymuna (196).

Excnpecuja nmentun penenropa je oapehuBana Ha 10 BUIHUX Tosba (Cpeama BPHjEIHOCT
nobujeHa OpojameM y JeceT BUAHMX I0Jba € KOHAYaH pe3y/TaT 3a Ciydaj) v Kiacu(]ukoBaHa Ha
ciujenehun waumn: 0, <10% mno3utuBHUX henuja (HeratmBaH Hama3z); 1+, 10-50% mozuTHBHHX
henuja; 2+, >50% no3utuBHux henuja (179)

3a eanyauujy ekcnpecuje Ki67 ce y3umana y o03up camo mnpebojeHOCT jenapa, a 3a
onpehuBame ryctune Ki67 mo3urtuBHHX henuja 1Mo aped MOBPIIUHE Yy MM je xopwunrheH
MHOTOHaMjeHCKH TecTHH cucteM M42 no Weibel-y. O6jektuBaum mukpomerpom (Reichert Wien
2vMMm/200) kanuOpuicaH je TecTHH cucTeM Ha mukpockorny Olympus BH-2, Ha ysehamwy 400 (10
okynap x 40 oOjexkTuB), mpu veMmy je onpeheHo MjepHO TOJbE Of 0,016MM°.3a HCIUTHBARE
rycrude Ki67 mo3uTHBHHX heJ‘II/Ija/MMZ je Opojano cyknecuBHo mo 10 ,Bpyhux Tauaka“.
ArniconyTHa BpHUJEIHOCT TYCTMHE NO3UTHBHMX henuja y ,,Bpyhoj Taunu“ je opapehuBana
crepeomeTpujckr  (231). ApuTMeTHYKa CcpeAMHa TOOHMjEeHUX BpPHUjEIHOCTH ,,Bpyhux Tadyaka“
npencraBba koHauan Opoj Ki67 mosuruBHux henwmja y MM® 3a ciydaj. 3atuMm je oxapehena
Me/MjaHa U UCIUTAHUIM CYy MOAMjeJb€HHU y JIBUje TpyIe. OHM ca HUCKUM CTENEHOM eKCIIpecuje
(BpHjeHOCTH Mame WM jelHAKe BPHjETHOCTHMA MEIWjaHe) M OHU Ca BHCOKHUM CTEICHOM
excnpecuje (Bpujemnoctd Behe onx BpujenHocTm Meawjane). W3 amcomytHO oxapehenmx
BpujenHoctu npoiudeparuBHor antureHa Ki67 y omqHocy Ha ofcTyname o1 Menujane J00HjeH je
UHJeKC nponudeparyje.

I'ycruna mukpormpkynaije (MVD), ce padynana OpojameM MmukpoBackymapaux CD105
MO3UTUBHUX CTPYKTYpa, TAKO LITO Cy HA MUKPOCKOINICKOM yBenuuamwy x400 Hajmpuje ceaeKkroBaHa
Mjecta HajBehe MuKkpoBackymapHe ryctuHe (,,Bpyhe Tauke). CBaka mojeauHayHa henuja wiu
110Jb€ 000j€HO UMYHOXMCTOXEMH]CKUM MapKepoM je pauyHaTo Kao MHKPOBACKyJapHa CTPYKTYypa.
3a onpehuBame MHKpOBACKYJIApHE TYCTHHE je Takohe KopumiheH MHOTOHAMjE€HCKH TECTHHU

cucteM M42 no Weibel-y u mjepHO mosse o of 0,016MM* Ha mukpockorry Olympus BH-2. 3a
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WCIIUTUBAKE TYCTUHE MUKPOIIMPKYJIAIN]jE 110 MM je 6pojano cyknecuHo 1o 10 ,,Bpyhux tauaka“.
ATnCoNyTHa BpHjEIHOCT TYCTHHE IO3UTHBHHMX BAacKyJIapHUX CTPYKTypa Y ,,Bpyhoj Tadymu™ je
onpehuBana Takohe crepeomerpujcku (231)

Cpenma BpHjeIHOCT J00HjeHa OpojameM y JeceT BUIHHMX I0Jba jé KOHA4YaH pe3yiTar 3a
ucnutanuka. HakoH noOujeHMX mojaraka o Opojy MHUKPOBACKYJIApHHX CTPYKTypa, 3a CBAaKOT
MalKjeHTa je u3padyHaTa MeJIMjaHa, y OJJHOCY Ha KOjy Cy TAaIlijeHTH MOAHjeJbEHHU Y JIBHUjE TPYyIIE:
OHHU Ca HUCKHUM cTeneHoM anruorexese (MVD y Tymopy Mama 0] BpHjeIHOCTH MEHjaHe) U OHH
ca BHUCOKMM creneHoM anruoreHese (MVD y tymopy Beha on BpujenHoctd Mmeaujane). U3
ariCcoIyTHO oJipeh)eHHX BPHjeIHOCTH T'YCTHHE MHKPOIMPKYJAlHje y OAHOCY Ha OJACTYIAWkEe O]
MeaujaHe qobujeH je unaeke MVD.

PenpesentatuBHa Tm0oJha, 3a Qororpaduje NPUIOKEHE y OBOj CTYIUjU, Cy CIIHKaHA
KopuinheweM TpU MHUKpockoricka yeennuama (x10, x20 u x40) momohy mumkpockoma Nikon

Eclipse Ni (MBP 99 400), onpeM/beHOT KAMEPOM.

4.2.1.3.KonTposa KBajuTeTa U criefuUuIHOCTH HMYHOXHCTOXEMHjCKOT 00jera

CBa MMyHOXHCTOXEMHjCKa 0o0jerma Cy M3BEACHA y3 KOHTpPOJIy KBalIUTETa M CHEUU(PUUHOCTU
00jera, IPHUMjEHOM TIO3UTHBHHX U HEraTUBHHUX KOHTpoJa npemMa mponosuijama UK NEQAS (UK
National External Quality Assesment Service for Immunohistochemistry )

Kao mo3uTnBHE KOHTpOJIE Cy Ce KOPUCTHIIN Y30pI WHBA3WBHOT KapIIMHOMA JIOjKe, KOjU Cy
paHUje BUILECTPYKO TECTHPAaHW W CHTYPHO CaJpKe HCIUTHBaHe aHTUreHe. Kao HeraTwBHa
KOHTpOJIa 32 UMYHOXHCTOXEMHJCKO 00jere KOPUCTUTHIIM Cy CE€ Y30pLH TKHBAa TPETHPAHU HE
UMYHUM CEPYMOM YMECTO IPUMapHOT aHTUTH]ela.

Excnpecuja ucnutuBaHMX MapKepa je eBajlyupaHa oOJ CTpaHe JBa HE3aBHCHA MCTpakKWBaya

(maroJora).

4.2.2. CtatucT4uKa o0paja nmojgaraka

3a cTaTUCTUUKY 00paay 10oOMjeHUX pe3yiTara KOpHIIheH je KoMeplrjaaHi MPOrpaMCcKu MakeT
SPSS(Bep3mja 13.0). Ha moderky wuCTpaxkuBama CBE BapHujadlie omHcaHe Cy KIaCHYHUM

ACCKPHUIITUBHUM MCETOAaMa CTATHUCTUKC. ATpI/I6YTI/IBHa O6I/IJ'be)Kja OlrMCaHa Cy allCOJYTHUM U
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penaTuBHUM OpojeBMMa, a HyMEpHYKa MjepaMa IEeHTPaIHE TeHICHIIUje (apUTMETHYKA CPEeIMHA U
MeaMjaHa) W Mjepama BapHjaOmiuTeTa (CTaHaapaHa [eBHjalMja, MHHAMAHA M MaKCHMalHa
Bpujearoct). [Ipuka3 noOujeHux pesynrara aaT je TabenapHo U rpadudKy.

Hopmannoct pacnogjene  eBamyupaHa  je Kolmogorov-Smirnov  tectom. Ilopen
VHHBapHjaHTHE CTAaTHCTHYKE aHaim3e, paljeHa je W aHanu3a CUTHU(PUKAHTHOCTU pa3jiuKa
apaMeTapcKHX M HellapaMeTapcKhX oOWIbexja, u3Mely i yHyTap rpyma, IpuMjeHoM y- TecTa
(Xu-kBagpar tecr)), Mann-Whitney U- Tecra, Kruskal Wallis— tecra u , Student-oBor t- Tecra.
3aBucHOCT u3Mel)y JBHje HyMepHYKe IPOMjEeHJbMBE MCIUTHBAaHA je MoMohy Spearman-oBor
koeduijeHTa Kopenaiyje panra u Pearson-oBor koedwuimjeHTa Kopemaldje 3a mapamerapcka
oomwnbexja. [Tomohy ROC (Receiver Operating Characteristic) ananuse je ucnutuBana MoryhHocTt
Ja HEeKa TMpOoMjeHJpMBa Oylne MapKep U OIpelnujesbeHa TpaHWYHA BPHjETHOCT 33 WCIHUTHBAHE
Mapkepe.

TecTuparme 3Ha4ajHOCTH U3BPILEHO je Ha HUBOY BjepoBatHohe P<0.05 u p<0.1.

54



5. PE3VYJIITATU UCTPAXKUBAIbA

5.1. lemorpagcke KapaKTePUCTHKE UCTIMTAHUKA

VY ucHUTHBAHOM Y30pKy HalMjeHaTa KOjuMa jeé ONEepaTHMBHO OJACTPAlmEH KOJOPEKTAIHU
KapuuHoM Omino je 45 ocoba mymkor mosia (60%) u 30 sxena(40%). (I'paduk 1.). Pasnuka y
3aCTYIJbEHOCTH WCIUTAHWKA TI0 MOy HHUje CTAaTUCTHYKMA 3HA4YajHa, HA YCBOJEHOM HHUBOY
noysznanocti p<0.05. (y*-recr=3.000, p=0.083>0.05)

I'padux 1. Pacrionjena ucnuranmka 1o mory

Pacniogjena manujenara 1no roJuHaMa CTapoCcTH MOKa3yje Ja ce rpyme Mo Moy He pa3iuKyjy
3HauyajHo. CIMYHOCT pacrojjena JoKazyje ce TecTHpameM 3HauajHoctd usmely rpyma. (Tabena
7., I'paduk 2., Manu-Wxurtaey ¥Y-tect=569.500, p=0.232).

Tabena 7. Pacniogjena namyjeHara 1o noiy 4 roguHama cTapocTu

TroguHe ’ T10J1
CTapocTH ‘ MYIIKH | XKencku

| % . H | %
- <51 \ 3 . 6.7 \ 8 | 26.7
| 51-60 \ 10 - 222 \ 3 \ 10.0
| 61-70 \ 15 . 333 10 \ 33.3
570 | 17 . 378 | 9 | 30.0
| VKYITHO \ 45 . 100.0 30 \ 100.0
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JlokazaHa CIMYHOCT y pacnojjenaaMa o HHTEepBaIMMa roJHA CTapoCTH n3Mely mymikapana u
KeHa, MoTBphyje ce ymopehemeM mpocjeune crapocHe n00u. MyIIKHM TaIlUjeHTH Cy UMald Y
npocjeky 65.9 +10.8 ronuna a xxene 60.8+14.5 roauHa, mwto HUje 3HayajHa pasiauka (CTyIeHTOB T-
tect=1.622, p=0.111).

Hajmnahu onepucanu mymikapar umao je 34 roguna a Hajerapuju 89, Hajmnaha sxena umana je 27
a Hajctapuja 83 roauHe.

TOAWHE CTApOCTH

<51 m51-60 61-70 w>70

% 20

KCHCKH I10JI MYUIKHA I10JI

I'paduk 2. Pacniogjena namujeHara mno mnojiy ¥ roAMHaMa CTapoCTH

5.2. Excrnpecuja JieNTUH pelenTopa U MyIIMHCKe ceKpeluje y
HCIMTUBAHO] MKOHTPOJIHOj TPy

KapakTepuctuke TKHBa KOJIOPEKTAIHOT KapLUMHOMA Yy OJHOCY Ha €KCIPECHjy JIENTHH
pelenTopa U MyLIMHCKY CEKpeLHjy, NpoLujemeHe ¢y yrnopehemeM ca OKOTHUM 3PaBUM TKUBOM.
CiydajeBH TKHMBA KOJOPEKTAIHOI KapLIMHOMA aHAJIM3UPAaHU HAKOH ONepaTHBHE OMOIICHje, YNHUIU
Cy UCHHMTHUBaHy IpyIy a CIy4ajeBH oIepaTHBHE OHOIICHje 31paBOr TKHMBA OMIM Cy KOHTpOJHA
rpyma.

VYnopeheme pacrnopgjena MOMEHYTHX TKHBA 10 WHTEPBAIMMA 3aCTYIJHEHOCTH IMO3UTHBHUX
henmja nenrtuH pernenitopa, mTo je mpukasano Ha Tabemn 8 u I'paduky 3., mokasyje ga ce rpymne
3Ha4ajHO pa3nukyjy. (Manh -Whitney U-tect=1337.5., p<0.0001).

VY TKHBY HOpMaJHE KOJIOPEKTATHE MYKO3€ HeMa eKCIpecHje JenTHH peuenrtopa (Mame o1 10%
NO3UTHBHUX henuja) y curHUHKaHTHOM Opojy ciydajeBa (62.7 %, XZ-TeCT:4.813, p=0.028).
VYmjepena ekcrpecuja sentun peuentopa (10% mo 50% mnosutuBHux henuja) Halena je 28
ciyaajea (37.3%, y>-recr=4.813, 1=0.028).
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Hacymnport Tora, y TKHBY KOJIOPEKTaTHOT aJeHOKapIIMHOMAa 3HATHO j€ Mamku Opoj cirydajeBa 0e3
eKcrpecHje JenTuH penenrtopa (22.7%). YV oBoj rpynu je Hajuenrhe (44 %) 3acTyrbeHa ymjepeHa
excpecuja nentun penenropa (10-50%, nosurtuBHux hemuja),Konm jemne Tpehwmue ciydajeBa
(33.3 %) je naljena mspakeHa ekcrpecuja JentuH perenropa (u3uan 50% mno3utuBHUX henwuja),
TaKO Jia je I0jaBa EKCIpecHje JeNTHH pelenTopa BepU(pUKOBaHA Yy CUTHU(PUKAHTHOM Opojy
ciyuajeBa (77.3%) KOJOPEKTATHOT aIcHOKAPIIMHOMA.

Tabena 8. Ekcnpecuja nenTuH penentopa y KOJOPEKTATHOM aJ€HOKAPLUUHOMY M HETYMOPCKOM
OKOJIHOM TKHUBY

Excnpecuja rpyme — TKUBO
LEPR
KOJIOPEKTaTHH HETYMOPCKO TKHBO
aIeHOKAPIHHOM
H % H %
<10% nosutuBHKMX henuja 17 22.7 47 62.7
10-50% nosuruBHux henuja 33 44.0 28 37.3
>50% nmo3uTuBHEX henuja 25 33.3 - -
YKYITHO 75 100.0 75 100.0

Excnpecuja nentuncknx penentopa -LEPR

<10% no3utnBHUX hemnja 10-50% no3utnBHEX henuja
KOJIOPEKTAIHU a€HOKapLIUHOM 220 44.0
HETYMOPCKO TKHBO - 37.3

rl rl & &
1 f f T T

0% 20% 40% 60% 80% 100%

C - CUCHU(UKAHMHA PA3IUKA
['paduk 3. Ekcripecurja JIeNTHH penenTopa y KOJIOPEKTATHOM aIeHOKAPIIMHOMY H HETYMOPCKOM
OKOJIHOM TKHBY

VY HETyMOpCKOM TKHMBY HeMa CeKpeluje HeyTpalHux win ¢pykomynusa y 97.3% ciyuajeBa,
IITO je OYMIJIeTHa CUTHU(HUKAHTHOCT KOjy HHje MOTpeOHO cTaTHCcTUUKK nokasuBaTu (Tabema 9.
I'paduk 4.)

VY TKUBY KOJIOpEKTAJIHOT ajfieHOKaplMHOMa roBehaBa ce IMaHca 3a MPUCYCTBO HEYTPAIHUX
MYIIFHA, TaKo Ja je koj 6.7% wucrnuranuka Hal)eHa ymjepeHa cekpenwja, kox 45.3% ciydajeBa
cekpenmja y Tpary, Aok je kox 48% ciydajeBa KOJIOPEKTATHOT KapIlMHOMA BepH(HKOBaHA
acekpenuja pykomynuHa.

57



Ta6ena 9. Pacnogjena ®YKOMVYIIMHA y KOIOpEKTaTHOM aIcHOKAPIIMHOMY M HETYMOPCKOM
OKOJTHOM TKHBY

OYKOMYLIMHHU- rpyIe — TKHBO
HeyTpainu KOJIOPEKTAJIHH HeTYMOPCKO TKHBO
aJIeHOKAPIHHOM

H % H %

HEMa CeKperuje 36 48.0 73 97.3

+- 34 45.3 2 2.7

(+) 5 6.7 - -
YKVYITHO 75 100.0 75 100.0

sig. OYKOMYIIHHHN
HeMa CeKpeITije +/- )

KOJIOPEKTATHH aJCHOKapIIHHOM * 42,3 3

HETYMOPCKO TKHBO

0% 20% 40% 60% 80% 100%

cue. - cuzm@ukaﬂmﬁta pasiuka
I'padux 4. Pacnopnjena pykomylmHa y KOJOPEKTATHOM a/IeHOKapIIUHOMY U HETYMOPCKOM
OKOJIHOM TKHUBY

VY KOHTPOJHOj TPyIH, Y CUTHU(UKAHTHOM Opojy cllyyajeBa y OJHOCY Ha OCTajie KaTeropuje,
HajydecTalMju Haua3 je cekpeuuja cujaiomyunuHa y Ttpary (68%, XZ-TCCT:9.720, n=0.002).
Vuecranoct acekpenuje (18.7%) wunu ymjepena cekpenuja (12%) cujanoMyiiiaa, y oBOj TPYIH,
3acTylJbeHa je 3HaTHO pehe m Oe3 3HauajHe craTUcTHUKe pasnuke. [lojaBa xumepcekperuje
CHjEJIOMYIIMHA KOJI HETYMOPCKOT OKOJIHOT TKHBA j€ U3Y3eTHO je pujeTka mojasa (1.3%).

Hacynmpor oBakBe pacmopjernie  ceKpeluje  CHjaJlOMylIMHA, KOJ  KOJIOPEKTaTHOT
aZicHOKapIMHOMa HHUje Hal)eHa aceKkpelrja HU y JeTHOM, a CeKpelHja y Tpary je 3acTyIlJbeHa y
12% cnyuajeBa. OBO je 3HATHO Mame€ Y OJHOCY Ha ydecTanocT ymjepeHe cekperje (45.3%) u
xunepcekperuje (42.7%) 6e3 Behe cratucruuke pasiuke. (Tabena 10., ['paduk 5.).
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Tab6ena 10. Pacionjenna CUJAJIOMYLIMHA y KOJIOpEKTaTHOM aIeHOKAPIIMHOMY U 3IpaBOM
KOJIOPEKTAJTHOM TKUBY

CUJAJIOMYIIMHU rpymne — TKMBO
6o ;mc et KOJIOPEKTATHH HETYMOPCKO TKHBO
aJIeHOKAPIHHOM

H % H %

HEMa ceKpeluje - - 14 18.7

+- 9 12.0 51 68.0

) 34 45.3 9 12.0

(++) 32 42.7 1 1.3
VYKVYIIHO 75 100.0 75 100.0

51g. CHJAJIOMYIIHHHA
HeMa cekpenje /- m(+) m(+4)

v

KonopeKkTanHi afieHOKapIIHHOM EM

HETYMOPCKO TKHBO

68.0
20% 40% 60

0% % 80% 100%
I'padux 5. Pacnopgjena cujagoMylnHa y KOJOPEKTATHOM a/IeHOKapIIUHOMY U HETYMOPCKOM
OKOJIHOM TKUBY

AHanmm3a HETYMOPCKOT OKOJHOT TKHMBa IOKa3yje CUrHU(UKaHTHY xunepcekpennjy (74.7%)
Jako KHUcenux- cyiapoMylrHa MYIIMHA, IITO j€ CTAaTHUCTHYKAa 3HA4YajHOCT KOJy HE Tpeba moceOHO
nokazuBatu. CaMo OKO jefHe YeTBpTHHE y3o0paka (25.3%), mmano je ymjepeHy cekpenujy, A0K
CeKpelja y Tpary M acekperuja cyiapoMylruHa HUCY yTBpheHe .

Hacynpor oBor Hamaza, y Tpynd  KOJOPEKTAIHMX  aJCHOKapLHMHOMA, XHUIIEpCEeKperyja
cyindomylrHa HUje UIEHTU(PHUKOBaHA HHU y JeTHOM CIydYajy, a yMjepeHa CeKpelHja je 3HATHO
penja mojaBa y OJHOCY Ha TpeocTaje ciaydajeBe. Y BehWHHM TpeocTalux ciydajeBa HaleHa je
acekperja cyiapomynuua (53.3% cnyuajeBa), WM CEeKpeluja y Tpary (33.3%
ciyyajeBa).(Tabena 11., I'paduxk 6.).
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Ta6ena 11. Pacnogjena CYJIOOMVYILIMHA y KOJTOpEKTaTHOM aJIeHOKAPIIMHOMY M OKOJTHOM
HETYMOPCKOM TKUBY

CYJI®OMYIIMHU rpyne — TKMBO
jako K_I/ICQHI/I al;(;ﬁzizi;lﬂﬂl;lid HETYMOPCKO TKHBO
H % H %
HeMa ceKpenyje 25 33.3 - -
+/- 40 53.3 - -
+) 10 13.3 19 25.3
(++) - - 56 4.7
YKVYIIHO 75 100.0 75 100.0
g CYJI®OMYIIHHH

HeMa cekperje  +- m(+) m(+)

KOIOPEKTAIHH adCHOKapIIHHOM & SER a

HETYMOPCKO TKHBO

0% 20% 40% 60% 80% 100%

I'padux 6. Pacriomjena cyiapoMynrHa y KOJIOPEKTATHOM aJeHOKAPIUHOMY M OKOJTHOM
HETYMOPCKOM TKUBY

VY HacTaBKy aHallM3€ pa3MaTpaHa je 3aBUCHOCT eKCIIpecHje JIENITUH pelenTopa y OAHOCY Ha
TUT ¥ HHTEH3UTET EKCIIPECHje MYIHHA.

OncycrBo ekcnpecuje sentun perentopa (1o 10% mosutuBHHX henuja) y KOJOPEKTATHOM
aJICHOKApIIMHOMY KOpeiupa ca BHUCOKO cHrHU(HKaHTHOM yuectamomhy (94.1%) acekpermje
¢dbykomyluHa.

Kana je ekcripecuja nentuH penenrtopa ymjepena (10% no 50%) wmu u3paxena (mpexo 50%),
Taja HeMa cekpeuuje y 32% onnocHo 36.4% ciydajeBa, WK je CEKpelMja 3acTyIJbeHa y Tpary y
54.5% onnocHo 60% ciyuajeBa. Y o0a ciyyaja je IpUCYCTBO M3paXeHe CeKpeluje PyKoMyIuHa
BpJIo pujeTka nojasa (8 omHocHo 9.1% ciyuajeBa). CimyHOCT pacnofjena cexpenuje GykoMmymaa

pU yMjepeHOj U U3PaKEHO] eKCIpPEeCHju JICNTHH peuentopa je ounrienHa.(Tadema 12. 'paduk
7.).
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TaGena 12. Paciogena ¢pykomMyIHa y OHOCY Ha €KCIIPECH]y JIETITUH PELeNTopa Y TKUBY
KOJIOPEKTAHOT aJIeHOKapIIMHOMa

OYKOMYLIMHU Excrpecuja LEPR y xonopekTaiHOM aJIeHOKapIHHOMY
) <10% mo3uTUBHUX 10-50% >50% mo3uTUBHUX
HEYTpalHu hemuja MO3UTUBHUX henuja hemmja

H % H % H %

HEMa ceKpeluje 16 924.1 12 36.4 8 32.0

+/- 1 5.9 18 54.5 15 60.0

(+) 0 0.0 3 9.1 2 8.0
YKYITHO 17 100.0 33 100.0 25 100.0

Ha Tabenu 13. u I'paduky 7. ce Bumu Aa je y 3ApaBOj KOJOPEKTATHO] MYKO3U CEKpeluja
¢bykoMynrHa M3y3eTHO peTka mojaBa. Ca BUCOKOM CHUTHH(HKAHTHOIINY OBO TKHMBO HE CEKPETYje
HEeyTpajlHeE MYIIMHE, KaKO Y OJICYCTBY €KCIIpECHje, TaKO M KOJ YMjepeHE eKCIpecHje JENTHH
peuenropa. (y 97.9% oanocuo 96.4% cnyuajesa).

Tabena 13. Pacnioznjena ¢pykoMyIiHa y OJJHOCY Ha €KCIPECH)y JTENTHHCKUX pelenTopa y
OKOJIHOM HETYMOPCKOM TKHUBY

OYKOMVYILIMHU- Excnpecuja LEPR 'y HeTymopckoM TKuBY
HEYTpaITHA
<10% mo3uTHBHUX 10-50% mo3uTuBHUX
henuja henuja

H % H %

HEMa CeKpelje 46 97.9 27 96.4
+/- 1 2.1 1 3.6

YKVYITHO 47 100.0 28 100.0
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OYKOMYLIUHU Y OHOCY HA LEPR EKCMIPECKIY Y OYKOMYLIUHU Y O[IHYCY HA LEPR EKCMPECHJY Y

KONNOPEKTA/IHOM KAPLIUHOMY HE-TYMOPCKOM TKUBY
0% 50% 100% 0% A 1

- <10% ' i
MO3UTUBHMX - <10%

henuja NO3UTUBHMX

henuja

+ 10-50%
NO3MTUBHMX

henuja

+ >50% + 10-50%
NO3UTUBHUX MO3UTUBHUX ; y
heakja nema cekpewtie 14/ W(+) henvja nema cekpeusje M +/-

I'padux 7. Pacniomjena pykoMynnHa y 0OJHOCY Ha €KCIIPECH]Y JIENTHH PELENTOPA Y TKUBY
KOJIOPEKTATHOT a/ICHOKapIITHOMA M HETYMOPCKOT TKHBa

Pacriomena cekpenuje cujalOMyliMHA KOJ OJICYCTBAa  €KCIIPECHj€ JICIITUH perenTopa
MOKa3yje Ja ce y 3Ha4ajHO BEJUKOM Opojy ciyuajea (82.4%) oBU MyLIMHH YMjEpPEHO CEKpETY]y.
Ca noBehameM ekcripecuje JENTHH PEIenTopa pacTe U CeKpelrja CHjaIoOMyIIMHA, TaKo J1a j& KO
yMjepeHe ekcrpecuje Hal)eHa xunepcekpenuja cujanomyiuia y 33% ciydajeBa.

Kon w3pakeHe excrpecuje JENTHH PpELENnTopa,HaJjeHa je CHTHHU(UKAHTHO BeJWKa
yaectanoct  (84%) XHUIIEPCEKpelje CHjaIOMyLIMHa y ClIy4ajeBUMa  KOJOPEKTaTHOT
kapiuaoMa. (Tabena 14. I'padux 8).

TaGena 14. Pacniogjena cujajgoMyliHa y OJHOCY Ha €KCIIPECH]y JIENITHH PELenTopa Yy TKUBY
KOJIOPEKTAJIHOT a/IeHOKapIIMHOMA

CHJAJIOMYIIMHU - Excnpecuja LEPR y xonopekTanHoM aJileHOKapIIMHOMY
cnabo kucenm <10% mo3uTUBHUX 10-50% >50% mo3uTHBHUX
henmja MOo3UTUBHUX henrja hemmja
% H % H %
+/- 3 17.6 5 15.2 1 4.0
(+) 14 82.4 17 51.5 3 12.0
(++) 0 0.0 11 33.3 21 84.0
YKVYIITHO 17 100.0 33 100.0 25 100.0

VY oAcycTBY eKcmpecHje JIENTHH pelenTopa, y HETYMOPCKOM TKHBY, 3Ha4dajHO je HajBeha
ydectanocT ciaabo Kucenux MynuHa y Tpary (68.1% ciyuajeBa). [lo yuecramoctu cnmjene

62



ciy4ajeBu 0€3 CEKpelrje OBOT MYIIMHA, JIOK CY jaka CeKpelHja WM XUIEPCEeKpenrja H3y3eTHO
pHjeTKe.

Koz ymjepene excnpecuje JIENTUH peLENITOpa, Y HETYMOPCKOM TKUBY C€ T0jayaBa CeKpeluja
c1ab0 KUCjeMX MYIHWHA, TaKO Ja Y CUTHU(DHKAHTHO MameM Opojy ciydajeBa HEMa CEKperuje
(10.7%), wu name je curnudpukanTan Opoj cekperuje y Tpary (67..9%), a pacre ydecraioct
ymjepere cekpenuje (21.4%) (Tabena 15., I'paduk 8.).

Tabena 15. Pacnioniena cujamoMyIiHa y 0JTHOCY Ha €KCIPECH]y JISNTHH perenTopa y
3[IpaBOM KOJIOPEKTAITHOM TKHUBY

CHNJAJIOMYIIUHM - ‘ Excnpecuja LEPR y Herymopckom TKUBY
c1abo kucenn <10% 10-50% no3utuBHUX henmja
MTO3UTHUBHUX
henuja
'H | % | H | %
\ HEeMa ceKpeluje \ 11 \ 23.4 \ 3 \ 10.7
| +/- 032 | 681 | 19 | 67.9
| +) 3 | 64 | 6 | 21.4
| (++) 1 21 | 0 | 0.0
| YKYITHO 47 | 1000 | 28 | 100.0
CUIATIOMYLIMHM Y OHOCY HA LEPR EKCMPECHIY Y CHJANYMOLVHM Y OHOCY HA LEPR EKCTIPECH)Y
KONOPEKTA/THOM KAPLMHOMY Y HETYMOPCKOM TKUBY
0% 50% 100%
| 0% 50% 100%
- <10% {
NO3UTHUBHKX
henwja - <10%
+10-50% MO3MTUBHMUX
MNO3UTHUBHKX heﬂma
henuja
o508 + 10-50%
NO3UTHBHIX NO3UTUBHKX
henuja hemia
- m(+) m(+) [ nema cekpeumje 4/ H(+) W(+4)

I'padux 8. Pacriosjena cujaioMyliiHa y 0JTHOCY Ha €KCIPECH]y JIENTHH PeLenTopa y TKUBY
KOJIOPEKTAJIHOT a/IEHOKapIIMHOMA U OKOJHOT HETYMOPCKOT TKHBa
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Kox wu3paxkeHe ekcrpecuje JIENTHH pEUENTOpa y KOJOPEKTATHOM KapIHHOMY Yy
curHurKaHTHOM Opojy ciaydajeBa HaljeHa je acekperuja jako Kucenux-cyiadomymnmnaa (60%, xz-
tect=10.160, 1=0.006). (Tabena 16., I'padux 9.).

VY cnyyajeBuMa ca yMjepeHOM HIIM OACYTHOM €KCIPECHjOM JIENTHH PELENTOpa, jaKo KUCEIH
MYIIMHHU CY IIPUCYTHH Y Tpary y 3HaTHOM Opojy ciy4ajeBa (60.6% oxnocho 70.6%))

Tabena 16. Pacnionjena cyndomyimHa y 0OJHOCY Ha €KCIPECH]y JIENTHH pElenTopa y TKUBY
KOJIOPEKTAJHOT a/ICHOKAPIIHHOMA

CYJI®OOMYIIMH Excnpecuja LEPR y koslopeKTatHOM aJieHOKapIuHOMY
jaxo kucem <10% nmo3uTUBHUX 10-50% >50% nmo3uTUBHUX
henmja MTO3UTUBHUX henuja
henuja

H % H % H %
HEeMa cekpeluje 4 23.5 6 18.2 15 60.0
+/- 12 70.6 20 60.6 8 32.0

(+) 1 59 7 21.2 2 8.0
YKVYITHO 17 100.0 33 100.0 25 100.0

VY ciyuajeBumMa 0e3 M ca yMjepeHOM EKCIIPECHjOM JISITUH PEeLEenTopa Y HETYMOPCKOM TKHUBY,
XHIepceKpenuja cyndomMylHa je CHTHU(pHUKAHTHA I0jaBa ca BjepoBaTHONOM Koja je OYMIJICHO
3navajua (72.3% oanocHo 78.6 %). YMjepeHa cekpelja je 3HaTHO pelje 3acTymsbeHa Y OBOj
rpymnu aHanmusupanor Tkusa (27.7 oqHocHo 21.4% cnygajesa). (Tabena 17., I'paduk 9.).

Tabena 17. Pacniogjena cyndomyiHa y OAHOCY Ha €KCIPECH]Y JIEITHHCKUX PELenTopa y
HETYMOPCKOM TKHBY

CYJII®OOMYIUUMHMU — jako kucenu Excrnpecuja LEPR y Herymopckom TkuBy
<10% mo3uTUBHUX 10-50%
henuja NO3UTHUBHUX henuja
H % H %
(+) 13 27.7 6 21.4
(++) 34 72.3 22 78.6
YKYITHO 47 100.0 28 100.0
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CYN®OMYLIUHWA Y OAHOCY HA EKCTIPECUJY LEPR Y CYNIOYMYLUHU Y OHOCY HA EKCMPECUIY LEPR Y

KOJIOPEKTAJIHOM KAPLUUHOMY HETYMOPCKOM TKUBY
0% 50% 100% 0% 50% 100%

- <10%
NO3UTUBHMUX - <10%

henuja NOSUTUBHUX

henuja

+ 10-50%
NO3UTUBHMX

henuja

" )
pp— + 10-50 % J
NO3UTUBHUX p A

NO3UTUBHMX 2 - ; -

hemifs ¥ nema cekpeuuje +- m(+) henuja u(+) W(+4)

I'paduk 9. Pactiogjena cyndomynmHa y OTHOCY Ha €KCIIPECH]Y JICITUH PEIEnTopa y TKUBY
KOJIOPEKTAHOT a/ICHOKAPIIHHOMA M OKOJTHOT HETYMOPCKOT TKHBA

HMIMyHOXUCTOXEMHUjCKUM HCIIUTHBAKEM EKCIIPECHj€ HYKIJICAPHOT MPOIU(EpaTHBHOT aHTHUTEeHA
(Ki67) m oppehuBameM T'yCTHHE MHUKPOLMPKYJAIMje HCIUTHBAKEM CKCIIPECHje CHIOTIMHA
(CD105), nodujene cy arcoxyTHe BEIMYUHE PaCPOCTPAmEHOCTH MO3UTHBHUX heruja y MM

OCHOBHE KapaKTepPUCTHUKE OBUX BeJIHYHHA (MEIMjaH, MUHUMAJIHE U MaKCHMAJIHE BPHjEIHOCTH,
OJICTYIama), MpHKa3yjy OOX-IUIOT aujarpamu, 3a CBe aHanmsupaHe rpymne, Ha ['papuxy 10. u
I'paduky 11.

5000 —
mepauaH 3093.02 (1475.13 - 4806.08 ) Mpema 3apaBom TknByp<0.00001

KONopeKTanHn ageHokapunHomMm
4500 —

4000 —

3500 —|

3000 —

2500

2000 —|

1500 —| R

1000 —| mMeauaH 547.23 (452.06 - 761.36 )

—
500 — R E—

I I
KOJIOPEKTAJIHU JICHOKAPLIUHOM 3,ClpaBO KONOPEeKTanHo TKMeo

I'padux 10. KapakTtepuctuke HykieapHor npoiaudepaTuBHor antureHa Ki67—pacnpocrpameHocT
MO3UTUBHUX henuja y MM 110 rpynamMa UCIUTHBAHOT TKUBA.
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125 1 MeauaH 582.91 (333.09 - 1231.42)  KonopekranHu ageHokapLHom
0 npema 3apasom Tkuy p<0.00001
10001
N
IS
S
e
= 7507
(]
<
(]
I
1]
=
=
S 50
™
o o0
cC
I
[Te] [ R
o
8 250 meauaH 142.75 (47.58 - 214.13)
R B
ol

\ \
KonopekranHu ageHokapLumMHOM 3,u,paBo KOJTOpEKTasriHo TKMBO

I'paduk 11. Kapakrepucruke enmormiaa(CD105) —pacrpocTpambeHoCT Mo3HTHBHAX fienmja y MM
0 TpyramMa UCITUTHBAHOT TKUBA.

VY uniby NOTBp/jUBamka 3aBUCHOCTH CTEINEHa Iposndepanuje y 0JHOCY Ha eKCIPEcH)y JIETUH
pelenTopa, OJHOC paclojijela OBHMX IMapaMmerapa y TpPyNU ca KOJOPEKTATHUM KapLMHOMOM
npukaszald je Ha Tabenu 18. u I'papuky 12. Munexc nponudeparnuje je 100HjeH U3 aNCOIYTHO
OJIpe/jeHUX BpUjeAHOCTH IponudepaTuBHOr anTureHa Ki67 y ogHocy Ha ojcTyname o MeaujaHe.

3HayajHa OBE3aHOCT CTeNeHa npoiudepanyje, U3paxeHor NpeKo MHIeKca mponudepanuje u
Opoja UMyHOpeakTUBHUX henuja JenTuH perenropa je ouuriaeana. Huzak crenen nponudeparuje
KOpenupa ca OJICYCTBOM €KCIpeCcHje JICNTHH pelenTopa y BHCOKO CHTHHU(PUKAHTHOM Opojy
ciydajeBa (94.1%). Bucokom unaekcy mpoaudepaiije oaropapa 3Hadajuux 92% ciyuajeBa ca
M3PaKEHOM EKCIPECHjOM JITITHH PErerTopa.

Kan ymjepene ekcmpecuje nenTuH perientopa Beha je 3acTyIJbEHOCT HHUCKOT HWHACKCA
nponudepanuje (63.6%), a Bucok uHIEKC nponudepanuje je npucyraH y 36.4% ciyyajeBa.
W3menjy oBUX ydecTaloCTH HEMa CTAaTUCTUYKH 3HAYajHE Pa3JINKe (XZ-TCCT:1.328, p=0.117).
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TaGena 18. Pacniogjena unaekca nposudeparmje npeMa eKCrpecuju JENTHHCKUX pPelenTopa

WHJIEKC Excnpecuja LEPR y kosopekTanHOM aieHOKapIIUHOMY
mpormaeparje <10% 10-50% >50% 103HTHBHHX

MMO3UTUBHUX no3uTuBHUX henuja | henuja

hemmja

H % H % H %
HU3aK 16 94.1 21 63.6 2 8.0
BHCOK 1 5.9 12 36.4 23 92.0
YKVYITHO 17 100.0 33 100.0 25 100.0

HHIEKCITPOJIMPEPAITHJE v onHocy Ha ekcnipecHjy LEPR u
KO0.JI0OPEeKTAJTHOM aIeHOKAPIHHOMY

HH3aK BHCOK

<10%mno3uTHRHEX hemija =N J

10-50% mo3uTHBHHX hemitja EX3 “

>50% mo3uTHBHHUX hemitja

0% 20% 40% 60% 80% 100%

I'padux 12. Pacnogjena naaexca nponudepanyje mpemMa eKCrpecuju JIENTHHCKUX PerenTopa

[ToBe3aHOCT T'yCTHMHE MUKPOLMPKYJalyje, H3pakeHe MPEeKo HHJEKCa HEOaHTHOreHe3e Y
OJTHOCY Ha Op0j UMYHOpEaKTHBHMX henuja JeNnTUH peuenTtopa je Takohe BUCOKO CUTHU(HKAHTHA.
Huzak creneH HEOAHTHOIeHE3e KOopelupa ca OACYCTBOM €KCIIpecHje JICNITHH pelenrtopa y
curHupUKaHTHOM Opojy ciydajeBa oa 88.2% , a BUCOKOM HMHJAEKCY HEOAHTHOT'€HE3€ OJAroBapa
3Hadajuux 92% ciydajeBa ca M3paXKEHOM EKCIPECHjoOM JIeNTHH perentopa. Kox ymjepene
eKCIIpecHje JIENTUH pelenrtopa je yemha 3acTyMJbEHOCT HUCKOI HMHJEKCAa HEOAHTHOIeHEe3e
(66.7%), on Bucokor (33.3% cayuajeBa), ald HU3MEjy OBHX YUYECTAJOCTH HEMa CTATHCTHYKH
3HauajHe pasimke (x’-tecr=3.667, p=0.056>0.05).
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Tabena 19. Pacnopjena uHaeKca HeoaHTHOTeHe3e TIPEMa EKCIPECHUjH JICITHH PEIenTopa

WHJIEKC Excnpecuja LEPR y kosopekTaiHOM aIeHOKapIIUHOMY
HEOAHTUOTEHE <10% 10-50% >50%
3¢ NO3UTUBHUX henwja | mo3uTHBHUX henuja | mo3uTHUBHEX henmja
H % H % H %
HU3aK 15 88.2 22 66.7 2 8.0
BHCOK 2 11.8 11 33.3 23 92.0
YKVYITHO 17 100.0 33 100.0 25 100.0

HHIEKC HEOAHTHOI'EHE3E y onHocy Ha ekcnpecHjy LEPR y
KO0.JI0OPEeKTAJTHOM aIeHOKAPIHHOMY

HH3aK BHCOK

v |

<10% mo3uTHBHUX hemiija 88,2 :

10-50% mo3utHRHHX hemija 06,7 Q

>50% mo3uTHBHUX hemitja

, /

0% 20% 40% 60% 80%  100%

I'padux 13. Pacniogjena uHaeKca HEOAHTHOT€HE3€ IpeMa eKCIIPECHjH JIENTHH pelenTopa

5.2.1. Pacnoajena ekcnipecuje JenTHH penenTopa, uHjaekca npojudepanuje u
HEeOAHI'MoreHe3e M MYHIMHCKe ceKpelnje mpeMa qeMorpa)cKumM napaMerpuma

Ha TabGemu 20. mnpukazaHa je pacmojjena eKCIpecuje JIeNTUH pelenTopa,uHaeKca
nponudepanrje ¥ HEOAHTMOTEHe3e M IapaMeTapa MYLMHCKE CeKpeluje IO IOy MaldjeHara.
Tectupamem 3HaYajHOCTH pas3iivKa y pacnojjenama ynopehuBanux mapamerapa usmely rpyna

JI0Ka3yje ce Ja 3HauajHe pa3iuke u3Mel)y MmoyioBa He MocToje HU y jenHoM mapamerpy. (Mann-
Whitney U-tecr).
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Tabena 20. Pacniojena ienTuH penentopa, nHaeKca npoudepairje 1 HEOaHTHOTEeHEe3e 1

napaMmerapa MyIMHCKE CEeKpelHje 1o Moy nalujeHara

napaMmeTpu: [10JI
Mymiku

Excnpecuja LEPR H
<10% no3utuBHuX henmja 10
10-50 % mo3utuBHUX henuja 23
>50% no3uTuBHKUX henuja 12
uHAeKC npomdepanuje H
HU3aK 25
Bucox 20
VHJIEKC HEOAHTMOT€HE3€e H
Huzax 23
Bucox 22
OYKOMYLIMHHA H
HEMa CeKpeluje 23
+/- 20
(+) 2
CUJAJIOMYLIMHHA H
+/- 5
(+) 18
(++) 22
CYJIOOMYIMHN H
HEeMa CeKpeLuje 13
+/- 26
(+) 6

%
22.2
51.1
26.7

%
55.6
44.4

%
511
48.9

%
511
44.4

4.4

%
111
40.0
48.9

%
28.9
57.8
13.3

H

7
10
13
H
14
16
H
16
14
H
13
14

3

S

16
10

12
14

%
23.3
33.3
43.3

%
46.7
53.3

%
53.3
46.7

%
43.3
46.7
10.0

%
13.3
53.3
33.3

%
40.0
46.7
13.3

0.341

0.453

0.851

0.406

0.231

0.434

Ha TabGemm 21. mnpukasana je pacrmojjeiia eKCIpecuje JISNTHH perenTopa,nHaeKca

nponudepannje ¥ HEOAHTHOTEHE3e M TMapaMeTapa MYIIMHCKE CEKpeldje Mo TroguHama CTapoCTH

nanujeHara (mo 60 m npexo 60 rommua). TecTupameMm 3HA4ajHOCTH pa3jiMKa Yy pacHojjeiama
yrnopehuBaHux mapamerapa  u3Melhy Trpyma Jokasyje ce Ja 3HayajHe pasnuke usMehy
ynopehBaHUX CTapoOCHUX rpyma He MOCTOjU HH y jenHoM mapamerpy. (Mann-Whitney U-tect).
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Tabena 21. Pacniojena JienTuH penentopa, MHaeKca npomudepalrje 1 HeOaHTHOTEeHEe3e 1
napameTapa MyIIMHCKE CEKpellrje 110 ToIMHaMa CTapOCTH TallyjeHaTa

napaMeTpu: I'OAUHE CTAPOCTHU
<60 >60 IT

Excnpecuja LEPR H % H %
<10% no3utuBHUX henuja 6 25.0 11 21.6 | 0.373

10-50% no3utuBHUX henuja 7 29.2 26 51.0

>50% no3utuBHUX henuja 11 45.8 14 27.5
UHIeKC posndepanuje H % H % | 0.813

Huzax 12 50.0 27 52.9

Bucox 12 50.0 24 47.1
AHIEKC HEOAQHTHOT€HE3E H % H % | 0.222

Huzax 10 41.7 29 56.9

Bucox 14 58.3 22 43.1
OYKOMYLIMHUA H % H % | 0.211

HEMa CeKperuje 14 58.3 22 43.1

+/- 9 37.5 25 49.0

(+) 1 4.2 4 7.8
CUJAJIOMYLIMHUA H % H % | 0.417

+/- 4 16.7 5 9.8

(+) 11 45.8 23 45.1

(++) 9 37.5 23 45.1
CYJIOOMYIMHN H % H % | 0.705

HeMa ceKpeLuje 8 33.3 17 33.3

+/- 14 58.3 26 51.0

(+) 2 8.3 8 15.7

3akpydyje ce Ja eKCIpecHja JISTITUH pelenTopa,uHaeKca mpoiaudepaiyje 1 HCOAaHTHOTEHE3e 1
napamerapa MYIIMHCKE CEKpellrje He 3aBHce 0] 1eMOorpad)CKuX KapaKTepUCTHKa nanujeHara (moJa
U CTapoCHe J00H).
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5.3. MaKkpoOCKONCKH THII H JOKAJN3alHUja KOJOPEKTAJIHOT
aJleHOKapUMuHOMA

MelhyrpynHom aHanmm3oM y OJHOCY Ha TOJ, JOKa3aHO je Ja MOCTOjU Pa3iMKa jeIuHO MO
y4eCTaJIOCTH YIepouHpuaTpaTuBHOr TUNa KapuuHoma. (Mann-Whitney U-tect =492.5, p=0.037)
(Tabene 22 u 23).

3HayajHO Beha 3aCTyMJbEHOCT YALEPOUH(UITPATUBHOT TUIIA TYMOpPA KO )KEHCKOT I10J1a HUje
Ol 3Hauaja y AePUHHCAHUM IMJBEBUMA CTY/AH]E, HAPOUUTO Kaja Ce y3My y OO03HMp MPETXOJHO
KOHCTaTOBaHE CIMYHOCTHU Tpyma 1o moxy. W3 Tor pasiora, Kao U Majie Y4eCTAIOCTH MOjeJHHHUX
KaTeropuja, MaKpOCKOIICKM H3IJIe]l MPEJICTaBJbeH je Yy TpHU rpyme, 6e3 o03upa Ha 1o, Koje he
OuTH pazMaTpaHe y HacTaBKy aHanuse. OBy pacnoneny npukasyje Tadena 17. u I'padux 14.

Tabena 22. MakpOCKOIICKH TUIT TyMOpa y OHOCY Ha TIOJ TMallijeHara

MaxkpOoCKOIICKH U3IJIe] TYMOpa [1OJI

MYIIKH KEHCKH

H % H %
VYanepouHpuITpaTUBHA 12 26.7 16 53.3
NndpuntpatuBHu 19 42.2 8 26.7
Bererantau 2 4.4 1 3.3
BereranTHOo-uHpUATpAaTUBHU 11 24.4 5 16.7
VauepoBereTraHTHH 1 2.2 0 0.0
YKYITHO 45 100.0 30 100.0

I'pynucameM mnaunujeHata mnpema mpeonnahyjyheM MakpOCKOICKOM THIy KapIMHOMa
3aCTyIJLCHOCT Opoja ManujeHata ce He pasiukyje 3HadajHo uaMely rpyma (ox 26.7 mo 37.3 %)
(Tabena 23).

TaGena 23. Pacniogjena nanujeHara no npeonnalyjyheM MakpOCKOIICKOM H3IJeay TyMOpa

MakpOCKOIICKHU U3 TyMopa H %
VY nuepouHpUITPaTUBHU 28 37.3
NudunrpatuBHU 27 36.0
Bereranthu (MHGUITPATUBHU)™ 20 26.7
YKVYITHO 75 100.0

*16/20 ( 80%) BereranTHO-MHOUITpaTHBHE 4/20 (20%) BEereTaHTHU M YIIIIEPOBETETAHTHH)
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MAKPOCKOIICKH THII tymopa

= VieponduntpaTuBHH B UHQUITpATHBHH ™ BET€TAaHTHH (HHQWITPATHBHH)*

40
35
30
25
% 20
15
10

I'paduk 14. MakpOCKOIICKH THII TyMOpa Y HCIIUTUBAHOM Y30PKY

VY ucnuTHBaHOM Y30pKY MalMjeHaTa Hajdyenrha JoKaau3aluja KapuuHoMa Ousa je Ha peKTyMy.
VYdecranoct oBe Jokanm3anuje ca 65.3 % cirydajeBa je BHCOKO CTATUCTHYKHU 3HAYajHA Y OJHOCY
Ha CBe ocTane nprkasaxe Ha tabemn (x>-recr=7.053, p=0.008). (Tabena 24.I'paduxk 15.).

Tabena 24. Pacniozjena manujeHara mo JOKaIU3alju TyMopa

| JIOKaJIM3aIuja | H | %
| Pextym | 49 | 65.3
| Curma | | 12.0
| JlecuieneHTHU KOJIOH | | 2.7
| TpaHcBep3aaHU KOJIOH | | 13
| AcIieIeHTHH KOJIOH | 11 | 14.7
| Hexym | 3 | 4.0
| YKYITHO 75 | 100.0
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JIOKAJIM3AIINJA kapuuHoma

TpancBeHzaH

4.0
u xonoH, 1.3 Hexym,

1

Jecuenenrau
KOJIOH, 2.7

AcleeHTHH
xoioH, 14.7

\

Curma, 12.0

I'padux 15. Jlokanuzaiuja KOJOPEKTATHOT KaplIMHOMA Y UCTUTUBAHOM Y30pKY

5.3.1. Pacnoajesia ekcnipecuje JIeNTHH pelienTopa, HHAeKca npoJudepanuje u
HEOAHI'MoreHe3e 1 MYIIMHCKE CeKpelnje mpeMa MaKpPOCKOINCKOM TUILY H
JIOKAJIM3AIHjH KOJOPEKTAITHOT KAPIHHOMA

[lpuMjeHa CTATHCTHYKOT TIOCTYNKAa 3a TECTHUPAmbe 3HAYajHOCTH pas3lidika pacrojjerna
eKcIipecHje IeNTHH pelenTopa, HUHAeKkca Iponudepalyje,HEOAaHTHOTEHE3e U IapameTapa
MYIIHHCKE CEKpelrje KO Pa3sIMYMTHX MaKpOCKOICKHMX THUIIOBAa TyMOpa MOKasyje Ja HeMa 3HauajHuX
pasinuka, Ha yceojeHoM HuBoy noysaanoctu. (Kruskal Wallis Test, Tabena 25. ).
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Tabena 25. Pacmiojena excripecuje JeNTHH pelenTopa, HHaeKca npoaudepayje, HCOAaHTHOTEHE3e
U MYIUHCKE CEKpPEIUje M0 MAKPOCKOIICKOM TUITYy KapIMHOMa

napaMeTpu:

Excnpecuja LEPR

<10% no3uTUBHUX
henuja

10-50 no3uTuBHUX
henuja

>50% no3uTUBHUX
henuja

WHJICKC
npoaudepanuje
HU3aK

BHUCOK

HHICKC
HCOAHI'MOI'CHE3C

HU3aK
BHCOK
OYKOMYIIMHU
HEMa CeKpelrje
+/-
(+)
CUJAJIOMYLIMHU
+/-
*)
(+4)
CYJIOOMYIMHN
HEMa CceKpelje

+/-

(+)

MaKpOCKOHCKI/I THUII KapuHOMA

VY nuepouHpuiaTpaTuBHUA

12

11

11
17

12
16

12
13

w

11
14

10
16
2

%
17.9

42.9

39.3

%

39.3
60.7
%

42.9
57.1
%
42.9
46.4
10.7
%
10.7
39.3
50.0
%
35.7
57.1
7.1

NudunrpatuBaHA
H %
7 25.9
10 37.0
10 37.0
H %
15 55.6
12 44.4
H %
17 63.0
10 37.0
H %
16 59.3
11 40.7
0 0.0
H %
2 7.4
14 51.9
11 40.7
H %
8 29.6
14 51.9
5 18.5

Bererantau
(uHpUNTPATUBHY)
*
H %
5 25.0
11 55.0
4 20.0
H %
13 65.0
7 35.0
H %
10 50.0
10 50.0
H %
8 40.0
10 50.0
2 10.0
H %
4 20.0
9 45.0
7 35.0
H %
7 35.0
10 50.0
3 15.0

0.461

0.196

0.326

0.214

0.485

0.659

[IperxomHo pa3MarpaHa pacmojjesia JIOKadu3amuja y I[JeJOKYITHOM HCIUTHBAHOM Y30PKY

nokasaia je curauukanTHocT npeosialyjyhe nokanuzanuje Ha pekTymy. Bpio mMana yuecranoct
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mojaBe ocrtanux Jokanusanuja (Tabema 26), HAPOUUTO AECIECACHTHOT, TPAHBEP3aIHOI KOJOHA U
[eKyMa, OrpaHrumnIIa je MoryhHocT yropehemwa pacrnopjena, rna cy oHe npruKazaHe HH()OPMaTHBHO.

Excripecrja nenTHH penentopa ¥ MyIMHCKa CEKpeLrja y OQHOCY Ha JIOKAIN3AIH]y KapLHHOMa
Ha PEKTyMY, CUTMH U aClIeICHTHOM KOJIOHY HE TI0Ka3yjy CTaTHCTHUYKH 3Ha4ajHe paznuke.( Kruskal

Wallis Test, p=0.212 no p=0.833).
TaGena 26. Pacniogjena excrpecuje JENTUH perenTtopa, nHaekca nponudepanuje u

HEOAHTHOTeHE3e U MapaMeTapa MYIIMHCKE CeKpelirje y OHOCY Ha JIOKaTu3alujy

KapnuHOMa

napameTpu:

Excripecuja LEPR

<10%
no3uTUBHUX henmja

10-50% mo3uTuBHUX
henuja

>50%
MO3UTHUBHUX hemmja

HHJICKC TposTudepariije
HH3aK

BHCOK

HHACKC HCOAHTUOTCHE3C

HH3aK
BHUCOK

OYKOMVYIIMHU

HEMa CeKpenuje
+/-
(+)
CUJAJIOMYLIMHU
+/-
(+)
(+1)
CYJI®OMYLIMHU
HeMa CeKpeLyje

+/-

(+)

PexTym
H %
14 28.6
16 32.7
19 38.8
H %
26 53.1
23 46.9
H %
24 49.0
25 51.0
H %
27 55.1
19 38.8
6.1
H %
7 14.3
24 49.0
18 36.7
H %
16 32.7
25 51.0
8 16.3

Curma
H %
2 22.2
5 55.6
2 22.2
H %
6 66.7
3 33.3
H %
6 66.7
3 33.3
H %
2 22.2
6 66.7
1 11.1
H %
22.2
4 44.4
3 33.3
H %
4 44 4
5 55.6
0 0.0

Jlokanu3zanuja Tymopa

AcuenenTH
U KOJIOH
H %
1 9.1
9 81.8
1 9.1
H %
5 455
6 54.5
H %
8 72.7
3 27.3
H %
6 545
4 36.4
1 9.1
H %
0 0.0
6 545
5 455
H %
2 18.2
7 63.6
2 18.2

JecueneHr.
KOJIOH
H %
0 0.0
0 0.0
2 100.0
H %
0 0.0
2 100.0
H %
0 0.0
2 100.0
H %
50.0
1 50.0
0 0.0
H %
0 0.0
0 0.0
100.0
H %
1 50.0
1 50.0
0 0.0

Tpanceep. | Llexkym
KOJIOH
H % | H %
0 0.0 0 0.0
1 1000 | 2 66.7
0 0.0 1 333
H % | H %
1 1000 | 1 333
0 0.0 2 66.7
H % H %
0. 0 1 33.3
0
1. 100 2 66.7
0
H % |H %
0 0.0 0 0.0
1 100.0 | 3 100.0
0 0.0 0 0.0
H % H %
0 0.0 0 0.0
0 0.0 0 0.0
1 100.0 | 3 100.0
H % H %
0 0.0 2 66.7
1 1000 | 1 33.3
0 0.0 0 0.0
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5.4. Astler-Coller cragujym Tymopa u MeTacrase

Pacrionjena craaujyma UCIMTHBAHUX KOJOPEKTAIHUX KapimHoMa y ofaHocy Ha Astler-Coller
knacudukanujy (Tabema 27.u I'padux 16.) mokasyje HajMamy ydecTaJoCT MalujeHara Y
craaujymy C1 (jenan cinyuaj,1.3%) u cragujymy D (7 nauujenara, 9.3%). I1o yuecranoctu cienu
cranujym Bl (11 cmyuajeBa, 14.7%). Hajeeha je yuecranoct nammjeHara y cragujyma B2 (25
narujenara,33.3%) u B2 (31 ciyuaj, 41.3%).

Tabena 27. Pacniogjena konopektaiHor kapuuHoma 1o Astler-Coller knacuduxanuju

‘Astler Coller cragujym tymopa ‘ H ‘ %
| B1 | 11 | 14.7
| B2 | 25 | 33.3
| C1 | 1 1.3
| C2 | 31 | 41.3
| D | 7| 9.3
| YKYITHO \ 75 | 100.0

Pacnogjena konopekTadnor kapnaaoMa mo Astler-Coller
KIacHpHKANHjH

C1;1,3

I'paduk 16.
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Meracraze y nauMdHEM uyBopoBuMa cy Haljene kox 39 marujenara (52%), mox xomx 36
nanujenta(48%) nucy nalhene meracrasze y mumbauM uBopouMa (Tabenu 28. u I'padux 17.)

Ckopo jenna tpehuna, 22 namujenra (29.3%), je umana nenosure y 1-3 tumpHa 4Bopa, I0K Cy

neno3utu y 4-6 numduux uBopopa Hahenu koxa 8 nmauumjenara (10.7%), a 'y 7 u BuIIe 4BOpOBa
kon 9 nanujenara (12%).

Tabemna 28. Meracra3ze y TuM(pHUM YBOPOBHMA

| Mertacra3e y JMM(HUM YBOPOBHMA |
| | o o
| HEMa JEIO03nUTa | 36 | 48.0
| neno3uty y 1-3 ium.uBopa | 22 | 29.3
| Jerno3uTn y 4-6 mum.uBopa | 8 | 10.7
| JIENO3UTH Y 7 U BUILIE JIUM.YBOpA | 9 | 12.0
| YKYITHO | 75 | 100.0
MetacTaze y THM(PHHM YBOPOBHMA
" HeMa JeMo3HTa B eno3uTH U 1-3 mum.4Bopa
N IETo3UTH Y 4-6 muM.4BOpa B IeMO3UTH U 7 1 BHIIIE JIUM.YBOPA

50 ~
45 -
40 -
35 4
30 A

20 -
15 -
10 -

DI

I'paduk 17.
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Kon 67 nanujenara (89.3%) nucy Hahene ynabene metacrase (tadena 28a, 'paduk 17a)

Tabena 28a. Y nassene meracrase

Ynabene meracrase:

H %
HE 67 89.3
JA 8 10.7
YKVIIHO 75 100.0

VIasbeHe MeTacTase
HE mDA

100

% 50 +

I'paduk 17.a

5.4.1. Pacnoajesna ekcnpecuje JeNnTHH pelenTopa, nHAekca npojudepanuje
HeOaHTHOTeHe3e M MYIIHHCKe cekpennje y oqnocy Ha Astler Coller crammjym
TYyMOpPa M MeTacrase

Pacniogjene mapamerapa ekcrpecuje JIEITUH peLENTOpa, WHIACKca mnponudepanje u
HEOAaHTHOTEHE3e¢ W MYIMHCKE CeKpeluje, CAMKOBHTO aujene craamjyme mo Astler Coller
kinacudukanuju Ha JBa aujena. Kao mro je y mpeTxoAHoj aHaIu3M HaroBHjeIITEeHO, MPUIaJHOCT
Beher Opoja mapamerapa Koju ce pacropellyjy Ha ciMyaH HayMH y ctagujymuma Bl u B2
Hacynpot cragujymuma Cl 1o D je ounrnenna.

VYnopeheweM Omiio kojer oa mapaMmerapa npukaszaHux Ha TabGemu 29 mpumjeHoMm Tecta 3a
yTBphuBame CHTHU(PUKAHTHOCTH pa3liuka y pacmopajenmama wu3Mmel)y rpymna, yrBphyje ce ma ce
pacriomjene ynyrap rpyna Bl u B2, anmu u ynyrap rpyma cragujyma Cl no D, craructiuku He
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pasnmukyjy. (Mann —Whitney U —tect 3a B1-B2, p=0.074 no p=0.839 u C1 ngo D, p=0.053 mo
p=0.658 ). Mehyrum, kana ce nmjena rpyma B1-B2 ymopenu ca rpymom Cl mo D, mobuja ce
BHCOKO CHTHHU(HKAHTHA pa3jIkKa 110 CBMM yrmopehuanum mapamerpuma (p<0.0001).

Pacniomjena ciydajeBa 6e3 eKcrpecHje U ca YMjEpPeHOM EKCIPECHjOM JICNITUH PelenTopa y
cranujymy Bl u B2 je yjemnauena (90.9 %, omnocHo 84%). M3pakeHa ekcrnpecHja JICTITHH
peuenrtopa y cranujymy Bl u B2 je pujerka mojasa (9.1%, ogaocuno 16%)

VY cragujymuma C2 u D m3paxeHa ekcrpecwja JenTuH perentopa Hahena je xom 51.6%
onHocHO 57.1% cnyuajeBa. YMmjepeHa ekcnpecHja JenTuH penentopa Hahena je kox 35.5% kon
C2, ongnocuo 42.9% xox D cragmjyma, miTo je 3Ha4ajHO BHIlE Hero y ctaaujymuma B1-B2 ( Fisher
ehact test=7.2,p=0.007 )

OncycTBO eKcrpecHje JenTuH perenropa y cranujymuma C2 u D je pujetka mojasa (12.9 %
oxHocHO 0%), 3a pasnuky o craaujyma Bl u B2 rae je ydecramoct ocycTBa eKCrpecuje JenTuH
peuentopa 6uina 36.4% (y2-tecr=4.765, p=0.029<0.05).

WNunexcn mponudepannje ¥ HEOAHTHOTEHE3€ aHAJOTHO pacrojjesiaMa eKCIPECHje JICTITHH
perenitopa, Kopenupajy ca craaujymuma o Astler Coller kmacudukaruju. YV crarucTuuku
3HAYajHOM Opojy ciydajeBa HU3aK HMHAEKC HeoaHruorenese (72.7% omnocHo 80%) u Hu3ak
unaekc nponudpeparmje (81.8% oxnocuo 88%) mpucythu cy y craaujymy Bl omnochno B2. Kon
cranujyma C2 u D o6a unaekca cy y curHupukantHo BeheM Opojy ciydajeBa BUCOKH
(mponudepanuja 77.4% oanocuo 100% u nHeoanrnorenesa 67.7% oanocuo 100%).

Tpenn pacnionmjene HeyTpanHux (pykomyluHa je TakaB 1a ce y cragujymy Bl u B2 mosehasa
Y4eCTaJIOCT CiIy4yajeBa ca I0jayaHOM CEKpelrjoM aju jeé OHa W Jaajbe ciuyHa. Of BUCOKE
YUECTaJIOCTH CilydajeBa 0Oe3 cekpenuje oBor MymnuHa y cragujymy Bl (1 81.8%) mo 64% vy
cragujymy B2, Hema 3HauajHE pazimke.

3HaudajHo moBehame pyKoMylMHA y Tpary femasa ce y craaujymy C2 (67.7%) u HactaBiba ce
y craaujymy D ca mojaBom ciydajeBa ymjepeHe cekpeuuje oBor MynuHa (42.9%). Tpenn
noBehama cekpelje HeyTpaaHuX MyluHa npatu nosehame craaumjyma mo Astler Coller (.y2-
tect=5.444, p=0.020).

Cexkpennje cujanomynuna y onHocy Ha Astler Coller craaujyme nmokasyjy HajBHIlIEe CTHYHOCTH
ca eKCIIPecHjoM JIENTHUHCKUX peuenrtopa. [IpucycTBo oBor MynuHa y Tpary koj craaujyma Bl u
B2 (36.4 omnocHo 12%), nuHeapHo ce moBehaBa MO WHTEH3UTETY CEKpELHUje CBE [0
XHIIEpCEeKpeIrje Koja mpeosnaaaBa y craaujymy C2 a Hapouuto y craaujymy D (61.3%-oxHOCHO
71.4% cnyuajeBa), 0K je cekpenja y Tpary y cragujymy C2 u D uzysetHo pujerka nojasa (6.5%
oxHOCHO 0%).

Acekpenyja jako Kucenux-cyndoMmylHHa je pujeTka mojaBa y cragujymmuma Bl u B2 (0%
onHocHo 16%), 3a pasnuky o cragujyma C2 u D, ruje Hema cexpermje oBor mynuHa y 58.1%
oxHocHO 42.9% ciyudajeBa.Cekpenyja cyndomMyluHa y Tpary ce He pas3sidKyje 3Ha4ajHO y OJJHOCY
Ha cragujym tymopa ( x2-tect=0.900, p=0.343). YmMjepeHa cekpenmja jako KHCEIHX MYIIHHA
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3Ha4YajHO je ydectanuja mojaBa y craaujymy Bl (45.5%), mok je 3HatHO peha y BHIIUM
cragujymuma (16% y B2, 0% y C2 u 14.3% y D). (y2-tecr=11.560, p=0.001).

3HavyajaH MmopacT eKCIpecHje JICITHH peIenTopa, MOpacT MpojudepaTHBHE aKTUBHOCTH H
HEOAHTUOTEHEe3e, Ka0 M MpOMjeHe y ImpoAyKnuju mynuHa y cragujymuma C u Dy ogHOocy Ha
craqujyme Bl u B2, ynyhyje Ha 3akipyyak Aa je METacTaTCKO HIMpEme 00JecTH 3HavajaH (hakTop
OBUX CUTHHU(PHUKAHTHUX MPOM]EHA.

Tabena 29. Pacnionjena excnpecuje JSNTHH PEIenTopa, WHAEKca Mpoiaudepanuje,
HEOaHTHOreHe3e u MynuHcke cekpenuje npema Astler-Coller knacudukanmju Tymopa

napameTpu: Astler-Coller cragujym Tymopa
Bl B2 C1 Cc2 D

Excnpecuja LEPR H % H % H % H % H %
<10% no3nTuBHUX henuja 4 36.4 9 36.0 0 0.0 4 12.9 0 0.0
10-50% noznTuBHUX heu. 6 54.5 12 | 48.0 1 100.0 | 11 | 355 3 42.9
>50% nozutnBHEX hennja 1 9.1 4 16.0 0 00 | 16 | 516 4 57.1
WHJCKC Tposndeparije H % H % H % H % H %
Husak 9 81.8 22 | 88.0 1 100.0 7 | 226 0 0.0
Bucok 2 18.2 3 12.0 0 00 | 24 | 774 7 | 100.0
WHIEKC HEOAHTHOTEHE3E H % H % H % H % H %
Husak 8 72.7 20 | 80.0 1 100.0 | 10 | 323 0 0.0
Bucok 3 27.3 5 | 20.0 0 00 | 21 | 67.7 7 | 100.0
OYKOMYIIMHU H % H % H % H % H %
HEMa CeKpenuje 9 81.8 16 64.0 0 0.0 | 10 | 323 1 143
+/- 1 9.1 8 | 320 1 1000 | 21 | 67.7 3 42.9
+) 1 9.1 1 4.0 0 0.0 0 0.0 3 429
CUJAJIOMYLMHU H % H % H % H % H %
+/- 4 36.4 3 12.0 0 0.0 2 6.5 0 0.0
+) 6 54.5 16 | 64.0 0 00 | 10 | 323 2 28.6
(++) 1 9.1 6 | 240 1 100.0 | 19 | 61.3 5 71.4
CYJIOOMYIIMHU H % H % H % H % H %
HEMa CeKpeluje 0 0.0 4 16.0 0 00 | 18 | 58.1 3 42.9
+/- 6 54.5 17 | 68.0 1 100.0 | 13 | 419 3 42.9
+) 5 455 4 16.0 0 0.0 0 0.0 1 14.3
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Pacrniogjena cBux mapamerapa koju cy o untepeca oBe cryauje (LEPR excrpecuja, nnaekcu
nposudepaiyje ¥ HEOAHTMOTeHe3e W MYLMHCKA CEeKpellrja) pa3BpCTaHu Cy Y OJHOCY Ha IOjaBy
MeTacTasa y JuM(HUM 4BOPOBHMA Kao 1 Opoj 3axBahenux nmumbHux uBoposa (Tabema 30).

[Tpumjena moMeHyTor mocTynka 3a ymnopeheme pacmopgjena usmel)y rpyma, mokasyje ma ce
rpyne pa3BpCTaHe IO MeTacTazaMa y JUM(HUM YBOPOBHMA CUTHU(HKAHTHO PA3JIUKY]y jEIAUHO Y
OIHOCY Ha cnydajeBa 0e3 Mmeracraza. ['pyma cnmydajeBa 0Oe3 jgemno3uta CUTHH(DHKAHTHO je
pa3MyrTa MO PACHOJjelid CBHX IapaMeTapa M TO y OJHOCY Ha CBaKy IOjeIMHAYHy TPyIy ca
nernosutoM y muMpuum usoposuma. (Kruskal Wallis Test, p<0.001 g0 n1<0.007).

MelhytuMm, rpyme ca Aeno3uTUMa y Pa3IuduToM Opojy JUMGHHUX YBOPOBAa HE PaslIUKYjy ce
3Ha4yajHo Mel)ycoOHO, 1Mo pacnojjenama oapehennx kareropuja mapamerapa. (Kruskal Wallis Test,
p=0.119 no p=0.755).

Kana ce pacmomjenma kareropuwja mapameTrapa pa3Marpa yHyTap TIpyma 0Oe3 MmeracTasa,
MPHUMjETHO j€ J1a OJICYCTBO METACTaTCKOI MOTEHIIMjaja MpUOJIMKaBa pacrojjelie mapamerapa 1mo
KapaKTepUCTUKaMa HOPMAJIHOM  KOJIOPEKTATHOM TKuBY. OJCyTHa WIHM yMjepeHa eKCIpecHja
JISITUH pelenTopa je uaeHtudrkoBaHa y HajBehem Opojy ciydajeBa (86.1%) 6e3 mertactarckux
7erno3uta. BHCOKO CUTHM(HUKAHTHO je MPHUCYCTBO HUCKOT WHIekca mponudeparmje (86.1%) u
Heoanrunorenese (77.8%), a pacmojjena MyliHa He OJICTyIIa MHOTO OJ1 HOPMaJTHOT TKHBA.

[TojaBa MeTacra3za y TUM(HHM YBOPOBHMA CHTHU(PHKAHTHO MHjEHA PacIojjesie mapamerapa,
Tako Ja ce ca mnosehamem Opoja 3axBaheHux JIMMQHHMX YyBOpoBa mHoBehaBa M 3acTyNJBEHOCT
u3pakeHe ekcripecuje jentun perenropa (45.5 %, 50 % u 66.7%).

OBaj Tpenn npahen je u moBehameMm MHAEKca mponudepanrje ¥ HEOAHTHOTeHe3e, 3aTUM U
MHTEH3UTETOM CeKpelyje pyKOMYIMHA U CHjaJIOMYyLIMHA, IOK je TpeHA Cya(dOoMyIMHA y aay.

Kao mro je HamomeHyTO, 0OBaj TpeH 1 MPOMjEHE MapaMeTapa HHje 3HauajaH uzMel)y rpyma.
Ha ocHoBy 3akibyuaka o pacnopjeiu uctux mapamerapa mo Astler-Coller cranujymy Tymopa u
pacrnojjenu 1o MeTacTazama y JTUM(HUM YBOPOBHMA, MOXKE C€ 3aKJbYUYMUTH JIa 0jaBa MeTacTasa

yCJIOBJbaBa CUTHU(HUKAHTHY MPOMjEHY, KaKO y €KCIIPECHjU JIENTUH PeLeNnTopa, TaKo U OCTAIUX
aHAJM3UPAHUX MapaMeTapa, KOju BHILE MM Mamke U3PAXKEHO MparTe TPeH 1 porpecuje 60necTH.
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Tab6ena 30. Pacriogjena nmentun pernentopa, MHAEKca mpoimdepalrje 1 HEOAHTHOTSHE3e 1
MYILIMHCKE CEKpelrje MpeMa MeTactazama y TUMQHUM YBOPOBUMA

MapaMeTpH: METACTARS3E y nmumdHUM 4BOpOBUMA
HEeMa JCTIO3UTH Y | JCTO3UTHY | JICNO3HTHU Y
JIENo3uTa 1-3 4-6 BUILE O /

JMIM.YBOpA JMM.YBOpA JTUM.4BOpa

Excrnpecuja LEPR H % H % H % H %

<10% no3utuBHUX 13 36.1 3 136 0 0.0 1 111
hemuja

10-50% no3utuBHUX 18 50.0 9 40.9 4 50.0 2 | 222
henuja

>50% MO3UTHBHHUX 5 13.9 10 | 455 4 | 50.0 6 66.7
henuja

UHJIEKC H % H % H % H %

npoiudepanuje

Huzak 31 86.1 7 31.8 1 125 0 0.0

Bucok 5 13.9 15 68.2 7 87.5 9 | 100.

0

UHJIEKC H % H % H % H %

HEOaHTHOTEHE3e

Huzax 28 77.8 5 22.7 3 37.5 3 333

Bucok 8 22.2 17 77.3 5 62.5 6 66.7

OYKOMYLMHN H % H % H % H %

HEMa CceKpeluje 25 69.4 8 36.4 1 12,5 2 | 222

+/- 9 25.0 12 54.5 6 75.0 7 778

(+) 2 5.6 2 9.1 1 12.5 0 0.0

CUJAJIOMYLIMHHA H % H % H % H %

+/- 7 19.4 2 9.1 0 0.0 0 0.0

(+) 22 61.1 ) 22.7 4 | 50.0 3 | 333

(++) 7 19.4 15 68.2 4 | 50.0 6 | 66.7

CYJIIOOMYUUHU H % H % H % H %

HEeMa CeKpeLuje 4 111 11 50.0 3 37.5 7 778

+/- 23 63.9 11 50.0 4  50.0 2 | 222

(+) 9 25.0 0 0.0 1 125 0 0.0



VY nasbene Metacrase cy BepudukoBane y 8 ciyuajesa (10.7%) (tabena 28a, I'paduk 17a)

Konx ciydajeBa ca ynajbeHHUM MeTacTa3aMa eKCIIpecHja JISITHH PElenTopa ce CHTHU(PUKAHTHO
nosehaBa, a nHaeKcH mponrdepalrje 1 HCOAaHTHOTeHe3€ Cy BUCOKH Y CBUM ciaydajeBuma ( Tabena
31).

Tab6ena 31. Pacriogjena nenTUHCKUX peLieNITOpa M MHICKCA mposkdepanuje 1 HEOAaHTHOTeHe3e
npeMa yaaJbeHUM MeTacTa3ama

MapaMeTpH: YIAJBEHE METACTAS3E
HE JA
Excnpecuja LEPR H % H %
<10% no3utuBHUX henuja 17 25.4 0 0.0
10-50% no3utuBHuX henuja 30 44.8 3 37.5
>50% no3utuBHUX henuja 20 29.9 5 62.5
WHIeKC ponrepanuje H % H %
HU3aK 39 58.2 0 0.0
BHCOK 28 41.8 8 100.0
WHIEKC HEOAHTHOTEHE3E H % H %
HU3aK 39 58.2 0 0.0
BHCOK 28 41.8 8 100.0

5.5. XucTONATOI0IIKE KAPAKTEPUCTHKE KOJOPEKTAJTHOT
aJlecHOKapUMHOMA

Behunna ucnutuBaHux KoJopeKTanHuX KapruuHoma (86.7%) Owia je XHCTOJOMIKK Tpamyc 2.
Beoma manu Opoj ciydajeBa HIDKET M BHILET Tpajayca, Mpe/cTaBba OrpaHnyaBajyhu ycioB y
VIIOPETHUM aHalIM3aMa, alli NpPEeACTaB/ba y4YecTalOCT KOja je THIMYHA 3a I0jaBy OBOT THIIA
KapIMHOMA U 3aTO je NH(OpPMAaTHBHA.

Tabena 32. Pacnozjena mpeMa XHCTOJIOMIKOM Ipaaycy TyMopa

XHCTOOMIKH Ipagyc TymMopa H %
no6po audepentoan —rpaayc 1 4 5.3
yMepeHo TupepeHToOBaH- rpaayc 2 65 86.7
joute JudepeHToBaH — rpaayc 3 6 8.0
YKVYITHO 75 100.0
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Pacnogjesia mo XucToI0MIKOM Tpajaycy TyMopa

rpaayc 3. 8.%o rpaayc 1.5.3 %

I'paduk 18.

Hajehu Opoj wucnutuBanux ciy4ajeBa (74.7%) KOJIOPEKTAIHUX aJCHOKApPIUHOMA CYy
nujarHocTrkoBaHu y TpeheMm cramujymy mo TNM knacudukanuju, mro ce 3Ha4ajHO pasiiuKyje y
oJHOCY Ha Opoj ciydajeBa (16%) mujarHOCTHKOBAHHMX KAo0 CTaIdjyM 2.

Moxe ce 3ak/by4MTH J1a je pHjeTKa I0jaBa JMjarHo3e KOJIOPEKTAIHOI aJIeHOKapIMHOMA Y
HajHKeM u HajBuieM PT cragujymy (2.7% u 6.7% cnydajesa).

Ta6ena 33. Pacniomjena npema narosomkom craaujymy tymopa (pT)

| I[MaTonomxku craaujym tymopa ’ H ‘ %
| cragujym 1 ’ 2 ‘ 2.7
| cTagujym 2 ‘ 12 ‘ 16.0
| craaujym 3 ‘ 56 ‘ 747
| cTaaujym 4 ‘ 5 ‘ 6.7
| YKYITHO | 75 | 100.0
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Pacnogjenamo naTo10MKOM CTAAHjyMY TYMOpa

cTaaujym 4 cranujym 1
(6.7%) (2:7%)

cTagujym 2
(16.0%)

I'padux 19.

CurnudukaHTHa je MM0jaBa OJCYCTBa MHBa3Mje KPBHHUX CYJ0BA M HEpaBa KO HCIUTHBAHHX
kosopekTanaux kapuuHoma ( 84% omnocho 81.3% ciy4ajesa) (Tabemna 34).

WuBa3uja muMpHUX Cy/0Ba IOCTOjU Y BHILE O MOJIOBHHE ONEPHCAHUX MalHjeHaTa KOoJ OBOT
kapuuHoMma (54.7%). OBaj Opoj Huje 3Ha4ajHO Behu O OHMX KO KOjUX HHje YTBpheHa WHBa3Mja
mMbHuX cynosa. (y>-tecr=0.653, p=0.419).

TaGena 34. uBa3uja muMQpHUX CyI0Ba, KPBHUX CYJIOBAa U HEPaBa y KOJIOPEKTATHOM

AACHOKApIIMHOMY
WHBa3uja> ‘ JUM(HHX Cy10Ba ‘ KPBHHX CyJ10Ba ‘ HepaBa
. H | % | H | %  H| %
HHje ‘ ‘ 45.3 ‘ 63 ‘ 84.0 ‘ 61 ‘ 81.3
uaeHTu(uKoBaHa
| npucyTHa 41 547 | 12 | 160 | 14 | 18.7
| YKYITHO .75 1000 | 75 | 1000 | 75 | 100.0
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WHBa3nja 1HM(HAX CyA0Ba, KPpBHAX CY10Ba H HepaBa y KOIOPEeKTATHOM
aJeHOKaApOHHOMY

I HHje uHAeTH()HKOBaHA B [IpUCYTHa

0 T T
HHBa3Hja TUMQpHHUX HHBa3Hja KPBHUX CyJIOBa HEypJiHA HHBa3Hja
cyZIoBa

I'pacuk 20.

Pacriomjena ocTaaMx pa3MaTpaHUX XHCTOMATOJOIIKMX KapaKTepHCTHKA TMOKasyje na Cy
ciydajeBu 0e3 W ca C1abo M3pakKeHOM Je3MOILIa3HjoM 3aCTYIJBEHU Ca CIMYHOM ydecTanolhy
(46.7% omuocHO 42.7%), 0K je yMjepeHO U3pakeHa JAe3MoIuTa3uja 3HaTHo pjeha mojaa (10.7%).

VY 3HauajuoM Opojy ciyuajeBa (74.7 %) wmpeHTH(HKOBaHA je C1ab0 H3pakeHa HEKPOo3a y
TYMOPCKOM TKHBY.

3amasbeHCKH MHOUATpAT OMO je ciabo WM YMjepeHO HM3PaKEH ca CIMYHOM YydecTaaomhy

(36% omnocHO 41.3%), a kon jenne meruHe namujeHara (21.3%), 6o je mpHcyTaH HarjiamieH
3anajpeHCKH UHUITpAT.
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TaGena 35. Pacniogjena ocranux HP xapakrepuctuka Tymopa

ocraje HP Ae3MoILIa3uja HEKpo3a 3ana/beHCKH
KapaKTepucTuke> HHPUITPAT

H % H % H %
HUje UCHTU(UKOBAHA 35 46.7 11 14.7 1 1.3
Cnaba 32 42.7 56 14.7 27 36.0
yMjepeHO U3pakeHa 8 10.7 5 6.7 31 41.3
HarjameHa - - 3 4.0 16 21.3
YKVYIIHO 75 100.0 75 100.0 75 100.0

5.5.1. Pacnoajesia ienTHH peunentTopa, HHAECKca npoaudepauuje u
HEOAHI'MOIeHe3e M MYLMHCKeE CeKpeluje npemMa XucronaToJa0mKuMm
napaMeTrpmMa TymMopa

VY UCIUTHBAHOM Y30PKY MPEOBIA/IaBajy YMjepeHO NU(PEPEHTOBAHU (XMCTOMATOJIONIKH TPaIyc
2) KapIMHOMH IIITO TpejCTaB/ba OrpaHryaBajyhy OKOJIHOCT 3a aHAJIM3Y U yropeheme ca OCTaInuM.

W3pakeHa ekcrpecHja JIENTHH perentopa je Haydectanuja (66.7%) yHyrap rpyme Joiie
I(epeHTOBaHUX KapLHHOMA.

Wunekc nponudepanuje oOpHYTO KOpearpa ca CTeNneHoM JU(PepeHTOBaHOCTH, TaKo Jia HajBehu
OpOLICHAT BHCOKOT WHIeKca mponudeparnuje (83.3% cnydajeBa) Hama3uMo y TpynH ciado
I(epeHTOBaHUX KapLHHOMA

WHaexc HeoaHTHOTeHese je yjeAHAueH y CBUM MCIIUTHUBAHUM Ipynama

dykoMylIMHA HEMa WM UX MMa Yy Tpary, ca CJIMYHOM BjepoBaTHOhOM. YMjepeHa u u3pakeHa
CeKpellja CHjaJIoOMylIMHA TMPEJCTaB/bajy 3HadajHy mojaBy (mpeko 80%) y cBuUM cTerneHuMa
nudepeHijanmje, 0K ce CTeTeH CeKpenrje cyadoMyInHa CMamyje ca TOPACTOM XHCTOJIOIIKOT
rpajayca OIHOCHO ca CMalbEHhEM CTeleHa AudepeHnujayje.

Pacniogjena ciaydajeBa y rpymnu Jjionie qugepeHTOBaHUX KapLUHOMA MO0Ka3yje CUTHU(UKAHTaH
TPeHJ TopacTa eKCIpecHje JIeNTHH peLenTopa, HHAeKca mpoiudepalyje U HEOAaHTHOTeHese,
mopact cekpeuuje (¢GyKOMyLMHAa M CHjAIOMYIMHAa U TOpacT YYecTalOCTH aceKpeluje
cyapomynuHa. Mehytum 300r Bpio Manor Opoja mojataka y OBOj TpYIH, pe3yJlTaTH HUCY
peaMeT oceOHe aHaIu3e.
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Ta6ena 36. Pacnojjena TenTHHCKUX peIienTopa, HHAEKCA Mpoiudepalije i HEOaHTHOTCHE3E U
MYIUHCKE CEKpEeIHje MpeMa XHCTOJIOIIKOM Ipaaycy Tymopa

MapaMeTpH: XHWUCTOJIOIIKMH rpagyc Tymopa
I'panyc 1 I'pamyc 2 I'pamyc 3

Excnpecuja LEPR H % H % H %

<10% 1no3uTHBHHUX 1 25.0 15 23.1 1 16.7
hemmja

10-50% no3utuBHUX 2 50.0 30 46.2 1 16.7
henuja

>50% 1mo3uTHBHUX 1 25.0 20 30.8 4 66.7
henuja

uHJeKC nponudepanuje H % H % H %

HU3aK 4 100.0 34 52.3 1 16.7

BHCOK 0 0.0 31 47.7 5 83.3

WH/IEKC HEOAHTHOTEHE3E H % H % H %

HU3aK 2 50.0 34 52.3 3 50.0

BHCOK 2 50.0 31 47.7 3 50.0

OYKOMVYILIMHN H % H % H %

HEMa CeKperuje 1 25.0 35 53.8 0 0.0

+/- 2 50.0 26 40.0 6 100.0

(+) 1 25.0 4 6.2 0 0.0

CUJAJIOMYLIMHU H % H % H %

+/- 0 0.0 8 12.3 1 16.7

(+) 1 25.0 32 49.2 1 16.7

(++) 3 75.0 25 38.5 4 66.7

CYJI®OOMYIUMHU H % H % H %

HEMa CeKperuje 1 25.0 19 29.2 5 83.3

+/- 3 75.0 36 55.4 1 16.7

(+) 0 0.0 10 154 0 0.0

VY mnpeosnaljyjyhiem Tpehem mnaronomkom cragujymy (pT3) mo TNM knacudukanuju,
pacrmogjernie  mapamerapa TOKa3zyjy H3BjeCHE CIMYHOCTH Ca TPETXOJHO aHaJUu3UpaHUM
pacriozjenaMa y Tpynu yMmjepeHo Au(depeHTOBaHHMX KaplUMHOMa. Y O0BOj IpynH je Hajuemrha
yMjepeHa ekcrpecHja JentuH perentopa (44.6%), a cnujenu uspaxena excrpecuja (37.5%)

Hwuzak mHzaekc nponudepanmje ¥ HeoaHTHOTreHe3e cy Hajuemthu y apyrom cramujymy (75%
oqHOCHO 65.7%), mok je nmucTpuOylHMja HHCKOT M BHCOKOI WHJIEKCa Npoiudepaunuje u
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HeoaHTHoreHese y TpeheM craaujymy npuOIMmKHO jeHaKa. Y pacIofjenu OBUX MapameTapa Hema
CTATUCTUYKH 3HaYajHe pasnuke usMmely npyror u tpeher cragujyma, nako je moehame MpUCYTHO.
(Kruskal Wallis Test, p=0.074 o p=0.249).

Pacniogjena cBuX aHanM3MpaHUX MYIIMHA [TOKa3yje MPOMjeHY Y HUBOY CEKpEIHje O[] IPYror 10
Tpeher MmaToJOMIKOT CTaaujyMa, cekpernuja (yKOMylUMHA U CHjAIOMyLMHA C€ CHUTM(UKAHTHO
nosehara (p=0.008 u p=0.001) a cyndomyiuHa ce curaudukantHo cmamyje (p=0.003).

Omnwucanu TpeHA pacmojjenie mapamerapa 3anaka ce Yy HajBUIIEM IaTOJOUIKOM CTaIHjyMy
KapIMHOMa, ajd 300r 3acTylubeHOr  Major Opoja momaraka (5 ciydaja), HHje MpeAMET
CTaTUCTHYKOT yropehema.

Tabena 37. Pacionjena LEPR, unnekca nponudeparyje 1 HEOAaHTHOTCHE3€ U MYIIMHCKE CEKpelrje
npeMa MmaToJIONIKOM CTaIujyMy TyMopa

napameTpH: [TaTonomuiku cragujym Tymopa
cragujym U cragujym U1 craqujym UMW | cragujym UB

Excnpecuja LEPR H % H % H % H %
<10% no3utuBHEX hemmja 1 50.0 4 33.3 10 17.9 2 40.0
10-50% no3nutuBHUX henuja 1 50.0 6 50.0 25 44.6 1 20.0
>50% no3nTuBHUX henuja 0 0.0 2 16.7 21 37.5 2 40.0
WHJCKC Tposndeparyje H % H % H % H %
HH3aK 2 100.0 9 75.0 26 46.4 2 40.0
BUCOK 0 0.0 3 25.0 30 53.6 3 60.0
WHIEKC HEOAHTHOTEHE3E H % H % H % H %
HH3aK 2 100.0 8 66.7 27 48.2 2 40.0
BUCOK 0 0.0 4 33.3 29 51.8 3 60.0
OYKOMVYIIMHU H % H % H % H %
HeMa cekperuje 1 50.0 10 83.3 23 41.1 2 40.0
+/- 0 0.0 2 16.7 29 51.8 3 60.0
€] 1 50.0 0 0.0 4 7.1 0 0.0
CUJAJIOMYLIMHU H % H % H % H %
+/- 0 0.0 4 33.3 5 8.9 0 0.0
+) 1 50.0 8 66.7 23 41.1 2 40.0
(++) 1 50.0 0 0.0 28 50.0 3 60.0
CYJI®OMYIIMHU H % H % H % H %
HeMa cekperje 0 0.0 0 0.0 21 37.5 4 80.0
+/- 1 50.0 8 66.7 30 53.6 1 20.0
+) 1 50.0 4 333 5 8.9 0 0.0
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Bucoko curaudukanTHa pazinka u3Mejy Tpyla ca 1ojaBoM MHBa3Hje JUM(HUX Cy/oBa WU
0e3 WMHBasWje, J0Ka3yje ce CTaTUCTHYKHUM TeCTHpameM 3a cBe mapamerpe. (Mann —Whitney U-
tect, P<0.0001) (Tabena 38).

Kana xoa KOJIOpEeKTaATHOT aJlcHOKapIIMHOMa HE MOCTOjU WHBa3HWja TUMQGHUX CY/IOBa, Taja Cy
ciydajeBu 0e3 €KCIpecHje W ca yMjepeHOM EKCIPECHjOM JICTITUH PEeIenTopa 3acTyIJbEHH ca
jennakom yuectanomhy (41.2 onqrocuo 44.1%); uanekcu nponudepalyje 1 HeOaHTHOTeHE3e Cy Yy
curHuukanTHoM Opojy ciydajeBa (82.4% onnocHo 79.4%) Hucku, HEMa cekpenuje GyKOMyIHHA
(70.6%), cujamomynmuu cy Hajuerrhe ymjepene cekpenmje (64.7%) a cynboMyluHu Cy y Tpary
(70.6) mmu ce ymjepeno cekpertyjy (20.6%).

VY cinydajeBuMa ca MHBa3WjoM JUM(HHX CYJ0Ba, yMjepeHa W M3pa)Ke€Ha eKCIpecHja JICITHH
perenTopa cy yjeanaueno 3zactymsbeHe (43.9 omnocuo 48.8%), mok je BjepoBaTHOha mojaBe 0e3
ekcrpecHje JienTuH perenropa mana (7.3%). Taga cy unaekcu npoaudepaiiije 1 HEOaHTHOTEeHE3e
y CUTHU(HUKAHTHOM Opojy ciydajeBa Bucoku (73.2 oqnocHo 70.7%), pykoMmyuuHu cy Hajuemrhe y
tpary (61 %), cujanomyuunu cy Hajuemrhe y xunepcekpeuuju (63.4%), a cynpoMmynnHa HeMa HITH
cy npucytHu y tpary (53.7 ogHocHo 39%).

Tabena 38. Pacnionjena excnpecuje LEPR, unnekca nponudepanuje u HeoaHrnoreHese

U MYIIMHCKE CEKpellrje TpeMa MPUCYCTBY HHBa3Hje TUM(HUX Cy10Ba

napameTpH. WHBa3Mja TUM(HUX Cy/l10Ba
HE IIA

Excnpecuja LEPR H % H %
<10% nosutrBHUX henwuja 14 41.2 3 7.3
10-50% mno3utuBHUX henuja 15 44.1 18 43.9
>50% no3uTtuBHUX henuja 5 14.7 20 48.8
WHJIEKC TIpoIudeparje H % H %
Huzax 28 82.4 11 26.8
Bucox 6 17.6 30 73.2
MHJIEKC HEOaHT'HOTeHe3e H % H %
Huzaxk 27 79.4 12 29.3
Bucok 7 20.6 29 70.7
OYKOMYLMHU H % H %
HEMa CeKperuje 24 70.6 12 29.3
+/- 9 26.5 25 61.0
) 1 29 4 9.8
CUJAJIOMYLIHU H % H %
+/- 6 17.6 3 7.3
+) 22 64.7 12 29.3
(++) 6 17.6 26 63.4
CYJI®OOMYIVHU H % H %
HeMa CeKpeLuje 3 8.8 22 53.7
+/- 24 70.6 16 39.0
+) 7 20.6 3 7.3
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VYoueHa je CTaTUCTUYKM 3HauYajHa pa3jvKa y eKCIPECH)H JICTITHH perenTopa u3Mel)y ciyyajeBa
0e3 M ca WHBAa3WjOM KPBHUX CYIOBa.YMjepeHa M H3paK€Ha €KCIIpecHja JICNTHH pelenropa je
NpUCYTHA y CBUM ClydyajeBUMa ca WHBa3HjoM KpBHHX cygoBa (Mann —Whitney U-recr,
p=0.049<0.05).

WNunekcu nponmdepanrje 1 HEOaHTHOTeHE3e Cy Y CUTHU(GUKAHTHO BEJIMKOM OpOjy cllydajeBa

Bucok# (o 91.7 % ciyuajeBa), a QyKOMYIIMHH M CHjAJIOMYIIMHH CE I10jauaHO CEKPETYjy YKOIUKO
[IOCTOjM WHBa3Wja KPBHUX CYA0Ba y OAHOCY Ha meHO oacycTBo. (Mann —Whitney U-rtect, p=0.01
1o 0.025).

JenmuHo ce pacmojjene jako KHCenuX - cyl(oMyIIMHA HE Pa3jiiKyjy 3HA4ajHO Y OJHOCY Ha
MPUCYCTBO MHBa3uje KpBHUX cymoBa. (Mann —Whitney U-rect , p=0.545>0.05)

Tab6ena 39. Pacniogena excripecuje JIEPR, unaekca mponudepalidje u HeOaHTHOTEHE3e
U MYIIMHCKE CEKpellrje TpeMa MPUCYCTBY HHBA3Hj€ KPBHUX CYI0Ba

napameTpH: WHBa3Mja KPBHUX CYI0Ba
HE JA

Excnpecuja LEPR H % H %

<10% mo3UTHUBHUX 17 27.0 0 0.0
henuja

10-50% mo3uTHBHUX 27 42.9 6 50.0
henuja

>50% no3uTHBHUX henuja 19 30.2 6 50.0

WHJIEKC Mpoudeparuje H % H %

HHU3aK 38 60.3 1 8.3

BHCOK 25 39.7 11 91.7

WHJIEKC HEOAHTHOTEHE3E H % H %

HH3aK 38 60.3 1 8.3

BHCOK 25 39.7 11 91.7

OGYKOMVYIIMHHA H % H %

HEeMa CeKpeLuje 33 52.4 3 25.0

+/- 28 44.4 6 50.0

+) 2 3.2 3 25.0

CUJAJIOMYUMHHA H % H %

+/- 9 14.3 0 0.0

+) 30 47.6 4 33.3

(++) 24 38.1 8 66.7

CYJIOOMYIIMHN H % H %

HEeMa CeKpelyje 20 31.7 5 41.7

+/- 35 55.6 5 41.7

+) 8 12.7 2 16.7
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ChanyHO 3acTYyIUBEHOCTHM HHBa3HMje KPBHHUX CYIOBa, IEpPUHEypajllHa HWHBa3HWja  ce KOJI
KOJIOPEKTATHOT aJICHOKapIIMHOMA jaBJba Y CUTHU(HUKAHTHO MameM Opojy ciydajeBa. Pacmomjena
eKCIpecHje JIENTHH pelenTopa, WHAEKca Mpojudepanuje ¥ HEOAHTHOTeHE3e M MYIIMHCKE
CeKpelrje nmpemMa nepuHeypaaIHoj HHBa3Hju nprkazana je Ha Tabenu 40.

YnopeheweM pacronjena Mo TmapamMeTpuMa y OJHOCY Ha TPUCYCTBO WM OJICYCTBO
NepuHeypajiHe WHBa3Wje JOKa3aHo je Ja ce eKCIIpecuja JISNTHH pelenTopa 3HavajHo nosehara y
npucycTBy nHBaszuje Hepasa(64.3%, Mann —Whitney U-tect , p=0.003).

Mapkepu nponudepainrje U HEOAaHTHOTeHe3e Cy Yy 3Ha4aHo Behem Opojy ciiydajeBa BHCOKHU
(92.9% onnocHo 78.6%), npu MOCTOjarby MHBa3Wje HEpaBa y KOJIOPEKTATHOM aJICHOKAPLUHOMY.
(Mann —Whitney U-tect, p<0.0001 u p=0.012).

Ynopehewme pacrogjena MylnHHA MO jJaYUHH CEKpelHje TMOKa3yje Jla ce OHE He PasiuKyjy
3HAa4YajHO y OJIHOCY Ha TNPHUCYCTBO WHBAa3Wje HEpaBa y KOJOPEKTATHOM aJICHOKApIIMHOMY, Ha
ycBojeHoM HHBOY 3Hauyajuoctu P<0.05 (Mann —~Whitney U-tect, =p0.087 1o p=0.545).

Tab6ena 40. Pacnionjena excripecue LEPR, unaekca nposnudepaiiije 1 HEOaHTHOTEHE3e
U MYIIMHCKE CEKpellrje TipeMa IepruHeypaIHO] UHBA3HjU

InmapamMeTpu: HEypalHa I/IHBaSI/Ija
HE TIA

Excnpecuja LEPR H % H %
<10% no3utuBHEX hemmnja 17 27.9 0 0.0
10-50% nozutuBHUX henuja 28 45.9 5 35.7
>50% nozutnBHEX henunja 16 26.2 9 64.3
uHIIeKC nposudeparmje 61 100.0 14 100.0
HHU3aK 38 62.3 1 7.1
BHCOK 23 37.7 13 92.9
WHIEKC HEOAHTHOTEHE3E H % H %
HH3aK 36 59.0 3 21.4
BHCOK 25 41.0 11 78.6
OYKOMYLIMHN H % H %
HEeMa CeKpenyje 31 50.8 5 35.7
+/- 28 45.9 6 42.9
+) 2 3.3 3 21.4
CUJAJIOMYLIMHU H % H %
+/- 8 13.1 1 7.1
+) 30 49.2 4 28.6
(++) 23 37.7 9 64.3
CYJIOOMYIIMHU H % H %
HeMa CeKpeLuje 19 311 6 42.9
+/- 34 55.7 6 42.9
(+) 8 131 2 14.3
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Jleamomnasuja je TojaBa Koja HHje H3pakeHa WIM je ciaba y TKHUBY KOJIOPEKTATHOT
aJICHOKapIMHOMA. 3aBUCHOCT OCTAJIMX IapaMeTapa - JISNTHH pelenTopa, HHIeKca npoiudepanuje
U HCOAHTMOTCHE3¢ W MYIIMHCKE CEKpeluje IpeMa IMPHCYCTBY  Je3MOIUIa3dje U HEHOM
MHTECH3UTETY, IpuKa3aHa je Ha Tabemu 41.

YnopehewmeM pacrofjena napamerapa npemMa IMojaBu Ae3MOIUIA3Hje U BCHOM WHTEH3UTETY
(yrmaBHOM ciiaboMm), 3ak/bydyje Ce Jia 3aBUCHOCT OBHMX [apamerapa npeMa HEHOj I0jaBU U
WHTEH3UTETY HUje Benmka. HamMme, CIMYHOCT pacrojjenia CBHX HapaMerapa y ciiydajeBuMa 0e3
Je3MOIUTa3Hje WU HEHOM IPHCYCTBY CJIa0OT WHTEH3HUTETAa je TPUMjETHA a CTaTUCTUYKU Ce
J0Ka3yje 1a HeMa 3Hadajue pasiuke. (Mann —Whitney U-tect, p=0.121 mo p=0.570).

YMjepeHu cTeneH Je3Molniasuje, HaheH y 3HaTHO MameM Opojy cirydajeBa, MOKasyje TPeHI
majia eKCIpecHje JIENTHH pelenTopa, HHACKca Npoiudepandje U HEOaHTHMOTCHE3e W Iaj
HHTCH3MTETA CEKpEIfje MyIIMHa, ceM Cya(pOMYIIMHA YHjU CE€ UHTCH3UTET MojayaBa. CTaTUCTUYKU
3HaYajaH je jeMHO Maj CEKpelHrje HEeyTpalHUX MYIMHA, OJHOCHO HBUXOBO oacycTBo ( 87.5%),
pu yMjepeHo uspaxenoj nesmoruiasuju. (Mann —Whitney U-tect, p=0.039).

Tabena 41. Pacriozjena JIeNTHH peLienTopa, HHIEKca pordepaliije 1 HCOaHTHOTeHe3e U

MYILUHCKE CEKpEIHje MpeMa MPUCYCTBY JAe3MOILIa3Hje U leHOM HHTEH3UTETY

[Tapamerpu: Je3morutasuja
HUje UACHTU(PUKOBAHA crnaba YMEPEHO U3paKeHa

Excnpecnja LEPR H % H % H %
<10% nosutrBHUX henwmja 4 114 9 28.1 4 50.0
10-50% no3utuBHEX henmja 17 48.6 14 43.8 2 25.0
>50% nosutuBHEX henuja 14 40.0 9 28.1 2 25.0
WHJIEKC TIpoiudeparje H % H % H %
HH3aK 16 45.7 18 56.3 5 62.5
BHCOK 19 54.3 14 43.8 3 375
MHJIEKC HEOaHT'HOTeHe3e H % H % H %
HH3aK 15 42.9 18 56.3 6 75.0
BHCOK 20 57.1 14 43.8 2 25.0
OYKOMYLMHU H % H % H %
HeMa CeKpeLuje 13 37.1 16 50.0 7 87.5
+- 19 54.3 14 43.8 1 12.5
+) 3 8.6 2 6.3 0 0.0
CUJAJIOMYLIMHU H % H % H %
+- 4 11.4 5 15.6 0 0.0
+) 13 371 16 50.0 5 62.5
(++) 18 51.4 11 344 3 37.5
CYJIOOMYUMHN H % H % H %
HeMa CeKpeLuje 13 37.1 11 34.4 1 125
+- 19 54.3 15 46.9 6 75.0
(+) 3 8.6 6 18.8 1 12.5
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Kao mro je mperxomHo yTBpheHO, HEKpo3a je y TKHBY KOJOPEKTAJTHOT aJICHOKApIIMHOMA
3aCTyIUbeHa y BehWHHM cllydajeBa Kao ciiaba, a Tabema 42 mokasyje pacmojjeny JenTHH
perentopa, nHAEKca mposmdepanuje 1 HEOAaHTHOTeHEe3€e, M MYIIMHCKE CEKpelrje IpeMa MPUCYCTBY
HEKpO3€ U HECHOM HHTEH3WTeTy. Mamm Opoj ciydajeBa yMjepeHEe W H3paKE€HE HEKpo3e je
orpannvaBajyhu QaxkTop y NOTIYHOM carjielaBamby 3aBUCHOCTH  pacnopehuBama ocTanmux
napaMmerapa y OJJHOCY Ha OBY I10jaBy.

Ynopehewe pacnojjena Tmoka3yje Ja HE TIOCTOjU CTAaTUCTHYKH 3HAYajHA paslidka y
pacriozjeiamMa mapameTapa |y 3aBHCHOCTH OJi NPHCYCTBa HEKPO3€ M HbEHE H3PAKCHOCTH, Y3
yBayKaBarbe¢ YMILEHUIIE O MajioM Opojy momaraka. (Mann —Whitney U-tect, p=0.478 n0 0.890).

TaGena 42. Pacnogena excrpecuje LEPR, nnnekca nponudeparje u HeoaHTHOTeHE3E U
MYILIMHCKE CEKpEeLHje IpeMa MPUCYCTBY HEKPO3€ U HE€HOM HHTEH3UTETY

apaMeTpH: Hekpo3za
HUje cnaba yMjepeHo Uzpaxkena
UICHTU()UKOB 3pakeHa
aHa

Excmpecuja LEPR H % H % H % H %
<10% no3utuBHUX henuja 3 27.3 12 21.4 2 40.0 0 0.0
10-50% mo3uTnBHEX hemmja 3 27.3 27 48.2 1 20.0 2 66.7
>50% mo3uTnBHUX hemmja 5 45.5 17 30.4 2 40.0 1 33.3
WHJIEKC Tponrdepanyje H % H % H % H %
HU3aK 6 54.5 30 53.6 2 40.0 1 33.3
BUCOK 5 45.5 26 46.4 3 60.0 2 66.7
WHIIEKC HEOAHTHOTeHE3E H % H % H % H %
HU3aK 6 545 28 50.0 3 60.0 2 66.7
BUCOK 5 45.5 28 50.0 2 40.0 1 33.3
OYKOMYIIMHU H % H % H % H %
HEeMa ceKpeluje 5 45.5 28 50.0 2 40.0 1 33.3
+/- 5 455 26 46.4 2 40.0 1 33.3
) 1 9.1 2 3.6 1 20.0 1 33.3
CUJAJIOMYIIMHU H % H % H % H %
+/- 1 9.1 6 10.7 1 20.0 1 33.3
) 6 54.5 24 42.9 3 60.0 1 33.3
(++) 4 36.4 26 46.4 1 20.0 1 33.3
CYJIOOMYUMHHU H % H % H % H %
HEeMa ceKperuje 4 36.4 18 32.1 2 40.0 1 33.3
+/- 5 45.5 32 57.1 1 20.0 2 66.7
+) 2 18.2 6 10.7 2 40.0 0 0.0
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3anasbeHCKH MHPHUITPAT je OUO 3aCTYIJbEH y UCTPAKUBAHOM y30pPKY YTJIaBHOM Kao CJiad Win
yMjepeHO H3paxkeH. Pacropjena ocranux mapamerapa y OJIHOCY Ha MHTECH3HMTET 3araJbeHCKOT
nHpmITpaTa IprKazana je Ha Tabenu 43.

VYnopeheme pacrozjena mapaMmerapa Mo jaudHH — 3amajbeHCKOI MH(QWITpara, mokasyje Ja ce
BelinHa mapamerapa HE pa3JiiMKyje, OJHOCHO Ja HE 3aBHCE OJ HeroBor mHTeHsurera. (Mann —
Whitney U-tect, p=0.194 no 0.890).

Wzy3erak mpeacraBiba Mapkep mpoiudepalrje, U3pakeH MPEKo HHIEKca Mpoiudepaluje.
OBaj uHICKC je y ciaydyajeBuMa ci1ab0 M3pakeHOT 3ama/beHCKOr MHQWITpaTa y 3Ha4ajHOM Opojy
ciydajeBa ( 74.1%), 6uo HHM3aK, JOK je IPH yMjEepEHO] U3PaKEHOCTH 3allajbeHCKOT HHGHUITpaTa y
3Ha4yajHoM Opojy (67.7%) 6uo Bucok. (Mann —Whitney U-tect, p=0.011<0.05). Meljytum, Koz
WHTCH3MBHOT  3allaJbCHCKOT  WHQWITpaTa HHUje OWJIO CTATHCTUYKH 3HAYajHE pas3lidke Yy
Y4YECTAIIOCTH HUCKOT M BUCOKOT HHeKca nponudepanuje (56.3% npema 43.8%).

TaGena 43. Pacnogjena excnpecuje LEPR, nnnexca nponugeparuje u HeoaHTHOTEHE3E U
MYIIMHCKE CEKpellrje peMa MPUCYCTBY W U3PAKCHOCTH 3aNa/beHCKOT HHPUITPATe

rnapamerpu. 3anajbeHCKH HHPUITPAT
HHje cinab yMjepeHo W3zpaxen
UACHTH()HUKOBAH U3paxKeH

Excnpecuja LEPR H % H % H % H %
<10% nosutuBHuX henuja 0 0.0 8 29.6 5 16.1 4 25.0
10-50% no3utuBHuX henuja 1 100.0 13 48.1 11 355 8 50.0
>50% mno3utuBHEX henmuja 0 0.0 6 22.2 15 48.4 4 25.0
HHJICKC MpoJudeparuje H % H % H % H %
HU3aK 0 0.0 20 74.1 10 32.3 9 56.3
BHCOK 1 100.0 7 25.9 21 67.7 7 43.8
UHJICKC HEOAaHTHOT'eHE3e H % H % H % H %
HU3aK 0 0.0 14 51.9 15 48.4 10 62.5
BHCOK 1 100.0 13 48.1 16 51.6 6 375
OYKOMYILIMHU H % H % H % H %
HeMa CeKpelyje 0 0.0 10 37.0 16 51.6 10 62.5
+/- 0 0.0 14 51.9 14 45.2 6 375
+) 1 100.0 3 111 1 3.2 0 0.0
CHUJAJIOMYIIHHA H % H % H % H %
+/- 0 0.0 5 18.5 3 9.7 1 6.3
+) 0 0.0 8 29.6 15 48.4 11 68.8
(++) 1 100.0 14 51.9 13 41.9 4 25.0
CYJIOOMYLMHU H % H % H % H %
HEMa ceKpelyje 0 0.0 11 40.7 9 29.0 5 31.3
+/- 1 100.0 12 44.4 19 61.3 8 50.0
+) 0 0.0 4 14.8 3 9.7 3 18.8
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5.6. Kopeslaumona anajim3a ekcrpecuje JeNTHHCKHUX pelenTopa,
MYLHHCKe CeKpenmje, MHAeKca npojaudepanuje 1 HEOAHTMOreHe3e U
0CTAJIMX MapaMeTapa

VY nperxomHUM aHajdM3aMa YHAKPCHU TpHUKa3 Mapamerapa yKa3uBao je Ha BHCOKO 3HayajHe
Be3e Yy IOjeIMHUM Yy3ajaMHUM ojaHocuMa. [IpaBy Mjepy HHXOBE IOBE3aHOCTH IMOKa3yje
KOpeJalMoOHa aHalu3a, TAje je 3Ha4ajHOCT Te Be3e JI0Ka3zaHa 3HaudajHomthy KoedwulujeHra
KOpeJaiyje a jaunHa Be3¢ IleroBOM BEIIMYMHOM.

Ha TaGenu 44., y xopenaioHoj MaTpUIM, CBH MapaMeTpu KOju cy OWUJIM MpeAMeT aHAIHU3e Y
NPETXOMHUM I[OTJIaB/bMMa TPUKa3aHH Cy MpeKko KoeduijeHara kopenaruje (KK) y3 HEroBy
CTaTHCTHYKY 3HA4ajHOCT (P).

Excnpecuja LEPR 3HauajHuM v BHCOKMM MO3MTHBHUM Koeduijentuma kopenamuje (0.63-
0.66) moBe3aHa je ca MHACKCMMa EKCIpecHje HyKieapHor npoiudeparuBHor anturena (prolDH) u
uHgekcom HeoanruoreHese (MvdIDH).  Ocum wunmekca mnposnudepannje ¥ HEOAHTHOICHE3eE,
arcoJiyTHa BelW4MHA HykieapHor nponudepatuBHor antureHa (Ki67) u engornuna (CD105) cy
BUCOKO 3HAYajHMM KOe(HIIMjeHTUMa KOpeJaluje MOBE3aHH ca eKCIPECHjOM JIETITUH PELenTopa.
(Pearson-ov kk=0.514 u 0.548, p<0.001). Tume ce moka3yje da TMOBHIIEHO] EKCIPECHUjH
JIEITUHCKUX pelenTopa OAroBapa mnopact npoiudepaTiBHe aKTUBOCTH U CTBAPAHE HOBUX KPBHUX
1 TUM(HUX Cy/I0Ba Y KOJIOPEKTATHOM aJ€HOKAPIIMHOMY

Cneneha mo 3Hauvajy je Be3a JIENTHH pelenTopa M cujajoMmylvHa .Bucoko 3HauajaH je
KoepUIMjeHT Kopenamuje KOju TMoKa3yje Aa je moBehame eKcrnpecuje JIITHH pelentopa y
MO3UTUBHO] KOpENalllju Ca XMUIEPCEKPELHjOM eMOpPHOHAIHUX CHJaJIOMYLMHA Y KOJOPEKTAIHOM
aneHokapruHomy. (kk=0.59, p<0.001)

Kao mto ce Bumum ca Tabene 38., ymMjepeHO BUCOKM M CTAaTUCTUYKH BHCOKO 3HAuYajHU
MO3UTHBHU KOe(pUILMjeHTH Kopeiauuje mocToje u3Mely ekcmpecuje perentopa JIENTHHA U
craqujyma tymopa 1o Astler Coller  kmacudukammju (AC Stad) mpema  MeTacTaTckoj
3axpahenoctu mumduux uBopoBa (MET LC), unBazuju qumbpuux cymosa (ILC), nepuneypaiHoj
unBazuju (N) u mpema cekpenuju Heyrpanaux myiuna (p<0.001).

Hemro cnabujum u HeraTmBHUM KoedpunmjeHTnmMa kopenauuje (-0.24 nmo -0.27), amm
CTaTUCTMYKM 3HAYajHUM Ha YyCBOjeHOM HMBOY mnoy3gaHoctu 1<0.05, excrnpecuja jentuH
peuenitopa je 'y Be3su ca mnpoaykuujom cyindomymuHa (JKM) u  nmesmomnasujom  (DES)
KOJIOPEKTAIHOT KapiuHoma. HeratuBaH Koe(UIMjeHT KopenalMje 3Haud Ja je IoBehame
eKcrpecuje perentopa mpaheHo MajgoM CeKpelyje jako KHUCeINX MYIHHA U clabJbemeM WU
0JICYCTBOM JI€3MOILIa3uje.
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ITperxoano je mokazaHo ma craaujymu tymopa mo Astler Coller kmacudukarmju, mokasyjy
3Ha4yajHe MPOMjEHEe y CBUM yropehuBaHUM MapaMeTpuma, y Be3W ca MPHCYCTBOM METAaCTaTCKOT
MOTEHIMjajla KOJOPEKTATHOT KapiuuHoMa. (OBa MOBE3aHOCT MOTBphEeHA je W BPJIO BUCOKUM U
3HayajHuM KoeduimjeHrom kopenanuje (0.84), usmehy AC craamjyma W mpucycTBa MeTacrasa,
Kao u creneHoM 3axBaheHoctn nuMpHHX YBOpoBa. [loBe3aHa ca OBUM je BHCOKO 3HayajHa
kopenauuja AC cragmjyma ¥ WHBasWje AUM(HUX M KPBHUX CyJOBa M HepaBa, M HAPOUYUTO
yJIaJbeHHX MeTacTasa.

AC cragujym je y 106poj u curHn(uKaHTHO] Be3u ca excupecujoM sentuH penenrtopa (0.43,
1<0.001), anmu je jour jaya MO3UTHBHA MOBE3aHOCT MHAEKCA mposndepandje ¥ HEOaHTHOTeHe3e U
opux craaujyma (0.64 u 0.51). dykoMynMHH M CHjaJJOMyHHHH Cy Y J00pOj IMO3UTHBHO]
kopenauju ca AC cramujymoMm a cyindomynuan y HeratuBHOj. Ciiaba, anu 3HayajHa, HETaTHBHA
Kopenayja IocToju u3Mel)y OBUX CTaaWjyMa H TI0jaBe JE3MOIUIA3Hje y KOJOPEKTATHOM
KapIUHOMY.

Bucoko je curHupukanTHa W TO3WTHBHA Kopenmamuja cragujyma mo Astler Coller
KJIacuHUKAIUjU U TaTOJOMIKOT cTaaujyma Tymopa (kxk=0.60, p<0.001).

My1uHCKa ceKperyja je y 1o0poj u 3HavajHoj yzajamuoj nmosezanoctu (0.37 mo 0.44), jenuno
je cekpenyja cyadoMyIIMHA Y HETAaTUBHO] KOPEJIAIHjH IpeMa OCTATUM MYIIHHUMA, a TaKo U TpeMa
OCTAJIMM TMapaMeTpuMa:. pacnozgjenu ekcrnpecuje LEPR, mnpomudepatnBHOM 1 uHIEKCY
HEOAHTUOTeHe3e, Ka0 ¥ MHBa3Uju TUM(HHUX cynoBa. [Ipoaykiuja cujaioMyliMHA je y jadoj Be3u ca
nponudepatuBHOM akTHBHOIINY ¥ HeoaHruorene3oMm (kk=0.44) y oxHocy Ha (GyKOMYIHHE
(xkx=0.27), u3parkeHo 3Ha4ajHUM KOe(HUIIMjeHTHMa Kopeaiuje.

VYnasmeHe MeTacraze HajOoJbe KOpenupajy, ocuM Joka3zaHe Bese ca AC cragujymom, ca
MOCTOjakeM MHBa3Mje KpBHUX cynoBa u Hepasa (0.61 u 0.67). IToBe3aHocT oBuX MeTactasa 1o0pa
je ¥ CTaTHCTUYKU 3HauYajHa ca MHAEeKCcUMa npoiudepanuje u Heoanrrnorenese (kk=0.36), a HemTo
crnaluja, alld CTATUCTHYKK 3Ha4ajHa, Mpema ekcrpecuju jentuH penenropa. (0.24, p=0.04<0.05).

XUCTOJIOWIKH Tpasyc TyMOpa je, 300r IOMEHYTHX OIpaHUYEHa Y Paclojesid OBOT IapaMeTpa,

raje je BehmHa TyMopa cBpcTaHa y yMepeHO Iu(epeHTOBaHE, IOKa3ao JeIWHY 3HAuYajHY
MOBE3aHOCT ca uHIeKkcoM nponudepanuje y Tkupy (kk=0.30).
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Tab6ena 44. Kopenanuona Matpuiia — Melyy3aBUCHOCT mapaMeTapa — 3Ha4ajHOCT U CTETICH

3aBUCHOCTH

LEPR prolDX mvdID HM CKM JKM HG. PT AC MET Y™M nic HKC nH JIEC HEK 3AIl. UH
X Ty .crax .Cran JILO
LEPR KK 1.00 0.66* 0.63* 0.40* 0.59* - 0.14 0.16 0.43* 0.44* 0.24* 0.45* 0.23 0.35* - -0.03 0.10
0.27* 0.24*
n 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.22 0.16 0.00 0.00 0.04 0.00 0.05 0.00 0.04 0.82 0.41
prolDX KK 0.66* 1.00 0.47* 0.27* | 0.44* - 0.30* | 0.25* | 0.64* | 0.68* | 0.36* | 0.55* | 0.38* | 0.43* -0.12 0.08 0.18
0.32*
n 0.00 0.00 0.02 0.00 0.01 0.01 0.03 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.29 0.52 0.13
mvdIDX KK 0.63* 0.47* 1.00 0.22 0.44* - 0.00 0.19 0.51* | 0.43* | 0.36* | 0.50* | 0.38* | 0.29* -0.20 -0.03 -0.08
0.33*
s 0.00 0.00 0.05 0.00 0.00 0.98 0.10 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.09 0.80 0.48
NM KK 0.40* 0.27* 0.22* 1.00 0.37* - 0.09 0.22 0.43* 0.39* 0.33* 0.41* 0.26* 0.18 -0.26 0.06 -0.26*
0.34*
il 0.00 0.02 0.05 0.00 0.00 0.43 0.06 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.13 0.03 0.62 0.02
SKM KK 0.59* 0.44* 0.44* 0.37* 1.00 - -0.02 0.35 0.47* 0.42* 0.23 0.44* 0.23* 0.20 -0.12 -0.07 -0.13
0.44*
bt 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.87 0.00 0.00 0.00 0.04 0.00 0.04 0.09 0.32 0.56 0.26
JKM KK -0.27* -0.32* -0.33* - - 1.00 -0.22 - - - -0.10 - -0.04 -0.07 0.14 0.01 0.07
0.34* | 0.44* 0.45* | 0.50* | 0.50* 0.46*
bt 0.02 0.01 0.00 0.00 0.00 0.06 0.00 0.00 0.00 0.39 0.00 0.72 0.55 0.24 0.93 0.56
HG.ty KK 0.14 0.30* 0.00 0.09 -0.02 -0.22 1.00 0.18 0.14 0.22 -0.03 0.14 0.07 0.06 0.05 0.00 0.11
bt 0.22 0.01 0.98 0.43 0.87 0.06 0.12 0.23 0.06 0.82 0.23 0.57 0.62 0.68 0.98 0.33
PT.cran KK 0.16 0.25 0.19 0.22 0.35* - 0.18 1.00 0.60* 0.44* 0.17 0.44* 0.19 0.12 - 0.32* -0.18
0.45* 0.23*
il 0.16 0.03 0.10 0.06 0.00 0.00 0.12 0.00 0.00 0.13 0.00 0.11 0.29 0.04 0.01 0.13
AC.Cran KK 0.43* 0.64* 0.51* 0.43* 0.47* - 0.14 0.60* 1.00 0.84* 0.54* 0.78* 0.51* 0.46* - 0.19 -0.15
0.50* 0.25*
il 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.23 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.03 0.10 0.20
MET KK 0.44* 0.68* 0.43* 0.39* 0.42* - 0.22 0.44* 0.84* 1.00 0.23 0.79* 0.29* 0.34* -0.17 0.13 0.00
JIL, 0.50*
iy 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.06 0.00 0.00 0.05 0.00 0.01 0.00 0.14 0.26 0.99
YM KK 0.24* 0.36* 0.36* 0.33* | 0.23* -0.10 -0.03 0.17 0.54* 0.23 1.00 0.31* | 0.67* | 0.61* 0.02 0.11 -0.12
iy 0.04 0.00 0.00 0.00 0.04 0.39 0.82 0.13 0.00 0.05 0.01 0.00 0.00 0.89 0.34 0.29
nic KK 0.45* 0.55* 0.50* 0.41* | 0.44* - 0.14 0.44* | 0.78* | 0.79* | 0.31* 1.00 0.40* | 0.37* -0.10 0.20 -0.13
0.46*
iy 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.23 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.37 0.09 0.27
HUKC KK 0.23 0.38* 0.38* 0.26* | 0.23* -0.04 0.07 0.19 0.51* | 0.29* | 0.67* | 0.40* 1.00 0.35* -0.01 0.11 0.06
I 0.05 0.00 0.00 0.02 0.04 0.72 0.57 0.11 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.93 0.36 0.58
HUH KK 0.35* 0.43* 0.29* 0.18 0.20 -0.07 0.06 0.12 0.46* 0.34* 0.61* 0.37* 0.35* 1.00 -0.10 0.17 -0.05
I 0.00 0.00 0.01 0.13 0.09 0.55 0.62 0.29 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.38 0.14 0.69
JEC KK -0.24* -0.12 -0.20 - -0.12 0.14 0.05 - - -0.17 0.02 -0.10 -0.01 -0.10 1.00 -0.15 0.25*
0.26* 0.23* | 0.25*
I 0.04 0.29 0.09 0.03 0.32 0.24 0.68 0.04 0.03 0.14 0.89 0.37 0.93 0.38 0.19 0.03
HEK KK -0.03 0.08 -0.03 0.06 -0.07 0.01 0.00 0.32* 0.19 0.13 0.11 0.20 0.11 0.17 -0.15 1.00 -0.14
I 0.82 0.52 0.80 0.62 0.56 0.93 0.98 0.01 0.10 0.26 0.34 0.09 0.36 0.14 0.19 0.23
3AIl. MH. KK 0.10 0.18 -0.08 - -0.13 0.07 0.11 -0.18 -0.15 0.00 -0.12 -0.13 0.06 -0.05 0.25* -0.14 1.00
0.26*
n 0.41 0.13 0.48 0.02 0.26 0.56 0.33 0.13 0.20 0.99 0.29 0.27 0.58 0.69 0.03 0.23

* curnugukantio n<0.05, kk — Spearman-oB koeduiujeHT KOpeaanuje
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5.7. 'pannuHa Bpujexnoct (cut off) nykmeapuor nposndepaTuBHOT
anTurena (Ki67) u mapkepa anruorenese (CD105) y mpeaukuuju
NMPOrpecuBHE KOJOPEKTAIHE KAPIUHOTeHe3e

Curnudukantan mopact ekcnpecuje LEPR y manumjenara ca meracrarckum ¢opmama
KOJIOPEKTAIHOT KapIMHOMA yKa3yje /Ja jé CEH3UTUBHOCT AaKTHBHOCTH JICTITUH PELENTOopa IJIaBHU
MHIMKATOp MEeTacTa3a y TKHBY KOJOHa M Ja OM eKCIpecHja pelenTopa JENnTHHa MOorja OUTH
BpHjellaH J1jarHOCTHYKY HapameTap .

3HavajaH MOpacT eKCIpecHje pelenTopa JENTHHA, OJHOCHO IopacT NpoiudepaTuBHE
aKTHBHOCTH M HEOaHTHOreHese, usmenjy craaujyma Bl u B2 nacynpor C no D mo Astler Coller
KJIacu(UKaluji, CTBOPHO je YCIIOBE Ja Ce€ OBaj IPaHUYHH Ipar MPEKO BPHjETHOCTH HYKJICAPHOT
nposnudeparuBror antureHa (Ki67) u mapkepa anrunorenese (CD105), Moxke mperu3HO OAPEAUTH
Ka0 MapKep Iporpecuje KOJIOPEKTATHOT KapLIUHOMA Y METAaCTaTcKy OO0JIeCT.

ITpumjenom ROC (receiver operating characteristics) ananuse oapehene cy TpaHHYHE
BpHjeHOCTH HyKJseapHOT nposiudepaTuBHor antureHa (Ki67) u mapkepa anruorenese (CD105),
M3HAJ KOjUX Ca BHCOKOM IOY3ZaHOIINY ce MOXKE TBPAWUTH Ja he KOJIOpEeKTaIHH aJeHOKAPIITHOM
OuTH y IporpecHju ca mojaBoM u yBehamem Metacrarckor notenijana. (I'paduk 21)

ROC Curve
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02— :
0. I
cut Off: 0.8 1.0

Ki67 (3045.45 mo3. hemuja / mm?)
CD105 (606.72 mo3. henmja / mm?)

I'paduk 21. ROC kpuBa onpenjenjyje rpanuuny (cut off) BpujenHocT HykieapHOr
nposinpeparuBHor antureHa (Ki67) u mapkepa anruorenese (CD105),

99



Bucoko curaudukanTHa BprjeqHocT mospiirHe ucroa kpuse AUC(area under the curve),
nokasyje na cy nooujere cut off BpijeanoctH, y3 BHCOKY CEH3UTHBHOCT U CIICHU(HYHOCT,
MOY3/[aHu JMjarHOCTHYKHA MapKepH MPOTrpecuBHE KoJIopeKTaaHe kapiuHorenese. (Tabena 45)

Tabena 45.
[Mapamerpu AUC P Cl (95%) Cut off CEH3UTHBHOCT | CreUU(pUIHOCT
Ki67 0.945 <0.0001 0.891-0.999 3045.45* 89.5% 91.9%
CD105 0.854 <0.0001 0.772-0.936 606.72* 73.7% 81.1%

*Gpoj nmyHopeakTiBHEX henuja y Tkuy mm? Cl- MHTepBaI moBjepen
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Cn 1. HTpa-u ekcTeuenynapHa audysHa xmnepcekpeumja cMjanoMyLmMHa y ageHOKapLUHOMY KONOHA
(HID-AB pH 2.5 x 200)

Cn 2. VapaxeHa pegyKkumja cynpomyumHa y KosopektanHom ageHokapumHomy (HID-AB pH 2.5 x 200)
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Bennka KanunapHa ryctMHa y KaHuepckom Tkusy, CD 105x400
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Cnaba ekcnpecuja eHgoramHa, CD 105x200
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Jaka nponundepatMBHa aKTUBHOCT Yy KaHLepcKom TKuay, Ki 67x200
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YmjepeHa go cnaba nponvdepatMBHa akTUBHOCT Y Kauepckom TKuBy, Ki 67x200

YmjepeHa nponndepaTnBHa akTUBHOCT Yy KaHLLEPCKUM Kanjesgama, Ki 67x400
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T

-~ -9

Foalie L 231

YMjepeHo nsparkeHa LMTONIa3MaTCcKa eKcnpecnja N1enTuH peuentopa Y KaHLLePCKUM Xauvje3gama,
LEPRx200

YMmjepeHa ekcnpecuja netuH peuentopa, LEPRx200
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Y

P A

YMjepeHo jaKka eKcnpecuja NenTuH peuenTopa Yy KaHLepcKkoj *anjezgun, LEPRx400
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Cnaba go doKasHoO ymjepeHo jaka ekcnpecuja NenTuH peLenTopa y KaHUepCKMm xanjesgama, LEPRx200

Cnaba ekcnpecuja nenTuH peuenTopa y KaHLepcKum *Kamjesgama, LEPRx400
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EKcnpecuja nenTuHpelentopa cnabor u poKkaaHo ymjepeHo jakor MHTEH3UTETA Y KaHLEPCKOM TKUBY,
LEPRx400
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\.' h
IR
B A

DOKaNHO yMjepeHO jaKa ekcnpecuja IeNTUH peLenTop y KaHLepckom Tkmay, LEPRx200
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dDoKanHO yMjepeH M jak MHTEH3UTET eKcnpecuje NenTUH peuenTopa y KpMbpnPopMHUM KaHLLEPCKUM Kanjesgama,
LEPRx200
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MHTEeH3MBHA eKcnpecuja NenTUH peuenTopa y KaHuepckom Tkmey, LEPRx100
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6. JUCKYCHIJIA

6.1. KIMHUYKO-NIATOJIOIIKE KAPAKTEPUCTUKE KOJOPEKTAJIHOT
KapIuuHOMA

N mopex Tora mrto je y HekuMm 3emibama (CAJl,dpanirycka) crToma MOPTAIHUTETA
KOJIOPEKTAIHOT KapiumHoMma Ojaro peaykoBaHa (3), mpwuje cBera 3axBajbyjyhu agekBaTHUM
CKPUHUHT MpOrpamMMMa, HIIaK c€ OBaj TYMOD,II0 MojanuMma VIHTepHaIMOHAIHE areHIuje 3a
uctpaxuame kapruHoma (IARC),rpagunnonanno cepcraBa mel)y Tpu Haj)peKBEHTHUjE MAIUTHE
HeoIu1a3Me y XymaHoj oHkosoruju (51). CaonmreHo je Ja KOJOPEKTaIHU KapLUHOM Yy CBHjETY
npenacrasiba 9,5% cBux KaprmHoMa KoJ Mymike u 8,3% Ko )keHcke monynaiyje. FMictoBpemeHo je
nporyjemeHo aa 75% mnanMjeHaTa ca JUjarHO30M KOJIOPEKTATHOT KapIMHOMa yMpPE Of OBE
6onectu (232). KonopekranHu KapIuHOM je 10 MOPTAJIHUTETY y Pa3BHjEeHUM 3eMJbaMa Ha APYroM
MjecTy, a aJlapMaHTaH je MoJaTaK Jia Cy HHIUACHIIA U MOPTAIUTET Y MOCJbEABUX TPUIECET FOuHA
y CTaJHOM IOpPacTy, ca MPOCJEYHOM TOJMIIBOM CTOINOM pacTta oA Oko 3% WM ca BHIIE O]
400.000 HOBOOOOJBETHX Y TOKY jemHe Toaune (233), mpu yemy je ynaabuBo noBehame HHIHICHIIE
3a0MIBEIKEHO y 3eMJbaMa y TpaH3uuuju (1,52).Y CpOuju je KapimHOM KOJOPEKTATHE PETHje IPYTH
Bojehn y3pOK CMPTHOCTH Ca CTOIOM MopTaiuTeTa Koja m3Hocu 16,6/100.000 3a mjerokymHy
NoTyJalujy, Ha ocHOBY Koje ce CpOHja cBpcTaBa y 3eMJbe ca BUCOKMM MopTanuteToMm (234). V
Hpnoj 'opu jomr yBUjeK HE MOCTOje 3BAaHUYHH TOJAIM, all C€ CMaTpa Ja Cy eMUJASMHOJIOIIKN
MOJIAIM CIIMYHM Kao Yy 3eMJbaMa PeTruoHa.

VY cBjerckuM pasMjepama, HajBeha croma mpexuBsbaBama je 3abuibexkeHa y CjelumeHUM
Awmepuukum [lpxaBama, rije METOTOAUIIBE NMPEKUBIbaBambe, Kajga ce 00JIECT OTKpHje Y PaHOM
cTaaujymy, uzHocu 65%, JOK y UCTOYHO] U IEHTpadHO] EBponu meToroauiime mpekuBIbaBambe
usnocu 34% (56,57). I'eorpadcke pasinuke y HHIUACHIIN, MOPTAIUTETY M MPEKUBbABAby CE MOTY
00jaCHUTH Pa3IMYUTOj] M3JI0KEHOCTH YTHULAQjUMa OKOJHMHE, pa3IMYUTHM HaBUKaMa y MCXPaHU U
Pa3IUYUTUM T€HETCKUM MPEIUCIIO3UIIN]aMa.

Behuna xkonopekTamHuX KapImHOMa Cy CIOpPaJWYHH, a OCHUM cropaaudHor, oko 10%
KOJIOPEKTATHUX KapIIMHOMa YWHHU HACJhEIHU KapIIMHOM KOjU C€ IUjarHOCTHKYje y paHUM
roguHama >xuBota (51,66). 3anaxkeHo je na npubmkHO 15-30% crnopaaudHUX KOJOPEKTATHUX
KapIlMHOMa MMa T'€HETCKY OCHOBY,Jla Cy OHHU Hajuemthe JOKalM30BaHHM y JECHOM KOJIOHY,

MYIIMHO3HOT Cy XHCTOJIOIIKOT THIa W MO TpaBwiry cy Jome audepentoBanu (235). Kopg
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OoJsecHUKa ca (aMUIMjapHOM TIOJIUIIO30M KOJIOHA JUCTATHU KapIMHOM j€ 3HATHO 4Yemhu o
npokcuMaiHor (236).

BpojHe enuneMHOIONIKe,[eHETCKE M EKCIIEPUMEHTAIHE CTYAMje CYTrepuIly Ja jeé 32 HaCTaHaK
KOJIOPEKTAIHOT KapIIMHOMa OJITOBOPHA HMHTEpakiivja reHa u okpyxkema (10,60,73). dakropu
pHU3UKa 33 HACTAHAK KOJOPEKTAJIHOI KaplMHOMa c€ TPaJULMOHAIHO JIHjele Ha HEIIPOMEHJbUBE U
IIPOMEHJbUBE, OJHOCHO (haKTOpe pHU3MKAa KOJU Cy HOJUIOKHHU IpeBeHUuju. HenpomjeHspuBu
(dakTopH pu3MKa Cy: y3pacT,I0O3UTHBHA JINYHA aHAMHE3a Ha MPUCYCTBO MOJINIA, HA HH(IaMaTOpHA
000Jbeha, HA MATTUTHY 00JIECT KOJIOPEKTYMa M HACIICAHU CUHIPOMHU.

VY nureparypiu je npuxpaheH cTaB Ja pU3MK 32 HACTAHAK KOJIOPEKTAIHOI KapLIMHOMA pacTe ca
roauHama u Ja ce oko 90% mna yak W BHIIE KOJIOPEKTAIIHOUX KapLIMHOMA jaBjba y 0coba crapujux
on 50 roxguHa (62,63). MicroBpeMeHO ce UCTHUYE J1a j€ PU3HK 32 M0jaBy KOJOPEKTAIHOT KapIMHOMA
15 myra Behu kon ocoba mpeko 50 roamna, HEro kKoa ocoba crapoctu u3mehy 20 u 49 roguna
(237).

Mako cBU HEOIUTaCTHYHU MOJIUIIU HE MOPa]jy J1a IOCTaHy MAJMIHU, TO3UTHBHA JINYHA aHAMHE32
Ha TIPUCYCTBO IMOJIMMIA TIPEACTaBba (PAKTOp pHU3UKA jep Cy HEOIUIACTUYHM IOJIUIH JIOKa3aHe
MIPEKaHIIEPO3HEe JIe3Uje, a IMO3HATO je Ja OKO 95% KOJOPEeKTATHUX KapIMHOMa HacTaje u3
npeaxoaHo mnocrojeher ajeHoma, NMpu 4YeMmy IpOLEC MalWrHe TpaHchopMaluje MOXe TpajaTH
roguHama (238,239).Manurna anrepanuja ajeHoMa 3HauyajHO je Beha kox ajneHoMa Behux of
10MM, KOZ ageHOMa BHJIO3HE CTPYKTYpPE M KOJA aJ€HOMa Ca TEUIKOCTENICHOM JUCIUIa3HjOM
(240,241).

OmncexHe ctynuje cy mokaszane aa he ce y 18% OonecHuka, Koju ce Mpeko TPUAECeT TOANHA
Jjeye o yILEpO3HOT KOJIUTHCA, Pa3BUTH KOJIOPEKTAIHU KapuuHoM (242,243).

[lo3uTrBHAa NMYHA aHAMHE3a HAa NPUCYCTBO KOJOPEKTAIHOT KaplUHOMa  KOJ OJIMCKUX
CpOoJHUKa TaKkohe mpescTaBiba pakTop pusuka. McnutuBama cy mokaszana jia oko 20% OonecHuka
KOJU MMa]y KOJIOPEKTATHH KapIIMHOM HMa OJIMCKe CPOJHUKE KOju Takohe 00iyjy o oBe OonecTH
(244).

VY oko 5% OGonecHrKa ca KOJIOPEKTATHUM KapIIMHOMOM CY MPUCYTHU TEHETCKU CHHAPOMHU, O]T
Kojux cy (damuiarjapHa ageHomaro3na nomumnosa (PAIT) u Lynch cunapom Hajuenthe moBe3anu
ca KoJlopeKTaTHuM KapuuHomom(245).Cmatpa ce aa Lynch cunapom umHu ocHOBY 2-4% CBUX

KOJIOPEKTATHUX KapuuHoma (245, 246). 3amaxeHo je aa je y Lynch cunapoMuma KomopekTaiHu
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KapuuHOM y oko 70% ciydajeBa JOKaJIM30BaH y MPOKCUMAIHOM KOJIOHY U J1a je Hajuyemrhe MyKyc
npoaykyjyhu cnabo nudepenroBan tur (247)

Y npomjersprBe (pakTOpe pH3WKA IOMJIOKHE TMPEBEHIUjU CIajajy: HCXpaHa, T0ja3HoCT,
¢u3nUKa HEAaKTUBHOCT M KOH3yMallHja ajlKoXxoJja U IUrapera.

Kan je ucxpana y mnuramy,0pojHE CTyaMje CYrepully IO3UTHBHY Kopemanujy usmehy
KOH3yMallije [PBEHOT Meca,MeCHUX Ipepal)eBUHA U MacTH YKHUBOTHEGCKOT TIOPHUjEKiIa ca pa3BojeM
KOJIOpEKTAIHOT KapiuaoMma (6,51,58).JIpyre cryauje cy mokaszaie Ja JbyJau KOjHU YHOCE jaKO Majo
Boha u moBpha mMajy moBehaH pu3WK 3a HacTaHak OBOr Tymopa (6,51); mehyrum, mocroje u
MHUIIJbCHA KOja HETHpajy 3Ha4ajHOCT Be3e KoH3ymalruje Boha, moBpha wu HemnpepaheHux
YKUTApHIlA ca KOJIOPEKTATHUM KapIIMHOMOM (248).

l'ojasHOCT WM TpeKoMjepHa TelleCHAa TeXWHa W (PU3WYKa HEAKTUBHOCT Cy Hajuenthe
MOTEHIMPaHH (aKTOPU PU3MKA y HACTAHKY KOJIOpeKTaiHor kapuumHoma (8,51,238), a Beh je
MCTAaKHYTO JIa TOja3He 0co0e, 3a PAa3JIMKy OJ] HOPMAIIHO YXpambeHHUX, MMajy 4Yak 1o 3,5 myra Behu
pu3uK 3a HactaHak oBor Tymopa (7). Cmarpa ce Ja BHCOK HMBO (pM3MUYKE aKTHBHOCTH CMambyje
PU3HK 33 HaCTaHAK KOJIOPEKTATHOT KapiuHoMa dak u 10 50% (248), a jeqHo oj objammema je aa
(¢u3nuKa akTUBHOCT yTH4e Ha oBehame MoTuimTeTa pujesa (249).

bynyhu na cy meraGonmuTu ankoxoJja, MOIMYT alleTalIeXu/a, KapIMHOTeHE CYIICTaHIle, TO Ce
ankoxon yOpaja y ¢akTope pu3MKa 3a pa3B0j KOJIOPEKTAIHOT KapluuHOMA. AIKOXOJI pPeMeTH
cuntesy JHK, nmoBoam m0 cTBapama KHUCEOHHMYHMX paJWKajla ¥ TIPEKO CBOT MeTadomTa
areTanexruaa MHXUOUIIE pernapaTuBHE eH3UMe.Y allKoXOJIHUM nrhuma mMory na ce Hahy u npyru
KapIMHOTEHU TMOMYyT KPOTOH-aNJAEXUIa,HUTPO3aMUHA W TOMUIMKINYHUX YTJboBOAOHUKaA (250).
HcrpaxuBama CrIpoBeieHa 07 cTpaHe Ferrari-ja m cap. mokasyjy Ja Kousymaruja 2 jgo 4
anKoxojHa nmuha qHeBHO 3a 0KO 23% moBehaBajy pU3MK 3a HACTaHAK KOJOPEKTAIHOT KapIMHOMA
(251). MnTrepaknuja ankoxoyia ca JyBaHOM je OJl CTpaHe BHUIIIE UCTpakhBada Takole CBpCTaHa y
BakHe (akrope pusmka (252,253). JlyBan moxe uHaykoBatu mytanuje /IHK koje ce mame
eUKacCHO WHCIIPaBJbajy y NPUCYCTBY alIKOXoJNa. AJIKOXOJ AONPHHOCH U 00Jb0j IMEHEeTpaluju
kapiuHorena y hemuje ciysuuie (60,252). Zisman u cap caommraBajy aa je oko 12% ympiux of
KaplMHOMa KOJIOHA y Be3u ca mymewmeM (253), a Liang u cap.y CB0joj MeTa-aHAINU3U HCTHUY
y4ecTalli]y MOjaBy KapIHOMA y PEKTyMY HETO Y APYTUM JeI0OBUMa KOJIOHA, y myIaya (254).

CBu oBH (hakTOpH Y4eCTBYjy y KapIMHOTEHE3UW Yy KOJOHA, a HOBa ca3Hama U CaBpeMEHa

METOJI0JIOTHja Cy OMOTyhmiiM IUTOreHEeTCcKa M MOJIEKyJlapHa Mpoy4yaBamka Ha OCHOBY KOJUX CE 3Ha
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71a je KapIuHOTreHe3a BUIIEETAITHH TPOIIeC ca aKyMYJIallijoM TeHCKHUX anTtepanuja. [lomyt apyrux
MaJUTHUX TyMOpa M KOJIOPEKTaJHM KAapIMHOM HAcTaje aKTUBAIMjOM OHKOT'€HA WU
MHAKTHBALM]JOM CYIIPECOPCKUX T'€Ha, Kao U Kpo3 myTauuje reHa penaparopa JJHK.Komopekrannu
KapIIMHOM HacTaje jeJHUM OJf JBa yTBpheHa reHcka myra. [IpBu je myT XpOMO30MCKe
HecrabuinHocT uin APC/B kaTeHHMHCKH IyT, MO3HAT Kao ,,aJIcHOM-KapIIMHOM * CEKBEHIIA a IPyTH
je ImyT MHKpPOCATEIINTCKE HECTAOMITHOCTH WK TonpaBke morpeniao ynapene JJHK (61,70).

VY myTy MEKPOCATEIIUTCKE HECTAOMITHOCTH HACJIEIHE MYyTall¥je HACTA]y Y JeIHOM O] 5 TeHa 3a
nomnpasky norpemHo ynapene JHK (MSH2, MSH6, MLH1, PMS1 u PMS2), ma nacraje
XepeauTapHU HENOJIHUIIO3HN KapIIMHOM KOJIOHA. 3Ha Ce Ja OBU IallijeHTH UMajy noBehan pusuk of
HAacTaHKa HE CaMO KOJOPEKTAJTHOT Beh M eHJOMEeTpHjaIHOr KapLUUHOMAa M J1a OBH TYMOPH UMajy
00Jpy TIPOTHO3Y y OJHOCY Ha cilydyajeBe cropaamyHe (opme kapumHoma. Hajuemthe omrehenn
reau cy MLH1 u MLH2 (61, 255).

YobuuajeHn MeToj 3a WAECHTHU(QUKALM]y MYTAlMOHOT (EHOTHNA je HMMYHOXHUCTOXEMH)CKa
uneHTuuKanyja npoaykata rena penaparopa JHK. OBu Tymopu ca MHKpOCATEINTCKOM
HecTabuimHOmhy ce (PEHOTHIICKM PA3NIMKY]y O TyMmMOpa KOjU CYy MHKPOCATEIIUTCKH CTAOWITHHU.
Hamme, oHM WMajy TEHACHIHM]Y Ja HACTajy NPOKCHMATHO OJ CIUICHWUYKE (IICKCype, pacTy
Hajyemrhe er3opuTUYHO, OOMYHO Cy BEIUMKHX JUMEH3Wja, Jome Ccy audepeHToBaHH ca
eKCTpallelyJapHuUM MyHuHOM, ca nuMdouanoMm ,,Crohn-like” peakimjom u pehe mpoaykyjy p53
(80).

Haj0ospe mpoydeH myT KOJOpPEKTAIHE KapIMHOTEHE3€ je& MYT XPOMO30MCKE HECTaOUITHOCTH
OJTHOCHO ,,a/ICHOM-KapLIHOM CEKBEHIIa™ uhja ce €BOJIYLMja OJ(BHja KpPO3 HEKOJIHMKO MOpP(}oIomKu
pasnmuuntux (asza.Hajpanuje uneHTHudUKOBaHa NMpeKaHIEpO3Ha Je3Hja je ,,abepaHTHU KPUIITAIHU
dokyc“(ACF), koju nipecTaBiba npesia3 u3Mel)y HopMaHoOT enuTena U ajgeHoma. CMarpa ce ja je
ryoutrak Tymop cympecopHor APC rena HajpaHuju morahaj y CEKBEHIIM HACTaHKa aJeHOMaA
(74,75). MUKpOCKOIICKM T'a YMHH KOJIEKIIHja KPHIITH, Koje cy Behe o1 yoOWuajeHuX W Koje cy
obnoxxeHe Behum Opojem enutenHux henuja ca uiau 6e3 3HaKOBa aTUINHUje. AOEpaHTHU KPUNITATHU
¢bokyc ce Moxke HACHTU(UKOBATH U E€HJIOCKOICKH, Ma Ce TUM IyTeM Moxke M OTKIOHUTH (70).
Mauu mporieHaT KOJOpeKTaTHUX KapiimHoMa HacTaje de novo (85,86).

KonopekranHu KapliHOM je HEpHjeTKO acuMIIToMaTcKka Oonect. Hekana ce cMMITOMU jaBibajy
TEK y 0aMakiioj ¢a3u OOJECTH M YIIIABHOM 3aBHCE O] JIOKaJIW3alije U BenuunHe Tymopa (87).

Hajuemrhe ca jaBibajy KpB y CTOJMIM, NMPOJMBU WIM 3aTBOPH Yy Tpajamy Jy:KeM o] 6 Helesba,
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HeoOjanubMB TYOUTaK HAa TEKWHH, HEOOjalllkbUB IyOuTak cepyMckor rBokha, ocehaj HemoTmyHor
npaxkmema MpUjeBa nocuuje naedekanuje u 6og0Bu y TpOyxy. IIpeonepaTuBHE nHMjarHOCTHYKE
nporenype oOyxBaTajy aHauu3y CTaHAApAHUX JIa0OPAaTOPUjCKUX IapaMeTapa,’MCIUTHBAE
TYMOPCKUX MapKepa, €HIOCKOIICKE, PAJHOJIOMIKe PEerie/ie U XUCTONATOJIONIKY aHaIHu3y. 3a paHy
JIMJarHOCTHKY j€ KOpHCHA aHanu3a KpBU y ctoiunu - FOBT tect Ha OKyATHO KpBapewme (SHIJI.
Fecal occult blood test) (256,257).

Kononockonuja je He3aMjeHJbMBAa M JIOKa3aHa MeToja HM300pa 3a paHy [ETEeKIHjy paka
nebemnor 1pujeBa, a yjeqHO jeé MHOro Mpelu3Huja y OAHOCY Ha PaUOJIONIKY METOIy Koja ce
M3BOJIM Ca JIBOJHUM KOHTPACTOM KJIM3Mama Kpo3 peKTyM KojoM 4dak 10 50% aageHoma Behux ox 1
M Mory Outi mpesubenu (94). 3a mpoljeHy KIMHHYKOI CTaaujyma OONeCTH, Tj HOCTOjarbha
eBEHTYyaJTHUX MeTacTa3a, Kopucre ce koupeHnuoHaHu CT (komrrjyTepruzoBana Tomorpaduja) uimm
MR(marneTHa pe3onaniia) nperien, kao u PET (,,Positron emission tomography*) scan (95).

[IpoTokonu nHjeuera KOJOPEKTAIHOT KapiMHOMa c€ oipelyjy Ha  OHKOJIOIIKHM
KOH3WINjYMHUMa, @ OCHOBHH METO]] JIMjCUYCHa je XUPYPIIKH ca jaCHO Ne(hUHUCAHUM OIEPATHBHUM
texHukama. L{usb xemo- u paguoreparuje je moOosblame pe3yiTara JIHjeuemha jep CMambyje PH3UK
JoKaimHor permauBa 3a oko 30-40% (258) . Xemo u paauoTepanuja ce Takohe mpernopydyjy Ko
y3HarpeaoBajie OOJIECTH Kao IMpeolepaTUBHA WM IOCTONEpAaTHBHA Tepanuja (TK3 ajjjyBaHTHA
OHKOJIOIIKA Tepanuja)(259).

Ha pecexoBaHOM CerMeHTY KOJIOHA HAaKOH XHPYpIIKE WHTEPBEHIM]E C€ IOCTaBJba
Ne(pUHUTHBHA XHUCTOIMATOJIONIKA IMjarHo3a O0JIECTH a HCTOBPEMEHO peceKar jeé HajBaKHUJU U3BOP
nojlaTaka Koju Cy OJf 3Hauyaja 3a IOCTONEPATUBHU TpeTMaH W ucxoja Oojectu. M3Bjemra) o
PYTHHCKOM XHUCTOMATOJOIIKOM TIperjiely CaApKH KIaCHUYHE XHCTOMATOJOIIKE MapaMerpe:
XHCTOJIOIIKK THUI TYMOpa, CTeNeH NMU(EepeHTOBAHOCTH, JUMQHY, BacKyJapHy W TEPHHEYpPAITHY
WHBa3Wjy, IPUCYCTBO HOAATHUX MeETacTas3a, JUMQPOUUTHH oAroBop nomahuHa u ap. I[lopen oBux
CTaHJapIHHUX TapaMeTapa, 100ap XHUCTOMATOJOIIKA M3BjeliTaj Ou Tpebao aa caapu W Ipyre
MPEIMKTUBHE U MPOTHOCTUYKE MapaMeTpe MOBE3aHe ca MPEKUBIbABAKHEM M OJTOBOPOM Ha aHTHU-
TYMOPCKY Tepamnujy. ¥ Ty CBpXy ce y 00Jbe ONpeMJbeHHM 3IPAaBCTBEHHM IIEHTPUMa KOPHCTE
pa3NMYNTA MapKepu OMOJIONIKE arpeCHBHOCTH TyMopa. To Cy MpOTEWHU KOjH Cy NMPOW3BOJ TeHa
YKJbYUEHUX VY TIpolece KapiuHoreHeze. KIMHWYKKM TpeTMaH MalfjeHTa ca KOJIOPEKTaTHUM
KapIIMHOMOM HEKaJla 3aXTHjeBa U JAeuHUCame IPOMjeHa Ha MOJICKYJIapHOM HUBOY KOju 00yXBaTa

uaeHTHQUKAIH]y crieln(UIHUX TeHCKUX MyTallija,lIpoMjeHe reHa, ryouTtak reHa u ap. [Iporennu
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KOAMpPaHU OJf CTpPAaHE pa3IMYUTHX TIeHa MOTy C€ HACHTU(DHUKOBATH HMYHOXHCTOXEMH]CKUM
meromama (260), 1ok uaeHTHHKAIM]ja MPOMjeHA HA FEHCKOM MaTepHjaily 3aXTHjeBa MPUMjCHY
Pa3NUYUTUX MOJIEKYJIAPHUX MeToja.MoJiekylapHu MapKepH UMajy IPEIUKTHBHY BPHjETHOCT jep
Cy 0] MoMOhH y CeeKIMjU NalHjeHaTa 3a MoJIeKyJapHy HUJbHY Tepanujy (261,262).

HeonxoaHo je HarjmacuTu Ja HOBE TEXHUKE Y XUCTONATONOMIKO] IUjarHOCTULM MPEICTaBIbajy
CacTaBHU, alM HE M HE3aBUCAaH M KJbYYHU JAMO AUJarHOCTHUKE Mpouenype. MukpomMopQonomku
Iperyies; TKUBHOT y30pKa o0ojeH kiacuuHoM H&E meromom mpencraBiba 371aTHU CTaHIAP.
XHUCTOMATOJIONIKE JMjarHOCTHUKE, JOK CBE OCTalle METOJIE MONYHYjy KOHAYHY JAHjarHO3y U UMajy
JOIPUHOC y oJipehrBamy NPOrHo3e U Tepanuje Tymopa.

EnuieMHoIomKy mojanu 10 KOjux MO JIOLUIM Y HallleM UCTPaKUBakby YIJIaBHOM KOpEIHpajy
ca pPAacroJIO)KMBUM JIMTEPATYPHUM noxanuma. Hamme, y Hamem HCHIUTHBAHOM Y30pKy onx 75
nanujeHara je omro 45 (60%) ocoda mymkor mona u 30 (40%) xena. Mako oBa pacmojjena mo
[OJly IOKa3yje Behy ydecTalocT KOJIOPEKTAJIHMX KaplUuHOMa Y MyIlIKapala, HIaK HHje
BepU(HUKOBaHA CTATUCTUYKH 3HaYajHa pa3jivKa y TUCTpUOYLMjHU KapLuuHoMa u3Mely Myikapana u
KeHa. Maja ce Ha rIo0aTHOM HHMBOY CMarpa Jia Cy KOJOPEKTaTHHUM KapIMHOMOM IIOjeIHaKO
3axBahena o0a mona (43), unak mocroje Mera-aHajau3e 0 Behoj yuecTaJocTH OBOT KapIMHOMA KO/
MyIIKapala Hero KoJ >xeHa (263)

Kan je y nutamy y3pacT, mpocjedyHa CTapoCT MCHUTaHHWKAa MYIIKOT IoJa je u3Hocuia 65.9
+10.8 rox, MOK je TpoCjedHa CTapoCT y KeHckoj momynanuju omna 60.8+14.5rox,Tako 1a Hema
3HaYajHE Pa3uKe y M0jaBU KOJIOPEKTATHOT KapimHoMa u3Mel)y Mylkapaiia U )KeHa y OJJHOCY Ha
crapoct. Hajeha ydectanoct xomopekrtanHor kapuuHoMma (33.3 %), Kako y MYILIKOj Tako U y
KEHKO] TOMyJIaliju je 3a0usbekeHa y CeIMOj JELEeHHUjHU KUBOTa, oJHOCHO u3Mmehy 61. u 70-te
TOJI.KUBOTA IITO j€ Y CKJIAay ca W3BjEIITajuMa U3 JIUTEpaType Mo KojuMa ce 0Baj KapIMHOM Y OKO
80% cnyuajeBa jaBiba mocne 60-e roamHe xuBoTa (43,62,63,235). UnHM ce na je BaxHO
HarlOMEHYTH Jla jeé Yy HalleM HCTpakuBamy 4Yak 26.7% sxeHa u 6.7% Mymkapana y BpHjeMe
ornepauuje 6uno muahe on 50 roamna. Hajmnahu ucnuTaHuk W3 Haller MCTpaXkKHBama je Ouia
KeHa ca 27 ToIMHa y BpHjeMe orepaliyje, a Hamahu Mymkaparil je y BpujeMe orepaije umao 34
roguHe. 3amaka ce Ja Cy TNOCIheAhHX TOAWHA Yy JUTepaTypH YYecTalld  W3BEIITajH O
KOJIOPEKTATHOM KapIUHOMY y nomynanuju ucnoj 40-te roauHe XMBOTa, Na YaK M y BeoMma

mitaaux Jeynu (55,64,87,88.238, 264).
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Pusuk 3a pa3Boj KOJOPEKTATHOT KaplMHOMa 3Ha4ajHO pacte HakoH 40-e¢ roawHe KMBOTa, a
85% cBux kapruHoma Hahe ce kox ocoba u3Haz 50. roguHe xuBoTa. CBaka ocoba crapuja ox 50

roauHa Hocu 5% pusuka 1a he joj ce g0 crapoctu o1 80 roguHa pa3BUTH KaplUHOM KosioHa (264).

6.2.Kopesanuja ekcnpecuje JIeITHH PelenTopa ca KIMHUYKO-
NMaTOJIOIIKUM MapaMeTpuMa

6.2.1. Excnipecuja Jentun peunentopa (LEPR)

l'ojazHocT y xomMOuHanMju ca (U3NUKOM HEAKTHBHOIINY jé y MHOTUM CTyIWjaMa HCTUIAH
GbakTop pH3MKa 3a TeHe3y KoJiopeKTanHor kapuuHoma (8,9,12,51,142,238). Kibyunu Mosekyn y
pa3Bojy r'0ja3sHOCTH j€ JICNITHH, MPOAYKT reHa rojasnoctu (Ob-rena), mentun ox 16xDa, koju
MPUMApPHO CEKPETYjy AIUIOLUTH, ajd IOCTOjeé W OpojHa HEaJWIIO3HAa TKUBA KOja CEKPETYjy
nentuH. ['MaBHa QyHKIMja JCNTHHA je peryjanuja yTpoluka eHepruje u ameruta (6,8). Jlentun
njenyje mpeko cBojux peuentopa (LEPR), xoju mpumanajy npBoj kiacu perentopa UTOKHHCKE
dbamunmje,koju  cy WACHTU(UKOBAHM KAao TPAHCMEMOpPAHCKH TIPOTCHHH Ca MYJITHILIAM
mzodpopmama ox LEPRa mo LEPRf (24,25,265). Jlyra wu3odpopma LEPRD axTtuBmpa

MUHTPAIMTOIIA3MATCKE TPAHCIYKIMOHE YTEBE U OTOBOPHA je 3a akuuje gentuHa (24,25).

VY Hamem ucTpakuBamy je MUKporpanyiapHa ekcnpecrja LEPR nerekroBana y nuromnnazmu u
henujckoj MmeMOpaHu KaHIlepcKuX henuja KOJIOPEKTaTHOT KapluHOMa y CUTHH(UKaHTHOM Opojy
ciy4dajeBa (77,3%). [Ipu Tome je Hajuenthe (44%) 3acTynsbeHa yMjepeHa eKcIipecHja, a Koj jeHe
tpehune (33,3%) ucnuranuka je BepudukoBaHa nspaxena excupecuja LEPR. Y 22,7% cnyuajeBa
y henmjama KoJOpeKTaIHOT KaplMHOMa HUje 3a0uibekeHa excrpecuja LEPR, nok je y oxomHOM
HETYMOPCKOM TKHUBY HM3ocTaHak ekcrpecuje LEPR peructpoBan y 62,7% ciydajeBa. M3paxena
excrpecrja LEPR y konopekrannom kapiuHoMy, y BUCOKOM IPOIIEHTY CIIy4ajeBa je caomIlTaBaHa
U 0]1 CTpaHe JApyrux ayropa. CxoJIHO odekHBamy, nojgamu o ekcrpecuju LEPR y konopekraanom
KapluuHOMY Cy HpwiIn4HO xereporenu, Tako je Koda u cap. excripecujy LEPR otkpuo y 95,5%
(179 , Wang u cap. y 76,5% (28), a Uddin u cap cy LEPR ekcmnpecujy peructposanu y 87,3%

KOJIOPEKTAITHUX KapIiiHoMma (266)
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bpojun u3BjemTaju U3 aUTEpaType yKasyjy na JIENTHH UTpa BAXKHY YJOTY y MATOTCHE3W U
MPOTPECUJU KOJOPEKTATHOT KapuuHoMa (26,28).HuBo nenTuHa je MOBWIIECH y CepyMy TOja3HHX
JbYAM Wy TUPEKTHO] je KOpeNalHju ca KOJUYMHOM MAacHUX Hacjara, ITo MOXKe OWUTH Ba)xkHa
XHMCTOJIOIIKA Kapuka u3Mel)y Toja3HOCTH M KOJIOPEKTATHOT KaplUHWHOMA, a Y IPUJIOT OBOTa HIE U
HEJaBHO CAOMILTEHE Ja BUCOK HUBO JIENTHHA Y CEpyMy IPEACTaBIba He3aBUCAH (aKTOp pU3MKa 3a
HacTaHaK KOJIOpEKTAIHOr KapuwHoma (23). 3amaxeHo je na kaga jnohe g0 moehama Opoja u
BenuuuHe amunonuta, OD reH mouwmme ca MPOAYKIMjOM JICITHHA KOjU OWBa CEKPETOBaH Yy
mupkynanujy (174). Huso mupkynumnyher nentuna ce noBehaBa Hohy U 3amakeHo je 1a je Heros
IUYpEe3HU pUTaM CYNpOTaH HUBOY LUPKYyIUIIyher KOpTU30ia, AOCTHKYhH CBOj MUK y CPeIUHHU
HONHUX caTu,I0K je MUK KOPTU30Ja TOKOM paHHX jyTapmux yacopa (172). Cekpenyja nentuHa y
aJIMMIONUTAMA M FHETOBE LHUPKYJIAMjCKEe BPUJEAHOCTH Cy YIJIABHOM PpErylMcaHe OJf CTpaHe
WHCYJIMHA, TJIYKOKOPTHKOMZA W KarexosamuHa. [locr-Oeta ajpeHepruyHH aroHUCTH U
THUA30JIUIHUIMHUANOHY Cy TIOBE3aHH Ca CMambEHOM JIENTHHCKOM eKcrpecujoM. Erzorena rojasHoct
noBoau a0 nosehama MacHMX Hacnara pe3yiryjyhu moBehameM HHUPKYNALUjCKUX BPHUjEIHOCTH
JeTITHHA, IITO HHje MOBE3aHO Ca OYEKMBAHUM TYOUTKOM alleTHTa U CMAmEHEM TjelleCHE Mace
(14,172)

Takohe je 3amakeHO Ja TOKOM CTapema HacTaje peAyKlMja JIeTITHHA Koja He 3aBUCH O]l
MHJEKCa TjeJecHe Mace M JAPYruX EHJOKPHHMX MpPOMEHa Koje Cy IIOBE3aHe ca CTapemheM
(173).JIentun naje urdopmarrje MO3Ty 0 MACHUM JICTIONMA Y THjeNly ¥ THME Ce TOHaIla Kao IO
MOBPATHOT MEXaHU3Ma KOju MOXKe J1a PYHKIIMOHHUIIIE Kao Jurnoctat (267,268

ITocToje OpojHa He-aaUMO3HA TKUBAa KOja CHUHTETHUINY M CEKpeTyjy JIENTHH YKJbyuyjyhu
racTpUyHy MYKO3y, enuTenHe henuje Jojke, MUOLUTE M IUIaleHTy. IberoBa ekcmpecuja je
npumujeheHa U y Tectucuma, jajHunMa U y ¢onukyiuma anake. OcuM y KOJOpPEKTaTHOM
kapuuHoMmy ekcrnpecuja LEPR je perucrpoBana y Tymopckum hennjama kapuuHoma xeiyla,
wiyha, nojke, kapuuHOMa IMpocTaTe, KapIMHOMa €HAOMETpUjyMa, IITHTACTE >KIUje3de U Ap
(7,9,15-23,26,27,32). Takolhe je 3amakeHO Ja Cy KaplMHOMH €HIOMETPHjyMa, JOjKe U MPOCTaTe
VAPYXEHU ca Toja3HomNy, ma ce CIeKyJIuIle Ja oBa] (EHOMEH MOXKe OWTH YIPYKEH ca
MPOAYKIIHjOM OHOJIONIKK aKTHBHHX CYIICTaHIIM KOje ce CeKpeTyjy y macHoM TkuBy(171,269). ¥V
BE3W Cca THM je JOKa3aHO Jla XUIOKCHja M3a3uBa YCXOJHY perynanujy ekcrapecuje LEPR xoja je
Tako noBehaHa 3ajenHo ca akymynamujom HIF-1, koju je WHAYKOBao JENTHH TeH MyTeM

crumynuiryher hypoxia response element (HRE) (270)
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JlejcTBO JENTHHA y €HEPreTCKOM METaboIu3My je 100po MO3HATO, ajli HEeroBa yjora 1mocraje
CIIOXKEHHWja o] Kada moctoje mHpopmamuje o ekcnpecuju LEPR y MHormm HopmamHuM u
TYMOpPCKMM TKuBUMa. Koda u cap. cy y €HIOMETpHjaIHOM KapIMHOMY ITOKa3aJId MO3UTHUBHY
kopenauujy wusmelhy nentuna, LEPR u HIF-1, mTo jacHO yka3syje Ha yKJbY4EHOCT TKHUBHE
XUIIOKCH]j€ Ha CTUMYJIAIM]y eKCIpecHje JienTtuHa/mentun perentopa (179). Ilosnaro je ga HIF-1
MO3UTUBHU TYMOPH MOTY OMTH PE3UCTCHTHH Ha XEMUO- M PaJMOTEparujy 300r yOp3aHuX mporieca
TPAHCKPHIILIMjE€ KOjU C€ CYNPOCTaBJbajy IPOLECY amonTo3e U (aBOpHU3Yjy IPEKUBIbABABE
tymopckux henuja (271). Ambrosini u cap cy NHOKa3aiu Jia XHIIOKCHja I0jayaBa EKCIIPECH]y
JenTuHa y Kyiarypama ¢uopooOmacta um gerekroBanu cy HRE- Besyjyhe mjecro 3a HIF-1 y
CTPYKTYpH TIpoMoTopa jentuH rena (270).

ExcniepuMeHTaNHO je MOoKa3aHO Ja HEJOCTaTaK JISNTHHA, KOJ MUIIEBA Ca MYTalldjOM TI'eHa
KOjU KOJAWpA JICHTHH, WX OJCYCTBO (PYHKIIMOHATHOT JienTHHCKOT perentopa (db/db mumiesw)
pesyaTtupa He camo rojasHomhy, Beh W ApyruM NpUAPYKEHUM META0OJUYKHM OOJecTUMa Kao

IITO je MHCYJIMHCKA pe3ucTeHImja (272).

6.2.2. LEPR exkcnpecuja u XHCTOJIOIIKHU IPajayc Tymopa

Crenen xuctonomike audepeHnunjanuje je He3aBUucaH o] CTaJujyMa Tymopa M 6a3upa ce Ha
Opojy MHTO32 y TYMOPY U Ha CTENEHY CIIMYHOCTA TYMOPCKOT TKHBa Ca MAaTHYHHM TKHBOM M3 KOTa
tymop notuue (61). Behuna ucnutuBanux kojopektanHux kapuuHoma (86.7%) u3 oBe cryauje
NpUIaaajy yMjepeHo Iu(depeHTOBAaHOM THUITy TyMmopa (Xucrojowmku rpaayc 2- HGZ2). Beoma
Maii Opoj ciydajeBa 106po (4 ciydaja,5.3%) u somre (6 ciayuajeBa,8%) mudepeHTOBaHHX TyMOpa
(HG1 u HG3), y oBOj cTyauju, mpeacraB/ba (HaKTOp OrpaHHYCHbA 3a YIOPEAHE CTATUCTHUKE
aHaiM3e, ald W WHA4Ye y CAOMIITeHHMa JPYrUX ayTopa CMO 3ala3mid Ja Cy KOJOPEKTaTHH
KapIMHOMHM Y TPEHYTKY ITOCTaBJbakba XMCTONATOJIONIKE AUjarHo3e Hajuelhe OKkapakTepruCcaHu Kao
yMjepeHo audepentoBand Tymopu (273. 274,275). V Be3u ca tum Fleming u cap. uctuuy na ce
MpakTU4HO npeko 70% KOJOpEeKTaIHUX KaplHMHOMa KiIacu(uKyjy Kao yMmjepeHo nuepeHTOBaHH,
JIOK ce 100po u Jomie gudepeHToBanu Tunosu cpehy y oko 10% mo 20% (275).

I'panupame Tymopa je pal)eHo npema cTaHgapJHOM MPOTOKONY Ha cienehn HauuH: YKOJIUKO Cy
y npeko 95% Tymopa mpucyTHe n00po dhopMupaHe KaHIEpCcKe kibe3aaHe (GopMmalidje, TyMop je
kinacudukoBan kao 100po audepentoan (HG1), ykonuko je taj mporeHar oa 50-90% tymop ce
cBpcraBa y ymjepero audepentoBan (HG2), a ako je mamu ox 50% OHIa je cBpCTaH y JIOIe
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mudepenrosan tun (HG3)(99,276). Tkuso 1006po audepeHTOBaHOT aIcHOKAPIIMHOMA j€ CAauUuEbCHO
o1 100po (hopMHUpaHHUX KJbe3AaHUX (opMalrja, OOJIOKEHUX ATUIIUYHUM EMUTETHUM henrjama
Koje cy cauyBajie cBOj mosaputeT. OBe kJMje3zie BeoMa JM4e Ha sxiuje3ne aneHoma. Crabo
T(epeHTOBaHN TYMOP j€ CaYMIbeHU 0/1 BEehHHOM CONMIHMX IJIaXka, Koje Cy caunmeHe of hemuja
KOje Cy Hu3ryomsie CBOj HYKJICapHH TOJApPUTET M MMajy HM3paXeH HYKJICapHU MoauMopduszam.
YMjepeno nudepeHToBaHM TYMOPH CE€ Hajlaze u3Mel)y oBe JBHje KaTeropuje. Y HEKUM TyMOpHMa
ce Mory Hahu pasnmuuuTe 30HE MU(EpCHIHjalHje TyMOpa, M y TOM CIydajy TpaJupame ce
onpehyje Ha OCHOBY 30HE HajMame nudepeHITHjalmje.

M3BjemTaju u3 naurTeparype ykasyjy Ha curHuukanTHy moBe3aHocT LEPR ekcmpecuje ca
XHCTOJIOIIKAM CTEIICHOM JuQepeHInjalije He caMo  KoJIopeKTaiHor Beh W KapuuHOMa
oBapHjyma, JI0jke U KapuuHoma xenyna (28,179, 277. 278,279) VY Haioj cTyauju je uzpakeHa
excnpecrja LEPR wmajydecranuja (66,7%) yHyTtap rpyme Jomie Ju()epeHTOBAHUX KapIlHHOMA,
MmehyTiM, 300r HeI0BOJHHOT y30pKa (cBera 6 ciiyyajeBa) y OBOj TPYNH pPE3yATaTH HUCY MOTIIH
OuTH TpeaMeT moceOHe cTaTUCTHYKe aHamu3e. VHTepecanTHa cy uctpaxupama Kode u cap.(179)
KOjU cy Bepu(UKOBAIM CTAaTUCTHYKU 3HAYajHY MmoBe3aHocT u3Mehy ekcrnpecuje LEPR u ymjepeno
T(EepEeHTOBAHOT KOJIOPEKTAITHOT KapIHOMA, TPU YeMy Cy HCTAaKJId MOTYhy yJory JenTuHa y
mpouecy Tymopcke neaudepenuujanuje. KopenarusHom anamm3om LEPR  excnpecuje y
KapIMHOMY €HJIOMETPHjyMa, UCTU ayTOPH HUCY PETMCTPOBAIM CTATUCTUYKH 3HAYajHY MMOBE3aHOCT
excripecuje LEPr ca xucromomkum rpamycoM OAZHOCHO ca CTENeHOM JudepeHIrjaimje
ernpomerpujaaHor kapruaoma (280). Uddin u cap. cy Takohe CHUTHU(PHUKAHTHO BWIIH HHBO
excnpecuje LEPR nammm y n06po nudepeHTOBaHUM KOJIOPEKTAIHUM KapLUUHOMHUMA, Y PaHUM

craaujymuma o American Joint Comitee On Cancer (AJCC)(266). CuranpukaHTHO BHIITH HHBO
ekcrpecHje LEPR y no6po u cpeame AuepeHTOBaHMM, HETO Yy JIONIE M HeAU(EPEHTOBAHUM

THIIOBUMA TYyMOpa, alli Y KaplIMHOMHMA XKenyna, ¢y Hauu u Ishikawa u cap. (279)

6.2.3 LEPR exkcnpecuja u cmaoujym npumapnoz mymopa (T)

Ha ocHOBy 5okaiHe WHBa3Wje MPUMApHOT TyMOpa CMO KOHCTAaTOBAJIM Jla C€ WCIHTHBAHU
TYMOpH, U3 OBE CTyIHuje,MOry KiacupukoBatu y yerupu craaujyma (ox T1-T4). Hajsehu 6poj
(74,7%) xonopekTtanHux kapuumHoMma je HaheH y T3 craaujymy, IITO ce 3HaYajHO pa3jMKyje O

Opoja ciryuajeBa (16%) nujarnoctukoBanux y ctaaujymy T2. ¥V T2 cragujym cy kinacudukoBaHu
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TYMOPH KOjU MHOUATpHUITY MUIIMhHA OMOTaY, aiy ra He npobwujajy. Y T3 craamjym cy cBpcTaHu
TYMOPH  KOjU Cy MeHeTpupanu Kpo3 wmummhHM  oMoTrau y  cyOcepody  win
MEPUKOJIOYHO/TIEPUPEKTATHO MAaCHO TKHWBO, ald HE Yy MEPUTOHEAIHY INYIUJbUHY WIH Yy ApYyre
oprane (51). ¥ T1 cramujymy je 6mno csera 2,7%, nok je y T4 craaujym kinacupukoBaHo 6,7%
KOJIOPEKTATHUX KapIMHOMa, OJJHOCHO TYMOPH KOjH Cy NPOOMIIN BHCLEPAIHH IIEPUTOHEYM U BpILIE
WMHBAa31jy OKOJIHUX opraHa u cTpykrypa (51).

O ydecTasioCTH KOJIOPEKTAIHUX KapiuHOMa y T3 mpuMapHOM CTagujyMmMy, HOJalud y
TUTepaTypu Cy NPWIMYHO XeTeporeHW. PymyHcka rpyma ayropa je u3 cepuje ox 317
KOJIOPEKTATHUX KapiHoMa, 58% ciydajeBa cBpctana y T3 u T4 cramujyme (274). V jenHoj
crynuju u3 Kamudopuwuje, Pollack u cap cy ananusupajyhin Ha 4eTBOPOTOJMIIEEM MaTEpPHjaTy
gak 59076 KoJOpeKTaTHUX KapIWHOMA, HANLIU 1a je 57% mamujeHata y BpUjeMe IUjarHOCTHKE
UMaJjo KoJopekTtanHu kapiuaoM y T3 u T4 cragujymy (281). Ayropu uctuuy ja je BehrHa o1 THX
nalujeHata MMajga HH3aK COLIMjaHO-€KOHOMCKHM craTyc. Bemuku Opoj ciyuajeBa (74,7%)
IMjarHOCTUKOBaH y T3 craaujyMmy, Ha HalleM HCIIMTHBAHOM MaTepujaily, je BjepOBaTHO y BE3H ca
CHPOMAalIHUM EKOHOMCKHM CTaTycOM, HEJOCTAaTKOM 3JIPaBCTBEHE KYyJType, HEaJIeKBaTHOM
MCXPAHOM M HAYWHOM JKMBOTA U HEIOCTATKOM WJIM HEaJeKBaTHO CIPOBEIEHUM CKPUHHHTOM.

W3Bjemraju o mose3anoctu excnpecuje LEPR u craagujyma mpumapnor tymopa cy cacBum
HeycarnameHu. bpojHe crymuje ykasyjy Ha  curHugukaHTHy kopenanujy usmehy LEPR
eKCIpecHje W cTajujyma mpuMmapHor tymopa (28,179,282,279) anu mocroje W HCTpakMBama y
kojuma HHje HaheHa craTucTuukud 3HauajHa Be3a usmelly LEPR ekcmpecuje u cramujyma
npuMapHor Tymopa (266,280). V namioj cryauju je, y npeosnahyjyhem T3 cragujymy, y BUCOKOM
MPOLIEHTY ciy4ajeBa Halena uspaxkena (37.5%) u ymjepena (44.6%) LEPR ekcmpecuja, amu
003MpOM Ha MaJld y30paK y OpYIMM TpylamMa, [OCTOjU OrpaHunyaBajyhu ycioB y yHopeaHUM

aHaJIu3amMa.

6.2.4. LEPR excnpecuja u peruoHajHu JUM(HU YBOPOBH U y/Ia/beHE
MeTacrase

ITo3naro je na cy nyOMHa TyMOpPCKE MHBa3Hje U METACTaTCKH MOTEHIUjall TYMOpa OJ1 IIpecyIHe
BOXHOCTU 3a IMPOTHO3Y U TMpexXHBbaBame. MeTacTaTcku NOTEHIMjal TymMopa 3aBHCH O]

MPUCYCTBA WK OJICYCTBAa METAcTa3a y peruoHAIIHUM JTUMQPHUM yBopoBuMa (122,123).

123



Meracraze y nuMmbHAM YBOPOBHMA, Y OBOM HCTPaKHMBamy, cy HalheHe kona 39 umcnuTaHuwka
(52%), nok 36 (48%) ucnuraHruka HUje UMaJO MeTacTasze y JuM(pHUM YBOpoBUMa. MeTacraracke
nernosute y 1-3 numdua uBopa je umano 22 (29,3 %) OosiecHuKa, aeno3utd y 4-6 auMQpHHX
yBopoBa cy Hahenu y 8 (10,7%) ucnuranuka, a 1eno3uTe y 7 ¥ BUIIC TUMPHUX YBOPOBA j& UMAJIO
9 (12%) Oonecuuka. [loOujeHu pe3ynTaTd Cy y CarjlaCHOCTH ca pe3yliTaTuMa y JOCTYITHO]
nauteparypu. (283. 284)

MeracTta3ze ce OOMYHO IIMpE O jeTHOr Ka JApyroM JMMGHOM Honaycy, mparehu numopHy
npeHaxy.KapimHOMH KOTOpEKTyMa MOTY METacTa3HpaTH Yy ME3CHTEPHUKEe, Al U Y MHTBUHAIIHE
mumdre Hoxyce. Ko kapiimHOMa peKTaiHe pervje Mory OUTH MPHCYTHE METacTa3e y MHIBUHAIHE
nmumbHe HOAyce, Kaua je oOMYHO TMpPHUCYTHA YHWIAaTepallHa MeTacTasa, ajuu y jeaHe Tpehune
Oonecanka u OwnarepanHa (119,121,150). Xwucromolike KapaKTepUCTUKE TymMopa y JHUMGHOM
HOJycy Mory OuTH pasnuuute. Hekana cy To camo mManu (OKycH TKHBa aJeHOKapLHWHOMA, JIOK je
HEKaJ YUTaB HOJIYC HCIYEBbeH TyMOpOM, Oe3 BHTAIHOT TKHBa. MeTacraza y JTUMGHOM HOIYCY
MOYe OUTH ca U3PaKEHOM JIE3MOILIA3HjOM | JIOBECTH 110 CKiepo3e Homyca. (43,120).

VYnasbeHe MeTacrasze NpeACTaBibajy XUCTONATOJIOMIKH TOTBpIEHE METacTaTrcKe NENO3UTE Y
HEPEerHOHATHUM JHM(HUM YBOPOBHMA, YAAJbEHHM OPraHMUMa, BHCLEPATHOM IEPUTOHEYMY W
MO3UTHBAH IIMTOJIOMIKKA Haja3z y acuuty (43,61). YaajbeHe wmeractaze y jeTpW, y HalIoj
UCIIUTHBAHO] cepuju, cy Hahene kox 8 (10,7%) ucnurtanuka. Cmarpa ce Ja c€ TYMOPCKO TKHBO
IIMPY XEMAaTOT€HUM IIyTEM Y JETpY, U y BpHjeMe J1jarHOCTUKOBamha TyMOpa UCTOBPEMEHO ce Haly
1 MeTacTtasze y jerpu y oko 15%- 25% OGonecnuxa. Koxg oko 5% -50% OonecHuKa MpUCyTHE CY
MeTacTtase y miyhuma, a kon oko 5%- 8% OonecHuka y Mo3ry. Meractase y oBapHjyM KOJ jKe€Ha
Cy YecTe M TO XeMaTOT€HUM WIN MEPUTOHEATHUM IyTeM, a pjele ce Halaze MeTacTase y ClIe3uHH
HanoyoOpery u Tectucy(43,150)

VY o0BOM uCTpaxuBamy je MokazaHo Aa je ekcrnpecuja LEPR curnu¢ukantHo nosesana ca
MeTacTazama y JIMM(QHUM YBOPOBMMa M ca yJaJbeHUM MeTacrazama. OJCyTHa WM yMjepeHa
excnpecrja LEPR mocroju y HajBehem Opojy ciydajeBa nuMpHUX YBOpoBa 0€3 MeETacTaTCKUX
neno3uta (86.1%). Ca moBehamem Opoja 3axBaheHux numMpHHUX dYBOpoBa ToBehaBa ce u
3aCTYIJBEHOCT yMjepeHe u m3paxeHe ekcrnpecuje LEPR, Ttako na je m3paxena excrnpecuja LEPR
npucytHa y 45.5% ciaydajeBa y TyMopa KOJ KOJUX Cy METAcTaTCKH JEMO3UTH MPHUCYTHU Yy 1-3
nuMQHa YBOpa, y CiIydajeBUMa KOJ KOJUX C€ JEMO3UTH NPHUCYTHU y 4-6 nmuMpHUX YBOpOBa

mpaxena LEPR ekcmpecuja je mpucyrna y 50.0% ciydajeBa, 10K je y TymMOpa KOJ KOjUX je
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neno3utuMa 3axBaheHo Buiie oa 7 nuMdHUX YBOpoBa m3pakeHa ekcrpecuja LEPR mpucyrHa y
66,7% cnyuajeBa. Kox ciydajeBa ca ygasbeHuMM MeracTazama ekcrpecuja LEPR ce 3nauajHO
noBehaBa (100%) u mpucyTHa je y CBUM cCllydajeBUMa ca yAaJbeHHMM MeracTazama.. OBU Ham
pe3ynraTé Ccy y CKIay ca Hajla3uMa OpOjHUX CTyadja y KOojuMa je ToKa3aHa  BHCOKO
curHupukaHTHa Kopenamuja ekcrpecuje LEPR ca meracrazama y pernonHamHum muMQHUM
YBOPOBHMA M yJa/beHUM MeTacTazama (28,179,279).

3nauajan nopact ekcrnpecuje LEPR y Gonecanka ca Meractarckum ¢gopmama KOJIOPEKTATHOT
KapIMHOMA YKa3yje Ja je CEH3UTUBHOCT akTuBHOCTH LEPR BakaH mHIuKaTop MeTacrasa y TKUBY

KOJIOHA U Jia Ou eKcIipecHja perenTopa JIeTHHA MOria OUTH BpHjelaH IHjarHOCTUYKU [apameTap

6.2.5.LEPR excnpecuja, unBa3uja jum¢paTuka, KpBHUX Cy10Ba U
NepUHEYypPAJIHA HHBA3Hja

Kax TKMBO KoJOpeKTaqHOr KapuuHoma mpobuje laminu muscularis mykose, Moxe
MHBagupatu y nuMdaruke cyOMyko3e, a mpBH JUM(HU HOAYC KOjU je 3axBaheH TyMOpOM je
OOMYHO OHA] KOju je HajOommku Tymopy. MHBasmja nmumpaTthka je Bepu(UKOBaHA y BUILE O
nosioBuHe (54.7%) HaIIMX WCIIUTAHUKA Ca KOJIOPEKTAITHUM KapLUHOMOM, JIOK MHBa3uja JTUM(PHUX
cynoBa Huje HalheHa y 45.3% manujeHara, Tako Ja HeMa 3HauyajHe CTATHUCTUYKE pasiuke usmelhy
OBe JIBHje rpyne ucnutanuka.OBU pe3ynTaT cy KoMmnaTaOuiHu ca pesynrtatuma Campos-a u cap,
KOJU Cy Y CBOjOj MPOCHEKTHUBHO] CTyIWju UWHBazHjy Jjumdartuka perucrpoBain y 53.3%

ornepucanux OosiecHuka (284).

MHBa3uja BEeHCKUX KpBHHUX cynoBa je HaheHa y 12 (16.0%) Hammx MCHOMTaHUKA,TaKo Ja je
OJICYCTBO MHBa3Hje KPBHUX Cy/I0Ba CUTHU(HKAHTHA 0jaBa. Y JIMTEpaTypH BIIala MUIUbEHE Ja je
WHBa3Wja KPBHUX CyJ0Ba yemiha KoJ TymMopa KOju Cy METacTazupaiu y JuM@HE HOIyce, Tymopa
ca BehMM XHCTOJOMIKMM TPaJycoM, Kao M KOJ TyMOpa KOjH Cy MeTacTasupanu y jerpy. Cmarpa
ce Jla MOCTOjU IOBE3aHOCT M3Mel)y BEHCKe MHBa3Mje,IPUCYCTBA MeTacTa3a U MpPeXHBJbaBamba U
UCTHYE C€ Ja MPUCYCTBO €KCTpaMmypajHe BEHCKE HHBa3HWje KOJ TyMOpa MHpeICTaBiba JIOIIUjU

MPOTHOCTHYKH MapameTap oJf MPUCYCTBa HHTpaMypajiHe BeHCKe nHBasuje (285, 286).
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[lepuneypanna uHBasuja je, y Hamioj cryauju, Hahena oz 14 (18.7%) ucnuranuka. [loctoju
MUIIJBEHE J1a CE TICPUHEYPATHO MIMPEHE TyMopa jaBiba y oko 14% o 32% KoJOpeKTamTHuX
KapImHOMa U Ja ce yemrhe jaBjba KOJ TymMopa ca BehwM XHUCTOJOIIKAM TPagyCcoM, Kao M KOJ
TyMmopa Koju cy y Behem cragujymy Oosectu. Takohe Biiaga MUNIUBEHE 1A CY JOKAIHU PEIUINBU
yemthn W Ja je S-roAuinme TpekXuB/baBambe Kpahe y OojecHHMKA KOJ KOJUX je TMpUCYyTHA

nepuHeypaiHa naBasuja (287).

VYmjepena u m3paxena LEPR excnpecuja je y nahena y 92.7% ciydajeBa ca HMHBa3ujoM
muM(HUX Cy0Ba, 0K je n3octanak excrpecuje LEPR Bepuduxosan camo y 7.3% ucnuranuka u3
oBe rpyne. CTaTUCTUYKY 3HAYajHA pa3iuKa je Takohe 3abenexena u 'y LEPR ekcnipecuju usmehy
cllydajeBa KOJIOPEKTATHMX KapIuHOMa 0e3 M ca MHBAa3HjOM KPBHHX CY/I0BA, IIPH YeEMY Cy yMjepeHa
u m3paxeHa ekcrpecrja LEPR nahene y cBuM ciydajeBMMa KOJOpPEKTaJIHUX KaplUHOMA ca
MHBAa31jOM KPBHHUX CyZ0Ba. YMjepeHa u uzpaxeHa ekcrpecuja LEPR je takohe nahena u y cBum
cllyyajeBUMa KapIlMHOMa ca IMEePHHEYPAITHOM HHBA3WjoM.Y TPWIOT OBHX pe3yliTara ToBOpE U
3anaxama Ishikawa-e u cap na cy BeHcka u JumdaTHyHa HHBa3HWja Hajuemrhe yaApyKeHe ca
BucokoM ekcrpecujom LEPR (279). CurHudukantHa MoBe3aHOCT JUMQATUYHE, BEHCKE M

nepuHeypaiHe uHBasuje ca ekcrpecujom LEPT je 3amaxena u oj ctpane apyrux ayropa (28,179)

6.2.6. LEPR excnpecuja, itumdountHu HHPUITPAT, 1e3MOILIA3Hja U HEKPO3a

VY Hajsehem Opojy ciyuajeBa (41.3%) muM@pOUMTHE OATOBOpP HA MPHUCYCTBO TyMmMoOpa je Ouo
yMmjepeHo uspakeH. Cnabo wuspaxeH numdouunTHu uHuarpar je Hahen y 36.0%, 1ok je
HarjameHa JTuMQouuTHa nHpUITpaurja npucytHa y 21.3% konopexkranHux kapiuHoma. [loznato
je na je nmuM@pouuTHE UHPUITPAT pe3yaTaT UMYHOT OJroBopa JoMahuHa M cMaTpa ce TMOBOJHHUM
nporHoctudkuM (axkropoM. Uspaxena “Crohn like” numdouuTHa peaknuja ca H3PaKECHUM
TUMQOUIAHUM arperaTiMa M NPOMHUHEHTHHM TIepMUHATUBUM LEHTPUMA 10 HEKUM CTyAHjaMa
npe/cTaB/ba HE3aBUCHU mporHocthuku mnapamerap (128). HemaBno je yrtBpheno nma mocroju
CUTHU(UKAHTHA KOpeanyja TycTHHE JUMGOUUTHOT HHpuUATpaTa ca T cTaanujyMOM U OJICYCTBOM
BacKyJlapHe, TIEpHHEypajdHe W WHBa3Wje TuMdaThka, OJHOCHO, CYyreprcaHO je Ja je TMPHUCYCTBO
cyononynanuje T numdonuTta yaApyXKeHO ca Mame HHBa3UBHHUM TyMmMOpHMa U BehoMm cromom

npexuBIbaBama.(126. 288. 289 290
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YmMmjepena u u3pakeHa ekcrpecuja LEPR je mahena y 75% cinydajeBa ca HariameHom
mumbonuTHoM uHbMITpanujom, y 83.9% cnyudajeBa ca yMmMjepeHO H3paXKEHOM JTUMGPOLUTHOM
peakujom u y 70.3% ciydajeBa Tymopa ca ciiab0 M3paKeHUM JTUMQPOIUTHUM HHQHUITPATOM.
Hamm pesynratu yka3yjy na Huje HaheHa curHupukantHa moBezaHoct LEPR ekcmpecuje ca
T'YCTUHOM JTUM(OIUTHOT HHMITpaTa y KOJOPEKTAITHOM KapIHHOMY.

Y o0BOj cTyaMju HUje 3a0MJBEXKEH HHUjeJaH Caydaj ca HarjaleHOM Je3MOIUIACTHYHOM
peakiujom. Crnabo wu3pakeHa 1e3MoIuia3uja je Owna mpucytHa y 42.7% ciydajeBa, JOK
nesMoruiasuja Huje HaheHa y 46.7% kolopeKkTramHuX KapruHoma. Jlesmoruiazuja HacTaje
YMHOKaBameM TyCTOI BE3MBHOI TKHMBAa OKO KaHIEpCKHX henmumja, a cTBapajy je aKTUBHpaHU
¢bubpodbmactn u muopuodbpodbmactu. Dubpodbmact u  MUOGUOPOOIACTH CY CTUMYIHUCAHH
pa3nmuuuTUM (aKTOpHMa, Kao IITO je aKTUBUpaHH TpaHchopmumyhm ¢axrtop pacra d6era TGF f,
(baxTop pacTta Be3UBHOT TKMBA U XUIOKCHja y MuKpocpearnu (61). AxktuBupanu Muodudpobdiactu
MPOJYKY]y eKCTpalenylapHu MaTpuke koju je oorat kinarenom tuma |l u 1V 3a xoje ce cmarpa ga
Cy OATOBOPHH 3a 4YBpCTY KoH3ucTeHImjy ctpome (134,135). Mako je mokasano na je moehana
KOJIMYMHA KOJIareHEe CTpOMe MHAMKaTop Behe Tymopcke aktuBHOCTU M arpecuje (131.291 , umak
NeUHUTHBHA yjora Je3MOIUIa3Hje jOIl YBHjEK HHUje pa3zjalimeHa, Oynyhu nma je y HEKuM
CTyIdjaMa HMCTaKHyTO Ja MOXK€ HMMaTH IPOTEKTUBHY YIOTY W Ja je yIApYKeHa ca IyXUM
npexuBbaBameM (127,132,133).

YmMmjepena u uzpaxena exkcnpecrja LEPR je nahena y 50% ciyuajeBa kapiimHoMa ca yMjepeHo
M3paKEHOM Jie3MoIutasujoM, y 71.9% cinydajeBa ca cnabo M3pakeHOM Jie3MoIuiazujoM 'y 88.6%
cllyyajeBa KOJOPEKTATHUX KaplLUHOMA KOJ KOjUX HMje MACHTHU(HUKOBAHA Je3MOIUIa3uja. Y OBOM
UCTpaXMBamy HUje Hal)leHa cTaTMCTUYKM 3HauyajHa Kopenauuja excnpecuje LEPR ca konnunnom
Je3MOIUTa3Hje Y TYMOPCKOM TKUBY. OBHU pe3yaTaTd HUCY Y CarjacHOCTH ca pesynratuma Leung u
cap KOju Cy TOKa3aJH Jia JISNTHH WHAYKyje cuHTe3y | GF-Oera y me3orenmHuM henujama, mpeko
LEPR u axtuBauuje JAK-STAT curnanHor TpaHcaykipoHor myta (292). ¥ npuior oBora uay
pesynratn Nakazawa-e u cap Koju moka3anu CUrHH(UKaHTHY moBe3aHocT ekcnpecuje LEPR ca
€KCIIEPUMEHTATHO HMHIYKOBAaHOM IepuTOHEeaTHOM (ubpo3oM .AyTopu cmaTpajy JAa JIENTHH,
MPEKO CBOT (YHKIIMOHATHOT perentopa WHAyKyje cuHTedy |GF-B, koju mMma BaxHy ylory y
nporpecuju puOpo3e u U3asuBa akymyanujy konarena |1y cyomesorenujanaum apeama (293).

Harnamena Hekpo3sa je HaljeHa y 4% ciyuajeBa, yMjepeHo u3paxeHa y 6.7% a cnaba y yak

74.7% KonmopeKTaHMX KapuumHOMa. Hekpo3za HacTaje Kao TOCJheAHIla CMambEHOT JOTOKa
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KHCEOHHWKA,IejCTBA UMYHOT OJI'OBOpA, a MOXKE HACTATH W Kao IMOCIEAMIA IUTOCTATCKE Teparuje
(61). YV nuTepaTypu yriaBHOM IMOCTOjH CarJIACHOCT JIa je HEKpPO3a MOBe3aHa ca JIOMIOM POTHO30M
KoJiopekTanHor kapuunoma (136,137).

Ymjepena u uspaxena excnpecuja LEPR je Bepudukoana y ceum (100%) ciyuajeBuma
TyMOpa ca U3pakeHOM HeKpo3oM, y 60% ciydajeBa ca yMjepeHO HU3paKeHOM HEeKpo3oM H 'y 44%
ciydajeBa ca ci1ab0 W3pakeHOM TYMOPCKOM HeKpo3oM. OBH Halllu pe3yJTaThH ce MOTY 00jaCHUTH
u3Bemrajuma Koda-e u cap. o mo3UTHBHO] Kopenaluju u3Mel)y eKCripecHje JenTruHa, eKCIpecuje
LEPR u xunoxcuja-unnyuunbunsor ¢gaxropa 1 (HIF-1), koju je uHAMKATOp TKUBHE XHUIIOKCHjE Y
TymopckoM TKuBY (280 ).V ckiamy ca OoBUM, H y PaHHjUM HCTpakKMBambMMa je JOKa3aHO 1a
XHIIOKCHja MHIYKYje YCXOIHY peryiaiujy JenThHa nyrteM crtumynuinyher hypoxia response
element (HRE). (270 . OBu pe3ynraTu jacCHO yKa3yjy Ha YKJbYYEHOCT TKMBHE XHUIIOKCH]E Y MPOIIEC

cruMyinanuje ekcrpecuje ntentuaa u LEPR y Tymopckom TkuBy.

6.2.7. LEPR excnpecuja u Astler-Coller cragujym Tymopa

Jla 6u ce nedunucao cragujym Tymopa MoTpeOHO je oApeAnTH TyOuHYy HHBa3Hje, 3axBaheHOCT
nuM(HUX YBOPOBA, BaCKyJIapHy UHBA3Ujy U yaajbeHe meractase (43). Hajsehu Opoj ucnuruBanux
tymopa (41,3%) ce namasuo y 12 cragmjymy, mo Astler-Coller-ooj kmacudukammju, koja ce
WHaYe PYTHHCKH KOPUCTH 3a CTejuupame Kojopekranaux kapuuaoma y KT, Kao cragujym C2
Cy KJIaCU(MKOBAHU CBU TyMOPHU KOJ| KOJUX j€ MPUMAPHHU TYMOp 3aXBaTHO MEPUTOHEYM, ypacTao y
OKOJIHE OpraHe M Koj Kojux Bumie oj 4 num¢pHa yBopa cajapxke Tymopcke hemuje (106). Ilo
yaecranoctu cimjene tymopu y B2 crammjymy (33,3%) xoju cy mpoOuiau MUIIMhHE OMOTad,
cyOcepo3y M MHQWITPHUILY HENEepUTOHEaTHO nepukoanyHo Tkueo (106). ¥V Bl cragmjymy je
eBuneHTHpaHo 14,7% cnywajeBa, y D craamjymy 9,3%, 1ok je HajMama ydecTanocT
KOJIOpEKTaIHUX KapiuHoMma youeHa y Cl craaujymy (1,3%).

Excrpecuja LEPR, y namoj ctynuju, je y cUrHu(UKaHTHO] KOpelaluuju ca CTaaujyMOM
tymopa o Astler-Coller-u, ca 3nauajuom pasnukom usmel)y cragujyma B y ogHOCy Ha cTamgujyme
C2 u D. Haume,ymjepena u uspaxena excrnpecuja LEPR je nahena kox 87,1% cmyuajeBa y
craqujymy C2 u y 100% cnyyajeBa y craaujymy D, 1ok je yMmjepeHa U HM3pa)keHa eKCIpecHja
LEPR y cragujymy Bl 3abumexena y 63.6%, a y B2 cranujymy je Hahena y 64% ciyuajeBa.
3nauajan mopact (100%) excripecuje LEPR y D cramujymy ykasyje na je excripecuja LEPR no6ap

HHAUKATOp METAacCTa3a y KOJIOPCKTAJIHOM KaplIUHOMY. I/ICTOBpeMeHO cur HI/I(I)I/IKaHTaH nopacrt
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nponudepaTuBHE aKTUBHOCTH W HeoaHTHoreHese uayhu on cragujyma B (1 u 2) ka ctagujymy C u
D crBapa mMoryhHOCT 1a ce IpaHHUYHU Ipar MPeKo BPHjETHOCTH HYKIeapHOT MposirdepaTuBHOT
anturena (Ki67) u mapkepa neoanruorenese (CD105) mpenusHo oapeau Kao MapKep MporpecHje
y MeTacTaTcKy 0oJecT.

Hamu pesynraru cyrepumry na je excrpecrja LEPR Bucoko 3aBucHa on1 cragujyma Tymopa 1o
Astler-Coller-oBoj knacudukanuju, aau Halle pe3yiaTare KOjH ce THYYy OBE KOpelaluje HHCMO Y
MOTYhHOCTH J1a yropeaumMo ca ApYruM Haiasuma Oyayhu ga y iuTepaTypH HeMa 1MojaTaka O Be3u
excnpecrje LEPR ca cragmjymom Tymopa mo Astler Coller knacugukaimonom cucremy,
HajBjepOBaTHH]E M3 pas3jora IITO CE€ OBaj CUCTEM KJIACH(PHUKAIM]E KOJOPEKTATHOT KaplIHUHOMA

MMOCJbCABLUX I'OJJUHA KOPHUCTU CIIOpAANYIHO.

6.2.8. LEPR exkcnpecuja , 1okajau3anmja 1 MAKpOCKOINCKH THIT TYMOPAa

Pesynratu ananuse y 0BOj CTyAMjU Cy HOKa3aiu ja je Hajsehu O0poj (65.3%) xosopexTaniHux
KaplMHOMA JIOKAJIM30BaH y PEKTyMYy, 3aTHUM Yy acueiAeHTHoOM Kojony (14.7%),y curmougHom
konony 12% , y uekymy 4%, nox je 2.7% Ttymopa OHIIO JIOKAJIM30BaHO y JIECLIEICHTHOM KOJIOHY U
cera 1.3% y TpaHCBep3aJHOM KOJIOHY. YYeCTalOCT JIOKAJIU3alfje TyMOpa y PEKTyMYy j€ BHCOKO
CTAaTHCTUYKM 3HAuYajHAa y OJHOCY Ha oOcTalle JoKaim3amuje. PekTym je Kao Haydecrandja
JIOKaJIM3aIyja KOJIOPEKTATHOT KapIlMHOMa WCTaKHYT M O] cTpaHe Opojumx ayrtopa (51,89, 179,
274).

Hayyectanuju MakpOCKOIICKH THII TYMOpPa y OBOj CTYAU]JHU j€ YILEpO-UH(DUIATPATUBHU KOjH je
BepudukoBan y 53.3% xkosopekTamHux KapuuHoma. M3a mera cnujenu WHOUATPATUBHU THII
(36.0%),a 3atum BereranTHU TUN (00yXBaTa U YJIEPOBETeTAHTHY M BEr€TaHTHO-UH(DUITPATUBHY
BapMjaHTy) KOjU UYHUHU 26.7% cnyuajeBa. be3 o003upa mTO je NPEJOMUHAHTHO YIIIEPO-
MHOWITPATUBHY THUI HajydecTalija MaKpOCKOIICKa BapujaHTa TyMopa U y UCTpakuBamwy Kxoo-a
u cap (294), wunak ce uumHM jga y BehmHHM W3BjemITaja U3 JIUTEpPAType,3a Pa3IUKy O] HAIINX
pe3yarara, nmpeoBnaljyje BereTaHTHH (€er30(MTUYHM) THI KOJOpEKTaIHOT KapuuHoma (43,51, 295.
296).

VYmjepena u u3paxena excupecuja LEPR je BepudukoBana y 71.5% Tymopa J0KaTu30BaHUX Y
pektymy, y 77,8 % Tymopa JOKaIM30BaHUX y CUTMOMIHOM KOJIOHY, a Takohe y BHCOKOM
MPOIEHTY W Y TyMOpa JIOKQJIW30BaHUX y JIPYTMM CErMEHTHMa KOJOHA. YMjepeHa W H3pakeHa

excnpecrja LEPR nahena je y 82.2% cnyuajeBa ynuepo-uHQUATpATHBHOT KapiuHOMa, y 74%
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MHOUATPATUBHOT U Yy 75% BereTraHTHUX KOJOPEKTAIHUX KapuuHoma. Mehyrtum, 6e3 o63upa Ha
BHCOK HMBO eKkcripecuje LEPR Huje youeHna crarucTiuku CUTHH(UKAHTHA ITOBE3aHOCT CKCIIPECH]e
LEPR ca nokamu3anujoM ¥ MaKpPOCKOIICKMM THIIOM KOJOPEKTAIHOT KaplWHOMA, IITO j€ Y
cariiacHOCTH ca pesyartaruMma Behune ayropa (28,266). [Toctoju,umak, HCTpaXXKHBAkHE Y KOME je
nokKazaHa curHudukanTHa moBe3aHocT ekcrpecuje LEPR ca pekranmnom nokammsarujom

KOJIOpEKTaIHOT KapimHoma (179).

6.2.9. LEPR ekcnpecuja, noJ u crapocT HCIMTAHUKA

VY ckmany ca HaBogumma u3 jutepatype (28,43,51,61,179) u y Hamem uCTpaKuBamy HUje
Hal)eHa CTaTHCTUYKM 3HAYajHA pa3iiuKa y AUCTPUOYLHJU KOJOPEKTAIHOT KaplIMHOMA, Y OJHOCY Ha
MOJl WCNHTaHWKA, Maja je y Hamoj CTyOWju M Yy u3BjemTajuMa BehWHE HCTpakmBaya
KOJIOpEKTaIHA KapuuHoM derrthu y mymikapana (N=45,60% ) nero y sxena (n=30,40%). I'pyna
PYMYHCKHX ayTopa je HeJaBHO U3BHjeCTHIa 0 Beho] yuecTanocTi oBOr Tymopa y xeHa (274).

VY onmHOCYy Ha CTapoCT HAUIMX HWCIMTAHMKA, 3ala3Wiid CMO Jia YYeCTaJOCT KOJIOPEKTAIHOT
KapIMHOMa panuaHo pacte nocie 50.rox )KMBOTA, M TO KaKO y MyIIKapara, Tako U y JKeHa, IITO
MOXE Jla YKake Ha KyMyJlaTHBHE e(eKTe eTuornaToreHeTckux (akropa. Hu y mmcrpubyuuju
KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOMa Y OJHOCY Ha CTapOCHE Ipylie MCIUTAaHUKa HUje Hal)leHa CTaTUCTUYKU
3HauajHA pas3lidKa, IITO je Y CarjacHOCTH ca OpOjHUM JIUTEpaTypHUM H3BjelITajuMa
(28,51,61,179).

Excrpecuja (m3pakena u ymjepena) LEPR je 3abuspexena y 77.8% mymkapana u 'y 76,6%
ucnuranua sxeHckor nojia. Excnpecuja LEPR je y ucnuranuka mahux on 60.rox mpucytHa y
75% cnyuajeBa, oK je y momynauuju crapujoj on 60.r excrnpecuja LEPR nahena y 78.5%
ciydajeBa. He mocroju curHudukaHTHa TMOBE3aHOCT €KCIIpECHje JIENTUH peLenTopa ca
nemorpa)cKoM KapakTepucTHKama TaiyjeHara (Imojl U CcTapocHa 100), IITO je y CKiIaay ca
pesynratumMa Wang-a u cap u Uddin-a u cap koju cy ucnutuBanu ekcnpecujy LEPR y
KOJIOPEKTAJTHOM KapIMHOMY Yy OJHOCY Ha Jaemorpadcke mapamerpe (28,266). Ca npyre crpane
Koda u cap cy Bepu(pHUKOBaIN CTATUCTUYKH CUTHH()UKAHTHO MIO3UTHBHY KOpEJallnje eKCIpecH]je

LEPR ca skeHCKHM TI0JI0M M HCITUTaHUIIMMa cTapujum o 60 roauna. (280).
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6.3. Kopenanuja LEPR excnpecuje ca MynuH-XHCTOXeMHjCKOM
eKCIPecujomM

6.3.1 Xucroxemujcka ekcnpecuja MynHHa

MyIuHE TIpeNCTaBibajy CENIEKTUBHY MOJIEKYJIAapHY Oapujepy Ha ENHTEIHOj MOBPIIMHH,
00e30jehyjy 3amruty henujcke TOBPIIMHE W y4YeCTBYjy y MopdoreHerckoj henujckoj
tpancaykiuju (194). To cy cinokeHa MaKpOMOJIEKYJICKA jeIMb-CHha cacTaBJbeHa OJ1 MPOTEHHA U
nojMcaxapuaa Be3aHux MelycoOoM UBpCTMM KOBaJCHTHMM Be3ama. l[IpOTEMHCKY KOMIIOHEHTY
YMHU TOJMIIENTHIHU JlaHal, a npeko 70% MoseKylcKe TeXHHE YMHE MOJHcaxapuad y Gopmu
YIJbEHOXHUIPATHUX OOYHHX JIaHAIA KOjU Cy MPHITOjeHHU 3a MPOTEHHCKY KoMmoHeHTy.(34,194,195).
KoHcTutyeHTH  yribeHOXujapaTHUX  OouyHMX JlaHanma cy  H-anerwnranakrozamud, H-
alleTUITTYKO3aMHKH, TalaKTo3a, GPyKTO3a U CHjaIrHCKa KucennHa (34).

My1uH# ce, Ha OCHOBY XMCTOXEMH]CKHX KapaKTePHUCTHUKA, /Ijele Ha HeyTpaliHe- (pyKoMyIHHEe
(campke XEeKCO3aMUH, TalnakToly U (pykTo3y), ciabo KHUCjele WM CHjalloMyIuHE (caapike
XEKCO3aMUH M CHJaJIMHCKY KHCEIHMHY) W jako Kucene cyiadoMmyluHe (caipike XEKCO3aMUH,
YPOHCKY KUCENHHY U cyidatny rpyny) (204). XucroxemMujcke TEXHHKE 3a JIETEKIUjy MYIIMHA Ce
0a3upajy Ha MOTyhHOCT JeTeKIMje YIJbeHUX XUApaTa WM HEraTUBHOT HaeJeKTpucama.MylnnHu
ca KHC]JeJIUM YIJbeHOXUApPATHUM Ipyliama Cy HEraTMBHOI HaeJleKTpHcama na ce Besyjy ca AB
(Alcian Blue) u HID (High Iron Diamine) pearercuma, 1mto je pasior ynotpede oBe KOMOWHOBaHE
XHCTOXEMH]CKE METO/IC 32 KBAJIMTATUBHY U CEMUKBAHTUTATHBHY aHAJIU3y KHCjeaux myiuHa (38).

JloObpo je mO3HATO 1@ y TOKPOBHOM EMHUTENy 3IpaBOr KOJOHA JIOMHHHpA CEKperuja
cyndaTHpaHUX, jJaKO KUCEIUX MYIIMHA, 0K CYy CHjajo-u (YKOMYIUHH MPUCYTHH Yy Tpary (297). Y
HE-TYMOPCKOM TKHBY HAallUX MCIUTAHHUKA j€ Y CBUM CllydyajeBUMa BepuU(UKOBaHaHA XHUIeEp- U
yMjepeHa cekpelnuja cyia(poMylMHa, JOK Cy cinabo KHCjeIU-CHjaIOMYLIMHM M HEYTpalHHU-
(GyKOMYIIMHU MPUCYTHU Hajuelrhe y Tpary Wiu cacBUM Henocrtajy. OBa nmpupoaHa npepacrojjena
je pa3ymybHBa YKOJIHMKO C€ MMa Ha yMy 3HauajaH MPOTEKTHBHH eQeKaT XHIIePBHUCKO3HUX
cyndaTtupaHux MyIMHa, Ydja yjora je 6asupaHa Ha CIIOCOOHOCTH J1a MHXMOUIIY POTEOIU3y U 12
3axBasbyjyhu 1yOpu(UKaHTHOM JICjCTBY IITUTE CIY3HHUITY KosoHa. (36,297,298).

W3 Hammx pe3ynrata je OUYMIJIEAHO Ja Y KOJOPEKTATHOM aJIeHOKApIIMHOMY HAacTaje
KBQJIMTATUBHU M KBaHTUTATHBHH mopemehaj cexpelnuje enurenHux MyLuHa. Anrepalyje MylIuHa

ce MaHH{]ecTyjy TMpHje CBera XHIEp- U YMjepEHOM CEKpEIHjOM CHjaIOMyLUHA y BHUCOKOM
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nporieHty (88%) ciydajeBa, ¥ CUTHH(DUKAHTHOM PEIYKIMjOM jaKO KUCjeauX CyadOMYyIMHA KOjU
cy Hajuemhe NPUCYTHH Y Tpary,yKoidukKo HMX yommre uMa. OBakBa MYIMHCKAa CEKpenuja
CUTHU(HUKAHTHO OJICTyIIa OJl CEKpeLHjeé eNUTEIHUX MYIHMHA Yy HETYMOPCKOM TKHUBY, IITO
cyrepuie na ce ymopeao ca mopdosomkoM AeaudepeHujanjoM aemana U GyHKIIMOHATHA
nenudepeHnyjanja y TYMOPCKOM TKUBY. Pe3yiaTraTH MyHHWH-XHCTOXEMHjCKE aHalu3e Y
KOJIOPEKTATHOM KapUUHOMY, Y OBOM HCTPaXXHMBamy, CY Y CarJIACHOCTH Ca 3amakambiMa MHOTHX
aytopa (38, 196.297,298).

Xurepcekpennja CHjaJoMylIiHa ca PEAYKIHjOM CYI(POMYIIMHA je JaBHO 3amakeHa W y
,,adenoma-carcinoma sequence® y joyau u Yy ,,abepantHoM kpunrainom ¢okycy “(ACF) y mamosa
(299). IlojaBa xunecekpeuuje cuajaomynuHa ca peaykuujom cynpomyiuna y ACF, Hajpanuje
MO3HATO] MIPEKAHIIEPO3HO] JIC3UjU, UJC y TPUJIOT CXBaTamy Ja je adepaHTHA CEKpelrja MyIuHA
panu norahaj y KOJOPEKTAIHO] KapIUHOTeHEe3H. [[0CTOji MUIIUBEHE 1a MYITUHU €KCIIPUMUPAHU Y
KOJIOPEKTAJTHOM ~aJICHOKApIIMHOMY TII0Ka3yjy NpOMjeHe Y NepUPEepHUM yIIbeHOXUIPATHUM
JaHIIMMA KOje YKJbYUyjy cMamemhe O-aleTHi-cCHalnyHe KUCEeIIMHE U CMambehe cyndaTrcama, aiu
ca Jpyre cTpaHe TOCTOju moBehame KOIWYMHE CHjAIOMYIIMHA U YIPY)XKCHHUX CTPYKTypa Ha
MYyLMHUMa KOjH C€ MOTY IOHAIlaTH Kao JIMTaHIW 3a CeNeKTHHE, ITO noBehaBa MeTacTaTCKu
MOTEHIIMjall KaHiepckux henuja konopektanHor kapuuHoma (298,300).

AnTepanuje y CTpYKTypH HW/WIIM KOJMYMHHM MYIIMHA Y3pOKYjy IMpOMjeHe Kako OapujepHe
¢byHKIMje MyKyca y LIpeBMMa, Tako M nopemMehaj cUrHaJIHE TPAaHCAYKILH]E Y KOJy Cy MYIMHCKH
MOJIEKYNIH YKJbyueHHU. To mokpehe mHbIamaTOpHE MpoIlece y IPHjEBHO] CIY30KO0XH, Y3pOKyjyhu
pa3Boj nHpIaMaTopHe OonecTH pHUjeBa U npeaucnonupajyhu passoj kapunsoma (301). [Mokazano
je Jla XpoHMuYHa MH(pIaMalyja y LpHjeBUMa JOBOJIU JI0 M3MjE€HE EKCIIpecHje M TIIMKO3WIaluje
MYILIMHA, T€ je Yy JuTeparypu npuxsaheH cTaB Ja yrnpaBo adepaHTHA U JieperyimcaHa eKcrpecuja
MyIIMHA TIpe/icTaB/ba Be3y u3Mmely mHuamanuje u kanuepa. [IpexkomjepHa ekcrpecuja MyIuHa
henujcke MOBpIIMHE, TUPEKTHO TOBOAM 110 omTehema THjecHUX Be3a u3Mmely enurtennux henuja
nyrem HER?2 axtuBanmje (302. 303).

OBe mpomjeHe y MYIMHCKO] €KCIpPEeCHju WM TIUKO3WJIAIMjH YTHYy Ha helujcku pacr,
mudepeHnujaimjy, Tpanchopmarnjy, aaxe3njy, HHBa3UBHOCT U MMYHOJIOIIKY KoHTpony (35,36),
a Ce U3 OBUX Pa3jiora MyLIMHU KOPUCTE Kao AMjarHOCTHYKUA MapKepH MPeBacXoIHO 32 KapIIMHOME

TaCTPOUHTCCTUHAJIHOT TpaKTa. CCKBCHI_[I/IOHI/IpaH:e MYIIMHCKUX TI'CHa IIpy’Xa HOBa Ca3Hamba O

132



OMOXEMHJCKUM M OHOPU3MYKUM OcoOMHamMa MyIIMHa M O HHUXOBO] YJIO3W Yy TATOTCHE3U

KapuuHoMa.

6.3.2. LEPR ekcnpecuja u XucToXeMHjCcKa eKCIpecrja MyliMHA

OnaBHO je 3amaKeHO 1@, OCMM HEKOHTpOJHMCaHE Npoiudepanyje 1 HeOaHTHOTeHEe3e, TOKOM
KOJIOPEKTAJTHE KapIHOTCHE3e HacTajy alTepaluje y CTPYKTYPU H/MIM KOJUYMHH EHHTEITHHX
myiHa (36). Byayhu na o moBe3aHOCTH JIETITHHA Ca XHUCTOXEMHjCKOM JIMCPETyJIalujoM MYIUHA
HEMa Io/IaTaka y JHUTepaTypH, jeaH O] LUJbEBA OBOT MCTPAXHMBAKA j€ U HCIUTHBAE yTUIAja
eKCIIpecuje JISMTUH PpelenTopa Ha XUCTOXEMHjCKE alTepanuje MYyIHHa Yy KOJOPEKTATHOM
aJICHOKapILITHOMY.

VY 0BOM HCTpakMBamy je NPBU MYT MOKa3aHa 3Ha4YajHa Kopenanuja m3mely Xucroxemmujcke
anrepanuje MyuHa u ekcripecuje LEPR y xymanom konopekraaHoM afeHoKapiuHoMy. M3 Hammx
pe3ynTaTta je OYMrIIeIHO Jla CeKpelrja CHjalloMyllMHa MpaTh TpeHA mopacta ekcrnpecuje LEPR
Kako y OKOJHOM HETYMOPCKOM TKHBY, TaKO U y KOJOPEKTAIHOM aJCHOKApIMHOMY, alH je Y
CJIy4ajeBHMa KOJIOPEKTAJTHOT aJICHOKApIIMHOMA jader WMHTCH3UTETa, TaKO Ja je KOJ H3paKeHe
excripecuje LEPR mpucyrHa ekcmpecwja cnabo KHCjenUX CHjAIOMyINHHA Ca CHTHU(UKAHTHO
BucokoM yuecranomnihy(84%). McroBpemeno ce ca mosehamwem ekcmpecuje LEPR, cmamyje
cekpenja cyndomMylMHa U TO Tako Ja y ciydyajeBuMa u3paxeHe ekcrnpecuje LEPR nacraje
MOTITyHA aceKpelMja jako KHUCeNIHUX Cyl(OMYIMHA, IITO Ce JellaBa Yy CUTHU(UKAHTHO BEIUKOM
Opojy ciydajeBa KosopektanHor kapuuHoma (60%). Takohe je 3amaxkeHo na ce ca moBehamem
excripecuje LEPR nosehasa cekpenja u HeyTpamHuxX (pykoMylMHA, aJld TAKO /1a j€ KOJ U3paKeHe
excnpecuje LEPR y 60% cnydajeBa mpucytHa cekpeuuja GpykomyluHa y Tpary, a y cBera 8%
KOJIOPEKTAJIHOT KapIMHOMa je MPUCYTHA yMjepeHa CeKpelrja OBUX MYIMHA. Y JIUTepaTypu je
OJIaBHO YycaIJlallleH CTaB Ja IIOCTOjU TO3UTHMBHA Kopenamnuja usmely arpecuBHor ¢deHoTuna
KOJIOPEKTAJTHOT KaplIMHOMa M cekpenuje cinabo kucjenux-cujanomyiuna (36,38). Ilocroju
MUIJBEHE J1a Ce, y CIy4ajy XHUIEepCeKpelyje U MojayaHe eKCIpecHje CHjaJIoMyLMHA, cCMambYyje
anxe3uBHOCT u3Mmel)y ManurHux henuja ma je onakmaHa WHOWITpandja 3uJa KOJOHA M PAHO
MeTactasupame (38).

VY ekcnepumenty cy Plaisancie u cap mokasamd Ja je JIOKQIHO aJIMUHHCTPHpaAH JICITHH

MNOTCHTAH MYKYCHHU CCKpeTaror v Jnaa je criocoban Aa CTUMYIIMIIC CerCLII/ij MYIUHCKHUX
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JIMKOTIPOTENHA y KOJIOHY, ekcnpecrujoM (pyHkrmonamnor LEPR. Hctu ayropu cy mokazanm u na
JYMHUHAQJIHU JIEOTHH KOJIOHCKE MYKO3€, OCHM INTO aKTHBHUPAa MYIMHCKY CEKpElHjy MOMaxke U
PEKOHCTPYKIM]y WHTpahenujckux pe3epBu mnexapactux henuja. Takohe cy wmmyctpoBaim na
JenTyH noBehaBa MPOIYKIUjy TJaBHOT MYIIMHA CeKpeToBaHOr y upujeBuma - tMUC2 (39). V
ApYroj CTyIWjU je MOKa3aHO Ja CUCTEMCKa aJMHMHUCTpallfja BEIMKHUX J103a JIenTHHA mnoBehaBa
ractpuuHy MykycHy cekpeuujy (304). Ca apyre crpaHe, y HCTpaXHBamy Koje ce OaBHIIO
yTUIajeM JIETITHHA HA MYKYCHY CEKpelHrjy CyOIMHIBAIHUX IJbYBAUHUX KIIMj€3/1a je MOKa3aHo Jia
JEeNTUH TPEBEHTUBHO CMamyjeé CHHTE3y MYyLWHA WHAYKOBaHY JHIONONIHcaxapuauma P
gingivalis(305).

Cwmartpa ce 1a je cTuMynanyja MyKyCcHE CeKpelrje y OAroBOpYy Ha JYMHHAIHY MM CHCTEMCKY
aJIMUHUCTpANM]y JIENTHHA y Kopenanuju ca ekcupecujom LEPR u na anukannoj u Ha 6a3anHoj
crpanu MeMOpane kosoHckux henmja. Excripecuja LEPR Ha anmkanHoj cTpaHu KOJOHOIUTA UAE Y
npuior TymuHaiaHor jaejersa jgentuHa (306). [Topen cekperarorsor edexra, CBe BHIIE UMa J0Ka3a
y JUTEpaTypH Ja JENTHH MMa U aHTHU-MH(IaMaTopHE,IPOTEKTUBHE edeKkTe, jep je Mmoka3aHo na
JICTITUH PEAyKYje TSKUHY KOJIUTHCA M3a3BaHOT cupheTHOM KucenuHoM y mnarosa (307, 308). Jom
YBHjEK HHUje TI03HATO HA KOjH HAYMH JICOHTHH CTUMYJIMIIE CEKpPeLujy MyliuHa, anu Plaisancie u cap
u El Homsi u cap. cyrepury na ¢pyukimonanau LEPR gjenyje kpo3 axtuBaiujy PKC, PI3K u
MAPK curnamaux myresa (39,188).

6.4.Kopenanuja ekcnpecuje JeNTHH pelenTopa U eKcnpecuje
HyKJieapHOT TipojudepaTuBHOr anturena Kic7

VIMyHOXHCTOXEMH]jCKO UCTIUTHBAbE HyKIeapHoTr nponudeparusHor anturena Ki67 je ommrre
npuxBaheHa MeTo/la y XHMCTOIMATOJIONIKO] TUjarHOCTUIIM TyMOpa U3 pajora ITo Ce OBaj MapKep
eKCIIpUMHpa Y YMTaBO] NpojudepaTuBHOj ¢a3u TymMoOpa, a OCUM JIHMJarHOCTUYKOT, €KCIpecHja
anturena Ki67 nma u nporuocruuku 3Ha4aj (309).

HcnutuBamem ekcrpecuje HykieapHor mnponugepatuBHor aHtureHa (Ki67), y oBom
HUCTpaXUBamky JT00MjeHE Cy alcoJyTHE BEIWYMHE TYCTUHE TO3UTUBHUX helrja 1o JeTuHUIN
noBpurHe. M3 anconytHo oapehenux Bpujeanoctd nposudepatuBaor antureHa Ki67 y ogHocy
Ha OJICTyName O MeaujaHe aodOujeH je mHAekc npomudepanuje. [Ipumjenom ROC (receiver

operating characteristic) ananm3e oxapeheHe cy TrpaHWYHE BPHUjEIHOCTH HYKJIEapHOT
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nponudeparuBHor anturena (Ki67), u3Ham Kojux ce, ca BUCOKOM I0Y31aHOIINy, MOXKE OYeKHBATH
porpecrja KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOMa Y METacTaTcKy OoJiecT. 3a Hallle MCIIMTAaHUKE T'paHUYHA
BPHjEIHOCT 32 HyKJeapHHU mposmdeparuBHu anTured usHocu 3045.45 Ki67 mozutuBHux henmja
/MM

VY 0BOM HCTpakMBamy je MOTBphEeHa 3Ha4YajHA TTOBE3aHOCT CTEIEeHA Mpoiudepalyje ,u3paxeHa
nmpeko uHAekca npoiudeparnuje, ca ekcnpecujom LEPR. V Bucoko curnupukantHOM Opojy
ciydajeBa (94.1%), oncycrBo ekcmpecuje LEPR je y kopemamuju ca HUCKMM HHIEKCOM
nponudepanuje. McToBpeMEHO, BHCOKOM HWHICKCY mposmdeparnuje oarorapa 3HadajHux 92%
cinydajeBa ca uzpaxeHoMm ekcrpecujom LEPR.Takohe cmo youmnu na je ymjepeHa ekcrpecuja
LEPR ynpyxeHa ca HuckuM uHAekcoM mposugepanuje y 63.6% ciydajeBa, a ca BHUCOKHM
npoiaudepaTiBHUM WHIEKCOM Yy 36,4% ciydajeBa, amu m3Mel)ly OBHX ydecTaqocTH Hema
CTAaTHCTUYKHY 3HAYajHE pasJiuKe.

be3 003upa Ha cropaguyHe W3BjelITaje Ja HE MOCTOjU Be3a m3Mel)y Iia3ma pacTBOPIJEUBOT
JICITHH PEIenTopa W pH3MKa 3a HAaCTaHaK KoyopekTaaHor kaprmuoma (310), umak cy Opojue
CTy/HMje TIOKa3alie Be3y u3Mel)y cepyMCKOr JIeITHHA M PU3MKa 32 HACTAaHAK KapIHOMA CMUTEITHE
XHCTOTeHe3e, yKJbyuyjyhu u konopekranuu kapuunom (172, 311, 312).

He3aBuCHO 01 KOHTPaJMKTOPHHUX W3BEIITAja, y JUTEPATYpU j€ yCaryiallleH CTaB Ja JICHTHH
uMa CTUMyJaTuBHe edekaTte Ha mpoiaudepannjy MaaurHux hemuja Tymopa pasiavuuTe
nokanuzamuje (7,18,21,26,29-31). Pesynratu koju ce Tuuy moBe3aHocTu ekcmnpecuje LEPR ca
eKCIPECHjOoM HYKJIeapHOT PoJM(epaTUBOT aHTUTEHA, Y OBOM HUCTPAXKUBAKY, CY Y CKIAIy Ca TOM
carjacHourhy.

[Toka3zaHo je na JienTHH iN VItro crumynumie nponudepaiyjy XxyManux henrja KoIOpeKTaaTHoT
KaplUMHOMa, a TMOpel Tora je IOKa3aHO /Ja JIENTUH MpoMoBuIIEe henujcKy MuUrpanujy Hu
aHTHOTeHE3Y, KOja je HEeOMX0/[Ha 3a HHBAa31jy U MeTacTasuparme Tymopa (32,33, 313).

VY KynTypu TKHBA j€ JI0Ka3aHO /a JIENTHH NPEKO CBOJUX PELENTOpa aKTUBUpPA paszIHyuuTe
CUTHAJIHE TyTeBe. Y KyITypu henuja KapruHOMa KOJIOHA IMOKAa3aHO je Ja JIENTUH CTHUMYJIUIIE
nponudepanujy npeko P42/44 MAPK curnamHor myra W WHAyKyje MHBasMBHOCT mpeko JAK
/PI3K curnamsor nyra (177,182,183). 3a PISBK/AKT curHagnu myT ce 3Ha J1a pPeryJuile BHUIIE

henmjckux npoueca ykipyuyjyhu hamujcky nponudeparyjy, pact u nokperssuoct (188).
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6.5.Kopenanuja ekcnpecuje LEPR u excnipecuje Engoriauna
(CD105)

[To3HaTo je ma 4ecrto,caMO Ha OCHOBY KOHBEHIIMOHAJIHHUX XHCTONATOJOMIKMX IapaMmeTapa
(99,100), uuje moryhe mpeaBHIjeTH MCXOJ KOJOPEKTAIHOT KapIMHOMA, 1a C€ KOPHCTE U APYTH,
JOMYHCKH TPOTHOCTHYKHU MapaMeTpu. Beoma BakHa eTana HEOIIAaCTUYHOT IpOIleca jeé TyMOpcKa
aHTMOTeHEe3a, Koja IMojapa3syMujeBa (GopMHpame HOBHX IEPUTYMOPCKHX M HMHTPATyMOPCKHUX
KpBHHX cyzoBa (214).HeoBackynapu3zanuja je HEONXoIHa 32 TYMOPCKH PacT W METAacCTa3Hpame, a
3a MPOILjeHy HHAEKCa MUKPOBACKY/IapHE I'YCTUHE CY Y YIOTpeOu pasnuuutu Mapkepu (220,314 ).

VY mTepaTypu 1ocToje OpOjHM HM3BjeIITaju KOjU MCTUYY TNPEAUKTOPHY BPHUjEAHOCT
MHUKPOBACKyJIapHE TYCTHHE y Pa3IMYUTHM MAJIUTHUM Tymopuma (216,220,222), anmu xax je y
NUTalky YJIOora AaHTHOTeHe3e Yy KOJOPEKTAIHOM KapIMHOMY, pe3yJITaTh HCTpaXuBamba U3
Pa3IUUUTHX CTYAMja Cy KoHTpamuktopHu. Hamme, nok Bossi u cap u Pietra u cap (315,316)
Herupajy NpeJMKTOpHH 3Hauaj aHruoreHese, gormie Saad u cap. kopucrehu EHorimH uctudy
3Ha4YajHy Kopelanyjy mnoBehaHe MHKpOBacKylJapHE TYCTHHE ca pPEUUIMBOM, MeTacTazama H
npexuBibaBambeM (222). OBu KOH(QIUKTHH pe3yaTaTd Cce€ MOry OOjaCHHTH TIpHje CBera
KopuIIhemeM pa3IMuuTHX MapKepa, a 3aTHM U Pa3IHYUTUX WMYHOXHCTOXEMHjCKUX TEXHHKA.
Haume y ucrpaxuBamy Bossi-a u cap. u Pietra u cap. cy kopuiiheHr maHeHIOTETHH MapKepH
CD34, CD31 u von Willebrand -oB ¢aktop Koju mokasyjy U3pasuTy eKCIpecujy U y HOPMaITHUM
KPBHHUM CY/ZIOBHMa, U HUCY CTPOTO CIEM(PUIHH 32 KPBHE CYJIOBE jep MOTYy 000juTH U TuMdaTuKe
(220, 317). EnmornuH Kao Mapkep aHTHOTEHe3e MMa ojpeljeHe MpemHOCTH, MpHje CBera jep ce
€HJIOTJIMHCKO aHTUTH]jeJI0 MPEeBacX0IHO Be3yje 3a aKTUBUpPAHE eHJI0TeNHEe henuje Koje yuecTByjy y
TYMOPCKO] aHTHOT€HE3U M Be3yje ce caMo 3a OKO 20% He-HEeOIUIaCTUYHUX KPBHUX CYyJ0Ba, a
takole ce He Be3yje HH 3a 3amabeHCKe U cTpoManiHe henuje (221-223).

VY 0BOM HCTpa)KuBamy j€ 32 HCIIUTHBAkHE MUKPOBACKYJIApHE TYCTHHE Y TYMOPCKOM TKHBY, IO
jenunuim nospuirHe Takohe kopumthen Enpornun (CD105).M3paxena excrnpecuja EnornuHa je
MPHUCYTHA Y TYMOPCKO] U IEPUTYMOPCKO] MUKPOBACKYJIATYpPH Y CBHM CITy4ajeBUMa KOJIOPEKTATHOT
KapLMHOMa, JIOK j€ BheroBa eKkcrpecuja ciiaba Wiu HeraTUBHA Y HETYMOPCKOM TKHUBY Y CYCJ€/ICTBY
kapuuHoMma.OBH HaIllK pe3yJITaTH Cy y CarliacHOCTH ca pe3ynraruma Saad-a u cap. u Minhajat-a u
cap (221,222). Ilpumjenom ROC anammse cy onpelheHe rpaHWYHE BPHUjEITHOCTH aHTHOTCHE3E

(CD105), u3Haj Kojux ce, ca BUCOKOM MOY3aHOIIy MOXKe OYSKHBATH MPOrPECHja Y METACTATCKy

136



Oosyect. 3a HaIle MCIMUTAaHWKE TPaHWYHA BPUjETHOCT 3a aHTHoreHely wu3Hocu 606,72 CD105
MO3UTUBHUX henuja /MMP.

3amaTtak oBe CTyIWje je | HCIHTHUBame yTumaja ekcnpecuje LEPR nHa Heoanrumorenesy,
U3paKeHy NPEKO MUKPOBACKYJIApHE TYCTHHE, Y  KOJOPEKTAJIHOM KapLUUHOMY U CYCjeAHOM
HETYMOPCKOM TKHUBY. Pe3yntaTi OBOr UCTpakMBama yKa3yjy Jla je BHCOK WH/IEKC HEOAaHTHOTEHE3e
yak y 92.0% cny4ajeBa mOBE3aH ca MU3PAKEHOM EKCIIPECHjOM JICTITHH PELENTOpa, 0K je HU3aK
WHJICKC aHTuoreHe3e y curHu(pukanTHUX 88,2% TMOBe3aH ca OJCYCTBOM EKCIIPECHje JICTTHH
perientopa.yY ciydajeBUMa yMjepeHE EKCIpecHje JICITHH perentopa 4yemhu je HU3aK HHICKC
anruorenese (66,7%) ox Bucokor (33,3%). OBu HamM pe3yaTaT Cy y J0CJbEIHO] KOpenaluju ca
OpojHMM cTyaujama, y KOjUMa C€ UCTHY€ Jia JIeNTHH Y4YecTByje y MIMpelmy Tymopa u

cTuMyJiaiujom anruorenese, nonyr VEGF-a (7,26,31,32,170,172).

6.6.Y3ajaMHM 0JHOCH UCITUTUBAHUX Bapujadamn

KommaparuBaa aHanmusa mapamerapa, U3 OBE CTy/AHje, YKa3yje Ha BHUCOKO 3HAYajHE BE3e Y
y3ajaMHUM oJHOcMMa m3Mely mcnuTuBaHuX Bapujabmu. KopemamuoHoM aHamM30M je TOKa3aHa
MpaBa Mjepa BUXOBE MIOBE3aHOCTH, TJIj€ j€ 3Ha4ajHOCT Be3e JoKa3zaHa 3HayajHolIhy KoeduiujenTa
Kopenauyje. BennuuHa koeduimjeHTa Kopenalyje u3paxxaBa jauuHy Te Bese.

Excrnpecuja LEPR je BHcOKO 3HauajHUM U BUCOKO MO3UTHBHUM KOE€(pUIIMJEHTHMA KOpelaluje
MOBe3aHa ca MHICKCOM eKclpecuje HykieapHor mnposiupepatuBHor antureHa (prolDX) u
uHaekcoM Heoanrnorerese (MvAIDX). Ocum unmekca mponudepairje 1 HEOAHTHOTeHE3€, BUCOKO
3Ha4ajHUM KoeduuujeHTMMa Kopenauuje ca LEPR ekcnpecujom cy mnoBe3ane u amcomyTHe
Bpujennoctu ekcnpecuje Ki67 u Enpornmumua (CD105),mro 3Ha4M Ja MOBUILICHO] E€KCIPECHjU
LEPR onroeapa mopact mponudepaTuBHE aKTUBHOCTH U HEOAHTHOTEHE3€ Y KOJOPEKTAIHOM
KapIHMHOMY.

PacnpocTpameHa rojazHocT U 3a0pumaBajyha MHIMIEHIA KOJOPEKTATHOT KapIMHOMA CY, Y
MIPOIILJIO] JENEHU]U, WHAYKOBaJe CKOpO (paHATHYHA HCTpakMBama Be3aHa 3a jentuH u LEPR.
W3Bjemitaju OpojHUX KIMHUYKUX CTyOdja KOjU ce THYy MoBe3aHocTH ekcnpecuje LEPR ca
nponudepaTuBHOM aKTUBHOWINY KaHIEpCKUX henuja M HEOAHTHOTeHE30M Yy KOJIOPEKTATHOM
KaplIMHOMY TOBOpe y mpwior Hammx pesynrara (28,33,179,183,266,313). V kynrypu henmja

KapIMHOMa KOJIOHA je TOKa3aHo Ja JICNTHH CTUMYyIuIie nponudepannjy npexko P42/444 MAPK
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CHTHAJIOT TMyTa W WHAyKyje mHBa3uBHOCT mpeko JAK/PI3K  curmamnor myra (177,182,183).
Cmarpa ce Oa JeNTUH YYeCTBYje y MIMpPEeHY TyMOpa CTHMYJAlMjOM HHBa3Wje M MHIpalyje
MajnurHuX henwja W TOJACTHUIIAjeM AHTUOTEHETCKE aKTUBHOCTH, TOMYT  BAaCKYyJapHOT
engorenujanHor ¢akropa pacra (VEGF-a), tako ma My ce mpumucyje u yiora y WHBa3uju U
MeTacrasupamy Tymopa (7,26,31,32,170,172).

Jlpyra mo 3Hauajy je Be3a m3amehy ekcmpecuje LEPR m xumcroxemmjcke ekcmpecuje ciaadbo
kucjenux cujanomynuHa. [loBehame ekcrpecuje LEPR je BuCOKO 3Ha4ajHUM TO3UTHBHUM
KOe(UIIMjJEeHTOM KOpelaluje IOBE3aHO ca XHIIepCeKpenujoM cujamomyiHa. [Ipomyknuja
CHJaJIOMYLIHHA j€é BHCOKO 3HAYajHUM, TO3WTUBHHM KOS(QUIIMEHTOM Kopenaldje IoBe3aHa ca
nponudepanujom U HeoanrumoreHezoMm. Excmpecuja LEPR je ymjepeHO BHUCOKUM U BHCOKO
CTaTUCTHYKM 3HAYajHUM KOE(UIMjEHTOM KOpelalyje IOBe3aHa ca CEKPEUHjoM HEYTPAITHUX
¢dbykomyrmHa. DYKOMYIIMHH Cy Y OJHOCY HAa CHjAIOMYIIHMHE  CIA0WjUM, aId CTATUCTUYKH
3HAaYajHUM, KOepHIMjEHTOM KOopemnaiuje y Be3u ca nponudeparujom u Heoanruorenezom. Takohe
cllabujuM O]l CHjaIOMyIIMHA M HETaTHBHHUM, ajl CTATUCTHUYKU 3HAYajHUM KOE(HIIMjeHTOM
kopenamyje je LEPR ekcnipecuja y Be3u ca cexpenujoM jako kucjenux cyiadomynnHa. Heraruan
KoepHIMjeHT Kopenanuje ykasyje aa je noBehame excrnpecuje LEPR mpaheno magom cexpenuje
jako kucjenux cyndomynnna. Cekpenyja MyluHa je y 1o00poj U 3Ha4ajHO] y3ajaMHO] ITOBE3aHOCTH.
JenuHo je cekpeuuja cynpoMylMHa y HEraTUBHO] KOpeNaluju npemMa cujajio-u (GpyKoMylHHHUMA.
Ocum Tora cekpenuja cyapoMyIMHA je 3HAYajHUM, HETaTHBHUM KOC(PHIIMJCHTOM KOpelalluje
noBezaHa ca ekcrnpecujom LEPR, mnpomudeparuaum unzmexkcom (prolDX), wuHmexkcom
Heoanruorenese (MvdIDX) u uHBasujoM TUM(HUX CyI0BA.

O mnoBe3anoctu ekcrpecuje LEPR ca XucroxemujckoM —eKcIpecHjoM MyLHHA Y
KOJIOPEKTATHOM KapUMHOMY  HeMa TojaTraka y JHUTEepaTypd, aid Cce€ 3Ha /Ja JOKaJTHO
aIMUHUCTPUpPAH JIEITUH, TaloBUMa y (U3HOJOMIKAM YCIOBHMA, CTUMYJIHIIE CEKPEUHujy
MYLUHCKUX TJIMKONPOTEHHA y KOJIOHY, a TIOKAa3aHo je U J1a TyMHUHAJIHH JIENTHH MOJKE Ja aKTUBHpaA
MyLUUHCKY cekpeunjy(39). Takohe ce 3Ha  ga anrtepanyje y CTPYKTYpU MYIHMHA Y3POKY)y
npoMjeHe Kako OapujepHe OGYHKIMje MyKyca y LpUjeBHMa, Tako M mnopemehaj curnamxe
TPaHCAYKIMjEe Yy KOjy Cy MYIHUHCKH Moyiekyau ykbydeHu (318).Ilokazano je nma y ciaydajy
XHUIIEPCEKpEIje CHjaJOMyLIMHA J0Ja3u A0 CMameHe aaxe3uBHOCTH u3Mmely manmurnux henuja,
IITO OJlaKIIaBa WHOHUITpALUWjy 3uAa, MHBa3Hjy W Meracrasupame (38,298). Ca mpyre crpane

XUTIOCEKpeIrja/acekpennja cylapoMylinHa, y KOJOPEKTATHOM KapIuHOMY, Takohe yThue Ha
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antepannjy MykKycHe Oapujepe, Oynyhu na cyndoMyIlmHH y KOJOPEKTYMY HMMajy TpHje CBera
nymOpudukanTHY yiory (298).

YMjepeHo BUCOKMM U CTAaTUCTHYKH BUCOKO 3HaYajaHUM KOe(HUIMjeHTHMA KOpeTalyje je moBe3aHa
excnpecrja LEPR ca cragujymom Tymopa mo Astler-Coller kmacudukaiuju, ca meracrtarcku
3axBaheHUM TMM(HIM YBOPOBHMA, TNEPHHEYPATHOM MHBA3HM]jOM U yAaJbeHUM MeTacTa3zama.

Astler-Coller cragujym Tymopa je y n006poj u curHudHKaHTHO] Be3u ca ekcrnpecrujom LEPR,
aJIM je MPUCYTHA jOII jaya MO3WTUBHA IMOBE3aHOCT OBUX CTAJMjyMa ca WHICKCOM Ipoiudeparje
M HeoaHTHoreHese. Bpio BucCOkMM M 3HauajHuM KoeduuujeHtom kopenauuje Astler-Coller
CTaadjyM je TOBe3aH ca marojomkuM craadjymom tymopa (PT), ca 3axBahenomhy nuMdHEX
YBOpPOBA,ca JTUM(PHOM,IEPUBACKYITAPHOM, TIEPHHEYPATHOM MHBA3HjOM U Y/AaJbeHUM MeTacTa3ama.
OYyKOMYIIMHH W CHjaJIOMyLIMHH Cy Y 100pOj MO3WTHBHO], a CYJI()OMYIMHH Yy HEraTUBHO]
kopesanuju ca Astler-Coller craamnjymom KoopeKTaqHOT KapIuHOMA.

VY nuteparypu je moka3aHa cUrHUGUKaHTHa MoBe3aHocT ekcipecuje LEPR ca cragujymom
tymopa nmo TNM knacudukaimonom cuctemy (28,179). Hashimoto u cap cy caonmTuian u
CTaTUCTHYKM BHCOKO 3HAuYajHy IOBE3aHOCT CTA/IMjyMa KOJOPEKTATHOT KapIMHOMA Ca MHJIEKCOM
nponudepanuje (319), Liu wu cap cy mokasaid MO3WTHBHY KOpEIAlHjy MHKpPOBACKYJIapHE
I'YCTHHE Ca CTaJujyMOM KoJiopekTaiHor kapimuHoma mo Dukes-y (320), a Zhou u cap. cy
MOTBPANUIM CUTHU(UKAHTHY KOpeJalMjy MUKpPOBACKYJIapHe T'YCTMHE ca CTaJldjyMOM Tymopa I10
TNM cucremy knacudukanuje (321).

VYnaseHe mertacrase cy, ocuM ca craaujymom no Astler-Coller-y, y Hajoosb0j kopenanuju ca
NEpUBACKyJapHOM M TEpUHEypalHOM HHBa3ujoM. J[oOpMM M CTATUCTUYKU 3HAYajHUM
KOe(UIMJEHTOM KOpeJaluje ylabeHe MeTacTa3e Cy IOBE3aHe ca MHAEKCOM mpoiudepanuje u
HEoaHruoreHese. 3a HUjaHCy cinaluja, alyd CTaTUCTUYKHU 3HadyajHa Be3a MOCTOjU u3Mel)y ynameHux
MetacTtasa u ekcrpecuje LEPR.

CurnudukantHa kopenanuja ekcrpecuje LEPR ca meracrazama y pernoHamHuM JTUMQHUM
YBOPOBHMMA M yJaJbeHHM MeTacTazama je Ioka3aHa M oJ1 CTpaHe Ipyrux ayropa (28,179, 322).

CraTuCcTHYKY 3HAYaJHUM, JIA CJIA0WM M HETaTUBHUM KOe(UIIMJEHTOM Kopesalije eKcrpecHja
LEPR je moBe3ana ca ae3Moruia3vMjoM., Tako na je moBehame ekcrnpecuje LEPR mpaheno
crabJbemheM MM OJICYCTBOM je3Moruiaszuje. Takohe cnaba , anu 3HayajHa HEeraTMBHA Kopelnaluja
nocroju u3Mel)y ne3MmoIruiasvje M CTagujyma KoJjopekTaaHor kapiuHoma mno Astler Coller

KJIacU(PUKALI]H.
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XHUCTONOMIKK Tpagyc TymMopa je 300r Hampes TMOMEHYTHX orpaHudema (BehwmHa Tymopa
npumnaznajy ymjepeno audepenropanom tumy-HG2), y kopenalnoHoj aHaau3u MoKa3ao 3HaYajHy

MOBE3aHOCT JEMHO ca MPOaupEepaTUBHIM HHACKCOM.

* *

Jlentun njenyje ka0 MynTU(YHKIMOHATHN UTOKUH y PA3IMYUTUM TKHBHMA M YKIJbYUYEH j€ Y
MHore henujcke QyHKuuje y yuTaBoM opranusmy. Koa jbyau je BHCOK MHAEKC TjeJIECHE Mace
JMPEKTHO TIOBE3aH ca TNoBUINeHMM HuBouMa JjentuHa (20,23).Jlentun  mopea  cBoje
HEYpPOCHIOKpHHE (DYHKIIM]je, MOXe J1a Jjenyje Kao ¢pakTop mMpoMOIHje pacta, JoBojehu Tume 10
aKTHBAaIMje pa3IMYATHX CUTHAIHUX I@yTeBa 3a IPSKUBJbABAlE TYMOpCKHX henuja (28,
183,266,313,323). Bpojue in Vvitro u in Vivo cTyadje cy mokasajie jaa JICITHH MOXKe abepaHTHO
aKTUBHUpATH BETUKU Opoj henujckux cUrHaiHUX Mojekyna, kao mro cy JAK kunaza, PI3-
kunaze/AKT u MAII kuna3a (185,188).

[Tocroju 3HauajHa TOBe3aHOCT M3Mel)y eKCIpecHje JICNITHHCKUAX PEeLenTopa W Pa3THIUuTHX
KJIMHUYKHX MapaMeTapa BaKHHUX 32 TYMOPCKHU pacT ¥ mporuosy (26,32,266,280,313), mTo ykasyje
Ha Moryhy yiory jentuHa Kao KpUTHUYHOT (akTopa 3a MpeKUBJbaBamke, pa3Boj U HAIPEIOBAE
onpeheHnx KapIHOMa Kao MITO j€ KOJOPEKTaTHH.

W Ha kpajy, y OBOM HCTpaXMBamy je MOTBPHCHO aa JIENTHH/JICITHH PEIENnTop Ajenyje Kao
¢bakTop npomoruje nponrudepaTuBHe aKTUBHOCTH U HeoaHTHoreHe3ze. OpUrnHaIHOCT OBE CTYyIHje
ce orjesa o TOMe ILITO je NMPBU MyT MOKa3aHa 3HayajHa MOBE3aHOCT eKCIpecHje JIENTUH peLenTopa
ca MyLMH-XHCTOXEMHUJCKUM abepaiyjama y KOJIOPEKTaIHOM KaplIMHOMY .

Jlasbe cTyauje cy HEOmxoAHe Ja MPelru3HO MPOIHjeHe 3Ha4a] JENTHHA/JIENTHH pelenTopa Kao

HOBHX HOTCHI_II/IjaJ'IHI/IX MCTa 'y HpCBCHI_II/IjI/I W/unmn TPETMAHy KOJOPCKTAJIHOI KapIUHOMaA.
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[3AK/bYYAK

HakoH cripoBeneHOT HCTpakuBama U Ha OCHOBY JOOHMjCHHMX pe3yliTaTa W3BeNH cMo cienche

3aKJbyUKe:

1. VHuuzaeHma KOJIOPEKTATHOT aJeHOKaplIMHOMa HHje IOBE3aHa Ca y3pacTOM U IIOJIOM
UCTIUTaHUKA

2. Hajyuecranmja okanu3ainyja KOJOPEKTATHOT aJleHOKAPIIMHOMA je PEeKTyM M Hajuemihe ce
MPE3EHTYje Kao yIIepONH(PHUITPATHBHA TPOM]jECHA.

3. Hajsehm Opoj KOJOpEKTAIHMX aJleHOKApIIMHOMA j€ JHjarHOCTUKOBAaH Kao YM]jEpeHO
mudepentoBan (HG2) tun u knacudukoBan y T3 craaujym.

4. Jlumdorene metacraze cy HaljeHe y BHUIIE OJ IOJIOBUHE MCIIUTAHUKA, ILITO KOpeaupa ca
HaJIa30M MHBa3Hje TuM(paTHKa, JOK Cy MeTacTase y jeTpu Hal)ene 3HaTHO pjele- koa cBakor
JECETOT TMAallKjeHTa, ITO j€ Y KOPEIaliji ca BEHCKOM aHTHOMHBA3HjOM.

5. Hajsehu Opoj HCIUTHUBAHUX KOJOPEKTAIHUX aJeHOKapluuHOMa je 0e3 wiu ca ciabo
H3PaKEHOM JIE3MOILTACTHYHOM PEaKIIHjOM,I0K je Cllab0 M3paXKeHa HeKpo3a npucyTHa y 3/4
WCIUTHBAaHUX TYMOpA.

6. Hajeehu Opoj ucnmtuBaHux Tymopa ce Hamasuo y C2 cragujymy, no Astler-Coller-osoj
KJacudukanuju

7. Excnpecuja LEPR je BepudukoBana y curaudukanTHoM Opojy ciydvajeBa (y mpeko 3/4
WCTIUTHBAHUX KOJIOPEKTATHUX a/ICHOKAPIITHOMA)

8. VYMjepeHa M u3pakeHa CEKpelrja CHjaJOMYLUHA Y KOJOPEKTAJHOM aJIeHOKAPIMHOMY je
HaljeHa y npeko 4/5 ucnuTaHuKa, JI0K ce CHUjaIOMYLMHH Y HETYMOPCKO] MYKO3H KOJIOHA U
pexTyma Hajuemihe npoayKyjy y Tpary.

9. V mHajBeheM Opojy KOJIOPEKTATHUX aJCHOKAPIIMHOMA j€ TIPUCYTHA aceKperuja
¢dbykomylnHa, 0K je cekpeluja cyndomyluHa Hajuenthe npucyTHa y Tpary.

10. Xunepcekpenyja cHjaJloOMyllMHAa CUTHU(UKAHTHO KOpenupa ca IoBehameM eKcrpecHje
LEPR y xonopekTaiHOM aiecHOKapIITHOMY

11. Excnpecuja LEPR 3HauajHo mo3uTHBHO Kopenupa ca MmpoiudepaTuBHOM aKTUBHOLINY U
HEOAHTHOT€HE30M Y KOJIOPEKTATHOM aJ€HOKAPIIMHOMY

12. Excnpecuja LEPR je curHugukaHTHO TmOBE3aHa ca METACTATCKUM MOTEHIIMjaJIoM

KOJIOPEKTATHOT a/ICHOKapIIMHOMA
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OIIIIITH 3AK/bYYAK

Hopacm excnpecuje LEPR je npahen noseeharsem
npoaugepamusne akmueHocmu, nogehanom
Heoanzuozene3om, abepauujama y MyuuHckoj

nPOOYKUUju U ROPACMOM MEMACMAMCKO2 NOMeHyujala

KOJ1OpeéKmajtHoZ adenoxapuunoma
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