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1.YBO

KosopekTanHu KapuuHOM je HajydecTalMju MaJMTHA TYMOpP TacTPOMHTECTHHAIHOT TPAKTa.
BberoBa wHIMIEHIIA je MOCBENBUX TOAMHA y Oimarom mopacty u mo mpoijenama u3 2011. u
2012.roguHe, KOJIOPEKTATHU KapIMHOM je Tpehu Hajuemhe a1jarHOCTUKOBaH MAJIMTHUA TYMOD, H3a
KapIMHOMa TpocTarte U Iuiyha Koj Myllkapala M u3a KapuuHoMa Jojke u Tuiyha y skena (1,2).
VYnaneuBo mnosehame WHIMACHIE KOJIOPEKTATHOT KapIMHOMA je 3alMakeHO Yy 3eMjbama y
TpPaH3WIIMjH, HAPOYUTO Y OHMM JpXKaBaMa Koje Cy HeKaaa Omiie y cacTaBy MCTOYHOEBPOIICKOT
KoMyHUCTHYKOT Oyioka (Mahapcka, Yemka, CrnoBauka, Ilosbcka wu np).Kopenarushe
SMHUJIEMHUOJIONIKE CTY/AWj€ BHCOKY WHIIMICHIY KOJOPEKTAJIHOI KaplWHOMa Yy OBHM 3eMJbama,
npunucyjy npoMjenu HaunHa ucxpane (1,3). YV CpOuju, KomopeKTaaHH KapLUHUHOM IMpEACTaBIba
Apyrd Hajuenrhu MaJIMTHA TYMOp OJ] Kora cBake roguHe o6omu oko 3800 u ympe oko 2300 ocoba
oba moma. Y 2009 roawHM KOJIOPEKTATHU KApIMHOM je ca cTtormoMm Moptamurera ox 11,9%
Mpe/ICTaB/bao IPYru Hajuenhu y3poK CMpPTH, OJMax IMocie KapiuHoMa Iuryha Koj Mylikapama u
KapIuHOMa JI0jKe KOJI xKeHa (4).

VY omHOCY Ha JOKaTU3aIHjy AUCTPUOYITHja KOJOPEKTATHOT KapIIMHOMA Bapupa y 3aBUCHOCTH O
cTtynvje anu BehmHa ucTpakuBaya je carjlacHa Jia ce TMpeKo JBUje TpehuHe OBUX TyMoOpa
JIOKaJN3yje Y peKTyMy U y curMu.(5)

Konopekranuu kapuuHoM je MyidTH(]akTopcka OojecT Koja je MOocleaulia HHTEpakiuje
HacneaHux ¢akropa u (akTopa OKOJIMHE. bpojHE enmuaeMuoNIIKe CTyauje U MeTa-aHalIn3e
MOKa3yjy HajA0CJbEIHU]Y MOBE3aHOCT KOJOPEKTATHOT KapIlMHOMa ca rojaszHoinhy, jep je BHCOKa
MHIIMCHIIA OBOT TyMOpa YyoueHa Yy ToOja3HHX ocoba ca ,,western type diet” (BUCOKO KalopudHa
XpaHa Oorara mMacTUMa >KMBOTHE-CKOT TIOpHjEKa), ca CMameHOM (DHU3MUYKOM AaKTUBHOWINY H
CMameHUM YHOCOM BilakHacTux Matepuja (3,6, 7-12) V muteparypu je moTBpheHO Ja TojasHe
ocobe mmajy 1.5-3.5 myra Behu pu3uK 3a HacTaHaK KOJIOPEKTATHOT KapImHOMa y mopehemy ca
HOPMAJIHO yXpameHHM ocobama (7), a mponjemyje ce aa je 15-45% cmpTtHux cinydajeBa y EBporn

MPUITMCAHO TTOCIIeANIIaMa rojasHoctu (8-12).



KibyuHu MOJICKYJT y pa3BOjy T0ja3HOCTH je jentuH, npoaykT Ob reHa Koju je JTOKaJIu30BaH Ha
nyxkeM Kpaky xpomosoma 7(7q31) (13). Jlentun je mporenH on 167 aMHMHOKHUCENMHA, a TJIABHO
MJECTO HEroBe MPOAYKIIHjE, Y OJpaciux ocoda, je Oujeno MacHO TKHBO; UCTOBPEMEHO M OpojHa
HE-aJUIO03Ha TKUBAa CHHTETHUIIY M CEKpeTyjy JEeNTHH y MaiuM KonumuuHama (14-19). 'maBna
(dbyHKIIMja JENTHHA je Ja PEeryiHile TjeJeCHy Macy IyTeM HEeraTUBHE MOBpaTHE cipere uimelhy
aJIMTIO3HOT TKMBA U LEHTpa 3a cUTOCT y xunoranamycy (7,19). Ilopen Tora nenTuH y4yecTtByje y
peryianuju yTpolika eHepruje, y mpoiudepanju MHOTUX HOPMATHUX W HEOIUIACTHYHUX TKUBA,
uMa yJlory y xemartomoesu u penponykuuju (7,14,16,20-22). Jlentun ce ocnobaha mukianyHo,
obuyno 2-3 cata mocie oO0poka, a HmEeroB ModykuBOoT uW3Hocu 30 muHyta. HuBO snenTtuHa je
MOBUIIIEH y CEepyMy T'Oja3HHX JbYAM, a HEJaBHU H3BjEITajU YKa3yjy Ja BHUCOK HUBO JIENTHHA Y
cepyMy MpejcTaBhba He3aBHCaH (DaKTOp pHU3WKA 3a HACTAHAK KOJOPEKTATHOT KapiuHoma (23).
JlentuH ucnosbaBa CBoOje ajeioBame Kkpo3 crerupuuan perenrop (LEPR), koju je xoaupan of
ctpane Ob rena. JlenTuH penenTopu Npuranajy mpBoj KJIacu pelentopa MUTOKUHCKE (haMuimje,
KOjJU cy UACHTU(PHUKOBAHU Ka0 MPOTeHHH ca MyaTHIiuM uzopopmama on LEPRa no LEPRf. Jlyra
uzodpopma, LEPRD, akruBupa uHTpammTomiasMaTcke TpaHCAYKIIHOHE MyTEBE M OJrOBOPHA je 3a
akiuje jentuHa (24,25). Excripecuja JIeNTHH perenTopa jeé OTKPHBEHAa Y MHOTUM TKHMBUMA IPU
4yemy je 3amakeHo Ja JICNTHH MMa CTUMYJIaTHBHH edekar Ha mponudepanujy Manuraux hemmja
TyMopa pasnuuuTHx jJokanu3samuja (7-10,15,16-19,21-23).

Bpojun u3Bjemtaju w3 nuTepatrype yKazyjy JAa JIEITUH Wrpa BaXHY YJOTY y TAaTOTeHE3U W
MPOrPecHjH KOJIOPEKTAIHOT KapiimHoMa (26-28). Excripecuja nenTiHHA ¥ JISNTHHCKUX PEIenTopa je
OTKpUBEHA Y Pa3IMYUTUM TKMBMMA U MPH TOME j€ UCTAKHYTO J1a JIENTHUH M0Ka3yje CTUMYJIAaTUBHU
edexar Ha nponudepannjy wmanmuraux henuja Tymopa pasnuuute Jokammsanuje (7,29-31). V
KyJATypy TKUBa je TIOKa3aHO Ja JIENTHH WHAYKYje mponudeparujy XyMaHor ajeHOKapImHOMa
)KeJylla Ha JI03HO 3aBUcaH HauuH (6). Ha 0CHOBY CBHMX OBHX W3BjellTaja ce CyrepHile Ja JCNTHH
CIy’)KM Kao MYJTH-(QYHKUMOHAIHU (PaKTOp pacTa y TYMOPCKOj T€HEe3W M Jia je crocobaH Ja
MIPOMOBHIIIE paK BpJio arpecuBHor perotumna (7,30).

[Topen Tora, mocToju BHWINE [0Ka3a Ja JICNITHH HMMa BaXHY YJIOTY y HWHBa3Wju TyMmopa,
MeTacTa3upamy, aHTHOTEHE3U U OTIIOPHOCTH Ha XemoTtepanujy (31-33)

OpaBHO je 3amakeHO Jla, OCUM HEKOHTpOJIMCaHe Mpoiudepalyje 1 HEOaHTHOTeHe3e, TOKOM
KOJIOpEKTAIHE KaplIMHOTEHE3€e HacTajy ajiTepalyje y CTPYKTYpU HW/WIM KOJIWYMHU EMUTETHHUX

MYILIMHA KOj€ Y3pOKY]y IpoMjeHe Kako OapujepHe QyHKIMje MyKyca Tako u nopemehaj hemujcke



curHaiHe Tpancaykuuje (31,34). OBe mpoMjeHe y MYIMHCKO] €KCIPECHjU WM TIUKO3WIAIN]H
ytudy Ha henujcku pact, audepeHnujanujy, TpaHchopMmalijy, aaxe3ujy, HHBA3MBHOCT U
UMYHOJIOIIKY KOHTpony (35,36). Y nuTeparypu je ycaryiameH CTaB Ja IMOCTOjH MO3UTHBHA
Kopenanuja wu3Melhly MaJUTHOT OHOJOMIKOr TMOTEHIHjana JAU(GEpPEeHTOBAHOT KOJOPEKTATHOT
KaplIMHOMAa U CeKperyje eMOpuoHanHuX cujagomynuHa (36-38). Iloctoju mMunuseme ma ce, y
ClIy4ajy XHUIIEpCEeKpelHje U IojadyaHe eKCIIPECHje CHjaJOMYIIMHA, CMamyje aaxe3uBHOCT u3Mmehy
Manuraux henuja ma je onakmaHa WHQUITpanMja 3uja KOJOHA W paHO MeracTazupame (38).
ExcniepuMeHTaNIHO je TOKa3aHo J1a je& JIOKAIHO aIMHUHHUCTPUPAH JICNITUH TIOTEHTAaH CEKPETaror u aa
je crocobaH Jja CTUMYITHINE TaCTPHYHY MYKOCEKPEIIN]Y U CEKPEIUjy MYIIMHCKUX TIIMKOIPOTEUHA Y
Kosony (39).

300r cBera HaBENEHOT, 3a/aTaKk OBE CTyAMjE jé Ja WCIUTA YTUIA] EKCIPECHje JETITUHCKUX
peuentopa Ha mnpoinudepaTMBHM M HAa  METAaCTaTCKM  MOTEHIHMjaldl  KOJOPEKTATHOT
ameHokapiimaomMa.003upoM 1a cy o yruuajy jgentuHckux perenrtopa (LEPR) na cekperujy
MyILIMHA, TONAIM y JHTEpaTypd  u3y3eTHO ockyaHu (40), TO CMO,y OBOM HCTpa)XKHBaby

UCIUTHBAIM W yTu1aj ekcrnpecuje LEPR mHa xucroxemmujcky ekcripecujy MymuHa.



2JIPETVIEA JIMTEPATYPE

2.1.Mopdoiomko- pyHKIMOHATHE KAPAKTEPUCTHKE 1e0eIoT
npujeBa

2.1.1. MopdoJiomke kKapaKkTepucTHKe JAedesor Hpujesa

JleGerno 1pujeBo je 3aBpIIHK U0 LPHjEeBHOT KaHalla KOjU Ce MpY’Ka O] MIICOIEKaTHE BaJIByJIe
70 3yn4acTe JIMHHUje y aHaTHOM KaHaiy. [lyxuna nebernor upujesa, yKjbydyjyhu U peKTyM U3HOCH
oko 1,5-2m. Mopdoomku jacHO U3IBOjEHU JIjEI0BH 1e0EIIor LpHjeBa Cy LpBYJbaK, EKyM,
aCIIeJICHTHU KOJIOH, XenaTuyHa (hJeKcypa, TpaHCBEP3aIHU KOJIOH, JIMjeHaIHA
¢irexcypa,1ecieJIeHTHH KOJIOH, CHTMOH/THH KOJIOH H PEKTYM.

LpBysbak je cnujenu auo nebenor IpujeBa ,KOju TOJa3u OJ 3amer Jujena JHjeBOr 3Hja
IeKyMa, TPOCjevHe y>)KHHE OKO SIIM, alld MOCTOje BEIMKE WHIWBHIyalHe Bapujarmje.llexym
JISKH Y JICCHO] OCIPEHO] jaMu, U JYXKUHE je OKO SIIM. ACIEICHTHH KOJIOH j& CMjEIITeH y IECHOM
O004yHOM aujeny TpOyIIHE AyIUbe U JTyKUHE je oko 10uM , ca mpeame U JaTepajiHe CTpaHe je
MOKPUBEHO NEepUTOHEYMOM.TpaHCBep3aaHU KOJIOH j€ HajayXKH W HajMOOWIHMjU AMO Jebernor
upujeBa. JyxuHe je oko S01M a Mpyka ce MOMPEeYHO OJ JIUJEBOT JI0 JIECHOT XUITOXOHIPHjyMa.
JleclieIeHTHH KOJIOH Ce YCTIPaBHO CITYIITAa OJ1 JMjeHaIHe (hJIeKCype U HacTaBJba CE HA CUTMOUTHH
KosioH. theroBa ayxuHa je BapujabuiHa ¥ u3HOcH o1 12-251M. CUrMOMIHM KOJIOH MMa OOJIMK
JATUHUYHOT cJIoBa “S”, CMjellITeH je y KapJIUHOj AYIJbHU, a Ty>)KUHa MY je BapHjaOuiIHa U U3HOCH
ox 50 ma mo 100 M (41).TpancBep3ajiHi M CUTMOUAHM KOJIOH MMAjy CBOj ME3EHTEPHU)YM, JIOK
acIleJICHTHM W JIECIEJICHTHH KOJOH UMajy CBOj Me3eHTepujym cBera koxn 20-22%
spynau(2).Kanubap konoHa ca Iy>KMHOM OIaja Tako Jia je y ModeTHOM aujeny (mekym) 8-9um, a
3aTUM C€ MOCTENEHO Cy)KaBa Tako Jia y MONPEYHOM KOJIOHY U3HOCH OKO SIM, JIOK j€ Y HUCXOJHOM

KOJIOHY cBera 3-41m.



ot coiz Nesiue
nget etz lextars Laptane|
(hepaic) £
e Iranevmeam coonn A )

: A
N\ R e
secndng—— o
= °|'],,J,"° ¥ “‘W RS doscencing
. \ 1 oaloe
«

~

.
Inearriam o
ol - S nenesl junclen
o -

st ‘f‘; e

Gecm

appendx’

reciam sgmeidicoen

| ST

Cnuka 1
Ha cnospamHoj moBpmmHHM 1e0enor npujeBa Cy NPUCYTHE KapaKTEPUCTHYHE CTPYKType
(42,43):

e y3ayXHe naHt/ebuke (teniae coli) on JOHrUTyIMHATHUX MHUIIMNHHUX BiIakaHa, Koje Cy
mupruHe OKO 11M, AeOJpMHE OKO 2-3MM W TIpYKajy ce OJ IeKyMmMa J0 CHUTMOHUJIHOT
KOJIOHA, JIOK y PEKTyMy HUCY IIPUCYTHE.

e Mjexypacta wucmymuera (haustrae coli) koja y3mmky y BHAY Mjexypa IUjelioBe
LpHjeBHOT 3MJa, Jiexke u3Melhy TeHuja U AeOenoM LpHjeBy [ajy KapakTepUCTUYaH
KJI00y4JacT u3rien.

e mompevHH xkJbeOoBH (SUlCi transversi), koju Ha CIOJBHO]j TOBPIIMHK AeOENOr LpHjeBa
o0aBujajy /1Ba cycjeqiHa MjexypacTa ucnymiyewa. OHM, Ha TyMUHAITHO] CTpaHU Je0enor
1[peBa, CTBapajy nonymjeceuacre rpedenone (plicae semilunaris)

e MacHe pecuiie (appendices epiploicae) nmpesacTaBibajy mepUTOHEATHE U3BPATE Y BHIY
IIpCTa Ha pyKaBULIM, KOJU CYy HUCIYHE€HU Mallhy.

TI'oprwa mezenmepuuna apmepuja (a.mesenterica superior) MPEeKO CBOJUX JECHUX MOOOYHHMX
rpana (a.ileocollica,a.collica dextra u a.collica media) Backynapuzyje amneHIHMKC, aCLEAECHTHU
KOJIOH W TIOJIOBHHY TpaHCBEep3aTHOT KoJjioHa.J[oma Me3eHTepuuyHa aprepuja (a.meysenterica
inferior) mpeko cBojux rpana (a.collica sin., aa. sigmoidae u a.rectalis superior ) WCXpamyje
OCTaJIM JTMO KOJIOHA M ropy TpehuHy pextyma. [lowe nBuje TpehuHe pekTyma UCXpamyjy rpaHe
a.iliacae interne (a.rectalis media et a.rectalis inferior). ApTepuje KOJIOHA Ce Ha YIaJbHOCTH O]
3-61M 01 3u/a KOJIOHA (M3y3€B Ha HUBOY PEKTyMa) CIiajajy U rpajie napakoJIn4yHy apKaay,o/ Koje
ce, Ha pa3maruMa oJ1 2-311M,0/1Bajajy apTeprjCcKe rpaHe Koje Uy A0 3uja KOJIOHA U KOje Ce TIpHje

yJacka y MPUjeBHU 3UJ, MOJAM]EJIE€ HA JIBUj€ 3aBPIIHE TPaHYHIIE, 32 MPEAmy W 3aiby CTpaHy



nebernor 1pujeBa.Y IjeMHU MMOCMaTpaHo, BacKyjapu3aliydja ae0eor mMpujeBa jeé OCKyaHa jep Cy
Iyre TmpaBe apTepuje yaalbeHe jeaHa on npyre 3-5 mM, a u3Mmel)y Ayrux M KpaTkux IpaBHX
apTepuja MOCTOje aHaCTOMO3€ HEe3HATHOT Kaauopa.

Bene oebenoe ypujesa cy npaTtuibe HCTOMMEHHUX apTepHja U yauBajy ce y BeHy nopre. Kps u3
TOPHET U CPEIbEr JHjella pEKTyMa JIPSHUpPa Ce MPEKO TOPHE PEKTAIHE BEHE Y TIOPTHU KPBOTOK,
JOK C€ W3 JOWEr JWjea peKTyMa BEHCKa KPB JIPEHHUPA KPO3 XEMOPOHIAIHHU ILICKCYC IMPEKO
CpElibE U IOKE PEKTATHE BEHE U YHYTAPHE WIIMjayHe BEHE Yy JIOBY LIYIUbY BeHy (44).

Jlumgnu cucmem Oebenoe ypujeéa ynHEe NMM(HU CYZOBHM KOjU OJBOJIE UMY A0 OKO
TpHECETaK PErHOHAIHUX JTUMHHX skiauje3ma (nodi lymphatici mesocolici). Y3 oBux kimjesna
edepentHr TUMGHH CYIOBH OfBOjAe JUMdy 10 Me3eHTepujanHux skiujesaa (nodi lymphatici
mesenterici)(45,46).

JleGerno 1pujeBo n00HMja MHEPBAIH]y o1 IeaujadHor miekcyca (plexus coeliacus) mpeko aBuje
meroBe rpane (plexus mesentericus superior et inferior). Cpeamu W J0BH AHO PEKTyMa Cy
HMHEpBHCaHKU O TejaBuYHOT iekcyca (41,42). IapacuMmnaruyka WHEpBalyja aebesor npujesa y
MIPOKCHMAITHOM JHjelly, J0 JhjeHanHe ¢uekcype noiasu w3 N.vagus-a. Mcmom oBe TpaHuUIe
napacuMIIaTH4Ka BJIAKHA MOTHYY OJ KapJIHYHOT HapacuMIaTU4HOr HepBa N.pelvicus-a, 3Banor
“KapJaM4HU Baryc’.

3u/1 KOJIOHA je CaurEbeH M3 YeTUPH clioja: ciry3Huile (tunica mucosae ), moaciysuuie (tunica
submucosae),mumuhuor cioja (tunica muscularis) u ceposnor omotaua (tunica serosae).

Caysuuna (tunica mucosae) cacroju ce u3 laminae epithelialis,laminae propriae u laminae
muscularis mucosae. Lamina epithelialis uwHM jenHOpenaH UMIMHAPUYHU CMUTELY YHjeM
cacTaBy Cy EHTEpOLUTH, Iexapacte henmuje u eHpokpuHe henmje. IloBprmmHa ciy3Huune je
MOKPYBEHA JE€THUM CJI0JéM HUCKOIMJIMHIPUYHOT 10 KyOWYHOT enmuTela y KOju Ce€ OTBapajy
Lieberkiihn-ove kpurite koje ce npyxajy BepTUKAIHO HaI0Jbe Kpo3 lamina propria u cBojuM aHOM
nomupy no laminae muscularis mucosae. [yxuHa kpunti u3Hocu oko 500um. Mcmox laminae
epithelialis ce nanasu momenurennu cioj (lamina propria) cauumen on Be3uBHOT TkuBa. OHa
campku OCKymHe auMQoIuTe , MIa3Ma henuje, XHCTHOLMTE W Mactouute. Lamina propria
UCITyhaBa MpocTop u3Mel)y KPUITH U HEemocpeaHo ucnon wux. OHa He caapku JTuMdHE cyaoBe,
TaKo JIa MaJIWTHA TYMOPH OBe 00JacTH He Jajy uM(OreHe MeTacrase, CBe J0K He MH(DUITpUILY

cyomyko3y. Mcnon me je Tanak mutmhuau ci1oj (lamina muscularis mucosae) (47,48).
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IToxcmysokoxka (tunica submucosae),je cactaB/beHa U3 PacTPECUTOT BE3UBHOT TKHBA U Y O]
Ce HaJla3e HEYOHH W HEpBHA BlIaKHA CyOMYKO3HOT HEPBHOT IUIEKCYCa.

Mumuhau cinoj (tunica muscularis) uma aBa mojcioja, yHyTpammu (Stratum circulare) u
criosbanrHu,AyxHH (Stratum longitudinale). Yayrpaiusu, kpyxHu c10j je 1e0Jbu, 1 Y CBUM CBOjUM
CEerMEHTHMa je ToJijeTHaKo 100po pa3BujeH. CroJballlHu, AY)KHHU CJI0j HE 00yxBara Iujesd 00uM
npujeBa, Beh je orpaHuueH Ha TPU MAaKPOCKOIICKM BUJBHMBE JIOHTUTYIMHATHE MUIIMOhHE Tpake
(teniae coli). M3mehy oBa 1Ba citoja ce HaJla3u MUEHTEPUYHH HEPBHH IIeKcyc (plexus myentericus
Auerbachi)

Ceposuu omorad (tunica Serosae) cactoju ce 0Jf BE3UBHOI' TKHBA KOj€ je MPEKPUBEHO jEIHUM
penom Me3otenHux henuja. Cepo3HU OMOTa4 HAa HEKUM MjecTUMa CaJIpXKK HAKyIIMHE MaCHOT TKUBA
rpynucator y pexmwuhe (appendices epiploicae). (48)

henuje neGenor npujeBa ce yMHOXKaBajy W audepeHupajy w3 MaTHYHUX henwja y ITOHBUM
JIMjeJIOBUMa KPHIITH, a 3aTHM MUTPUPA]y Ka TOPHUM JHjeJIoBUMa Ja OW OOHOBHJIC MOBPIIUHCKE
enutenne henuje. JKMBOTHM IUKIIyC e€NUTENa Tpaje O JBa O YETUPU, a HAJBUINE IIECT JaHa

(47,48)

2.1.2. ®yHKIMOHAIHE KAPAKTEPUCTHKE /1e0e/Ior LpujeBa

OcHoBHe (yHKIMje nedenor 1pujeBa Cy arncopIiyja Bojie, eIeKTPoJInTa U BUTAMUHA KOJU Ce
CTBapajy moj AejcTBoM OakTepujcke ¢uiope konoHa. Heke amMmuHOKMCcenMHe MOMyT TpunrogaHa ce
MOTY, y MaJMM KOJHYMHAMa, arcopOOBaTH Kpo3 CIIy3HHUIy KOJIOHA.ATICOpIIIMja BOJE,
€JIEKTPOJINTA M JPYTUX CYNCTaHLM PACTBOPJHUBHUX y BOJAU BPIIM CE€ HPETEKHO Y ACLEAECHTHOM
KoJIOHY (42,43).

@dyHKIMja KOJIOHA je, OCHUM OJpXKaBamkba HHUBOA TEYHOCTH Y OPTaHU3My, W CKJIAJUIITCHC
(dexamHuX MarepHja JI0K ce He eIMMUHUILY Kpo3 aHaJIHU OTBoOp. Jlebeno 1pujeBo ydyecTByje U y
Bapemy XpaHe alli j€ Bapee Y KOJOHY 3a YOBjeKa OJ] MaJor 3Hayaja.yY Bapewy yuecTBYjy OpojHe
OakTepHje Koje Koje Bape ILeNyjl03y M JTHEBHO J10/1ajy TeK HEKOJIMKO Kajopuja.Mehytum mon
JIeJCTBOM OaKTepHja ce CTBapajy U HEKe Beoma BakHE MaTepHje monyT ButamuHa K, Butamuna by,
THaMuHa, puboduaBuHa UTH. bakTepuje Koje HacesbaBajy KOJOH OOMYHO HUCY IMATOTeHE jep He
CEeKpeTyjy pacTBopsbUBe TOKcHHE; u3y3erak je Clostridium Welchi, koju ce ymHOXkaBa y ciny4ajy

L[pUjeBHE OIICTPYKIIU]je, KaJla MOKEe M3a3BaTH raHrpeHy aedernor npujesa (43,48).
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Y nebGeroMm T1pHjeBY c€ pa3IMKy]y CETMEHTAI[MOHE KOHTPAKIHje U TEePUCTAITHYKH
tanacu.CerMeHTallMoHe KOHTpaKIHje MHjelIajy LpHjeBHH caapkaj U omoryhyjy 00/bM KOHTaKT
caJiprkaja ca CIIy3HHUIIOM IITO OJIaKIIaBa arcopniujy. [lepucrantuuky Tanacu MOTUCKY]y LPUjEeBHU
cazipkaj 10 TePMUHAIHOT qujena nedemnor npujesa.. Tpehu Tim KOHTpakIyja KOju ce jaBibajy camo
y KOJIOHY Cy “mass movements”.OBU TTOKPETH C€ jaBJbajy IOJ J€JCTBOM pediiekca akTUBUPAHUX
pacre3ameM Kellylia OIHOCHO TyOIeHyMa, KOJH Ce€ MPEHOCe MUEHTEPHUYHUM ILIeKcycoM. Hanpakaj
caMor KOJIOHa Takol)e MOXKe J1a U3a30B€ OBE MOKpPETe , YNME CE J[jeTMMHUYHO 00jallmbaBajy Aujapeje
y 0OJIECHHKA ca yIepo3HuM Koiautucom(48,49)

Crny3Huia aebenor 1pujeBa CeKpeTyje MyKOUIHY alKajJHy TEYHOCT y KOjOj C€ Hajasze Boja,
ciy3 U eH3uMu.Cily3 Caap)Ku BEIHMKY KOJIMYMHY OMKapOOHATHUX jOHA, a KOHTAKTHH HAJpaxaj
nexapacTux henwja je OCHOBHM HUMIYJIC 3a Jydewme Ciry3n.OBHUM ce cIpedaBa MEXaHUYKO
omreheme CIy30KOoKe LpHjeBa IO JISjCTBOM MPHUCYTHOT XHMYCHOT cajpKaja W KHCEeITuHa
IUTeCTUBHUX OakTepuja. Enmuren xomoHa MMa M eKCKPETOpHY (YHKIHU]y, KOjoM ce oljanimaBa U
U3JTyYUBambe TEIIKMX MeTajia pu TpoBamy (48,50).

JlurecTrBHA YJIOTa KOJIOHA Y HOPMAJIHUM YCJIIOBHMA j€ MHHUMAJIHA, alll Y OIICEKHO] PECEKIIHjU
TaHKOT IIpHjeBa, ToMohy OaKTepHjCKUX €H3MMa Ce U Y KOJIOHY MOTY Pa3TrpaguTH Mayie KOJIWYHHE

ckpoba, macTu u OjenanueBuna (43,50)

2.2.KojiopeKkTaJHU KAPpUUHOM

Konopektasinyu KapouHOM j€ €NUTEeTHH MAJUTHU TYyMOpP KOJU HacTaje y TKHUBY
KOJIOHA,HajAy)KeM JAujeny AeOesor LpHjeBa, WIK y TKUBY PEKTyMa, MOCIEIHEM TUjely BEITUKOT

L[pHjeBa mpuje aHaiHoTr oTBopa (51)
2.2.1. EnuaemMuno/ioruja KoJIOPEeKTAJTHOI KapIUHOMA

Konopekranuu xkapuvHoM je Hajuemhun MaJurHU TYyMOp Yy pa3BHJEHUM 3eMJbaMa, ¥y
nonynaiujama oba mona. [Ipema noganuma CBeTcKe 3/IpaBCTBEHE OpraHHU3alMje KOJIOPEKTaTHU
kapruHoM ce 2008 roj Hajma3zuo Ha 4eTBPTOM MjecTy ca 1,23 mMuiamoHa HOBOOOOJbEIHMX 0coba U
oko 608.000 ympnux OosecHrKa. Ydemrhe KOJOPEKTATHOT KapIlIMHOMA, Ha TJI00ATHOM HHUBOY, j€
9,7% y Tpynu CcBUX OOOJbETUX OJf MAIUTHUX OoyiecTH. Y MYIIKO] MOMyJaluju KOJOPEKTaIHU

KapouHOM C€ IO YYCCTAJIOCTU HAJIa3M0 H3a KapluHOMa HHYBa, mpocTaTre M XKejiyua, HOK je y
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YKEHKO] TOMyJIallij¥ KOJIOPEKTATHU KapiuHoM Tpehu Hajuenthu MaaurHu TyMOp, M3a KapIigHoMa
J0jKe ¥ KapuuHoMa rpiauha marepure (51).

VYnaneuBo noeehame MHIUACHIE KOJOPEKTATHOT KaplLHMHOMA je,kao mTo je Beh momenyTo,
3aMaXeHO Yy TPaH3WIMOHMM 3eMJbama, 300r HaBUKAa y HCXpaHHM M pactyhoj mpeBaneHIn
rojaznoctu. (1,52).

Cromna MHOMACHIIE KapiuHOMa aebenor mpujeBa y 3emsbama EBponicke yHuje (EVY), mpema
nporjenamMa u3 2008 ron. ce pa3iMKOBaJNia: HajHMXKa CTONA HWHIOHIACHIE je Ounma y I'pukoj
(31/100000 3a mymxkapue u 21,3/10000 3a >xene), a Hajpuma y Mabhapckoj (106/100000 3a
mymkapie u 50,6/100000 3a xene) (52).Hajsehy unnmaeHiry kapiimnomMma KojioHa KOJ MyIIKapara
uMma Jaman (59,2 na 100000 cranoBHuKa), a Kox xkeHa HoBu 3enang (28,6 na 100000 cranoBHUKA).
Hajsehy mHImaeHy Maiuraux TyMopa peKTyMa KoJa Mymikapanma uma takohe Jaman (27,4 Ha
100000 cranoBHmKa), kox xkeHa Cunramyp (12,1 /100000) (3). 3emibe KOje ce Hama3e Ha cjeBepy
EBpone umajy Behy WHIMAEHIY KOJOPEKTATHOI KapIHOMAa OJi 3€Majhba y IICHTPAITHOM WM
jyxuaom mujeny EBpome. YV CjemumenuM Amepuukum JIp)kaBama WHIMICHIA KOJOPEKTATHOT
KapruHoMa je Beha y Oujernamna y oJHOCY Ha I[PHO CTAHOBHUIITBO(S52).

KomnaparuBae cryamje koje ce OaBe HCIUTHUBAKHEM CTOINE MOPTAIMATETa, UCTHYY JAa je
CMPTHOCT OJI KOJIOPEKTAJTHOT KapIlMHOMa y TopacTty, 0all y OHMM 3eMJbaMa TIje je PU3UK Ouo
TpaguiroHanHo Hu3ak (JamaH, Pycka ®@enepaunja). Hajsehu nmopact Mopranurera je 3a0usbexeH
y Asuju (Janan, Xour Konr, Cunranyp) u y ueHtpainsoj u ucrounoj Esponu (Mahapcka, Ilosbcka,
Wzpaen). Ca gpyre crtpaHe, y 3eMJbaMa BHCOKOT PH3UKa,CTONA MOpPTAIHTETa IOKa3yje HITN
crabunm3anujy (@paniycka) win omaaame, kao mto je To y CAJl (3). OBaj Tpenn mana
MOpTaJUTeTa Cce MpUNHCyje yBohewmy CKpUHUHIa 3a pak Jebesor ILpHjeBa, KOjU Ppe3yliTyje
OTKpUBAalkEM M YKJamameM MpekaHlepo3Hux jesuja.yY CjenumweHuM AmepuukuM JlprkaBama
MPENnopyKe 3a CKPUHUHT paka AeOeor 1pujeBa MpBu Myt cy objaBibeHe 1997ron, a y Kananu cy
HallMOHAJIHE CMjEepHMIIE 3a CKPHUHMHI KoJjiopekTamHor kapumHoMa wuszgare 2001rox.Ilponec
CKpPMHUHTa KapIlMHOMa Je0esior IpujeBa je TeKk moueo jna ce yBoau y Llpuoj I'opu, CpOuju,
HMCTOYHOEBPOIICKUM npxkaBaMa u 'y HoBom 3emanmy (52).

AHaToMCKa ITUCTPUOYIHMja KOJOPEKTATHOT KapIIMHOMa Bapupa y 3aBHCHOCTH O]l CTYAWjE alln
ce cmarpa na je Hajuemthu y pektymy (oko 50 %), curmu (oxo 20%), moToM y AE€CHOM
KoJoHy(LlekyM H acueneHc, oko 15%), TtpancBep3ymy(10%) u necuenency(oxo 5%).Behuna

UCTpa)KMBama je carjlacHa [a je MpeKo JBUje TpehuHe OBUX TyMOpa JIOKAJU30BAaHO Y PEKTYMY H
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curmu (5) Komopekranau kapuuHoM ce Hajuemrhe jaBiba usmely 60 u 70-te roguHe )XHUBOTA, JOK
Mamwe o 20% cnyuajeBa Hactaje npuje 50-Te roauHe XUBOTA.3aMa)KEHO je Ja Cy KapLUHUHOMHU
KOju ce jaBibajy y mual)oj )KMBOTHOj 100M Hajyenrhe MocCieauna npeersuctupajyher ymnmepo3sHor
komutuca unu jegHor on DAIl(pammimjapHa ageHomaTo3Ha moiumnosa) cuHapoma.Takobe je
npumujeheno na 6onmecuunu miahu ox 40rox, yenthe MMajy AECHOCTpaHy JIOKAIU3AIK]y TyMOpa.
OnepaGuIHOCT KOJIOPEKTaIHOr KaplMHOMa H3HOCU OKO 65%,uHonepabuiHo je oko 25%, a
npocjeuro oko 10% manujenara ogouja onepanujy (53,54,55).

[leToroaumime NpeKMBIbABALE 32 KOJOPEKTAIHU KapLIMHOM, Kaja ce 00JIecT OTKpHje Y paHOM
cranujymy, usHocu 65% y CjeBepHoj Amepuiy, y 3anaaHoj EBponu uznocu 54%, y uctouHoj u
ueHtpainnoj Esponu 34%, a y Muauju, Kunu u va Kyou oxo 30% (52,56,57).

VY CpOuju, KOJOPEKTAIHN KapUUHOM IPEICTaBJba JIPYTW Hajuemhu MaJIurHH TyMOpP Of Kora
cBake rojmuHe mpuOMKHO obOomm oko 3800 m ympe okxo 2300 ocoba oba moma.V 2006ro.
KOJIOPEKTAIHU KapIIMHOM je ca cTormoM mopTtanuteta oa 11,9% mnpeacraBpao apyru Hajuenthu
y3pPOK CMPTH, OJIMax MOCIHje KaplrHOMa IuTyha Ko MyllKapalna U KapluHOMa J0jKe KOJ >KeHa
(4).Y Lpnoj I'opu jorn yBHjeK HE TIOCTOj¢ BAIUIHU TIOJAIH, C 003UPOM JIa PETUCTAp 000JBEIHNX OJ1

KOJIOPCKTAJIHOI' KapIMHOMaA TCK 3aKMBJbaBa.

2.2.2. @aKTOpHW PU3HMKA 32 HACTAHAK KOJOPEKTAJIHOI KAPIHUHOMA

2.2.2.1.HaBuKe ¥ HAYMH KHUBOTA

Benmka auckpenaHma y4ecTaliocTH KOJOPEKTATHOT KapIHHOMA, Y Pa3IMyUTHM JUjeJIOBUMA
CBHMjeTa, HajBUIIE TOBOPM O 3HAYajy HAuMHA >KMBOTA 3a HacTaHak oBor Tymopa. Hajseha
MHIMJIEHIIA OBOI' TymMOpa ce OWJbeXM Yy Hajpa3BUjeHHjUM JjenoBuMa cBujeta: y CjeBepHO]
Awmepunn , CjeBepHoj EBpomm,Ayctpanuju u Ha HoBom 3enanny, a 3HAaTHO je Mamwa y
CHUpPOMAIIIHOj MONyJaliju U EKOHOMCKHM HEpa3BHJEHUM 3emjbama , NpU 4YeMy Bapujaluje
WHIMJICHIIEe Uy 4ak u 10 60 myta.Konuko je 3a HacTaHaK MaJTUTHUX TyMOpPa KOJIOHA Y €KOHOMCKH
pa3BUjeHHM 3eMJbaMa OWTaH HAUMH JKMBOTA, IOKa3zyje W YWIEHHWIA Ja HWHIMIEHIA OBOT
KapIIMHOMa KOJ| JI0CeJbeHHMKa W3 CHPOMAIIHHUX 3eMajba IOCTaje CIMYHAa HMHIUACHLIM aomaher
ctaHoBHUIITBA (3,58).

Cmatpa ce nma je pa3nuka y UCXpaHu KpynujaaHu ¢akTop Koju ycloBJbaBa BapHjaldje y
y4YEeCTaJOCTH OBOI TyMopa.BHCOKO KanopuyHa XpaHa ca MHOTO IpBEHOI Meca , borata MacTuma

KHUBOTHHCKOT MOpHjeKiIa,yHOC paduHucanux mehepa, ca cMambeHOM (U3MYKOM akTUBHOUINY U

14



CMamCHUM YHOCOM BIJIAKHACTUX MaTepHja, JIOBOJE IO YCIIOPEHE AaKTUBHOCTH JUTCCTUBHHX
OpraHa,HapO4YMTO KOJIOHA, Ha IITa Ce HaJl0BE3Yyje ONCTUIANHM]a; IPH TOME Ce Ha 3UI0BHMa KOJIOHA
3a[lpiKaBajy CIIOjJeBH XHMYyCa, KOJU Pa3IMUYUTHM TOKCHUYHHM MareprjamMa U CaMUM CBOjJHM
MPUCYCTBOM HUPUTHUPAJy €HHUTET U peMeTe (YHKIMOHHCAE LPHUJEBHOT €KOCHUCTEMa, YHME Ce
CTBapajy YCJOBH 3a HAcTaHAaK pa3NMuUTHX Oosectu upujeBa.Ca apyre cTpaHe, xpaHa Oorara
OWJPHMM BIIAKHMMA KOja MMajy CHOCOOHOCT TUPEKTHOI BE3MBama 3a TOKCHHE M3 (eKallHe Mace
CMamYyje pU3UK 3a HacTaHak Oonectu mpujena (51,58).

CwMmatpa ce na xpana Oorara MacTumMa JOBOJM J10 roBehaHe cMHTE3e XOJecTeposia U KYIHUX
KHCEJIMHA Y JeTpU, KOju ce y aedeloM MpujeBy ToJa yTHIajeM OakTepujcke MuKpodiope ,
nocebHO OakTepujckor pojaa Bacteroides tpancdopmuiily y jake kapiuHorene. Pact oBux cojeBa
OakTepHja TOCHjelryje MPUCYCTBO BEJIHKE KOJWYMHE papUHHCAHUX YIJbEHUX  Xuaparta. Y
muTepaTypu je moTBpheHo na rojazHe ocobe mmajy 1.5-3.5 myra Behm pu3uMK 3a HacTaHak
KOJIOPEKTAIHOT KapiuHoMa y mopelemy ca HopMaliHO yxpameHuM ocobama (7), u mpoljjemyje ce
na je 15-45% cmptHux cinydajeBa y EBponu mpumnucano mocsbenuuama rojazHoctu (8).bpojue
CTyIMje Cy ToKa3aje Jia je abIoMIHAIIHA TOja3HOCT ()aKTOp KOjU JONPUHOCH HACTAHKY KapIHHOMA
KonoHa. Hamme, mokaszaHo je na ocobe ca METa0OJIMYKHM CHHAPOMOM X, KOjU KapaKTEpHILy
abJJOMUHAJIHA T0ja3HOCT U PE3UCTEHIMja Ha UHCYINH UMajy Yak 50-75% Behu pusuk ga obosie ox
kapuuHoma. Kox oBux ocoba y KpBHU je NMpPUCYTHA XUIEPUHCYIMHEMHja, MOBUIIEHU HHUBOM C-
MeNTHU/Ia | JICITUHA U CHUYKEH HUBO afaunoHekTuHa (12,59).

VY ¢akrope pu3uKa 3a HaCTaHAK KOJIOPEKTAJTHOT KapIlMHOMa ce yOpaja U HauWH MpUIIpeMarmba
xpane. Mctuue ce 1a ce xpaHa Nnp>keHa y Bpesioj MacTu (HapouMTO Y OHOJ Koja je KopultheHa BHIIe
myTa), MeYeHa Ha POIUTHIbY MM AMMJbEHA MOXKE CMaTpaTH 3HauyajHUM (PaKTOpOM pHU3HKa, 300T
MOJIMIIMKINYHUX YTJbOBOJIOHUKA KOJH CY JIOKa3aHu KapuuHoreHu (8,12,59).

HenoBosbHa (pr3muka akTUBHOCT, HUTPUTH KA0 KOH3EPBAHCH XpaHe, MyIICHe U KOH3yMUPAHE
asikoxosa takohe moBehaBajy pHU3MK 3a KOJIOPEKTAIHU KapIMHOM. XPOHHUYHO YHOULICHE alIKOX0ja
nosehaBa pU3MK 3a HAacTaHaK KapiuHOMa Jebenor upujeBa 4ak 3a 20%. Kao 3Hauajan daxTop
pHU3MKa ce UCTHYE W IyIIEHE IUrapera, a y Ipujior Tora TOBOPH M MeTa-aHanm3a Botteri-ja u
cap,2008, xoju cy,kopuctehu pesynrare uz 42 xoutponne rpymne (15.354 cmydajeBa u 101.011
KOHTpOJIa),[T0Ka3alu Jia je MyIIekhe UrapeTa CHTHU(PUKAHTHO TOBE3aHO Ca BUCOKUM PH3HKOM 3a

HACTaHaK KOJIOPEKTAIHOT KapiuHoMa (60).
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CwMmatpa ce /1a TIOjeIMHNA JhEKOBHU KOJU C€ YHOCE Y JY’)KEM BPEMEHCKOM TMEPUOy MOTY UMATh
MPOTEKTHBHY YJIOTY KaJ je y MUTamky KoJopeKTalHu KapuuHoM.Tako je yrBeheHo ma ocobe
KEHCKOT T0JIa KOje Cy KOPUCTHJIE OpajHe KOHTpAIeNTUBE MMajy 3a OKO 19% HWXH pU3HK Of
OCTaJINX KEHa J1a JOOH]y KOJOPEKTATHH KapLUHOM. Y HOIICHE JheKOBUTHX Iperapara npaB/beHUX
Ha 0a3u Owujesior Jyka WM camor OWjesior jyka, BUIIE OJ JBa MyTa HeAjeJbHO Takohe cMmamyje
PH3HUK O] HACTaHKa KapImHOMa KojioHa 3a oko 10-30% (3,59).

Bbpojue cTymuje, U3 pasnuUUTHX 3eMalba, YKa3yjy Ja xpaHa Oorara BIIaKHACTUM MarepHjama
3HAYajHO CMamyje MOTYhHOCT HacTaHKa KapiuHoMa nedenor npujeBa.CMarpa ce jJa BJIaKHA y
ucxpanu TmoBehaBajy Macy crosmme, ma paspehyjy KOHIICHTPALM]y MPETIOCTaBIbEHUX
KapIMHOTeHa, a UCTOBPEMEHO yOp3aBajy mpoiia3 Kpo3 Ae0eso LpHUjeBO U TUME cMamyjy moryhe
u3Jarame CIy3HUIE KOJIOHA IITeTHHM yTuiajuma.Takol)e Heke BiIaKHAcTE MarepHje MOry Ja
MOCITY’)K€ M 32 BE3WBakE¢ TOKCHYHHUX CacTOjaka, IITO MPEACTaBJba jOII jeIHY 3aITHTHY Mjepy
(51,58).

Enunemuononike CTyauje CHOpOBEACHE IMOCICABUX TOAMHA Cy II0Ka3ajle jaa ymorpeba
acMprHAa WMa 3allTHUTHO J€jCTBO MPOTHB KapuuHOMa aebenor IpeBa. Y HUCTPAXHUBABY je
MOKa3aHo Jia )KeHE KOje Cy KOPHCTWJIC AaclUpHH Ha JHEBHO] OCHOBH, TOKOM JIECET TOJUHA HIIU
IyXe, IMajy Mamy HHIUICHIly KapimHoMa nebenor 1pujesa. [IpernocraBsba ce aa ce 1aj edekar
MOCTIKE MHXUOUIMjoM 1ukinookcurenase 2 (COX-2), koja je mpekoMjepHO eKCIIPUMUpaHa y OKO
90% KOJOpPEeKTATHUX KaplUWHOMA.Jolll YBHjeK HHje cacBUM jacaH MexaHu3zaM kojum COX-2
MOACTHYE KapIIMHOTeHe3y KooHa (61).

OpnaBHo je mpumujeheHo na MHUIMACHIA KOJOPEKTAIHOI KaplMHOMa pacTe ca TroJuHama
KHMBOTa, ca HajBehom yuecranomhy y nmomynauuju usmelhy 60-te m 70-Te roaumue.yY OmNImITOj
MoNyJalliju PU3MK 3a HACTaHAK KapImHOMa Je0elor 1npujeBa ce moBehaBa HakoH 50-Te roanHe U
yABOCTpydyje ce y cBakoj ciuenehoj neuenuju (62,63). OBo ce o0jamrmaBa CMambeHEM
MMYHOOHOJIOUIKE OTIIOPHOCTH OpraHM3Ma, HITO JOBOJM JI0 KyMyJallije MyTallja Koje yCIujeBajy
Ia n30jerHy penep MexaHu3Me U Tako MocTajy xapumre Tymoporenese (51,63).

HenaBna uctpaxkmBama Ahnen-a u cap., mokasyjy Ja je jeaHa JIeCETHUHA KOJOPEKTATHHUX
kapuuHoMma (11% kapuunoma kosona u 18% pekranHux kapunHoma) y CjeaumbeHuM AMEPUUYKUM
JlpxaBaMa, peructpoBaHa y ocoba ucnon 50-te roaumHe xuBoTa. Mctu ayropu cy 3ama3uiu u
nosehame CTONE MOPTAIMUTETa y OBOj MOMYJAIMjU CA UCTOBPEMEHUM CMambEHEM MOpPTAIUTETa y

ocoba uzHan 50-Te roguHe XuBOTa (64).
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VY 3emipaMa OKpYyKeHa, Kao U Yy HEKUM JIPYTUM 3eMJbaMa, youaBa ce MmopacT Opoja 000JbesInx

ko1 ocoba mimahux ox 40 roguHa (65)
2.2.2.2. Hacsbenuu paxropu

Y 0JHOCY Ha YCJIOBE HAcTaHKAa KOJIOPEKTAHU KapIuHOM Moxe Outu crnopamudan (70-80%
Tymopa), pamunujapan(20-30%) niu Hacneaan (5-10%) (51).

3a ¢aMuIMjapHU KaplUMHOM j€ 3allaXeHO Ja 0co0e uYdju Cy NMpBU pohanu MMalld KapiuHOM
nebenor nupujera, umajy 2-3 myra Behu pusmk ,07 octamux ocoba, n1a 000i1e 0J] KOJOPEKTATHOT
kapuuHoMma (43,66).

Hacnennu KonopekTalHu KapIUHOM C€ jaBJba Y OKBUPY PA3IMYUTUX HACIEIHUX CHHIPOMA!
damunujapua agenomaro3na monunosa (DAIT),jyBeHnnHa monuno3a KojoHa, Peutz-Jeghers
CUHJIpOM,aTeHynpaHa (amunujapHa ajeHomato3Ha monumno3a,lI307K myranmja kox AmikeHasu
JeBpeja, He3HATHA aJEHOMATO3HA IIOJIUIO3a KOJIOHA, HACIECTHH HEMOJHUIIO3HU KOJIOPEKTAIHU
kapuuHoM u uH(paamaropue Oonectu upujeBa (MbBLl) CBu oBu cunapomu ce, ocum WBII,
Hacnel)yjy ayTo30MHO-I0MUHAHTHO (43,59,66).

Damunujapna adenomamosua nonunoda (PAII) ce xapakTepuie BETUKUM OpojeM TOJUIA Y
KOJIOHY HEKaJa ¥ y BUIIMM JIHjeJIOBUMa JUTECTUBHOT TPAKTa) U TyMOpUMa JIPYTHX JIOKAIN3allHja,
Hajuemthe y [ITHC-y u mturacroj ximje3au. Beh y npBum nanuma xuBoTa, Koa ocoba Koje cy
HacllijeInjie 0Baj CUHJIPOM, pa3Buja ce 6e30p0j MOIUIONIHUX aJeHOMa 110 YUTAaBOM KOJIOHY, KOjH
cy y 100% cnydajeBa MOJUIONKHU pa3Bojy KapiuHoma jaebenor mpujeBa mnocie S50-Te roaune.
XUCTOJIOIIKK C€ YTJIaBHOM pajay O TyOyJapHUM aJICHOMHMA Pa3lIMuUTEe BEIIMYMHE U Pa3IHIUTOT
crereHa gucmiasuje (12).IIponopruoHanHo cTeneHy AMCIUIa3Mje CMamyje ce M CeKpeluja
MyLlIMHAa, a y (oKycMMa MajJurHe ajiTepalje NpUcyTHa je acekpeuuja myuuHa.l3yserak cy
KETTATHHO3HU a/ICHOKAPIIMHOMHU W BHJIO3HM aJICHOMH KOJ KOJUX Cy MYIIMHH y XHUIEPCEKPEIHjH,
YUME C€ MOXE CyrepucaTé XHCTOT€HETCKa MOBE3aHOCT OBE JIBHje Jie3uje.l'eHeTcke anrepaiuje ce
ofHoce Ha p53 TeH Koju je MamupaH Ha xpomo3omy 5q21. OBaj UAEHTU(PHKOBAH TYyMOpP
cynpecopHi reH je HazBaH APC (Adenomatous Polyposis Coli) (43,66).

Gardner-ov cundpom ce cmarpa Bapujantom ®ATl-a 300r KIHHHYKE CIMKE M TOCIEIHIIA KOje
cy roroBo wucre kao koxa DPAIl-a.OBaj cuHApPOM KapakTepuile TpHac: HWHTECTHHAIHA
MOJINI033,MEKOTKUBHHU U KolTaHu nopemehaju. Hajuenrha nokanu3anuja aieHOMaTO3HUX MOJIUIA

Jj€ Y KOJIOHY M PEeKTyMy, MajJia MOTy OWUTH MPHUCYTHU U y JAPYTHM JjeJIOBUMA raCTPUHTECTHHAIHOT
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Tpakta.CnenuduyHo 3a 0Baj CHHAPOM je YecTa IOjaBa €KCTPAWHTECTHHAIHHUX JIe3Hja, OOMYHO
ocTeoMa MaHAUOYyie, Jo0ame W JpYyrux KocTujy. Emmmepmanne mucre, er3onuro3a U 3yOHE
aOHOPMAITHOCTH TaKkohe MoTry OUTH YAPYKEHH ca MOJUIIMa Y OBOM CHHIpoMy (43,59).

Turcot-ov cundpom je Texxak oONMK damMuIMjapHEe aICHOMATO3HE IMOJIMIIO3¢ Koja je mpaheHa
110jaBOM MaJMTHUX Tymopa Mosra (6). 3amakeHo je Ja KoJ BapHjaHTE CHHIpPOMa KOJ Kora je
TYMOp MO3ra U3 Tpyme Meayinooinactoma nocroju myramnuja APC reHa, 10k Cy KoJ BapujaHTe ca
TYMOpPOM MO3Tra U3 rpyme rauobnactoma myntugopme nahene myranuje hMLH1 u hPMS2 rena
(67).

Jysenunna nonunoza xapaktepuiie ce BehuM OpojeM XamMapTOMCKUX TOJiHIa y ae0Gernom,
TaHKOM LpHjeBy win xenyny. O6oznene ocobe Hacnelyjy myrupan PTEN ren koju koaupa
tupo3uH-pocarazy.JaBjba ce kon jmjene, a MaHudecryje ce AMjapejoM,XEMOparujoM U
HeyxpameHorhy.OBa fgjena ymupy y miuagoctu (43,61).

Peutz-Jeghers cundpom ce Takohe KapakTepullle XaMapTOMCKUM TOJMIIAMA Yy KEIyIly,
TaHKOM M Jebenom 1pujeBy (1).3a paznuky oA mpeaxoJHOT CHHIPOMa OBJje Cy MOJuMnu npahenu
CITy30K0KO-KOKHUM MUTMEHTaljaMa y MepuopaiiHoj, OyKaiHoj W nepuaHanHoj peruju.llomumnm
Cy BEJIMKH,Ca TEeTeJbKOM, YBpCTe U pexmbeBuTe rpale.llpenmnocrasiba ce na je Peutz-Jeghers-os
cuHJIpoM noBe3aH ca mytanjom y LKB/STK11 reny na xpomo3omy19p13 (68).

Hacneonu cunopom Henoauno3noz KapuyuHoma KoJl0Ha HUjEe YAPYKEH ca IPeIxOoIHOM
[0jaBOM aJieHOMAaTo3HuX noiuna.CuHapoM je mo3HaT u kao Lynch-oB cunzapom u umnu 2-5%
CJTy4ajeBa KOJIOPEKTATHOT KapuuHoMa. CHHIPOM Ce€ KapaKTepHIIEe pa3BOjeM KapIIMHOMA KOJIOHA y
PaHOM MEPHOAY, NMPETEXKHO y MPOKCUMAITHOM KOJIOHY, a Ba)KHa KapaKTepUCTHKA CHHApPOMA je Ja
TyMOp Je0eNor LpHjeBa MoxXe OUTH yApPYXKEH ca KapIIMHOMOM €H/I0METPH]jyMa,0BapujyMa, TAaHKOT
1pujeBa, mnpocrtare win OyOpexkHe kapnuie (68,69).Cmatpa ce ga cy 3a BehuHy ciydajeBa
HACJICTHUX HETOMITO3HUX KapIIMHOMa KOJIOHA OJIrOBOPHE BHUCOKO NEHETPAHTHE T'€HCKE MYTalluje
y mer reHa “mismatch repair” cucrema: hMLH2hMLHI1,hPMS1,hPMS2 u hMSH6 koje
oHeMmoryhaBajy /1a ce KOpUryjy perukanuone rpemke (51).

Pa3Boj kaprmHoma u3 ageHOMaTO3HUX Jie3uja MoTBpl)yjy OpojHe unmenutie (43,61):
e [IOMyNalMje ca BHCOKOM IIPEBAJCHIMJOM aJeHOMa HMajy U BHCOKY IpeBaJICHIIN]Y
KOJIOPEKTATHUX KapIIHHOMA
e muctpuOyluja ajgeHomMa y ae0esioM IPUjeBY j€ CIUYHA TUCTPUOYLIHjU KOJOPEKTATHOT

KapIuHOMa
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e KaJga ce MHBA3MBHH KapLUUHOM OTKpHjE€ y pPAaHOM CTaJHjyMy, YECTO je Yy OKOJIUHH
HPUCYTHO TKHBO a/ICHOMA.

® PH3HK 32 KapLUUHOM je TUPEKTHO MOBE3aH ca OpojeM ajeHoMa.

2.2.3. KoslopeKkTaiHa KapUMHOTeHe3a

KonopekranHa xapuuHOTeHe3a je BHUIIEETAIHH IPOIEC, TOKOM KOra KyMyJaTHBHE MyTalluje
reHa J0BoJie 10 IpoMjeHa (EHOTUIa Koje ce MaHU(DEecTyjy pacToM IpHUjeBHE CIy3HHUIIE,
IUCIIJIACTUYHUM IIPOMjeHaMa U Ha Kpajy MHBAa3MBHOM HeoIula3ujoM. J[yrorojuimima KIMHUYKA U
MOJIEKYJICKA HUCTPAXHBaba, KA0 U MHTEH3UBHU CKPUHHMHT(EHIJI. screening) mporpaMu oMoryhuim
Cy mpeuusHuje neduHHCake TNPEHEOIUIaCTHYHUX Je3hja U 00Jbe caryiefaBame KOJOPEKTAIHE
KaplMHoreHese./[anac ce cMarpa ga 1mocroje JBa MaTOr€HETCKHU pa3jInyMTa MeXaHHU3Ma HacTaHKa
KojopekTanHor kapuuHoma. [Ipsu je APC/B kareHuHcku myT ( CeKBEHIIA aJeHOM-KapLUUHOM WU
myTamka XPOMO30MCKE HECTaOMIIHOCTH), a APYrd MEXaHW3aM je TOIpaBKa MOTPEIIHO YIIapeHe
JHK (wmm mukpocareinuTcka HectaOwiHOCT). O0a oBa MeXaHHW3Ma CE OJIMKY]y IOCTCTICHHM
HaroMuJjaBambeM BUIIECTPYKUX MyTalldja, ajH c€ FeHHM KOjU C€ HaKyIUbajy y BUMa U MEXaHU3MHU
KOjUMa ce MyTalllje HaKyIbajy Mel)ycoOHo pasnukyjy (61,70).

CekBeHIly aJJleHOM-KaplMHOM KapaKTepuIlle MMOCTOjambe XPOMO30OMCKUX HECTAOMIHOCTH KOje
Cy YApPY)KEHE ca MOCTEIEHUM HaroMuiaBambeM MyTalyja y OpOjJHMM NMPOTOOHKOT€HUMa U TYMOpP
cynpecypckuM rennma. EBosyiuja KOJOpEeKTaIHOT KapliMHOMa C€ OBJIj€ OJIBHja MPEKO HEKOJIUKO
cragujyma koju ce mehycoOHo Mopdoromku pa3nukyjy. Hajpanuje mo3Hata npeHeomsiacTUYHA
Je3uja y Kojoj ce J0Ka3yjy reHeTcKu AedekTH je T3B. “abepanTHu kpuntainu ¢pokyc” (ACF), koju
j& UCTOBpeMEHO U eHJOocKoncku U xuctomatojomku eHtuter (70). ACF mnpeacrasiba
YHUKPUIITAJIHY WU MYJITUKPUIITATHY ntopemeheny nponudepaiujy u aupepeHnnjanmjy enurena,
ma ce oBa je3uja Ha3uBa u mukpoadenom. Kog ACF ce onucyjy ABHUje BpCTe EMUTEIHUX MPOMjeHa:
JMCIIJIACTUYHA KOja MMa BHUCOK HEOIUIaCTWUYHM IMOTEHIHjall, ca MOryhum pasBojeM y NpaBIly
aJieHoMa M XeTepoIUlacTUYHA ca HUCKUM HEOIJJAaCTHYHUM MOTEHILIMjaJOM U HejaCHUM/MOryhum
pa3BojeM y TpaBIly ajeHOMa W ca BjepOBAaTHUM pPa3BOjeM y TPaBIly XHIEPILUIACTUYHHX ITOJIATIA
(71,72).

Bbynyhu na cy 6pojHe KIMHUYKE U eKCIIEpUMEHTAIHE CTY/H]je MoKa3ajie MaJMIHU TOTEHIM]jal U

KOJ HCKUX XUIICPINIACTHUYHUX U XaMapTOMATO3HUX ITOJIHUIIA U Ja CY HCTOBPEMECHO YOUCHC PA3JIMKE
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U y TEHETCKUM JAePEeKTUMa, TO Cy MPEaNocTaB/beHe cienehe pa3BojHE CEKBEHIIE KOJIOPEKTATHE
kapuuHorenese(72,73,74):

1.“Dysplastic ACF adenoma carcinoma sequence® je Haj00Jbe MPOYUYCH MYT KOJOPCKTAIHE
kapruHoreHe3e. Cmatpa ce na je ryburtak Ttymop cympecopHor reHa APC nHajpanuju gorahaj y
CEKBEHIIM HacTaHka azeHoma (74,75). 3amaxkeHo je ma ce myranuje APC reHa y repMHHaTHBHO]
JUHUjU penoBHO Hayaze kox aaeHoma y DAIl wu y apauepoBom cunimpomy. OHe m0BOIE 110
HACTaHKa Ha CTOTHHE aJICHOMa KOjU Ce MPOTPECHBHO MHjCHA]y U OJ] KOJUX HacTaje KapuuHoM. [la
Ou HacTao afgeHOM Mopajy Hemocrajatu 00je kommje APC rena. @ynkuuja APC rena je y OJIMCKO)]
Be3W ca [} KaTeHMHOM, Tako mTo HopmanaH APC-mporenH wu3a3uBa pasziarame [} KaTeHUHA.
Mebhytum,ykonuko APC mporenH He (yHKIIMOHHUINE, HATOMHUJIAHU [3 KaTEHHH C€ MpeMjelra y
jeIpo W aKTHUBHpA TPAHCKPUMIH]Y pa3IMUUTHX TeHa Koju mokpehy hemujcky mpommdepanujy
(amp.MYC u Cyclin Dj) (75,76). Ilporjemwyje ce ma cy myranuje APC mpucyrae y 60-80%
CHOpaJIMYHUX KOJIOpEeKTaHuX KapiuHoMa.llopen HaBeaeHOr , y OBOj CEKBEHIIM, CY MPHUCYTHE U
mytanuje K-RAS mporoonkorena. K-RAS komupa monekyn 3a TpaHCAyKIU]y cuUTHana usmelhy
aKTUBHPAHOT CTama KaJa je Be3aH ca ryaHoCUH-TpudochaToM W MHAKTUBHPAHOT CTamkba, Kajua je
Be3aH 3a TryaHo3uH-audochar.OBaj mytupanu reH RAS je “3arnmaBibeH” y aKTUBUPAHOM CTarmby
KOje MPEeHOCH MHUTOTCKEe curHaie u cmpeuaBa amnonrto3y (76).IIpoumjemeno je ma je K-RAS
MyTHpaH y Mame o 10% ageHoma xoju cy Mamu o 1 1M , y oko 50% agenoma Behux on l imu 'y
50% xosopekTanHuxX KapuuHoMa. ¥ oko 60-70% KOJIOpeKTaJHUX KapLUUHOMa IOCTOJU TyOMTaK
TymMOp cymnpecopHor reHa Ha 18q21 xpomoszomy. Ha Tom xpomo3oMmy cy ManupaHa TpU TeHa:
DCC(enrn. deleted in colon carcinoma), SMAD2 u SMAD4.I'ean SMAD konupajy cursaiaHe
nyreBe 3a ¢axtop TpaHchopmanuje pacra B (TGF-B), Tako ga rydurak oBUX IeHa JOBOJIU /0
HEKOHTponucaHor hemmjckor pacra, jep curHanau nyr TGF-f, y HopmamHuMm ycnoBuma,
naxuowue hemujcku nukmyc (61).

I'yburak p53 cynpecopHor resa je HaheH y 70-80% KolopeKTalIHUX KapLMHOMa, ald 003MpoM
Jla ¢y TyOHMIIM OBOT IeHa y aJlecHOMUMa pUjeTKH, cMaTpa ce Ja Cy MyTaluje reHa p53 kacHu jorahaj

y KOJIOPEKTAIHO] KapLIUHOTCHE3H.
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Cimka 2.

2.”Heteroplastic ACF adenoma-carcinoma sequence” npeacTaBiba JOIYHCKY CEKBEHILYy KOJ
ne3uja 6e3 auciiasuje, ca myranujom K-RAS mporoonkorena, anmm 6e3 myranuje APC rena (77)

3.”Hyperplastic polyp-serrated adenoma-dysplasia-adenocarcinoma sequence” je npusnatu
antepHatuBHH MyT Koxa xereporactuune ACF nesuje (0e3 aucmnasuje win ca XUnepruiacTUIHO-
JUCIIJIACTUYHUM TIpoMjeHaMa). Y OBOM MyTy cy 3a0uibekeHu HHckuM HHMBOM MSI u RAS
myrtanyja.Cmarpa ce Aa je OBaj aJTEepHATUBHU IMYT MPUCYTAH KOJI HEOIUIACTUYHHUX aiTepanuja
M]EIIOBUTHX, XUTMEPIUIACTUYHO-aIcHOMaTO3HNX  monuna  (“serrated  adenoma®) wu
XHUIIEPCEKPETOPHUX aJ€HOMA PEKTyMa ca HUCKOM eMUTeTHOM aAuciuiazujom (77,78).

Ilopemehaj nonpaske nozpewno ynapene JIHK - OcuMm HaBeleHUX TIpoMjeHa Yy
KOJIOPEKTAIHO] KapLMHOTE€HEe3U MPEKO aJeHOM-KapLHWHOM CEKBEHIle Joja3u U 10 nopemehaja
METHJIAIHjE Yy TYMOp CynpecopHuM reanMa.OBaj MeXaHU3aM KapIIMHOTEHE3e Cce Hajla3h y OCHOBH
10-15% cnopannuynux xapunHoma (79,80).Kapunnom Moxxe 1a HacTaHe OJ] CECHIHOI 3yMYacTor
aneHoMa win nak 6e3 mperxonHo aedunucane nesuje (10). IlouetHn norahaj kapumHOTreHese, y
OBOM ciy4ajy, je mopemehaj monpaske JIHK xoju Hactaje ycien nHaAKTUBAIlMje T€HA 3a MOMPaBKy
norpemHo  ymapene JIHK. 30or Hackennux wmyranmmja y  jeJHOM OJ TET TeHa
(MSH2,MSH6,MLH1,PMS1 u PMS2) nacrtaje XxepeauTapHH HEMOJHUITO3HN KapIUHOM KOJIOHA, a
MLHI1 u MLH2 cy nHajuemhe omreheHu reHn He camMO y OBOM THIY KapuuHOMa, Beh u y
CMOPAaJUYHUM KapLUHHOMHUMA KOJOHA KOJU UMajy AedeKTe reHa 3a MOMpPaBKy IMOrPEIIHO yrapeHe

JIHK(11). Kao mocspeaniia oBUX MyTalyja JoJa3U A0 HAKYyIJbamba rpeliaka JyK YUTaBOr TeHoMa
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u (eHoMeHa KOjU Ce HasWBa ‘‘MHKpocarenuTHa HectabwimHoct’(engl. microsatellite instability-
MSI) koja mpejacTaB/ba MOJIEKYJIAPHU MOTIUC mopemehaja reHa 3a MOMpaBKy MOTPEIIHO yIIapeHe
JIHK. BehrnHa MHKpOCATENMTCKUX CEKBEHIM C€ Hajla3W y HEKOIUPajyhuM T'€HCKUM pErHOHUMA,
aJli Cy WIIAK HEKE JIOKAIM30BaHEe M y KOAWpajyhuMm, MPOMOTOPCKUM CETMEHTHMA IeHa KOjH CY
yKJbydeHH y perynanujy hemwjckor pama. Ty cmamajy tun II pementopa 3a TGF-B, uwmja
CUTHaJIM3aIlMja MHXUOWpa pacT enuTelHUX henwja y nmebdernom 1pujeBy u BAX uuju reHcku
OPOAYKTH H3a3uBajy anomnrtody.l'youtak mompaBke mnorpemHo ymapene JHK moBogm 1o
HaroMujiaBama MyTaldja [ITO Ha Kpajy pe3yJiTyje 10jaBoM KOJOPEeKTaIHuX KapiuHoMa (61,81).

IToceOHe cekBeHIlE XaMapTOMAaTO3HUX IIOJIMIIA, 32 KOj€ JOI YBHUJEK HE TOCTOJU OIIIITE
npuxBaheH cTaB y JUTepaTypH,HajBjepOBaTHHUjE PEICTaBIbajy IPYIy alITEPHATUBHUX MyTeBa KOJU
ce crajajy ca aJeHOM-KapIIMHOM CEKBEHIIOM M ca I0jaBOM aTHUMHYHHX (okyca (“aTHnudHu
XamMapToMaTo3Hu moaum’’) (82).

Baxno je ucrahu na ce mpenopydyje ONpe3HOCT Kaj Cy y MUTamby MOJEKYJICKE IPOMjeHE Y
CEKBEHIIM aJIEHOM-KaplMHOM,Ka0 U y IyTamu nomnpaske norpemrso ynapene JJHK, jep nujenna on
HaBE/ICHUX IpOMjeHa HHje yHHMBep3anHa. Tako Ha mpumjep, nedexta APC cy yHUBep3aaHH y
@®AIl monmunuma, anu Cy NPOMJEHJPUBH Yy IHUCIUIACTUYHMM IIOJIMIIMMA KOjU Cy IOBE3aHH ca
CHOPAJAMYHUM KOJIOPEKTATHUM KapIIHHOMOM.

V nutepaTypu ce UCTHYE M MOTyNHOCT HAacTaHKa KOJOpPEKTalIHOr KapiHoMa de novo. Y
MPWJIOT OBOME TOBOPH YHMHEGHMIIA J]a C€ y MHOTIOOpOJHUM, IMAaTOXHUCTOJIOIIKHM, CEPHjCKUM
pe3oBUMa KaplMHOMA Hekaga He Mory Hahu ocramu ageHoma. KapuuHomu konona de novo cy
OINMCUBAHM Yy MallMjeHaTa HAKOH TpaHCIUIaHTauuje Hajuemhe OyOpera u jerpe (83,84,) Takohe je
ONMHMCaH W KapuuHOM iIn Situ nebenmor mpujeBa Oe3 mpucycTBa ajaeHoMa. Y OIH3HHU OBOT
KapIMHOMA CITy3HHIIA j€ XUMEPIUTACTHYHA, 3a/1e0JbaHa, a KPHUIITe Cy MHUPOKe 1 HempaBmiHe. Huje
CaCBUM pa3jallllb€HO JeCy JIM T€ NPOMJEHE IPEKaHIIEpO3HE Jie3uje, HHIUMACHTAIHE WIH CYy
MOCJIe/INIIA HEOIJIaCTUYHOT Tpoueca (43).

Takobhe je noka3zaHo Jja MajIH aJJeHOKapLIMHOMHU, MAaKPOCKOIICKOT AMjaMeTpa Mamer oA 1 1M, He
MOpajy MMaTH TKHBO PE3HMIYTaHOT aJIEHOMA, INTO j& TOBEJO JO 3aK/bydkKa Ja KapIuHOM MOXe

nacratu u de novo. (85,86)
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2.2.4. KNMHUYKH TOK KOJIOPEKTAJHOI aJIeHOKAPIHHOMA

2.2.4.1.CumnToMaToJIoruja

AJICHOKapUMHOMH KOJIOHA U PEKTyMa PacTy CIOpO, U MOTY OMTH MPHUCYTHU M JI0 TET TOAWHA
IIpHje HEro ce cuMNToMu nojase. Ocobe ca aCUMITOMATCKUM KApILMHOMOM 4YECTO UMajy OKYJITHH
ryOMTaKk KpBUM M3 TyMOpa, a CTENEH KpBapema pacTe ca BEJIWYMHOM TyMOpPa U CTENEHOM
ersynuepucasoctd. CUMITOMH 3aBUce y oJpeleHoj Mjepu U o] MpUMapHe JoKalIu3aluje Tymopa
(87).

Kapunnomu mnpokcumanmHoOr (ZIeCHOT) KOJOHa (IIEKyM, acllelIeHC, TpPaHCBEp3yM), OOUYHO
1opacTty BUIlIE Ja Ou IPOY3pOKOBAIM CUMIITOME, y opehemy ca KapMHOMUMAa pPEeKTyMa U CUTME.
OnmTy CUMOTOMHM Kao IOCIEAMLa MUKPOLMTHE aHeMMje (MajakcajloCT, HEJOCTaTak Basayxa,
aHTWHA) HajuemhM Cy CUMITOMH KapIMHOMa JECHOT KojoHa. Pehe, kpB w3 Tymopa oBe
JIOKaJIM3aIlHje, U3MH]eIIaHa je ca CTOJIMIIOM, H TT0jaBJbyje ce Kao “Maxaronu” demec. Ca mopacTtom
TyMOpa MOXKE€ C€ JaBUTHU a0AOMHUHAIHU AUCKOMGOPT U nannadbuiaHa maca y TpOyxy. Oncrpykuuja
HUje yoOM4YajeHa y OBOj JOKalIM3alMju Tymopa 300r Beher nujameTpa JyMEeHa y LIEKyMy U
acle/IeHCcy, Majga KapUWHOMH I[eKyMa MOTY OJIOKMpaTH WIICOLEKAIHy BalBYIY W H3a3BaTd
OTICTPYKIIH]Y TaHKOT IpujeBa (43,87)

JIujeBn KOJIOH (CMTMa M JIECEeHC), UMa MamU JYMEH Yy OJHOCY Ha NMPOKCHUMAJHHU (JIECHM)
KOJIOH, ¥ KapLIMHOMHU OBE pPerHuje 4eCTOo 3aXBarajy Hjely HUpKyM(pepeHLnjy IpujeBa U Y3poKyjy
ONCTPYKTUBHE cuMNTOME. 3HAaTHO je peha mepdopauurja 3uaa upujeBa.llanujentu ce mory
MPE3eHTOBATH a0JOMUHATHUM OOJOM THINA KOJWKAa, HAPOYMUTO HAKOH jella, U IpoMjeHama y
npaxmeny IpujeBa. KoHcTunamnuja ce MoXe CMjEHBUBATH ca YOp3aHUM MPAXKHEHEM Mallux
Koln4MHa ¢ereca. Xemaroxesuja je yemrha y AMCTAIHO] JIOKATU3AIMjH TyMOpa, 11a Ce CBjeKa KpB
MOMHUjeIlIaHa ca CTOJUIIOM yTiIaBHOM Bula KO/ KapImHOMA JI]J€BOT KOJIOHA U pekTyma (43,51).

KapumHomMu pekTyma MOTy Takol)e y3pOKOBaTH OICTPYKTHBHE CHMIITOME, IPOMjEHE Y
LPUJEBHOM NpPaXmbewky YyKbYdyjyhu KOHCTHUMAMjy, AMjapeje , JaXKHe MO3MBE Ha CTOJIHILY
(TeHe3aMe) W XHUTHE Mo3uBe Ha crtonuuy( ypreHuuje) . OBH KapIMHOMHM MOTY WHBAaJAUpaTd
MoKpahHy OemmMKy,3u]l BaruHe WM OKOJHE HEepBe, pe3yiTyjyhul MepuHeallHUM WM CaKpaJTHUM
6osom, anu y kacHHujoj dhas3u 6omectu (43,61) .

CuMOTOMAaTCKM MAIMjeHTH ca KOJIOPEKTAIHUM KapUUHOMOM YeCTO Cy MOTPEelIHo

JIMjarHOCTUKOBAHU Kao JAMBEPTUKYIapHa OosecT (abnoMuHanHa 00Jl, KPB y CTOJIMIM, IPOMjEHa Y
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K0Py CTONHIIE), UPUTAOMITHH I[PUjEBHU CHHIAPOM (a0JOMHUHAIIHA 0OJI, TPOMjEHE Y MPAKIHEHY
CTOJIMIIE), UM Ka0 XeMOpoHuAaiHa OoJyiecT (peKTaJIHO KpBapewe). Ha tymop nebenor mpwujesa ,
HapouuTo Kox crapujux oxa 40 roguHa, Tpeba yBHjeK MOCYMIbATH KaJla je MPUCYyTHA MUKPOLIUTHA
XUMOXpPOMHA aHeMHuja, ca win 0e3 xemartoxesuje. [IpeBuine yecto, aHeMHja KOJ CTapHjHX Ce
MPUIIKCYje aHeMHju XpoHW4He Oosectu. KomopekTanHu kapiuHoMm cBe denihe moraha u mialy
MonyJialyjy, Hapo4UTO OHE ca JYroTpajHOM HCTOpHUjOM HH(]IaMaTOpHHX 0O0JIECTH IIpHjeBa WIIH
nopoauyHuM onepehemem 3a oBy Oonect. Crora miahoj momynanuju, yKOJIUKO MPHUMANAjy

PU3UYHUM Tpylama, a MMajy MOMEHYTE€ CHUMITOME, Tpeba MPHIA3uTH ca MOCEOHOM MaXHOM

(87,88).

2.2.4.2.Jlokanu3anuja 1 MAKPOCKOIICKe 0COOUHE

Kao mro je Beh momenyro, Hajuemha JOKaidM3alMja OBUX TyMOpa je PEKTyM U CHUTMA.
[Mocnenmux roauHa, MehyTuM, CBE je BHIIE H3BjEIITaja O IMOPACTY YYECTAIOCTH NMPOKCUMATHHU]E
JIOKaJIKU3alMje, HAPOUHUTO Y CTapHjoj )kUBOTHO] 106 (89,90). Ctyauje o MOJIeKyIapHOj TATOJIOTHjU
Takohe cy mokasaje Heke pa3lMKe KaJa je y NMUTamy JOKalu3aluja oBUX Tymopa. Tymopu ca
BHCOKHM CTETIEHOM MHKpPOCATEIUTCKE HecTaOMITHOCTH Wi RAS mPOTOOHKOT€HOM MYTaIfjoM, Cy
yemrhul y 1ecHOM KoJoHy (91,92).

MakpocKoIcKe KapaKTepUCTHKE KOJIOPEKTATHHUX KaplUHOMa 3aBUce 07 (haze y MPHUPOTHOM
TOKY TyMOpa y TPEHYTKY OTKpuBama. OBH TyMOpH MOTy OUTH er30(pUTHUYHH (BEr€TaHTHM) ca
MPEJOMUHAHTHO WHTPATYMHHATHUM pPAacTOM, EHIO(DUTHYHU (yJIIEpaTHBHH) ca JOMHUHAHTHO
MHTPaMYpPaJTHUM pacToM, TU(Gy3HO MH(PHUIATPATHBHUA Ca MHTPAMYPAIHUM pAacTOM M aHyJapHHU ca
HUPKYM(pEpEHTHUM 3axXBaTamkbeM 3HUJa M KOHCTpUKLUjoM JymeHa. llpeknamama Mmely oBum
TUNIOBHMMA cy uecTa. KapunHoMmu 1iekyMa u aciie/ieHca TeHAUpajy J1a pacTy Kao er3oputudHe mace,
JIOK Cy OHH y TPaHCBEP3yMYy M JIMjeBOM KOJOHY demhe eHAODUTHYHM WX aHyJapHHU.
AJICHOKapIIMHOMH MYIIMHO3ZHOT THIIA YECTO MMajy BHJJBHMBE MOBPIIMHE Ca JOCTa MyKyca, 0K Cy

OHHU Ca BUCOKHM CTCIICHOM MHUKPOCATCIIUTCKE HECTAaOMIIHOCTH YECTO LII/IpKy'M(I)CpCHTHI/I (93)
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2.2.5./InujarHocTHYKe MpoLeaype

2.2.5.1. KiimHMYKa 1MjarHOCTHKA

Kana mocroju cymma Ha KOJIOPEKTATHU KaplIMHOM, HajIpUje CE MPUCTYIAa EHIOCKOIICKO] WU
PaINOIIONIKO] JUjarHOCTUIM. Kononockonuja je €HIOCKOIICKa METo/Ja Koja IoApa3yMHjeBa
nperyieq aebenor LpHjeBa eHAOCKomoM 10 nekyma. OHa mpencTaBba 3J7aTHH CTaHAAPA Y
JIMjarHOCTUIIM OBHX TyMopa, jep omoryhaBa y3umame Ouorncuja onarosapajyhum dgopuerncuma
(OuonTHYKMM  KJIHMjelTHMa), a HCTOBPEMEHO oMoryhaBa U  OJICTpambUBame  IOJIUIA
€JIEKTPOPECEKIIN]OM Cca TMjaTepPMUjCKUM OMYaMa YKOJIHMKO C€ TOKOM Iperjiesia BUu3yaiu3yjy.MHoro
je TMpenu3HHja y OJHOCY Ha PAaIUOJIONIKYy METOAY KOja c€ M3BOAM Ca JBOJHHM KOHTPACTOM
KIIM3MaMa Kpo3 PEKTyM,MeToJIoM KojoM Yak 1o 50% amenoma Behux om 1 mm mory Outm
npesuhenu (94).

VYKOIHMKO je KOJIOHOCKOIMja HEeJOCTYITHA, TEXHUUYKH TEIIKO W3BOJJbMBA WIH j€ MAlMjeHT He
eI, PAJHOJIOIIKH TIPEryie]] KOJIOHa MOXE CE CIIPOBECTH KA0 KOMIUIEMEHTApHH Tperjie]l HaKoH
MPOKTOCUTMOUIOCKOIIH]j€E, Tj €HTOCKOIICKOT TpeTyeia caMo PEKTyMa U CUTMeE.

Panuonomike MeTone Koje ce KOpUCTE Y OTKPHBamy KOJIOPEKTATHOT KaplHUHOMa 00yXxBarajy
upurorpadujy ( mpersien ca MyHUM KOHTPACTOM PEKTAIHUM KJIM3Mama), Mperiies] ca JBOJHUM
KOHTpacToM(Ba3lyX W KOHTpAcT) kao u y HoBHuje BpujeMe CT (kxommjyrepuzoBaHa ToMorpaduja)
unu MR (marnetHa pe3oHaH1a) kojgoHorpadujy ( T3B.,,BUpTYeIIHA KOJIOHOCKOMH]a®). 3a mpoIfjeHy
KIMHUYKOT CcTagujymMa OoJiecTd, Tj TOCTOjakheé eBEHTyaJlHUX MeTacTa3a, KOpUCTe ce
konBeHumoHanuu CT unu MP npernen , kao u PET (,,Positron emission tomography*) cken (95).

»Bupmyenna kononockonuja‘ moapasymMHjeBa TPOJAMMEH3UOHAIHY PEKOHCTPYKIIM]Y KOJOHA
ynotpebom criupanHor CT mperniena abomMeHa U Majie Kapiuile y3 o0pay ciauke ojaroapajyhum
coprBepomM.C 003upoM Ha AMHAMHUaH pa3Boj ,,imaging™ merona( CT u MR), CT xononorpaduja
uMa CBE 3HauajHUjy yJOry Yy AMjarHOCTHIM IOJIUIA M TymMopa Je0enor 1pujeBa KoJ HalujeHaTta
KOJU HE eJile KOJIOHOCKOMNHU]Y WM jé OHAa TEeXHUWYKHU TEUIKO W3BoJJbuBAa. OBY METONY OJUIMKY]je
BelMKa CeH3UTUBHOCT (89-94%) u cnenuduynoct (80-96%), y oTkpuBamy mosmma Behux ox 6
MM, LITO je MPEenopyydyje Kao HEMHBA3UBHY METO/Y 3a CKPUHUHT KOJIOPEKTAIHOT KapuuHoMa. (96).
Henocranu oBe Metone 6unu 61 cinabuja Moy3AaHOCT y OTKPHBaKkYy MOJUMOUIHUX J€3Hja MambUX
on 6 MM u (drat (paBHUX) Jie3Wja, Ka0 W MOTpeda 3a eMyKaIMjoM Paaroiora, ITO C€ MOKYIIaBa

npeBazuhu pazBojemM KomIjyrepckux codrrepa (97).
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Cepoutolika AMjarHOCTHKA j€ HEMOY3[aHa, U TIOpe] YUHCHULIE JIa CY YHEbCHH BEJIWKH HAIoOpU
Ja ce OTKpPHjy MapKepu Koju OW JOBENIHM JIO paHe JAETEKIHje MU JIMjarH03€ KOJOPEKTATHOT
kapuuHoma. HajmpoyuaBanmju mapkep je cBakako CEA (Carcinoembryonic Antigen). On ce
MOXE€ KOPHCTUTH Yy TIpEolepaTuBHOM ,staging”-y TmanujeHara, Kao H Yy HHHUXOBOM
MOCTONEPaTUBHOM Tipahewy, anM uMa Mally MNPEIUKTHBHY BPHjEIHOCT Y JHjarHOCTHUIIH
AaCHMITTOMATCKHUX MaInujeHata. lberopa HucKa criennUYHOCT U CEH3UTUBHOCT UCKJBYUYjy T'a M Kao
OIIHjy Y CKPHHUHTY KOJIOPEKTATHOT KapiuHoma (96).

I'eneTcko TecTUpame ce AaHac CIPOBOJAM KOJ YWiIaHOBA MOpoaMla y kojuMa ce jaBiba PAIl u
XEepEeIUTAPHU HEMOJIUITIO3HU KOJIPEKTAIHU KapUHOM (5), IOK Y CBaKOJAHEBHO] KIIMHUYKO] MTPAKCH

U Jlajbe HeMa MUpOoKy npuMjeHy (98).

2.2.5.2.X¥CTONATOIOMIKA IHjATHOCTHKA

Konopekrannu kapuuHoMm je “xupypiika 6osect” jep ce y Hajsehem Opojy ciyuajeBa 3aBpiiaBa
PECEKLIN]OM KOJIOHA M PEKTyMa, & PECEKOBAHU CETMEHT Je0esor LpHjeBa MpeaCTaB/ba KPYLUjaIHU
M3BOD MOJIaTaKa KOjU Cy HEOIIXOJHH 3a JaJbl TPETMaH U npaheme namnyjenra.

CranmapIHu U3BjEIITaj) O XWCTOMATOJOMIKO] aHAIM3M PECEKOBAaHMX KapIUHOMa 1ebernor
1pujeBa cajapxxu OpojHe MH(OpMalje Koje YKJbYydyjy: XMCTOJOLIKM THUIl TyMOpa, XMCTOJIOLIKY
nudepeHnrjanyjy MaJurHux henuja M XHCTOJOIIKM Tpajayc TyMOpa, MaTOJIOIIKU CTaaHujyM
6onect,0poj MeracTazama 3axBaheHUX JTMM(HUX YBOPOBA,BAaCKyJapHy WHBA3H]y, NEpPUHEYPATIHY
WHBa3H]y, MEPUTYMOPCKY JTUMGOIUTHY HWH(QUATPALM]y, XUCTOMATONOUIKY HNOTBPAY YyIaJbeHUX

MeTacTasa 1 Ipyre NporHOCTUYKE U IPEIUKTUBHE NTapaMeTpe.

2.2.5.2.1.XUCTOJIOIIKH THII TYMOpPa

Ha xucTomnaTonomkom nperjieny Aajieko Hajuemhn XUCTOIOMIKH THI TYMOpa, KOju ce cpehe y
pecekary nebemnor 1pujeBa, je aaeHoKapiuHoM (y Buire oa 95% cimydajeBa). AEHOKAPIIMHOMU
Mory OMTH MYUMHO3HM (Kaja Tymopcke henmje cTBapajy ciy3) u HemyuuHo3HH. IToceban Tum
ajZieHoKapIHOMa jebernor 1pujeBa je “signet ring cell” kapruHom ca henmjama koje yinde Ha
nevatHu npered (51). Jla 6m ce omakmana KoMyHHKanuja mely Jbekapuma, y yHnoTpeOu cy
YHU(POPMHU KJIacu(UKALMOHU CUCTeMH. Buie oxa jeaHe neneHuje ce KOpHCTHIIa XHMCTOJIOIIKA
Kiacu(ukanyja KOJOPEKTATHUX KaplUHOMa, NpeasiokeHa o crpaHe CBETcKe 31paBCTBEHE

opraamzanuje 2000 roa. mo kojoj ce aujarHoza 0azupa Ha MPEAOMUHAHTHO XHCTOJOIIKOM THITY
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TyMOpa TpHU Y€MYy jelaH XHCTOJOmKH Tul yBUjek nomuuupa. MAPK- C30 2010 rox o6jaBibyje
peBH3W]y TpeTxoaHe Kiacudukanumje. Y  PEBUAUPAHO] XHUCTOJIOMIKO]  KiacHUKAIUjU
MUKpONanWIapHu, MYIHMHO3HHU, MeIyiapHH, ‘signet ring cell”, kpubpudopmau komeno Ttum u
3yMYacTH KapIMHOM BHIIE HUCY CAMOCTAJHH XMCTOJIOUIKM €HTUTETH, Beh cy ,,IpeBeleHH y
rpyny aneHokapruHoma (Tabena 1).XHCTOJOMKK THII TyMOpa HEMa HE3aBHCaH MPOTHOCTUYKHU
3Hay4aj, a u3y3erak cy “signet ring cell” wu cuTHOhenMjCKM KapIMHOM, KOJH MMajy HEMOBOJHHY
MIPOTHO3Y U KOjU Cy HE3aBUCHHU 0J1 cTajujyma 6onectu (51,61).

TaGena 1. Knacudukanuja XuCTONOMIKHUX TUITOBA KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOMA

XHCTOJIOMIKH THII KOJIOPEKTAJHOT KapIHHOMA
(C30, 2010)

AJIeHOKapIIMHOM
-Kpubpudopmuu xomeno Tum afeHOKapIHHOMA
-MenynapHu KapuuHOM
-MukponanmiapHu KapluHOM
-MyluurHO3HHU aICHOKapIIMHOM
-3yn4acTH aIeHOKapLMHOM
-Signet ring cell kapuuHoM

AJIeHOCKBaMO3HU KapLUHOM
Bperenacrohenujcku kaprimHoM
CkBaMO3HU KaplLIMHOM

HenudepenroBanu kapuuHoM

2.2.5.2.2.XuCTO0LIKH TPaayc

bpojue ctymuje cy Tmokazaie 1a je CTENEeH XHUCTOJIONIKEe AU(PEPEHTOBAHOCTH  Ba)kaH
MPOTHOCTUYKU (PAKTOp M He3aBUCAaH O] cTaiujyma Tymopa. I'panupame ce Oa3upa Ha Opojy
MHUTO3a Y TYMOPY ¥ Ha CTENeHY CIMYHOCTH TYMOPCKOI TKMBA Ca HOPMAJIHUM MaTHYHUM TKUBOM,
n3 kora tymop mnorude (61). Mehytum, mopen mocTojama HEKOIMKO CHUCTEMa TIpaaupamba
XUCTOJIOMIKE JU(PEPEHTOBAHOCTH, HWIAK j€ Tpagupame TyMOpa y BEIHKO] MjepH CYOjeKTHBHA
Kareropuja, Oynyhu na jomr yBHMjek He NMOCTOjU YHHBEp3aJlaH M omiuTte npuxsaheH cTaHmapn
rpajvpama XHCTOoJIoKe AudepeHToBaHOCTH TyMopa .Behuna cucrema rpajgupama KOJOpEKTaIHe
KaplIMHOME JTUjeTU Ha TPU WJIU YeTUpu creneHa audepentoranocta (99,100):

1. T'panyc 1 (I'y) - mo6po audepeHToBaH TyMOp

2. I'pagyc 2 (I'z) - ymjepeHo audepeHTOBaH TyMOD
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3. I'panyc 3 (I's) - nomie qudepeHTOBAaH TYMOD

4 I'panyc 4 (I'y) — HemuepeHTOBAH TYMOP

[To maBeneHoj kinacuduKanuju H00pPO pasBHjeHE aJCHOMATO3HE QopMalldje MO IUjeIoM
TYMOPY NPECTaBJbajy rpaayc 1, caMo oOpHCH WM OCTAIM aICHOMATO3HUX (hopMalrja cy Tpaayc
3, a MjelIaBMHA OBa JiBa TUIA je Tpaxyc 2.

[locseenme peueHuje ce, Mo  mpemnopykama MyNITHIUCHMIUIMHADHE pajHE Tpyrne 3a
KoJopekTanae kapiuHome u3 2000 ro. KOpUCTH Tpagupame Ha cibenehu vauus (100):

1.Low grade - 100po nudepeHTOBAH KOJIOPEKTATHU KapIIMHOM (paHHje T00po U yMjepeHO

nu(depeHTOBAaHN TYMOPH )

2.High grade - cnabo mudepeHTOBaHH KOJOPEKTAIHH KapiuHOM (paHuje ciabo

TU(pEpEeHTOBAaHU U HEJU(PEPEHTOBAHN KapLIMHOMM )

I'panupame Ha OBaj HauuMH ce Oa3Wpa Ha MPOLEHTYAIHO] 3aCTYIJBEHOCTH TJaHIyJIapHUX
¢dopmanuja y TymMopy. YKOIMKO je mpUcCyTHO Buiie ox 50% rianaynapHux (opmaiuja Tymop
npumnaaa 100po AudepeHTOBaHOM THITY, JOK TYMOPH ciiade TU(EepEHTOBAHOCTH CAJIPIKE MAHbE O]1
50% rnangynapHux Gopmarnmja.

Ykomuko ce y mpeko 95% tymopa Hamaze moOpo ¢dopMupaHe KaHIEPCKE IKIbe3JaHe
dopmarmje Tymop je 1o6po mudepentoran Tymop HG1, ako je taj npouenat 50%-90% tymop ce
cBpcTaBa y ymjepero nudepenroBane HG2 tymope, u ako je mawu o1 50% crnabo nudepeHTOBaH
aneHokapiuHoM HG3. Axo Hema xJipe3naHux ¢opmanuja, o cy HG4 cy HenudepeHTOBHM
kapuuHomu (101).

[Momanu n3 pa3HUX JUTEPATypHUX M3BOpA Cy MOKA3aJIHM J1a j€ XUCTOJOUIKH IpagyCc He3aBHCaH
nporoctnyky napametap (102,103) u  na cnabo audepeHTOBaHM KapIMHOMHM y mpeko 50%
cily4yajeBa uMajy MeTacTase y JUMGHUM HOITYyCUMa, JOK YMjepeHo U A00po nudepeHTOBaHN UMajy

MamH1 MocToTak Meracrasa (104).

2.2.5.2.3.11aTosi011KH cTaaujyM OoJiecTn

[Maromomku cramujym OollecTH je 3a cala jeAMHU He3aBUCaH NporHocTHdku Qakrop.
[TaTonomku cragujym GojiecTH ce OJHOCH Ha CTeNeH TYMOPCKOI PacTa M HEroBOr LINpEHa.
TpaguiuonanHo ce, MpeonepaTMBHO, KOJOPEKTATHH KapLUMHOM THJarHOCTHKYj€ MYJITHUIUIMM
€H/I0CKONICKUM Ouoricujama. Ilocnuje xupypiike pecekiirje U ojAcTpamemha Tymopa ca JUMOHUM

HOAYCHUMA,HAKOH XHUCTOMATOJIOIIKOTI MPCricaa peccKkara ozlpeljyjy CC CTCIICH MAJIMTHUTCTa U
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ctagujym Oosectu. Jla 6u ce oapemmo cramujym Ooisiectd moTpeOHO je meduuucatu cienehe
napameTpe: AyOMHy uWHBa3Mje, 3axBaheHOoCT TUM(GHUX HOJYyCa,BacCKyJIapHYy MHBA3H]y M ylaJbCHE
Meracrase (43).

3a oapehuBame cTaaujyMa TyMOpa Cy MPEeAIOKeHU OpOjHU KIacH(PUKAIIMOHN CUCTEMH, AU CE
Hajpumie kopucte Duke kmacudukanmja (105), TNM kimacudukanmja CBETCKE 3apaBCTBEHE
opranusanuje (IARC-International Agency on research in Cancer) u Astler-Coller knacudukaruja
(106). Dukes je npemioxuo npBy kiacudukanujy jour gasae 1929. rogune (107), koja je ox taaa
J0XHBjesla MHOTOOpOjHE peBU3Hje Y IHJbY MOOOJbIIAma HEHE MPOTHOCTHYKE BPHUjEIHOCTH. Y
OpojHUM 3apaBcTBeHUM HeHTpuMa ce Kopuct U Astler Coller knacudukamnuja uz 1954 rogune
(106), koja je momudukoBana 1974 rogune. 3ajeqHHMYKO 3a CBE OBe Kiacu]HKaluje je na ce
0a3mpajy Ha CTENeHy TyMOPCKOT pacTa, KOjU 3aBHCH OJ JAUPEKTHOT Tj. JJOKAJIHOT IIHPEHa TyMOpa
U HETOBOI' METACTAaTCKOT MOTEHIIMjala KOju ce oapelyje MpUCyCTBOM MeTacTa3a y pernOHaTHUM
nuMpaIM uBopoBuMa (108).

VY Dukes-0By 4 rpyny crnajgajy OHM TyMOPU KOjU MHOWITPY]Y CIy3HHUIY U CyOMYKO3y 0
MumuhHOr OMOTada, 0e3 MeracTaza y peruoHanHe iuMmdre Homyce.bormecHunu ca oBHM
TyMOpHMa, IOCJIe PECeKIrje ce Mory cMarpatu m3nujedueHuM y 100% ciyqajeBa. Tymopu B rpymne
o Dukes-y y nornyHocTH HHOQWITPY]Y 3H]I L[PHjEBa, @ CBEHTYATHO U MEPUKOIMYHO MACHO TKUBO,
anu 0e3 MeTacTasa y permoHaiHe quMdHe Hoxyce.BaxHo je HarmacuTH na oapehuBame MHBa3Mje
3UJa KOJIOHA TOJpa3yMHjeBa MaKCHUMalHy JIyOMHY TyMmopcke uHBasuje. [lokazaHo je na
nHpuATpanyja MUIIMHHOT 3MJa KMMa MPOTHOCTHYKM 3Hayaj HE3aBUCAH O]l JIMM(OHOIATHOT
craryca. Ileroroaumme npexuBibaBambe KoJ oBUX OonecHuka je 70%. Y Dukes-y C rpyne
crajgajy TYMOpM ca MeTacTa3amMa Yy peruoHaJHUM JUMGHUM Hoxaycuma. Ileroroaumime
NpeKrBJbaBamkbe KoJ oBUX OonecHuka je 30%.Iletoromumme npexuBspaBame y J| rpynu mo
Dukes-y uznocu oko 15% (108).

Momudukanuje cy ce ogHocuie Ha npomjeny C cragujyma. Gastrointestinal Tumor Study
Group (GITSG) je 1974r npemnoxuna 3a Cq cragujym 3axBaheHnoct o 1-4 perrmonaiHa numdHa
yBOpa, a 3a cragujym C;, nesmje koA KOjux Buille oA 4 pernoHayHa JuMQpHA YBOpa CaapiKe
Tymopcke henmje,a ykonmko cy 3axBaheHW JuMGHU YBOPOBM TyX BEIHKHX KPBHUX CyIOBa
npenioxeH je ctanujym Cs [Ipuje Tora (1967ron) je y knacudukanujy yBeaes u D cragujym koju

Jaje mogarke o yaajbeHuM meracrazama (109,110).
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TaGena 2. Ynopenuu TNM, Dukes u Astler Coller “staging” cucremu 3a KOJIOpPEKTaTHH

KapIUHOM
THM Onuc Dukes
T1No KapLMHOM OI'PaHHAYEH Ha A
MYKO3Y ¥ CyOMYKO3Y
T2No KapIMHOM 3aXBaTa MYyCKYyJapuc
TPOIpH]y
T3No KapIMHOM 3aXBaTHO CyOcepo3y B
WJIM OKOJIHA TKHBA-
T4Ng Kapuunom 3axBatno
MEPUTOHEYM U ypacTa y OKOJIHE
oprase
Meray 1-3 C
T1-2N1-2
MEPUKOIUYHA/TIEPUPEKTATTHA
nuMdHa yBOpa
T3N12 Mera y 4 u BuIe
NEPUKOIINYHA/TIEPUPEKTATTHA
nuMdHa yBOpa
T4N1-, Meracrase y 1umdHe YBOpPOBE
JTy’K BETMKUX KPBHHUX CYJI0Ba
M; VY nammeHe Metacrase D

Moaudpukanuja Astler-
Coller 1974.
A
Bl -

B2

B3

C1

C2

C3

VY nokymiajy na ce yHupopMuUIly Kiacu(pUKAIMOHU CUCTEMH, aMEPUYKHU 3ajeTHUYKH KOMUTET

3a kanuep (AJCC) npencraBba TNM knacudukanujy koja y3uma y o63up cienehe mapamerpe:

e T - OJHOCH C€ Ha BEJIMYMHY NIPUMAPHOT TYMOpa,

e N - y3umay 0o03up cTaTyc pernoHaIHUX JTUM(PHHUX YBOPOBA

e M- ce ogHOCH Ha YAaJbCHC MCTACTA3¢

Ha taj HauuH cy cBpCTaiIM cBe KOJIOpeKTallHe KapuuHoMe y 5 cragujyma (ox 0 mo 4) (108,109):
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TaGena 3..TNM knacudukaiyja KOJIOPEKTATHUX KapIIHHOMA MPOTJIAIIeHa O] CTpaHe
American Joint Comitee on cancer (AJCC) — 6. peBusuja u3 2002. ronuxe.

T — npumapHu TymMOp

Tx- BemM4MHA MPUMAPHOT TyMOpa CE€ HUje MOTJIa MPOIU]CHUTH

To- mpumapHu TyMOp HUje HaljeH

Tis -kapuMHOM “UH CUTY” )

Ty -ipogop y cyOMyko3y, 63 IeHeTpaIje Kpo3 MyCKyJIapyc MPOTPHjy

T, - IpoOp Yy MyCKYJIapuC POTIPH]Y, aJTH HE B KPO3 BY

T3- meHerpamyja Kpo3 MyCKyJIaprc MPOIpHjy y cydocepo3y (ako je mpucyTHa),
WIN TICPUKOJIMYHO MACHO TKHBO, aJTM HE y IEPUTOHENAaHY NIYIJBbHHY WU
Jpyre OpraHe.

T,- WHBa3Wja y OKOJIHE OpPTaHe WU 3aXBaTamhe EPUTOHCAITHE ITYIIJbUHE

N- pernoHaaHu TuM(pHU HOTYCH

NX- meracTaze y TuM¢pHE YBOPOBE CE€ HE MOTY IPOLINjEHUTH

Np .- 63 MeTacTasa y JToKaiHe TUM(pHE YBOPOBE

Ni- 1-3 mepuKOIMYHUX/IEPUPEKTATHUX TUMPHUX YBOpOBa 3axBaheHO

N2- 4 unu BUIIE NEPUKOIUYHUX/TIEPUPEKTATHUX JUMPHUX YBOpOBa 3axBaheHO

M — yYAaJb€HEC METACTA3C

Mx- He MOXe ce OpeuTn
Mj - HEMaA yJaJb€HUX MeTacTasa
M; - mocroje ynajbeHe Meracrase

*Tepmun Tis (Tymop “in situ”) y oBoj kmacudukamuju, 3a pasiuKy O MAIHTHHX TyMOpa Jpyre JOKalIu3aiuje,360r
cHeuU(pUIHOCTH KOJIOPEKTAIHE MYyKO3e, 0OyxBara HMHTPENUTEIHM M HHTPaMYKO3HHM KapLHHOM, Kao M TyMOp ca
NPOJOPOM ManurHux heiuja y, anu He U3BaH, JaMHUHE MycKynapuc Myko3se.I[103HaTo je a HeKH MaTojo3H OBY JE3Hjy
knacudukyjy kao temky (high grade) nucrmazujy (111)

Tabena 4: Cragujymu kosiopekTanHor kapiuuHoMa npema TNM knacuduxanuju, npornamexe
on AJCC — 6. peBusuja u3 2002. ro.

Cragujymu kosiopektaaHor kapuuaoma no TNM knacudukanuju
(AJCC, 2002ron )
Craaujym 0 Tis, No, Mg
Cragumjym [ T12, No, Mg

Crammjym Ila T3, No, Mg
Cramujym IIb T4, No, My

Cramujym Illa  Ti.2, N1, Mo
CTaJIijM I1Ib T3_4, N]_, Mo
Cramujym Illc Ti.4, N2, Mo

Cramujym IV 6uno xoju T, 6uno xoju N, M3
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N nmpenxogna TNM knacudukanuja u3 2002r je mperpmjena peBU3Ujy Y CMUCTY Ja je Y Y,
OCHM TIPEOIIEPaTUBHUX T0JaTaKa, YKJby4eHa U HHTpAOIlepaTHBHA MPOI]jeHa XUpypra.

Tabena 5. MogudukoBana TNM knacudukanuja (AJCC,2010 romx)

T — npumapHu TyMOp

Tx- BenruMHA IPUMAPHOT TyMOpa C€ HUje MOTJIa MPOIHjCHUTH
To- mpuMapHu TyMOp HHje HaleH
Tis -kapHOM “UH cHUTY”
T1 -mpoaop y cydmyko3y, 6e3 MmeHeTpalnje Kpo3 MyCKyJIapyuc MponpHjy
T, - IpoAOp Y MYCKYJIapUC TPONPHU]Y, Al HE U KPO3 BY
T3- meHerpalyja Kpo3 MyCKyJIapuc MPONpHjy y cyoceposy (ako je mpucyTHa),
WM TIEPUKOJIMIHO MAaCHO TKHBO, aJld HE Y MIEPUTOHEIIAHY IIYTIJbUHY WIIH
Jpyre OpraHe.
T4 — TymMOp MPOOHO BHCLEPATHH TIEPUTOHEYM U/ WM BPIIU WHBA3H]y OKOJHUX
OpraHa Wid CTPYKTypa
T4a — TyMOp IPOOHO BHCLIEPATHH TEPUTOHEYM
T46- TyMOp 3axBaTa OKOJIHE OPTaHe WU CTPYKTYpe

N- pernoHasHu TuMGHU HOTYCH

NX- meractasze y 1uM¢pHE YBOPOBE C€ HE MOT'Y POLIUjEHUTH
Np .- 6e3 MeTacrasa y JIOKaITHE TUM(PHE YBOPOBE
N1 —mertacTasze y 1-3 permonansa ium¢pHa HoLyca
N.- MeTacTaze y 1 peruoHaIHOM JTUM(HOM YBOPY
Nip- MeTacTaze y 2 10 3 pervoHajiHa JuMdHa yBopa
N1lc-tymopcku JAENMO3UTH,Tj CATENUTH y CYOMYyKO3H, WIM He
NEPUTOHEAIN30BAaHOM  IEPUKOJIMYHOM MM  NEPUPEKTATHOM
MEKOM TKUBY 0€3 Meracraza y peruoHaIHUM JUM(QHUM
YBOpPOBUMA
N2- MeTacrase y 4 win BUIlIE perMoHaiHa JTuM(Ha YBOpa
NZ2a- meracrasze y 4 10 6 permoHajiHa JTUM(PHHUX YBOPOBa
N2b- metacTasze y 7 Wi BHIIIC PETHOHATHUX JTUMGPHHUX HOyca

M — ynaseeHe Meracrase

Mx- He MOXe ce OAPEAUTH
Mo - HEMa yAaJbeHHX MeTacTasza
M;-niocToje yajbeHe MeTacrase
M;,-MeTacTazama 3axBaheH jejaH opraH
Mjp- MeTacTazama 3axBaheHo BUIIIE OJ1 JeTHOT OpraHa y MepUTOHEYMY

O63upom na mpeomnepatuBHO onapehuBame TNM craamjyma HHUje Jlako, caBpemeHa TNM
KiIacuukanmja je 3acHOBaHA KakKO Ha IMPEONEePAaTHBHOM KIWHWYKOM Hajlay, TakO W Ha

OINICPAaTUBHOM HAJIa3y, y3 JCTAJbHY IMATOXUCTOJIOMIKY aHAJIN3y pECCKara . Ona MOI[I/I(bI/IKOBaHa
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TNM knacudukaija je o6jaBbena 2010 rogune (51). Kao mro ce 3anaxka y ®0j, y OJHOCY Ha
MPETXOIHY, MTOCToje BakHe mpoMjene y T,H u M kareropuju.

IIpBo, y T4 kareropujy cy yBeneHe ABHj€ Moakareropuje, npu demy je y npBoj (Tsa) Tymop
npoOHo BUCIEpATHU MEPUTOHEYM a y Apyroj noakateropuju (Tap) 3axBaTa OKOJIHE CTPYKTYpE U
oprane. OBe moJKaTeropvje Cy yBeACHE HAaKOH INTO je y OpojHUM cTyaujaMa yTBphHEeHO 1a je
IEHeTpalnja cepo3e HEe3aBUCAH U HENOBOJbAH IIPOTHOCTUYKH IapaMeTap, KOju je y Kopellaluju ca
kpahuMm npexuBibaBambeM. MHBa3Wja okoaHHX opraHa wim crpykrypa (Tsp) oOyxBara wHBa3ujy
JPYTUX CETMEHaTa KOJIOpeKTyMa IIPeEKo cepo3e uiu mezokosona (51,112,113,114).

300r BeIMKOI MPOTHOCTUUYKOT 3Hayaja MeTacTas3a y JMM(pHUM YBOPOBHUMA, IPAKTUYHO HajBehy
peBusnjy je mperpnjena N kateropuja, Koja o oBoj Kiacu(uKalldju 3HATHO BUIIE 0OaBe3yje Ha
NaXJbUBY aHAIM3Y JIMM(QHUX YBOPOBA Y CBjekeM WM (UKCUpaHOM TKUBY, Oyayhm ma je NI
KaTeropuja MojAwjeJbeHa y Tpu , a N2 y JBHje TMOAKATeropuje. YCBOjEH je cTaB na Tpeda
mperjienaTy cBe TuMGHe YBOPOBE KOjU ce MpoHal)y MHCIIEKIIN]OM WIIH JUCEKIUjOM.

Kareropuja M je, 3a pasnuky oja IMpeaxoaHe Kiacudukaiuje, MoAUjeJbeHa Yy ABHje
nmojakareropuje. Y mpBoj cyOKaTeropuju Cy ynajbeHe MeTacTase JONHUpaHe Yy jeJJHOM OpraHy Koju
j€ TIOTEHIINjaTHO TIOITI0KAH XUPYPIIKo]j pecekiuju (51). [pyra M nmoakaTteropuja odyxsara TyMop
ca y/laJbeHUM MeTacTa3aMa y BUILIE OJ] JeJHOT OpraHa.

Momuduxanuja Astler Coller-a u3 1954 ronune je B cragujym noaujenwia Ha Bl ako
uHuUATpUILIE Y MycKyJapHc nponpujy u B2 ako npoOuja Myckynapuc npomnpujy, a C cragujym Ha
C1 ako uHpMITpHILE Y MYCKYyJIapyC MIPOIPHJy U UMa MeTacTase y nuMpHUM Hogycuma u C2 ako
npobuja MycKyjlapuc HpONpHjy U MMa MeTactaze y jauMpuHuM Hoxycuma (115). Hcrte roamue
Denoix je mpemnoxuo P7NM xanuepcky kinacuduxanujy (marosnomku cragujym (p) tymop (T)
Hoayc (N) meracraza (M), koja je 3arum mpuxBaheHa oj crpane Union International Cancer
Control (UICC) u American Joint Comitee on Cancer (AJCC) u Hajuenihe je naHac y ynorpeou
(116). Y oBom cuctemy npedurc T ce 0JHOCH Ha AyOMHY MHBa3Hje TyMopa:

Craaujym Tymopa- pT craryc: onpelyje ce MUKPOCKOICKHM MpErJIeIoOM y30pKa TKHBA W3
J¥jenia TyMopa KOju je HajayOsbe uHBaaupao y 3ui upujesa (116). McrpakuBama cy mokasana aa
j€ S-ronuIme NMPEeKUBIhaBalkbe OOJECHUKA Ca JIOKAIM30BAaHUM TyMOpoM oko 91% , 1ok je kof

00JIeCHUKA KOJI KOJUX j€ JOIILIO A0 PErHOHATHOT IIHpemha TyMOpa IpekuBIbaBame 0Ko 65 %(117).
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2.2.5.2.4. JIumdHu 4BOpOBH

Konopekranun kapuuHomu Hajuemnrhe 1ajy MeTacrase y perroHalHe JUMQHE YBOPOBE U Y
jerpy.IlpucycTBo Tymopa y pernoHaIHOM JIMM(HOM YBOpPY , HACTAIO JUM(OTCHUM ITyTEeM WU
JUPEKTHOM HMHBA3HjOM KpO3 KalCyly CMarpa C€ PErHOHAaJIHOM JIMM(POHOJATHOM METacTa3oM.
Meractaze y yAajbeHUM (HEPETHOHAIHUM) JTUM(PHHM YBOPOBHMA CMAaTpajy c€  yAaJbeHHM
MeTacTazama U IpeJCTaBibajy pM KaTeropujy.

MeracTtaTcku TOTEHIMjaldl Tymopa onapeheH je NpUCYCTBOM METacTa3a y pPEernoHaIHUM
mum@uauM yBopoBuMa (PN).Ycarnamen je craB ga cy meracrtase y JuM(pHUM 4BOpoBHMaA uerrhe
KoJ ci1abo 1u(epeHTOBaHUX TyMOpa ca M3paXeHUM MHPHITPATHBHUM pacToM.MeracTta3upame y
jerpy je denrhe koA TymMopa KOJ KOjUX je MPUCYTHA HHTpaBacKynapHa unsasuja (118,119).

VY nuTeparypu ce MCTMYE Ja je HEONXOTHO M3 MaTepHjajia, JOOMjeHOr HAKOH XHPYpIIKE
pecekije, n301oBatu HajMame 15-16 mumpuaux gBoposa (120,121), amu cy HEKHM HCTpaKUBAYU
ycmjenu na m3nBoje U a0 60 nmuMdHEX HOmyca MO Cliydajy, 3aBUCHO O]l TyOWHE WHBa3HWje U
JIOKaJIM3alyje KOJOpEeKTaTHOT KapunHoma (122) .

Jlokanuzanuja u Opoj 3axBaheHux TUM(GHUX YBOPOBA Cy Ba)KaH MPOTHOCTHYKH MapameTap, jep
mro je Opoj 3axBahenux auMQHUX YBOpOBa BehH TO je Jiomuja mporHo3a 3a bonecHuka. Jlokazano
J€ Ja je MEeTOroIUIIbe MPEKUBIbaBambe 0o Mame 01 10% yKOIHMKO je TYMOp 3aXBaTHO BHUIIE O]
6 mumHUX YBOpOBa.Y cilyyajeBUMa Kaja je TYMOp 3axBaTHO Buule of 16 muMQHUX YBOpOBa CBU
cy OoylecHHMIIM yMpiid yHyTap net rojuHa.Takohe je J0Ka3aHO Ja MOCTOJU MOBE3aHOCT U3Mely
BEJIMYMHE TyMOpa U Opoja 3axBaheHux numpHuX yBopoBa. (43,122.123)

[Tocnenwux roauHa cy npucytHe OpojHE pacmpaBe O MPUCYCTBY U 3HAUYA]y MHUKpOMETacTasa
y TUM(HUM YBOPOBHMA KOJ KOJOPEKTAJIHOI KapLuuHOMa. PyTHHCKa McTpakuBama Oa3upaHa Ha
H&E 0ojemy 1 MMYHOXMCTOXEMH)CKO] AETEKLHjU MUKpOMETacTa3a M3Iriefa Ja HHUCY IoKa3aia
KJIMHUYKK 3Hayaj; MehyTuM, 3a OKYJITHE NpPOMjeHE JETEKTOBaHE MOJIEKYJapHUM TeXHUKama
nonyT RT-PCR, ce cyrepuiie qa mory Outu yapyKeHe ca JIOmoM mporaozom (122).

Jlo KOHaYHEe KOHCOJIMJAIHje CTaBa O MUKpOMETacTa3zama, Mperopyka je Ja C€ XUCTOJIOIIKA
UACHTU(PUKOBAHU TYMOpCckH (okycu Mamu oa 2MM u Behum ox 0,2mm kinacudukyjy Kao

MUKpoMeTacTase u o3Haue ca pNy (mu)u pN; (100).
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2.2.5.2. 5. Yaanene meracrase

Ilon ymaseeHMM MeTacTa3aMa c€ IOAPa3syMHjeBajy TYMOPCKM JEHO3UTH y OHJIO KOjU
HEpernoHalH! JUM(HU YBOp WM OWMJIO KOjU OpraH, NEpUTOHEYMCKA TUCEMHUHAIMja, Kao H
MO3UTHUBAH IIUTOJIOMIKK Haja3 y MEPUTOHEATHO] TeuHOCTH (61).

[MTaronmomku M(pM) ce 3acHMBa MCKJbYYHMBO Ha MPUCYCTBY METAcTa3a y yIa/beHUM OpTraHHMa
KOje Cy MIEHTH(PHUKOBAaHE XMUCTOHATOJNOIIKUM mperienoMm (124). YKOAMKO Cy MPUCYTHE jeAUHO
MeTacTase y jeTpH, MOTpeOHO je pa3iIyduTu Ja Ju cy onepabuine win He. OnepabuiHe MeTacrase
ce jaBipajy y oko 20-25% cnydajeBa W HHUXOBOM PECEKIIMjOM C€ IOTHXKE IETOTOAUIIE

npexuBsbaBame y 27-30%, a neceroroauuime y oko 20% ciyuyajeBa (125).

2.2.5.2. 6. JlumpouuTHn HHPUITPAT, 1€3MOILIA3Hja U HEKPO3a

Jumpoyumnu ungpunmpam Hacraje Kao pe3yaTaT UMYHOI OAroBopa JoMahMHA U MOXKe
OWTH JIOKAJIM30BaH Y CAMOM TyMOPY WJIH y EbETOBOj HEIOCPEIHO] OKOJIMHH (IIEPUTYMOPAITHO).
CMmaTtpa ce TIOBOJBHHM NMPOTHOCTHYKHUM MApaMEeTPOM, MOTOTOBO YKOJIUKO JIMM(OLUTHH arperatu
dbopmupajy (osmkynonaHe CTPYKType ca TepMHUHAaTUBHMM LEHTpUMa Ha HHBAa3UBHOM pyOy
TyMOpa, MOMYyT OHUX Koju ce Bubajy y KponoBoBoj 0onectu (tk3.Crohn-like agregate) (126,127).V
npuior oBora rosope u pesynratu Ueno-a u cap. 2013 roauHe, Koju Cy CEMHUKBaHTHUTAaTHUBHOM
nporjeaom Crohn-like nmumdonutae peaknuje y 1.032 mamnujeHTta, 3aK/byddsid J1a BeIHYHHA
HajBeher mumdonuTHOT arperara Hajoosbe oapaxkasa crneruduanoctu Crohn-like peakiuje u aa je
O]l 3HAUajHOT YTHIIaja Ha NpeXHBJbaBambe NauujeHara (128).

WuTparymopckn TMMQPOUUTHU UHOUITPAT je MOBE3aH ca MUKPOCATEIUTHOM HecTaOmiHouthy

1 IOTPEeOHO Ta je pa3aBojuTu o1 neputymopckor uauirpara (100). Unentuduxanmja kapuraoma
ca MHUKpOCATeTUTCKOM HecTtabuiHomhy je BakHa, HE caMO 3a BepU(UKAIM]y HACIbEIHOT
CHHJpOMa HEMOJIMIIO3HOI KaplMHOMa KOJOHA, Beh 300r Tora INTO Off MHKPOCATEIUTCKE
HECTaOMITHOCTH YMHOTOME 3aBUCH IIPOTHO3a U peakirja Ha xemorepaneytuke (129).
Tokom enwuTenHe KaHIEPOTEHE3Ee, HE MHUjCHA]y CE CaMO CMHUTENHE hennje, MUjemha ce M OKOJIHA
ctpomMa. Mop¢oomky 3HalM TPOMjeHAa OKOJIHE CTpPOME Cy: I[0jaBa pa3IUYUTe KOJIUYHHE
Jie3MoIUIa31je, aHruorenese U nHpaamaropHor unpunrpara (126,127) .

Panmja uctpaxkuBama cy Owia Buile (oKycHMpaHa Ha TMpOydyaBamka CMHUTEIIHE KOMIIOHECHTE

TyMOpa, JI0K je cTpoMa Ouiia mpeiIMeT pHjeTKUX UCTpa)kKuMBama, CBE JOK Jass M capaJHHUIM HUCY
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YOUMJIM 3HA4a] TPHUCYCTBAa IMEpUTyMOpadHuX JuMmdornuTa Ha nporpecujy Tymopa (130)
MopdoonKy 3HaIM MPOMjeHa OKOJIHE CTPOME Cy: I0jaBa Pa3JIMYMTE KOJHYWHE IEe3MOIUIa3Hje,
aHTHOTeHe3e U MH(pIaMaTopHOr HHpUITpara.

/Jle3amonnasuja TpelncTaB’ba  peakmHMjy TYMOPCKE CTpOME Koja ce MaHudectyje
JIe30PTaHU30BAHOM TPOIYKIIMjOM (HUOPO3HOT WIIM BE3WBHOI TKHBA,CACTABJHEHOT YIJIABHOM OJI
KOJIareHWX BJakaHa W MuoduoOpoodmacra.llako cy MuUlILbema O TMPEAUKTUBHOM 3HAYajy
ne3Moruiasuje kontpamukropHa (131,132), y nutepatypu, umak mpeoialjyje craB na je
Je3MOIUTACTUYHA peakKifja CTPOME Y MO3UTHBHO] KOpEJalMju ca TYMOPCKOM arpecuBHourhy
(61,131).Mehyrum, ckopuja ucTpakuBama Ha ocHOBY Kaplan-Meier ananusze yrBphyjy na je
JIe3MOIUTACTUYHA PEeaKIlMja 3HauajHO IMOBE3aHa ca YKYITHUM IPeXHBJbaBamkbeM mnaiujenara. Hanme
Caporale u cap. 2010 roguHe Cy, Ha OCHOBY KOMITjYTepCKE aHAIM3€E, MOKA3aIM Ja MalldjeHTH ca
Behom BpujeaHOImNy 1€3MOIIAaCTHYHE PEeaKIMje MMajy 3HaYajHO AYKE MPEKHUBIHABAKBE y OJHOCY
Ha TAallfjeHTe ca MambUM BpUjeTHOCTUMA Ae3MoruiacTuuHe peakuuje(133).

CwMmarpa ce 1a je 3a cTBapame J1e3MOoIlIa3uje y CTPOMH OATOBOpHA akTuBanuja pubdpobdiacra,
MO3HATHJUX Kao MUO(PHOPOOIACTH KOjU TPOAYKY]y KOMIIOHEHTE EKCTpaIeyJIapHOT MaTpuKca
(134,135).

Hekpo3a je cexyHIapHa MpoMjeHa Y TYMOPY M HacTaje Kao IMOCIEIHIIa CMalkEHOT MPOTOKA
KHCEOHHKA M JIejCTBa UMYHOI' OATOBOpa Ha LUTOCTaTcKy Tepanujy.Kpurnuna ¢asza y eBonyuuju
CBaKoOl' TYMOpa j€ MopacT J0 OHE BeIWYMHE Koja oHeMmoryhaBa moctojehoj Backymapuzauuju na
o0e30uje MpWIMB HYTPUTHBHUX MaTepuja M okcureHauujy. Kox MHoOrux Ttymopa MocToju
npeBackynapHa (aza (HOp. KapIMHOM in Ssitu) y KOjoj TyMOp pacTe CHOpO a HCXpaHa H
OKCHUTeHalyja cy jour obe3oujehene mporecom audysuje. OBako Maau TYMOPH MOTY €r3UCTUPATH
roJvHaMa ¥ JAeleHHjaMa, ajdu Jajbu TOpacT TYMOPCKE Mace j€ OrpaHH4YeH CBE J0 TI0jaBe
HeoaHTHoreHe3e. TokoM pacTa Tymopa IMOCTOjH OJICYCTBO HOPMAIHUX KOHTPOJHHUX MeXaHW3ama,
Ia HacTylla MOMEHAaT KaJa HeOoBacKyJlapu3alldja HHje y CTamy Ja MpaTH HEKOHTPOJIHCAHY
nponudepanrjy Tymopckux henmja u pact Tymopa. Tazia HacTaje HEKpo3a 3a KOjy ce cMaTpa Jia je

MoBE3aHa ca JIOIIOM IMTPOTHO30M KOJIOpEKTaTHOT KapiuHoma (136,137).
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2.2.6.I1porxo3a, Jujevyer-e¢ U CKPUHUHT KOJIOPEKTAJHOT aJIeHOKAPIHHOMA

2.2.6.1.I1porxo3a

KnuHnuke W maToOXMCTOJOUIKE KAPAKTEPUCTUKE CYy BAXKHE Y MPEIUKIUjH KIMHUYKOT UCXO0Ja
TyMOpa, Kao U y MpaBJbeHy CTpaTeruje TpeTMaHa u mnpahema manujeHara ca KOJOpPEKTaTHUM
KapIUHOMOM.

JyObuna TpaHcMypaliHe TIeHeTpanuje TyMopa 1 3axBaleHOCT pEernOHAIHUX JTUM(HUX YBOPOBA
Cy Haj3HaYajHHje JeTepMUHAHTE MporHo3e. OCUM Tora, U caMm CTEIeH MeHeTpalrje 3uaa IpHjeBa,
HE3aBHCHO O]l cTaTyca TUM(HUX HOJyca, yTUYe Ha NPOTHO3Y U KOPENHUIle ca HHIUISCHIIOM
JIOKAJIHOT pelyIMBa HaKoH xupypuike pecekyje (138, 139). IIporno3a Tymopa je y Kopenanuju ca
XHCTOJIOIIKAM TpaxycoM, O 4eMy je paHuje Owio Buie pujeun.BeHcka WHBa3HWja Ol CTpaHe
TyMOpa OOMYHO je y KOpeJaluju ca JIOKAJTHUM DPEUUJAMBOM HAKOH PECEKIHje, BUCICPATHUM
MeTacTazamMa U CMambeHHM NpeXuBibaBambeM. CIMYHO je ca ITUM(ATUYHOM M TMEPUHEYpPaTHOM
unBazujoM (140,141). KnuHUYKY ¥ XUCTOJOWIKKA MapaMeTpu oOyxBahenu cy kiiacudukaimjama
KOje Cy JeTajbHO OIHUCaHe Y TMOTJaBjby O TMAaTOJOWIKOM cTagujymy Oonectn. Crenen
MIPESKUBJbABAA 3aBUCH O] cTanujyma Oonectu. [leroroaumme npexuBibaBame kpehe ce og 90%
y JIOKaJn30BaHO] Oosectu (0e3 3axBaTama peruoHanHMX JuMdaruka),70% Kox OHMX ca
3axBaheHUM peruoHaNHuM JUM(PHUM HOaycuMma, 10 10 % Koa OHUX ca y/lajbeHOM METacTaTCKOM
6onemhy.(142)

Behnnaa ckpuHHMHT mporpama 3a KOJIOPEKTAIHH KAapIMHOM CyTepulle Ja Cy TYMOPH KOI
aCUMIITOMATCKUX MallMjeHaTa Marme y3HalpeaoBajH, IITO MOTBPhyjy u Bemmke cryauje (143).
Tpajame cuMnTOMa HE MOpa JUPEKTHO KOPEIUPATH ca MPOTHO30M, M HEKM CHMITOMH, Kao
PEKTaIHO KpBapeme, MOry OMTH MOBE3aHM ca 00JbUM IpexuBibaBambeM (144).0OncTpykuuja uam
nepdopaiyja MpujeBa MOBE3aHU Cy ca JIOMIUJUM HCXOJOM. TH TAIMjeHTH YeCTO HUCY KaH/UJaTh
3a KypaTUBHY XUPYpPTrHjy, U MOBE3aHU Cy ca BehM MHTpaonepaTUBHUM MopTanuteToM. Jlokaruja
IpUMapHOT TyMopa Takol)e Moke yTHLATH Ha mpexuBibaBambe. CTyauje Mokaszyjy na je
MPEXUBJhABAkbe HAKOH XUPYPrHje JIMjeBOT KOJIOHa HemTo Behe y omHOCY Ha Tymope IecHOT
KoJioHa (145).

Oxo 3% KonopeKkTaTHUX KapIMHOMa jaBjba ce npuje 30 roauna xxuBota u camo 11 % TakBux
narujeHata uma OAIl nim nnpramaTopHy OosiecT upujeBa. [Iporuosa je kKoJ HHX JIOIIKja HETO

KOJl CTapujuX, HApOYUTO y TeaujaTpujckoj aob6u. To ce obOjammaBa BehuM MPOIEHTOM
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Y3HANpeaoBaIMX TyMOpa W MYIMHO3HUX aJICHOKApIIMHOMA y OBOj TpynH marujeHata (146).
[IpeoneparuBau HuBO CEA y cepymy Takohe moke ykazuaTu Ha ucxoj. Crona penuanBa je Beha
Y BpHjeMe JI0 TI0jaBe peuuanBa je kpahe Koj mamujeHara y KaCHHjuM CTaJlijyMuMa OOJIECTH, KOjU
cy umanu Bucok HuBo CEA mpuje onepauuje. (147).

Oxo ueTBpTMHA TalMjeHaTa ca KOJIOPEKTAIHUM KapIIMHOMOM HCIOJbaBa KIMHUYKE 3HAKE
XEMaTOTCHOT IIHpEha MPH TMOCTaBJbay TUjarHo3e, a jeJHa MOJOBHHA MOXE Pa3BUTH METACTa3e
Ha y/JaJbeHUM MjeCTHMa, OOMYHO jeTpH, TOKOM Oojectu. Te mMeracTtase moapa3syMujeBajy JIOIIHU)y
NPOTHO3y TOKOM LHjeJIOT KIMHUYKOT Toka Oosectn. Haj3HawajHuja JeTepMHHAHTa
NpeKUBJbaBara IMalKjeHaTa ca MeTacrasama y jeTpH je CTeneH 3axBaheHOCT jeTpe TyMOPCKHM

Meracrazama(146).

2.2.6.2.JInjeueme

Xupypwku mpemman je TpeTMaH H300pa NalyjeHaTa ca KOJIOPEKTAIHUM KapLHUHOMOM.
[IpeonepaTrBHa KOJIOHOCKOIIK]a j€ HEOMXOHA Ja OU ce UCKIbY4UJIe CHHXPOHE Jie3rje (TI0CTojame
TyMOpa W Ha JPyTroj JIOKaHju y KolioHy). Takohe, mpeomneparuBHo ce oapehyje CEA y mumby
nocrorneparuBHor npahema u paau CT abnomeHa n Maie Kapiuie y UJbY IpOIjeHe CTaujyMa u
JI0Ka3MBamka MeTacTa3a, NPBEHCTBEHO Yy jeTpH. Y TMPeonepaTUBHOj MPUPEMH M TPOLjEHH
JIOKOPETHOHAIHOT CTaJMjyMa KapIlMHOMa peKTyMa KOPUCTHU Ce TPAHCPEKTAIHU yATpa3Byk. (148)

use xupypruje je pecekuyja MHBOJIBUPAHOI CETMEHTa LpHjeBa ca nmpumajaajyhum nmumpHum
YBOpPOBMMa KpO3 KOj€ ce Taj U0 IpujeBa ApeHupa. EKCTEH3WBHOCT pecekiuje oiapehyje
MIPOKPBJBEHOCT M TUCTPHOYIIMja PETHOHAIHUX JTUM(PHHUX 4YBOpoBa. Pecekiinja ykibydyje CETMEHT
KOJIOHa HajMame MO0 5 1M MPOKCUMAIHO W JUCTATHO OJl TyMopa. YcarjamleH je CTaB Ja
eKCTCH3WBHMja pECEKIMja Off CerMeHTajdHe He mnoBehaBa mpexuBIbaBame anu ToBehaBa
Mopouuret (149). MuHuManHO WHBa3WMBHA JIAAPACKOIICKA XUPYPTHja CBE Yelhe ce MpuMjermyje
yMjecTO KJIaCUYHE XUpYypTHuje y ujeuerny oBe Oonectu(150).

Tperman KapluMHOMa peKTyMa 3aBUCH O]l JIOKAJIM3aluje Jie3uje. 3a TyMope peKTOCUTMOHIHOT
npena3a U TOPHET PeKTyMa,orepaliija u300pa je q1oma Mpeamba PECeKInja. XUpypruja peKTaTHuX
TyMOpa TojApa3yMrjeBa TOTATHY ME30PEKTATHY eKCIu3Hjy. Yak u y cilydajy HUCKO JIOIIMPAHHUX
ne3uja, COUHKTEp aHyca MOKe OMTH cauyBaH YKOJIMKO C€ MOXE pecelpaTH 2 IIM 3]paBOT TKHBa
JHMCTAIHO O] TyMopa. Y ciyd4ajy joll HIJKE MOCTaBJbEHMX JI€3Mja, WIM JaKO BEIMKHX TymMopa ca

3aXBaTambEM KapJidile, Oomneparuja u30opa je MPOKTEKTOMH]a ca MEPUHEATHOM EKCTHPIIAlUjOM U
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nmocTaBjbakbeM  JeUHUTHBHE KosiocTomMe. Beh Bumie on nemneHujy, KOO CeJIeKIIMOHHUCAHUX
ManujeHaTa ca KapiimHOMOM PEKTyMa, CIIPOBOJIM C€ HEoa ljyBaHTHA paauorepanuja (151).

Kox cBux mnammjeHata ca KOJOPEKTAJHHM KapIUHOMOM, MpHUMapHU Tymop Tpeba OuTh
pecenmpan, 4ak W Kajga je y MUTamky JUCEMHHOBaHA MeTacTacka OOJIeCT, Y IUJbY MPEBCHIIH]E
OTICTPYKILIMj€ M KpBapema. Kao manmujatuBHE METONIE KOJI MalHjeHaTa ca KOMOPOUIUTETUMA KOJH
HUCY KaHIIUJATH 3a OTNEPAaTHBHU TPETMaH, KOpPHCTE ce Jlacep (oToabiianuja WM aproH IJiazma
koarynanuja. CtapocHa 100 Huje mumuTHpajyhu dakrop 3a u3Boheme oneparuBHOr 3axBara (149).

Hajuemrhe mjecto Meracrazupama KOJOPEKTATHOT KapiuuHOMa je jeTpa. Ha wHuImjamHoj
Mpe3eHTaluju, jeTpa je 3axBahena meracrazama y 10% nmo 25% cinydajeBa, nok ce 70 go 80%
MeTacTa3a y jeTpH I0jaBH YHYyTap JBHje TOJIMHE HAKOH IpuMapHe pecekiuje. be3 amexBaTtHoOr
TpeTMaHa, MPOTHO3a TAaKBHX ManujeHara je yoma (152). Kannuaatu 3a peceknujy XemaTHuKuX
MeTacTa3a Cy MallljeHTH ca MPUMapHUM TYMOPOM KOjHU j€ PaauKaTHO OJCTPameH, WU KO KOjuX
HeMa JIoKa3a ekcTpaxenatiuuHe Oosectd. CBU TaKBH MAlMjEHTH, KOJ KOJUX MOTY OuTH momTeheHa
Makap 2 cerMeHTa OAHOCHO Makap 20% (yHKIIMOHAIHOT jETPUHOT TKHBA, MOTY OUTH KaHIUIATH
3a oBaj TperMad. [leToroauime NpeXUBIbABAkHE KO TAKO TPETUPAHUX MalyjeHara (y3 ajajyBaTHy
xemuorepanujy) usHocu 58% y omnocy Ha 20 % xox Herperupanux (153). Kox oHux koju HUCY
MOTOJTHY 33 ONEPATUBHU TPETMaH, METACTa3e C€ MOTY TPETUPATH PAAHOPPEKBEHTHOM alJaiujom
M Kkprotepanujom (154)

VYrpkoc ontumanHoM npumapHoM TpetMmany, 30% mo 50 % manujeHara ca KOJIOPEKTaTHUM
KapuuHOM he mmaTH penarnc u ympujeTu 300r OCHOBHE OOJIECTH M MOpE] a/leKBaTHOI TpeTMaHa.
JleTekToBame pejanca je crora IVIaBHU IMJb IOCTONEpPaTHBHOr Npahema OBUX MaldjeHara.
Capamme 3BaHMYHE NpPENOpYyKe IMOjApa3yMujeBajy KIMHUYKE mperiene u oxapehuBame CEA
CBakuXx 3 710 6 Mjecelld TOKOM TpH F'OJIMHE HAaKOH XUPYpPruje U €BEHTYalIHEe aJ]jyBaHTHE Tepainuje, u
cBakux 6 1m0 12 Mjecenu TOKOM 4YeTBpTe U meTe roauvHe npahewma. KojmoHockomnmuja ce HakoH
TOJUHY J1aHa OJ XUPYPIUIKOT TpeTMaHa, YaK U YKOJHKO je Haja3 ypelaH, MOHaBJba CBAKUX TPH JI0
net roauna. CT mpernesn rpyaHor koma U aboMeHa Mpenopydyje ce cBakux 6 ao 12 mjecenu
TOKOM TIpBE TpW TOAWHE mMpahema KoJ TalijeHaTta KOju Cy y BHCOKOM PH3UKY OJI PEIHINBa
6omnectu (155).

Xemomepanuja nipefcTaBba o0aBe3aH TpeTMaH KOJI MallMjeHaTa 4uju je Tymop, 6e3 o03upa Ha
paluKaIHy peceKIyjy, IeHeTPUpao cepo3y W/WIIM 3aXBaTHO pernoHaiHe TuMQHe yBopoBe. Penanc

ce KOJ TakBUX marujeHata jaBjba y 20% 10 80% y 3aBucHOCTH 0] cTagujyma 6omnectu. [lanujentu
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KOJH Cy TMOJIBPTHYTH XHPYPIIKOM TPETMaHy JETPUHHMX MeTacTa3a Takohe mmajy BHCOK MPOIEHAT
pernauBa.llomenyra rpymna mnamujeHara je cTora MHAMKOBAaHA 3a aJjyBaHTHY (IIOCTONEPATUBHY)
XeMOTeparnujy pa3IndyuTUM IPOTOKOIMMa nuTocTatuka (155).

AnjyBaHTHY XeMOTepanujy Koja ce 3acHuBa Ha 5 ¢uryopoypaumny (5-FU), Tpeba pazmoTtputu
KO/ MMaIujeHaTa ca BUCOKUM pU3HKOM o1 penuauBa y ctaaujymy Il u III. Camamme npernopyke 3a
KapuuHOM KosioHa y cramujymy Il u Il mogpasymujeBajy wim kKanenmuTaOWMH Kao MOHOTEpPAIH]y,
Wi oKkcumiaTuH y komOuHauuju ca 5-FU u ¢domnom kucenmmnom (FOLFOX). Y3nampenosana
MeTacTarcka OosecT moapasymujeBa ymorpeOy pasHux mporokona kao mto je FOLFOX wmm
FOLFIRI (¢onna kucenuna + 5 FU + upunorekan), kao 1 XELOX (kanmeuutaOuH + OKCUIIJIATHH),
Wi wuxoBe komOuHamuje. Kox mnamujeHata Koju HE TOJIPHINY HWHTPABEHCKY MPUMjEHY
UTOCTATHKA, KOPUCTE c€ KamenutaOmH win Teradyp y KOMOWMHAIMjH ca YpalWIOM OpaTHUM
myTeM. 3a TpEeTMaH y3HAIpeI0BalIOr KOJOPEKTAIHOT KapIIMHOMA KOPUCTE Ce M OMOJIOIIKH areHCH
OeBar3ymab (MoHokioHcko antutHjenao nporuB VEGF-vascular endothelial growth factor), u
nerykcuma6b (antu epidemal growth factor receptor antutmjeso) (156).

Pagnorepanuja (PT) ce kopucti y TpeTMaHy TyMopa peKTyMa KOjU Cy NEHETPHpaId 3H]
[[pHjeBa WIN Cy 3aXBaTWJIH PETHOHANHE JUM(pHE YBOpoBe. MoOXKe ce KOPUCTHTH IPEOTEePaTUBHO,
MOCTONEpPaTUBHO WM koMmOuHOBaHO. [IpeomepaTuBHO  (HEOaljyBaHTHO)  CIpOBeJcHA
panuoTteparija MOXe KOHBEPTOBAaTH HEpeceKTaOMJIHE KapLUHOME OBE PErHje y peceKTaOMiIHy
¢dopmy. IloBpemeHo ce paauoTepanuja KOPUCTH Kao MalUjaTUBHU TPETMaH y KpBapewmy U3
WHOTIEPaOMITHUX PEKTATHUX KapiuHoMa. [IpoceKTHBHE cTyauje MmoKa3aie Cy 3Ha4ajHy peayKIujy
MIOCTONEPATUBHOT PELUANBA KOJ OHUX KOjJU CYy TpeTUpaHu noctonepatuBHoM PT y onHOCy Ha oHe

KOjH je HUCY 100uM HakoH onepanuje (151).

2.2.6.3.CKpUHMHT

[IpeBenija kapruuHOMa MOXKe OMTH TpUMapHa WU CeKyHAapHa. [Ipumapna ce OJHOCH Ha
UACHTU(UKAIN]Y TeHETCKUX, OMOJOMIKUX M (aKTOpa OKOJMHE KOjU MOTY OUTH ETHOJIOIIKH H
MaTOTEHETCKHU MOBE3aHU ca pa3BojeM Tymopa. PacmonoxuBu mogamnu u nopea OpojHUX CTyarja He
oMmoryhaBajy YBpPCTY OCHOBY 3a NMpPHMjeHY IPUMapHUX MpeBEeHTUBHUX Mjepa. Lluib cexynoapmne
IPEeBEHIUje je UAeHTHU(HKAIMja ToCcTOjehrX MPEHEOINIaCTUYHUX M PaHUX HEOIJIAaCTUYHMX JIe3uja

Yy IUJbY lbUXOBOT IIPABOBPEMCHOI" TPETMAHA.
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CkpuHHHT (€HTJI. screening) MpeAcTaBiba MpoIec WACHTH(UKAIM]E HAU3TIICI 3APaBUX JbYIH
KOJH MMajy eBUJCHTHE (haKTOpe PU3HKA 32 HACTaHAK M o0oyHjeBame o onpehene 6onectu. Ha Taj
HAYMH, KaJia ce OonecT uaeHTu(uKyje U TpeTupa y paHoj ¢gasu, cMamyje ce CTorma MOpOUIuTeTa U
MOpTAJIMTETa U BPIIM 3HAYAjHA YIITEJA CpEICTaBa Koja Cy MmoTpeOHa 3a JjedcHkhe MmalnnujeHara y
onMakiuM (pazama 6onectu. C 003UpoM Ja ce KOJIOPEKTATHU KapIlIMHOM Haja3u y caMOM BpPXY MO
y4ecTaJOCTH IIMPOM CBHUjE€Ta, HETOBO pPAHO OTKPUBAKE j€ OJf M3Y3€THOI KIMHUYKOT U
COILIMOEKOHOMCKOT 3Hayaja.CBpXxa CKpPUHUHIa KOJIOPEKTAIHOT KapIMHOMAa je OTKPUBAHmE pPaHUX
aCHMIITOMATCKUX KapIIMHOMA Kao U aJeHOMa, MpHje CBera y3HaIpeaoBajie XUCTOIOTHje, YAjuUM Ou
ce yKJIamamkeM MIPEeBEeHUPA0 HACTaHAK KoJIOpeKTaaHor KapiuHoMa.llocroje Tpu HauMHa Ha KOju ce
MO3K€ BPIIUTH CKPUHUHT KapIIMHOMA KOJIOHA M PEKTyMa.

Tecmoseu cmonuye noapasymujeBajy mecmose Ha okyaimuo kpsaperwe (enri. Fecal occult
blood test-FOBT), u mecmose /[HK y cmonuyu.

Hekonuko pannomuszoBanux cryauja onpasiaaio je ynory FOBT y penykuuju Mopraiurera of
KojopekTanHor kapuunoma (157,158).Ilo jeanoj crynuju, HakOH TpHHAaeCT roguHa mpahema,
MOPTAJUTET y TPYNH Koja je Omia monspruyra rogumsuM FOBT konTponama, 6una je 3a 33%
Mama y OAHOCY Ha KoHTposHy rpymy (157). FOBT cy nonujesbernn Ha oHe Oa3upaHe Ha Tyajaky
(gFOBT) u umynoxemujcke (IFOBT). TectoBu 0Oa3upaHu Ha ryajak-y JETEKTYjy aKTUBHOCT
NICEYAONEPOKCH/Ia3€ XEMOTJIO0MHA UM XeMa, TOK UMYHOXEMH]CKU TECTOBU KOPUCTE aHTUTH]jela
Ha kommoneHte kpBu. [Ipu cut off BpujearocTrma ox 100 HI/MII, CEH3UTHBHOCT U CHEIIM(PUIHOCT
m3Hocuiie cy 88,2% 1) 89,7% 3a xapuuHome, u 61,5% 1j 91,5% 3a 6mII0 KOjJy KIMHUYKU 3HAYAJHY
Heoruasujy (159). Ilopen HUMXKe CEH3UTHBHOCTH 3a OTKpUBaH-€ MPEKAHIEPCKUX JIe3Hja, Mopa ce
MMaTH Ha yMY M JIa c€ OBa METOJa MOpa CIIPOBOJIUTH JETHOM T'O/IUIIHE.

TecroBu IHK y cronuuu noapasymujeBajy ucnutuBame cronuie Ha no3Hare JJHK anrtepanuje
y aJIcHOM-KaplMHOM cekBeHIU. [loTenmnujanau 6enedut oBUX TecToBa Ousia OM YMILCHHIIA J1a Cy
3a pa3NiuKy o OKYATHOr KpBapemwa, JJHK anrepanuje nepmanentHe. U mopen unmeHule Aa oBa
Metona obehaBa, moTpedHe Cy najbe cTyAMje Aa OM OHa 3aKMBjella y MIHPOj KIMHUYKO] TIPAKCH
(160).

Paouonowke memoode xoje cy pa3MaTpaHe Yy KOHTEKCTY CKpPHHHMHTra IOJIpa3yMH]jeBajy
ynotpedy CT kosnonorpaduje u upurorpaduje ca 1BojHUM KoHTpacToM. O muMa je paHuje Beh
OuUJI0 pujeud, U calalllibe NMpEenopyke He YKJbYdyjy paJHMoJIOIIKE METO/Ae Kao MeTojae u3dopa y

CKPUHHUHTY KOJIOPEKTaIHOT KapuuHoma (161).
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Enoocxoncke memoode 'y CKPUHHHTY KOJOPEKTAJTHOT KapIMHOMa MOJApPa3yMHjeBajy
CUTMOMJIOCKOIIM]Y M  KOJIOHOCKOMH]y.  @Daekcubuina  cuemoudockonuja  ToApasyMHjeBa
€H/IOCKOIICKY TpeTpary IUCTAHOT KOJIOHA, Tj pPeKTyMa m curme. He 3axTujeBa cemanujy u
nmoTpedHa je caMo JIMMHTHpaHa mpurnpema. Y nopehemy ca KOJIOHOCKOIHU]OM, CCH3UTHBHOCT OBE
Meroze usHocu 60%-70% y oTKpuBamwy y3HANpPEIOBaIUX aJ€HOMA U KAPLUUHOMA, Y3 OTpaHUYCHE
Jla ce Ha OBa] HAYMH HE MOXKE JIMJarHOCTUKOBATH aJ€HOM WJIHM KapLUHUHOM Yy MPOKCUMAIHUJUM
naprujama kosoHa (162).

Kononockonuja nipencraBiba €HIOCKOICKY MPETpary LHUjelIor KOJOHA J0 HEKyMa, U 3aXTHjeBa
KOMILUIETHO YuIheme TOKOM 24 cara mpHje mpoleaype oaropapajyhum makcatusuma. OOMYHO ce
u3BoaM y Onaroj cenamnuju. Ha oBaj HauWH MOTy c€ OTKPUTH aCUMIOTOMATCKU KapIMHOMHU y OUIIO
KOjeM JMjey KOJIOHA, Ka0 M aJIeHOMHU KOjU C€ y MCTOM aKTy MOTY OJICTPaHUTH OAroBapajyhum
€HJIOCKOIICKAM TexHHKaMa. KOJIOHOCKONHWja TpeacTaBjba HAJIOY3JaHH]y TEXHHKY CKPHHHUHTA
KOJIOPEKTAJIHOT KapuumHoMma. Pepykimuja mopramuTteTa oA OBUX Tymopa y crtyaujama o FOBT
yIpaBo Ce MPUIKCYje ePUKACHOCTH KOJIOHOCKOICKUX Mpolenypa ypa)eHUM y LUIby eBalyaluje
no3utuBHuX FOBT (163). Camamme mporjjeHe ¢y Jnaa je edekar CKpUHUHT KOJIOHOCKOIHja Ha
MHIMICHITY KOJIOPEKTATHOT KapIiiuHOMa peayKimja 3a 76%-90% (164).

Baxxehe cMjepHuIle npenopyyyjy pyTHHCKH CKPUHUHT 32 ayJITHY MOMYJAUjy ca IPOCjeYHUM
pusukoMm y nodu ox 50 nmo 75 roaunHa crapoctH. llpenopyke ykJbydyjy TOJIUIIEBU BHCOKO
cemsutuBHU FOBT, CHTMOMIOCKONHjY CBAaKHX MET TOJUHA Y3 MEPUOJUYHU BUCOKO CEH3UTHBHHU
FOBT cBake Tpu roauHe, WM KOJOHOCKOIN]Y CBakuX jaeceT roauHa (165). Amepuuko yapyxeme
racTPOSHTEPOJIOra Mpernopyyyje ynpaBo KOJIOHOCKOMHU]Y Kao HajIIOKEJbHUJU METOJI CKPUHUHIA Y
nomnynamnuju Koja je y npocjeunom pusuxy (crapuju oa 50 roaumHa Oe3 JMYHE U HOPOJUYHE
aHaMHe3€e 3a aJICHOME U KOJIOPEKTAJIHU KapIIMHOM) 3a HacTaHak oBor Tymopa (166). Ocum Tora,
KOJl TalujeHara ca ymjepenum puszukom (KOju uMajy jeaHor Hajommker pohaka ca
y3HAMpPEOBAIUM aJJ€HOMOM WJIM KOJOPEKTAIHUM KapuuHomMoM miahum on 60 roauHa, uiam aBa
HajOmmka pohaka ca OmMCaHUM IpoMjeHaMa y OMII0O KOjoj CTapoCHO] 100H, JHMYHA HCTOpHja
aZicHOMa WJIM KapIliHOMa), Mpenopydyje ce KOoJoHOocKomuja ca HaBpmieHux 40 rogmnHa wiau 10
roJIMHa paHWje oA no0u y K0joj je aujarHocTukoBaH Hajmiahu pomjak (10). INanujertuma ca
BUCOKUM  pu3ukom (XEpeAUTapHU HEMOJUIO3HN KOJOPEKTaHM KapLUUHOM, (aMuiIrjapHa

aneHomaro3na  nomunosa-®AIl, anamHe3a wuHpnamatopHux  Oonectu  npwujeBa-MbBL)
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KOJIOHOCKOTIM]j€ C€ Yy IWJbY CKPHUHUHTA W3BOJIE MHOrO dYemhe W y paHHjeM XHUBOTHOM 100y y

OJIHOCY Ha OHE Ca MPOCjEYHUM U YMjEPECHUM PHU3UKOM.
2.2.7.buoMapKepH KOJOPEKTAJIHOT KAPIIUHOMA

Benmukn Hampenak OMOMEIMIIMHCKUX HayKa y APYroj MOJOBHHU HPOILUIOT M ITOYETKOM OBOT
BUjeka omoryhuo je otkpuhe OpojHMX HOBUX TyMOpCKuX Mapkepa. HoGenosa Harpana je 1960
roi. JoAujesbeHa 3a OTKpuhe paamomMmyHoeceja, 3axBajbyjyhm dyemy je moryhe oxapehuBame
CieUpUYHUX U OCjeTJbHBO MaJIMX KOJIWYMHA CYICTAaHIM y OWOJOUIKMM TEYHOCTHMA. 3a
MpUMjeHy MOHOKJIIOHCKUX aHTHUTH]jella je MeTHaecT roauHa kacuuje (1975ron) takohe noaujesreHa
HoGenosa narpaga.Cse 0BO je mHHUIHMpao OTKprhe OpOjHUX TYMOPCKHX Mapkepa, YKJbydyjyhu u
yIJbCHOXUIpaHTHE aHTureHe (167).

Cge cyrmcTaHie Koje IpoayKyje caM TyMOp HJIM OHMJIO KOjU MPOM3BOJ METa0OINYKOT Ipoleca
YIAPYKEHOT ca TYMOPOM Yy OpraHM3My, Ha3HBajy ce TyMOPCKMM Mapkepuma. J/laHac je mo3Haro
MIPEKO HEKOJHMKO CTOTMHA TYMOPCKHX MapKepa KOju MOTY MMAaTH HMPOTHOCTHYKH U MPEIUKTHBHU
3Ha4aj, aJi UMaK BehnHa KUX Ce MPBEHCTBEHO KOPUCTH 3a mpaheme aHTUTyMOpCKe Tepamnuje. 3a
caja orpaHn4eH Opoj MapKepa MOKe OWTH KOPHCTaH Yy PaHOj JHjarHOCTUIM MAaJWUTHOT TyMOpa
win y npahemy eBoNylHje MpeKaHuepo3Hux jue3uja (136)

TyMmopcku Mapkepu ce aujesie Ha MPOAYKTe TyMopa (OHA jeuIbelha Koja CTBapajy camu
TYMOpPH) U TPOJYKTE KOJU Ipare TyMop (Jeaumema Koja Impare Majaurhe mpouece). TyMopcku
MapKepH ce Jajbe aujelie Ha npoaudepannone u audeperiujamnuone (167).

Kon OpojHux HeomjasMH je NOTPeOHO OAPEAUTH MNpoiau(epaTUBHU NOTEHIMjad CaMHX
tymopckux henuja.Hajuemthe kopuirhenn nponudepanmonn mapkepu cy Ki67 u PCNA u

ckopuje yBenenu antugochoxucron H3 (PHH3), murocun u MCM4 (168,169).

2.2.7.1.JlenTHH ¥ JIENITHH peleNnTOPH

Jlentun (16xDa) je mpoaykt LEP rena (Ob reH) koju je JNOKaqu30BaH Ha JIy)KEM AMjeTy
xpomo3zoma 7n(7q31) u npunaga dammwinju nutokuHa.llMe My moTuue on rpyke peyw ,,leptos
TO 3Ha4M BUTaK, TaHak (170,171). OtkpuseH je 1994ron, kana cy Zhang u cap. pagehu renercke
aHajiM3e Ha COPTH TrOja3HMX MHMIIeBa (IMO3HATUX Kao 00/00 MHILIEBH) IMOKa3ald Ja KOJI HUX

He/locTaje TeH (00-TeH) YujH MPOYKT yUeCTBYje y perynamuju tenecHe mace (13,171)
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JlenTuH je mpoTenH o 167 aMMHOKHMCEIMHA a TJIAaBHO MjECTO FbeTOBE TPOIYKIIH]E Y OAPACIUX
oco0a je Obujernro MacHO TKUBO. [Topen Tora, OH je MpUCYTaH B y OpOjHUM HE-aIUITO3HUM TKHUBUMA,
ykibyuyjyhu skenynauny myko3y(13,14,15),mnyha (16),mnanenty (17), enurtenne henuje nojke
(18), mo3ak, muonute, KocT U xpckasuiy (19). Jlentun je nponaljeH U y aMHUOHCKO] TEYHOCTH U
(deranHoj asMu y 18 Henesbu recraiyje, a beropa ekcrpecuja je npuMujehena u y mpocraty,
TECTUCHMA, JajHULIUMA,CHIOMETPpHjyMYy M Yy ¢oiuKyauMa ninake. KonwumHa JenTuHA KOju
MPOAYKY]jy OBa HE-aJUIMO3HA TKUBA je MaJla M OH Jijelyje YIJIaBHOM ayTOKPWHO WM MapakpHHO H
MUCIIH C€ Jla HeMa 3Hauaja y eHJIOKPHUHO] peryaluju eneprercke norporiimne (13,172).

JlenTuH [MpKyIUIE y IUIa3MU Yy clo00aHO] (GopMuM WM Be3aH 3a JIENTHH-Be3yjyhu
nporend.Kon Benuke BehwHe MpHIaBHX JIENTHH LUPKYJIHIIE y Be3aHO] (OPMH, JOK je KOX
rojazHux oco0a yrJIaBHOM TpuCyTaH y ciobonHoj ¢opmu. HuBo nentmHa ce mosehaBa HOhy.
Tokom crapema HHMBO JIEITHHA TIOJIAKO OMaJia U OBa PEeAyKIMja JIENTHHA je Beha Koja KeHa Hero
KOJl MyIIIKapalna 1 He 3aBUCH O] MHJEKCA TjeJIeCHe Mace U APYTUX eHJOKPHHUX IIPOMjeHa Koje Ccy
noBe3aHe ca crapewmeM (173).Y xymaHoj matonoruju je Hal)eHa MO3UTHMBHA KOpenalyja HUBOA
JEeNTHHA y IUPKYIAlWjd Cca MacoM IOTKOXXHOT MAacCHOT TKHMBAa M HMHIEKCOM TjeJIeCHE Mace.
3anaxkeHo je Aa kanma jgohe mo nosehama Opoja u BenmumHe amunonura, Ob ren moumme ca
NPOIYKIMjOM JIENITHHA KOju OWBa cekperoBaH y mupkymamujy (174). Jlentun ce ocnobaha
LIUKINYHO, 0OMYHO 2-3 caTa Mmociie 0oO0poka, a HeroB MoiykuBoT u3Hocu 30 muuyra. Huso
JIENTHHA j€ MOBUIIEH Y CepyMy rojasHUX JbyIH, a HEJaBHU W3BJEIUTAjU yKa3yjy /a BUCOK HUBO
JeNTHHA y CEepyMy TpeAcTaB/ba He3aBUCaH (aKTOp pH3MKA 3a HACTaHAK KOJOPEKTATHOT
KapruHoma (23).

I'maBHa QyHKIMja JIENTHHA je Ja peryJullie TjeJIeCHy Macy IyTeM HeraTUBHE IOBPATHE CIIpere
u3Mel)y amuIo3HOr TKMBAa M IEHTpa 3a cUTOCT y xunotaiamycy (7,9).Jlentun pgjenyje Ha
MeTa0oNIM3aM JUPEKTHO, TaKO MITO ToBehaBa WHTEH3WTET METa0OJM3Ma Yy aQJWIONHUTUMA |
HEa/MNO3HOM TKHUBY, OBehaHOM OKCHIAlMjOM MAaCHUX KHCEJIMHA U WHAUPEKTHO - CMambeHeM
HUBOA HHCYJIMHAa y TUIa3MU U CMamelkeM OCjeTJbUBOCTH NepudepHuX TKUBa (IpHje cBera
amunonuta) Ha wHCynmuH (14,172). Tlopem Tora JENTHH YYeCTBYje y perylaldju yTpOIIKa
eHepruje, y nmponudepannju MHOTHX HOPMAaJTHUX W HEOIUIACTHYHHMX TKHBA,y aHTHOTCHE3H, a UMa
yJaory u y xemaromoesu M penpoaykuuju (14,16,7,20-22). ExcriepuMeHTaHO je MOKa3aHO Ja
aJIMUHHUCTpalMja JIENTHHA >KEeHKaMa MHIIeBa pe3yiTyje OBYJAIMjoM, TPYAHONOM M JIaKTallujoM

(170). Takohe je 3amaskeHO 1a je 3a BpHjeMe PENPOAYKTUBHUX TOJUHA HHUBO JICITUHA BHIIH Yy
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CpeIMHHM JyTeWHCKe (a3e W Ja eCTPOreHW XOPMOHM ToBehaBajy HMBO JIENTHHA, JIOK j€ Yy
MEHOIIAY3H 3alla)KeHO cMarberbe HuBoa stentuna (170, 175).

JlenuH wucmospaBa CBOje JjenoBame Kpo3 crnenuduuan peuentop LEPR ( ObR), koju je
komupan ox crpaHe LEPR rema. JlemTun pemenropu mnpumanajy mpBOj KJIack — perentopa
LIUTOKUHCKE (aMUIINje,KOjU Cy UACHTU(PHUKOBAHN Kao MPOTEHMHM ca MYITUILIMM H30popMama o
LEPRa mo LEPRf, koje cy crojeHe anrepHaTUBHUM cCliajameM, raje ce ayra nzopopma LEPRb
1ojaBjbyje Kao (YHKIMOHAJHA CHUTHAIHO-TPAHCIAYKTMBHA wu30(dopma jep aKTHBHpA
MHTPAIUTOIIA3MATCKe TPAHCIYKIIMOHE MyTeBE M OJrOBOPHA j€ 3a akifje JIeNTHHA. Yiora kpahux
n30(opMH jOII YBHjEK HHUJE MpEIU3HO AchuHucana. (24,25).

Excnpecuja JlenTHH penenTtopa je OTKpUBEHAa Y MHOI'MM TKMBHMMA IIPU YEMY j€ 3allakeHo Ja
JENTHH UMa CTUMYJIAaTUBHU edekaT Ha nponudepannjy mMaaurHux hemuja Tymopa pasimuuTHX
JOKaJIM3anuja, YKJbYdyjyhu KapmumHOM >Kemyna, Iuryha, Tojke, KapluHOM MpOCTare, KaplIUHOM
KOJIOHA, KapIIMHOM €HJIOMETpHUjyMa, IITUTacTe >kiujesne u ap (7,9,15-23,26,27,32). V kyntypu
TKMBa je IMOKa3aHOo Ja JIENTHH MHAYKYje mposudepannjy XyMaHOT aJeHOKapIMHOMA JKelyla Ha
JI03HO 3aBHCaH HAYWH, MPEKO aKTUBAIMj€ ITyTeBa CHTHAJIHE TPAaHCAYKIMje MUTOTCH-aKTUBUPAHE
nporeud kuHaze (MAPK) kpo3 LEPRb penentope (176,177,178). Bpojue crymuje wuctuuy
MO3UTUBHY Kopenaiujy u3Mehy excrpecuje nentul penentopa u HIF-1 (xunokcuja uaaynuounau
¢aktop 1). Hobpo je mosnato na je HIF-1 mapkep HemocTaTka KHCEOHUKAa y CBAaKOM TKHUBY
yKJbyuyjyhu m HeomactuuHa TkuBa. OBaj (hakTOp MOJACTHYE MPOrpec TymMOpa HHAYKIHJOM
OpOjHUX peryiaTopa XOMeocTa3e KHCEOHUKa, Pa3IHUUTHX (paKTopa pacTa W HBUXOBUX PEUITOpA.
JlokazaHo je Ja XMIIOKCHja Koja c€ pa3BHja y TYMOPCKOM TKHUBY, Bj€pOBaTHO pETyJHILE U
eKCIIpecHjy JIenTUH perentopa ananorso wHAykiuju VEGF on crpane HIF-1 (33,179,180). Ca
apyre cTpane, (hakTOpH pacTa MOTY IOCPEIOBATH y HHAYKIUJU PA3IMYUTUX CUTHATHUX ITYTE€Ba OJ1
crpane HIF-1 (180,181).Hekonuko  cryamja cy, kopuctehu pasnuumre henmujcke nuHUje
KOJIOPEKTAJIHOT KapLIMHOMA,l0Ka3aje Ja JenTuH npeko cBojux peunentopa (LEPR) moxe
aKTUBUPATH pa3IMYMTe CUTHAJIHE IMyTeBe 3a pacT W nposudepanunjy hemuja paka, ykibyuyjyhu
JAK/STAT,PI3K/AKT u MAP-kunazan nyt (182,183). [pyru ucTpaxuBauu Cy TOKa3adk Ja
nentuH ctumynuiie Gochopanmuzanujy u akruBanujy STAT3 nporenna na JAK?2 3aBucan HauuH,
npu yemy je aktuBupanu STAT3 ymujeman y nponudepannjy, MHXUOUIM]Y arnonTo3e u hemujcky
Tpancopmanujy (206 184,185,207). Y mpusior oBora uay pesynrata Abubaker u cap. (186) koju

cy ymBpawin Ja ce unxuounujom JAK?2 axtuBHocTH mpekuaa aktuBanuja STAT3 curnamHor
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nyta. Takohe je mokazano na ce aktuBainuja PI3K/AKT y3 momoh nentmHa nemaBa myrem
aktuBaruje JAK2 (28,184,187,188). Ha ocHoBy wu3Bjemrtaja Wang u cap. (28), moxe ¢
MPETIIOCTAaBUTH Ja JIENTHH MOAYJIHpA OICTaHaK henja KOJOPEKTaTHOT KapIHHOMa ITyTeM

aktuBanuje PI3K/AKT/mTOR curnanHux myresa.

2.2.7.2.ENUTEJTHU MYIHHH

Mykyc (cmy3) je BHCKO3HA, KOJIOMJHA MaTepuja KOjy CTBapajy CIEIMjalM30BaHe Texapacre
henmnje MyKO3HHUX WJIM MjEHIOBHTHX CEPOMYKO3HHUX >KiHje3na.yY BHUAY TaHKOT cjoja reja
HEPacTBOPJPHBOr Y BOJAM MNPEKPUBA CMUTEN I[jeBaCTHX opraHa (TpaxeoOpOHXHUjaaHO CTadIIo,
TaCTPOMHTECTHHAIHU M PENPOAYKTHBHM TPAKT) M HEKUX CICLHUjaIM30BaHUX opraHa (jerpa,
MaHKpeac, )Ky4Ha Keca, OyOper, IubyBayHe U Cy3HE XIIHjE3/Ie) U O/IBaja Ta OJ] CajipkKaja y JIyMEHY.
MyKyc MOKpHBa CIy30K0XKE KOj€ HENOCPEIHO WIIM IOCPETHO J10j1a3e y KOHTAKT Ca CHOJhAIlbOM
CpeOMHOM T[je, mpuje cBera, uma mporekTuBHy yiory (189). Caapxu Boay, aHTHCENTHYKE
€H3UMe, UMYHOTJIOOyJIMHEe, HEOPTaHCKE COJIM, MPOTEHHE, TIMKOMPOTEHHCKE MAaKpOMOJICKYJEe —
myiae (190).CacraB Mykyca 3aBHCH O JIOKQJIM3alMje M MATOPH3HOJOMIKUX YCIIOBA, alk y
OCHOBM MYKYC YHMHE HEMYyLUMHCKE KOMIIOHEHTe ¥ MYIUHH. HeMyIMHCKM U0 YWHH
BOJIa,HEOPTaHCKe COJIU,, AIMYHOTTIO0YJIMHH, IeCKBaMupaHe enutende hemuje u ap. (191)

MyuuHH cy Haj3acTyIJb€HHJa KOMIIOHEHTa OJIOBOpPHa 3a Ouoxemujcka U Oumodu3nuka
cBojctBa Mykyca (192). lujene ce y aBHje BEIMKE Ipyre: MEMOPAHCKH U CEKPETOPHU MYIIMHHU.
Crnenuduuna rpaha oBHX MakpoMOJEKyla TONPUHOCH CIIELUjalIU30BaHUM Yyinorama. MyLuHU
IPEJCTaB/bajy CEJNEKTHUBHY MOJIEKyJapHy Oapujepy Ha €NHUTeNIHOj MNOBpIIMHHU, 00e30jehyjy
3amTuTy henujcke MOBpIIMHE U YYeCTBYjy Y Mopdorenerckoj henujckoj Tpancaykimju (193,194).
To cy croskeHa MaKpOMOJIEKYJICKa jeIN-Emha cacTaBJbeHa O] MPOTEHHA U TOJIcaxaph/ia Be3aHuX
Mel)y coOoM YBpCTHM KOBAaJICHTHHM Be3aMa. IIpOTEHHCKY KOMIIOHEHTY YMHHU MOJIMIENTHIHU
naHai, a npeko 70% MoJeKyJcKe TeXHHE YMHE NOoJHcaxapuad y (HopMu yribeHOXHIPAaTHUX
OOYHHX JIaHAaIla KOjU Cy MPUIIOjEeHH 3a MPOTEHHCKY KOMIOHeHTY.(34,194,195).

MyluHY cy Hajlpuje NOMjeJbeHN Ha EMUTEHE U ME3EHXUMHE MYLIMHE Y 3aBUCHOCTH O] TOra
Jla JI UX CEKpeTyjy enuTesaHe uiu Me3eHxuMHe henuje. [lasme moctoje paznuunre OHOXeMHjCKe U
XMCTOXEMHjCKEe TIOJjjeie MYIMHa, Ha OCHOBY cacTaBa yrijbeHMX xujapara. [lo MajepoBoj
kinacuukaurju u3 1945 rog MyLUHU ce, HA OCHOBY XMCTOXEMHU]CKUX KapaKTepUCTHKA, JUjele Ha

HeyTpaiHe-QyKOMYIIMHE, CJ1a00 KHCele WM CHJAIOMYIIMHE M JaKO Kucese-CyadoMyIuHe.
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dykomynuHHn caapxe H-amerun nepuBaTe XekcozammuHa, J[-ramakto3y, J[-manosy u JI-dhykosy.
dykoMynMHM Hemajy Kkwucjene Trpyne ma ce ©Ooje PAS wmeromom (Periodic Acid
Schiff).Cujanomynan  canpke XEKCO3aMHMH, TIIYKYPOHCKY W CHJaJIMHCKY KHCEJIHHY, a
Cyn(pOoMyLMHH  TIOpell XEeKCOo3aMHMHAa W YPOHCKE KHCEIMHE caapke u  cylndaTHe Tpyme
(34,196,197).

VY oaHOCy Ha CTPYKTYpY U (husHosouKe GyHKIHMje MyIIUHU Cy MOAH]jeJbeHH Ha CEKPETOpHE U
memOpancke Mmymuue (198,199) Cekperopuum wmyrmauMa upunaaajy MUC 2, MUCSAC,
MUCS5B,.MUC6,MUC7, MUC8, MUC9 u MUC19. Onu dpopmupajy dusuonomky 6apujepy xoja
IITUTA €NUTETHe henuje pecrnupaTopHOr, AUTECTUBHOT U PEHPOAYKTUBHOI CHCTEMa U OO0JIaxy
JyKTaJHe MOBPIIMHE y J0jLH, MaHKpeacy, jerpu u O0yopesuma. MUC7,MUC8 u MUC 9, u3 ose
rpyrne Cy HMCKJbYYUBO CEKPETOPHU W COJNYOMITHHM MYIHMHH KOJH HE YYEeCTBYjY y (opMupamy
3aIITUTHOT Tella Ha Cciy3okokama. MemOpancku wymuan cy MUCI,MUC3, MUC3A,
MUC3B,MUC4,MUCI12,MUC13,MUC15MUC16,MUC17,MUC20 u MUC21. Onu gonpuHoce
¢busnononkoj 6apujepu U CIPOBOJE CUTHANE 32 PAaCT U NMPEKUBIbABAKE Y YHYTPALIHOCT henuje
(36,199-205).

CuHTe3a MYKYCHHUX TJTUKONPOTEHHA MOYHIGE Yy TPAHYIMPAHOM CHIOIIIa3MAaTCKOM PETHKYIYMY
y KOME Ce CHHTETHIIE MPOTEHMHCKO je3rpo. HakoH Tora Hacraje INIMKO3WIJIAlMja BUIIEETATHUM
J0/laBakbeM M0jeIMHAYHUX MoJIeKyia mehepa unme ce GpopMupajy O0uHe yribeHOXHpaTHE TPaHe.
I'muxo3unamnuja ce HajBehuM JujeIoM JielaBa y TJIaTKOM €HO0TIa3Ma3CKOM peTUKyaymy u ['omgm
amapary, rnocje 4era ce npedopMHUpaHH MYKYC IMaKyje U JEMOHYyje Yy IUTOIUIa3MaTCKe BE3UKYJIEe
Tako Ja je copeMaH 3a cekpenujy.Cekpenyja MyKYCHHUX  TJIMKONPOTEMHA je CIOp allid
KOHTHHYHpPaH IPOLEC YUME C€ OJ[pKaBa TaHAK CJI0j Ha MOBPLIMHU CIIy30KO0XKe. YOp3aHa cekperyja
ce OJ[BMja MOJ JEJCTBOM pa3jIMYUTUX CTUMYyJyca, (PU3MUKUX WM XEeMHUJCKUX ¢akropa.MyuuHu
ocno0OoheHn 13 HUTOIIa3MaTCKUX BE3HMKYJla c€ BE3Yy]y 3a BOAY U y BUAY reja 00axy CIY30K0XKY
(206).

Haj3nauajuuje ocoOuMHEe MyIMHA Cy aJXE3HMBHOCT, KOXE3MBHOCT, BHCKO3HOCT U CHOCOOHOCT
aacopmnuuje. AoxesusHocm je Mjepa CWI€ KOJOM € jeIHa CyICTaHIla TPUIIOjeHa 3a
npyry.3axBajbyjyhul CHa)XHO] aJXE€3MBHOCTM MYLMHHM OCTajy YBPCTO MPHUIIOjEHH 3a MOKPOBHH
enuten. Koxe3usnocm je cuia KOjOM Cy MOJEKYJIH Yy jelHOj CYNCTaHIU Mel)ycOOHO MpHUIiojeHH.
3axBasbyjyhu 0BOj OCOOMHM MYKYC CTBapa CJ0j Ha TMOBPIIMHHM CIy30KOXKE KOJU KOMIIJIETHO

MOKpHBa M mpemolnhyje 3janoBe KpUNTH. Bucko3nocm TpelcTaBiba CBOJCTBO JHEIJBHUBOCTH, Ia
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M3pakeHa BHCKO3HOCT MYKyca YCIIOBJhaBa OTIIOPHOCT Ha IYPEHE M CIIpedyaBa JECKBaMAaIHjy H
0JIBajarbe OJ1 MOBPIIUHE M MYKYCHOT CII0ja.40copnmusHo c60jcmeo MyIIMHA CE OTJIe/la y TOME IITO
j€ MYKYCHHU CJIOj Ha MOBPIIMHU y CTamy Ja arncopOyje MHOTE CYICTaHIle Ia | OakTepuje u3
nymena (34,206).

[IpomjeHe y MYIIMHCKO] €KCIIPECHjU WJIM TJIMKO3WJIAIMju npaheHe cy pa3BojeM KapiuHOMa U
ytudy Ha henujcku pact, audepeHnujanujy, TpaHchopMmalljy, aaxe3ujy, HHBA3MBHOCT U
MMYHOJIOUIKY KOHTPOJIY. MYIIMHH ce 3aTO KOPUCTE Ka0 JMjarHOCTUYKU MapKep, a UCTpaxyje ce U
MOT'YHHOCT BbUXOBE IPUMjEHE Ka0 TePAIUjCKUX MeTa KOJl MHOTUX Tymopa. (36,190)

MexaHu3aM Ha KOjU MYIIUHH YYECTBY]jY Y ATOTCHE3H KaHIIEpa HUje CACBUM PACBHU]ETIbCH, aJIN
MOJIPy4je TYMOPCKOT pacTa jeé XWUIOKCHYHO, KUCEII0 M IIYHO MpoTeasa W APYrHuX OHOJIOIIKH
aKTUBHHUX CYIICTAHIM, Ma TYMOPCKO TKHBO Bj€pOBAPTHO KOPUCTH MYIMHE 3a KOHQUTYpaIH]jy
MHUKPOOKPYKEHha 3a BpHjeMe WHBa3Mje, METacTa3hpama U pacTa y HEloBOJbHUM ycioBuMa (196).
[ToBehane KOHIEHTpaIMje MYIUHCKHX TIJIMKONPOTEHHA y CepyMy Kopenupajy ca mnoBehamem
pHU3MKa 3a HaCTaHaK TyMOpa W JIOIIOM IPOTHO30M, a CMarpa ce Ja MpPEeKOMjepHa eKCIpecHja,
HeaJleKBaTHA EKCIpEecHja WM eKCrpecHuja adepaHTHUX (OPMH MYIIMHA JOIPHHOCH IaTOTCHE3H

kapruaoma (190,207).

2.2.7.3. IlposmdepaTuBnu Ki67 anturen

Ki67 je HeXUCTOHCKM IPOTEHH KOJ| KOra Cy WIACHTHU(QHUKOBaHE JBE U30OpME ca pPa3IMUUTUM
MoutekysckuM macama: o 345kD u 395kD. Cmarpa ce na urpa npuMapHy yJIory y cTa0miIn3aiuju
XPOMAaTHHCKOT MaTepujajia jeapa jep je Be3aH 3a rycTd ¢uOpuiapHu peruoH jenapua. Excrpecuja
npotenHa Ki67 je cTporo KoHTposincaHa, oH nojuiexe (ocdopanuzanuju u aedochopanuzanuju
TOKOM MHUTO3€, a HEroBa KOJMYHMHA C€ PETyJHIe MPOTCONUTHUYKAM ITYyTEBHMa, Bj€pOBATHO
VKJbYUMBAKHEM KOMILIEKCA TPOTeasa, MITO PE3yITyje BEroBUM KPAaTKHM IMONyKuBoTOM o1 60-90
munyTa (208). CurypHo je q1oka3aHo Jia je OBaj MPOTEHH BaxaH 3a nponudepannjy henuja, Oynyhu
Jla HEroBO yKiamame momohy antisense nucleotides cmnpewaBa hemmjcky nponudepanunjy. Ha
OCHOBY JIoKanm3aije npotenna Ki67 yHyrap ekcTpaHykjeolapHUX mjecta TokoM pare ['1 daze
Ce UCTHYE M HeroBa yiora y opranusaiuju JJHK (209)

IIpBO MOHOKJIOHCKO aHTUTH]jEJIO Ha HYKJIeapHU aHTUreH nponudepuiryhux henmja je HazBaHO

Ki67 anTuTHjeN0 M HaNpaBJbEHO je HMMYyHHU3alMjoM Muia ca hemujckom muaujom L428 Hodkin-
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osor aumdoma. Mme je modbuo mo rpaxy csor mopujekina-Kiel (Fbemauka) u 6pojy opuruHaIHHAX
kioHOBa. MIB-1 je nHajuenthe kopuntheHO MOHOKJIOHCKO aHTUTH]jEJIO KOje oTkpuBa Ki67aHTUTeH.
Ki67 ce manasu y henmujama camo y nponudepatuBHoj ¢aszu nukiryca (210). OH ce Busyanusyje y
jenpuma henmja Tokom kacHe G;,S, G, u M ¢da3ze hemmjckor nukiryca. AHTUTEH C€ HE MOXKE
nerekroBatu y Go dasu (211).

[TocToju 3amaxkame aa ekcnpecuja Ki67 Bapupa TokoMm henujckor mumkiyca, IpH 4eMy OBaj
AHTHUTEH IOCTaje JETEKTHUOMIaH TOKOM cpebe-kacHe Gi ¢ase, a 3aTUM HEroBa eKCIpecuja pacte
kpo3 S, Gz 1o M ¢daze. Mctu ayropu uctudy 1a je UMyHOXHCTOXeMHUjcka aetekiuja Ki67 yHyrap
henmujckor mukiIyca cTporo mMjepa “crama npoaudepaiyje”’, mpuje Hero “‘crerneHa npouudepanuje’”
(mponudepaTUBHE aKTUBHOCTH). YKOJIHMKO CE€ Yy3ME OBO OrpPaHHYCHC MapKEepH CTamba
nponudepanrje 0M MO J1a UMajy MPOTHOCTUYKU 3HA4YAj KOJA oapeheHuxX ThIoBa HEoIIa3Mu
(212)

HNmyHoxucroxemujcko Mapkupame hennja Ha Ki67 mokas3ano ce KOPUCHHM KOJI MHOTHX
NaTOJNIONIKKX CTama YyKbydyjyhm u Tymope. Ki67 ce Moke KOPUCTHTH 3a TIPOI[jCHY
nponrdepaTnBHE aKTUBHOCTH TYMOPA, JId U 33 TU(EepEeHTOBamke OCHUTHUX O/ MAJIUTHUX TyMOpa.
Hawnme, MUTOTCKA aKTUBHOCT KO/ OCHUTHUX TyMOpa OOMYHO M30CTaje MIIU j& BPJIO HHCKA, JIOK je
KOJI MAJIMTHHUX OHA BPJIO BHCOKA U Y KOPEJIAIIUjH je ca CTENIeHOM Tporpecuje Tymopa (211).

Henocrarak y npumjenn Ki67 antutujena Ha xymanu Ki67 mpoTewH je 4yecTo MpHUCyTHA
YHaKpCHa peakiiyja, ma je JaHac JOCTylaH YUTaB CIEKTap €KBUBAJIEHAaTa O3HavyeHHX kao MIB
(Molecular Imunnology Borstel) u TuBB (Tumor Biology Borstel) na 6u ce crekao 6osbu yBuj y
¢ynkuujy HykneapHor Ki67 monekyna. MIB-1 ce moxe kopuctutu 3a Mapkupame Ki6b7
eKBUBaJIeHaTa KOJ pa3lWYuTUX cucapa (KOmH, OBIe, Iicu), 1ok MIB-5, pearyje ca Ki67

eKBHBaJICHTUMa camo Ko narosa (169,213)

2.2.7.4.Enporann (CD105) u HeoaHrHOTeHEe3a

Heoanruorenesa noapasymujeBa GpopmMupame HOBHX KPBHUX CyJI0Ba MpoivdeparijoM HOBHX
kanunapa of Beh moctojehux KpBHUX Cy0Ba U TaKO 3ay3MMa 3HAYajHY YIIOTY Y HEKOHTPOIUCAHO]
nponudepanuju henuja, MpexuBihbaBaky MaJUTHUX henmvja M MOMake KaKO JIOKAIHE Tako W
ylajbeHe mpolece TymMopcke uHBasuje.CMmarpa ce a 3HadyajHO moBehaBa pU3HK Of peluauBa U

ylajbeHUX Meractasa (214).
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[To3HaTo je Ja HOpMaiHa TKMBHA BacKyJapH3alnja HE MOXKE HOAPXKAaTH PacT TyMOpa BHIIIE O
2 MM y npeunuKky. @opmupame HOBIUX KPBHUX CY/IOBa je HEOIIXOIHO 3a pa3Boj TyMopa Kao U 3a
WHBa3Wjy W MeTracrasupame. HeoBackynapusammja TymMopa je€ HWHTEpPECaHTHa MeTa 3a
XeMOTeparnujy, 3aTo IITO Cy, YONIITeHO TJIEAaHO, 3peiie eHA0TeNnHe henje HeaKTUBHE H3Y3€B Y
MEHCTPYAIHOM HuKiycy (215).

HeoBackymnapuzanuja Tymopa ce MOXe JelaBaTé MoMohy pasmuuuTHX MeXaHH3aMa, 3aBHCHO
Ol THMAa TyMOpa, CTaJAWjyMa pa3Boja TymMOpa M OJ aHATOMCKe Jokamu3anuje. WHmyknuja
anruoreese ce goraha kama ce mopemerd OamaHc u3Mel)y TMPOAHTHOTEHETCKUX U
aHTHaHTHOTeHeTCKuX (akropa. [lopemehaj oBe paBHOTEKE y TymMOpuMa MOKe OWTH HM3a3BaH
XHITOKCHjOM HJIM T€HETCKOM aJTepalijoM KOja aKTUBUPA OHKOT€HE3y W/WIM WHAKTUBUPA TYMOP-
cynpecopHe rere. Ennorenne henmje koje Gpopmupajy 3ua mocrojehmnx manmx KpBHUX CyIOBa Cy
aKTHUBHUpAHE, IeTPaupajy eKCTpameayIapHi MaTPUKC, MUTPUPA]y KpPO3 MATPUKC U MPOJU(EpUIy.
Hoge enngorenne henuje ce opranusyjy y Imymbe HUjEeBH KOje HANOCIHETKY IPaBe aHACTOMO3E y
by hopmuparma HOBUX Karuiaapa (216).

Folkman je 1971 rox. u3HHO TEOpHjy O 3HAYAjy KPBHHUX CYI0Ba 3a TYMOPCKH PAcCT, OJHOCHO
Jla je pacT TyMopa 3aBHCaH O] aHTHOTeHe3e. Hanme, jeTHOM KaJl je TYMOp HAacTao, CBAKOM JaJbeM
noBehamwy TyMOpcke Mace Mopa Ja mpenxoau nosehame Opoja kamuiapa KOju KOHBEPrupajy Ka
TyMOpY U Koju 00e30jel)yjy HyTpULMjy 1 KUCEOHHUK TYMOpPY M 0J1Bojie kaTtabomaure. MlcToBpeMeHo
eHjoTenHe henuje mpoAykyjy (akTope pacta ca MapakpuHUM CTUMyIHInyhum edekToMm Ha
tymopcke henmje (214).

Kopuctehu kuceonuk koju augpyHayje u3 mnocrojehux KpBHUX CyloBa, TyMOpP pacTe CBE JIOK
MOTpaKkha 3a KUCEOHUKOM He HaJMallM 3ajuxe KuceoHuka. CreacTBeHa XUIOKCHja HHIyKoBahe
TyMopcke henuje nma crBapajy, MOCpeACcTBOM ToBehaHe TpaHCKpumije (Koja je perynucaHa ofl
CTpaHe TPaHCKPHUIIUOHOT (akTopa uHIyKoBaHor xunokcujom HIF1a) u moBehane crabunu3zarmje
MRNA, cepujy npoaHruoreHeTckux ¢akropa Koju (YKIHMOHHMIIY Kao BHUCOKO CHEHM(PUUHH
(axTopu pacra/pakTopu NpeKUBIbaBama 3a eHaorenujanne hemuje (217). Mely oBum pakTopuma
ce nanaze VEGF, FGF (fibroblast growth factor), tpancopmuinyhu dakrop pacra f u daxrop
Hekpose Tymopa o. Cmarpa ce n1a cy VEGF u FGF HajBakHUju MeaujaTopu y mporecy TyMOpcKe
anruorenese. VEGF (VEGF-A) unaykyje mponudepaiujy BacKylapHUX €HAOTeTHUX henuja,
MOJIp’KaBa HUXOB OICTaHAK Y HOBO(OPMHUPAHUM KPBHHUM CyA0OBUMa U 1oBehaBa nepMeadbUIHOCT

KpBHHX cynoBa (215,217,218).Mako nosehaBa nepmeadbuianoct kpBHEX cyaoBa, VEGF omoryhasa
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dhopmupame eKcTpaBacKylapHOT GUOPUHCKOT rejla KOju MOMaXke pacT eHJI0TeHuX hennja. OBU
nporecu omoryhyjy yop3an pact TymMopa KOjU TakO JOJa3H y CTame XUIIOKCHje, KOja 3ay3BpaT
nosoau no npoaykuuje VEGF-a, HajmoTenTHHjer wiana ¢amuiuje (akropa pacta eHIOTEITHUX
henwmja (216,217,218).

Y mTepaTypu ce 3a TpOIjeHy CTENeHa aHTHOTeHe3e KOPUCTE pa3inyhTa aHTHUTHjelia
(219,220). V oBoj cryauju je kopuimheno anrutujeno CD105, mpuje cBera 300r Tora MITO
SH/IOTJIMHCKA aHTUTENla MapKUpajy aKTUBUPAHE €HIOoTelTHe henmje Koje yuecTBYjy Y TYMOPCKO]
anruorenesu. Jlokaszano je na ce antu CD105 anTuTHjena Be3yjy 3a CBe HOBOCTBOPEHE CHIOTEIIHE
henuje m kpBHE cymoBe M Ja ce Be3yjy camo Ha oko 20% mperxomHo (GOpMHpaHHX He-
HEOIUTACTUYHUX KpBHUX cynoBa (221). Takohe je 3amaxeno na ce CDI105 He Be3syje 3a
3amajbeHCKE U CTpoMajiHe helnuje mro cMamyje Opoj JIaXKHO MO3UTHBHUX pe3yinTara (222).

Ennornun je TpancMeMOpaHCKH TIHKONpoTenH Mosiekynapue mace 180kD (223). Ilporenn CD
105 je penentop 3a TGF-6era (transforming growth factor).Hakon mro ce CD105 Bexe 3a
peuenrope TGF-bera 1 u 3 (224,225), nonasu no aktuBaiuje SMAD nporenna (224) u npeHoca
curHaia jaajee npema jeapy (225).I'er 3a CD105 je nomupan Ha xpomosomy 9q34 (226).

Paznuuute crymuje cy mokaszane ga je CD105 MHOro ocCjeTJbMBHjU W CHEHU(PUYHHJH OX
MaHEHI0TETHUX Mapkepa (227,228). Iokaszano ce ma CD105 mMoke OMTH BakaH MPOTHOCTHYKH
napameTep 3a MHore Tymope (miyha, mojke, skeiyla, MO3ra, €HJIOMETpHUjyMa, TJlaBe M Bpata.).
MVD(microvascular density ) oapehen ymorpe6om CDI105 anTuTHjena Moxe aa yKaxke Ha
noBehaH pU3MK 3a pa3BoOj JIOKOPETHOHANIHE peKypeHTHe Oonectu. [Ipema cagammuM casHambUMa
CDI105 npeacraBiba oJuiMyHy MeTy (229) 3a mpuMjeHY aHTHAHTHOTEHE Tepanuje u nobap je

MoKasaresb TyMOpCKe TporHose (222,226,229).

51



3.1IM/b HCTPAYKUBAIbA

OCHOBHM IIMJb OBOT' HCTPAXHBama j€ HCIUTHBAIKE ITOBE3aHOCTH EKCIPECHje JENTUHCKUX
perienitopa ca ekcrnpecujom Mapkepa nponudeparuje (Ki67), neoanrunoreneze (CD105) u
CEKpelHjoM MYILHMHA y aJeHOKApLUUHOMY KOJIOHA. Y CKJIaay ca OBUM OCHOBHHM  LHUJbEM
MOCTaBJbEHH Cy cienehu 3amam:
1.Ananu3a excnpecuje sientul perentopa (LEPR) y ucjedrnima TkuBa aieHOKapruHOMa KOJIOHA U

KOpenanyja Te eKCIpecHje ca KJIAaCHYHUM MPOTHOCTHYKUM TapameTpuma (IoJ, CTapocT,

JIOKallM3aluja U BeIMYMHA TyMOpPa, CTEIIeH XUCTOJOKe nudepeHiujaimje, craaujym mo Astler-

Coller-y,iumdonntau naduITpaT, Ae3MOILIA3H]ja, HEKPO3a).
2.KBamuTatTiBHa W CEMUKBAaHTHTATUBHA XHCTOXEMHjCKA aHaJIHM3a CEKpelHje HEYTPaTHHUX-

dbykoMyIHa, CJIa00 KUCjeINX CHjaJIOMYIIMHA W JaKO KUCjenux cyldoMylWHa, W KOpenanuja

OBHX BPHjEIHOCTH ca eKcrpecujom JentuHckux perenropa (LEPR)
3.AHanu3a ekcrpecuje Mapkepa mnponudepanuje Ki67 y TyMOpCKOM TKUBY, aHajan3a Mapkepa
HeoaHruorenese eaorivaa (CD105) y TyMOPCKOM TKHBY M TIEPUTYMOPCKO] CTPOMHU U Koperalja

OBHUX BPH]EIHOCTH Ca €KCIPECH]OM JIEITUHCKUX perenTopa
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4.MATEPUJAJI U METO/JE

HcTpaxkuBame je CIpPOBEJICHO KAa0 PETPOCHEKTHBHA KIMHHYKO-EKCIIEPUMEHTAlHA CcTyauja. Y
CTyIHjy Cy YKJbYYEHH HCIHMTAaHHIM Ca KOJIOPEKTAJHUM KapIMHOMOM KOjU je BEpU(PHKOBAH
KOJIOHOCKOIICKMM U TIOTBPhEH MaTOXMUCTONOMIKUM mpersieioM. V3 cTyauje cy OMiaM HCKIby4eHH
UCIUTAHUIIM Ca KOJIOPEKTATHUM KapIIMHOMOM KOJI KOJHX je CIIPOBE/IeHA 3payHa U XeMHOTEepanuja.

3a uctpakuBame je KopuinheH OHMOICHjCKH, ONEpaTUBHU MaTepujasl XHUPYpIIKE KIHMHUKE
Knunnukor Lentpa Lpue 'ope (KLILI) noGujen pecekiinjoM KOIOPEKTAIHOT TyMOpa Y MEepHOTy
on janyapa 2010. no neuem6Opa 2012.romune. ¥ Hucturyry 3a marosorujy KL je, mpema
yCTaJbeHOM TPOTOKOITY, OFf CBAKOT OINEPATUBHOT IpErapara, y 3aBUCHOCTU O] BEJIMYUHE TyMOpa,
y3umMano of 5 go 15 Ouorcuja, ykipydyjyhu u mo 2-3 GUOIICHje OKOJIHOT 37paBOT TKHBA KOJIOHA.
Hakon xmacuune ¢ukcanuje y 4% HeyTpaaHOM my¢epru30BaHOM pacTBopy (opmanaexuna,
OMOIICHjCKU MaTepHujal je pyTUHCKH oOpahuBaH y ayTOTEXHHMKOHY, KalyllJbeH Yy mapaduHCKe
OJI0OKOBE ¥ apXWBUPAH 10 MPUTIAJTHOCTH CBOM ITATOXUCTOJIOMIKOM CITy4ajy.

Ha ocHOBy craHmapJHUX NaTOXMUCTOJOMIKMX H3BjelITaja, W3 TOr Iepuonaa, (Gopmupana je
eKCIIepUMaHTaJIHA TPYTa KOjy Cy YMHHIIE ONepaTuBHE OMOTICHje KOJIOPEKTATHOT a/IecHOKapIInHOMA
(n=75). Koutponny rpymy (N=75) cy ynHMIE OnepaTuBHE OHOIICHje HE-TYMOPCKOT TKHBa KOJOHA
(M3 OKOIMHE TYMOPa) KOj€ ce MpeMa MPOTOKOJY Y3UMajy U3 OTIepaTUBHOT MIpernapara JI0CTaBJbEeHOT
WHucTuTyTy 3a nmarosnorujy.

OBO ucTpaxkuBame je 00aBJbEHO y CKJIaly ca XEeJICHHIIKOM JEKJIapalljoM U Mpenopykama

Csercke 3npasctBeHe Opranmzanuje (C30) 3a ekcrepuMeHTe Ha XyMaHOM MaTepujany. 3a

UCTPaKUBAILE MIOCTOJU CarflaCHOCT Hajie)kHOT ETtnukor komutera (0p. omtyke 03/01-15221/2)

4.1.TkuBHU y30puu

Ca mapapuHckux OyiokoBa 75 omepucaHux OOJieCHUKA, Cy Ha MHKpoToMomy LeicaRM
2135,(Austria), mpaBibeHH pe30BH AcOJbHHE 3-4UM, KOjH Cy 3aTUM aJIXEpHpaHU Ha MpEeIMETHA
crakia. 3a pyruacky Hematoxilin-Eosin(H&E) merony m 3a xucroxemujcke TexHHKe Oojema cy

kopurthene obwune Isolab (Germany) miouwiie, D0K Cy mpecjelid 3a HMYHOXHCTOXEMHjCKa
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00jema MOHTHPAHH Ha TIOCEOHUM BHUCOKO aaxepeHTHuM StarFrost, Waldemar Knittel npeqmeTHum

CTaKJIMMa.

4.2.MeToe

Ha TkuBHNM npecjeninma, 1o0ujeHnM ca mapapuHCKUX OJI0KOBa, Cy HAKOH JenapaduHucama

y KCHJIONy M XHJpaTaluje y omnajajyhuM amkoxoiluma MpuMHjemeHe cibeaehe XucromnaToaonke

METOJC:

Pyruncka H&E meronma, Ha ocHOBY Koje cMO M00MiIM MHPOpPMALKjEe O XHUCTOMATOIOMIKOM
TUITy TYMOpPa, XUCTOJIOMIKOM T'paaycy TyMopa, IyOMHU MHBa3Hj€, MHBA3HUjU JTUMQPHHUX Cy/I0Ba,
aHTMOMHBA3UjU, MEPUHEYPATTHO] WHBA3HjH, MH(IAMAIMjCKOM HH(DUITpATy, AE3MOIUIa3Uuju U
HEKPO3H.

Xucroxemujcka AB-PAS (Alcian Blue-Periodic Acid Schiff) merona 3a audepenumjarujy
HEYTPAJTHHUX OJI KUCEIMX MYIIMHA, IPH Y€MYy C€ HEYTPAIIHU MYIIMHU 00je IMypIIypHO IPBEHO, a
KHCEJIH TUPKU3HO IIJIaBO.

Xucroxemujcka HID-AB (nX 2,5) (High Iron Diamine Alcian Blue) wmertoma 3a
nudepeHnrjanrjy cinado KHCETUX, HHTCCTUHAIHUX-CHjAIOMYIIMHA, OJ jaKO KHCEeJHX,
KoJoHCKuX cyndomynuna. Cujanomyrnuae AB pH 2,5 6oju tupkuszHo 1iaBo, gok HID 6oju

cyndarupane MyluHe OpaoH 70 IPHO.

Nmynoxucroxemujcka ABC merona ca antu- LEPR (antu- nentun penentop), antu-Ki67 u

antu- CD105 anTuTHjeMMa.

4.2.1. UMyHOXMCTOXEMHUjCKH METO/

MIMyHOXUCTOXEMHUJCKE METOJIE C€ KOpHUCTE 3a HMMYHOTHNHM3ALHW]y NeIHjcKUX MOJeKyna.

basupajy ce Ha peakuju usmely anturena u anrurujena. Ilpumjenom onrosapajyhux anrurujena

cnenuduaHuX 3a oapeheHe Bpcre pernenTopa y jeapy, HIUTOIIA3MH WM Ha hennjckoj MeMOpaHH,

Moryha je Bu3yanu3zauuja Ae(pUHHCAHMX AaHTUICHA, y TKUBHUM IIpeCjellMMa, BE3UBAHEM

aHTI/ITI/IjeJIa 3a MalJic CHeL[I/I(bI/ILIHC PEruoHC aHTUI'CHA TK3. enumone ,y3 IIOMON TKHUBHOT CH3HUMa,

Hajuenrhe mepoxkcuaase.
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3a IMYHOXHCTOXEMH]jCKO oapehuBame HrBoa excnpecuje LEPR, Ki67u CD105 je kopunihena
KoMmIuiekcHa aBuauH-OMoTHH (ABC) metoma (230) ca mnpuMapHUM aHTUTHjEIUMa 4YHje CYy

KapaKTEepPUCTHUKE MPUKa3aHe y Tadenu 6.

Tabena 6. [IpumapHa aHTHTH]eIa KOpUIITNEHA Y UCTPAKUBALY

AHTHTH]EJIO IIpoussohau Kar.0p Kaon Pa30uaxeme
Rabbit anti-LEPR antibody Abcam Ab 60042 Polyclonal 1:80
Rabbit monoclonal Ki67 Abcam Abl16667 SP6 1:100
antibody
Mouse monoclonal anti- DAKO M3527 SN6h 1:40
CD105 antibody

4.2.1.1.13B0hjee ”NMyHOCH3UMCKE peaKkuuje

TxuBHH Hcjeunn npeHujeT Ha Superfrost+ npeaMerHa crakia cy Hajupuje aenapaduHUCaHN
KpO3 cepHjy KCcmiioia (4 myra 1Mo SMUH), peXUIpaTUCaHU Y CepUju allkoxona (3 myra 1mo 5 MuH.).
3aTuM ce IpUCTYNUWIIO JeMacKUpamy aHTUT'eHa y nuTpaTHoM mydepy (pH 6,00), y MukpoTanacHoj
nehnunu. Hakon ucnupama y ¢ochatHom nmydepy (PBS pH 7.4), ycsweauno je  Oiokupame
eHJIoTeHe Tepokcunaze y Tpajaby on 20 muHyta y 3% METaHOJICKOM pacTBOPY BOJIOHUK
nepokcuna (H20,). 3aTum je yenmjenuino ucnupame y PBS-y, a motom nHKyOanuja mpexko Hohu Ha
+4%11 ca npuMapHuM aHTuTHjenuMma (aHtu-JlentuH peuenrtop, anTH-Ki67 u antu-CD105 ).
OOusbeKeHU AaHTUTEHU Cy, HAKOH HUCNHMpama,MHKYOMpaHu ca OMOTHMHHCAHMM CEeKyHIapHUM
aatutujenom (Vectastain Elite ABC kut, Vector Laboratories, Burlingame, CA) 1 car Ha co0OHOj
temneparypu. OBo OMOTHMHHMCAHO aHTUTH]JEJIO pearyje ca aBUJMHCKUM MOJIEKYJIUMa KOHbYTrOBaHUM
ca nepokcuaazoM. Hakon ucnmupama y PBS-y, ycnujenuna je Busyanuzanuja nomohy nuamMmuHo-
6en3uauH-TeTpaxynpoxigopua-a (DAB), kojom cy MapkupaHa MjecTa aHTUI'€H-aHTHTHU]EJIO
peakmuje OpaoH 00joM, a 3aTUM C€ PaaWIO KOHTPACTHO Oojerme Mayer-oBum XeMaTOKCHUITHHOM.
Hakon ucnmpama y nectTusioBaHoj Boau, paleHa je aexuapupaija Kpo3 pactyhe KoHIeHTpaIuje
ankoxomna (70,95,100%) u ucnupame Tpu nyta y kcuiony. [locTymnak ce 3aBpiiaBao ariukaimjym

KaHaz[a-6aJ13aMa " NPCKPUBAKLEM TKHUBHHX Y30paKa ITIOKPOBHUM CTAKJIOM.
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4.2.1.2. BpujenHoBame pe3yaraTa TKHBHe eKCIpecHuje

Cekpenyja enuTeTHUX MyIMHA je CKopoBaHa mo cieachoj ckamu: - (MHHYC) acekperuja
MmynuHa; + /-(Iyc,MUHYC) CeKpelrja MyIliHa y Tpary; + (jeaaH IuIyC) yMjepeHa cekperja ; ++
(mBa rutyca) xunepcekpenuja mynusa (196).

Excrpecuja nmentuH penentopa je oapehuBana wHa 10 BumHUX moJba (Cpeama BPHUjETHOCT
nobujeHa OpojameM y JeCeT BUIHMX T0Jba j€ KOHAYaH pe3yiTaT 3a ciydaj) B KiacuukoBaHa Ha
cibenehu naumu: 0, <10% mno3utuBHHX henuja (HeratuBan Hamnaz); 1+, 10-50% mno3uTUBHUX
henuja; 2+, >50% no3utuBHux henuja (179)

3a eamyammjy ekcrpecuje Ki67 ce y3umana y o03up camo mpeOojeHOCT jemapa, a 3a
onpehuBame rycruHe Ki67 mno3utuBHUX henuja 1Mo apeu MOBPIIMHE Y MM° je xopwunrhex
MHOrOHaMjeHCKH TecTHH cucteM M42 o Weibel-y. O6jextuBHiM Mukpomerpom (Reichert Wien
2mM/200) kamuOpucaH je TeCTHH cucteM Ha mukpockormy Olympus BH-2, na ysehamy 400 (10
okynap x 40 oGjextus), mpu €emy je oxapehero mjepHo mosbe ox 0,016Mm2.3a mcnuTHBAEE
ryctuHe Ki67 mNO3UTHBHHX heJ‘II/Ija/MMZ je Opojano cyknecuBHo mo 10 ,Bpyhux Tauaka®.
AriconyTHa BpHUjeJHOCT TYCTHHE TMO3UTHBHHX henuja y ,.Bpyhoj Taunu®™ je oxapehuBaHa
crepeomeTpujcku (231). ApuTMmernyka cpenuHa O0OMjeHMX BpPHJEIHOCTH ,,Bpyhmx Tagaka“
npeAcTaB/ba kKoHayaH Opoj Ki67 mosutuBHMX henuja y MM’ 3a ciayyaj. 3atuMm je oapehena
Me/lMjaHa U UCHUTAHUIM CY MOJAMjeJb€HH Yy JIBUj€ TPyMe: OHU Ca HUCKUM CTEIIEHOM EKCIpecHje
(BpujeIHOCTH Mame WIM jeHaKe BpHUjeHOCTHMA MeIUjaHe) M OHM ca BUCOKMM CTEIEeHOM
ekcripecuje (BpujemHocTd Behe o BpujeaHocTH wmeaujaHe). M3 amcomytHo oapehenux
BpHjeaHocTH nponudeparuBHor antureHa Kib67 y ofHOCY Ha OJCTymame 011 MeajaHe 100ujeH je
UHJeKC nponudeparyje.

I'yctuna mukpouupkynanuje (MVD), ce pauynama Opojamem mukpoBackyidapuux CD105
MO3UTUBHUX CTPYKTYpa, TAKO LITO Cy HA MUKPOCKOIICKOM yBennyawy X400 Hajmpuje ceaeKkToBaHa
Mjecta HajBehe MukpoBackynapHe ryctuHe (,,Bpyhe Tauke®). CBaka mojeanHayHa henuja uiau
110Jb€ 000j€eHO UMYHOXUCTOXEMH)CKUM MapKepoM je pauyHaTo Kao MUKPOBACKYJIapHA CTPYKTYypa.
3a oxpehuBambe MUKpPOBACKYJNapHE T'yCTHHE je Takoh)e KopuIIheH MHOTOHAMJEHCKHM TECTHHU
cucteM M42 no Weibel-y u mjepHO mosbe o o1 0,016MMm* Ha mukpockorry Olympus BH-2. 3a

. 2. .
HCIUTHBAKkE TYCTUHE MUKPOLUPKYJIalyje o MM~ je 6pojaHo cykuecuBHo 1o 10 ,,.Bpyhux tagaka®.
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ATICONyTHa BpHjETHOCT TYCTUHE IMO3UTHBHUX BacCKyJapHUX CTPYKTypa Y ,.Bpyhoj Tadmu® je
oapehuBana Takohe crepeomerpujcku (231)

Cpenma BpHjenHOCT J00HMjeHa OpojamkeM y JeceT BUAHHUX I0Jba j€ KOHAuaH pe3ysTaT 3a
ucnuTaHnka. Hakon noOujeHHMX mojaTtaka o OpoOjy MHKPOBAaCKYJIApHUX CTPYKTypa, 3a CBaKOT
MalKjeHTa je u3padyHaTa MeJIMjaHa, y OJJHOCY Ha KOjy Cy TAaIldjeHTH MOJI1jeJbeHH y ABHU]E TpYyIIe:
OHHU Cca HHCKHM cTereHoM aHruoreHese (MVD y Tymopy Mama 0] BpHjeIHOCTH MEJjaHe) U OHH
ca BHUCOKMM creneHoMm anruoreHese (MVD y tymopy Beha ox BpujemHoctd Mmeaujane). U3
aricoIyTHO ojpel)eHnx BpHjeIHOCTH T'YCTHHE MHKPOIMPKYJalHje y OAHOCY Ha OJACTYNAmEe O]
Menujane nobujeH je uaaekc MVD.

PempesentatuBHa mosba, 3a ¢ororpaduje NPUIOKEHE Yy OBOj CTYAUjU, Cy CIHKaHa
KopuinhewmeM TpU MHUKpockoricka yBenmyama (x10, x20 u x40) momohy mumkpockoma Nikon

Eclipse Ni (MBP 99 400), onnpeMJbeHOT KaMEepOM.

4.2.1.3.KoHnTposa KBaJuTeTa U crielfu(puIHOCTH HMYHOXHCTOXEMHjCKOT 00jera

CBa UMYyHOXHCTOXEMH]jCKa 0Ojera Cy M3BelIeHa Y3 KOHTPOIY KBalUTeTa U CHEHU(UIHOCTH
00jema,IPUMjEHOM MMO3UTUBHKUX M HEraTUBHUX KOHTPoJa npema npomnosunrjama UK NEQAS (UK
National External Quality Assesment Service for Immunohistochemistry )

Kao mo3utuBHE KOHTpOJIE CYy C€ KOPUCTWIH y30PIM HHBA3UBHOT KapIHMHOMA JI0jKE, KOJU CY
paHUje BHIIECTPYKO TECTHPAHH W CUTYPHO CajJpKe WCIHTHBaHE aHTHreHe. Kao HeratuBHa
KOHTpOJIa 32 MMYHOXHUCTOXEMHJCKO 00jeHhe KOPUCTHTHIIA Cy CE€ Y30pIU TKHBAa TPETHPAHH HE
UMYHHM CEPYMOM YMJECTO MPUMAPHOT aHTUTH]eIa.

Excrpecrja ucnuTHBaHUX MapKepa je eBaJyUpaHa O]l CTpaHE JBa HE3aBHMCHA MCTpPaKMBada

(marosnora).
4.2.2. CratucTuyka odpaja nogaraka

3a cTaTUCTUUKY 00pajy TOOMjeHUX pe3ysiTaTa KOpHIIheH je KOMEPIHjaaHU MPOTrPaMCKU MaKeT
SPSS(Bep3mja 13.0). Ha modeTrky wuCTpaxuBama CBEe Bapujadlie omHcaHe Cy KIaCHYHUM
JNECKPUNTUBHUM METOJaMa CTAaTUCTUKE. ATpuUOyTHBHA OOWJbEXkja OMHCAHA CY allCONyTHHUM U

penaTUBHUM OpojeBHMa, a HyMepuiKa MjepaMa IeHTpallHe TeHJAEHIje (apUTMETHYKa CpeHa U
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MeIMjaHa) W Mjepama BapujaOunuTeTa (CTaHAapAHA JCBHjalldja, MUHMMAaJIHA U MaKCHUMajHa
BpujenHoct). [Ipuka3 qoOujeHnx pe3ynrara aaT je TabenapHo U rpadudKy.

Hopmannoct pacnogjene eBamyupaHa  je Kolmogorov-Smirnov  tecrom. Ilopen
YHUBapHjaHTHE CTAaTUCTHYKE aHanu3e, paljeHa je W aHanu3a CUTHU(PHUKAHTHOCTH pa3jiuKa
apaMeTapcKuX M HelapaMeTapcKuX oOuibexja, n3Meljy U yHyTap rpyma, mpuMjeHOM x’- TecTa
(Xu-xBagpar tecrt)), Mann-Whitney U- tecra, Kruskal Wallis— tecra u , Student-oBor T- Tecra.
3aBucHOCT u3Mel)y JBHje HyMepHUYKe IPOMjEHJbMBE HCIUTHBAaHA je MOoMohy Spearman-oBor
Koe(ulMjeHTa Kopenaiuje panra u Pearson-oBor koedwuimjeHTa Kopeialnuje 3a mapameTapcka
obussekja. [Tomohy ROC (Receiver Operating Characteristic) ananuse je ucnutuBada MOryhHOCT
Ja HeKa IMpOMjeHJpbMBa Oyle MapKep W OINpe/uje/beHa TPaHWYHA BPHJEITHOCT 332 HCHUTHBaHE
Mapkepe.

Tectupame 3Ha4ajHOCTH U3BPIICHO je Ha HUBOY BjepoBaTHOhe P<0.05 u p<0.1.
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5. PE3VJITATH HNCTPA’KUBAIbA

5.1. lemorpagcke KapaKTepUCTHKE HCIMTAHUKA

Y WCIHTHBAaHOM Y30pKy TMal{jeHaTa KOjuMa je OIEpPaTHBHO OJICTPAKECH KOJIOPEKTAIHU

KapruHoM Ouio je 45 ocoba mymkor mona (60%) u 30 xena(40%). (I'padux 1.). Pasnuka y

3aCTYIJbEHOCTH MCIUTaHMKAa [0 MOJYy HHUje CTATUCTMYKM 3HadyajHa, Ha YCBOJEHOM HHBOY

noysmanoctr p<0.05. (y*-recr=3.000, p=0.083>0.05)

I'paduk 1. Pacnionjena ucnuranuka mno mnoxy

Pacnogjena mamujenara mo roguHaMa CTapoOCTH IOKa3yje Ja ce TpyIie 1Mo Moy He PasiuKyjy

3HaudajHo. CIMYHOCT pacrojjena JoKa3yje ce TeCTHpameM 3HauajHocTh m3mely rpymna. (Tabena

7.,I'paduxk 2., Mann-Whitney U-tect=569.500, p=0.232).

TaOena 7. Pacniogjena nanyjeHara 1o 1oy U roiruHama cTapocTu

|GOI[I/IH€ | T10J1
CTapocTH | Mymiku ‘ Kenckn

| n \ % \ N \ %
| <51 | . 6.7 \ 8 | 26.7
. 51-60 | 10 222 | 3 | 10.0
| 61-70 | 15 . 333 10 \ 33.3
L >70 | 17 . 378 \ 9 | 30.0
| VKVIIHO | 45 ' 100.0 30 \ 100.0
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JlokazaHa CIMYHOCT y pacnofjenaMa o HHTEepBalInMa roJiHa CTapocTu u3Mel)y Mymkapara u
KeHa, ToTBphyje ce ymopehemweM mpocjeduHe crapocHe 100M. MyIIKH MaldjeHTHd Cy UMalIHu y
mpocjeky 65.9 £10.8 ronuna a xene 60.8+14.5 roguna, mTo HUje 3Ha4YajHa pasznuka (Student-ov
T-rect=1.622, p=0.111).

Hajmnahu onepucanu mymikapail umao je 34 ronuHa a Hajetapuju 89, Hajmialha )keHa uMasna je

27 a Hajcrapuja 83 roauHe.

TOOHHE CTapOCTH

<51 m51-60 =61-70 = >70
40 -

35 -
30 -
25

15 -
10 -

AN

JKCHCKH IIOJI MVIIKH ITOJI

I'padux 2. Pacriozjena nanujeHaTa mo moyry ¥ roanHama cTapocTu

5.2. Exkchnpecuja JjenTHH peunentopa M MYIHUHCKE CeKpeuuje Yy

HCIIUTUBAHO] ¥ KOHTPOJIHOj TPyNH

Kapakrepuctuke TKHBa KOJOPEKTAIHOT KapIMHOMA Yy OJHOCY Ha €KCIpecHjy JenTHH
perenTopa u MyIMHCKY CEKpEIr]y, MPOIHjeHhEeHe Cy yrnopehemeM ca OKOJIHUM 3/IpaBUM TKHBOM.
CrnydajeBu TKMBa KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOMA aHAJIM3UPAHU HAKOH OTIEpaTUBHE OMOTICH]E, YHHIIIH
Cy WMCIUTUBAaHy TPYIy a CIy4yajeBU OINepaTHBHE OHOICHje 3APaBOT TKUBA OWIIM Cy KOHTPOJIHA

rpyma.
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VYnopehewme pacrnopgjesa TOMEHYTHX TKHBAa 10 WHTEPBAIMMA 3aCTYIJBEHOCTH TO3UTHBHUX
henuja nenTuH pernenTopa, MTO je mpuka3aHo Ha Tabemu 8 u ['paduky 3., mokasyje ga ce rpyme
3Ha4ajHOo pa3iukyjy. (Mann —Whitney U-tect=1337.5., p<0.0001).

VY TKHMBY HOpMaJIHE KOJOPEKTAITHE MYKO3€ HEMa eKCIIpecHje JIENTHH perentopa (Mame oa 10%
no3UTHBHUX henuja) y curHudukantHoM Opojy ciydajeBa (62.7 %, XZ-TCCT:4.813, p=0.028).
VYmjepena ekcrpecuja nentu penentopa (10% mo 50 % no3utuBHux henuja) nabhena je xon 28
ciydajesa (37.3%, y>-rect=4.813, p=0.028).

Hacympor Tora, y TKHBY KOJOPEKTAIHOT aJIcHOKapIIMHOMA 3HATHO j€ Mambu Opoj cirydajeBa 0e3
eKcrpecuje JenTuH peuentopa (22.7%). Y oBoj rpynu je Hajuemthe (44 %) 3acTyrjbeHa ymMjepeHa
excripecuja nenTuH peuentopa (10-50%, nosutusnux henuja).Kon jeane rpehune cinyqajesa (33.3
%) je HaheHa m3pakeHa eKcIpecHja JIeNTHH perentopa (m3Hax 50% no3utuBHUX henwja), Tako na
je TojaBa eKCHpecHje JISITHH peuenTopa BepupUKOBaHA y CUTHH(UKAHTHOM Opojy ciydajeBa

(77.3%) xoOpeKTaTHOT aICHOKapPIITHOMA.

Tabena 8. Excripecuja JIenTUH pelienTopa y KOJIOPEKTAIHOM aJICHOKapIIMHOMY U HETYMOPCKOM
OKOJIHOM TKHUBY

Ekcnpecuja LEPR I'pyne — TkuBo
KoJiopekTannu Hetymopcko TKHBO
AJICHOKApUUHOM
n % n %
<10% no3utuBHMX henuja 17 22.7 47 62.7
10-50% no3utuBHUX henuja 33 44.0 28 37.3
>50% no3utuBHUX henuja 25 33.3 - -
YKVYITHO 75 100.0 75 100.0
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Excnpecuja qentuackux penentopa -LEPR

= <10% mosuTtHBHHX hemija 10-50% mno3utuBHUX hemija
= >50% mo3uTHBHUX hemja

KOJIOPEKTAITHH aJCHOKapIHHOM

HETYMOPCKO TKHBO

e

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

C - CUCHUGUKAHMHA pa3IUKa
I'paduk 3. Excripecuja enTuH perentopa y KOJIOPEKTATHOM aIEHOKapIIMHOMY U HETYMOPCKOM
OKOJTHOM TKHBY
Y HETYMOpPCKOM TKHBY HEMa CEKpeldje HeyTpalHuX win ¢pykomymHa y 97.3% ciydajesa,

LITO j€ OYMIJIe[HA CUTHU(UKAHTHOCT KOjy HHUje MOTPeOHO CTaTUCTHYKU Joka3uBatu (Tabena 9.
I'padux 4.)

VY TKHBY KOJIOPEKTAHOT aJeHOKapuuHOMa roBehaBa ce mIaHca 3a MPHCYCTBO HEYTPAaTHUX
MYIIMHA, TaKo Ja je Kkoj 6.7% wucnuranuka Hal)eHa ymjepeHa cekpenunja, kon 45.3% ciydajeBa
cekpelyja y Tpary, Jok je kox 48% ciydajeBa KOJOPEKTAJIHOT KapluHOMa Bepu(pUKOBaHA
acekpenuja GyKoMyIHHa.

Tabena 9. Pacnogjena ®YKOMYVYIIMHA y KolOpeKTalIHOM aJIeHOKapIIMHOMY U HETYMOPCKOM
OKOJIHOM TKHUBY

| ®YKOMYIIMHUA | I'pyrie — TKHBO
) Konopekraann Herymopcko TknBo
HCYTpaTHH aJICHOKAPIIMHOM
| % 0 | %
| Hewma cexpenuje ‘ 36 ‘ 48.0 ‘ 73 ‘ 97.3
| +/- 34 45.3 ) | 2.7
| ® s e - -
| YKVYITHO ‘ 75 ‘ 100.0 ‘ 75 ‘ 100.0
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CUJAJIOM YIIUHU

Hema cekperpje  H/- W (+) = (++)

k 12&#
OJIOPCKTAJIHU alCHOKAaPIUHOM —
yM * g2 ;
HCT OpC KO TKHUBO J

-~ ,/ -
_,z" - Py ‘/
o i - el
- = T = T T

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

Cue.-Cienugpuxanmna paznuxa
'paduk 4. Pacnionjena pykoMyIiHA Y KOJOPEKTATHOM a/ICHOKAPLIUHOMY U HETYMOPCKOM
OKOJIHOM TKHBY
VY KOHTPOJIHOj TPYIH, Y CUTHU(GUKAHTHOM OpOjy ciydajeBa y OJHOCY Ha OCTaje KaTeropuje,

HajydecTalMji Hamas je Cekpeuuja cujasomyumHa y tpary (68%, x’-tecr=9.720, p=0.002).
Yuecranoct acekperuje (18.7%) wnmm ymjepena cekperja (12%) cujanomynuHa, y 0BOj TPYIIH,
3acTymJbeHa je 3HaTHO pehe u 06e3 3HauajHe craTUcTHuke pasznuke. [lojaBa xumepcekperuje
CHjeJIOMYIIMHA KOJI HETYMOPCKOI' OKOJIHOT' TKHBA j€ U3Yy3€THO je pujeTka nojasa (1.3%).

Hacympor oBakBe pacmojjeiie  CEKpeldje  CHjaJOMyIMHa, KOJ  KOJOPEKTaTHOT
aJicHOKapIiMHOMa HHUje Hal)eHa acekpelrja HU y JeTHOM, a CeKpellhja y Tpary je 3acTylJbeHa y
12% cnyuajeBa. OBO je 3HATHO Mame€ Yy OJHOCY Ha y4ecTalocT ymjepeHe cekperuje (45.3%) u

xunepcekpenuje (42.7%), 6e3 Behe cratuctuuke pasnuke. (Tabena 10., I'paduk 5.).

Tabena 10. Pacnonjena CUJAJIOMYLIMHA y koopeKTaqTHOM aJJleHOKapLUHOMY H 37paBOM
KOJIOPEKTAIIHOM TKUBY

CHJAJIOMYIIMHN I'pyne — TkuBO
T Konopexraann Herymopcko TkuBO
cnabo kucjenu AeHOKAPIIHOM

n % n %

Hewma cexpenuje - - 14 18.7

+/- 9 12.0 51 68.0

(+) 34 45.3 9 12.0

(++) 32 42.7 1 1.3
YKVYITHO 75 100.0 75 100.0
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CHJAJIOM YIIMHHA

Hema cexkperje  H- #(+) ®(+4)

KonopekTasHu aIeHOKapIMHOM a2l

HETYMOPCKO TKHBO g8 B

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

I'padux 5. Pacnopgjena cujasoMylinHa y KOJOPEKTATHOM a/IeHOKapIIUHOMY U HETYMOPCKOM
OKOJIHOM TKHUBY

AHanu3a HETYMOPCKOT OKOJIHOT TKMBa II0Ka3yje CUTHH(pHUKAHTHY xuriepcekpennjy (74.7%)
jako kucenux cyndomylHHa MYILHHA, IITO j€ CTaTUCTUYKA 3HAYAaJHOCT KOjy He Tpeba moceOHO
nokazuatu. CaMo OKO jefHe 4eTBpTUHE y3opaka (25.3%), umaino je ymjepeHy Cekpelujy, JOK
CEKpelrja y Tpary | acekperyja cyiapoMyluHa HICY yTBpheHe .

Hacynpor oBor Hamaza, y Tpynu KOJIOPEKTIHHX  aJCHOKapLUWHOMA, XHUIIEPCEKperyja
cyindomylrHa HUje UIEHTU(QUKOBaHA HH Yy JETHOM CIIydajy, a yMjepeHa CeKpeluja je 3HaTHO
peha mojaBa y ofgHOCy Ha mpeocrtane ciay4ajeBe. Y BehMHHU INpeocTaaux ciydajeBa HaleHa je
acekpenuja cyiapomynuna (53.3% cnywajeBa), WM CceKkpeLuja y Tpary (33.3%
ciyuajeBa).(Tabena 11., I'paduk 6.).

Ta6ena 11. Pacnogjena CYJIOOMVYIIMHA y KOTOpEKTaTHOM aJIeHOKAPIIMHOMY H OKOJTHOM
HETYMOPCKOM TKUBY

CYJI®OMYLIUHU I'pyIie — TKHBO
jako K;I cjenn alﬁzzgﬂzlrc);a;gl;l; HeTyMopcko TKHBO
n % n %
Hewma cexpenyje 25 333 - -
+1- 40 53.3 - -
(+) 10 13.3 19 25.3
(++) - - 56 74.7
YKVIIHO 75 100.0 75 100.0
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CYJIoOM YIIUHU

HEMAa CEKpELje +/- (+) m(++)
KO. NS+ B 33,3 E
JIOPEKTAJIHU aJ1€HOKAPIIMHOM
HETYMOPCKO TKUBO
~ e .-'/ f/ o’
vl e e - e

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

I'padux 6. Pacrionjena cynomMmynnHa y KOJOPEKTATHOM a/ICHOKApIITHOMY U OKOJIHOM
HETYMOPCKOM TKUBY

VY HacTaBKy aHanM3e pa3MaTpaHa jeé 3aBHUCHOCT EKCIIPECHje JICTITHH PelenTopa y OJHOCY Ha
TUI U UHTEH3UTET EKCIIPECHje MYIIHHA.

OncycTtBo ekcmpecuje nentuH peuentopa (10 10% mno3uTtuBHUX henuja) y KOJOpEKTaTHOM
aJICHOKapIIMHOMY KOpenHupa ca BHUCOKO CUTHH(HUKaHTHOM yuectanomihy (94.1%) acekperuje
bykomyluHa.

Kana je excripecuja nentur penentopa ymjepera (10% mo 50%) unm u3paxkena (mpeko 50%),
Taza HeMa cekpeuuje y 32% onHocHo 36.4% citydajeBa, WM j€ CeKpellMja 3acTyllUbeHa y Tpary y
54.5% onnocHo 60% ciyuajeBa. Y oba ciyyaja je IpUCYCTBO M3paXkeHe cekpenuje pykomyrrHa
Bpio pujerka mojaBa (8% omHocHO 9.1% ciyudajeBa). ChuuHOCT pacmofjena CeKperrje
(dbykoMylMHA TIPH YMjepeHO] M U3PaXKEHO) eKCIIPECHjH JICTITHH perenTopa je ounrienHa.(Tabena
12. I'padux 7.).

TaGena 12. Pacniogjena ¢pykomMyImHa y OHOCY Ha €KCIIPECH]Y JIETITHH PEIENnTopa y TKUBY
KOJIOPEKTAJIHOT a/IeHOKAapIIMHOMA

OYKOMVYILIMHA Excnpecuja LEPR y konopekrannom ajeHOKapuuHOMY
) <10% no3uTUBHUX 10-50% >50% MO3UTUBHUX
HEYTpalIHi henuja no3uTUBHUX henunja henuja

n % n % n %

Hewma cexpenmje 16 924.1 12 36.4 8 32.0
+/- 1 59 18 54.5 15 60.0

(+) 0 0.0 3 9.1 2 8.0
YKVYITHO 17 100.0 33 100.0 25 100.0
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Ha Ta6enu 13. u I'paduky 7. ce BuOW na je y 31paBOj KOJOPEKTAITHO] MYKO3H CEKpelHja
dbykomyluHa U3y3eTHO peTKa nmojaBa. Ca BUCOKOM CUTHH(HUKAaHTHOLINY OBO TKHBO HE CEKpETYje
HEyTpaJIHE MYIIMHE, KaKO y OJICYCTBY EKCIIPECHje, TaKO M KOJ yMjepeHE EKCIpecHje JCITHH
penenropa. (y 97.9% omgrocHo 96.4% ciydajeBa).

Tabena 13. Pacnionjena ¢pykoMyIiHa y OJJHOCY Ha €KCIIPECH]y JENTHHCKUX PELenTopa y
OKOJIHOM HETyMOPCKOM TKHUBY

OYKOMYVYIIMHU- Excnpecuja LEPR y HeTymopckoMm TKuBy
HEYTpaHH
<10% no3uTHBHUX 10-50% no3utuBHUX
henuja henuja
n % | n | %
‘ Hewma cexpeunje ‘ 46 ‘ 97.9 ‘ 27 ‘ 96.4
| +- 1 | 21 | 1 | 36
| YKYITHO . 47 | 1000 | 28 | 100.0
SVROMYITHHA ¥ OQHOCY HA LEPR ERCIIPECHIY ¥ SVROMYIHHH Y OMHOCY HA LEPR Y
KOTOPEETATHOM KAPIHIIOMY HE-TYMOPCKOM TKHBY
- <1t . .
. . . "4 0% 1004
TOEHTHEHIEK % }:I_% 100% <10 | ! ! !
hemga m;mmm;m
+ 10-50% Beaga
IOEHTHER Y
hemia
o s bOI-50%
MOETHEHI TIU;’IR-T.ITIE'I'I'IE
hemija A o yd
Heya cerpenmie - W{E) HEAl ceppelje W=

I'padux 7. Pacnonjena dhykomynuHa y OJHOCY Ha €KCIIPECH]Y JICITHH PELIETITOPa Y TKUBY
KOJIOPEKTATHOT aJIeHOKAPIIMHOMA U HETYMOPCKOT TKHBa

Pacniogjena cekpenuje cujaloMyllMHa KOJ OJICYCTBAa  €KCIpEecHje JIENITUH pelentopa
MOKa3yje /1a ce y 3HauajHO BEJIIMKOM Opojy ciydajeBa (82.4%) oBM MYIIMHH YMjEPEHO CEKPETY]y.
Ca moBehameM eKkcrpecuje JISITUH PelenTopa pacTe U CEeKpelrja CUjaJoMyIIMHa, TaKO J1a j& KOJI

yMjepeHe ekcrnpecHje HaljeHa xunepcekpenuja cujanomyiuta y 33% ciydajesa.
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Kon w3pakeHe ekcmpecwje JeNTHH pernentopa,HalleHa je CHUTHU(PUKAHTHO BEJIHMKa
yuectanocT  (84%) XHUIEepCeKpeje CHjaIOMyllMHA y  CIy4ajeBUMa  KOJOPEKTAIHOT
kapruHoma.(Tabena 14. I'paduk 8).

Tabena 14. Pacnonjena cujasioMyliuHa y 0JIHOCY Ha €KCIPECH]y JIENTUH pelenTopa y TKUBY
KOJIOPEKTAJIHOT aJi€HOKApLIMHOMA

CMJAJIOMYIIUHU - Excnpecuja LEPR y xonmopekTaqiHOM a/leHOKapIHHOMY
ciabo Kucjesn <10% mo3uTUBHUX 10-50% >50% mO3UTUBHUX
henuja MO3UTUBHUX henuja hemmja
% n % n %
+/- 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
YKVYITHO 17 100.0 33 100.0 25 100.0

Y 0oICyCTBY eKCIIpecHje JISNTHH pelenTopa, y HETYMOPCKOM TKHBY, 3Ha4dajHO je HajBeha
y4ecTalocT ciiabo Kucenmux MyiuHa y Tpary (68.1% ciydajeBa). Ilo ydecramoctu cimjene
ciydajeBu 0e3 CeKpelHje OBOT MYIIHMHA, JIOK Cy jaKa CeKpeluja WM XUIEepPCeKpelrja H3y3eTHO
pHjeTKe.

Kon ymjepene ekcrnpecuje JenTUH peLeNTOpa, Y HETYMOPCKOM TKHBY C€ T0jadaBa CEKpeluja
cnabo KHCjennX MYIIMHA, TaKO J1a Yy CUTHU(UKAHTHO MameM Opojy ciydajeBa HeMa CEKpeluje
(10.7%), wu name je curHupukantan Opoj cekpeuuje y Tpary (67..9%), a pacre ydecTanoct
ymjepere cekpeuuje (21.4%) (Tabena 15., I'paduk 8.).

TaGena 15. Pacniogjena cujasoMylinHa y OJHOCY Ha €KCIIPECH]Y JIEITHH peLenTopa y
3/1paBOM KOJIOPEKTATHOM TKHUBY

CHUJAJIOMYIIUHU - Excrpecuja LEPR y HeTyMOpCKOM TKUBY
cabo kucjenmm <10% 10-50% mo3utrBHUX hernnja
MO3UTHBHUX
henmja
n % N %
Hewma cexpenuje 11 23.4 3 10.7
+/- 32 68.1 19 67.9
(+) 3 6.4 6 214
(+4) 1 2.1 0 0.0
YKVYITHO 47 100.0 28 100.0
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CHIATOMYIIHHA ¥ OJHOCY HA LEPR CHIATOMYIHHA Y OTHOCY HA LEPREKCIPECHIY Y

ERCIIPECIIY Y KOMOPEETATHOM EAPTIHHOMY HE-TYMOPCKEOM TEHBY
{1 0% 100%
) i ' % At 100%
- <10% -
ID3ATHEHIE =<l
liemgja TIOHTHEHIE
+ 10-507% ija
MOSHTHRHI
hemtja + 10-50%
TG TIEHI
+ »30% J/ P femys /
MOZHTHEHIT ’ _f : g
liemiia HoowiH) miE) BHeMA CCRpemje M- m(+)  mi++)

I'padux 8. Pacrionjena cujaioMyliiHa y OJHOCY Ha €KCIIPECH]y JICITUH PELENTOopa y TKUBY
KOJIOPEKTAJIHOT aJICHOKAPLIMHOMA U OKOJIHOT HETYMOPCKOI' TKMBa

Kox wm3paxkeHe ekcmpecuje JENTHH pEUENTOpa Yy KOJOPEKTAIHOM KapIHHOMY Y
cUrHU(UKAaHTHOM Opojy ciydajeBa Hal)eHa je acekpenuja jako Kucenux-cyiapomynuna (60%, xz-
tect=10.160, p=0.006). (Tabena 16., I'paduxk 9.).

VY cnydajeBuMa ca yMjepeHOM HIIM OACYTHOM €KCIPECHjOM JISNTHH PEIENTOpa, jaKo KUCEIH

MYILIMHY Cy IPUCYTHH y Tpary y 3HaTHOM Opojy ciydajeBa (60.6% omxrocHo 70.6%)

Tabena 16. Pacnogjena cyndomynrHa y 0JHOCY Ha €KCIIPECH]y JICNTHH PELenTopa y TKUBY
KOJIOPEKTAIHOT aJIeHOKapluHOMa

CYJIOOMVYIIMH - ‘ Excnpecuja LEPR y xomopekTaiHoM aieHOKapIuHOMY
jako kucjenu <10% no3uTUBHUX 10-50% >50% MO3UTHBHUX
hemmja MMO3UTUBHUX hemuja
henuja

% on [ % [ %

‘ Hewma cexpennje ‘ 4 ‘ 23.5 ’ ‘ 18.2 ’ 15 | 60.0
| +/- 12 | 706 | 20 | 606 | 8 | 320

| (+) 1 | 59 | 7 | 2122 | 2 | 80
‘ YKVYITHO ‘ 17 ‘ 100.0 ‘ 33 ‘ 100.0 ‘ 25 | 100.0
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VY cnyuajeBuma 0€3 M ca yMjepEHOM E€KCIPECH]OM JICNTHH PEIenTopa y HETYMOPCKOM TKHUBY,

xunepcekpenuja cyapomynuHa je curHu(UKaHTHA 0jaBa ca BjepOBAaTHONOM KOja je€ OYUIJIETHO

srauajHa (72.3% omnocHO 78.6 %). YMjepeHa cekpenmja je 3HATHO pehe 3acTylmbeHa Yy OBOj

rpynu aHanu3upanor TkuBa (27.7 ogaocHo 21.4% ciy4dajeBa). (Tabemna 17., I'padux 9.).

Tabena 17. Pacnionjena cyndomMyIHa y 0JJHOCY Ha €KCIIPECH]y JCITHHCKUX PELenTopa y

HETYMOPCKOM TKUBY

CYJIOOMYIIMHU — jako kucjenu

Excnpecuja LEPR y HETyMOpCKOM TKHBY

<10% mo3UTHBHUX 10-50%
henuja NO3UTHUBHUX henuja
| % [N [ %
| +) 132t 6 214
| (++) \ 34 \ 72.3 \ 22 | 78.6
| YKVIIHO \ 47 ] 100.0 ] 28 | 100.0

CY.FPOMYIHHN ¥ OJHOCY HA EKCOPECHIY LEPRY
KOTOPERTATHOM EAPIHHOMY

- <10% % 30 1

TIOBHTIBHI
fiznmja

= 1050%
TOGHTEERIT
henmja

+H >3
TOHTREHIN
henmja

DEenaceRpemge H- A

CYIBOMYTITHH ¥ OTHOCY HA EKCIPECHIY LEPR Y
HE-TYMOPCEOM TRIBY

*a R(S 0¥

- <10%
TOGHTIERIL
hemmja

+ 1030 %
TIOSHTHERIE
hemmja

I'padux 9. Pacrionjena cyiadomMynnHa y 0JJHOCY Ha €KCIIPECH]Y JIENTUH PELenTopa y TKUBY
KOJIOPEKTAJIHOT aJI€HOKAPIIUHOMA U OKOJIHOT HETYMOPCKOTI' TKMBa

I/IMYHOXI/ICTOXCMI/IjCKI/IM UCIIUTHUBAKCM eKcnpecnje HYKJICapHOT HpOJII/I(I)epaTI/IBHOI‘ AHTUI'CHA

(Ki67) m oxapehuBameMm TyCTHHE MHUKPOIMPKYJIAIHje HMCIUTHBAEM EKCIPECHje EHIOTIHHA

(CD105), nobujene cy arcoiayTHe BEIUYUHE PACIPOCTPAEHOCTH MO3UTHBHUX henrja y MMZ .
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OcCHOBHE KapaKTepUCTHKE OBUX BeMYHHA (MEHjaH, MUHUMAaJIHE 1 MaKCUMaJIHE BpUjEIHOCTH,

OJICTynama), ImpuKaszyjy box-plot auwjarpamu, 3a cBe aHamusupaHne rpymne, Ha ['paduky 10. u

I'paduxy 11.

5000 —

4500 —|

4000 —|

3500 —

3000 —

2500 —|

2000 —|

1500 —

1000 —

500 —

meauan 3093.02 (14

5.13 - 4806.08 )

ITpema 3xpaBom TkuBY P<0.00001
KOJIOPEKTaJIHU aJCHOKapLHHOM

menuan 547.23 (452.06 - 761.36 )

—
[ R

KOJIOPEKTAJTHU aJCHOKAPIIUHOM

I
311paBO KOJIOPEKTAIHO TKUBO

I'paduk 10. Kapakrepuctuke HykiaeapHor npoiudepatuBHor anturena Ki67—pacnpocrpameHocT

. 2
ITO3UTUBHUX heJ’IHJa YMM IO rpyliamMa UCIIUTUBAHOI' TKUBA.
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125 4| mexuan 582.91 (1333.09 - 1231.42) Konopexranuu ageHokapuuHOM
npema 31paBoM TkuBy P<0.00001

10007

7507

CDO05 — nosutusHe hemuie / mm?2

250 menuan 142.75 (47.58 - 214.13)

\ \
Konopekrannu aneHokapHOM 31paBo KOJOPEKTAIHO TKHBO

I'paduk 11. Kapakrepucruke engoraunaa(CD105) —pacnpocTpameHocT mo3uTuBHUX henuja y MM°
0 rpyramMa HCIIUTUBAHOT TKHUBA.

VY nnspy notBphuBama 3aBUCHOCTH CTeNeHa npoiudepannje y OAHOCY Ha eKCIPEecH]y JENTHH
perenTopa, OIHOC pacIojjeNia OBHX IapaMerapa y TPYyIMU ca KOJOPEKTATHHM KapIHMHOMOM
npukazan je Ha TabGemu 18. u I'paduky 12. Uunexkc nponudepanrje je 100HMjeH U3 arcoIyTHO
oapeheHux BpujeHOCTH npoaudepaTuBHOr aHTUreHa Ki67 y olHOCy Ha OJCTyName 01 MeIUjaHe.

3HayajHa OBE3aHOCT CTeleHa Mpoiudepannje, U3pakeHor NPeKo WHAEKca nponudepanuje u
Opoja IMyHOpEeaKTUBHUX henrja JIemTHH perenTopa je ounrieana. Huzak crenen mponudeparuje
KOpenupa ca OJCYCTBOM EKCIpecHje JIEITHH PEelenTopa y BUCOKO CUTHU(UKAHTHOM Opojy
ciyuyajeBa (94.1%). Bucokom unzekcy npoaudepanuje oarorapa 3HadajHux 92% ciydajeBa ca
M3paKEHOM EKCIPECHjOM JIENTHH peLenTopa.

Kan ymjepene ekcmpecuje nenTuH perenTtopa Beha je 3acTymbEHOCT HHCKOT HHICKCA
nponudepanuje (63.6%), a BUCOK WHAEKC mTpoiudeparuje je mpucyran y 36.4% cmydajeBa.

N3melhy oBUX yudecTaliocTH HEMa CTAaTHCTUYKU 3Ha4YajHe pa3inke (XZ-TCCTZI 328, p=0.117).
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Tabena 18. Pacnonjena uanekca nmponudepainje mpema eKCIpecHju JSNTUHCKUX perenTopa

Nunexc Excnpecuja LEPR y kosopekTaiiHOM aieHOKapIuHOMY
npomugepaunje <10% 10-50% >50% no3UTUBHUX
MMO3UTUBHUX no3uTuBHUX henuja | henuja
hemmja

n % n % n %

HU3aK 16 94.1 21 63.6 2 8.0

BHCOK 1 5.9 12 36.4 23 92.0
YKVYIIHO 17 100.0 33 100.0 25 100.0

HHIEKCITPOJIMPEPAITHJE v onHocy Ha ekcnipecHjy LEPR u
KO0.JI0OPEeKTAJTHOM aIeHOKAPIHHOMY

HH3aK BHCOK

v

<10%mno3uTHRHEX hemija =21 3

10-50% mo3uTHBHHX hemitja 3.5 iﬂﬂ—'

>50% mo3uTHBHHUX henmnja

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

I'padux 12. Pacnogjena unaexca nponudepanuje npemMa eKCupecuju JENTUHCKUX peLenTopa

[ToBe3aHOCT TYCTHHE MHKpPOIMPKYJAIHje, H3paKeHe NPEeKO HHJICKCAa HEOaHTHOTEHE3e Y
OJIHOCY Ha Op0j MMYHOPEAaKTUBHUX henrja JIENTUH perenTopa je Takohe BUCOKO CUTHU(UKAHTHA.
Huzak cremeH HeoaHTHOTeHE3€ KOpenWpa ca OACYCTBOM EKCIpecHje JICITUH pelenTopa y
curHuukanTHOM Opojy ciydajeBa oa 88.2% , a BUCOKOM WHJAEKCY HEOAHTHOTEHE3e OATroBapa
3HauajHUX 92% ciydajeBa ca HM3paXEHOM EKCIIPECHjoM JIeNTHH perentopa. Koa ymjepene
eKcIIpecuje JIeNTHUH pelenTtopa je dvemha 3acTylUb€HOCT HHUCKOT HHJEKCAa HEOAHTHOTeHE3e
(66.7%), on Bucokor (33.3% cnydajeBa), anmu u3Mel)y OBUX Y4YECTANIOCTH HEMa CTATUCTHUKH

3HAuYajHE pa3lIuKe (XZ-TCCT:3.667, p=0.056>0.05).
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Tabena 19. Pacnojjena uHaeKkca HEOAHTHOTEHE3E TIPeMa EKCIIPECHjH JICITHH PEIenTopa

Hunexc
HEOAHTUOTEHE3e <10%
MOo3UTUBHUX henuja
n %
HU3aK 15 88.2
BHCOK 2 11.8
YKYITHO 17 100.0

10-50%
Mo3uTUBHUX henuja
n %
22 66.7
11 33.3
33 100.0

Excnpecuja LEPR y kosopekTaiHOM aieHOKapIuHOMY

>50%
MO3UTUBHUX henuja
n %
2 8.0
23 92.0
25 100.0

HHIEKC HEOAHTHOI'EHE3E Y ognocy Ha ekcnpecHjy LEPRy
KO0JIOPEeKTAJTHOM a/1eHOKAPIHHOMY

v

<10% mo3uTHRHUX hemitja

HH3aK

88.2

BHCOK

-

10-50% mozutueHUX hemitja

66.7

I

>50% mo3uTHRHUX hemitja

=

0% 20%

40% 60%

80%

100%

I'padux 13. Pacniogjena nHaeKca HEOAHTHOTEHE3€ MPeMa eKCIIPECHjH JICNTUH PeLenTopa

5.2.1. Pacnoajesia ekcrpecuje JenTHH PelenTopa, HHAeKca npoaudepanuje u

HeOAHTHOTeHe3e H MYIIHHCKe ceKpelnnje mpemMa qeMorpagckuM napaMerpuma

Ha Tabemu 20.

IpUKa3aHa je pacrmojjena eKclpecHje JeNTUH pelenTopa,uHaeKca

nponudepanyje ¥ HEOAHTHOTeHe3e M MapameTrapa MYIMHCKE CEeKpeluje Mo IMOoJly MallijeHaTa.

Tectupamem 3HauajHOCTH pa3iHMKa y pacrojjenama ynopehuBaHux mapamerapa wusMmely rpyma

JI0Ka3yje ce Jla 3HaudajHe pa3iuke u3Mel)y mosoBa He mocToje HU Yy jeaHoM mapametpy. (Mann-

Whitney U-tecr).

73



Tab6ena 20. Pacriogjena nentuH pernentopa, HHAeKca mpoarudepannje 1 HeOAaHTHOTEHEe3e U

napaMmerapa MyIMHCKE CEeKpelltje 1o Moy HalujeHara

[TapameTpu:
Mymiku

Excnpecuja LEPR n
<10% no3utuBHUX henuja 10
10-50 % no3utuBHUX henuja 23
>50% no3utuBHUX henuja 12
WNunexc npomudeparuje n
Huzak 25
Bucox 20
WNHnekc HeoaHrnorexnese n
Huzak 23
Bucox 22
OYKOMVYILIMHN n
Hewma cexpenuje 23
+/- 20
(+) 2

CUJAJIOMYLIHHA
+/- 5
+) 18
(++) 22
CYJIOOMYIIMHN n
Hewma cexpenuje 13
+/- 26
(+) 6

%
22.2
51.1
26.7

%
55.6
444

%
51.1
48.9

%
51.1
44.4

4.4

%
111
40.0
48.9

%
28.9
57.8
13.3

10
13

14
16

16
14

13
14

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 TabGenu 21. mnpukazaHa je pacmnojjena eKCIOpecuje JIeNTHH peLenTopa,uHaeKca

nponudepanrje ¥ HEOAHTHOTEHE3E M MapaMeTapa MYIIMHCKE CEKpeIHje MO TroJAMHaMa CTapOCTH

nanujerata (mo 60 u mpexo 60 rommna). TecTupameMm 3HAYAJHOCTH pasiidKa y pacrojjenama

yrnopehuBaHux mapamerapa  u3Mely rpyna jgokaszyje ce Ja 3HauajHe pasiuke u3Mely

ynopehBaHUX CTapOCHUX Tpyla He MOCTOjU HU y jenHoM mapamerpy. (Mann-Whitney U-tecr).
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TabGena 21. Pacriogjena nentuH pernentopa, HHAeKca mpoarudepannje 1 HeOAaHTHOTEHEe3e U
napameTapa MyIIMHCKE CEKpEIje 110 roJMHaMa CTapOCTH IalijeHara

[TapameTpu: I'OAUHE CTAPOCTHU
<60 >60 P

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

10-50% no3utuBHUX henuja 7 29.2 26 51.0

>50% mo3utuBHEUX henuja 11 45.8 14 27.5
WNunexc nponmdepanuje n % n % | 0.813

Huzax 12 50.0 27 52.9

Bucox 12 50.0 24 47.1
HNupexc HeoaHTHOTeHE3E n % n % | 0.222

Huzax 10 41.7 29 56.9

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

Hewma cexpenuje 14 58.3 22 43.1

+/- 9 37.5 25 49.0

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

+/- 4 16.7 5 9.8

(+) 11 45.8 23 45.1

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

Hewma cekpenuje 8 33.3 17 33.3

+/- 14 58.3 26 51.0

(+) 2 8.3 8 15.7

3akJpyuyje ce J1a eKCIpecHja JISTITUH pPelenTopa,uHaeKca nponudeparuje 1 HEOaHTHOTeHe3e U
napameTapa MyIIMHCKE CeKpellHje He 3aBHCe O] JeMorpadCKuX KapaKTepUCTHKA MmarujeHaTa (mosa

Y CTapOCHE JTI0OM).
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5.3. MakpoOCKONCKH THII M JIOKAJIU3ANUja KOJOPEKTAJIHOT

aJleHOKapIHHOMA

MehyrpynHoM aHamM30M Yy OJHOCY Ha TOJ, JIOKa3aHO je Ja MOCTOjH pa3jihKa jeAMHO IO

YUYECTAJIOCTH YIEPOMHPUITPpATUBHOT ThIa KapiuHoma. (Mann-Whitney U-tect =492.5, p=0.037)

(Tabene 22 u 23).

3HayajHo Beha 3aCTyIIJbEHOCT YIIEPOUH(UITPATUBHOT THIIA TyMOpa KO/ JKEHCKOT T0Ja HHUje

Ol 3Hauaja y AepUHHCAHUM LUJHEBHMA CTYy/H]je, HAPOUUTO KaJa c€ y3My y O03Up MPETXOHO

KOHCTATOBAHC CIIMYHOCTH I'pyIia I10 IIOJY. U3 Tor pasjiora, ka0 1 Maji€ y4eCTajlO0CTH HOjeI[I/IHI/IX

KaTeropuja, MaKpoCKOIICKH U3IJIe] MPEICTaB/beH je Yy TpH Ipyme, 0e3 o03upa Ha moi, koje he

OoutH pazmaTpaHe y HacTaBKy aHanmuse. OBy pacnojeny npukasyje Tabena 17. u ['paduk 14.

TaGena 22. MakpOCKOIICKH THII TyMOpPa y OJTHOCY Ha TIOJ MallfjeHaTa

MaxkpoCKOIICKH U3TIe TyMOpa

YaneponHpWITpaTHBHA
NndpunrpatuBHu
Bererantaun
BeretanTHO-MHPUITpaTUBHU

VYiepoBereraHTHU
YKVYIIHO

I'pynucawem mnamnujeHara mnpema mpeosialjyjyheM MakpOCKOICKOM —THITY

Mymiku
n
12
19
2
11
1
45

I10J1

%
26.7
42.2

4.4
24.4
2.2
100.0

Kencku

N %

16 53.3

26.7

3.3

16.7

0.0

30 100.0
KapImHOMa

3aCTYIJBEHOCT Opoja MmanujeHaTta ce He pa3iukyje 3HadajHo u3mely rpyma (ox 26.7 no 37.3 %)

(TaGena 23).

Tabena 23. Pacniogjena mamujenara no npeosialyyjyheM MakpOoCKOIICKOM U3TJIeay TyMopa

MaxkpOCKOIICKH U3TJIe]] TyMOpa
VauneponHQUITpaTUBHUA
UnduntpatuBHu

Bererantau (uHQUATpaTUBHM)*
YKYITHO

n
28
27
20
75

%
37.3
36.0
26.7

100.0

*16/20 ( 80%) BereranTHO-MHMITpaTHBHU 4/20 (20%) BereTaHTHH U yJIIIEPOBETETAHTHN)
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MAKPOCKOIICKHA THII rymopa

= VanepoudunrpatipH B UHQUITpATHBHH = BETETAHTHH (MHOWITPAaTUBHH)*

40 -
35 4
30 A
25 -
% 20 -
15 -
10 -

NN\

I'padux 14. MakpOCKOIICKH THII TyMOpa Y UCIIUTUBAHOM Y30pKY

VY ucnuTHBaHOM Y30pKy MalyjeHara Hajuentha jJokaau3alnuja KapuHoMa Ouia je Ha peKTymy.
VYudecTanoct oBe Jokanuzauuje ca 65.3 % ciaydajeBa je BUCOKO CTATUCTHUYKM 3HAa4yajHA y OJHOCY

Ha CBE OCTalle IpUKa3aHe Ha Tabenn (x>-rect=7.053, p=0.008). (Tabena 24 I'padux 15.).

Tabena 24. Pacniogjena nmamnujeHara mo JOKaJIM3aujH TyMOpa

| Jlokanuzanuja | n | %
| Pextym | 49 | 65.3
| Curma | | 12.0
| JlecuieneHTHN KOJIOH | | 2.7
| TpaHcBep3aaHU KOJIOH | | 13
| AcIieIeHTHH KOJIOH | 11 | 14.7
| Hexym | 3 | 4.0
| YKYITHO | 75 | 100.0

77



JOKAJIMBAIINJA kapuunoma

TpancBen3zannu

xonon, 1.3 Hexkym , 4.0

\

JecueneHtau
KOJIOH, 2.7

AcLIeICHTHU
KOJIOH, 14.7

CurMma, 12.0

I'padux 15. Jlokanuzanuja KOJOPEKTATHOT KapIIMHOMA Y HCTUTUBAHOM Y30pKY

5.3.1. Pacnoajesna ekcripecuje JienTHH pelenTopa, HHAeKca npojudepanuje u
HEOAHTHOTEeHe3e U MYLIMHCKE CeKpelHje mpeMa MaKPOCKOIICKOM THILY H

JIOKAJIM3AIHjH KOJOPEKTATHOT KAPIHHOMA

[IpuMmjeHa CTaTUCTUYKOT TOCTYNKA 3a TECTUPamke 3HAYajHOCTH pa3lihKa pacrojjena
eKCIIpecrje JIeNTHH pelenrtopa, HWHAeKca mpoiudepalrje,HeOaHTHOTEHe3e U TapameTapa
MYIIMHCKE CEeKpelHje KOI Pa3IMYUTUX MAaKPOCKOIICKHX THIIOBAa TyMopa IOKa3zyje Ja Hema

3Ha4YajHUX pa3iivKa, Ha ycBOjeHOM HMBOY noy3aaHocTu. (Kruskal Wallis Test, Tabena 25. ).
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TaGena 25. Pacniofjena excrpecuje JENTHH pelenTopa, HHaeKca npoaudeparije, HeOaHTHOTeHe3e
U MYIMHCKE CEKpelyje Mo MaKpOCKOIICKOM THUIY KapIMHOMA

ITapameTpu:

Excmpecuja LEPR

<10% MMO3UTUBHHAX
hemmja
10-50 mo3uTHBHUX
hemmja

>50% IMO3UTUBHUAX
hemmja

Wupnexc nponmudeparuje

Huzak

Hucoxk

Wnnexc HeoanruoreHese

Huzaxk
Bucok
OYKOMVYIIUHN
Hewma cekperuje
+/-
(+)
CUJAJIOMYLIIHU
+/-
(+)
(++)
CYJIOOMYIIMHU
Hewma cekperuje

+/-

(+)

MaxkpOoCKOTICKH THIT KapIIHHOMA

VneponHpUITPaTHBHA
n %
5 179

12 | 429
11 | 393
n %
11 | 393
17 | 60.7
n %
12 | 429
16 | 571
n %
12 | 429
13 | 464
3 | 10.7
n %
3 | 10.7
11 | 393
14 | 50.0
n %
10 | 357
16 | 57.1
2 7.1

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

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

0.461

0.196

0.326

0.214

0.485

0.659

[IperxomHo pa3MarpaHa pacmojjesia JIOKajdu3amnuja y IJeJIOKYITHOM HCIUTHBAHOM Y30pPKY

MoKa3aa je CHrHU(pMKaHTHOCT Tpeosialyyjyhe mokanu3amnuje Ha pekTyMmy. Bpio mana ydectaioct

nmojaBe octanux nokanusanuja (TabGema 26), HAPOUUTO NECHEACHTHOT, TPAHBEP3ATHOT KOJIOHA H

LIeKyMa, orpaHuumia je MoryhHoct ynopehema pacnospjena, na cy oHe pukasaHe HHPOPMAaTUBHO.

79



Excnpecuja nentuH penentopa ¥ MyIIMHCKA CEKpellrja y OJHOCY Ha JIOKAIM3AIU]y KapIimHOMa

Ha PEKTYMY, CHTMH M acCIICICHTHOM KOJIOHY He MOKa3yjy CTaTUCTHYKH 3HaudajHe pasnuke.( Kruskal

Wallis Test, p=0.212 0 p=0.833).

Tabela 26. Pactionjena ekcripecuje JISNTHH pelienTopa, HHEKCa Mpoiudepalmje u

HEOAaHT'HOIeHe3€e U NapaMeTapa MyLIMHCKE CeKpeLrje Y OJJHOCY Ha JIOKaIU3alujy KapLuHOMa

| ITapamerpu: Jlokanu3amuja TymMmopa
‘ Pextym AcrieIeHTHI HecueneHr. Tpancsep. Hexym
KOITOH KOITOH KOJIOH

|E1<cnpecnja LEPR | n | % n | % n | % | n | % ’_N| %
| <10% no3utuBHEX hemnja ‘ 14 ‘ 28.6 1 ‘ 9.1 0 ‘ 0.0 ‘ 0.0 F‘ 0.0
| 10-50% nosutusHuX henuja ‘ 16 ‘ 32.7 9 ‘ 81.8 0 ‘ 0.0 ‘ 100.0 ﬁ‘ 66.7
|>50%HO3HTHBHHxheHI/Ija ‘ 19 ‘38.8 1 ‘ 9.1 2 ‘ 100.0 ‘ 0.0 ﬁ‘ 33.3
| Unneke nponmdepanije % n | % n | % n | % [N %
| Husak ‘ 26 ‘ 53.1 5 ‘ 455 0 ‘ 0.0 1 ‘ 100.0 F‘ 333
| Bucoxk ‘ 23 ‘46.9 6 ’ 54.5 2 ‘ 1000 | 0 ‘ 0.0 ﬁ‘ 66.7
| Mijiexc HeoaHTHOTEHESe Cn | % n | % n | % n | % [N %

Husax 24 | 490 8 72.7 0 0.0 0. 0 F 333

0
Bucoxk 25 | 51.0 3 27.3 2 1000 | 1. | 100 F 66.7
0

| ®YKOMVYILMHU % n | % n | % [ n | % [N| %
| Hema cekpertije ‘ 27 ‘55.1 6 ‘ 54.5 1 ‘ 50.0 ‘ 0 ‘ 0.0 W‘ 0.0
| +- ‘ 19 ‘38.8 4 ’ 36.4 1 ‘ 50.0 ‘ 1 ‘100.0 ﬁ‘ 100.0
| *) ‘ 3 ‘ 6.1 1 ’ 9.1 0 ‘ 0.0 ‘ 0 ‘ 0.0 W‘ 0.0
|CI/IJAJIOMYL[I/IHI/I ‘ n ‘ % n ’ % n ‘ % ‘ n ‘ % W‘ %
| +/- ‘ 7 ‘14.3 0 ‘ 0.0 0 ‘ 0.0 ‘ 0 ‘ 0.0 W‘ 0.0
| ) ‘ 24 ‘49.0 6 ‘ 54.5 0 ‘ 0.0 ‘ 0 ‘ 0.0 W‘ 0.0
| (++) ‘ 18 ‘36.7 5 ‘ 455 2 ‘ 100.0 ‘ 1 ‘100.0 ﬁ‘ 100.0
| CYJI®OMYLUHU Cn | % n | % n | % [ n | % [n| %
| Hema cexpenuje ‘ 16 ‘32.7 2 ’ 18.2 1 ‘ 50.0 ‘ 0 ‘ 0.0 F‘ 66.7
| +- ‘ 25 ‘51.0 7 ‘ 63.6 1 ‘ 50.0 ‘ 1 ‘100.0 ’T‘ 333
| +) 8 | 163 2 | 182 o [ 00 [0 [ 00 [0] 00
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5.4. Astler-Coller cragujym Tymopa n MeTacrase

Pacriozjena craaujyma HCIIMTHBAHMX KOJOPEKTATHUX KapiuuHoMma y omnocy Ha Astler-Coller
knacudpukaunjy (Tabenma 27.u I'paduk 16.) mokasyje HajMamy y4yecTalloCT MalujeHaTa y
cranujymy Cl (jeman ciy4aj,1.3%) u cragmjymy D (7 mammjenara, 9.3%). Ilo yuecramoctu
cmjenu craaujym Bl (11 cmyqajeBa, 14.7%). Hajseha je ydecranoct manujeHara y cragujyma B2
(25 mauujenara,33.3%) u C2 (31 cinyuaj, 41.3%).

Tabena 27. Pacniomjena komopekranuor kapimaoma o Astler-Coller knacudukaruju

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

Pacnonjena kos1opektaanor kapuuaoma mo Astler-Coller
KIacHpuKannjn

C1;1,3

I'padux 16.

Meracraze y nauMmdHuM uyBopoBuMa cy Hahene kox 39 mamujenara (52%), mox kox 36

nanujeHTa(48%) Hucy Halhene metacrasze y tuMm@puum yBopoBuma (Tabenu 28. u I'padux 17.)
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Ckopo jenna tpehuna, 22 nanujenta (29.3%), je umana aenosure y 1-3 numdHa yBopa, 10K cy
neno3utu y 4-6 nuMmpuux yBopoBa Hahenu xon 8 manujenata (10.7%), a 'y 7 u Bullle 4YBOpoBa
Koz 9 narmjenara (12%).

Tabena 28. Mertacraze y 1uMpHUM YBOpOBUMA

Meracra3e y JMM(HUM YBOPOBHMA ‘
| n | %
| Hewma nenosura ‘ 36 | 48.0
| Jeno3uru y 1-3 num.uBopa ‘ 22 | 29.3
| Jenosutu y 4-6 1uM.4Bopa ‘ 8 | 10.7
| Jleno3utu y 7 1 BUIIE JIUM.YBOpa ‘ 9 | 12.0
| YKYITHO | 75 | 100.0
MetacTaze y THM(QHHM YBOPOBHMA
" HeMA IEIMOo3HTa N Ie1o3uTH U 1-3 muM.4Bopa
N [eNO3UTH Y 4-6 M1M.4BOpa B [ETO3UTH U 7 i BUIIE THM.YBOpA

50 ~
45 -
40 -
35 4
30 A

20 -
15 -
10 -

NI

I'padux 17.

Kop 67 manujenara (89.3%) nucy nahene ynamene meractasze (Tabena 28a, I'paduxk 17a)
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Tabena 28a. Y nasseHe MeTacrase

YiaameHne meracrase:

N %
HE 67 89.3
TIA 8 10.7
VKYITHO 75 100.0

VIasbeHe MeTacTase
HE A

100

% 50

I'padux 17.a
5.4.1. Pacnoajesna ekcupecuje JIeNTHH pelenTopa, HHAeKca npojudepauuje
HeOaHTHOTeHe3e U MyIIHHCKe cekpennje y oqnocy Ha Astler Coller crammjym

TymMOpa W MeTacrase

Pacrionmjene mapamerapa ekcrpecuje JIENTHH peLenTopa, HHAEKca mpoiudepanuje u
HEOAHTHOTEHE3¢ W MYIIMHCKE CeKpenuje, CIMKOBHTO aujene craaujyme 1o Astler Coller
KiIacupukanuju Ha Ba nujena. Kao mro je y mpeTxoaHo] aHalu3u HaroBUjEIITEHO, MPUITaJHOCT
Beher Opoja mapamerapa Koju ce pacnopelyjy Ha cinyaH HauMH y crtagujymuma Bl u B2
HacynpoT cragujymuma C1 mo D je ounrnenna.

VYnopehewem Ouino kojer oi mapaMerapa mnpukazaHux Ha TaOenn 29 mpumjeHoM TecTa 3a
yTBphuBame CUTHU(PUKAHTHOCTH pasliuka y pacmojjeriaMa usMehy rpyma, yrBphyje ce ma ce
pacnogjene yHyrap rpyna Bl u B2, amu u ynyrap rpyna cramujyma Cl mo D, cratuctuuku He
pasnmukyjy. (Mann —Whitney U —tect 3a B1-B2, p=0.074 no p=0.839 u C1 no D, p=0.053 nmo
p=0.658 ). Mehyrtum, kana ce nujena rpyna B1-B2 ymopenu ca rpymom C1 no D, mobuja ce

BHUCOKO cUTHU(UKAHTHA pa3iinKa 1o cBUM ynopehusanum napamerpuma (p<0.0001).
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Pacmogjena cnyuajeBa 6e3 ekcIpecuje W ca yMj€peHOM EKCIPECHjOM JISTITUH pelenTopa y
cranujymy Bl u B2 je yjennauena (90.9 %, omnocHo 84%). U3paxeHa ekcripecuja JENTUH
penienropa y cranujymy Bl u B2 je pujerka nojasa (9.1%, onaocHo 16%)

VY cragujymuma C2 u D u3paxkeHa ekcmpecuja JIENTHH perentopa Hahena je xoxm 51.6%
onHocHo 57.1% cnyuajeBa. YMjepeHa ekcrpecuja JIeNTUH perentopa Hahena je xox 35.5% xon
C2, ogrocHo 42.9% xon D craaujyma, 1ITo je 3Ha4ajHO BHIIE HEro y cTaaujymuma B1-B2 ( Fisher
ehact test=7.2,p=0.007 )

OpncycTBO ekcrpecHje entuH perentopa y cragujymuma C2 u D je pujerka mojasa (12.9 %
onnocHo 0%), 3a paznuky of cranujyma Bl u B2 raje je ydecranoct ocycTBa eKCIpecuje JeNTHH
peuentopa 6una 36.4% (y2-tect=4.765, p=0.029<0.05).

WNunexcn mponudepanuje ¥ HEOAHTHOTEHE3e aHaJOTHO pacrojjeliaMa eKCIpecHje JICTTHH
peuenitopa, Kopenupajy ca craaujymuma 1o Astler Coller kmacudukanuju. Y cratuctauku
3Ha4yajHOM Opojy cilyyajeBa HU3aK HMHAEKC HeoaHruorenese (72.7% opnocHo 80%) u HU3aK
unaekc nponudepannje (81.8% onnocuo 88%) mpucythu cy y craaujymy Bl ognocno B2. Kog
crammjyma C2 u D o0a wuHaekca cy y curaudukantHo Behem Opojy ciydajeBa BHCOKH
(mpomudepanmja 77.4% ognocHo 100% n Heoanruorenesa 67.7% omnocuo 100%).

Tpenn pacnonjene HeyTpaiHux (GykoMmyluHa je TakaB aa ce y ctaaujymy Bl u B2 nosehasa
y4eCTaJOCT ciydajeBa ca I10jayaHOM CEKpelUjoM allid je OHa M Jajbe ciauyHa. Op BUCOKe
y4eCcTaJIOCTH cliydajeBa 0Oe3 cekpenuje oBor mymnuHa y craaujymy Bl ( 81.8%) mo 64% vy
cranujymy B2, Hema 3HauajHe pasiuke.

3HavajHo nosehame QpykomylHa y Tpary jemasa ce y ctaaujymy C2 (67.7%) u HacTaBiba ce
y craaujymy D ca mojaBoMm ciyyajeBa ymjepeHe cekpenuje oBor MymuHa (42.9%). Tpena
noBehama cekperje HeyTpalHUX MyluHa npatd nosehame cragujyma mo Astler Coller (.y2-
tect=5.444, p=0.020).

Cexkpennje cujanomyiuna y onHocy Ha Astler Coller cragujyme nmokasyjy HajBHIIEe CTHYHOCTH
ca eKCIPecHjoM JIENTHHCKUX perenrtopa. [IpucycTtBo oBor MynuHa y Tpary koj craavjyma Bl u
B2 (36.4 omnocHo 12%), numHeapHo ce moBehaBa MO HMHTEH3UTETY CEKpelHje CBE 0
XUTIEPCEKpeIHje Koja mpeoBnagaBa y craaujymy C2 a vapouuto y craaujymy D (61.3%-oqH0CHO
71.4% cnyuajeBa), 10K je cekpenuja 'y Tpary y craaujymy C2 u D usyserHo pujetka nmojasa (6.5%

oaHocHo 0%).
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Acekpenyja jako kucenux cyidomynuHa je pujeTka mojaBa y cragujymuma Bl u B2 (0%
onHocHO 16%), 3a pasnuky ox ctaaujyma C2 u D, raoje Hema cekperuje oBor MmynuHa y 58.1%
onHocHO 42.9% cmyuajeBa.Cekpenidja cylaoMyIIMHA y Tpary ce He pa3luKyje 3HA4ajHO y OJTHOCY
Ha craaujyM Ttymopa ( y2-tect=0.900, p=0.343). YmMjepeHa cekpenrja jako KUCEIUX MYIIHHA
3HAYajHO je ydecTaiuja mojaBa y crtaaujymy Bl (45.5%), mok je 3HaTtHO pujeha y BUIIMM
craaujymuma (16% y B2, 0% y C2 u 14.3% y D). ( x2-tect=11.560, p=0.001).

3HauajaH MOPACT EKCIpecHje JENTHH pelenTopa, mopact npoidudepaTuBHE aKTHBHOCTH M
HEOAHTUOTEHE3e, Ka0 W MPOMjeHe y MpoAyKiuuju mynuHa y cragujymuma C u Dy ogHOoCcy Ha
cragujyme Bl u B2, ynyhyje Ha 3ak/bydak Ja je METacTaTCKO MIUPEHE OOJIECTH 3HaYajaH GakTop
OBHUX CUTHU(DHMKAHTHUX MPOMjeHA.

Tabena 29. Pacnionjena excnpecuje JENTUH pPeLenTopa, UHAeKca mpoiudeparyje,
HEeOoaHrHoreHese u MynuHcke cexperuje npema Astler-Coller knacudukanuju Tymopa

[Mapamerpu: Astler-Coller craaujym Tymopa
Bl B2 C1l Cc2 D

Excrpecuja LEPR n % n % n % n % n %
<10% no3utuBHUX henuja 4 36.4 9 | 36.0 0 0.0 4 | 129 0 0.0
10-50% mno3utuBHEX he. 6 54.5 12 48.0 1 100.0 | 11 | 355 3 42.9
>50% mno3utuBHUX henuja 1 9.1 4 16.0 0 00 | 16 | 516 4 57.1
Wupekc nponudeparje n % n % n % n % n %
Huzax 9 81.8 22 | 88.0 1 100.0 7 | 226 0 0.0
Bucoxk 2 18.2 3 12.0 0 00 | 24 | 774 7 | 100.0
unexc Heoanrnorenese n % n % n % n % n %
Huszax 8 72.7 20 | 80.0 1 100.0 | 10 | 323 0 0.0
Bucox 3 27.3 5 20.0 0 00 | 21 | 67.7 7 | 100.0
OGYKOMVYIIMHU n % n % n % n % n %
Hewma cekpenmje 9 81.8 16 64.0 0 0.0 10 | 323 1 14.3
+/- 1 9.1 8 | 32.0 1 100.0 | 21 | 67.7 3 42.9
+) 1 9.1 1 4.0 0 0.0 0 0.0 3 42.9
CUJAJIOMYLIMHU n % n % n % n % n %
+/- 4 36.4 3 12.0 0 0.0 2 6.5 0 0.0
(+) 6 54.5 16 64.0 0 0.0 | 10 | 32.3 2 28.6
(++) 1 9.1 6 24.0 1 100.0 | 19 | 61.3 5 71.4
CYJIOOMYIMHU n % n % n % n % n %
Hewma cekpenuje 0 0.0 4 | 16.0 0 0.0 | 18 | 58.1 3 42.9
+/- 6 545 17 68.0 1 100.0 | 13 | 41.9 3 42.9
(+) 5 455 4 16.0 0 0.0 0 0.0 1 14.3
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Pacmogjena cBux mapamerapa xoju cy oa unrepeca ose cryauje (LEPR ekcnpecuja, nHmekcu
nposmdepalyje 1 HEOAHTHOTEHE3¢ W MYIIMHCKA CEKpellHja) Pa3BpCTaHH Cy y OJHOCY Ha I0jaBy
MeTacTasa y JJuM(GHUM YBOpOBHMA Kao U Opoj 3axBahenux nmumdpnux usoposa (Tabena 30).

[Ipumjena moMeHyTor mocTynka 3a ymopeheme pacrogjena msmely rpyma, mokasyje ga ce
rpyne pa3BpCTaHe 10 MeTacTra3aMa y JUM(HUM YBOPOBHMA CUTHH(DHKAHTHO Pa3IUKY]jy jEAHHO Y
OJIHOCY Ha cly4ajeBe 0Oe3 Meracraza. ['pyma ciiydajeBa 0e3 Je€mO3WTa CHUTHU(DHKAHTHO je
pa3nuyrTa MO PACHOJjeNld CBHX IapaMeTapa U TO y OJHOCY Ha CBAaKy MOjeJMHAYHY TpyIy ca
neno3utoM y tuMpuuM uBoposuma. (Kruskal Wallis Test, p<0.001 go p<0.007).

Melhytum, rpyme ca AEMO3UTUMA Y PA3IMYUTOM Opojy JMMGHUX YBOPOBA HE PA3JIMKY]y Ce
3HauyajHO MelycoOHo, 1o pacnojenama oapehenux kareropuja napamerapa. (Kruskal Wallis Test,
p=0.119 no p=0.755).

Kana ce pacmomjema kareropuja mapamerapa pa3MaTpa yHyTap Trpyna 0Oe3 Meracrasa,
MPHUMjETHO j€ JIa OJICYCTBO METaCTaTCKOI TMOTCHIIMjajla MpUOIMKaBa pacrojjesie mapamerapa 1o
KapaKTepUCTUKaMa HOPMAJIHOM  KOJIOPEKTATHOM TKUBY. OJICYyTHa WM yMjepeHa EKCIpecHja
JENTHH perenTopa je uaeHTuduKoBaHa y Hajsehem Opojy ciydajeBa (86.1%) 6e3 meracTaTcCKux
nerno3uTta. BUCOKO CHUTHHM(MKAHTHO je MPHCYCTBO HUCKOT MHIeKca mpomudepanuje (86.1%) u
HeoaHrunoreHese (77.8%), a pacnojjena MyluHa He OJICTyIIa MHOTO OJ1 HOPMAJTHOT TKHBA.

ITojaBa MeTacTasza y TMM(pHUM YBOPOBHMAa CUTHHU(HMKAHTHO MHUjEHa pacrojjesie rnapaMmerapa,
Tako Ja ce ca nosehamem Opoja 3axBaheHux InMQHHX YBOopoBa mHoBehaBa M 3aCTYyNJBEHOCT
M3paKeHe eKkcrpecuje JenTuH perentopa (45.5 %, 50 % u 66.7%).

OBaj Tpenn mnpahen je u moehameMm HHAEKca mposuepanyje ¥ HEOAHTHMOTeHe3e, 3aTUM U
MHTEH3UTETOM CeKpelyje pyKoMylMHa U CHjalIoOMYLIMHA, 0K je TPeH I CyI(pOoMyLnHa Y Majy.

Kao mrTo je HamoMeHnyTo, 0Baj TpeH I MPOMjEHE MapameTapa Hije 3Ha4yajaH usmely rpyma.

Ha ocHoBy 3akbyuaka o pacrnojenu uctux napamerapa no Astler-Coller cragujymy Tymopa u
pacriozijei Io MeracTazama y JIMM(GHUM YBOPOBHUMA, MOXKE Ce€ 3aKJbYUUTH Jla Il0jaBa MeTacTas3a
yCJIOBJbaBa CUTHHU(HKAHTHY MPOMjEHY, KaKO y €KCIPECHjU JIEITUH PELenTopa, Tako M OCTAINX

aHaJIM3MPaHUX MapaMeTapa, KOju BUIIE WM Mambe U3PaXKEHO MpaTe TPEeH I Mporpecuje 00JecTH.
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TaGena 30. Pacniogjena nenTuH peuenTopa, HHIeKca npoiudepanyje 1 HEOaHTHOTeHe3e U
MYIIMHCKE CeKpelyje mpeMa MeTacrazama y JuMGHUM YBOPOBHMA

[TapameTpu: METACTARS3E y numdHUM 4BOpOBUMA
Hema Henozutny | [enosutny | Jleno3utu y
JIeTI03UTa 1-3 4-6 BuIe o 7

JIUM.4BOpa JMM.YBOpa JIUM.YBOpA

Excnpecuja LEPR n % n % n % n %

<10% no3uTnBHUX 13 36.1 3 13.6 0 0.0 1 111
henuja

10-50% mo3uTHBHUX 18 50.0 9 40.9 4 50.0 2 | 222
henuja

>50% MO3UTUBHHUX 5| 139 10 | 455 4 | 500 6 | 66.7
henuja

Nunexkc n % n % n % n %

npoiudepanuje

Huzak 31 86.1 7 31.8 1 12.5 0 0.0

Bucox 5 13.9 15 68.2 7 87.5 9 | 100.

0

Nunexkc n % n % n % n %

HEOAHTHOTeHEe3e

Huzax 28 77.8 5 22.7 3 37.5 3 | 333

Bucox 8 22.2 17 77.3 5 62.5 6 66.7

OYKOMVYIIMHN n % n % n % n %

Hewma cexperniuje 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

CUJAJIOMYTIMHN n % n % n % n %

+/- 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

CYJIOOMYUMHU n % n % n % n %

Hewma cexpenuje 4 11.1 11 | 50.0 3| 375 7 778

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

(+) 9 25.0 0 0.0 1 12.5 0 0.0



VY namene Meractase cy BepudukoBane y 8 cinydajena (10.7%) (Tabena 28a, I'paduxk 17a)

Konx ciydajeBa ca ynajbeHMM MeTacTazaMa eKCIpecHja JISNTHH pelenTopa ce CHrHH(GHUKaHTHO
noBehaBa, a nHACKCH ponudepalrje 1 HEOAHTHOTeHe3e Cy BUCOKH Y CBUM ciiy4ajeBuma ( Tabena
31).

Tabena 31. Pacniozjena NeNTHHCKUX pelienTopa U HACKca npoudepalyje 1 HeOaHTHOTeHEe3e
npemMa yJajbeHUM MeTacTa3ama

[TapameTpu: YIAJBEHE METACTAS3E
HE JA
Excnpecuja LEPR n % n %
<10% no3utnBHUX henmja 17 25.4 0 0.0
10-50% mo3utuBHEX henwja 30 44.8 3 37.5
>50% mo3utuBHUX henmja 20 29.9 ) 62.5
Wupekc nponudepanuje n % n %
Huzax 39 58.2 0 0.0
Bucox 28 41.8 8 100.0
MHpnekc HeoaHTHMOTrEHESE n % n %
Huzax 39 58.2 0 0.0
Bucox 28 41.8 8 100.0

5.5. Xucronarojiomike KapakTepuCcTHKE KOJOPEKTAJIHOT
a/ICHOKAPLMHOMA

Behuna ucnutuBaHUX KONOpEKTamTHUX KapiuHoMa (86.7%) Ouia je XHMCTONOIIKH Tpaayc 2.
Beoma manu Opoj ciydajeBa HIDKET M BHILET T'paayca, MpeAcTaBiba OrpaHUyaBajyhul ycioB y
VIIOPETHUM aHalIW3aMa, alld TpPeACTaB/ba YJYeCTAIOCT KOja je THIWYHA 3a I0jaBy OBOT THIA
KapIMHOMA U 3aTO je HH(OpMAaTHBHA.

Tabena 32. Pacnozjena npeMa XHUCTOIOIIKOM TpagyCcy TymMopa

XHCTOJIOLIKH IPagyc TyMopa n %
Hobpo mudepentoran —Tpamyc 1 4 5.3
YMjepeno nudepeHToBaH- Irpaayc 2 65 86.7
Jlome nudepentoBan — rpagyc 3 6 8.0
YKVYIIHO 75 100.0
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Pacnoajesa mo XucToI0MIKOM Irpaaycy TyMopa

rpaayc 3. 8.%o rpaaycl.5.3 %

I'padux 18.

Hajehn Opoj wucnutuBanux ciaydajeBa (74.7%) KOJNOPEKTATHUX aJCHOKApPLMHOMA CYy
aujarHocTukoBanu y Tpehem cragujymy no TNM kiacudukanujy, mTo ce 3Ha4ajHO pasiiuKyje y
onmHOCY Ha Opoj cirydajeBa (16%) qujarHOCTHKOBAHKUX Ka0 CTATUjyM 2.

Mosxe ce 3aKJbyduTH JIa je pHjeTKa IojaBa JUjarHO3€ KOJOPEKTATHOT aJeHOKapIHHOMA Y

HajHIKeM U HajBuieM pT craaujymy (2.7% u 6.7% cinyuajeBa).

TaGena 33. Pacniogjena npema naTojaoukoM cragujymy tymopa (pT)

IMaTonomxku craaujym tymopa ‘ n %
‘ Cramujym 1 ‘ 2 ‘ 2.7
 Crammjym 2 | 12 | 16.0
‘ Cragujym 3 ‘ 56 ‘ 74.7
 Crazujym 4 | 5 | 6.7
| YKYITHO | 75 | 100.0
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Pacnoopjesia mo maToJI0MKOM CTaAHjyMy TYMopa

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

cTagujym 2
(16.0%)

I'padux 19.

CurnuukaHTHa je mojaBa OJCYCTBa MHBAa3Mje KPBHUX CYyJOBa M HepaBa KOJ MCIIUTHUBAHUX

KoJopeKkTanHux kapuunoma ( 84% onnocHo 81.3% cnyuajeBa) (Tabena 34).

WuBa3uja muMOHEX CyloBa IMOCTOJH Yy BHIIE OJ MOJOBHUHE ONEPUCAHUX MAIljeHaTa KOJ| OBOT

kaprmHoMa (54.7%). OBaj Opoj Huje 3HauajHO Behu o]l OHMX KOJ KOjUX HHUje yTBpleHa WHBa3Hja

TUM(HUX CyI0Ba. (XZ-TGCT:0.653, p=0.419).

TaGena 34. uBa3uja muMpHUX CyI0Ba, KPBHUX Cy/I0BAa U HEpaBa Y KOJIOPEKTATHOM

AACHOKApIIMHOMY
HNuBazuja ‘ JInmpunx cynosa ‘ KpBHux cynosa ‘ Hepasa
| n | % | n | % | n | %
Huje ‘ ‘ 45.3 ‘ 63 ‘ 84.0 ‘ 61 ‘ 81.3
uaeHTu(uKoBaHa
' Hpucyrsa o4 547 | 12 | 160 & 14 | 18.7
| YKYITHO .75 1000 | 75 | 1000 | 75 |  100.0

90



WHBa3nja THM(HHAX CYy10Ba, KPBHAX CY10Ba H HepPaBa y KOJIOPeKTATHOM
aJeHOKaApOHHOMY

I HHje uHAeTH(HKOBaHA B [IpHCyTHA

0 T T T
HMHBa3Hja TUM(QHUX CyJIoBa HHBa3Wja KPBHHX CY/I0Ba HeypalHa HHBa3Hja

I'padux 20.

Pacnogjena ocrammx pa3MaTpaHUX XHCTONATOJOUIKMX KapaKTEpUCTHKA IIOKa3zyje na Cy
cilyyajeBd 0e3 WK ca cj1abo U3PAKEHOM JIe3MOIIIa31joM 3aCTYIJbEHU ca CIMYHOM ydecTanoihy
(46.7% onnocHo 42.7%), AOK je yMjepeHo u3pakeHa Je3Moria3uja 3HaTHo pjeha mojasa (10.7%).

VY 3HagajaoM Opojy ciydajeBa (74.7 %) uneHTHUKOBaHA je ciaabo M3pakeHa HEKpo3a y
TYMOPCKOM TKHBY.

3anajbeHCKM MHQUITpaT O0MO je cnabo WM yMjepeHO M3pakeH ca CIMYHOM YydecTajouhy
(36% onnocHo 41.3%), a koj jenHe neruHe nanujeHara (21.3%), 6uo je mpucyraH HarjaueH
3anajbeHCKH UH(UITpAaT.

Tabena 35. Pacnogjena octalnx XMCTOMATONOMIKUX KapaKTEPUCTUKA TyMOpa

‘ Ocrajie XMCTONATOJIOMIKE ‘ Je3monna3uja ‘ Hexpo3za ‘3ana.n>encm1 HHPUIATpPAT
| KapaKTepHCTHKE ‘ . ‘ % ‘ o ‘ % ‘ . ‘ %
| Huje nnenruduxoBana ‘ 35 ‘ 46.7 ‘ 11 ‘ 14.7 ‘ 1 ‘ 13
| Cnaba . 32| 427 | 56 | 747 | 27 | 36.0
|YMjepeHo H3paxKeHa ‘ 8 ‘ 10.7 ‘ 5 ‘ 6.7 ‘ 31 ‘ 41.3
| Harnamena ‘ - ‘ - ‘ 3 ‘ 4.0 ‘ 16 ‘ 21.3
| YKYITHO .75 1000 | 75 | 1000 | 75 | 100.0
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5.5.1. Pacnoajesia jienTuH peuentopa, MHAeKca npoJjaudepaunuje u
HEOAHTHOIeHe3e U MYLMHCKe ceKpeluje mpeMa XuCTONATOJI0MIKIM

napamMmeTpuMa TymMopa

Y UCIUTHBAaHOM Y30pKY MPEOBIIAAaBaj)y yMjepeHO MupEpEeHTOBAHU (XUCTONATOJIOMIKH IPATyC
2) KapIMHOMH IITO TPEJCTaBJha OrpaHUYaBajyhy OKOIHOCT 3a aHaIKM3y U yrnopeheme ca ocramum.

M3paxena ekcrpecHja JICNITHH perentopa je Haydecranwja (66.7%) yHyrap rpyme Joiie
TQepeHTOBAaHUX KapIUHOMA.

Nunexc nponudepanuje 0OpHYTO KOpenupa ca CTeneHoM Au(epeHTOBaHOCTH, TaKo Ja Hajeehu
MpoIIeHAT BHCOKOT wuHjaekca npomudepanuje (83.3% ciydajeBa) HamazuMo y TPymu clabo
nudepeHTOBaHUX KapluHOMA

WHupiekc HeoaHTHOTEHE3e j€ yjeITHAueH Y CBUM MCITUTHUBAHUM IpylaMa

dykomyliiHa HEMa WIM MX MMa y Tpary, ca CJIMYHOM BjepoBaTHOhoM. YMjepeHa U M3pakeHa
CeKpelrja CHjaIOMylIMHA TIPEACTaB/bajy 3HauajHy mojaBy (mpeko 80%) y CBHM CTEeHHMA
nudepeHnrjanyje, 10K ce CTENeH CeKpenuje CyIPOoMyIHa CMambyje ca MOPacTOM XHUCTOJIOIIKOT
rpajyca OJIHOCHO Ca CMaWCHEM CTeleHa audepeHnjanmje.

Pacniogjena ciyvajeBa y rpymnu Jomne quQEepEeHTOBAaHUX KapIMHOMA MOKa3yje CUTHHU(HKAHTaH
TpEeHJ] TopacTa EKCIIpecHje JIEITHH pelenTopa, WHAeKca mpoiudepairje U HEOAaHTHOTEHE3e,
opacT Ccekpeuuje (QyKOMylMHAa M CHJaJOMyLMHAa M T1OpacT Y4YecTalOCTH aceKpeluje
cyndpomyunHa. Mehytum 3060r Bpiao major Opoja mojaraka y OBOj IPYNH, Pe3yiTaTd HUCY

peaMeT noceOHe aHau3e.
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TabGena 36. Pacriogjena TeNTUHCKUX pelLieTITOpa, WHIEKCA Mpordepalrje 1 HEOAaHTHOTeHE3e 1
MYIIUHCKE CEKpEIHje MpeMa XHCTOJIOUIKOM Ipaaycy Tymopa

[apamerpu: XUCTOJIOLUIKU rpagyc Tymopa
I'panyc 1 I'panyc 2 I'panyc 3

Excnpecuja LEPR n % n % n %
<10% nosutuBHUX henuja 1 25.0 15 231 1 16.7
10-50% mno3uTuBHUX henuja 2 50.0 30 46.2 1 16.7
>50% no3utuBHUX hemmja 1 25.0 20 30.8 4 66.7
Wnnexc nponudepanuje n % n % n %
Huzax 4 100.0 34 52.3 1 16.7
Bucok 0 0.0 31 47.7 5 83.3
WHaexc HeoaHTHOTeHE3e n % n % n %
Husax 2 50.0 34 52.3 3 50.0
Bucox 2 50.0 31 47.7 3 50.0
OYKOMYLIMHA n % n % n %
Hewma cekpennje 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
CHUJAJIOMVYIIUHIA n % n % n %
+/- 0 0.0 8 12.3 1 16.7
) 1 250 32 49.2 1 16.7
(++) 3 75.0 25 385 4 66.7
CYJIOOMYIHN n % n % n %
Hewma cexpenmje 1 25.0 19 29.2 5 83.3
+/- 3 75.0 36 554 1 16.7
+) 0 0.0 10 15.4 0 0.0

VY npeoBnahyjyhem tpehem mnatonomkoM craaujymy (pT3) mo TNM knacudukanuju,
pacrmojgjerie mapamerapa TOKa3zyjy H3BjeCHE CIMYHOCTH Ca TMPETXOJHO aHAIU3UpPaHUM
pacrnojgjesiaMa y TPy yMmjepeHo AudepeHTOBaHUX KaplUHOMA. Y OBOj TpynH je Hajyenrha
yMjepeHa eKcIpecuja JenTuH peuentopa (44.6%), a cnujenu uzpaxena ekcrpecuja (37.5%)

Huzak unnekc nponudepalyje 1 HeoOaHTHOTeHe3e Cy Hajuemhu y apyrom ctanujymy (75%
OIHOCHO 65.7%), mok je aucTpuOymMja HUCKOT W BHCOKOT WHEKca mponudeparnuje u
HeoaHruoreHese y Tpehem craaujymy npuOIMKHO jeHaKa. Y paclojjesid OBUX IapaMerapa Hema
CTaTUCTMYKHU 3HaYajHEe pa3nuke uzMel)y npyror u tpeher craaujyma, nako je nopehame npucyTHO.

(Kruskal Wallis Test, p=0.074 no p=0.249).
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Pacniogjena cBux ananmM3upaHux MyIlMHA MTOKa3yje MPOMjEHY Y HUBOY CEKpellrje O IPYyror 10
Tpeher naToJIOMIKOT CTaAujyma; CeKpernuja (pyKOMylIHMHA W CHjaJOMYLMHA C€ CUTH(UKAHTHO
nosehasa (p=0.008 u p=0.001) a cyndomynuna ce curaupukantao cmamyje (p=0.003).

Omnwucanu TpeHa pacmojjenie mapamerapa 3amaka ceé y HajBHIIEM MaTOJOMIKOM CTaJiujyMy
KaplMHOMA, aiy 300T 3acTymsb€HOT  Mayor Opoja mojataka (5 ciydaja), HHUje MpeaMeT
CTaTUCTHYKOT yropehema.

Tabena 37. Paciogjena LEPR, unaekca nponudepannje 1 HEOaHTHOTEHE3€ U MYITMHCKE CEKPEIje
IpeMa MaToJIOMKOM CTaJlujyMy TyMOpa

IMapamerpu: ITaToOIIKH CTaqHjyM TYMOpa
Cragujym [ Cragujym 11 Cragujym II1 Cragujym IV

Excrpecuja LEPR n % n % n % n %
<10% nosutuBHHX henwja 1 50.0 4 333 10 17.9 2 40.0
10-50% mno3uTuBHUX henuja 1 50.0 6 50.0 25 44.6 1 20.0
>50% no3utuBHUX henmuja 0 0.0 2 16.7 21 375 2 40.0
Wnnexc npomudepanmje n % n % n % n %
Huzak 2 100.0 9 75.0 26 46.4 2 40.0
Bucox 0 0.0 3 250 30 53.6 3 60.0
WHaexc HeoaHTHOTeHE3e n % n % n % n %
Huzak 2 100.0 8 66.7 27 48.2 2 40.0
Bucox 0 0.0 4 33.3 29 51.8 3 60.0
DOYKOMYLMHU n % n % n % n %
Hewma cekpenuje 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
CHUJAJIOMYLIMHAU n % n % n % n %
+/- 0 0.0 4 33.3 5 8.9 0 0.0
+) 1 50.0 8 66.7 23 411 2 40.0
(++) 1 50.0 0 0.0 28 50.0 3 60.0
CYJIOOMYIHN n % n % n % n %
Hewma cexpenyje 0 0.0 0 0.0 21 375 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

Bucoko curnugukantHa pasnvka nmel)y rpyna ca mojaBoMm MHBa3Mje JUMGHUX CylOBa WU
0e3 WMHBasWje, J0Ka3yje ce CTAaTUCTHMYKUM TecTHpameM 3a cBe mapamerpe. (Mann —Whitney U-
tecT, p<0.0001) (Tabena 38).

Kanma xos1 komopekTaHOT aIeHOKapIIMHOMA He TTOCTOjM MHBa3uja TUM(HUX Cy/I0Ba, Taja Cy
cinydajeBu 0€3 €KCIpecHje W ca yMjepeHOM EKCIPECH]jOM JICTITHH PEeIenTopa 3acTYIJbEHH ca

jennaxkoMm yuectanomrhy (41.2% oxnocHo 44.1%); unaexcu nponudepalyje 1 HeOAHTHOTeHe3e Cy
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y curHudukantHoM Opojy ciydajeBa (82.4% omHocHO 79.4%) HuUCKHM, HeMa CeKpeluje
byxomynuHa (70.6%), cujanomynuHu cy Hajuenthe ymjepene cekpeuuje (64.7%) a cyndomynuau
cy y tpary (70.6) umu ce ymjepero cekpetyjy (20.6%).

VY ciydajeBuMa ca MHBa3WjoM JMMGHHUX CyI0Ba, yMjepeHa M M3paKeHa eKCIpecHja JICNTUH
penienTopa cy yjeaHadeHo 3actymibeHe (43.9 ogHocHo 48.8%), ok je BjepoBaTHOha mojaBe 0Oe3
ekcrpecuje JenTul peuenropa mana (7.3%). Taga cy unaexkcu nponudepaiyje 1 HEOaHTHOTeHe3e
y curHu(UKaHTHOM Opojy cirydajeBa Bucoku (73.2 omnocuo 70.7%), dykomyuunu cy Hajuenthe y
tpary (61 %), cujanoMynuHu cy Hajuyenrhe y xunepcekpenuju (63.4%), a cyndomylmHa HeMa WK
cy npucyTHH y Tpary (53.7 onnocHo 39%).

Tabena 38. Pacnionjena excnpecuje LEPR, nanekca nponudepaiyje 1 HEOaHTHOTCHE3e
U MYIIMHCKE CEKpelrje MpeMa IMPUCYCTBY HHBa3H]je TUMGPHHUX CyI0Ba

Ilapamerpu: WuBasuja mumopHEX cyqoBa
HE JA

Excrnpecnja LEPR n % n %
<10% no3uTtuBHEX hemmja 14 41.2 3 7.3
10-50% no3uTtnBHUX henuja 15 441 18 43.9
>50% mo3uTHBHUX henuja 5 147 20 48.8
Wunexc npomudeparyje n % n %
Huzax 28 82.4 11 26.8
Bucoxk 6 17.6 30 73.2
WHaekc HeoaHTHOTeHe3e n % n %
Huzax 27 79.4 12 29.3
Bucok 7 20.6 29 70.7
OYKOMYLVHN n % n %
Hewma cexpenuje 24 70.6 12 29.3
+/- 9 26.5 25 61.0
+) 1 29 4 9.8
CUJAJIOMYIITHU n % n %
+/- 6 17.6 3 7.3
+) 22 64.7 12 29.3
(++) 6 17.6 26 63.4
CYJIOOMYIIMHU n % n %
Hewma cexpenuje 3 8.8 22 53.7
+/- 24 70.6 16 39.0
+) 7 20.6 3 7.3

VYoueHa je CTaTUCTUYKU 3HauajHa pa3iifKa y eKCIpecHju JENTHH perenTtopa uzMely ciydajeBa
0e3 ¥ ca WHBAa3MJOM KPBHUX Cy/J0Ba.YMjepeHa W HM3pa)k€Ha EKCIpecHja JISNTHH peIenTopa je
NpUCYTHa y CBHM CllydyajeBUMa ca HHBasuWjoM KpBHuUX cymoBa (Mann —Whitney U-recr,

p=0.049<0.05).
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HNunexcu npommdepanrje 1 HEOAHTHOTEHE3e Cy Y CUTHU(UKAHTHO BEJTUKOM OpOjy ciydajeBa
Bucoku (ro 91.7 % cnyuajeBa), a GyKOMYIMHU U CUJaJIOMYLIMHH CE I0jayaHO CEKPETY]y YKOJIHUKO
MOCTOjM WHBa3Wja KPBHUX CY/I0Ba Y OJHOCY Ha eHo ozacyctBo. (Mann —Whitney U-rtect, p=0.01
1o 0.025).

JenuHo ce pacmojmjene jako Kucenux - CyiadoMyIMHA HE Pa3juKyjy 3HA4ajHO y OJIHOCY Ha
[IPHCYCTBO MHBa3Hje KpBHUX cymoBa. (Mann —Whitney U-tect , p=0.545>0.05)

Tab6ena 39. Pacniogjena excripecuje JIEPR, unaekca nmponudeparje u HeoaHTHOTEHE3€e
¥ MYIIMHCKE CEKpeIyje mpeMa IPUCYCTBY WHBA3H]e KPBHHUX CYJ0Ba

ITapameTpu: WHBa3uja KpBHUX Cy0Ba
HE JIA

Excnpecuja LEPR n % n %
<10% no3utuBHuX henuja 17 27.0 0 0.0
10-50% nosntuBHUX henuja 27 42.9 6 50.0
>50% mo3uTuBHUX hemnuja 19 30.2 6 50.0
Wunexc nponudeparuje n % n %
Huzax 38 60.3 1 8.3
Bucox 25 39.7 11 91.7
WHunexc Heoanrmnorenese n % n %
Huzax 38 60.3 1 8.3
Bucox 25 39.7 11 91.7
OYKOMYLIMHU n % n %
Hewma cexpenmje 33 52.4 3 25.0
+/- 28 44.4 6 50.0
+) 2 3.2 3 25.0
CUJAJIOMYLIMHU n % n %
+/- 9 14.3 0 0.0
€] 30 47.6 4 33.3
(++) 24 38.1 8 66.7
CYJIOOMYUMHHA n % n %
Hewma cekpennje 20 31.7 5 41.7
+/- 35 55.6 5 41.7
) 8 12.7 2 16.7

CruvHO 3acTYIUBCHOCTH WHBa3Wje KPBHUX CYAOBa, IIEpUHEYypallHA WHBa3Wja  Cc€ KOJ
KOJIOPEKTATHOT aJIcHOKapIIMHOMA jaBJba y CHTHU(PMKAHTHO MameM Opojy ciydajeBa. Pacmomjena
eKCIIpecHje JICTITUH pelenTopa, HWHAeKca mponudepaldje W HEOAaHTHOTeHe3e W MYIIMHCKE

CeKpelyje npeMa NepuHeypaaIHoj HHBa3Uj| MpHuka3aHa je Ha Tabemnu 40.
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YnopehemeM pacromjena Mo mapamMeTpuMa y OJHOCY Ha TIPUCYCTBO HIIM  OJICYCTBO
NepuHeypaliHe WHBa3Wje JO0Ka3aHo je Jia Ce eKCIpecHuja JISITHH perenTopa 3HadajHo nmoBehaBa y
NpUCYCTBY MHBa3uje HepaBa(64.3%, Mann —Whitney U-tect , p=0.003).

Mapkepu nponudeparyje 1 HEOAHTHOTEHe3e Cy Yy 3HadajHO BeheM Opojy ciiydajeBa BHCOKHU
(92.9% onnocuo 78.6%), mpu mocTojarmky MHBa3Uje HEpPaBa y KOJOPEKTATHOM aJIEHOKApLUHOMY.
(Mann —Whitney U-tect, p<0.0001 u p=0.012).

Ynopehewe pacropgjena MylnHHA MO jadydHH CEKpeIMje ToKa3yje Ja ce OHE HE PAa3JHKYjy
3HAa4ajHO y OJHOCY Ha MPHCYCTBO HHBa3Wje HepaBa y KOJOPEKTAJIHOM aJIeHOKapIUHOMY, Ha
ycBojeHOM HHBOY 3HadyajHoctr p<0.05 (Mann —Whitney U-tect,p =0.087 no p=0.545).

Tabena 40. Pacnionjena excnpecuje LEPR, unmekca mponudepanrje 1 HEOAHTHOTCHE3e
U MYILIMHCKE CEKpelrje TpeMa epHHEyPaTHOj HHBA3U)H

[Mapamerpu: Heypanna nnBasuja
HE JA

Excnpecuja LEPR n % n %
<10% no3utnBHUX henuja 17 27.9 0 0.0
10-50% no3nutuBHUX hemmja 28 45.9 5 35.7
>50% no3utuBHUX henuja 16 26.2 9 64.3
Wupekc nponudeparnyje 61 100.0 14 100.0
Husax 38 62.3 1 7.1
Bucox 23 37.7 13 92.9
WHnexc HeoaHrnoreHese n % n %
Huzax 36 59.0 3 21.4
Bucok 25 41.0 11 78.6
OYKOMVYIIMHU n % n %
Hewma cekpennje 31 50.8 5 35.7
+/- 28 45.9 6 42.9
+) 2 3.3 3 214
CUJAJIOMYLIMHU n % n %
+/- 8 13.1 1 7.1
+) 30 49.2 4 28.6
(++) 23 37.7 9 64.3
CYJIOOMYIIMHU n % N %
Hewma cekpenyje 19 311 6 42.9
+/- 34 55.7 6 42.9
(+) 8 131 2 14.3

Jleamomnnasuja je TojaBa KOja HHje H3pakeHa WIH je cilada y TKHUBY KOJOPEKTAITHOT
aJIeHOKapIIMHOMa. 3aBUCHOCT OCTaJIMX MapameTapa - JeNTHH pelenTopa, HHeKca npoiudeparmje
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U HCOAHTHOTCHE3¢ W MYIIMHCKE CEKpeldje TpemMa MPHCYCTBY  Je3MOIUIa3Hje U HHCHOM
WHTEH3UTETY, IprKa3aHa je Ha Tabenu 41.

YnopeheweM pacnojena nmapamerapa rnpema IojaBu Je3MOIlIa3hje Ui BEHOM WHTCH3HUTETY
(yrnmaBHOM cnaboM), 3akJbydyje Ce Ja 3aBHCHOCT OBUX Ilapamerapa IpemMa HEeHOj MO0jaBdu U
WHTEH3UTETY HUje BelMKa. Hamme, CIMYHOCT pacmojjena CBUX MapameTapa y ciydajeBuma 0e3
Je3MOIIIa3Hje WIH FHCHOM MPHUCYCTBY C€IabOT WMHTCH3UTETA je MPHUMjeTHA a CTAaTHUCTUYKU CE
J0Ka3yje a Hema 3HaudajHe pasiuke. (Mann —Whitney U-tect, p=0.121 no p=0.570).

YMjepeHu cTeneH ae3Morniasuje, HaleH y 3HaTHO MameM Opojy cilydajeBa, Mmokasyje TPeH.I
majia eKclpecHje JIENTHH pelenrtopa, HWHACKca mpoiudepalyje ¥ HEOAHTHOTeHe3e W Maj
WHTCH3HUTETA CEKpEIHje MyIIMHA, CeM CYJI(POMYIIMHA YHjH CE HHTEH3UTET rojadaBa. CTaTUCTHYKH
3Ha4yajaH je JeJUHO MaJ CeKpelyje HEeyTpaIHUX MYILHHA, OJHOCHO HBHUXOBO o1acycTBO ( 87.5%),
IpU yMjepeHo u3paxenoj ne3moruiasuju. (Mann —Whitney U-tect, p=0.039).

Tabena 41. Pacriomjena nenTuH penenTopa, MHASKCa mposimdeparije 1 HEOAaHTHOTeHE3e U

MYLIMHCKE CEKpeIHje MpeMa IMPUCYCTBY JAE3MOIUIa3Hje U ’beHOM WHTCH3UTETY

[Tapamerpu: Je3morutasuja
Huje unentndpuronana Cnaba YMjepeHo u3paxena
Excripecuja LEPR n % n % n %
<10% nmo3utuBHKX henuja 4 114 9 28.1 4 50.0
10-50% nosutuHUX henuja 17 48.6 14 43.8 2 25.0
>50% no3utuBHMX hennja 14 40.0 9 28.1 2 25.0
Wnnexc nponudeparmje n % n % n %
Huzak 16 45.7 18 56.3 5 62.5
Bucok 19 54.3 14 43.8 3 37.5
WHnexc Heoanrmuorenese n % n % n %
Huzax 15 42.9 18 56.3 6 75.0
Bucok 20 57.1 14 43.8 2 25.0
OYKOMYLIMHU n % n % n %
Hewma cekpenmje 13 37.1 16 50.0 7 87.5
+/- 19 54.3 14 43.8 1 125
+) 3 8.6 2 6.3 0 0.0
CUJAJIOMYLIMHU n % n % n %
+- 4 11.4 5 15.6 0 0.0
+) 13 37.1 16 50.0 5 62.5
(++) 18 51.4 11 344 3 37.5
CYJIOOMYLMHN n % n % N %
Hewma cekpennje 13 37.1 11 34.4 1 125
+- 19 54.3 15 46.9 6 75.0
+) 3 8.6 6 18.8 1 125
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Kao mro je mperxomHo yTBplheHO, HEKpO3a j€ y TKHUBY KOJIOPEKTATHOT aJeHOKapIMHOMA
3aCcTyIUbeHa y BehWHHM ciydajeBa Kao ciaba, a Tabema 42 mokasyje pacrojjeny JenTHH
perenTopa, nHAEKca nponudepaluje 1 HeOAHTHOTeHEe3e, 1 MYyLIMHCKE CEKpeIje peMa MPUCYCTBY
HEKpO3€ U HECHOM HMHTEH3HWTETy. Manmu Opoj ciydajeBa yMjepeHEe W H3paXKe€HE HEKpo3e je
orpannvaBajyhu Qaktop y NOTHYHOM carjieJjaBamby 3aBUCHOCTH  pacropehuBama OCTaIuX
napameTapa y oJIHOCY Ha OBY II0jaBy.

Ynopehewe pacnojgjena Tmoka3yje Ja HE TOCTOjU CTaTHCTUYKHA 3HAYajHA pasiuka y
pacrozjenaMa mapameTapa |y 3aBHCHOCTH O]l MPHUCYCTBA HEKPO3e W HEHE M3PAXKEHOCTH, Y3
yBayKaBarbe¢ YMELEHUIIE 0 MajIoM Opojy momaraka. (Mann —Whitney U-tect, p=0.478 10 0.890).

TaGena 42. Pacnogjena excnpecuje LEPR, nnaekca mponudepaiyje u HeoaHTHOTEHE3E U
MYILIMHCKE CEKpeLHje IpeMa MPUCYCTBY HEKPO3€ M ECHOM MHTCH3UTETY

[Tapamerpu: Hekpo3za
Huje Cnaba YmMmjepero Uzpaxena
UICHTU(DUKOB U3paxeHa
aHa

Excnpecuja LEPR n % n % n % n %
<10% no3utnBHUX henmja 3 27.3 12 21.4 2 40.0 0 0.0
10-50% no3utuBHUX henuja 3 27.3 27 48.2 1 20.0 2 66.7
>50% mo3uTuBHUX henuja 5 45.5 17 30.4 2 40.0 1 33.3
Wunexce nponudepanuje n % n % n % n %
Hwuzax 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
Wunekc HeoaHrnoreHese n % n % n % n %
Hwuzax 6 54.5 28 50.0 3 60.0 2 66.7
Bucoxk 5 45.5 28 50.0 2 40.0 1 33.3
OYKOMYIIMHAU n % n % n % n %
Hewma cexpenuje 5 45.5 28 50.0 2 40.0 1 33.3
+/- 5 45.5 26 46.4 2 40.0 1 33.3
) 1 9.1 2 3.6 1 20.0 1 33.3
CUJAJIOMYIIMHU n % n % n % n %
+/- 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
CYJIOOMYUMHU n % n % n % N %
Hewma cexpenuje 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 MHPUITPAT je OMO0 3aCTYIJbEH Yy HCTPAXKUBAHOM Y30PKY YIVIABHOM Kao cliad Wiu
yMjepeHO H3paxkeH. Pacrojjena ocranux mapamerapa y OJHOCY Ha HMHTEH3UTET 3alajbeHCKOT
uHMITpaTa npuKasana je Ha Tabenn 43.

Ynopehemwe pacnogjena mapameTapa o jadHH  3aMaJbeHCKOT MHPWITpaTa, MoKa3yje na ce
BehMHa mapamerapa He pa3JiMKyje, OJIHOCHO Jla HE 3aBHCE O]l HeroBor mMHTeH3utera. (Mann —
Whitney U-tect, p=0.194 1o 0.890).

Nzy3erak mpeacraBba Mapkep mponmdepairje, U3pakeH MPEeKo HHJEKca Mpoiudepanuje.
OBaj UHJIEKC je y chaydajeBuMa c1ab0 U3paKEeHOT 3arajbeHCKOT MHQPWITpaTa y 3HaA4ajHOM Opojy
ciyudajeBa ( 74.1%), 610 HHU3aK, JOK je MPH YMjepeHO] U3PaKEHOCTH 3alajbeHCKOT HH(UITpaTa y
3Ha4ajHOM Opojy (67.7%) 6umo Bucok. (Mann —Whitney U-tect, p=0.011<0.05). Meljytum, kox
WHTCH3MBHOI  3alla/bHCKOT  MH(HWITpaTa HHje OWJIO CTATHCTHUYKH 3HAYajHE pasiuKe Yy
YYeCTaIOCTH HUCKOT ¥ BUCOKOT HHJIeKca poudeparnuje (56.3% npema 43.8%).

TaGena 43. Pacnogjena excripecuje LEPR, nnnekca nponudepanyje u HeoaHTHoreHese u
MYILIMHCKE CEKpELHje IpeMa MPUCYCTBY U M3PAKCHOCTH 3alla/beHCKOT HHQUITpaTe

ITapameTpu: 3anajbeHCKU MHPUITPAT
Huje Cnab YMjepeHo Uzpaxen
UIeHTU(DUKOBAH U3paxeH

Excrpecuja LEPR n % n % n % n %
<10% no3utuBHuUX henwuja 0 0.0 8 29.6 5 16.1 4 25.0
10-50% no3utuBHUX henuja 1 100.0 13 48.1 11 35.5 8 50.0
>50% no3uTuBHUX hemmja 0 0.0 6 222 15 48.4 4 25.0
Wupeke nponudeparmje n % n % n % n %
Husax 0 0.0 20 74.1 10 32.3 9 56.3
Bucoxk 1 100.0 7 25.9 21 67.7 7 43.8
Hnnexc HeoaHTHOTEHE3E n % n % n % n %
Husax 0 0.0 14 51.9 15 48.4 10 62.5
Bucok 1 100.0 13 48.1 16 51.6 6 375
OGYKOMVYIIMHN n % n % n % n %
Hewma cexpenuje 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 11.1 1 3.2 0 0.0
CUJAJIOMYUMHAU n % n % n % n %
+/- 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
CYJIOOMYLIMHN n % n % n % n %
Hewma cexpenuje 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. KopeslanuoHa aHaJIM3a eKcnpecHje JJeNTUHCKUAX penenropa,
MYLHUHCKe CeKpelmje, MHAeKca npoaudepanuje 1 HeOAHTMOreHe3e
0CTAJIMX NMapaMeTapa

VY mpeTxomHHM aHaJIM3aMa YHAKpPCHHU IPHKa3 MapaMmeTrapa yKa3uBao jeé Ha BHCOKO 3HadajHE
Be3¢ Yy TOjeIMHUM Yy3ajaMHUM ojHocuMa. [IpaBy Mjepy HHXOBE IIOBE3aHOCTH IOKa3yje
KOpeJalMoHa aHalu3a, TAje je 3HAa4ajHOCT Te Be3e JI0Ka3zaHa 3HaudajHomhy KoeduiMjeHTta
KOpeJalyje a jaunHa Be3e ’erOBOM BEITMUUHOM.

Ha TaGenu 44., y KopenanroHoj MaTpHIM, CBU MapaMeTpy KOjU Cy OMIIM MpeAMeT aHalu3e y
MPETXOJIHUM TIOTJIaBJbMMa TIPUKa3aHU Cy TPEKO KoeduiujeHara kopenamuje (cc) y3 HEroBy
CTaTHCTUYKY 3HA4ajHOCT (D).

Excrpecuja LEPR 3HauajHuM ¥ BUCOKMM MO3UTUBHUM KoeduuujeHtuma kopenanuje (0.63-
0.66) moBe3aHa je ca MHAEKCHMa eKCIpecHje HyKiIeapHor npoiudepatuBHor anturena (prolDX) u
uHaexkcom HeoanrworeHese (MvdIDX). Ocum wmHAekca mnponudepanuje ¥ HEOAHTHOTEHE3e,
aricojyTHa BeJIMYMHA HyKjeapHor npoiudeparuBHor antureHa (Ki67) u ennornuna (CD105) cy
BUCOKO 3HAYajHMM KOS(HIMjeHTUMa KOpeJaluje MOBE3aHH Ca €KCIIPECHjOM JISNTHH perenTopa.
(Pearson-ov cc=0.514 u 0.548, p<0.001). Tume ce moka3yje na TOBHIICHO] EKCIIPECHjH
JETITUHCKUX PEIIeTITopa OAroBapa mopact npoirdepaTnBHE akTHBOCTH M CTBAPAe HOBUX KPBHHUX
1 IMMGHUX CYZ0Ba Y KOJIOPEKTAITHOM aJICHOKAPIIUTHOMY

Crneneha mo 3Hauajy je Be3a JIENTHUH pelentopa U cujajoMynuHa .Bucoko 3HauajaH je
Koe(UIMjeHT Koperaluje Koju MoKazyje Aa je moBehame eKchpecuje JIeNTHH perentopa y
MMO3UTUBHO] KOpEJAIMjU Ca XUIIEPCEKPEIMjOM eMOPHOHAIHUX CHJaJOMYIMHA Y KOJOPEKTATHOM
aneHokapimaomy. (€c=0.59, p<0.001)

Kao mrTo ce Bumum ca Tabeme 38., yMjepeHO BHUCOKHM M CTaTUCTHYKH BHCOKO 3HAYajHU
MO3UTHBHU Koe(UIMjeHTH Kopenauuje mnocToje u3Mely ekcrmpecuje penenrtopa JeNTHHA H
cranujyma tymopa mo Astler Coller kmacuduxanuju (AC) nmpema wmeracraTckoj 3axBaheHocTr
mumouux uBopoa (MET LC), unBazuju mumduux cynosa (ILC), nepuneypannoj uasasuju (N) u
npema cekpenuju Heyrpannux mymusa (p<0.001).

Hemro cnabujum u HeraTMBHMM KoepuimjeHtuma kopenauuje (-0.24 no -0.27), amm

CTaTUCTMYKM 3HAYajHUM Ha YCBOjJeHOM HHBOY mnoy3gaHoctu p<0.05, ekcmpecuja IenTHH
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perienitopa je 'y Be3um ca mnpoayknujom cyidomyrmaa (JKM) u  nmesmoruazujom (DES)
KOJIOPEKTAIHOT KapuuHoMa. HerarwBaH KoehHUIIMJEHT KOpelalnMje 3Hauu Ja je ToBehame
eKcrpecuje perentopa mpaheHo MmajoM CEeKpelyje jako KUCEIUX MYIUHA U CIIa0JhemheM WIN
OJICYCTBOM JI€3MOILIa3uje.

[IperxomHo je mokazaHo aa cramujymu Tymopa mo Astler Coller xnacudukanuju, mokasyjy
3Ha4yajHe MPOMjEHE y CBUM yIopeuBaHUM HapaMeTpuma, Y BEe3H ca MPUCYCTBOM METaCTaTCKOT
MOTEHIMjajla KOJOPEKTATHOT KapuuHoMa. (OBa MOBE3aHOCT MOTBphEHa je W BPJIO BHCOKUM H
3HauajHuM KoedunujenToM kopemanuje (0.84), msmehy AC craamjyma M mpUCyCcTBa MeTacTasa,
Kao u crerneHoM 3axBaheHocTn ymMpHUX uyBOpoBa. [loBe3aHa ca OBHM je BHUCOKO 3Ha4ajHA
kopenanuja AC craamjyma ¥ WHBasWje JUM(GHUX M KPBHHUX CYJOBa W HEpaBa, U HAPOUYUTO
yIaJbeHUX METacTasa.

AC cragujym je y 100poj U CHTHU(UKAHTHO] BE3U ca eKcrpecujoM JenTtuH pernentopa (0.43,
p<0.001), anu je join jaya MO3UTHMBHA MOBE3aHOCT MHJEKCA Mpoiudepalrje 1 HEOaHTHOTeHe3e U
opux ctamujyma (0.64 u 0.51). OykoMyIMHM U CHjAIOMYLUHU Cy y A00pOj MO3UTHUBHO]
kopenauju ca AC cramujymoM a cyndomMynnHA y HeraTuBHOj. Craba, ayiv 3HadajHa, HETraTUBHA
Kopenanyja IocToju u3Mel)y OBUX CTaJMjymMa M TI0jaBe JAE3MOIUIa3hje Yy KOJOPEKTATHOM
KapIHHOMY.

Bucoko je curHudukaHTHa M TO3UTHBHA Kopenamuja craavjyma 1o Astler Coller
KJIaCU(PUKALIM]H U MTATOJOMIKOT cTagnjyma Tymopa (cc=0.60, p<0.001).

MymuHcka cekpennja je y 100poj u 3Ha4ajHoj y3ajamHoj noBe3aHoctu (0.37 mo 0.44), jenuHo
je cekpenja cyndomMylmHa y HEraTUBHO] KOPEIallKjy peMa OCTalIUM MYIIMHIMA, a TaKO U TpeMa
OCTAJIMM MapaMmeTpuMa: pacrnogjenu ekcrnpecuje LEPR, mnponudepatuBHOM U HHICKCY
HEOAHTHOTeHe3€e, Kao ¥ MHBA3HjU JIUM(PHUX cyqoBa. [Ipoaykiuja cujamomMyifHa je y jaduoj Be3u ca
nponudepatuBHOM akTHBHOIIhY u HeoaHTnoreHe3oM (cc=0.44) y omgHoCcy Ha (QyKOMYIIHHE
(cc=0.27), u3paxxeHo 3HaYajHUM KoePHIHMjEeHTHMAa KOpenaluje.

VYnasmeHe Meracraze Haj0oJbe KOpenupajy, ocuM joka3zaHe Bese ca AC cragujymom, ca
MOCTOjaleM MHBa3Mje KpBHUX cyaoBa 1 Hepasa (0.61 u 0.67). [ToBezanocT oBuX MeTacTa3a Jo0pa
j€ ¥ CTaTUCTHYKH 3Ha4yajHa ca WHJEKcuMa nposmdepanuje u HeoanrnoreHese (cc=0.36), a HemTo

crnabuja, ay CTaTUCTUYKH 3HayajHa, Mpema ekcrpecuju tenTuH peuentopa. (0.24, p=0.04<0.05).
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XHCTONOMIKK TPaxyc TyMopa je, 300T TOMEHYTHX OTrpaHHYCHa y PACIIOjeIi OBOT ImapaMeTpa,

raje je BehmHa TymMopa cBpcTaHa y yMepeHO audepeHToBaHe, I0Ka3ao jeAuHy 3Ha4yajHy

MOBE3aHOCT ca MHAeKcOM nponudeparuje y Tkupy (cc=0.30).

Tabena 44. Kopenanmona matpuna — Mmely3aBucHOCT nmapaMerapa — 3Ha4ajHOCT U CTEIeH

3aBUCHOCTH
LEPR prolDX mvdID HM CKM JKM HG. PT AC MET Y™M nic HKC nH JIEC HEK 3AIl. UH
X Ty .crag .Cran LI
LEPR cc 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*
p . 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 cc 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*
p 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 cc 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*
p 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 cc 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*
p 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 cc 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*
p 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 cc -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*
p 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.1y cc 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
p 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 cc 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*
p 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 cc 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*
p 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 cc 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
JILL. 0.50*
p 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 cc 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
p 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 cc 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*
p 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 cc 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
p 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
UH cc 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
p 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 cc -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*
p 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 cc -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
p 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. cc 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

* curHupukanTHo p<0.05, cc — Spearman-oB KoeHIKjeHT KopeJanuje
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5.7. I'panuuna Bpujeanoct (cut off) HykieapHor nposudeparuBHOr
anturena (Ki67) u mapkepa anruorenese (CD105) y npenukuuju
NMPOrpecuBHE KOJOPEKTAJIHE KapUUHOTeHe3e

Curnudukantan mopact ekcrpecuje LEPR y mnamujenara ca meracrarckum Qopmama
KOJIOPEKTAJIHOT KapLMHOMA yKa3yje /a jé CEH3UTUBHOCT AKTHUBHOCTH JICTITUH PELENTopa TJaBHU
WHIMKATOp MeTacTa3a y TKUBY KOJIOHA W Ja OM eKcIpecHja pelenrtopa JenTHHa Morja OUTH
BpHjellaH HMjarHOCTHYKY HapameTap .

3HauajaH TOpPACT EKCIIPeCcHje perenTopa JICNTHHA, OJHOCHO IOpacT NpoudepaTuBHE
aKTUBHOCTH U HEOaHruorexese, usmenjy cragujyma Bl u B2 nacynpor C 1o D mno Astler Coller
Kiacu(uKaluju, CTBOPUO j€ YCIIOBE J]a C€ OBaj MPaHUYHH Ipar MPeKo BPUjETHOCTH HYKIIEAPHOT
nponudeparuBHor antureHa (Ki67) u mapkepa anruorenese (CD105), Moke TIPEU3HO OAPSIUTH
Ka0 MapKep Iporpecuje KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOMA Yy METacTaTcKy OO0JIecT.

ITpumjenom ROC (receiver operating characteristics) amanusze oxpehene cy rpaHuvHE
BpHUjeAHOCTH HyKIeapHoT nponudepatuBHor antureHa (Ki67) u mapkepa anruorenese (CD105),
W3HAJ KOjUX Ca BHCOKOM MOY3AaHOIINY ce MOXe TBPAWUTH J1a he KOJOpEeKTaTHH aJeHOKApIITHOM
OUTH y IporpecHju ca nojaBom u yBehamem Meracrarckor noteHnujana. (I'paduk 21)

ROC Curve
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I'paduk 21. ROC kpuBa onpenjespyje rpannuny (cut off) Bpujeanoct HykneapHor
nposinpeparuBHor anturena (Ki67) u mapkepa anruorenese (CD105),
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Bucoko curnudukantHa Bpujennoct mnoBpmuHe ucnoa kpuBe AUC(area under the curve),
nmokaszyje aa cy mobuwjeHe cut off BpHjeIHOCTH, y3 BHCOKY CEH3UTHBHOCT M CIEHU(PHIHOCT,

MOY3aHU AUJarHOCTHYKU MapKepH MPOTrpecuBHE KOJIOpeKTaliHe KapuuHorenese. (Tabemna 45)

TaGemna 45.
IMapamerpn AUC P Cl (95%) Cut off CensutuBHOoCcT | CrierpuaHOCT
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%

*6poj HMyHOpeakTHBHUX hemmja y Tkuy mm? Cl- WHTEPBAJI TIOBjepeHha
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Cnuka 1./lynnekc KapiuHOM peKTyMma

Cnuka 2. KapumHOM CUTMOUJIHOT KOJIOHA
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Cnuka 3. KapiuHoM niekyma - 1ecHa XeMHKOJIEKTOMUja

Crnuka 4. KaprHOM 1ociie 3pavema- Mpeikba HUCKa PeceKkIrja KapiuHoMa peKTyMa
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Cnuka 5: Excripecuja LEPR y TkuBy cna®o qudepeHTOBaHOT KOJOPEKTATHOT KapLUHOMa Uy
OKOJIHO] HeTyMOpcKoj Myko3u (ABCx100).

Crnuka 6. M3paxxena umyHoxucroxemujcka ekcnpecuja LEPR y ymjepeno nudeperroBanom
KoJiopekTatHOM afeHokapimHomy (ABC x200)
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Cnuka.7.M3paxeHa MHTpaLUTOIIa3MaTcKa U UHTpameMOpaHo3Ha ekcrpecuja LEPR y noGpo

nu(epeHTOBAaHOM KOJIOPEKTaAIHOM aneHokapiHomMy (ABC x200)

Cnuka 8. U3paxkena MmukporpanynapHa ekcnpecruja LEPR y ruromiasmu u henujckoj memOpanu

Kanrepckux ximjesnaa (ABC x 400)
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Cnuka 9.YMjepena u ¢okanHo jaka ekcrpecuja LEPR y konopekTaaHoM aJileHOKapIMHOMY
(ABC x 200)

Cnuka 10. Jaka nponugepaTuBHa aKTUBHOCT y ¢l1ab0 qrdepeHTOBAHOM KOJIOPEKTATHOM
aneHokapuuHomy (ABCx400).
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Crnuka 11. Jaka nponudepaTiBHA aKTUBHOCT Y TKUBY KOJIOPEKTAIIHOT KapLIMHOMA U U3Pa3UTO
ciaba nponudepaTuBHa akTUBHOCT Y OKOJIHO] HE-TyMOpckoj Myko3u (ABCx200)

Cmuka 12. Cnaba nposmdepaTiBHa aKTHBHOCT Y TKHBY KOJIOPEKTATHOT aJICHOKAPIIHHOMA

(ABCx200)
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Cauka 13. YMjepena nponudepaTiBHa aKTUBHOCT Y 100po 10 cpeme AudepeHTOBaHOM
KOJIOPEKTATHOM ajieHoKapiiuHomy (ABCx200)

-

Cnuka 14.Ymjepena nponudepaTuBHa aKTUBHOCT Yy ¢l1ab0 11M(epeHTOBAHOM KOJIOPEKTATHOM
anenokaprHoMy (ABCx100)
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Cnuka 15. Harnamena MUKpoBacKyjapHa I'yCTHHA y IEPUTYMOPCKOj CTPOMHU  KOJIOPEKTAIHOT
agenokapimHoma (ABCx200)

Cnuka 16. M3paxkeHa HeoBacKynapu3aluja y Cpembe A0 Jiome 1u(epeHTOBAHOM KOJIOPEKTATHOM
anenokapiHoMy (ABCx100)
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Cmukal 8.MaTen3uBHa excipecuja CD105 y tymopckom ¢porTy (ABCx200)
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Cmukal9. Ymjepena, ¢pokaina nHTpahelmjcka eKcrpecHja CHjaIoOMyIIuHa Y KOJIOPEKTATHOM
anenokapimaomy (AB-PAS pH 2.5x200)

Slika 20. U3paxena nntpahenujcka XUCTOXEMH]jCKa €KCIpecHja CHjaIOMYIIMHA y JIOIIe
IrepeHTOBaHOM KOJIOPEKTaTHOM ajeHokapimaoMy (AB-PAS pH 2.5x200).
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Cnuxka 21./Tudy3na,excrpahennjcka xunepcekpenuja cujanomynusa (HID-AB pH 2.5 x200)

Crnuka 22.. 3paxkeHa peayknuja cyindoMyrrHa y KoJlopeKkTaaHoM afaeHokapimaomy (HID-AB
pH 2.5 x200)
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6. JUCKYCHIJA

6.1. KIMHUYKO-IATOJIOIIKE KAPAKTEPUCTHKE KOJOPEKTAJHOT

KapuuHOMA

W mnopen Tora mro je y HekuMm 3emsbama (CAJ],®dpaniycka) croma MOpTaniuTeTa
KOJIOPEKTATHOT KapuuHoMa Omaro peaykoBaHa (3), mpuje cBera 3axBajbyjyhum ajeKBaTHUM
CKPUHUHI IpOrpamMHMMa, HMIAaK c€ OBaj TyMOp,II0 Mojauuma VHTepHalMOHaJHE areHuuje 3a
uctpaxusamwe kapruuHoma (IARC),rpagunnonanto cepcraBa mel)y Tpu Hajh)peKBEHTHU)E MAIUTHE
HeoIu1a3Me y XymaHnoj oHkoiyoruju (51). CaommreHo je Ja KOJIOPEKTaTHH KapLUUHOM Yy CBHjETY
npencrasiba 9,5% cBHUX KaprmHOMa Ko Mymike U 8,3% Ko )KeHCKe mormyianyje. FMicToBpeMeHo je
nporujemeHo aa 75% mnanMjeHata ca JUjarHO30M KOJIOPEKTAIHOT KapIHOMa yMpe O] OBE
6onectu (232). KonopekTaiHu KaplUHOM j€ TI0O MOPTAIUTETY y Pa3BUjEeHUM 3eMJbaMa Ha JPYroM
MJjecCTy, a aJJapMaHTaH je MOJaTaK Jla Cy MHIMUJCHIIA U MOPTAIUTET Y MOCIbEIBUX TPUAECET roIuHa
y CTaJHOM IOpacTy, ca MPOCJeYHOM TOJUUIKBOM CTONOM pacTa o oko 3% WM ca BUILE Of
400.000 HOBOOOOIBENHX Y TOKY jeqiHe ToauHe (233), npu 4emy je ynajabuBo moBehame WHITUIEHIIS
3a0MJbEKEHO y 3eMJbama y TpaH3uuuju (1,52).Y Cpbuju je KapiMHOM KOJOPEKTaIHE peruje Ipyru
BojiehM y3pOK CMPTHOCTH ca CTOINOM MopTajuTera koja usHocu 16,6/100.000 3a 1jenokynHy
nomnyJaiujy, Ha OCHOBY koje ce CpOuja cBpcTaBa y 3eMJbe ca BUCOKHUM MoprtaimuteTom (234). V
Hpuoj 'opu jomr yBUjeK HE MOCTOje 3BAaHUYHM TOJAIM, ajld C€ CMaTpa Ja Cy eNUIeMHOJIOIIKH
MOJIAlM CJIIMYHU Kao y 3eMJbaMa pPEeruoHa.

VY cBjerckuM pasMmjepama, Hajeha croma mpexuBsbaBama je 3a0uibexeHa y CjenIumeHUM
Awmepuuknm Jlp>kaBama, Tje TIETOTOIUIIBE MPEKUBIbaBamke, Kajga ce O0JIECT OTKPHje Y PaHOM
cTanujymy, u3Hocu 65%, TOK y UCTOYHO] M LIEHTpaIHOj EBponu mneToroauiime npeKuBIbaBambe
nzHocH 34% (56,57). I'eorpadcke pasnuke y HHIUACHIM, MOPTATUTETY U MPEKHUBIbABABY CE MOTY
00jaCHUTH Pa3IMYUTOj] M3JI0)KEHOCTH YTHUIAjUMa OKOJHMHE, pa3jIMYUTUM HaBUKaMa y MCXpaHU U
Pa3IMYUTAM TEHETCKUM TPEIMCIIO3UIIH]aMa.

Behuna xkonopekTamHuX KapiuHOMa Cy CIOpPaJWYHHA, a OCHUM cropaaudHor, oko 10%

KOJIOPEKTATHUX KaplIMHOMa YWHHM HAaCJbeJHH KapIMHOM KOjU C€ JMjarHOCTHKYje Y paHUM
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roguHama kuBoTa (51,60). 3anaxeno je aa npubmamxHo 15-30% cropaanyHuX KOJOPEKTATHHUX
KapIMHOMa HMa TE€HETCKY OCHOBY,Ja Cy OHHM Hajyemihe JIOKaJU30BaHU y JECHOM KOJIOHY,
MYIIMHO3HOT Cy XHCTOJIONIKOT THIA W TO mpaBuiny cy Jome nudeperntoBanu (235). Koa
OonecHuka ca (haMUIMjapHOM IMOJIMIIO30M KOJIOHA AWCTATHU KApPIMHOM je 3HATHO Yemhu o]
npokcuMaiHor (236).

Bbpojue enunemuononike,reHeTCke U eKCIEpPUMEHTaIHE CTy/IUje€ CYTepHlly Ja je 3a HacTaHaK
KOJIOPEKTAIIHOT KapIlMHOMa OJITOBOPHA HMHTEpakivja reHa u okpyxkema (10,60,73). dakropu
pHU3UKa 32 HACTAHAK KOJOPEKTAJIHOT KapIHOMa C€ TPAJAULMOHAIHO JMjesie Ha HEIPOMEHJbUBE U
MIPOMEHJbUBE, OIHOCHO (haKTOpe pU3HKAa KOjU CYy MOMJIOKHU TNpeBeHuuju. HernpomjeHIbUBH
(dbakTopu pU3MKa Cy: y3pacT,I03UTHBHA JIMYHA aHAMHE3a Ha MPUCYCTBO MOJINIMa, HAa UH(IaMaToOpHa
000JbeHa, HA MATTUTHY 00JIECT KOJIOPEKTYMa M HACIICAHH CHHIPOMH.

VY nuteparypu je npuxBaheH cTaB Ja pU3MK 32 HACTAHAK KOJOPEKTATHOT KapIMHOMa pacTte ca
roguHama u na ce oko 90% ma 4yak U BUILE KOJOPEKTATHOUX KapIMHOMA jaBJjhba y 0c00a CTapujux
on 50 ronuHa (62,63). MlcToBpeMeHO ce UCTHYE Ja j€ PU3UK 32 M0jaBy KOJOPEKTATHOT KapIHHOMA
15 myra Behu kon ocoba mpeko 50 roamna, HEro Koa ocoda crapoctu u3dMehy 20 u 49 rogmnaa
(237).

Nako cBU HEOIJIACTUYHU MOJIHUIH HE MOPajy J1a MOCTaHy MaJMTHU, TO3UTUBHA JIMYHA aHAMHE3a
Ha TPHUCYCTBO MOJHIMA MpeAcTaBba (aKTOp PHU3UKA jep Cy HEOIUTACTUYHH TOJHUMH JIO0Ka3aHe
MPEKaHIIEpPO3HE JIe3Wje, a TO3HATO je Ja OKO 95% KoJOpeKTaTHuX KapluHOMa HaCTaje U3
MPEeAXOaHO TMocTojeher ajgeHoMa, MpU YeMy MPOIEC MAJIWTHE TpaHchOpMallfje MOXKE TpajaTh
roguHama (238,239).Manurna anrepanuja ajeHoMa 3HauyajHO je Beha kox aneHoMa Behux of
10MM, KOA aJeHoMa BHJIO3HE CTPYKTYpEe M KOJA aJ€HOMa ca TEUIKOCTENEHOM JUCIUIA3UjoM
(240,241).

Orncexne crynuje cy mokasaine ga he ce y 18% OosecHuka, KOju ce MPeKo TPUAECET roJnHa
JMjeye o yILEpO3HOT KOJIUTHCA, Pa3BUTH KOJIOPEKTAIHU KapuuHoM (242,243).

[To3uTBHA NWMYHA aHaMHE3a Ha NPUCYCTBO KOJIOPEKTAIHOT KapIMHOMAa  KOJ OJHMCKHX
CpoJHUKa Takohe mpescTaBiba pakTop pusuka. McnutuBama cy mokaszana aa oko 20% OosecHuKa
KOJM UMa]y KOJIOPEKTATHU KapIIMHOM HMa OJIMCKE CPOJTHUKE KOju Takohe 060myjy o1 oBe 00IecTH
(244).

VY oko 5% OGonecHuKa ca KOJOPEKTATHUM KaplLIMHOMOM Cy MPUCYTHU T'€HETCKU CUHAPOMH, OJ1

Kojux cy (damunmjapHa ageHomaro3na nomummnosa (PAIT) u Lynch cunapom Hajuenrhe moBe3anu
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ca KoJopeKkTanHuM KapuuHomoMm(245).Cmarpa ce ga Lynch cunapom uunu ocHOBY 2-4% CBHX
KOJIOpEKTaIHUX KapimHoma (245, 246). 3anaxeHno je aa je y Lynch cunapomMuMa KOJIOpEKTaIHU
KapiuHOM y oko 70% ciydajeBa JTOKaJIM30BaH y MPOKCUMATHOM KOJIOHY | Ja je Hajuemnhe MyKyc
npoaykyjyhu cnabo nudepenronan tum (247)

VY npomjeHspuBe (akTOpe pU3MKAa  TOJJIOKHE NPEBEHIMJU CIajajy: HMCXpaHa, T0ja3HOCT,
(bu3MYKa HEaKTUBHOCT U KOH3yMallHja ajJKoXoJa U IUrapeTa.

Kan je ucxpana y nutamy,0pojHE CTyauje CYrepully IMO3WTHUBHY Kopernauujy wusmely
KOH3yMallije [PBEHOT Meca,MEeCHUX Ipepal)eBHHA 1 MacTH KHBOTHI-CKOT TIOPHjEKIIa ca pa3BojeM
KOJIOpeKTaTHOT KapuuHoMa (6,51,58).[Ipyre cryauje cy mokasajie Ja JbyJau KOju YHOCE JaKO Majio
Boha u moBpha mMmajy moBehaH pu3MK 3a HacTaHak oBOr Tymopa (6,51); mehyrtum, mocroje u
MUIUBCHA KOja HETHUPajy 3HAYajHOCT Be3e KoH3ymanuje Boha, moBpha u HenpepaheHux
KUTApULA ca KOJOPEKTATHUM KapLUHOMOM (248).

'ojazHOCT WAM TpekoMjepHa TelecHa TeXHHA M (U3MUKa HEAKTUBHOCT Cy Hajyemihe
MOTeHIUpaHu (aKTopu pHU3MKa y HACTAHKY KOJOpEeKTalHOT KapruHoma (8,51,238), a Beh je
MCTAaKHYTO JIa TOja3He 0co0e, 3a Pa3IMKy O] HOPMAITHO YXpambeHUX, HWMajy 4ak 1o 3,5 myra Behu
pu3uK 3a HactaHak oBor Tymopa (7). Cmarpa ce Aa BHCOK HHUBO ()M3WYKE aKTUBHOCTH CMambyje
PHU3HK 32 HACTAHAK KOJIOPEKTAIHOT KapiuHoMa 4yak u 10 50% (248), a jeaHo oz ofjammema je aa
¢u3nyKa akTUBHOCT yTHUYe Ha noBehamwe MoTuiMTeTa LipHjeBa (249).

Bynyhu na cy merabonmuTu ainkoxoia, MOIMYT aleTalIeXu/1a, KapIHOTeHEe CYIICTAaHIE, TO Ce
anKoxoJ yOpaja y Qaktope pu3uMKa 3a Pa3BOj KOJOPEKTATHOT KapIMHOMA. AJIKOXOJ PEMETH
cuntesy [IHK, moBoam 10 cTBapama KHCEOHMYHUX pajJuKala U TPEeKo CBOr MeTabonurta
areTangexuaa MHXUOUIIe pernapaTuBHe eH3uMe.Y alKoXOIHUM NMuhuma Mory na ce Hah)y u apyru
KApLUMHOTEHU TONYT KPOTOH-aJJEXUJa,HUTpO3aMUHA U TMOJULUKIMYHUX YIJbOBOAOHUKaA (250).
WctpakuBama crpoBeneHa o cTpaHe Ferrari-ja m cap. mokasyjy ga Kousymanuja 2 g0 4
ankoxonHa nmuha nHeBHO 3a oko 23% mnosehaBajy pu3MK 3a HaCTaHAK KOJIOPEKTAIHOT KapIHOMa
(251). Unrepakimja ankoxoiia ca AYBaHOM je€ OJ CTpaHE BHILE UCTpa)kMBada Takohe CBpcTaHa y
BaxkHEe (akTope pusuka (252,253). JlyBan moxe uHaykoBatu mytauuje JJHK koje ce mame
e(UKacCHO HCIPaBJhajy y MPHUCYCTBY aIKOXoJa. AJIKOXOJ JOMPUHOCH M 00Jb0j TMEHETpalUju
kapiuHoreHa y henuje ciry3nuiie (60,252). Zisman u cap caonimTaBajy 1a je oko 12% ympiux of
KaplMHOMa KOJIOHA y Be3u ca mymemeM (253), a Liang u cap.y CB0joj MeTa-aHaIW3U HCTHUY

ydecTaiujy MojaBy KaplMHOMa y PEKTyMY HETo y APYyTUM JjeloBUMa KOJIOHA, Y mymiayda (254).

119



CBu 0B (PaKkTOpH y4eCTBYjy Yy KapIHHOTEHE3M KapIMHOMa KOJIOHA, a HOBA Ca3Hamba H
caBpeMeHa METOJ0JI0THja Cy OMOTyhHMIIM LMTOTreHEeTCKa W MOJIEKYJIapHa MpOy4YaBama Ha OCHOBY
KOJUX C€ 3Ha JIa je KaplIHWHOTEHEe3a BUIICETAITHU MPOIEC ca aKyMyJallljoM T'eHCKHX ajTepalyja.
[onmyT npyrux MajJUrHUX TyMOpa M KOJOPEKTATHH KaplUHOM HACTaje aKTUBAIM]jOM OHKOT€HA MU
MHAKTUBAIMjOM CYIIPECOPCKUX I'€Ha, Kao U Kpo3 MyTamuje reHa penaparopa JIHK.Komnopekraman
KapUMHOM HacTaje jeqHuM oxa J1Ba yTBphena reHcka myra. [IpBm je myT Xpomo3oMcke
necrabunnoctu uinn APC/P kaTeHMHCKH MyT, MMO3HAT Kao ,,aleHOM-KapIIMHOM * CEKBEHIIa a JPYru
je IyT MUKPOCATEIIMTCKE HeCTaOMITHOCTH WK TonpaBke norpenrno ynapene JJHK (61,70).

VY myTy MHKpOCATEIUTCKEe HECTaOMIHOCTH HacJeHEe MyTalije HAcTajy y jeJHOM oJ] 5 TeHa 3a
nomnpaBky mnorpemHo ynapene JHK (MSH2, MSH6, MLH1, PMS1 u PMS2), ma Hactaje
XepeIuTapHU HETIOJIMIIO3HN KaplIMHOM KOJIOHA. 3Ha Ce J]a OBH MMallMjeHTH Majy oBehaH pU3HK Of
HACTaHKa HE caMO KOJIOPEKTATHOT Beh M €HIOMETPHjaTHOI KapIWHOMA U J1a OBH TYMOPH HMajy
00Jby MPOTHO3Y Yy OJHOCY Ha ciyyajeBe cnopaauuyHe ¢opme kapuuHoma. Hajuenrhe omrehenu
reau cy MLH1 u MLH2 (61, 255).

YoOuuajeHn MeTOoA 3a WACHTH(PHKAIH]y MYTAlMOHOT (EHOTHIA je MMYHOXHCTOXEMHjCKa
uaeHTuduKanmja mpoaykara reHa pemnaparopa JHK. OBu Tymopu ca MHKpOCATEIMTCKOM
HecTabunHomhy ce (GEeHOTHICKU pa3luKyjy OA TyMmMOpa KOjU Cy MHKPOCATEIUTCKH CTAOWIIHU.
Haume, oHM uMajy TeHAEHIM]y JAa HAcTajy HPOKCHUMAIHO OJ CIUIEHMYKe (Iekcype, pacry
Hajuenthe er3opuUTUYHO, OOWYHO Cy BEIUKUX JAUMEH3Mja, Jolmie Ccy audepeHToBaHU ca
eKCTparnenyJIapHuM MYIIUHOM, ca juMmdoungaom ,,Crohn-like” peaknjom u pehe mpoaykyjy p53
(80).

Haj6ospe mpoyueH myT KOJIOpEKTaJlHE KapLMHOTEHE3€ je MyT XPOMO30MCKe HECTaOMIHOCTU
OJIHOCHO ,,a/IECHOM-KapLIMHOM CEKBEHIIa" YMja ce €BOJYLM]ja 0JIBUja KPO3 HEKOJIUKO MOP(OIOIIKU
pasnuuutux ¢asza.Hajpanuje naeHTudUKOBaHa MpeKaHIEPO3HA Jie3Huja j€ ,,a0epaHTHU KPUNTAITHU
doxyc“(ACF), xoju npescrapiba npenas u3Mel)y HopmaHor enutena u ageHoma. CMarpa ce 1a je
ryourak Tymop cympecopHor APC reHa HajpaHuju norahaj y CEKBEHIM HACTaHKa aJeHOMa
(74,75). MUKpPOCKOIICKM Ta YMHH KOJIEKIIMja KPUIITH, Koje cy Behe oa yoOWuajeHHX M Koje Cy
o0soxeHe Behum Opojem enuTenHux henuja ca uiu 0e3 3HaKoBa atumnuje. AOEpaHTHU KPUITATHU
¢dokyc ce MOxe HUICHTU(DUKOBATH U E€HIOCKOICKH, Ma Ce TUM IIyTeM Moxe U OTKIOHUTH (70).

Manu nporeHar KoJOpeKTaIHUX KapirHoMma HacTaje de novo (85,86).
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KomopekTanau kapIiimHOM je HEpHUjeTKO acuMIToMaTcka 6onect. Hekana ce cumnroMu jaBibajy
TeK y oaMakiioj (a3u OonecTH W yriaBHOM 3aBHCE O JIOKaJW3aluje W BeauduHe Tymopa (87).
Hajuemhe ca jaBipajy KpB y CTONWIM, MPOJIMBU WM 3aTBOPH y Tpajamy AyXKeM oIl 6 Henesba,
HeoOjalIkbuB ryOUTaK HA TEKUHU, HEOOjallllbUB IyOUTaK cepyMcKor TBoxha, ocjehaj HemoTmyHor
npaxkmema LpujeBa nocauje Aedekanuje u 6onoBu y TpOyxy. [IpeoneparnBHe IHjarHOCTHYKE
npoueaype o0yxBarajy aHaIM3y CTaHIApAHUX J1aO0OpaTOPHjCKHX IapaMeTapa,’CIUTHBAGE
TYMOPCKUX MapKepa, €HJIOCKOIICKE, PaJHOJIONIKEe MPEriee ¥ XUCTONATOJIOMIKY aHaIHu3y. 3a paHy
JIMjarHOCTUKY je KOPUCHA aHanu3a KpBH y cromuinu - FOBT Tect Ha OKynTHO KpBapeme (EHIJI.
Fecal occult blood test) (256,257).

Kononockonuja je He3amjeHJbMBAa M JI0OKa3aHa MeTofa K300pa 3a paHy JETeKLH]y paka
nebernor mpujeBa, a yjeaHo jeé MHOIro MPelH3HHWja y OJHOCY Ha PaTUoJIONIKYy METOAY Koja ce
W3BOJIU Ca JIBOJHUM KOHTPACTOM KJIM3MaMa Kpo3 peKTyM Kojom Yak 110 50% agenoma Behux ox 1
M Mmory Outi npeBuhenu (94). 3a mpoljeHy KIMHHYKOT CTaaujyma OOJEeCTH, Tj MOCTOjarba
eBEHTYAJIHUX MeTacTasa, kopucre ce konseHuoHaaau CT (komnjyrepu3oBana ToMorpaduja) uim
MR(marneTHa pezonanma) nperien, kao u PET (,,Positron emission tomography*) scan (95).

[IpoTokonu nHjederma KOJOPEKTATHOT KapuuHOMa ce oxapelyjy Ha  OHKOJOIIKHM
KOH3WJIM]YMHMa, 2 OCHOBHH METOJI JIMjeueHha j& XUPYPIIKH Ca jaCHO Ae(PUHHCAHUM OIEPATHBHUM
TexHukama. [{usb xemo- u paguorepariyje je moOosblame pe3yiTaTa Jujeuemha jep CMambyje PU3HK
JoKaJHOT permauBa 3a oko 30-40% (258) . Xemo u paauoTepanuja ce Takohe mpenopydyjy Koj
y3HamnpeoBaie 00JecTH Kao MpeonepaTuBHA WM MOCTONEPATHBHA Tepanuja (TK3 HeoaJ|jyBaHTHA
WK aJIjyBaHTHA OHKOJIOIIKA Tepamnuja)(259).

Ha pecekoBaHOM CErMEHTY KOJOHa HAaKOH XHpPYpILIKE HMHTEPBEHILHje C€ IO0CTaBJba
Ne(pUHUTHBHA XHUCTOMATOJIONIKA IMjarHo3a O0JIECTH a UCTOBPEMEHO peceKar j€ HajBa)KHUJU U3BOP
mojaTaka Koju Cy OJi 3Hayaja 3a TMOCTONEpPAaTHBHH TpeTMaH W ucxoa Oonectu. M3Bjemraj o
PYTUHCKOM XMCTOINATOJOUIKOM TMperyiefly CaJp)Kh KIacMYHe XHUCTOMNATOJIOIIKE Mapamerpe:
XHMCTOJIOIIKK THUI TYMOpa, CTeNeH IU(EepeHTOBAHOCTH, JUM(HY, BACKYJIapHY U NEPHHEYpPAIHY
WHBa3MWjy, IPUCYCTBO HOMATHHUX MeETacTas3a, JUMQPOUUTHH oaAroBop momahmHa u ap. [lopen oBux
CTaHIApAHMUX Tapamerapa, a00ap XHUCTOMATONOIIKHM W3BjeIiTaj Ou Tpebao aa caapku W Apyre
NPEJUKTUBHE U MPOTHOCTUYKE MapaMeTpe MOBE3aHe ca MPEKUBJbAaBAkbEM U OJrOBOPOM HA aHTHU-
TYMOPCKY Tepanujy. ¥ Ty CBpXy ce y 00Jbe ONpPEeMIbEHUM 3/PaBCTBEHUM LIEHTPUMA KOPUCTE

pa3IMuUTH Mapkepu OUOJIOIIKE arpeCUBHOCTH TyMopa. To Cy MPOTEMHHU KOjU Cy MPOU3BOJ IreHa
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YKJbYYEHHX Yy Tpoliece KapuuHoreHese. KIIMHMYKM TpeTMaH mamyjeHTa ca KOJOPEKTaJIHUM
KapIMHOMOM HEKaJla 3axXTujeBa U AeuHICcambe MpoMjeHa Ha MOJIEKYJIapHOM HHBOY KOju 00yxBaTa
UACHTUDUKAIN]Y CIeNU(PUIHUX TEHCKUX MyTalija,IpoMjeHe TeHa, ryouTak reHa u np. [Iporennu
KOJAMpPaHU OJf CTpaHE pa3IMYUTHX TIeHa MOTy C€ HUIACHTU(UKOBATH HMYHOXHCTOXEMH]CKHM
metomama (260), 1ok uaeHTHHKAIM]a TIPOMjeHa HA N€HCKOM MaTepHjaly 3axTHjeBa MPUMjCHY
Pa3IMUUTHX MOJICKYIApHUX MeTo/a.MoeKynapHu MapKepy MMajy MPEeIUKTHBHY BPHjEIHOCT jep
Cy o/1 ToMOhH y CEeNeKIMj1 TallijeHaTa 3a MOJISKyJapHy HUJbHY Tepanujy (261,262).

HeonxoaHo je HarimacuTy J1a HOBE TEXHHUKE Y XUCTOMATOJIONIKO] JWjarHOCTUIIN TPEACTABIhA]Y
CAacTaBHU, aJlM HE W HE3aBUCAH M KJbYYHH MO JUjarHOCTHYKE Iporeaype. MuKpoMopdoaouKu
nperjen TKUBHOT y30pka oOojeH kimacuyHoM H&E meromom mpencraBiba 37aTHU CTaHAAP.
XUCTOMATOJIONIKE JMjarHOCTHKE, TOK CBE OCTalIe METOJIE IONYHYjy KOHAYHY JAMjarHO3y U UMajy
JONPUHOC y onpehiBamy MPOrHO3€e U Tepanuje TyMopa.

EnnaeMuonomky nogamy 10 KOjux CMO JOUUTH Y HallleM HCTPaXHUBaby YIIIaBHOM KOPEIHUPajy
ca PAacIOJIOKMBUM JIMTEpAaTypHUM Noxauuma. Hamme, y HameM HCIHUTHBAaHOM Y30pKy ox 75
narnujeHara je omio 45 (60%) ocoba mymkor mona u 30 (40%) xena. Mako oBa pacrmojjena 1o
MOy TOKa3yje Bely ydecTaliocT KOJIOPEKTATHUX KapIuHOMa Y MyIIKapala, HWIaK HHje
Bepu(UKOBaHA CTATUCTUYKH 3HAYajHA Pa3iiMKa y TUCTPUOYIMjH KapLuHOMa n3Mel)y MyIkaparna u
*KeHa. Maja ce Ha II00aTHOM HHMBOY CMaTpa Jia Cy KOJOPEKTaJTHUM KapIMHOMOM IOjeIHaKO
3axBaheHa o0a nosna (43), unak nocroje MeTa-aHajau3e o Behoj ydectanocTu OBOT KaplIMHOMA KOJ
MYyIIIKapana Hero Koj xeHa (263)

Kan je y nutamy y3pacT, mpocjedyHa CTapoCT MCIUTaHHWKAa MYIIKOT Toja je u3Hocuia 65.9
+10.8 roa, A0K je mpocjeyHa CTapoCT y ’KeHCKOj momynanuju 6una 60.8+14.5ron,Tako 1a Hema
3HaYajHE Pa3uKe y M0jaBU KOJIOPEKTATHOT KapimHoMa wu3Mel)y Myllkapaiia u KeHa y OJJHOCY Ha
crapoct. HajBeha yuectanoct konmopektanHor kapuuHoma (33.3 %), Kako y MYIIKO] Tako U y
KEHKO] TOMyJIaliju je 3a0usbekeHa y ceMOj JIeLeHUjU KUBOTa, ogHOCHO u3melhy 61. u 70-te
TOZIMHE KUBOTA, IITO j€ y CKJIay ca W3BjelITajuMa U3 JUTepaTrype Mo KojuMa ce OBaj KapIHOM y
oko 80% cnydajeBa jaBiba mocie 60-e¢ romuHe xkuBoTa (43,62,63,235). UnHM ce aa je BaKHO
HallOMEHYTH Jia je y HalleM HCTpakuBamy uak 26.7% >xeHa u 6.7% Mylkapana y BpUjeMe
ornepauuje 6uno muahe on 50 roamna. Hajmmahu ucnuTaHuk M3 Haller UCTpaXkMBama je Ouia
’eHa ca 27 ToAMHa y BpHjeMe orepanuje, a Hamiahy MyIkapail je y BpujeMe oneparnuje umao 34

roguHe. 3amaka ce Ja Cy IMOCJ/heAmUX TOAUHA Yy JHUTEepaTypH Yy4yecTald  U3BJELITaju O

122



KOJIOPEKTATHOM KapIMHOMY y Tomynanuju ucrnoi 40-Te roJuHe XKHBOTAa, Na YaK M Yy BeoMma
Mitaaux Jeyau (55,64,87,88.238, 264).

Pusuk 3a pa3Boj KOJOPEKTATHOT KapIliHOMa 3Ha4yajHO pacTe HakoH 40-¢ TOAMHE JKUBOTA, a
85% cBux kapuuHoma Hahe ce kog ocoba mu3znan 50. ronune xxuBoTa. CBaka ocoba crapuja ox S50

roguHa Hocu 5% pusuka na he joj ce go crapoctu on 80 roavHa pa3BUTH KaplUUHOM KOJOHA

(264).

6.2.Kopenanuja exkcnpecuje JieNTHH pelienTopa ca KIMHUYKO-
NMaToJIOIIKMM MapaMeTpuMa

6.2.1. Excnipecuja sentun penentopa (LEPR)

['ojazHOCT y KoMOWHaNUju ca (PU3MYKOM HEAKTHBHOLINY je y MHOTHUM CTyIujaMa HCTUIAH
dakTop pH3MKa 3a TeHe3y KoJIopeKTanHor kapuuHoma (8,9,12,51,142,238). KibyuHu Mosekyn y
pa3Bojy r'0ja3sHOCTH j€ JICNTHH, MPOAYKT reHa rojasHoctu (Ob-rena), mentua ox 16xkDa, koju
MPUMApPHO CEKPETYjy AIUIOLUTH, ajd IOCTOjeé W OpojHa HEaJWIIO3HAa TKUBA KOja CEKPETYjy
nenTuH. ['maBHa QyHKIMja JENTHHA je peryianuja yTpollka eHepruje u ameruta (6,8). Jlentun
njenyje npeko cojux penenropa (LEPR), koju npunaznajy npBoj kiacu penentopa IUTOKHHCKE
dbamunuje,koju  Cy HACHTU(PUKOBAHM Ka0 TPAHCMEMOpPAHCKH TMPOTEHMHH Ca MYJITUILUIAM
mzodpopmama ox LEPRa mo LEPRf (24,25,265). Jlyra wu3odpopma LEPRD axrtuBmpa
MUHTPAIMTOIIA3MATCKE TPAHCIYKIMOHE ITyTEBE U OJrOBOPHA je 3a akuuje jentuna (24,25).

V Hamem ucTpaxuBamy je MUKporpaHyinapHa ekcripecuja LEPR nerexToBana y nuromnnazmu u
henujckoj MmemOpanu KaHUEpcKUX henMja KOJIOPEKTaTHOr KaplUUHOMa y CUTHU(UKAHTHOM Opojy
ciyqajeBa (77,3%). [1pu Tome je Hajuenthe (44%) 3acTynsbeHa yMjepeHa eKCrpecuja, a Ko jeTHe
tpehune (33,3%) ucnuranuka je BepuduKoBaHa uzpaxeHna exkcrpecuja LEPR. YV 22,7% cnyuajeBa
y henujama xojopekTamHOr KapuuHOMa HUje 3abuibexena excrpecuja LEPR, nok je y okonHom
HETYMOPCKOM TKHBY m30cTaHak ekcrpecuje LEPR perucrpoBan y 62,7% cinydajeBa. M3paxena
excripecrja LEPR y xonopekTamHoM KapIimHOMY, Y BUCOKOM IIPOIICHTY CIy4yajeBa je caoliiTaBaHa
U 0]1 CTpaHe Jpyrux ayropa. CxoJIHO odekHBamy, nojgamu o excrpecuju LEPR y konopekrainom

KaplUuHOMY Cy npwindHO xereporenu, Tako je Koda u cap. excripecujy LEPR otkpuo y 95,5%
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(179) , Wang u cap. y 76,5% (28), a Uddin u cap cy LEPR ekcnpecujy perucrposanu y 87,3%
KOJIOPEKTATHUX KapiuHoMma (266).

Bpojuu u3Bjemraju U3 aUTEpaType YKazyjy JAa JENTHH Urpa BaXHY YJIOTY Y MATOTCHE3W H
MPOTrpecuju KOJOpPEKTaHOT KapiuHoMma (26,28).HuBo yenTrHa je MOBHILIEH y CEpyMy TOja3HHX
JbyIU W y TUPEKTHO] je KOpenalyju ca KOJMYMHOM MAacHUX Hacjiara, ITO MOKe OWUTH BaKHA
XHCTOJIOIIKA KapuKa u3Mel)y roja3HOCTH M KOJOPEKTAIHOT KapLUUHOMA, a Y MPHJIOT OBOTa UAE U
HE/IaBHO CAOMIITEHE J]a BUCOK HUBO JICITHHA Y CEpyMY MpeACTaBba He3aBUCaH (haKTOp pHU3MKa 3a
HACTaHAK KOJOPEKTATHOTr KapruHoma (23). 3amakeHo je na kama jaohe mo momehama Opoja u
BenuuuHe amunonuta, OD reH mounme ca MPONYKIHjOM JICITHHA KOjU OWBa CEKPETOBaH Yy
uupkynanujy (174). Huso uupkynumryher nentuHa ce nopehaBa Hohy 1 3ama)eHo je /1a je Heros
UpPKaIUjalIHd pUTaM CYNPOTaH HHUBOY NHPKyauiryher KopTusona, AOCTIXKYyhW CBOj MUK Yy
CpeAMHM HONHUX CaTH,JI0K je MUK KOPTU30Jla TOKOM paHuX jyrapmux dacopa (172). Cekpernuja
JICTITHHA y aJMIIONUTHMA M FHErOBe IMPKYJIAIM]CKEe BPHjETHOCTU CYy YIJIaBHOM DETyJIMCaHe O]
CTpaHe WHCYJIMHA, TIIYKOKOPTHUKOMZA M KaTexonamuHa. [locr-Oera anpeHepruyHyM aroHHCTH U
THUA30JIMIHIMHUIMOHH Cy TOBE3aHHU Ca CMamb-EHOM JISITUHCKOM eKcrpecHjoM. Erzorena rojazHoct
noBoau A0 moBehama MacHUX Haciara pe3ynaTyjyhu moBehameMm IHMPKYIAINjCKUX BPHjETHOCTH
JITITHHA, IITO HUjE TOBE3aHO Ca OYEKMBAaHMM T'yOUTKOM aleTHTa M CMameHhEeM TjelIeCHE Mace
(14,172)

Takohe je 3amakeHO Ja TOKOM CTapema HacTaje peayKiHja JEenTHHA Koja HE 3aBHCH O]l
WHJIEKCAa TjeJecCHe Mace W APYruX CHIOKPHHHX MPOMEHa Koje Cy IIOBE3aHe ca CTapemeM
(173).Jlentun naje uHpOpMaIUje MO3TY O MACHUM JEIOMMA y THjelIy U THME Ce MOHAIIa Kao U0
MOBPaTHOT MEXaHMW3Ma KOjU MOXe J1a (pyHKIHOHHMIIE Kao tunoctat (267,268)

[locroje OpojHa He-agumo3Ha TKUBAa KOja CHUHTETHUIIY U CEKpeTyjy JIENTUH YKJbydyjyhu
racTpu4uHy MyKo3y, enuTenHe henuje nojke, MuouMTte U IjaneHty. tberoBa excmpecuja je
npuMyjeheHa M y TecTUCHMA, jajHUIMMa U y ¢oiukyauma juiake. OcuM y KOJOPEKTaTHOM
KapuuHoMmy, ekcrnpecuja LEPR je peructpoBana y tymopckum henujama kapruugHoMa skenylla,
wiyha, nojke, KaplMHOMa IpOcCTaTe, KaplUUHOMA €HIOMETpPHjyMa, IITHTACTe XKIWje3/le U Ip
(7,9,15-23,26,27,32). Takolhe je 3amakeHO Ja Cy KapIMHOMH €HIOMETPHjyMa, J0jKE W MPOCTaTe
YIpPY)XKEHH ca TojazHoluhy, Ma ce CHeKyJaume jaa oBaj (eHOMeH Moxe OWUTH YIApYKeH ca
NPOJYKIIMjOM OHMOJIOIIKM aKTHBHUX CYIICTAaHIIM KOje C€ CEeKperyjy y macHoM TkuBy(171,269). ¥

BE3W Ca THM j€ JI0Ka3aHO Ja XHWIOKCHja M3a3uBa yCXOAHY perynaiujy ekcnpecuje LEPR koja je
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Tako moBehaHa 3ajeqHo ca akymymanujom HIF-1, koju je WMHIyKOBao JENTHH TE€H IyTEM
crumynuiryher ,,hypoxia response element“(HRE) (270)

JlejcTBO JIeNITHHA Y €HEPreTCKOM MeTabolIM3MYy je J00pOo MO3HATO, alli HEroBa yjora mocraje
CIIOKEHHMja OJ] Kajma mocroje mHpopMmaiuje o ekxcrpecuju LEPR y mHorum nHopmanamm wu
TyMOpCKMM TkuBMMa. Koda u cap. Cy y €HJOMETpHjaIHOM KapIMHOMY [OKA3aJd MMO3UTHBHY
kopenanujy m3mely nentuHa, LEPR u HIF-1, mTo jacHO yka3yje Ha yK/byd4EHOCT TKHBHE
XHUIMOKCHj€ HA CTUMYJIAIU]y eKcrpecHje Jentuna/aentud peunenropa (179). [Mozunaro je nma HIF-1
MO3UTUBHU TYMOPHU MOTY OWTH PE3UCTCHTHHU Ha XE€MO- U paguoTepantjy 300r yOp3aHHX mporeca
TPAHCKPHUIIIIHje KOJU CE€ CYNPOTCTaBJbajy Mpolecy amonto3e u (aBOpU3y]y IPEKHUBIbABAE
tymopckux hemmja (271). Ambrosini U cap cy Mmokaszainu J1a XWUIIOKCHja T0jayaBa €KCIIPECH]y
menTuHa y Kynatypama (ubpobmacra m nmerekroBamm cy HRE- Besyjyhe mjecro 3a HIF-1 y
CTPYKTYpH IpoMoTopa jentuH rexa (270).

ExcriepuMeHTaHO je MOKa3aHO Ja HEJOCTaTakK JICNTHHA, KOJ MHIICBA ca MYTaIl[MjOM T'eHa
KOjH KOAMpa JICNTHH, WIH OACYCTBO (DYHKIMOHATHOT jienTuHCKOr perentopa (db/db murmerw)
pesyaTtupa He camo rojazHomhy, Beh W APYyruM NPUAPY)KEHUM METa0OJIMYKUM OOJIeCTHMa Kao

IITO je MHCYJIMHCKA pe3nucTeHiyja (272).

6.2.2. LEPR ekcnpecuja u XHCTOJIOIIKHU IPajayc Tymopa

Crenen xucrosyionke audepeHujangje je He3aBUucaH O] CTajujyma Tymopa u 0asupa ce Ha
Opojy MHTO3a y TYMOpPY U Ha CTENEHY CIIMYHOCTH TYMOPCKOT TKHBA Ca MAaTUYHUM TKMBOM M3 KOTa
tymop motuue (61). Behuna ucnutuBaHuX KoJOpeKTaTHUX KapuuHoma (86.7%) u3 oBe cTyauje
NpUIaaajy yMjepeHo nupepeHTOBaHOM THUITy Tymopa (Xumcrojomku rpamyc 2- HG2). Beoma
Mainu 0poj ciydajeBa 1o6po (4 ciydaja,5.3%) u nome (6 ciydajeBa,8%) audepeHTOBaHUX TyMOpa
(HG1 u HG3), y oBoj crymuju, mnpenctaBiba (GakTop OrpaHHYCHA 33 YHNOPEOHE CTATHCTUYKE
aHajM3e, ajld U MHa4Ye y CaoNIUTeHhHMa JPYrUX ayTopa CMO 3ala3uid Ja Cy KOJOPEKTaJIHH
KapIIMHOMH Y TPEHYTKY MTOCTaBJhakha XUCTOIATOJIOMIKE JWjarHo3¢ Hajuenthe okapakTepucaHu Kao
yMmjepeHo audepeHToBanu Tymopu (273. 274,275). V Be3u ca tum Fleming u cap. uctuuy na ce
NPakTUYHO 1peko 70% KOJIOpeKTaTHUX KapIMHOMa KiIacu(UKyjy Kao ymjepeHo nu(pepeHTOBaHH,

JIOK ce 1o0po u Jomie qudepeHToBanu TunoBu cpehy y oko 10% mo 20% (275).
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I'panupame Tymopa je pahjeno npema craHmapAHOM MPOTOKOJTY Ha ciieiehu HAaYMH: YKOJIUKO CY
y mpeko 95% Tymopa npucyTtHe 1006po dhopMupaHe KaHIEpcKe kibe3aaHe (opmalije, TyMop je
kinacuukoBaH kao n1oopo audepentoBad (HG1), ykomuko je taj mporenar ox 50-90% tymop ce
cBpcraBa y ymjepeno audepentoBan (HG2), a ako je mamu o 50% oOHIa je cBpCTaH y Jiolie
mudepenrosan tun (HG3)(99,276). Tkuo 1006po audepeHTOBaHOT aIcHOKAPIIMHOMA j€ CAaUYUEbEHO
o1 1006po (hopMHUpaHHMX KIJbE3AaHUX (opMalnja, OOJOKEHUX ATUITUYHUM EMUTETHUM henrjama
Koje cy cauyBajie cBOj moyaputer. OBe jKJMje3ze BeoMa JMYe Ha sxiuje3ne aneHoma. Crabo
T(epeHTOBaHN TYMOP j€ CauMIbeHU 0/1 BehHHOM CONMIHMX IJIaXka, Koje Cy caunmeHe of hemuja
KOje Cy Hu3ryomsie CBOj HYKJICapHH TOJApPUTET M MMajy HM3paXeH HYKJICapHU MoauMopduszam.
YMjepeHo nudepeHTOBaHN TyMOpHU ce Halaze u3Mmel)y oBe NBHje KaTeropuje. Y HEKUM TyMOpUMa
ce Mory Hahu pasnmuuuTe 30HE MUEPCHIMjalHje TyMOpa, M y TOM CIydajy Tpajupame ce
onpehyje Ha OCHOBY 30HE HajMambe nudepeHITHjalmje.

W3Bjemitaju u3 nureparype yka3yjy Ha curHudukantHy nose3aHocT LEPR ekcmpecuje ca
XHMCTOJIOIIKAM CTENICHOM JH(epeHInjalije He caMo  KOJOpEeKTaJHOr Beh M KapIuHOMa
oBapHjyma, JI0jKe U KapuuHoma xenyna (28,179, 277. 278,279) Y Haioj CTyauju je u3pakeHa
excnpecrja LEPR wnajydecranuja (66,7%) yHyTap rpyme Jjoiie TudepeHTOBAaHUX KapIHMHOMA;
MehyTum, 300 HETOBOJHHOT y30pKa (cBera 6 ciydajeBa) y OBOj TPYINH, Pe3yiATaTd HUCY MOTIIU
OUTH MpeaMeT NoceOHe CTaTUCTUUKE aHanmu3e. MHTepecanTHa cy ucTpaxuBama Kode u cap.(179)
KOJH Cy Bepu(UKOBAIM CTAaTUCTUYKU 3HA4YajHy MoBe3aHocT u3Mely excrnpecuje LEPR u ymjepeno
T(EepEeHTOBAHOT KOJIOPEKTATHOT KapIHOMA, TPU YeMy Cy HCTaKJIu Moryhy yiory jentuHa y
nporecy Tymopcke neaundepenumjanuje. KopematuBHoMm ananmuzom LEPR  excnpecuje y
KapILMHOMY €HJIOMETPHjyMa, UCTU ayTOPH HUCY PETMCTPOBAIM CTATUCTUYKH 3HAYajHY MMOBE3aHOCT
excripecuje LEPR ca xwucronomkum rpamycoM OTHOCHO ca cTeneHoM audepeHirjaimje
eromerpujaaHor kapruaoma (280). Uddin u cap. cy Takohe CHTHH(HUKAHTHO BHIIH HHBO
excnpecuje LEPR nammm y no6po nudepeHTOBaHUM KOJOPEKTATHUM KaplUHOMHUMA, Y PaHUM
cragujymuma o American Joint Comitee On Cancer (AJCC)(266). CuranpukaHTHO BHIIU HUBO
excripecrje LEPR y mo6po u cpeame nudepeHToBaHMM, HEro y Jjomie W HeaudepeHTOBAaHUM

THIIOBMMA TYMOpa, ajli Y KapIIMHOMHUMa JKelyna, ¢y Hanutd u  Ishikawa u cap. (279)
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6.2.3 LEPR excnpecuja u cragujym npumapsor tymopa (T)

Ha ocHOBy lokajiHe WHBa3Wjeé MPUMApPHOI TyMOpa CMO KOHCTAaTOBAJIM Jla C€ WCHHTHUBAHU
TYMOpH, U3 OBE CTyauje,Mory kiacudukoBatu y dernpu cramujyma (ox T1-T4). Hajsehu 06poj
(74,7%) xonopektanHux KapuuHoMma je HaheH y T3 cragujymy, IITO ce 3HA4YajHO Pa3IHKYje O]l
Opoja cinyuajeBa (16%) nujarHocTHKOBaHMX y cTanujymy T2. V T2 cragujym cy kKiacupuKOBaHU
TYMOPH KOjU MHOUITpHUITY MUIIMhHU OMOTa4, anu ra He npobujajy. Y T3 craamjym cy cBpcTaHH
TYMOpPM  KOjU Cy TEHeTpupaid Kpo3 MummhHH omMoTrad y  cyOcepody  WiH
MEPUKOJIOYHO/TIEPUPEKTATHO MAaCHO TKUBO, ajd HE Y IMEPUTOHEANHY INYIUBMHY WIH y ApYre
oprane (51). ¥ T1 cranujymy je Ouno csera 2,7%, nok je y T4 cragujym knacugpukoBaHo 6,7%
KOJIOPEKTATHAX KapIITHOMA, OJTHOCHO TYMOPH KOjH Cy MPOOHIIN BUCIIEPATTHH IEPUTOHEYM U BpIIE
WHBA31jy OKOJHHX OpraHa u crpykrypa (51).

O yuecranocTd KOJOPEKTATHUX KapuuHoMa y T3 TpuUMapHOM CTagujymy, IMOJald Y
JUTEpaTypu Cy HNPWINYHO XeTeporeHd. PymyHcka rpyma ayropa je w3 cepuje ox 317
KOJIOPEKTAIHUX KapiuHoma, 58% cnyuajeBa cBpcrana y T3 u T4 cramujyme (274). Y jemHoj
crymuju u3 Kamudopuuje, Pollack u cap cy ananusupajyhn Ha 4eTBOPOTOAMIIEBEM MaTepujary
gak 59076 KOJOpEeKTaTHUX KaplUHOMa, Hauu fa je 57% mnaiujeHara y BpHUjeMe JHjarHOCTHKE
uMalo KojopekTaaHu kapiuuHoMm y T3 u T4 craaujymy (281). Ayropu uctuuy aa je Behuna o THX
nanyjeHaTa uMajga HU3aK COIM]jaTHO-€KOHOMCKHM cTaryc. Benmuku Opoj ciyuajeBa (74,7%)
nujarHoCTHKOBaH y T3 cTaaujyMmy, Ha HallleM MCIIMTUBAHOM MaTepHjaiy, j€ BjepOBAaTHO Yy BE3H ca
CHPOMAIIHUM €KOHOMCKUM CTaTycOM, HEIOCTaTKOM 3JpaBCTBEHE KYJIType, HeaJeKBaTHOM
HCXPaHOM M HAUMHOM JKMBOTA U HEJJOCTATKOM WJIM HEaJeKBAaTHO CIIPOBEJCHUM CKPUHUHIOM.

W3Bjemraju o nose3anoctu exkcnpecuje LEPR u cranujyma mpumapHor Tymopa cy cacBuM
HeycarnamieHu. bpojHe crymuje yka3zyjy Ha  curHuukaHTHy Kopemanujy wusmehy LEPR
eKCIIpecuje W CTaaujyma mpumapHor tymopa (28,179,282,279) anu mocroje um HCTpakuBama y
KojuMa HHje HaheHa cratucTMuku 3HauajHa Be3a u3Mmelly LEPR ekcmpecuje u cragujyma
npuMapHor Tymopa (266,280). V Haroj ctyauju je, y npeosnaljyjyhem T3 cragujymy, y BHCOKOM
MPOIICHTY ciydajeBa Hahena m3paxkena (37.5%) u ymjepena (44.6%) LEPR exkcmnpecuja, amu
003MpOM Ha MajH Y30paK y JAPYrHUM rpylama, MOCTOjU OrpaHuuyaBajyhu ycioB y yHopeIHuM

aHajJIrM3ama.
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6.2.4. LEPR excnpecuja u peruoHaJHU JUMGHHU YBOPOBH M yAa/beHe

MeTacrTrase

[To3naTo je na cy nyOrHa TyMOPCKE MHBA3Hj€ U METACTATCKU MOTSHIIM]all TYMOpa O] IPECYIHE
BOXHOCTH 32 NPOTHO3Y MW IMpeXKHBJbaBame. MeTacTaTCKu NOTEHIMjadl TyMmMopa 3aBUCH O]
MPUCYCTBA WJIM OJICYCTBAa METacTa3a y peruoHaIHUM JuMdHIM uBopoBuMa (122,123).

Meracrasze y nuM(HUM YBOPOBHMA, Y OBOM HCTpakKuBamy, cy HaljeHe kox 39 mcrnmTaHuka
(52%), nok 36 (48%) ucnuTaHNKa HUje UMAJIO MeTacTase y JUM(pHUM YBOpoBHMa. MeTacraTacke
nenosure y 1-3 numdna yBopa je mmaino 22 (29,3 %) OonecHuka, neno3utu y 4-6 nmuMHUAX
yBopoBa cy Hahenu y 8 (10,7%) ucnuranuka, a [eno3uTe y 7 v Bulle TuMGHUX YBOPOBA j€ UMAJIOo
9 (12%) OonecHuka. [loOujeHH pe3yaTaTH Cy y CarjlaCHOCTU ca pe3yiTaTuMa Y JOCTYIIHO]
nurepatypu. (283. 284)

Meracra3ze ce OOMYHO MIMpEe O jeTHOT Ka JApPYroM JuMGHOM HoOmycy, mparehu mumopHy
npeHaxy.KapuuHoMu KOIOpEeKTyMa MOTY METacTa3upaTH y ME3CHTepUUKe, alli M Yy WHIBHHAIHE
mumM¢pHe Homyce. Ko kapIiiHOMa peKTallHe perrje MOTy OMTH MPHCYTHE METAacTa3e y MHIBUHATIHE
muMmdHEe HOAyce, Kaua je oOMYHO TPHUCYTHA YHWIATEepallHAa MeTacTasa, anu y jenHe tpehuae
Oonecanka u OwnarepanHa (119,121,150). Xwucromolike KapaKTepUCTUKE TymMopa y JHUMGHOM
HOJlycy Mory OuTH pasnuuurte. Hekana cy To camo Manu (pOKycH TKUBa aJ€HOKapLUHOMA, JIOK je
HEKaJ YUTaB HOAYC HCIYHEH TyMOpOM, Oe3 BHTAJHOI TKHMBa. MeTacraza y JUM(PHOM HOIYyCYy
MOYe OUTH ca M3paKEHOM JIE3MOIIIIA3UjOM M JIOBECTH JI0 CKiiepo3e Hoayca. (43,120).

VYnasmeHe MeTacrasze INpeCcTaBibajy XUCTOMATOJIOMIKHA TOTBpHEHE METacTaTcKe IEMO3UTe Y
HEpEerMoHATHUM JMM(HUM YBOPOBHMA, YAaJbeHHMM OpraHMMa, BHCLEPATHOM IEPUTOHEYMY U
MO3UTHBAaH ILMTOJIOIIKKM Haja3z y acuuty (43,61). YaasmeHe meracrase y jeTpu, Y Halloj
WCMIUTUBAHO] cepuju, cy Hahene kox 8 (10,7%) ucnuranmnka. CMmarpa ce 1a c€ TYMOPCKO TKHUBO
IIMPY XEMATOT€HUM IIyTEM Y JETpY, U y BpHjeMe J1jarHOCTUKOBamha TyMOpa HCTOBPEMEHO ce Haly
u MeracTasze y jerpu y oko 15%- 25% Oonecuuka. Kox oko 5% -50% OGonecHHKa IpUCYTHE Cy
MeTacTtase y iyhuma, a xon oko 5%- 8% OonecHuka y Mo3ry. MeracTase y oBapHjyM KOJ jKeHa
Cy YeCTe M TO XEMaTOTeHUM WM TIEPUTOHEATHUM ITyTeM, a pjele ce Hallaze MeTacTase y CIe3uHH
HanOyOpery u Tectucy(43,150)

VY oBOM uCTpaxuBamwy je mHokazaHo aa je ekcrnpecuja LEPR curaudukantHo moBesana ca

MCTacCTasaMa y J'II/IM(I)HI/IM YBOpOBHMMAa U Ca YJaJbCHUM MCETaCTadaMa. O,Z[CYTHa NN yMjepeHa
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excripecuja LEPR mocroju y nHajehem Opojy ciydajeBa numdHUX 4BOpoBa 0€3 METAaCTaTCKUX
neno3uta (86.1%). Ca mnoehawem Opoja 3axBaheHux nUMQPHUX 4YBOopoBa moBehaBa ce H
3aCTYIJBCHOCT yMjepeHe u m3paxeHe ekcnpecuje LEPR, Ttako na je uspaxkena ekcrpecuja LEPR
npucytHa y 45.5% ciydajeBa y TyMopa KOJ KOjUX Cy METACTaTCKH JETMO3UTH MPHCYTHU Yy 1-3
nuMQHa YBOpa, y ClIydajeBUMa KOJI KOJUX C€ JACMO3UTH MPHUCYTHU y 4-6 IMMGHUX YBOpOBa
m3paxkena LEPR ekcmpecuja je npucyrna y 50.0% ciydajeBa, 10K je y TymMOpa KOJ KOjUX je
neno3uTMa 3axBaheHo Buie o 7 TUMGHHUX YBOpoBa m3pakeHa ekcrnpecuja LEPR mpucyrna y
66,7% cnyuajeBa. Kox ciydajeBa ca ymajbeHMM MerTacTazama ekcnpecuja LEPR ce 3mauajHO
noBehaBa (100%) u mpucyTHa je y CBUM cllyuyajeBUMa ca yJdaJbeHHMM MeracTazama.. OBH Halu
pe3ynraTd Ccy y CKIaAy ca Hajla3uMa OpojHUX CTyauja y KOjuMa je ToOKa3aHa  BHCOKO
curnnukanTHa Kopenamnuja ekcrpecuje LEPR ca meracrazama y perwoHanHuM JHMQHUM
YBOPOBHMMA M yJaJbeHHM MeTacTazama (28,179,279).

3nauajan nopact ekcrpecuje LEPR y 6onecHuka ca meractarckum gopmama KOJIOPEKTaTHOT
KapIMHOMA yKa3yje 1a je CEeH3UTUBHOCT akTUBHOCTH LEPR BajkaH mHAMKATOp MeTacTasza y TKUBY

KOJIOHA ¥ J1a OM eKCIIpecHja perenTopa JIenTHHA MOTJia OMTH BPHUjeIaH JUjarHOCTHYKH TTapaMeTap.

6.2.5.LEPR excnpecuja, unBasuja aumdpaTnka, KpBHUX Cy10Ba U

NepUHeypPaJIHA HHBA3Hja

Kan TkMBO KoOJOpeKTaTHOT KapiuHoma npobuje laminu muscularis mykose, moxe
UHBaAUpaTu y auMmdaruke cyOMyko3e, a IpBH JUM(HHU HOIyC KOjU je 3axBaheH TymopoMm je
O0MYHO OHA] KOjU je HajOommxku Tymopy. MHBasuja num¢aTthka je Bepu(UKOBaHA y BUILE O
nosioBuHe (54.7%) HaIIMX WCIIUTAHUKA Cca KOJOPEKTAIHUM KapLUHOMOM, JIOK MHBa3uja JTUM(PHUX
cynoBa Huje HaleHa y 45.3% manujeHara, Tako Ja HeMa 3Ha4yajHE CTATUCTUYKE pasiiuke m3melhy
OBe JIBHje rpyne ucnutanuka.OBU pe3ynTaTu ¢y KoMnaTaOwiHu ca pesyntatuma Campos-a u cap,
KOjU Cy Yy CBOjOj NIPOCIEKTHBHO] CTYAMjU HHBa3Wjy numdaruka peructpoBaiu y 53.3%
ornepucanux donecHuka (284).

WuBa3zuja BeHCKUX KpBHHUX cyzioBa je Hahena y 12 (16.0%) Hammx uMCHHUTAaHMKA,TaKo Ja je
OJICYCTBO MHBa3Hje KPBHUX Cy[0Ba CUTHHU(HMKAHTHA T0jaBa. Y JUTEpaTypy Biajla MUILJbEHHE /1A je

MHBa3Wja KPBHUX Cy/0Ba yemrha KoJa TyMopa KOju Cy MeTacTazupain y JuM@He HOmyce, Tymopa
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ca BehMM XHCTOJIONIKUM TPagycoM, Kao M KOJ TyMOpa KOjH Cy MeTacTtazupaiu y jerpy. Cmarpa
ce Ja MOCTOjU TOBE3aHOCT u3Mel)y BeHcke MHBa3Wje,lIPUCYyCTBa METacTa3a U MpekKHUBIbaBamba U
UCTHYE C€ Ja MPUCYCTBO EKCTpaMypalHe BEHCKE HMHBa3Hje KOJ TyMopa IpeACTaBiba JIOUIMjH
MIPOTHOCTUYKY MapaMeTap o]l MPHUCYCTBAa MHTpaMypajiHe BeHCKe HHBa3mje (285, 286).

[lepuneypanna uHBasuja je, y Hamoj cryauju, Hahena kox 14 (18.7%) ucnuranuka. [loctoju
MUIUBEHE /1a C€ MEePUHEYPaTHO IIHUpEeHhe TyMopa jaBiba y oko 14% 1o 32% koJopeKTanHux
KapImHOMa U Ja ce yemhe jaBjba KOJ TymMopa ca BehMM XHUCTOJOMIKUM TPagyCcoM, Kao M KOJ
TyMopa Koju cy y Behem cragujymy Oonectu. Takohe Biaga MUNIUBEHE J1a CY JOKAIHU PEIUINBU
yemthn ¥ Ja je S-roAuInme MpekuBJbaBambe Kpahe y OojecHHMKA KOJ KOJUX j€ TMpUCYyTHa
nepuHeypaiHa uaBasuja (287).

YuMmjepena u mpaxeHa LEPR ekcrnpecwja je mahena y 92.7% cnyuajeBa ca WHBa3HjoM
TuMQHHX Cy/I0Ba, TOK je m3octaHak excrnpecuje LEPR Bepudukosan camo y 7.3% ucnuranuka u3
ose rpyne. CTaTUCTUYKY 3Ha4YajHa pa3iMka je Takohe 3abusberxxena u 'y LEPR excnpecuju nzmehy
cllydajeBa KOJOPEKTaTHUX KapIuHOMa 0e3 U ca MHBAa3WjOM KPBHHX CYJI0Ba, IPU YEMY CYy yMjepeHa
n m3paxkeHa ekcnpecuja LEPR nalene y cBuM ciyuajeBUMa KOJOPEKTATHUX KapIHOMA ca
WHBA31jOM KPBHHX CyJ0Ba. YMjepeHa U uzpaxkeHa ekcrpecuja LEPR je takohe nahena u y cBum
CllydajeBMMa KaplUUHOMa ca MEPUHEYpaTHOM HHBAa3HjOM.Y NPUJIOT OBHX pe3yjiTara TOBOpE U
3anaxama Ishikawa-e u cap na cy BeHcka W nuMmdaTHyHa MHBa3Mja Hajuemhe yapyKeHe ca
BucokoM ekcrpecujom LEPR (279). CurHu¢ukantHa moBe3aHOCT JUMQATHYHE, BEHCKE M

nepuHeypagHe uHBaszuje ca excripecujom LEPR je 3amaxkena u on ctpane npyrux ayropa (28,179)

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

VY HajBehem Opojy ciydajeBa (41.3%), mTuMGOIUTHE OArOBOpP Ha MPHUCYCTBO TymMopa je Ouo
ymjepeHo m3paxkeH. Cnabo wuspaxeH nuMmdouutan wuHbuatpar je Hahen y 36.0%, nok je
HarjameHa TuMQouuTHa HHUITpanrja npucytHa y 21.3% konopektanHux kapruHoma. [Toznato
je na je iuM@OIMTHU UHGUITPAT Pe3ysTaT UMYHOT OAroBopa AomMahnHa U cMarpa ce MOBOJFHUM
nporHoctudkuM (axkropoM. Uspaxena “Crohn like” numdounTHa peakiuja ca H3PaKECHUM
J'II/IM(bOI/I)IHI/IM arperatTumMa M HNOPOMUHCHTHUM TICPMUHATUBHM LCHTPHMA IO HEKHUM CTy,lII/IjaMa

NpeJCTaB/ba HE3aBHCHU IpOrHocTHuku mapamerap (128). HemaBHo je yTBpheHOo na moctoju
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curHu(UKaHTHA KopeJanyja rycTuae JuM@onuTHor nHpuUaTpara ca T cTaaujyMOM U OJCYCTBOM
BacKyjapHe, MepuHeypalHe U HWHBa3Mje JMM(paTuka, OJHOCHO, CYIrepUCaHO je Jia je MPUCYCTBO
cyononynanuje T nmumdonura yapyXKeHO ca Mamke HHBA3MBHMM TyMopuMa W BehoM cTomom
npexuBibaBama.(126. 288. 289 290

VYmjepena u u3pakena ekcrpecuja LEPR je mahena y 75% cnyuajeBa ca HarmameHom
mumbonuTHoM uHbMITpanujom, y 83.9% cnydajeBa ca yMjepeHO H3paXKEHOM JTUMGPOLUTHOM
peakujom u y 70.3% ciydajeBa Tymopa ca ciiab0 M3paKeHUM JTUMQPOIHMTHUM HHQHUITPATOM.
Hamm pesynaratu yka3yjy na Huje HaleHa curHupukantHa moBezaHoct LEPR ekcmpecuje ca
T'YCTUHOM JUM(OLUTHOT HHPUITPATA Y KOJOPEKTATHOM KapIUHOMY.

Y 0BOj cTynuju HHje 3a0MJbEKEH HHUjelaH Ccllyyaj ca HarjaleHoM Je3MOIUIaCTUYHOM
peaknmjom. Cnabo wu3pakeHa ne3Moruiasuja je Ownma mpucytHa y 42.7% cnydajeBa, JOK
nesMoruiasuja Huje HaheHa y 46.7% KoJIOpeKTamHuX KapuuHoma. Jle3aMoruiasmja Hacraje
YMHOXaBamkEeM TYCTOI BE3MBHOI TKMBAa OKO KaHIEpckux henuja, a cTBapajy je aKTUBHpPAHU
¢bubpodbmactn u muopudbpodbmactu. Dubpodbmact u  MHOGUOPOOIACTH CYy CTUMYITHUCAHH
pa3nmuuuTUM (paKTOpPHMa, Kao IITO je akTUBHpaHu TpaHchopmumyhm ¢akrop pacra 6era TGF J,
(bakTop pacTa BE3UBHOI TKMUBA U XUIOKCHja y Mukpocpeaunu (61). AxruBupanu muodudpodiactu
MPOJYKY]y eKCTpalenyIapHu MaTpUKC Koju je 6orat kinareHom tuma |l u IV 3a xoje ce cmarpa na
Cy OJITOBOPHH 3a UBPCTY KOH3UCTeHIHjy cTpome (134,135). Mako je mokaszaHo na je moBehaHa
KOJIMUYMHA KOJareHe cTpoMe MHAMKATop Behe TymMopcke akTuBHOCTU U arpecuje (131.291 , unmax
neMHUTHBHA yIlloTa Je3MOIUIa3vje JoIll YBHUJEK HHje pazjallmkbeHa, Oynyhu ma je y HeKum
CTyAMjaMa MCTAaKHYTO Ja MOX€E MMaTH TNPOTEKTUBHY YyJOTy M Ja je YApyKeHa ca JYyKUM
npexxuBibaBameM (127,132,133).

YmMjepena u uzpaxena ekcripecuja LEPR je nahena y 50% cnyuajeBa kapimHoma ca yMmjepeHo
M3paKEHOM Jie3MoIuIa3ujoM, y 71.9% cinydajeBa ca cnabo u3pakeHOM Jie3MoruiazujoM u 'y 88.6%
cllyyajeBa KOJOPEKTATHUX KapLUHOMA KOJl KOJUX HHUje MIEeHTH(UKOBaHA Je3MoIia3uja. Y OBOM
UCTpaXMBamy HUje Hal)leHa CTaTMCTUYKM 3HayajHa Kopenaunuja excnpecuje LEPR ca konnunnom
Je3MOIUTa3Hje Y TYMOPCKOM TKUBY. OB pe3yiTaTh HUCY Y CariacHOCTH ca pesynratuma Leung u
cap KOju Cy TMOKa3aJd Jia JIeNTHH WHAYKyje cuHTe3y T GF-Oera y mMe3oremHuM henujama, mpeko
LEPR u aktuBammje JAK-STAT curnansHor tpancaykuuoHor nyta (292). YV npuior oBora uiy
pesynratu Nakazawa-e u cap koju mokasanu curHuukaHTHY moBe3aHocT excrpecuje LEPR ca

eKCIIEPUMEHTATHO HMHIYKOBAaHOM IepuUTOHEaTHOM ¢GuOpo3oM .AyTopu cmaTpajy Ja JIeNTHH,
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MpeKo CBOT (YHKIMOHATHOT perenTtopa WHAyKyje cuHTedy [GF-B, koju mMa BaxHy yjory y
nporpecuju Gpudpo3e u u3azuBa akymynanujy kojarera |l y cyomesorenujanaum apeama (293).

Harnamena nekposa je HaljeHa y 4% ciydajeBa, ymjepeHo u3pakeHa y 6.7% a crmaba y dak
74.7% KoNmoOpeKTaTHMX KapiuHoMa. Hekpos3a HacTaje Kao IMOCJhEIUIla CMAambEeHOT JIOTOKA
KHCEOHHUKA,IejCTBA UMYHOT OJITOBOPA, & MOXKE HACTATH W Kao IMOCIIEAMIIA [UTOCTATCKE Teparuje
(61). YV nuTepaTypu yriaBHOM IMOCTOjH CarJIACHOCT JIa je HEKpPO3a MOBe3aHa ca JIOMIOM IPOTHO30M
KoJiopeKTanHor Kapuunoma (136,137).

YmMjepena u uspaxkena excrpecuja LEPR je BepudukoBana y cBum (100%) ciaydajeBuma
TyMOpa ca U3pakeHOM Hekpo3oM, y 60% ciydajeBa ca yMjepeHO U3paKeHOM HEKpo3oM u y 44%
ciyyajeBa ca cj1ab0 U3paKEeHOM TYMOPCKOM Hekpo3oM. OBH HAIllK PE3yJITaTH ce€ MOTY 00jaCHUTH
u3Bemrajuma Koda-e u cap. 0 mMo3UTHBHO] Kopenaluju u3Mel)y eKCripecHje JenTuHa, eKCIpecHje
LEPR u xunokxcuja-unmynuomnHor ¢akropa 1 (HIF-1), koju je nHAMKATOp TKUBHE XHUIIOKCHjE Y
TymMopckoM TkuBY (280 ).V ckiamy ca OBUM, U Yy paHHjUM HCTpaXMBamUMa je JOKA3aHO Ja
XHIIOKCHja MHIYKYje YCXOIHY peryiaiujy JenThHa nyrteM crtumynuinyher hypoxia response
element (HRE). (270 . OBu pe3ynraTi jaCHO yKa3yjy Ha YKJbYYEHOCT TKMBHE XHUIIOKCH]E Y MPOIIEC

crumynanuje ekcrpecuje ntentuaa u LEPR y Tymopckom TkuBy.

6.2.7. LEPR excnpecuja u Astler-Coller cragujym tymopa

Jla 61 ce neuHUCAO CTaAMjyM TyMOpa HOTPeOHO je oJpeauTH 1yOuHy UHBa3uje, 3axBaheHocT
nuM(HUX YBOPOBA, BaCKyJapHy MHBA3H]y U ynasbeHe metactase (43). Hajsehu Opoj ncnutuBanux
tymopa (41,3%) ce namasuo y C2 cramujymy, mo Astler-Coller-oBoj kmacudukanuju, koja ce
MHaue PYTUHCKH KOPUCTHU 3a CTejiupame KonopektanHux kapuuHoma y KT Kao cragujym C2
Cy KJIACU(MKOBAHU CBU TyMOPH KOJ| KOjUX j€ MPUMapHU TYMOp 3aXBaTHO MEPUTOHEYM, ypacTao y
OKOJIHE OpraHe W KoJ Kojux BuIle oj 4 numdHa yBopa caapke Tymopcke hemuje (106). Ilo
yaecTanocTu cimjene Tymopu y B2 cragmjymy (33,3%) xoju cy mpoOwim MHIIMDHH OMOTad,
cyocepo3y M MHOWITPHUIY HEemepuUTOHeasHo mnepukonnyHo TkuBo (106). V Bl craaujymy je
eBuneHTHpano 14,7% cnyuajeBa, y D cramujymy 9,3%, 10k je HajMama ydecTalocT

KOJIOPEKTATHHUX KapiuHoMa youeHa y Cl cramgujymy (1,3%).
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Excnpecnja LEPR, y namoj cryauju, je y curHU(HKaHTHO] KOpeJaluju ca CTaaujyMOM
tymopa o Astler-Coller-u, ca 3nauajuom pasnukom usmel)y cragujyma B y ogHOoCcy Ha cragujyme
C2 u D. Haume,ymjepena u uspaxena ekcrpecuja LEPR je mahena kon 87,1% cmydajeBa y
cranujymy C2 u y 100% cinydajeBa y cramujymy D, ok je ymjepeHa u m3pakeHa eKcIipecHja
LEPR y cranujymy Bl 3abuspexena y 63.6%, a y B2 cragujymy je nahena y 64% ciyuajena.
3nauajan nopact (100%) excnpecuje LEPR y D craaujymy ykasyje aa je ekcrpecuja LEPR no6ap
MHIMKATOp MeTacTa3a y KOJIOPEKTAIHOM KapIHMHOMY. MCTOBpEeMEHO CUTHHU(HKAHTAaH IOPacT
nponrdepaTuBHE aKTUBHOCTH U HeoaHruorenese uayhu oxn cragujyma B (1 u 2) ka cranujymy C u
D crBapa MoryhHOCT Ja ce rpaHWUYHU Ipar MPeKo BPHUjETHOCTH HYKJIEapHOT MposmdepaTnBHOT
anturena (Ki67) u mapkepa neoanruorenese (CD105) mpenusHo oapean kao MapKep Mporpecuje
y MeTacTaTcKy OoJiecT.

Hamm pesynratu cyrepumry na je excrpecuja LEPR Bucoko 3aBucHa on cTagujyma Tymopa 1o
Astler-Coller-oBoj knacudukamuju, aam Haiie pe3yiaTaTe KOju ce THUY OBE KOpeJaluje HUCMO Y
MOTYhHOCTH J1a yIIOpearMo ca JAPYruM Hajdazuma Oynyhu ja y JiutepaTypu HeMa MojaTaka O Be3H
excripecuje LEPR ca cramujymom Tymopa mo Astler Coller kiacupukanmoHOM cHCTEMY,
HajBjepOBaTHHjE€ M3 pa3jiora INTO C€ OBaj CHCTeM KiacH(uKanuje KOJOPEKTATHOT KapIHOMAa

MNOCJbCABLUX I'OJUMHA KOPHUCTU CIIOPpAANYIHO.
6.2.8. LEPR excnpecuja , 1okanu3anuja 1 MAKPOCKOIICKH THI TyMopa

Pesyntatu ananuse y oBoj CTyAHWju Cy mokazanu Aa je Hajaehu 6poj (65.3%) KojgopeKkTaIHux
KapIlMHOMa JIOKAJIM30BaH y PEKTyMy, 3aTUM Yy acleAeHTHOM KosioHy (14.7%),y curmMouaHom
kojony 12% , y nexkymy 4%, nok je 2.7% Tymopa OUIIO JOKaIU30BaHO Yy JIECIIEICHTHOM KOJIOHY U
ceera 1.3% y TpaHCBep3aTHOM KOJIOHY. YUECTalOCT JOKAIU3allhje TyMOpa y PEKTyMY j€ BUCOKO
CTATUCTUYKM 3HA4YajHA y OJHOCY Ha ocTaje JoKanu3amuje. PekTyMm je Kao Haydecranuja
JIOKaJIM3alMja KOJOPEKTATHOI KaplIMHOMa MCTAaKHYT U Of cTpaHe OpojHux ayropa (51,89, 179,
274).

HayuecTanuju MakpOCKOIICKU THUIT TyMOpa y OBOj CTYAHJH j€ YIlepo-UHPUITPATUBHU KOjH je
BepuukoBan y 53.3% koyopekTamHuX KapiuHoma. M3a mera cinvjenu WHQUITPATABHHU THI
(36.0%),a 3aTuM BereTaHTHU THI (00yXBaTa M YJIEPOBETETAHTHY U BEr€TaHTHO-MH(UITPATUBHY
BapMjaHTy) KOjU YHUHU 26.7% cnyuajeBa. be3 o03upa mTO je NPEAOMUHAHTHO YIIIEPO-

UHQUITPATUBHY TUI HajydecTalrja MAaKpPOCKOIICKA BapHjaHTa TyMOpa U y HcTpaxuBamy Khoo-a
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u cap (294), wnak ce yuHU na y BehuHHM W3BjemITaja M3 JHUTEpPAType,3a Pa3IUKy OJ HaIIUX
pesynTarta, npeoBnalyje BereranTHH (€r30UTHYHHN) TUIT KOJOpEKTATHOT KapuuHoma (43,51, 295.
296).

YmMjepena u u3paxkeHa excrpecuja LEPR je BepudukoBana y 71.5% Tymopa JIOKaIu30BaHUX Y
pekTymy, y 77,8 % Tymopa JIOKQIM30BaHUX y CHUTMOMIHOM KOJIOHY, a Takohje y BHCOKOM
MPOICHTY M Y TyMOpa JIOKQJIM30BaHUX y JPYI'MM CErMEHTHMa KOJOHA. YMjepeHa M H3pakeHa
excripecuja LEPR nahena je y 82.2% cnydajeBa ynmepo-uHQMITPATHBHOT KapuuHOMa, Y 74%
MHOWITPATUBHOT U Yy 75% BereTaHTHUX KOJOPEKTATHUX KapiuHoMma. Mebhyrtum, 6e3 o063upa Ha
BHCOK HUBO ekcripecuje LEPR Huje youeHna crarucTiuku CUTHH(UKAHTHA ITOBE3aHOCT CKCIIPECH]e
LEPR ca nokamu3anujoM ¥ MaKpPOCKOIICKMM THUIIOM KOJOPEKTAIHOT KaplUUWHOMA, MITO je Vy
carjlacHOCTH ca pesyartaruma Behune ayropa (28,266). [Tocroju,umak, HCTPaXKUBAKE Y KOME je
JoKa3aHa curHu(ukanTHa moBe3aHocT ekcrpecuje LEPR ca pekramnom nokanmsammjom

KOJIOpeKTaTHOT KapiuHoma (179).
6.2.9. LEPR ekcnpecuja, moJ u cTapocT HCIUTAHUKA

VY cknany ca HaBoauma u3 sutepatype (28,43,51,61,179) u y HameMm HCTpakuBamy HHUjE
HaljeHa CTATUCTHYKH 3HAYajHA Pa3jifKa y JUCTPUOYIHJU KOJIOPEKTATHOT KaplIMHOMA, Y OJIHOCY Ha
[OoJI MCIWTAaHUKA, MaJja j€é Yy Hallo] CTYAMjU W Yy Wu3BjeliTajuMa BehuHe ucTpakuBaya
KOJIOPEKTAIHU KapUMHOM dvemhu y Mymkapauna (45,60% ) nero y »xena (30,40%). I'pyna

PYMYHCKHX ayTopa je HeJaBHO U3BHjecTHIa 0 Behoj yuecTaiocTH OBOT Tymopa y xeHa (274).

Y omHOCY Ha CTapoOCT HAIIMX HMCIUTAaHHWKA, 3ala3iid CMO Jla YYECTaJIOCT KOJIOPEKTAIHOT
KapIMHOMa panuaHo pacte nocie 50.rox )KMBOTA, M TO KaKO y MyIIKapara, Tako U y JKeHa, IITO
MOXE Jla YKake Ha KyMmyJaTHBHE edeKkTe eTuonaToreHerckux ¢akropa. Hu y nuctpubynuju
KOJIOPEKTAIHOT KaplIMHOMa y OJIHOCY Ha CTapOCHE Ipyle MCIUTaHWKa HUje Hal)eHa CTaTHCTUYKH
3HAYajHa pa3iidka, IOTO je Yy CarjJacHOCTH ca OpOjHUM JIMTEpaTypHUM H3BjelITajuMa
(28,51,61,179).

Excnpecuja (u3paxena u ymjepena) LEPR je zabumexena y 77.8% wmymkapana u 'y 76,6%
ucnuTanua skeHckor noia. Excnpecuja LEPR je y ucnuranuka mmahux on 60.rox mpucytHa y
75% cmydajeBa, IOK je y momynamuju ctapujoj ox 60 roguna ekcnpecuja LEPR nahena y 78.5%

ciydajeBa. He mocroju curHudukaHTHa TOBE3aHOCT €KCIIpeCHje JIENTHUH pelenTopa ca
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neMorpa)cKoM KapaKTepucTHKama TaldjeHara (IoJi W crapocHa A00), IITO je y CKiamy ca
pesyaratuma Wang-a u cap u Uddin-a u cap xoju cy umcrnutuBanu ekcrpecujy LEPR y
KOJIOPEKTAITHOM KapIIMHOMY Y OJHOCY Ha jemorpadcke mapamerpe (28,266). Ca apyre crpane
Koda u cap cy Bepu(uKkoBaJId CTATUCTUYKH CUTHU(UKAHTHO MMO3UTUBHY KOpEIalUjy EKCIpecHje

LEPR ca skeHCKHMM I10JI0M M HCIIUTaHUIIMMa cTapujum o 60 roauna. (280).

6.3. Kopenanuja LEPR excnpecuje ca MyniuH-XHCTOXEMHjCKOM

eKCIPecujoM

6.3.1 XucroxeMujcka exkcmpecuja MymuHa

MyluHE TpesncTaBibajy CEJIEKTUBHY MOJIEKYJIapHY Oapujepy Ha €NMTENIHO] IOBPIIMHM,
00e30jehyjy 3amTuTy henmjcke MOBpPIIMHE U YYeCTBY]y Yy MOpQOreHeTcKoj henujckoj
tparcaykuju (194). To cy clio)keHa MaKpOMOJICKYJICKA jeIUIbCHha CacTaB/beHA OJ1 POTCHHA U
nojicaxapuaa Be3aHux Mel)y coOOM UBpPCTUM KOBAJIEHTHHM Be3aMa. [IpOTEMHCKY KOMIIOHEHTY
YMHU TOJMIIENTH]IHHU JaHal, a npeko 70% MoJieKyJcKe TeXUHE YMHE MoJMcaxapuan y Gpopmu
YIJbEHOXHUIPATHUX OOYHHX JIaHAIA KOjU Cy MPHITOjeHHU 3a MPOTEHHCKY KoMmoHeHTy.(34,194,195).
KoHcTuTyeHTH — yribeHOXWApaTHMX  OoOyHMX JiaHama cy  H-amermnramakrozamuH, H-
alleTUIITTYKO3aMHKH, TalakTo3a, PPyKTO3a U CHjajIMHCKa KucenuHa (34).

My1uHH ce, Ha OCHOBY XMCTOXEMH]CKHX KapaKTepPUCTHUKA, JIHjelle Ha HeyTpaliHe- pyKoMyIHHe
(cagpxe XEKCO3aMHMH, TalakToly W (pykTo3y), ciabo KHUcjele WM CHjaJoOMyLUHE (caapike
XEKCO3aMUH WU CHJaJIMHCKY KHUCEJIMHY) M jako Kucene cyadoMylnuHe (caipie XeKCO3aMHH,
YPOHCKY KUCETHHY U cyndatny rpymny) (204). XucroxemMujcke TeXHHKE 3a IETEKIU]y MYIIMHA Ce
6a3upajy Ha MOryhHOCTH JAeTeKlMje YIJbeHUX XUApaTa WM HEraTUBHOT HaeleKTpucama. MylnnuHu
ca KHCjeJIUM YIJbeHOXUApPATHUM Ipylama Cy HEraTMBHOI HaeJeKTpucama Ia ce Be3yjy ca AB
(Alcian Blue) u HID (High Iron Diamine) pearencuma, mro je pasjior yrnotpede oBe KOMOMHOBaHE
XHCTOXEMH]CKE METO/IC 32 KBAIUTATUBHY M CEMUKBAaHTHTATUBHY aHAIN3Y KHCjelIux MyluHa (38).

Jlobpo je mMO3HAaTO Ja y TMOKPOBHOM €MUTENy 3IpaBOr KOJOHA JOMHHHpa CEKpeluja
cynpaTHpaHuX, jJaKO KHUCEIUX MYIHHA, IOK CYy CHjaJo-u (YKOMYLIWHH MPUCYTHH Yy Tpary (297). Y
HETYMOPCKOM TKHBY HAIIMX HCIHTAaHWKA j€ Y CBHM CIlydajeBUMa BepH(HKOBaHaHA XHIIEp- U

yMjepeHa cekperndja cyagoMmyluHa, JOK Cy ciaab0 KHC]jeln-CHjaIOMYIIMHA ¥ HEYTPaJTHU-
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(hyKOMYIIMHYU MPUCYTHHU Hajuenthe y Tpary Wik cacBuM Hemaoctajy. OBa mpupoaHa mpepacmojena
je pasymibMBa YKOJHMKO C€ HMMa Ha yMy 3HAuajaH TNPOTEKTHBHU e(peKaT XUIEPBHCKO3HHX
cyndaTUpaHUX MYIHHA, Ydja yJora je 0a3upaHa Ha CIOCOOHOCTH Jja MHXHOUITY MPOTEOJIU3Y U J1a
3axBasbyjyhu n1yOpu(UKaHTHOM JICjCTBY IITUTE CAY3HHUILY KosoHa. (36,297,298).

M3 mammx pesyaTara je OYMIVIEIHO Ja Y KOJOPEKTATHOM aJeHOKAPIMHOMY HAcTaje
KBAJIMTAaTHBHHU W KBAaHTUTATUBHM NopeMmehaj cexpenuje enuTesHuX MyIHHA. AJTepanyje MyIiuHa
ce MaHu(ecTyjy TMpHje CBera XHWIep U yMjePEHOM CEKPEIHjOM CHjaJOMyIIMHA Y BHCOKOM
nporenty (88%) ciyuajeBa, 1 CUTHU(DUKAHTHOM PEIYKIIMjOM jaKO KHCjeIuX CyapOoMyIHHA KOjU
cy Hajuemhe NPHUCYTHH Yy Tpary,yKoOJIMKO HX yommre uMma. OBakBa MYIMHCKA CEKpenuja
CUTHH()MKAHTHO OJICTyIIa OJf CEKpeLHje ENHTEJHUX MYIHMHAa Y HETYMOPCKOM TKHBY, IITO
Cyrepuiie Jia ce ymopeao ca MopQoJomKoM aenudepeHIrjanujoM AeniaBa U (QyHKIIHOHATHA
nenudepeHyjanrdja y TYMOPCKOM TKHBY. Pe3ynTatm MyHHWH-XHCTOXEMHJCKE aHaIM3e Yy
KOJIOPEKTAJTHOM KapLUHOMY, Y OBOM HCTPaXXHBamy, CY Yy CarJIACHOCTH Ca 3alakambiMa MHOTHX
aytopa (38, 196.297,298).

Xurepcekpenyja CHjaIOMyIIMHA Cca PEIyKIUjoM CyadoMylHHA je JaBHO 3alaXeHa Uy
,,adenoma-carcinoma sequence® y jbyau u Yy ,,adbepantHoM kpunraiaom Gokycy “(ACF) y mamosa
(299). IojaBa xumepcekpenuje cuajiuoMyiaa ca penykuujom cyinpomynuna y ACF, najpanuje
M03HATO] MPEKAHLEPO3HO] JIe3UjH, e Y MPUJIOT CXBaTamy Jla je abepaHTHa CeKpeluja MyIuHa
panu norahaj y KOJIOpPEKTaaHO] KapuuHoreHe3u. [locToju Munbeme 1a MylIMHA eKCIIPUMHPAHUA Y
KOJIOPEKTAJIHOM aJIeHOKapLUUHOMY T[O0Ka3yjy TMpOMjeHe Yy MepUPEpHUM YITbEHOXUAPATHUM
JaHLIMMA KOj€ YKJbY4Y]y cMameme O-alleTuiI-CHaInYHE KUCEIMHE U CMalbemke cydaTucama, ajlu
ca Jpyre cTpaHe MOCTOju THoBehame KOIWYMHE CHjAIOMYLIMHA W YIPYKEHUX CTPYKTypa Ha
MYyIMHUMA KOjU C€ MOTY TIOHAIlaTH Kao JIMTaHAM 3a CeJeKTHHE, mTo nmoBehaBa meractarcku
MOTEHIHMjall KaHIepckux henuja komopekranHor kapuuaoma (298,300).

Anrtepanyje y CTPYKTYpU W/MIM KOJMYMHU MYLHMHA Y3POKYjy IMpOMjeHe Kako OapujepHe
¢byHKIMje MyKyca y LpHjeBHMa, TaKo U nopemehaj curHaigHe TpaHCAYKIHUjE Y KOJy Cy MYIIMHCKU
MOJIEKYJIH YKJbyueHH. To mokpehe umHbIamMaTOpHE TIpoIece y IPHjEBHO] CIY30KOXKH, Y3pOoKyjyhu
pa3Boj uHpIamMaTopHe 00JIECTH IpHjeBa U Npearcnonnpajyhu passoj kapruaoma (301). ITokazano
je Jla XpoHMYHa MH(pIaManyja y LpHjeBUMa JOBOJIM 10 M3MjEHE eKCIpecHje M TIIMKO3WiIaluje
MYLIMHA, T€ je Y JUTepaTypu npuxsaheH cTaB Ja yrnpaBo a0epaHTHa U JieperyjvcaHa eKcupecuja

MyIIMHA TIpe/cTaB/ba Be3y m3Mmely mHamanmje u kanuepa. [IpexkomjepHa ekcripecuja MyIuHa
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henujcke moBpIMHE, TUPEKTHO AOBOIU N0 omrTehema THjeCHUX Beza u3Mel)y enmutenHux hemnuja
nyrem HER2 aktusarmje (302. 303).

OBe mpoMmjeHe y MYIHMHCKO] €KCIPECHjU WM TIMKO3WIAIMjU yTU4y Ha henmjcku pacr,
mudepeHnujaiujy, Tpanchopmainjy, aaxe3ujy, HHBa3UBHOCT U MMYHOJIOIIKY KoHTpoay (35,36),
a ce U3 OBUX Pa3Jiora MyIIMHH KOPHUCTE Kao JMjarHOCTHYKHA MapKepH MPEBACXOTHO 332 KaPIIHHOME
racTPOMHTECTHHATHOT TpakTa. CEeKBEHIIMOHHpAame MYIMHCKUX TEHa Ipyka HOBa Ca3Hama o
OMOXEMHUjCKUM U OHOPHU3MUKMM OCOOMHaMa MyLWMHAa M O HHUXOBOj YJIO3M Yy MAaTOreHEe3u

KapLMHOMA.
6.3.2. LEPR ekcnpecuja u xucroxemujcka ekcnpecuja MyImuHa

OpaBHO je 3amakKeHo Ja, OCUM HEKOHTpOJHCaHe Mpoiudepalrje 1 HEOaHTHOTeHe3e, TOKOM
KOJIOPEKTAJIHE KapLMHOTEHEe3€ HACTajy ajTepalyje y CTPYKTYPH H/WIM KOJHMYMHU EHMUTEIHUX
mynuHa (36). bynyhu 1a o moBe3aHOCTH JIENTHHA Ca XHCTOXEMHjCKOM AHMCPETYJIalnjoM MYIUHA
HEMa Io/IaTaka y JMTepaTypH, jeaH O]l LUJbeBa OBOT MCTPAXHMBAMKA j€ U UCIHUTHUBAIKE YTHUIIAja
eKCIIpecHje JICTITUH pelenTopa Ha XHCTOXEMHUjCKEe aiTepaluje MYLIHHAa Y KOJOPEKTaTHOM
a/ICHOKapIIMHOMY.

VY 0BOM HCTpaXMBamy j€ MPBU MyT MOKa3zaHa 3Ha4YajHa Kopenanuja m3Mmely Xumcroxemmujcke
anrepanuje MmyinHa u ekcripecuje LEPR y xymanom konopekrannom ageHokapiuHomy. M3 Hammx
pesyiaTara je OYMIVIEHO Ja CeKpelMja CHjaJIoMyLMHa MpaTu TpeHa nopacta ekcrpecuje LEPR
KaKO Yy OKOJHOM HETYMOPCKOM TKHBY, TaKO M Yy KOJIOPEKTAJHOM aJICHOKAPIIMHOMY, ald je y
ClIy4ajeBUMa KOJIOPEKTATHOT aJeHOKApPIIMHOMA jader MHTEH3WTETa, TaKo Ja jeé KOJ HU3pakeHe
excripecuje LEPR mnpucytHa ekcnpecuja cnabo KHCjeIuX CHjaIOMyIIMHA ca CUTHU(DUKAHTHO
BHUCOKOM YyuecTanomhy(84%). HcrtoBpemeno ce ca moBehamem ekcrnpecuje LEPR, cmamyje
cekpenja cyndoMylMHa U TO Tako Ja y ciyyajeBUMa u3pakeHe ekcrpecuje LEPR nacraje
MOTIyHA aceKpelrja jako Kucenux CcyiapoMylHnHa, IMTO C€ JellaBa y CUTHU(DUKAHTHO BEIHKOM
Opojy ciaydajeBa KosopektanHor kapuuHoma (60%). Takohe je 3amaxeno ma ce ca moBehamem
excrnpecuje LEPR nmoBehasa cexpernja 1 HeyTpadHUX (pYKOMYIIMHA, aJIU TAaKO Ja je KOJ U3pakeHe
excnpecuje LEPR y 60% cnydajeBa mpucytHa cekpeuuja GpykomyiuHa y Tpary, a y cBera 8%
KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOMA je MPUCYTHA yMjepeHa CEeKpelHja OBUX MYIHUHA. Y JIUTEpaTypu je
OJTaBHO ycarjiallleH CTaB Jia MOCTOjW TO3WTHBHA Kopenamuja m3Mmely arpecuBHOr (QeHOTHIA

KOJIOPEKTATHOT KapIMHOMa H CceKkperuje cimabo kucjenmux-cujamomyiuaa (36,38). Ilocroju
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MUIIJBECHE J1a Ce€, Yy CIydajy XHUIIEpCEKpelrje M IojayaHe CKCIPECH]je CHUjaIOMYIHHA, CMambyje
anaxe3uBHOCT m3Mehy MamurHux henwja ma je onakmana wHQHITpanuja 3uja KOJOHA U PaHO
MeTacrasupame (38).

VY ekcnepumenty cy Plaisancie u cap mokasaiu Ja je JIOKQJIHO aJMUHHCTPHpaH JICHTHH
MOTEHTAaH MYKYCHH CEKpEeTaror M Ja je crmoco0aH Jla CTUMYJIHIIE CEKPEIHjy MYIIHHCKHX
JIMKOTIPOTENHA y KOJIOHY, ekcrpecrujoM (ynkmuonamHor LEPR. Mctu ayropu cy nmokazanm u na
JYMUHAJHU JIENTHH KOJIOHCKE MYKO3€, OCUM HITO aKTUBUpPAa MYLUHCKY CEKpeIHjy MOMaxe H
PEKOHCTPYKIHM]y WHTpahenujckux pe3epBu mnexapactux henuja. Takohe cy wmimyctpoBann na
JenTuH noBehaBa MpoOAYKIMjy TJIAaBHOI MYIIMHA CEeKpeToBaHOr y IpujeBuma - tMUC2 (39). ¥V
JpYyroj CTyIWjU je TOKa3aHO Jia CUCTEMCKa aJMHHHUCTpAIfja BEIUKUX J103a JienThHa nosehaBa
ractpuuHy MykycHy cekpernjy (304). Ca apyre crpaHe, y HCTpaXuBamy Koje ce 0aBHIIO
YTHLIAjeM JIEITHHA Ha MYKYCHY CEKpelHjy CyOIMHTBATHUX IJbYBAUHUX JKIIMjE3/Ia je TIOKa3aHo Ja
JCNTAH TPEBCHTUBHO CMamyje CHHTE3y MyIMHAa WHIYKOBaHY JIMIIONOJNMcaxapuauma P
gingivalis(305).

CwMmarpa ce 1a je cTuMylianidja MyKycHe CEKpellyje y OJAroBopy Ha JTYMUHATHY HIIU CHCTEMCKY
aJIMUHUCTpANH]y JIENTHHA y Kopenanuju ca excrnpecujom LEPR u na anukannoj u Ha 6a3anHoj
cTpanu MmemOpaHe konoHckux henuja. Excnpecrja LEPR na anukanHoj ctpanu KoiloHOIUTA HIIE Y
IIPUJIOT JIyMUHAJHOT JiejcTBa jentuHa (306). [Topen cexperarorsor egekra, cBe BHUIIE UMa JJOKa3a
y JUTepaTypu Ja JENTHH UMa U aHTU-UH(pIaMaTOPHE,MPOTEKTUBHE e(deKTe, jep je MOoKa3aHo Ja
JIENTHH PelyKyje TeXKHUHY KOJMTHCA U3a3BaHOT cupheTHOM KucenuHoM y marosa (307, 308). Jom
YBHUjeK HHUje MO3HATO Ha KOjU HA4YMH JICIITUH CTUMYJIUIIE CEKpelLjy MynnHa, anu Plaisancie u cap
u El Homsi u cap. cyrepumy na ¢pynkuuonanau LEPR njenyje kpo3 akrusaiujy PKC, PI3K u
MAPK curnanaux myresa (39,188).

6.4.Kopesanuja ekcnpecuje JIeNTHH PeleNTOPa U eKCIpecHje

HyKJieapHOT nipojudepaTuBHor anturena Ki67

HIMyHOXHCTOXEMH]CKO UCTTUTHBAE HyKJIeapHoT npoiudeparuBHor anturena Ki67 je omrmire
npuxBaheHa MeTOAa y XHCTOMATOJIONIKO] AUjarHOCTHIIA TYMOpa M3 pasjiora MITO Ce OBaj MapKep
eKCIpUMHUpa Yy 4YMTaBoj MponudeparuBHo] (a3u TymMopa, a OCHUM JIHjarHOCTHYKOT, €KCIpecHja
anturena Ki67 uma u nporaoctuyku 3Hauaj (309).
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HcnutuBameM ekcmpecdje HykieapHor mnpoiudepatuBHor antureHa (Ki67), y oBom
HCTpaXHBamky JT00MjeHE Cy alCoNyTHE BEIMYMHE T'YCTHUHE TO3WTUBHHMX henuja 1o jeauHUIN
noBpuae. M3 anconyrHo oapehenux Bpujeanoctu npoaudeparuBHor anturena Ki67 y omHocy
Ha OJICTyName O] MeaujaHe nobujeH je uuaekc nponudepanuje. [Ipumjenom ROC (receiver
operating characteristic) amammze oxapeheHe cy TrpaHHYHE BPHjEIHOCTH  HYKJIEAPHOT
nposudeparuBHor anturena (Ki67), u3Ham Kojux ce, ca BACOKOM I0Y3AaHOIINy, MOKE OYeKUBATH
Iporpecrja KOJIOPEKTATHOT KapIMHOMa Y METAacTaTcKy OoJyiecT. 3a Halle UCIUTAHUKE TpaHUYHA
BPHjEIHOCT 32 HYKJCapHU MposmdeparuBHu anTureH uzHocu 3045.45 Ki67 mozutuBHux henmja
/MMP.

VY 0BOM HCTpaKHBamwYy je MOTBpleHa 3HauajHa MOBE3aHOCT CTerNeHa nponudepanyje , u3paxkeHa
npeko uHAeKkca mnponudepanuje, ca excnpecujom LEPR. ¥V Bucoko curHuduxantHom Opojy
ciydajeBa (94.1%), oncycrBo ekcmpecuje LEPR je y kopenmamuju ca HHCKUM HWHICKCOM
nponudepanuje. McroBpeMeHO, BUCOKOM HWHIACKCY mponudepanuje oarosapa 3HadajHux 92%
ciydajeBa ca u3pakeHoMm ekcrpecujom LEPR.Takohe cmo youwmniu ga je ymjepeHa ekcrpecuja
LEPR ynpyxena ca HUCKHM WHAEKCOM mpoympepanuje y 63.6% ciydajeBa, a ca BHCOKHM
npoiaudepaTiBHUM WHIEKCOM Yy 36,4% cnydajeBa, amum u3Mely OBHX ydecTraaocTH Hema
CTaTUCTUYKHU 3Ha4YajHe pa3iuKe.

be3 003upa Ha crnopaguuHe W3BjelITaje Aa He MOCTOjU Be3a M3Mel)y Iasma pacTBOPIJEUBOT
JIENITUH pEeIeNTopa U PHU3MKa 3a HAacTaHaK KoJIopekTaiaHor kapruHoma (310), umak cy OpojHe
CTy/Mje TIOKa3alie Be3y u3Mel)y CepyMCKOT JIeITHHA M PU3WKa 33 HACTaHaK KapIHOMA CMUTEITHE
XHCTOreHe3e, ykibyuyjyhu u konopekranuu kapuuHom (172,311, 312).

He3aBucHO 01 KOHTPaJUKTOPHHUX U3BEIITaja, Y JUTEpPATypH je ycarjalleH CTaB Aa JIENTUH
uMa cTuMylaTUBHE edekare Ha mnpoiaudepanujy MaJUTHUX henuja TyMmopa pas3ivyuuTe
nokanuzamuje (7,18,21,26,29-31). Pesynratu koju ce Tuuy moBe3aHoctu ekcrpecuje LEPR ca
eKCIPECHjOM HYKJIeapHOT Nposin(epaTUBOr aHTUT€HA, Y OBOM HUCTPAXXUBAWY, CY Y CKJIay ca TOM
carjacHourhy.

[Toka3ano je ma jenTuH iN VItro crumyiuiine npoiudepanujy xymanux henuja KoIopeKTaaHor
KapIMHOMa, a TMOpex Tora je TMOKa3aHO Ja JIENTUH MpoMoBuIlIe henujcKy MUrpanujy Hu
aHTHOTEHEe3y, KOja je HeONXO/Ha 3a MHBa3M]jy U MeTacTazupame Tymopa (32,33, 313).

VY KynTypu TKHBa j€ JI0Ka3aHO Ja JIENTHH NPEKO CBOJUX PELENTOpa aKTUBUpPA paziIHuuTe

CUTHQJIHE IyTeBe. Y KylTypu henuja KapuuHOMa KOJIOHA IOKAa3aHO j€ Ja JIENTUH CTUMYJIUIIE
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nponudepanujy npexko P42/44 MAPK curaaaHor myra W MHAYKyje WHBasHBHOCT mpeko JAK
[PI13K curnamuor myra (177,182,183). 3a PI3K/AKT curHaanu myT ce 3Ha Ja PEryiuiile BHIIE

henujckux npoueca ykibyuyjyhu hamujcky nponudepanjy, pact u nokpersbuoct (188).

6.5.Kopenanuja ekcnpecuje LEPR u excnipecuje Engoriauna
(CD105)

[lo3Haro je nma 4ecro,caMO Ha OCHOBY KOHBEHIIMOHAJIHHX XHCTOIATOJIOMIKMX IapaMerapa
(99,100), auje moryhe mpenBUIjeTH UCXOJ KOJOPEKTATHOT KaplMHOMA, [a C€ KOPUCTE U JIPYTH,
JOMYHCKU MPOTHOCTHYKHU IMapaMeTpu. Beoma BakHa erana HEOIUIAaCTUYHOT TpoIleca je TYMOpcKa
aHTHOTEHEe3a, Koja mojapa3yMHjeBa (GOpMHUpame HOBUX IEPUTYMOPCKHX W HHTPATYMOPCKHX
KpBHHEX cynoBa (214).HeoBackynapu3samuja je HEOIX0HA 32 TYMOPCKH pacT W MeTacTa3upame, a

3a MPOI[jeHy UHJIEKCa MUKPOBACKYyJIapHe TYCTHHE Cy y YHOTpeOu paszinuyuutu mapkepu (220,314 ).

Y mTepaTypu 1ocToje OpOjHM W3BjeIITaju KOJjU HMCTUYY MPEIAUKTOPHY BPHjEIHOCT
MHUKpPOBACKyJIapHE T'YCTUHE Y Pa3lUYUTHM MaJIUTHUM Tymopuma (216,220,222), anu kafn je y
NUTalky YJIOra AaHTMOreHe3e Yy KOJOPEKTATHOM KapLHMHOMY, pe3yiTaTh HCTpakuBama W3
pPa3IMUUTUX CTyaWja cy KOHTpaaukTopHu. Hamme, mox B0SSi u cap u Pietra m cap (315,316)
HEeTupajy NpeJWKTOPHHU 3Havaj aHruoreHese, nomie Saad u cap. kopucrehu EHmoriuH uctHuy
3Ha4yajHy Kopesalyjy rnoBehaHe MHKpOBacKyjJapHe TYCTMHE ca pPELUIMBOM, MeTacTa3ama H
npexuBsbaBambeM (222). OBU KOHQIUKTHU pe3ynTaTH  ce MOry oOjacHHTH IIpHje CBera
KopumhemeM pa3IHuuTHX MapKepa, a 3aTUM W Pa3IMYUTUX MUMYHOXHCTOXEMH]CKHX TEXHHUKA.
Haumme y ucrpaxuBamy BosSSi-a u cap. u Pietra u cap. cy xopuinheHr MaHEHIOTEIHU MapKepu
CD34, CD31 u von Willebrand -oB ¢aktop koju mokasyjy U3pa3ury eKCIpecHjy U Yy HOPMATHUM
KPBHHUM CYZOBUMa, U HUCY CTPOTO CIEU(PHUYHU 32 KPBHE CYJOBE jep MOTy 000jUTH U JTUM(paTHKe
(220, 317). EnpornuH Kao MapKep aHTHOTeHe3e MMa ojapeleHe mpeaHOoCTH, IpHje CBera jep ce
€H/IOTJIMHCKO aHTUTH]EJI0 MPEBACX0JHO Be3yj€ 3a aKTHBHpAHE €HI0TeNHe henrje Koje yuecTBYjy Yy
TYMOPCKO] aHTHOTEHE3U U Be3yje ce camo 3a oko 20% He-HeoIUTaCTUYHUX KPBHHUX CYy/IOBa, a

Takohe ce He Be3yje HU 3a 3anajbeHCKe u cTpoManiHe henuje (221-223).

140



Y 0BOM HCTpaKUBaBY j€ 32 HCITUTHBAEkE MUKPOBACKYJIAPHE TYCTUHE Y TYMOPCKOM TKHBY, TIO
jenuaunm nopmuHe Takohe kopunthen Enpornua (CD105).U3paxkena excripecuja EHmornuHa je
MPUCYTHA Y TYMOPCKO] U IEPUTYMOPCKO] MUKPOBACKYJIATypPH Y CBUM CIIy4ajeBUMa KOJOPEKTATHOT
KapIMHOMa, JIOK je HeroBa eKcIlpecuja cinada WM HeraTUBHA y HETYMOPCKOM TKHBY Y CYCje/ICTBY
kapunHoma.OBH HaIllK pe3yJITaTH Cy y CarlaCHOCTH ca pesyintaruma Saad-a u cap. u Minhajat-a u
cap (221,222). Ilpumjerom ROC anammse cy oxpeleHe rpaHHYHE BPHjEIHOCTH AHTHOT'CHE3E
(CD105), u3Hax KOjux ce, ca BUCOKOM MOY3JaHOIIy MOXKE OYCKHBATH IPOrPeCcHja Y METaCTaTCKy
Oozect. 3a Halle MCMUTAHWKE TPaHUYHA BPUjETHOCT 3a aHTHMOreHely wusHocu 606,72 CD105
MO3UTUBHUX henuja /MMP.

3ajatak oBe CTyAMje jeé U HCIUTHBame yruuaja ekcrnpecuje LEPR Ha Heoanruorenesy,
M3paKeHy NPEKO MHUKPOBACKYJIApHE TYCTHHE, Y  KOJOPEKTATHOM KapIUHOMY U CYCjeIHOM
HETYMOPCKOM TKUBY. Pe3ynraTi OBOr HCTpakMBama yKa3yjy Jla je BHCOK MH/IEKC HEOAHTHOTEHE3e
yak y 92.0% ciydajeBa mOBe3aH ca M3PaKEHOM EKCIPECHjOM JISITUH PELENnTopa, 0K je HHU3aK
MHJIEKC aHTuoreHe3e y curHupukanTHuX 88,2% moBe3aH ca OJCYCTBOM EKCIIpEecHje JICITHH
perienitopa.yY ciy4ajeBUMa yMjepeHE EKCIpecHje JICNTHH perentopa 4emhu je HU3aK WHICKC
anruorenese (66,7%) ox Bucokor (33,3%). OBu HamM pe3yaTaTH Cy y JOCJbEIHO] KOpeNaluju ca
OpojHMM CTyaujama, y KOjUMa C€ UCTHYe Ja JIeNTUH YYeCTBYje Yy IIUpe’mYy TymMopa H

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

6.6.Y3ajaMHu 0THOCH MCITUTUBAHUX Bapujadiu

KomnapartuBHa aHanu3a napaMmeTapa, M3 OBE CTyJHje, yKa3yje Ha BHCOKO 3HadajHE Be3e Y
y3ajaMHUM oJHOcuMa u3Mel)y ucnutuBanux Bapujabnu. KopenmanuoHoMm aHanmu3oMm je moka3aHa
MpaBa Mjepa BUXOBE MOBE3aHOCTH, T/Ij€ j€ 3HAUaJHOCT Be3e JoKa3aHa 3HaudajHoIhy koeduirjeHTa
Kopenanyje. BennuuHa koeduIjeHTa Kopenaliyje n3paxkana jaunHy Te Be3e.

Excnpecuja LEPR je BHCOKO 3HauajHUM M BHCOKO MO3UTHUBHUM KOE(PHIIMjEHTHMA KOpeJalnuje
MoBe3aHa ca WHICKCOM eKClpecuje HykieapHor mposiudeparuBHor antureHa (prolDX) wu
ungekcom Heoanruorenese (MvdIDX). Ocum uHaeKCca poaudepaliije 1 HEOaHTHOTeHE3e, BUCOKO
3Ha4ajHUM KoeduuujeHTMMa Kopenauuje ca LEPR exkcnpecujom cy moBe3ane u amconyTHe

BpujenHoctu excnpecuje Ki67 u Enpormmna (CD105),mTo 3Ha4M Ja MOBUILEHO] €KCIPECHjU

141



LEPR onaroeapa mopact mpoiudepaTuBHE aKTUBHOCTH M HEOAHTHOTEHE3E Y KOJIOPEKTATHOM
KapLUuHOMY.

PacripocTpamena roja3HOCT U 3a0pumaBajyha MHIMICHIIA KOJOPEKTATHOT KapluHOMA CY, Y
MPOIIOj JCIICHUjH, UHIYKOBaJe CKOpo (haHATUYHA MCTpPaKMBama Be3aHa 3a jenTud u LEPR. YV
MPUJIOT U3BjeIlITaja OpPOJHUX KIMHUYKHUX CTyJM]ja KOJU ce TUUy MoBe3aHocTu ekcrpecuje LEPR ca
nponudepaTuBHOM akTUBHOMINY KaHIEpCKUX henrja M HEOAHTMOTEHE30M Y KOJIOPEKTAIHOM
KapIMHOMY roBope u Hamu pesynratu (28,33,179,183,266,313). ¥V kyarypu henuja kapipHoma
KOJIOHA j€ MOKa3aHO Ja JIENTHH cTuMynuile nponudepaunnjy npexo P42/444 MAPK curnamor
nyta U uHAyKyje uaBasuBHocT npeko JAK/PI3K curnannor myra (177,182,183). Cmarpa ce na
JENTHH YYECTBYj€ y HIMPEHY TyMOpa CTUMYJALMjOM MHBa3HMje U MUTpAllje MAUTHUX henuja u
MOJICTHIIajeM aHTUOTEHETCKE aKTUBHOCTH, TOMYT BacKyJapHOT €HAOTENHjaTHOT (pakTopa pacra
(VEGF-a), Tako ma My ce MpumHcyje W yjora y HHBa3HjH W MeTacTasupamy TyMopa
(7,26,31,32,170,172).

Hpyra mo 3Hayajy je Be3a u3mely excmpecuje LEPR u xuctoxemmujcke ekcmpecuje cinabo
kucjenux cujanomyiuHa. lloBehame excnpecuje LEPR je BuCOKO 3HaYajHUM TO3UTHBHUM
KOe(UIIMJEeHTOM  KOpelanuje IOBE3aHO ca XHUIIePCeKpenrjoM cujamomynuHa. Ilpogykmmja
CHjaJIOMYyILIMHA j€é BHMCOKO 3HAYajHUM, MO3UTHBHUM KOE(PUIMJEHTOM KOopemaluje IMOoBe3aHa ca
nponudepanrjom u Heoanrnorenezom. Ekcmpecuja LEPR je ymjepeHO BHCOKMM U BHCOKO
CTaTUCTUYKU 3HAYaJHUM KOe(HIIMjEHTOM Kopelsalllje IOBE3aHa ca CEKPElHjoM HEyTpaTHUX
dbykomyruHa. DYKOMYIIMHU CY Yy OJHOCY Ha CHJaJOMYLUHE CJIa0MjuM, aiu CTaTUCTHYKHU
3Ha4YajHUM, KOe(PULIMjEHTOM Kopenalyje y Be3u ca npoiudepannjoM 1 HeoaHrnorenezom. Takobe
cnabujuM O]l CHjaJOMyLIMHA M HEraTUBHUM, QI CTAaTUCTMYKU 3HAYajHUM KOE(UIMjEHTOM
kopenanuje je LEPR ekcnipecuja y Be3u ca cekperujom jako kucjenux cyndomyiuna. HeraruBan
Koe(ULMjeHT Kopenanyje ykasyje aa je nosehame excrpecuje LEPR npaheno magom cexpeunje
jako kucjenux cyiapomynnna. Cekpelnyja MyLiMHa je y 100poj U 3Ha4ajHO] y3ajaMHO] TTOBE3aHOCTH.
JenuHo je cexpeuuja cynpoMylMHa y HETaTHBHOj KOpeJalMjy MpeMa CHjajo U (pyKOMYIIMHHMA.
Ocum Tora cekpendja Cya(poOMyIMHA je 3HAYajHUM, HETaTUBHUM KOC(HUIMJSHTOM KOpelaluje
noBezaHa ca ekcrnpecujom LEPR, mpomudeparuaum unmexkcom (prolDX), wuHmexkcom
HeoanrnoreHese (MvdIDX) u uxBa3ujoM TUMEGHUX CYI0Ba.

O mnoBe3anoctn ekcrpecuje LEPR ca xucroxemujckoM —eKclpecHjoM MyLUHA Y

KOJIOPEKTAJIHOM KapUOHUHOMY HEMa IoJgaTaka Yy IJIMTEpaTypu, ajld C€ 3Ha Ja JOKaJIHO
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aIMUHHACTPUPAH JICNITHH TIaloBUMa Yy (U3UOJOIIKAM YCIOBHMA, CTUMYIHIIE CEKpEuujy
MYIMHCKHX TJIMKONPOTEHHA Y KOJIOHY, a TMIOKa3aHo je U Jja IYMHHAIHHU JISNTHH MOXeE Jla aKTHBHUPA
MynuHCKY cekpennjy(39). Takohe ce 3Ha  ma anrepanmje y CTPYKTYpH MYIHHA Y3POKY]y
npoMjeHe Kako OapujepHe (yHKIHMje MyKyca y IpujeBUMa, Tako M mopemehaj curHamHe
TPaHCAYKIMje y KOjy Cy MYUMHCKH MoJiekynu ykbydeHu (318).Ilokazano je ma y ciydajy
XUIIEPCEKPEIMje CHjaIOMyIIMHA JI0Ja3Ud J0 CMameHEe aJXe3WMBHOCTH HM3Mel)y manmurHux henwja,
ITO OJlaKmiaBa WHOUITpANUjy 3uaa, WHBa3Wjy U Metactazupame (38,298). Ca apyre crtpane
XHUIMOCEKpeIja/acekpennja CyapoMyIiuHa, y KOJOPEKTAIHOM KapIUHOMY, Takohe yTude Ha
antepanujy MyKycHe Oapujepe, Oynyhm na cyiadoMymuHH Yy KOJIOPEKTYMY HMMajy TpHje CBera
TyMOpuQuKaHTHY yiory (298).

YMjepeHO BUCOKMM M CTAaTHCTUYKHM BHUCOKO 3Ha4yajaHUM Koe(HUIMjEeHTHMa Kopenanuje je
noBe3ana ekcrnpecrja LEPR ca cragujymom tymopa mo Astler-Coller xnacudukanuju, ca
MeTacTaTtcku 3axBaheHMM ITMM(HUM YBOpPOBMMA, IEPUHEYPAITHOM HHBA3HjOM M YAaJbEHUM
MeTacTazama.

Astler-Coller cranujym tymopa je y 100poj U curaHuukaHTHO] Be3u ca ekcrpecujom LEPR,
QJIM je IPUCYTHA jOII jaya IMO3WTUBHA ITOBE3aHOCT OBUX CTAJIMjyMa ca MHIEKCOM Ipoiudepauje
U HeoaHrHoreHese. Bpio BHCOKMM M 3HadajHuM KoeduuujentoMm kopenarmje Astler-Coller
CTaJujyM je TOB€3aH ca MarojolkuM craaujymom Tymopa (pT), ca 3axBahenomhy aumdnux
YBOPOBA,ca JTUM(HOM,TEPUBACKYIAPHOM, TIEPUHEYPATHOM MHBA3HjOM M yIaJbeHHUM MeTacTa3zama.
OYKOMYLIMHM U CHJaJOMYLIMHM Cy Yy J00pOj MO3UTHUBHO], a CYJA(OMYLUMHU Yy HEraTUBHO]
kopenauju ca Astler-Coller cragujymom KomopekTaaHOT KapiuHOMA.

VY nuteparypu je mokasaHa cCUTHHU(MKaHTHa moBe3aHocT ekcnpecuje LEPR ca cramujymom
tymopa mo TNM knacudukanuonom cucremy (28,179). Hashimoto u cap cy caommTuiud u
CTaTUCTHYKM BHCOKO 3HAUYajHY IMOBE3aHOCT CTaJMjyMa KOJOPEKTATHOT KapIWHOMAa ca MHIEKCOM
npoiudepanuje (319), Liu u cap cy mokazanud TMO3UTUBHY KOpENalWjy MHKPOBAcKylapHe
T'YCTUHE ca CTaJMjyMOM KoJlopeKTaitHor kaprmHoma mo Dukes-y (320), a Zhou u cap. cy
MOTBP/AWIIM CUTHU(GHUKAHTHY KOpEJIalnjy MUKPOBACKyJIapHE TYCTHHE Ca CTaJAHjyMOM Tymopa IO
TNM cucremy knacudukanuje (321).

VYnampene meracrase cy, ocuM ca craaujymom o Astler-Coller-y, y Hajoosp0j xopenanuju ca
NEPUBACKYJApHOM M TEpPUHEYpAaIHOM HHBa3HjoM. JloOpMM M CTaTHMCTUYKH 3HAYajHUM

Koe(HuIjeHTOM Kopenamuje yaajbeHe MeTacTa3e Cy IMOBe3aHe ca MHJEKCOM mpoiudepaije u
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HEOaHTHOTeHe3e. 3a HMjaHCy cllabuja, aju CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHa Be3a MOCTOjU U3Mel)y ynajbeHuX
Meracrasa u ekcipecuje LEPR.

CurnndukantHa kopenanuja excrpecuje LEPR ca meracrazama y permoHaHUM JTUMGHUM
YBOPOBHMMA M yJaJbeHHUM MeTacTazama je moka3aHa 1 0]l CTpaHe qpyrux ayropa (28,179, 322).

CTaTuCTHYKK 3HAYajHUM, ajId CJTa0MM M HEraTUBHUM KOE(DUIIMjEHTOM Kopenaluje eKCrpecHja
LEPR je moBe3ana ca ae3MoruiazujoM., Tako Jna je mnoBehame ekcrnpecuje LEPR mpaheno
Cl1a0bJbemEeM WM OJICYCTBOM Je3MoIutazuje. Takohe cimaba , amu 3Ha4ajHa HETaTMBHA KOpeialuja
mocroju u3Mehy Jae3MoIriasvje W craadjyma KojopekranHor kapuuHoma 1o Astler Coller
KJIacU(pUKALIH]H.

XUCTOJIOIIKH TPaayc TyMopa je 300T Hampea MOMEHYTHUX oOrpaHudema (BehwmHa Tymopa
npunanajy ymjepero audepentoanom tuny-HG?2), y KoperalnuoHoj aHATU3U T0Ka3a0 3HAYajHY

MOBE3aHOCT JEAMHO ca MPOTU(PEpaTUBHAM HHACKCOM.

JlentuH gjenyje kao MyJITU(QYHKIMOHATHU UUTOKUH Y Pa3IMYUTHM TKUBUMA U YKJbYYEH je Y
MHore henujcke ¢yHkIMje y untaBoM opraHusmy. Koj Jbynu je BHCOK MHIEKC TjelIeCHE Mace
JTUPEKTHO TIOBE3aH ca TOBHUIIEHMM HuBouMa JentuHa (20,23).Jlentun  mopen cBoje
HeypoeHoKpuHEe (YHKIIH]E, MOXKE J1a Jjenyje Kao (akTop mpoMolrje pacta, qoBoaehu tume 110
aKTHBallMje pa3IMYUTHX CUTHAJIHMX I[IyTeéBa 3a INpPEeXKHUBJbaBalke TyMOpckux hemmja (28,
183,266,313,323). bpojue in vitro u in Vvivo cryamje cy mokasaje Aa JISNTHH MOKe abepaHTHO
aKTUBUpATH BETUKU Opoj henmujckux curHanHux Mosekyna, kao mrto cy JAK kunaza, PI3-
kunaze/AKT u MAII kuna3a (185,188).

IlocToju 3HayajHa MoOBE3aHOCT M3Mel)y eKclpecHje JENTUHCKUX pPeLenTopa U pPa3IUdUTUX

KJIMHUYKHX MTapamMeTapa BaKHHX 3a TYMOPCKH pacT U MporHo3sy (26,32,266,280,313), mro yka3syje
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Ha Moryhy yiory jentuHa Kao KPUTUYHOT (akTopa 3a MPEKHBJHABAKE, PAa3BOj U HAIPEIOBAHC
onpeheHnX KapIrHOMa Kao MITO j& KOJOPEKTATHH.

W na kpajy, y OBOM UCTpaXUBamy je MOTBPH)CHO Ja JCNTHH/IENTHH PEIENTOp Jjelyje Kao
¢dakxTop npomornuje nposmpepaTuBHE AKTUBHOCTU M HEOAHTHOT€HE3E.

OpUrHHaJIHOCT OBE CTyAMje C€ OrjieJja O TOME IITO je NPBH NYyT IIOKa3aHa 3HavajHa
MOBE3aHOCT CKCIpPECHje JICNTHH pelentopa ca MYIUH-XUCTOXEMHUjCKUM abepanujama y
KOJIOPEKTAJTHOM KapLUHOMY .

Jlabe cTyauje cy HEOMXO/AHE J1a TMPEIU3HO MPOIHjeHe 3HAYA] JICITUHA/JICTITHH pelenTopa Kao

HOBUX MMOTEHILIMJaTHUX METa Y MPEBEHLUJU U/WIH TPETMaHy KOJIOPEKTAIHOT KapluHOMA.
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[3AK/bYYAK

Hakon crpoBeneHor uctpakuBamba U Ha OCHOBY JOOMjEHHUX pe3yiTaTa u3Belu cMmo cieaehe

3aKJbyUKe:

1. MuHnmneHna KOJOPEKTATHOI aJeHOKAapIMHOMA HHUje IIOBE3aHa ca Y3pacTOM M II0JIOM
UCTIUTaHUKA

2. Hajydecranuja nokanu3aiiyja KOJOPEKTATHOT aJeHOKapIIMHOMA jeé PEKTyM W Hajuermrhe ce
MPE3CHTY]e Kao yJIIepornH(UITpaTUBHA TPOMjEHA.

3. Hajsehm Opoj KoJOpeKTamHMX aJeHOKAPIIMHOMA j€ MHjarHOCTUKOBAH Kao YMjepeHO
mudepentoBan (HG2) tun u knacudukoBan y T3 cragujym.

4. Jlumporene Meractase cy Hal)eHe y BHIIE O/ TOJIOBHHE WCIHMTaHMKA, IITO KOpeJHpa ca
HaJa30M WHBa3Mje TuMpaTHKa, 0K Cy MeTacTase y jeTpu Hal)eHe 3HaTHO pjehe- ko cBakor
JIECETOT MaIHjeHTa, ITO je Y KOPeJaIiju ca BEHCKOM aHTHOWHBA3H]OM.

5. Hajeehm Opoj HWCIUTHBAaHMX KOJOPEKTATHUX aJCHOKapIuHOMa je 0e3 wimm ca ciabo
U3PAKEHOM Je3MOILIACTHYHOM PEaKIIMjOM,JIOK je cl1abo U3pakeHa HeKpo3a npucytHa y 3/4
UCIIUTHBAHUX TYMODA.

6. Hajeehu Opoj ucnuruBanux Tymopa ce Hanasuo y C2 cragujymy, no Astler-Coller-osoj
KJacupuKauuju

7. Excnpecuja LEPR je BepuduxoBana y curnudukantHoM Opojy ciydajeBa (y mpeko 3/4
UCIHUTHUBAaHUX KOJIOPEKTATHUX a/IeHOKapIITHOMA)

8. VYwMjepeHa m m3paxkeHa CEKpelrja CHjaJIOMyIIHHA y KOJOPEKTATHOM aJICHOKAPIIHHOMY je
HalheHa y npeko 4/5 ucnuTaHuka, JOK Ce CHjalIOMYIIMHU Y HETYMOPCKO] MYKO3U KOJIOHA U
pekTyMma Hajuenrhe NpoayKyjy y Tpary.

9. V HajgeheM Opojy KOJOpEKTaIHMX aJeHOKapLMHOMA je TPUCYTHA aceKpeluja
dbykoMyIMHa, 10K je cekperuja cyadomMyluHa Hajuenthe mpucyTHa y Tpary.

10. Xunepcekpenyja cHjaJoMylliHAa CUTHU(UKAHTHO KOpeimpa ca ToBehameM eKcIpecHje
LEPR y xonmopekTaiHOM aIeHOKapIuHOMY

11. Excnpecuja LEPR 3Ha4ajHO mo3uTHBHO Kopeiupa ca nponudepaTuBHOM akTHUBHOIIhy u
HEOAaHTHOTEHE30M y KOJIOPEKTATTHOM aJICHOKaPIIMHOMY

12. Excnpecuja LEPR je curHMduKaHTHO TOBe3aHAa Cca METACTATCKUM IIOTCHIIN]jaIoM

KOJIOPCKTAJIHOT' aICHOKAPIIMHOMA
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OIILITHU 3AKJBYHAK

ITopact excnpecuje LEPR je mpahen nosehamem
npoandepaTuBHE aKTUBHOCTH, ITOBehaHOM
HEOAHTHOT€HE30M, adepaljaMma y MYIIUHCKO] MPOIYKIIU]U
Y TIOPACTOM METACTATCKOT IMOTEHIIH]aja KOJIOPEKTAITHOT

aZICHOKapIMHOMA
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NAETUPUKAIINOHA CTPAHULIA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

1. Aymop

Nwme u npesume:

Benuvup Musomesuh

Jlatym u MmecTo pohema:

13.3.1975 ,Iloaropuia

Caz[amH,e 3aIl0CJICHEC:

crenujaarcTa raCTpOeHTepOXenaToloruje Ha
0JIEJbEbY 3@ FACTPOCHTEPOXENATONIOTH]Y
Knuauukor nenrpa Lipue rope, capagHuk y
HACTaBH 3a YKy Hay4Hy obiact MHTepHa
MenuuuHa MeaunuHckor Qakynrera y
IToaropuim

I1. lokTopcka aucepranmja

Hacmnos:

»Kopenanmja ekcnpecuje JJenTUH
penienTopa ca npoJjudepanujom,
HEOAHTMOTeHe30M U CEeKpelujoM MyLUHHA y
KOJIOPEKTAJIHOM a/ICHOKAPIUHOMY*

Bpoj cTpanuma:

176

bpoj cnuxa:

22 dotorpaduje, 21rpaduxon u 45 tabena

Bbpoj bubnuorpadckux nogaraka:

323

VYcraHoBa M MECTO T'Jie je paj u3paheH:

@aKkynTeT MEIMIMHCKHAX HayKa Y HUBEP3UTETA
y Kparyjesiy, Knunnuku nenrap Lpue rope

Hayuna o6mact (Y AK):

MenunuHa (OHKOJIOTH]a, TACTPOCHTEPOJIOTH]A)

Menrop:

Jou.ip Musean Kpctuh

II1. Oyena u obpana

JlaTym mpujaBe Teme:

19.09.2013(25.11.2013)

bpoj oanyke u gatym npuxBaTama JOKTOPCKE
JcepTaluje:

01-2798/3-5 26.03.2014

Kowmrucuja 3a orieHy Nogo0HOCTH TeMe U
KaHJ#1aTa:

1.Jou.np Usan JoBanosuh
2. Jou.ap dpaxde PagoBanosuh
3. Dou.ap Mussan Kpcruh

Kowmmucwuja 3a onOpany 10KTOpCKe
JUcepTalyje:

1.IIpod.np Munan Kuexxesuh,npencennux
2. JJou. ap 'opnana PagocaBibeBuh
3. ou. np Munyrun bynajuh

Komucwuja 3a on0pany qOKTOpCKe
TucepTalmje:

1.ITpod.np Munan KuexxeBuh,nmpencennux
2. Jlom. np 'opnana PagocaBiseBuh
3. Jou. ap Munytun bynajuh

JlaTym onOpaHe mucepTaryje:




YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY

OAKVYITET MEJULHUHCKUX HAYKA
K/bYYHA JOKYMEHTAILINJCKA TH®OPMATHUKA

Pennu 6poj-Pb:

223/2009

Nnentudukanuonu 6poj-NbP:

01-2798/3-5

Tun noxkymenranuje- T/] :

Momnorpadcka myonukanuja

Tun 3anuca- T3:

TexkcTyanHu mTaMnaHu MaTepujal

Bpcra pana- BP:

JlokTOpcKa aucepTanmja

Aytop- AV:

Mp.cuu.men.np Benmumup Musomesuh

Menrop/komenTop- MH:

Hom.ip Musban Kperuh

Hacno6 paga- MH:

»Kopemnaiuja ekcrpecuje JISITUH pelenTopa
ca nponudeparyjoM , HIOAHTHOT€HE30M U
CEKpPEIHjOM MYILIMHA Y KOJIOPEKTATHOM
aJICHOKapIIUHOMY

Jesuk myOnmkarmje-JI1:

Cpncku (hupununna)

Jesnk n3Boga- JU:

Cpncku/ Enrnecku

3emsba mybnukoBama- 311 Cpbuja
VYaxe reorpadceko noapyuje-YI'TI: [Mymanuja
l'oguna- I'O: 2014
W3naBau- U3: AyTOpCKU pENpUHT
Mecto u anpeca-MC: 34000 Kparyjesar

,CBero3apa Mapkosuha 69
®dusnuku onuc paga- OO: 176/8/22/21/45/323
Hayuna o6nacr: Menununa

Hayuna nucunmimna-H/T:

Omnkonoruja, ['actpoenTteposoruja

[IpeameTna onpeanuna/ kpyune peun-I10:

Konopekrannu kapiuHOM,JIENTHH PELENTOPH,
nposrdepalrja, HeOAaHTHOTeHe3a, MyLIMHU

YK

Uysa ce-UV:

VY 6ubnunorenu dakynrera MEAUIIMHCKIX
Hayka y Kparyjesiy

Baxxna nanomena BH:




WzBon:- UI:

YBO/I: KonopekTanHu KapuuHOM je MyJITH(hAKTOpCKa 0OJIeCT Koja
j€ Tmocnenuiia UHTepaKkifje HacbeAHUX U (pakTopa oxonmHe. bpojHe
CTyAMje Cy TOTBpIWIEC 3HayajHy IOBE3aHOCT OBOT TymoOpa ca
HaBUKaMa y WCXpaHHW, a 3alakeHO je Ja je PHU3UK 3a HACcTaHaK
KOJIOPEKTAITHOT KapIHOMa KOJ| Toja3Hux ocoba 1,5-3,5 myra Behu y
nopehemy ca HOpMalTHO yXpameHUM ocobama. KibyduHu moiexkyn y
pPa3BoOjy roja3HOCTH j€ JICNITHH, MPOAYKT IreHa rojazHocTu (ob-reHa),
Koju njenyje nmpeko cBojux perentopa (LEPR).

HWJb: OppehuBame excnpecuje nentuH penentopa (LEPR) u
Kopenaiuja ekcipecuje LEPR  ca  mpomudeparnujom,
HEOAHTHOTEHE30M M CEKpeIHjOM MYIHHAa Y KOJOPEKTATHOM
aJICHOKapIIUHOMY.

METO/: 3a uctpaxkuBame je KOpuIIheH OMOICH]CKH, OIepaTHBHU
MaTepHjas JOOHMjeH PECEeKIHjOM KOJOPEKTATHOT KapiuuHoma of 75
nanyjeHata JedeHux Ha Xupypuikoj kiauHunM Kinunuykor LleHnTtpa
Hpue T'ope (KLOUI). 3a nudepeHuujanujy XuCTOMATOIOMIKUX
mpoueca je kopumrhena pytuHcka H&E meroma,a 3a ucnutuBame
excripecuje LEPR, mapkepa mponudepanuje Ki67 u excnpecuje
Mapkepa anruoreHese Enmormuna (CDI105) je xopumrhena
umyHoxucroxemujcka  ABC MeToga  ca  Ccrneuu(puIHUM
aHTUTHjenuMa. 3a Ju@epeHlrjalrjy MYLHWHAa KOPHILUTEHE Cy
xucroxemujcke AB-PAS u HID-AB (pH 2,5) texHuke.3a cBaku
nojeMHavyal ciiydaj oapeheHn cy KIaCHYHM  MPOTHOCTHUYKHU
MapamMeTpu:CTaAujyM TyMOpa, XHUCTOJOIIKA TPaayc,IPUCYTHOCT
nuMmaTUUKe, aHTUO- H TEpUHEypalTHEe WHBa3Wje, MPHUCYCTBO
MeTacTasza y JUM(HUM HOJYCHMMa W jeTpH, CTENEH Ae3MOoIula3uje ,
Hekpo3e u uHGpIamanujckor wuH@uUITpara.HakoH KBaHTHTAaTHBHE
ananmse excrpecuje LEPR, crepeomerpujcku je u3pauyHara rycTuHa
Ki67 no3utuBHHX henuja M TYCTHHA MUKPOBACKYJIAPHUX CTPYKTypa
Mo MM2,a 3aTHM W KBAJUTAaTHBHA M CEMUKBAHTHTATHBHA aHAIIN3a
eKCTIpecrje HEeyTpamHuX, cujano- u cyiadomynuna. JloOujene
BPH]ETHOCTH Cy KOpPHUIITEHE 32 ofjpeuBame MPOrHOCTUYKOT 3HaYaja
eKCIpecHje JISNTHH PelenTopa y OJHOCY Ha CTeNeH npoudepanyje,
MHUKPOBACKYyJapHY T'yCTHHY, €KCIIPECHU]Y MYIIHA, KA0 M y OJTHOCY Ha
KJIACUYHE KIIMHUYKE MPOTHOCTHYKE MapaMeTpe TyMopa.
PE3VIITATU:YMmjepena u uspaxena excripecuja LEPR je nahena y
curHuukanTHoM Opojy caydajeBa (77.3%)  KoOJOpEKTaJIHOT
aJICHOKapIIMHOMa. YMjepeHa M H3pa)keHa CeKpeluja CHjaloMyluHa
je nahena y 88% ciydajeBa KOJOpEKTATHOT KapinHoMa. Y HajBehem
Opojy ciydajeBa OBOr TymMopa BepudHKOBaHa j€ aceKkpenuja




dbykoMylmHa JIOK je cekpenwja cyindomynuHa Hajuemhe Owuia
npucytHa y Tpary. Ekcnpecuja LEPR je Bucoko 3Hauajuum u
BHUCOKO TIO3UTHUBHUM KOe(UIMjeHTUMa KOpenaluje MOoBe3aHa ca
WHJIEKCOM HyKJeapHor mnpoiudeparuBHor antureHa (prolDX) wu
HUHJICKCOM HEOAHTHOTeHEe3e (mvdIDX).Ocum WHJICKCa
nponudepanuje W HEOAHTHOTCHE3e,  BHUCOKO  3HAYajHUM
koeduimjenTuma kopenamnuje ca LEPR ekcripecujom cy mose3ane u
ancosryTHe BpujeaHoctu ekcrpecuje Ki67 m Enmornmuaa (CD105).
Hpyra mo 3nHauajy je Be3a wusmehy ekcnpecuje LEPR wu
XUCTOXEMH]CKE eKcIpecHje cmabo KHC]eJINX
cujanomynuna.lloBehame excnpecuje LEPR je Bucoko 3HauajHuM
MO3UTUBHUM  KOE(DUIN]jEHTOM Kopernamnuje [IOBE3aHO ca
XHUIIEPCEKPEINjOM CHjaloMylIHa. HerarTuBHUM, anM CTaTUCTUYKH
3Ha4ajHUM KoeduuujeHTom kopenamnuje je LEPR excnpecuja y Be3u
ca CEKpelHjoM jaKo KHUCjequX cyapoMylHHA. YMjepeHO BUCOKUM U
CTaTHUCTUYKMA BHCOKO 3HAYajHUM Koe(UIMjeHTHMa KOopelaiuje
excripecuja LEPR je moBe3ana ca cragujymom Tymopa mo Astler-
Coller kmacudukammju, ca Meractazama 3axBaheHUM JTUMPHAM
YBOPOBUMA, MEPUHEYPATHOM MHBA3H]jOM U yJa/bEHUM MeTacTazaMma.
3AKJbYYAK:Ilopact excrnpecuje LEPR je mnpahen mnosehamem
nponaudepaTiBHe  AaKTUBHOCTH, IOBEhaHOM  HEOAHTMOT'€HE30M,
abepanujama y MYIIMHCKO] MPOAYKIIMJU U TMOPACTOM METaCcTaTCKOT
MOTEHIH]jaJla KOJIOPEKTATHOT aJeHOKapIMHOMA.

NzBon:- UI:

JlaTym npuxBaTama TeMeE
ox crpane HHB- JII1:

26.03.2014.ronune

Hatrym onopane- J1O:

UnanoBu komucuje- KO:

[Ipod.np Munan Kuexxesuh,npencennuk
dakynTeT MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3urera y Kparyjesiy

Hou.ap IN'opnana PagocaBibeBuh,unan
dakynTeT MEAUIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeray Kparyjesuy

Jou.ap Munyrtun bynajuh,uian
Menununcku akynrer YHuep3urera y beorpany
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Abstract- AB:

INTRODUCTION: Colorectal carcinoma is multifactorial
disease which is a consequence of interreaction between
hereditary and  enviromental factors. Numerous studies have
confirmed significant linkage of this tumor with food intake
habits, and it was observed that the risk for development of
colorectal carcinoma in obese persons is 1,5-3,5 folds greater
compared to normal weight persons. Key molecule in obesity
development is leptin, product of obesity gene (ob), that acts
through its receptors (LEPR).

AlIM:Determination of LEPR expression and correlation of
LEPR expression with proliferation, neoangiogenesis and
mucin secretion in colorectal carcinoma.

METHODS: For research, we have used biopsies obtained
from resected colorectal carcinomas from 75 patients treated
in Clinic for Surgery of Clinical Center of Montenegro
(CCMNE). For differentiation  of histopathological
processes,routine H&E method was used, and for investigation
of LEPR expression, and expression of proliferation (Ki67)
and angiogenesis marker (CD105),it has been used
immunohistochemical ABC method with specific antibodies.
For mucin differentiation, histochemical AB-PAS and HID-
AB (pH 2,5) were used. For each single case were used
classic prognostic parameters: tumor stage, histologic grade,
presence of lymphatic, angio and perineural invasion, presence
of metastasis in lymph nodes and liver, desmoplasia grade,
necrosis and inflamation infiltrate. After quantitative analysis
of LEPR expression, the density of Ki67 positive cells and
density of microvascular structures per square milimeter was
calculated stereometrically. Subsequently, qualitative and
semiquantitative analisys of neutral, sialo and sulfomucins
expression was performed. Obtained values were used for
determination of prognostic significance of LEPR expression
ragarding the degree of proliferation, microvascular density,
mucin expression, and regarding the classic clinical prognostic
parameters as well.

RESULTS: Moderate and pronounced LEPR expression was
found in significant number of cases (77,3%) of colorectal
carcinoma. Moderate and pronounced secretion of sialomucins
was found in 88% of colorectal carcinoma cases. In majority
of this tumor cases,no secretion of fucomucins was verified,
while sulfomucins secretion was most often present in trace.
LEPR expression is with highly significant and highly positive
correlation coeficients related to nuclear proliferative antigen
index (prolDX) and neoangiogenesis index (mvdIDX).
Besides proliferation and neoangiogenesis index, with highly




significant correlation coeficients, LEPR expression is related
to absolute values of Ki67 and Endoglin (CD105). Second by
significance,is relation between LEPR expression and
histochemical expression of weak acid sialomucins. Increasing
of LEPR expression is with highly significant positive
correlation coeficient related to sialomucins hypersecretion.
With negative, but statistically significant correlation
coeficient, LEPR expression is related to sulfomucins
secretion. With moderate and statistically highly significant
correlation coeficients, LEPR expression was related to tumor
stage according to Astler-Coller classification, metastatic
lymph nodes,perineural invasion and distant metastasis.
CONCLUSION: Increasing of LEPR expression is followed
by increasing of proliferative activity, increased
neoangiogenesis, abberations of mucin production and
increasing of  metastatic  potential of  colorectal
adenocarcinoma.
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BUOI'PA®CKHA ITIOJALIA AYTOPA

Mp.cuu.np Bemumup Muomesuh je pohen 13.3.1975 y Iloaropunu, rae je ca OJIMYHUM
YCIIEXOM 3aBpIIMO OCHOBHY KONy U ['uMHa3ujy. Menununacku daxynrer je 3aBpuiro 2000.ro.
y beorpamy ca mpoceunoM oreHoM 9,3. Y Toky cryauja je Ouo Bumie myrta HarpahuBaH 3a
MOCTUTHYTE pe3yiTaTe U Kao CTY/CHT je OMO YYECHHK BUIIIE CTYACHTCKUX KOHTpeca.

AKkazieMcKke Marucrapcke cryauje je 3aBpummo Ha DakynTeTy MEIUIUMHCKUX HayKa y
Kparyjeeuy u 2005 rox ycmemHo oaOpaHMO MarucTapcku paja Toj Ha3uBOM ,,YTHIA]
NOJUIUKINYHOT yriboBomonuka tuma 9,10-dimethyl-1,2-benzanthracena Ha kapruHOTEeHE3y
xenyna“. Crnenujanuctudkd ucnuT u3 MHTepHe menuiuHe je moinoxkuo jyHa 2006rox y
beorpany, ca HajsehoMm onenom. CyOcnenujanuszanujy u3 lacTpoeHTepoxenaTonoruje je
3aBpino Ha MeauuackoM dakynrery y beorpany oxktodpa 2008rox .

Y ckiomy CTpYyYHOT ycaBpiiaBama moxahao je OpojHe pagHe 0oO0yke M KOHTHHYHpaHE
eAyKallije y 3eMJbU U MHOCTPaHCTBY, a untaBy 2011.roguny je nmposeo y Pumy y [Honmuknuaunu
Gemelli, tae je y «hands on training» nporpamy o0yd4eH 3a H3BOhemE SHIOCKOIICKE PETPOrpaIHe
xonanruonankpearorpaduje (EPLIII) m papyrux HampemHUX EHIOCKOICKHX METOJIa IO
meHTopcTBOoM npodecopa I'Buaa Kocramame (Guido Costamagna). IIpenaBau je mo mo3uBy Ha
MHOTMM CTPYYHHM CacTaHLUMa U IYOJUKOBAO je CTpyYyHE M HaydyHE pajioBe y yacOmHCHMa U
300pHUIIMMA ca peleH3UjoM, a OpojHE paJioBe je YCMEHO MPEe3eHTOBao Ha MehyHapoaHUM H
noMmahuM CKynoBUMa.

3anocnen je y Knunnukom Llentpy Lpue 'ope Ha onesbemy ["acTpoeHTEpOXENnaToNOTH]E .
On 2008rox. , np MunomeBuh je W capaJlHUK y HacTaBu Ha MeaMUMHCKOM (akynreTy
Vuusepsurera y Iloaropumm, 3a yxy HayuHy oOnact MHrepHa menuiHa. TedHO TOBOpH

EHTJIECKU U UTAIMjaHCKH je3uK. OxemeH je cynpyroMm Bepowm, orai khepke Coduje.



OBPA3AIL 1.
N3JABA O AYTOPCTBY

IToTnucHuk
Jp Benmumup Musomesuh

Bpoj omyke 1 1aTyM NpUXBaTamba:
01-2798/3-5, 26.03.2014 rogune

N3JABJBYJEM na je mokropcka Amceprainyja moJ Ha3uBOM ,,Kopenanuja excrpecHje JIEeNTHH
perenitopa  ca nposdeparyjoM , HCOAHTHOTEHE30M W CEKPEIHjoM MYIIMHA Y KOJOPEKTaTHOM

aJICHOKapIMHOMY “:
— Pesynrat concTBeHOr HCTPAKUBAYKOT Pajia,
— Jla mpeiokeHa qucepTanrja HA y EJIHHHE , HU Yy JeJIOBUMa HH]E
Owna mpemyiokeHa 3a Jo0Oujamke OMII0 KOje JUIUIOME Ipema
CTY/M]CKHM IIPOrpaMKUMa JAPYTMX BUCOKOIIKOJICKMX YCTaHOBA,
— Jla cy pe3yaTaTtu KOPEKTHO HaBEICHHU U
— Jla HECaM KpIIKO ayTOpCKa MpaBa HUTH KOPUCTHO WHTCICKTYATHY
CBOJHHY JPYTUX JIHIIA.
VY Kparyjesiy,

08.12.2014.romuue

[Tornc ayropa
Jp Benumup Musnomesuh




OBPA3AIL 2.

N3JABA O HCTOBETHOCTHU ITAMITAHE W EJIEKTPOHCKE BEP3UJE
JOKTOPCKE JUCEPTALINIE

[ToTnrcHuk
Hp Benmumup Munomesuh

bpoj oanyke u 1aTyM mpuxBarTama:
01-2798/3-5, 26.03.2014 roaune

Cryaujcku mporpam:
JIOKTOpCKe aKaJeMCKe CTY/IH]e

Hacnos pana:
Kopenamuja excrpecuje JENTHH pelenTopa ca mponudepanujoM , HEOAHTUOTEHE30M U
CEKPEIMjOM MYIIMHA Y KOJIOPEKTATHOM a/ICHOKAPIIHHOMY

MenTop:
Jou.np Mussan Kpcruh

N3JABJBYJEM na je mrammana Bep3Wja JOKTOPCKE TUCEpPTAaIlMje HWCTOBETHA EJICKTPOHCKO]
BEp3UjU KOjy caM mpenao 3a o0jaBibuBame Ha noptany JUIMTAJIHOIT PETIO3UTOPUIJYMA
YHUBEP3UTETA VY KPAT'YJEBILY.

JJO3BOJbABAM pna ce o0jaBe MOju JTUYHU MOJALM BE3aHM 3a JOOHjame aKaJeMCKOT 3Bama
JIOKTOpa HayKa, Kao LITO Cy : KM€ U Mpe3uMe, ToAHa U MecTo pohema, AaTyM oa0paHe paja.
OBM JMYHM TOJAM MOTY c€ O0jaBUTM MpEXKHHM CTaHUIAMa JUTUTaTHE Oubnuoteke, y
€JIEKTPOHCKOM KaTaJlory U y ImyOJMKanujama yHuBepsurera y Kparyjesmy.

V¥ Kparyjesny,
08.12.2014.rogune

[Tornuc ayropa
Hp Benumup Munomesuh




OBPA3AILL 3.
N3JABA O KOPUIIThHEBY

OBJIAIII'RYJEM VYHuBep3uTeTcKy OMOIUOTEKY Ja Y TUTUTAIHH PEIIO3UTOPHjYM Y HUBEP3UTETA
y KparyjeBiy yHece MoOjy TOKTOPCKY OMCepTanMjy moj HacioBoM ,Kopenaiuja ekcrpecuje
JeNTUH perenropa ca npoiudepanujoM , HEOAHTMOTEHE30M U CEKpEIHMjOM MYyIHHA Y
KOJIOPEKTATHOM aJICHOKApIIMHOMY ““, KOja j& MOje ayTOPCKO JIeJIO.

Jucepranujy ca cBUM IpUIIO3UMa MPEJao caM y eJIeKTPOHCKOM (hopmary MOroJHOM 3a TpajHO
apXUBUpambe.

Mojy IOKTOpCKY AucepTaljy NoXpameHy y JIUruTaiHu perno3uTOopHjyM YHHUBEp3UTETa Y
Kparyjesiry Mory J1a KOpUCTe CBH KOjH TOIITYjy OJIpea0e caapikaHe y 0JadpaHOM THITY JIMIICHIIC
Kpearusne 3ajennutie (Creative commons), 3a Kojy cam ce OJTydHo:

1. AyropctBO
2. AyTOpCTBO- HEKOMEPILIH]jATHO
@AyTopCTBO- HEKOMeplHjaJHo- 0e3 mpepajae
4. AyTopcTBO- HEKOMEPIM]jATHO-AEIUTH MOJI UCTUM yCIIOBUMA
5. AyropcTBo- 6€3 npepase

6. AyTOpCTBO AEIUTH MOJ UCTUM YCIOBHMA

V¥ Kparyjesiy,
08.12.2014.rooune

[Tormic ayropa
Jp Benmumup Musnomesuh




