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Abstract: Colon cancer is the third most common case of
death of malignancy in the world. There is

AB

justified theory that cancer stemm cells have
significant ~ impact on  colon  cancer
tumorogenesis,  invasiviness, spread and
resistancy on chemotherapy. Identification of
colon cancer stem cells in primary tumor by
various biological markers would lead to
identification of high risk group of patients,
target therapy of colon cancer an higher chance
to cure.

Aim of this study was to determine wether
presence of colon cancer stem cells in primary
tumour have impact on recurrence, disease free
survival (DFS) and overall survival (OS) in
patients with colorectal cancer.

An randomized, analytical prospective-
retrospective study was performed on Clinic for
Operative Oncology and Department for
Anatomical Pathology of Oncology Institute of
Vojvodina in Sremska Kamenica in period of
2016—2019. Study included 112 patient with
patohistological proven, non metastatic colon
adenocarcinoma who were operated on
Oncology Institute of Vojvodina in period of
2007-2012.

Patients were randomized by recurrence and
presence of metastatic lymph nodes by 1:1 ratio.
After standard patohistological preparation,
tumour specimens were stained for monoclonal
CD44, CD166 and a-Lgr5 antibody. Presence,
intensity of expression and localization of colon
cancer stem cells were observed and their
impact on relapse, disease free survival and
overall survival in group of all patients as well
as in groups divided by stages of the disease.

We demonstrate that patients in Stage I and II of
the disease who experience disease recurrence
have statistically significant higher expression
of CD44+ in primary tumor specimen. They
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also have shorter DFS and OS. Coexpression of
CD44/CD166 antibody also have strong
negative impact on recurrence, disease free
survival and overall survival in Stage I and II
patients. There is no correlation between
presence of colon cancer stem cells and
recurrence nor presence of colon cancer stem
cells had impact on disease free survival and
overall survival.

Presence of CD166 and a-Lgr5 expression did
not show significant impact on recurrence nor
disease free survival and overall survival as in
group of all patients as well in group of patients
divided by stages of the disease.

High expression of CD44+ and coexpression of
CD44/CD166+ colon cancer stem cell markers
in primary tumor specimen correlates with
higher chance for disease recurrence and also
leads to shorter DFS and OS.
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3axeannuua
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U 3HaY Koje Ccy MU NPYHCUNU.

Ilocebny 3axeannocm dyeyjem ooy. op Henady lllonajuhy na nomohu u pazymesarsy kao u npog.

op 3opany Paoosanosuhy na noopuiyu Ha MoM aKademcKoM Nymy.

3axeamyjem ce ceum konecama Uncmumyma 3a onkonozujy Bojeooune xoju cy donpunenu mom

paoy.

3axeamwyjem ce mojoj nopoouyu, mom cynpyey, khepyu, oyy u cecmpu jep cy 6eposaiu y Mene,

OMO2YRUIU MU HANPeOaK U NPUNCUIU HeUBMEPHY bYOAB8 U NOOPUIK).

Hajeehy 3axeannocm oyzyjem mojoj majyu 6e3 uuje wydasu, eacnumarea u gepe He oux ouna mo

wmo jecam.
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1. YBOJ

1.1. ACTOPUJAT

Jenan on mpBux 3ammca o Oosiectu aedenor npesa Hanazu ce Ha EGepcoBom (Ebers)
nanupycy jour 1.500 roanHa mpe HOBE epe KOju OIMHUCYje MpoJianc pektyma. Y XHIIOKpaTOBUM
cnucuma, 400 rouHa 1. H. €., MOTY ce Hahu pelleBaHTHHjU MOJamy 0 0oJiecTUMa JIe0elior IpeBa
U IbIXOBOM JIeUeHhy, @ APHCTOTE je IPBH KOjH je ynoTpeOdno Ha3uB KoyoH (1).

VYBohewe aHATOMCKUX AMCEKIMja, ca IUJbEM OOJbEr YMO3HaBama Ca aHATOMHJOM H
(YHKIIMOHHCAkEM JbYACKOI OpraHu3Ma, JIOBEIO j€ JI0 HOBUX Ca3Hawma U3 00yacTu
KoJionpoktoJioruje. [IpBe cBeoOyxBaTHHjEe OIcepBallMje W OMUCU JeOENor IpeBa MOTUYY U3
1543. ronune, ox Besanujyca (Andreas Vesalius) n weroBux aHaToMCKuX aucekiuja. [lumop
(Pillore) je 1776. roguHe W3BEO IEKOCTOMH]Y KOJ KaplIMHOMA JOWer IpeBa (2). 3HaudajHe
CTyZIMje 0 eMOPHOJIOTH] HOPMATHOT KOJIOHA je myonukoBao Mexken (Meckel) 1817. ronune (3).

[IpBu moKymIaju XUPYpPLIKOT Jieuema KaplHHOMa KoJIoHa Be3yjy ce 3a Jlucdpanka
(Lisfranc). Henaton (Nélaton) je 1839. roawHe mpBU TOBOPUO O E€KCIO3WIHjH, (UKCAIUJH U
MHIM3UJU JHUCTEHUpPAHE BHJyre ILpeBa MPOKCUMANIHO OJ MecTa oncrpykuuje (2). bumpot
(Theodore Billroth) je 1879. roawHe ypaauo TPBY pECEKIMjy CUTMOUIHOT KOJIOHA ca
€KCTepUOPHU3aLINjOM MMPOKCUMAJIHE BUjyTe y BUAY TpajHe kosoctomuje (3). PeGapn (Reybard) je
1884. roguHe ypaauo MpBY YCHENIHY PECEKIHjy KOJOHA ca aHacTOMO30M 300T KapImHOMA.
Xaptman (Henri Hartmann) 1923. roguHe omucyje XUPYPIIKA TPETMaH OICTPYKTHBHOT
KapuuHOMa AucTaHOT KoJioHa (1—3) Pecekimone mporeaype Ha KOJOHY YCIOBHUJIE CY M Pa3BoOj
HOBE KJIacudpuKanuje KapiuuHoma kojgoHa unju je ayrop Jjykc (Cuthbert Dukes) 1932. ronune
(2, 3).

1.2. KOJIOPEKTAJIHU KAPIIUHOM

1.2.1. AHATOMCKA JIOKAJIN3AIH|A KOJOPEKTAJIHOI KAPUMHOMA

EmOpuosionmky ¥ aHaToMcKH, Ne0eno LPEeBO ce MPOTEKE TEPMUHAIHO OJI WieyMa [0
JICHTAJTHE JINHU]jE aHAJTHOT KaHama (2).

dukcanyje KoJOHAa TOKOM eMOpHOHaTHOr pa3Boja omoryhaBajy jacHujy mojeny Ha
aHatoMcke cermenTe. O pemer peBa HACTajy jemak, JKelyaall, jeTpa, *KydHa Keca, )KydHU
BOJIOBH, MAaHKpeac W MPOCKUMAIHU AyoJieHyM. Cpelme LpeBO ce Jajbe pa3BHja y IUCTAIHH
IYOJIeHYM, jejyHyM, HIJIe€yM, LEKyM, AaleHIUKC, AaclEeJeHTHH KOJOH U NpoKcumanHe 2/3
TpaHCBEP3aJIHOT KOJIOHA. 3aJme LpeBo he ce pa3BUTH y AMCTAIHY TpehumHy TpaHCBEp3aaHOT
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KOJIOHA, JICCIIC/ICHTHH KOJIOH, CATMY M TOPH-H JICO aHAIHOT KaHaua. J[akie, Kako JAeCHH M JICBU
KOJIOH MMajy pPa3InYUTO €MOPHOJOIIKO MOPEKNIo, Tako kosiopekramHu kapruHoM (KPK) mpe
cBera JEIMMO Ha KapIMHOME JECHOT M JICBOI' KOJOHAa NpU dYeMy JMjeHaiHa Quiekcypa
MpeJIcTaB/ba rpaHuily u3Mely oBa aBa 1mojMa a mpeMa MPElU3HUj0] aHATOMCKO] JOKAIA3AIHjU
(monmena nmedenor npesa Ha cermente) KPK genumo Ha kapiuHOMeE: IIEKyMa, aclEHICHTHOT
KOJIOHA, xematnuyHe (IICKCype, TPaHCBEP3aTHOT KOJIOHA, JIMjeHAIHE (ieKcype, NeCHeHACHTHOT
KOJIOHA, CATMOUTHOT KOJIOHA, PEKTyMa M aHAJIHOT KaHana. (2, 4-16).

TPAHCEEPIANHM

cnAeHH4YHAa

Xenati4yHa
dnexcypa

dnexcypa

YCXOOHH
HORAOH
N NeBMr KONoH
aneHguKc
CHrMOMOHA HONOH
AecHW KONoH - pextym

Crnuxka 1. Jlokanu3anuja KPK npema anaromckum cerMmeHTHMa KoJioHa (9)

1.2.2. Enunemuosoruja

Manurne 6osectu cy Ha APYroM MECTY Y CBETYy IO 000jeBamby U yMUpamy, OJIMax H3a
KapAMOBacKylapHUX OoisiecTd. Manurne Oo0JieCcTH NPEACTaBIbajy BEIUKH COLMOCKOHOMCKHU
mpoOiieM y CBETy, Kako 300r BeIMKE CMPTHOCTH, KBaJIMTETa >KMBOTAa OOOJIETMX U 4JIaHOBa
HUXOBHX MOPOJIUIA TAKO U 300T OTPOMHUX TPOLIKOBA 32 JeueHmhe OBUX OosecHuka (23-25).

[Ipema nomaruma GLOBOCAN:-a (Global Cancer Observatory), CBeTcke opraHnusaiyje
3a uctpaxuBamwe paka (World Cancer Research Fund), SEER-a (National Cancer Institute —
Survelance, epidemiology and End Results Program) w VIHTepHalMOHallHE areHuuje 3a
uctpaxkupamwe paka (IARC — International Agency for Research on Cancer) uz 2018. ronune
0poj HOBOOOOJIENUX OJ KOJOPEKTATHOT KapuuHoMa u3zHocH 1,8 mmimona (10,2% ox ykymHoT
Opoja HOBOOOONENUX o1 cBUX ManurHutera) (23 —25). Ilpema momauuma GLOBOCAN-a u3
2018. ronuHe KapIUHOM KOJIOPEKTyMa MPeJICTaBJba YETBPTH Y3POK CMPHOCTHU Y CBETY ca CTOIIOM
unuaennuje ox 19,7% u cromom Mopranutera of 8,9% 3a oba mona (24). [Ipema nonamma
SEER-a 3a 2019. roguny ykynaH Opoj HOBooOoJienux camo y AMepHIM ce Mpolemyje Ha
145.600 (8,3% obonenux o cBUX KapIMHOMa. bpoj mpouemeHnx cMpTHHUX ciaydajeBa 3a 2019.
roauny u3Hocu 51.020 ogHocHO 8,4% 01 CBUX CMPTH Y3pOKOBaHUX KapiuHoMuma (21).
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Cnuxka 2. TIpouemenn 6poj HOBOOTKPUBEHHX KapuuHOMa y cBety 3a 2018. roauny, cBUX
y3pacTta, 06a nozxa (24)

YKOIHKO MOcMaTpaMo KapIlMHOM KOJIOPEKTyMa y OJHOCY Ha ToJI, OH je Tpehu y3pok
CMPTHOCTH KOJI MyIIIKapalia, oJMax HakoH Iiyha u mpocrare, ca MHIUIAEHIHUjOM o1 23,6% u
croniom MopTanurera oA 10,8% MOk ce KoJ KeHa Halla3u Ha JAPYyroM MECTy, HAaKOH KapImHOMa
NojKe, ca nHIuAeHIujoM o1 16,3% u ctonom cMpTHOCTH Koja u3HocH 7,2% (25).

‘Hg:ﬂ‘: ieteiete
fefet thidteted
1f1.|.|-snlfl\. Tases 11n.llq-% diratt

AOJKA .
o bhddig
(111t

11.6%

of all new cases

omﬂﬂl’ﬁﬂm
I

9.2%

of all cancer deaths

HKONOPEKTYM 2089 million
o O werns O o
fhiet Hethtet
e o MPOCTATA oz s
it ‘ et
of all new cases of all cancer deaths
EMYOALL o 1.3 million OOMA o 782 000
o141 thidei
:»:?:’M Lases ff.:?::nncpr deaths
1.0 million £27 000

Cnuka 3. MHumaennuja u moptamuret 3a 2018. ronuny, o6a nona (25)

CpOuja criafga y rpymy BUCOKOPM3MUYHHX 25 3eMalba Koje uMajy Hajsehy cromy obomenux
ox KPK 3a o6a nona. Ha npBom MecTy, Mel)y oBuM 3emsbama, Haja3u ce Mahapcka ca 51,2 Ha
100.000 cranoBHuKa, 1ok ce CpOuja Hama3u Ha TPUHAECTOM MecTy ca 36,7 obonenux Ha 100.000
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CTAaHOBHHKA. YKOIIMKO CEJIeKTyjeMo oOouiene mpema mnoiy, CpOuja ce Halia3um Ha OCMOM MECTY
npema Opojy obornenux mymkapana (49 ma 100.000) nok ce y ciydajy KCHCKE MOMYJIaIlnje
Cpbuja He yopaja y mpBux 20 3emaspa (23-27).

[Ipema nmomamuma u3 Perucrpa 3a pak Lientpamae Cpouje u Perucrpa 3a pak Bojsoaune,
Ha nipoctopy Cpbuje je y 2010. ronuau peructpoano ckopo 5.000 HoBooOoIeIMX 0 MaTUTHOT
tymopa nebenor npea. Ogaoc Opoja HOBOOOOJIEIMX MYIIKapala rnpemMa 0pojy HOBOOOOIEIUX
*eHa uzHocwo je 1,45 : 1. Bpoj ympiux o kapiuHOMa J1e0eror mMpeBa 3a JaTH Mepruo H3HOCHO
je oxo 2.700 umu 55% oxn O6poja HOBOOOONENUX Te roauHe. CTOIe WHIUIACHIIN]E U MOPTAJIUTETa
y Bojoauaum y poceky cy 3a 10% Bumre vero Ha npocropy Llearpanae Cpouje. Konopekranau
KapuuHOM ce U y Bojsomuam u y Lentpannoj CpOuju mo cronama WHIWACHIM]jE Hala3uo Ha
JIPYroM MeCTy (KOJ MyIIKapalia rmocjie paka ruryha a Ko )KeHa IMocie KapiHoOMa JI0jKe), a 1Mo
MOPTAJIUTEY KOJI MYIIIKapaia Ha JPyroM MecTy (MpBO MECTO 3ay3uma pak Iuryha) JOK ce KO
eHa Hayta3no Ha Tpehem mecty (u3a paka gojke u turyha) (26). [Ipema monanmva MuECcTHTYTA 32
jaBHO 31paBibe CpOuje — baryr, croma mopranurera 3a Cpb6ujy usHocu 16,6 nHa 100.000
cTaHOBHMKa. Mely Mymikom nomynainujom je Ipyru Boaehu y3pok CMpTHOCTH (M3a paka Iuryha)
ca 21,1 a Tpehu je y >keHCKO] momynanuju (u3a paka Aojke W rpauha martepuie), ca 12,9 Ha
100.000 cranoBHuKa (27).

I'moGanno, croma KPK Bapupa TokoM mepuoga mocmaTrpama y jaekagama. Croma
kapunHoMa ykibyayjyhu u KPK je Beha y pasBujeHnMm 3emibama, Tj. 3eMJbaMa HWHIYCTPH)CKOT
tuna. bpoj HoOBooTKpuBeHHX ciydajeBa u3HOcH 1.849.518 (10,2% cBuUX HOBOOTPKHBEHHX
MaJMrHUTeTa) A0K Opoj ympnux uszHocu 880.792 (9,2%). VYmopkoc ucCKazaHUM HoJaMa
KapIMHOM KOJIOpeKTyMa uMa Hajehum mpoueHaT wu3jedewma OJ CBUX  KaplUuHOMa
raCTPOMHTECTUHAIHOT TpakTa (23-25).

ASR (World) per 100 000

. 2253.9
1838-253.9
138.3-183.8

1065-1383 [l Notapplicable
<106.5 No data

Cnuka 4. 3acTynjbeHOCT KapIIMHOMA y CBeTY (24)
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[Mpoceyna crapoct oboxnenux je um3mehy Imecte W ceaMe JeleHuje xuBora. Kon
MyIakapia ce jaBjba Hajuenthe uamely 65. u 70. roauHe KMBOTa, MJOK je€ KOJ KeHa demhu
HakoH 75. ronune. (24, 25).

Henymay
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Cnuka 5. HIMIEHIM]a ¥ MOPTAJMTET KO MyIIIKapara, CTaHIapIH30BaHO MpeMa ToAnHaMa
KuBOTa (24)
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Cnuka 6. I/IHI_II/IILCHI_II/Ija 1 MOPTAJIMTET KOJI )KCHA, CTAHAAPIU30BaHO IpEeMa roJuHaMa KUBOTa
(24)
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1.2.3. ETnoJsiornja u ¢aKkTOpu PU3HKA 32 HACTAHAK KADUMHOMA KOJIOHA

VY3poK U maroreHe3a KOJOPEKTAIHOT KapIIHHOMa Cy TIOBE3aHH KaKo ca TeHETCKUM TaKo U
ca ¢akropuma oxonuHe. Ilpunaje ce 3Haya] HaUYMHY HCXpaHE, HAPOUUTO YHOCY MACTH U
KUBOTUICKUX IpoTenHa Oyayhu na ce cmarpa Aa ce TUM IYyTEM MeEHma HHTECTUHAIHA
MUKpOQJIOpa a HAMOCIETKY M XEMHUJCKH CacTaB MHTPaJyMHHAIHOT cajpkaja. Hapouurto ce
NOTEHIMPa TOBE3aHOCT u3Mel)y KoH3ymHpama TOBEIWHE, YHOCAa BEIMKHX KOJHYHHA
’KMBOTHUE,CKE MACTH Y MHIMJICHIIM]E KOJIOPEKTAIHOI KaplIMHOMA, HO OBa MOBE3aHOCT jOII YBEK
HHUJ€ TOBOJHHO pazjamimena (26, 28-30).

I'enercku ¢akropu ce HcrobaBajy Ha paznuuuTe HauvHe. HajouurienHuja reHercka
MOBE3aHOCT je cBakako oHa wu3Mmely damunujapue nonmmnoze (DPAIl) u KoJOpeKTaIHOT
KapIMHOMa, I[OTOM JPYI'MX BpCTa IOJIMIIO3a Kao W mnauujeHata ca JlunuoBum (Lynch)
CHUH/IPOMOM.

daxTopu KojU UMajy yTHIlaja Ha HaCTaHaK KaplIMHOMA KoJoHa cy cieaehu (26—30):

1. IlpomeHJbUBH (PAKTOPH pU3HKA:
® a. ucxpaHa
e 0. mpekoMepHa TeJeCHa TeXKHHA
e B. pM3UYKa aKTUBHOCT
® TI. QJIKOXOJ U MyILIEHE
® . MEAMKAMEHTH U XOPMOHU
e 1. undexTuBHM pakTOpH
2. HenpomeHspuBH (haKTOpH pHU3UKA:
a. cTeyeHH (GpaKkTopu
® XKMBOTHA 100
¢ TMYHA aHAMHE3a 32 MOJUI03Y
¢ JMYHA aHAMHE3a 3a KapIIMHOM KOJIOHA
¢ TMYHA aHAMHe3a 3a nHdIaMaTopHe 00JIECTH LpeBa
0. HacneqHu (hakTOpH
¢ [IOPOJMYHA aHAMHE3a 32 PaK KOJOPEKTyMa
® [IOPOJMYHA a/ICHOMATO3HA MOJIUII03a
® HACJIETHU HETMOJIUIIO3HH KOJIOPEKTATHH KapIUHOM
® jyBEHWJIHA T0JIUII03a
e [Toju—JerepcoB cunnpom (Peutz-Jeghers)
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1.2.3.1. [IpoMeHIJbHBU (DAKTOPU PU3UKA

Jomr je me3geceTux roMHa MPOIIOT BEKa MOCTAJ0 JaCHO JIa CHOJbAIlbU (PaKTOPH 3HAYA]HO
yTA4Yy Ha HAaCTaHAaK KaplUWHOMAa PEKTyMa IITO je OKa3aHO HCTPaXKMBambUMa HA CIIydajeBUMa
murpanara. Hamme ko ocoba Koje cy Murpupaie u3 3emasba ca Huckom cronom KPK y 3emibe
ca BHCOKOM CTOITIOM OBOT' KapuuHoMma npumeheHo je moBehano oboseBame. OBakBa mpoMeHa
crore o0oJieBama ce Be3yje 3a MPOMEHYy cpeanHe (yTUIaj ITETHUX (aKTopa) Kao W MPOMEHY
HaunHa ucxpaHe (31). McnuruBame pasamx erHmukux rpyna (Cpba, Mahapa, CrmoBaka u
Pycuna) y Bojoauuu, xoje cy cnpoBenu ['yaypuh u cap, yka3ano je Ha 3Ha4ajHE pasliuKe y
YKUBOTHUM HaBUKaMa, ajlil HE M Y MHITUACHIIM]JU jaBJbamba KOJOPEKTATHOT KapiuHoma (28).

e Ucxpana

On cBux ¢akropa pu3MKa HajUHTEPECAHTHH]Ja U HAJOOJhE MpoydeHa Be3a je m3Mely yHoca
oapehene Bpcre xpaHe u creneHa obosieBama o1 KPK. I'enepanno riemano, 3anaamadkd HAUUH
HCXpaHe Oorare mMacTMMa M KajopujaMa IMOTrojAyje HACTaHKy KOJOPEKTATHOT KapIMHOMA, JOK
YHOC XpaHe OoraTe BJaKHUMa, YUHU C€ UMa, MPOTEKTUBHU 3Ha4aj (24, 30).

e Bohe u nosphe

VY Behunu crynuja je moka3aHo J1a KOH3yMHupame Boha u moBpha J0BOIM 10 CMamkemkha PU3NKa
0J1 HacCTaHKa KOJIOpEKTajaHOr KapmuHoMma. OBa yrora ce Hajuenihe mpumucyje BUTaMuHy b6,
dhonatuma, KaaujyMy, aHTHOKCHIAHCUMA, CEJICHY B MarHe3ujymy (24).

e  Meco u mecne npepahesune

YHOC 1pBEHOr Meca, MECHUX Ipepal)eBUHA, POIITHIhA W TPKEHOT Meca ce JIeleHHjaMa
cMaTpajy ynHHOIIMMa Koju nmoehaBajy pusuk oj oboJieBama. CMartpa ce aa je pu3uk rnosehan of

14-40% ykonMKO je THEBHU YHOC IpBEHOT Meca U MecHux npepaheBuna uzmelhy 100 u 120 r
(24).

e  Macmu u maexo

Hejacau cy momanu y Be3u ca konsymupama mactd u nojase KPK. Ilosnaro je camo nma
oMmera—3 MacHe KHCeluHEe peayKyjy mnpoiudepanujy hemuja ciy30koke KOJOHA U THME
JIonpuHOCe cMamery uHIuneHuuje 3a Hacranak KPK. KoHsymmpamem Mmieka M MIICYHHX
npou3BoJa cMamyje ce pusuk o1 Hactanka KPK. IlpernocraBipa ce ja ce oBaj yrumaj octBapyje
3axBasbyjyhu kanujymy u3 mieka (24).

° Hpekomepﬂa meJjieCHa mestcurda

Enuaemuonomnky noaaiy ykasyjy naa nopehame TenecHe TeKUHE JOBOIH JI0 TIOpacTa pu3nKa
on Hacranka KPK 3a 30-70% wu To mpBeHCTBeHO KoJ Mymikapana. Koj skeHa oBa penainuja je
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Mame KOH3HMCTeHTHa. MCcTo 3amaxkame je YOUeHO M 3a HacTaHak ajeHoMma KosioHa. Takohe je
yOU€HO J]a BUCIIepaJiHa roja3HOCT 3HavajHuje yrude Ha HactaHak KPK nero cynkyrana (24, 30,
32, 33).

o Duzuyxa akmusHocm

Y BenukoM Opojy cTymuja Koje cy ce O0aBwmiie yTulajeM (Qu3ndKe aKTUBHOCTH Ha HACTaHAK
KOJIOPEKTAIHOT KapIMHOMAaje J0Ka3aH je MOBOJbAaH YTUIA] (HM3MYKE aKTHBHOCTH Ha CMAabCH-E
uniuaenne KPK, HeBe3aHo 3a moJ, eTHWYKO Wiu reorpadcko mopekno. [Ipenopydyje ce
yMmepeHa (u3nyKa akTUBHOCT Yy Tpajamy o 30 MuHyTa, 5 myTta HenesbHO (24, 30, 34).

® Ankoxon u nyuierse

Hakon meta ananuze oOjaBibene 2008. romune, MehyHnapoaHa areHiyja 3a MCTPaKHMBaHkbE
paka (IARC) 3BanmuHO je mporiacuia mymeme (pakropom pusuka 3a HactaHak KPK. Ilpema
HaBeJICHO] MeTa aHanu3u, nymeme 40 nurapera gaeBHo moBehasa pusuk ox KPK 3a 40% (24).
YHOC alKkoXo0Jla MMa CHHEPTrUCTUYKO JIEJCTBO INTO CBAKaKO HE yMamyje CaMOCTallaH yTHUIIa]
ankoxona kao (aktopa pusmka. Cmarpa ce nga ocobe koje koH3ymupajy Bume oa 30 T
aJIKOXOJIHOT Tuha JHEBHO UMajy ymepeHo nosehan pusuk o Hactanka KPK (24, 25, 30, 33).

e  Meouxamenmu u XOpMOoHU

YroTpeba HeECTEpOMIHUX aHTUMH(IAMATOPHUX JIEKOBA Kao TNPOTEKTHMBHUX (pakTopa y
Hactanky KPK akryenu3oBaHa je y mocneame Tpu aenennje. bpojHum cryaujama je mokasaHo Ja
aCMHUPUH U JPYTU HECTEPOUJHU aHTUUH(IAMATOPHU JIEKOBH CMamy]y PU3UK OJ paka KoJioHa U
pekTyma 300T CBOT aHTHHMH(IaMAaTOPHOT W aHTHOKCHUAATHBHOT edekrta. Edextn acimpuHa Ha
Hactanak KPK ucnutuBanu cy Ha HEKOJIMKO MPOCHEKTUBHUX PAHIOMHU3UPAHUX Tpajajia KOju Cy
pahenn 300r uHcCIHUTHBaKa pU3WKA OJI KapAHOBACKyJapHUX OoJsiecTh. YTBpheHo je mda
CBaKOJHEBHA ynoTpeda acnupuHa CMamyje PU3UK OJl CMPTH OJ] CBUX KapLUHWHOMA, YKJbyuyjyhu u
KPK, 3a 21% ykonuko ce KopucTe BHIlE O] IeT roguHa (35).

XKene y mocrtmeHomnay3u Koje KOPHCTE €CTPOreHe MMajy cMameHy uHimaeHnujy KPK 3a
tpehuny. [ToBOJBHO nejcTBO ce Takole IPBEHCTBEHO OJHOCH Ha KaplMHOME KOJIOHA a Mame Ha
KapIuHoOMe pekTyma (24).

o Ungexmusnu acencu

VY nmocnenme BpeMe BENUKY MaXKmy NPUBIAYM OTKpUhe MOBE3aHOCTH H3Mely mojeauHuX
nHpexTBHUX areHaca U nojaBe KPK (24). YumeHnna ga je KOJOH CTAaHUINTE 3a MPEKO CTO
TpuimoHa u 400 Bpcta GakTepuja U J1a je BepoBaTHOhA HAaCTaHKa KapLUMHOMA Yy KOJIOHY 12 myta
Beha Hero Jpyrie y racTpOMHTECTHHAIHOM TpakTy Beh Oynu cymmy Ha Be3y u3mely oBe jaBe
nojase. bakrepuje koje ce Hajuenrhe noBoje y Be3y ca HactaHkoM KPK cy: CtpenTokokyc 0oBHC
(Streptococcus  bovis), Xenukobakrep nunopu (Helicobacter pylori), Emepuxuja koau
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(Escherichia coli), Knebcujena maeymonnje (Klebsiella pneumoniae), v Hajuenihe y mocienme
Bpeme Dyzobakrepuja (Fusobacterium). On Bupyca ce Hajuenithe mnomumy: BUpyc [lona
Kanunrama (John Cunningham virus), BK Bupyc (BK virus), XymMaHu LHUTOMETrajo BUPYC
(Human Cytomegalo virus), Xymanu nanuioma Bupyc (Human papilloma virus) (24, 33).

1.2.3.2. HenpoMeHJbuBU (haKTOPU PUZUKA

1.2.3.2.1. Cteuenu ¢axropu

Creuenu ¢GakTopu Cy OHH Koje je O0JECHUK CTEKao TOKOM CBOT JKMBOTA M Ha KOj€ BHUIIIE
HeMa yTulaja. YKOJIUKO y OBO YOpPOJUMO M F€HCKE MyTallhje CTEY€HE TOKOM >KMBOTA, MOXKEMO
pehu ga cy creueHu gakTopu 0AroBOpHHM 3a HacTaHak criopaanuHux KPK (23-26).

e Kusommua 006

Oxko 91% o6onenux u 94% ympaux ox KPK crapuju cy ox 50 romuna. Pusuk oboneBama
je 14 myra Behu 3a ocobe crapuje on 50 rogmHa a HajydecTanuju je usMmel)y miecte u ceame
neuenuje (23).

e [loaunoza Koaona

Hajsehu 6poj KPK Hacraje u3 ajeHOMAaTO3HUX TOJIMIIA U CMaTpajy c€ MAJIWTHUM Kaja
HeoracTuyHe henuje mpoOujy Kpo3 JaMHUHY MYCKYJIapuC MYKO3€ W Mmpobujy y cyomykosy. 13
Bulie on 90% aneHoma ce Hehe pa3BUTH KapLMHOM, a caMO IOCTOjamb€ IMOJIMIA YKazyje Ha
noBehan pusuk on KPK. Hajpehm Opoj mnosmma ca MaaurHuM TOTEHIM]aTHOM Cy
aZCHOMATO3HUM TIOJIUIIK KOJU MOTY OWTH TYyOyJapHH, BUJIO3HM W TyOOBWJIO3HU. Pu3mk of
nactanka KPK w3 monuma 3aBucu oa BenuuMHe, yjAela BHUJIO3HE KOMIIOHEHTE, CTEleHa
mucruiasuje u keHckor mosa (33, 68). [lomumu ca BehuMm ynenoM BUIIO3HE KOMIIOHEHTE MMajy
Behu pusuk 3a Hacranak KPK. ITonunu yuja je Benmunnaa uicion 10 MM nMajy pu3UK 3a MaJTUTHY
antepanujy mamwu of 1%, 1ok ce koa nmoauna Behux ox 20 MM 0Baj mporieHat nemwe Ha 50% (16,
17, 22, 26).

L4 Kapl/ﬂ/{HOM KOJIOHA

JluuyHa aHaMHe3a 3a TPETXOJHU KapIMHOM KOJIOHA MpEICTaB/ba uYeTHpW myra Behy
MOTYhHOCT 3a HacTaHaK KaplUHUHOMAa KOJIOHA. YKOJIMKO Cc€ KaplLHMHOM jaBHO PaHHje Yy JKHUBOTY,
BepoBaTHONa je u Beha (22, 26, 29, 30).

o  Ungnamamopne bonrecmu ypesa

Viepo3Hu KONIUTHUC TpecTaBba 2,75 myta Behu pusnk 3a Hactanak KPK. Pusuk je Behu
YKOJIMKO OOJieCT TyXe Tpaje, Tako Ja oH u3HocH 18% HakoH 30 roguHa 6osecTu. YKOJIMKO je
npucyrHa KpoHoBa 6oect kosioHa pusuk je Behu 4,5 myra (22, 35, 36).
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1.2.3.2.2. Hacnexnu ¢axropu

Kao mro je nHaBeneno KPK npema ynHHOIMMAa KOjU 710 B-UX TOBOJIE CE€ MOTY MOJCTUTH Yy
cnopaagnuHe u xepeaurapHe. Xepemurtapau KPK ce mory rpynucatm y Tpu IUIaBHE rpyne
cugapomMa a 1o cy DAIl (pammmujapra moJiono3a KOJOHA), XEPEAMTAPHU HEIMOJHMIIO3HU
KOJIOPEKTATHA KapIIMHOM M XaMapTO3HH TOJMIIO3HH CHHAPOMH. [IpemMa pa3nuunTiM U3BOpUMa,
CBU IIOMEHYTHU CHUHAPOMHU Cy OATOBOPHHU 3a 0KO 5—10% CcBUX MalrHux Tymopa ae0eor Lpesa.
l'oToBO cBHM OBHM cHHApoMH ce Haclelyjy ayTO30MHO JOMHHAHTHO, HM3Y3€B BEOMa PETKOT
nopemehaja mox Ha3MBOM MYIJITHUIUIM aIECHOMATO3HH TOJUITHA TaCTPOMHTECTHHAIHOT TPaKTa HIIH
MYH mnonumno3a, koju ce Hacielhyje ayro3oMHO penecuBHO. Tpeba uctahu na je HaBeIEHO
ayTO30MHO JIOMHHAHTHO HaciehuBame 3arnpaBo ayTO30MHO PELIECMBHO, YKOJIMKO CE carjejiaBa
Ha MOJIEKYJIapHOM HHBOY, Oyayhu aa ce repMUHATHBHA MyTalija Hacielyje a apyra (coMarcka)
MyTalija HacTaje TOKOM pacTa M pa3Boja jenunke (66, 68, 69).

e [lopoouuna anamnesa 3a pax Koiopekmyma

Oxko 20% 6onecnuka koju 6omyjy on KPK umajy cpoanmke koju 6onyjy onq KPK. Pusuk ox
Hactanka KPK je 2 no 3 myra Behu ykonuko cy um npBoctenenu pohauu mmanu KPK a Taj
pHU3UK pacte H 3 10 6 myTa yKoiMko cy npBocrenenu pohamu goouin KPK y miaahum ronnnama
(22, 26, 37-40).

o  Damunujapna adenomamosna noaunoza — PAIl

OAII je ayro3oMHO—TOMUHAHTHU nopemehaj ageHomaro3uc—nonumno3uc reaa (APC). APC
reH KUMa MYITH(AKTOPCKY YIOTY, Mpe CBera y TPaHCMUCHJU CHUTHAla, HMHTpAleNlyJapHO]
aaXxe3uju, CTaOUIU3aIMjU [IUTOCKENIEeTa, Peryanuju henrjckor mukiayca u arnontosu. bosecr ce
manudectyje mojaBom 100-5.000 amenoma Ha kosoHy. IlenerpantHoct DAIl curapoma
noctke 100%. Onprosopuu cy 3a 1-2% cBux KPK. Ca 18 roamHa mnoJjioBMHa HoOcuJjana
mytupador GAIl uma mynaTuruie nonune Ha AedenoM 1peBy Aok he ca 40 roauHa roTOBO CBH
HOCHOILIM H3MEHEHOT reHa pa3Butu kapuuHoMm. [Ipomena DAII ce moxe Hahu y oxo nBe
tpehune cnopammuanx KPK. V mpeBeHmnuju oBor cuHapoMma Mpenopydyje ce ojapehuBame
XETEepPO3UTOTHOT CTama I'eHa U KOJIOHOCKONHja cBake roaune novenmu umely 10. u 12. rogune
*uBoTa. HajeurypHuja meToia mpeBeHIyje je ToTaaHa Kojekromuja (22, 26, 40).

o Hacneonu wenonunosuu xonopekmanuu xapyunom — XHIIKK oonocno HNPCC
(Hereditary nonpolyposis colorectal cancer)

OBaj cuHapoM je Hajuemhu oj cBa TpU MoMeHyTa cuHapoma. Hactaje 300or myranuje T3B.
OJITOBOPHOT 3a penapauujy rpemaxa (mismatch repair) — MMR. OaroBopas je 3a HacTaHaK OKO
3% KPK. IlenerpantHocT oBor cunapoMa uzHocu oko 80%. Cpeama 106 0001enux HOCUIama
MMR rena uznocu 44 rogune. Ox cBux o6onenux, 90% he pazsutu KPK no mesnecere rogune
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xuBoTa. OBaj mopemehaj MoOke HW3a3BaTH WM Jpyre KapIUHOME, HIIP. CHIOMETPHUjATHU
kapuuHoM. Jujarnoza XHIIKK mocraiba ce Ha ocHOBY bere3na (OCHOBHM M peBHAMpPAHU) U
Awmcrepnam kpurepujyma (Amcrepnam I u Il xpurepujymn) (37-39).

IIpema peBuaupanum bere3ma KpuTepujymMuUMa IMOTPEOHO je TECTUPAamE Ha MPHUCYCTBO
myranuja MMR rena y ciydajy:

» KPK kox ocoba mmahux ox 50 romuna;

» IlpucyrBa cunxponux/meraxponux KPK wmmm ocramimx XHIIKK moBezanux tymopa 6e3
0031pa Ha CTapoCT;

» KPK ca 3HauajHO TpPHUCYTHOM MHKPOCATEIUTCKOM HecTaOwiIHOImhy KOJI TanujeHara
miahux ox 60 roauHa;

» JlujarHOCTHKOBAHU KapIIMHOM Je0esor I[peBa KOJI jeTHOT WM BHIIE poljaka mpBe JTUHU]E
cpoacrBa ca XHITKK moBe3anum kapiimHOMUMA a MO/JT YCIIOBOM JIa j€ IMjarHo3a Koj 6ap
jenHor 00JECHUKA MMOCTaBJbEHA MPE TIEJIECETE TOINHE KUBOTA;

» KPK kon nBa wmm Bumie pohaka npse uin npyre muauje cpoactsa ca XHITKK moseszannm
KapIIMHOMOM, 0e3 0031pa Ha TOAMHE KUBOTA.

[Iporpecuja o HacTaHka ajeHoMa 710 pa3Boja kapruuaoMma je koa XHITKK yOp3ana n usnocu
CBera HEKOJIMKO IoJIMHa J0K Y OCTalluM cilydajeBUMa Taj mepruoja 00M4Ho u3Hocu uzmehy 5 u 10
roauHa. [103UTUBHO MPUCYCTBO jeAHOT O] MpBa Tpu bere3ma kpuTepujyma MoBiIadyu ca coOOOM
HEOITXOJIHO T€HETCKO TecThpame. Ca CKpHHUHTOM ce nounmke u3Mely 20. u 25. roauHe )XuBOTa
JeIHOM W WM JBa IyTa rojuinme. [loderak ckpuHWHTA ce moMepa HaHmwke 3a 10 roguHa y
onHocy Ha Hajmuaher oGonenor cpoanuka. [Ipouemyje ce na 28—75% oBuUxX OOJECHUKA MOXKeE
Pa3BUTU KaplIMHOM KOJIOHA Hajuemrhe y MPOKCUMAIHUM JEJOBUMa KOJIOHa y Milal)eM KMBOTHOM
no0y (22, 26, 37-40).

L4 Jy6€HuJZHCl noJjunosa

JyBeHMITHA TIOJIMIIO3a je HACIEAHHU ayTO30MHO-JOMHUHAHTHHU MOJHUIIO3HU cUHApOM. [lomumm
cy xamaptoMato3He mpupone. CumntomMu ce jaBibajyusmel)y 7. u 15. rogune xuBota. 360r
YIPY)KEHOCTH OBOT CHHIpOMa ca aJCHOMATO3HUM Jie3WjaMa pacTe PU3HK OJ MalluTHe
Tpancopmarmje usmel)y Tpehe u uerBpre neneHuje xxupota (41-43).

o [lojy—Jecepcos (Peutz-Jeghers) cunopom

AyTO30MHO-IOMMHAHTHA TI0JIMII03a KOja Ce KapaKTepHIle 110jaBOM XaMapTO3HUX MOJIHIMA Ha
OUJI0 KOM JleNly TUTeCTUBHOT cucTeMa. bosecT je peTko u30Ji0BaHa M 0OMYHO je KOMOMHOBaHa ca
MYKOKYTaHUM Jie3ujama. KiimHuuku ce maHudecTyje jomr y AeTHEHCTBY a Jloka3aH je nmosehan
pusuk ox KPK. 3ajenno ca jyBenunaHoMm nonumno3oMm, MYH yapy:keHOM HOJMIIO30M U OCTaIUM
XaMapTO3HUM MOJUI03aMa YHHE YKYITHO 5% CBHUX KOJOPEKTATHUX KparuHoMa (41-43).
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1.2.4. lujarHocTHKAa KAPIMHOMA KOJIOHA

1.2.4.1. CuMIIToMu KapiimHOMAa KOJIOHA

3a KapIHUHOM Je0elIoT PeBa KapaKTePUCTUIHA je YMTABA Jiene3a HECICITU(PUIHUX CHMITTOMA
KOjH MOTY OMTH OMNIITH, Ka0o cIab0OCT M MajakcajoCT WM Y Be3W Ca AUTECTUBHUM TPAKTOM.
Y1paBo 0BO OJICYCTBO CHCIIH(PUIHOCTH JIOBOIU 10 KacHOT oTkpuBama KPK ko GostlecHuka koju
ce HUCYy moaBpriu ckpuHuHry. Benmka Behuna KPK ce, Haxkanoct, OTKpuje TE€K KaJla HacTyIe
KoMmIumKanyje. nak, 1 mopen Hecenu(pUIHOCTH TOCTOje Pa3IMKe y CAMITOMUMA Y OJTHOCY Ha
nokanmuzanjy KPK. 3a mpomene Ha JeCHOM KOJOHY KapakTE€pHCTHYHA j€ CHAEpPOIECHHjCKa
aHeMH]ja ¥ T0jaBa MaJraduiIHe Mace y JIECHOM KBajapaHTy TpOyxa. TyMopu ecHOT KOJOHa ce
PETKO TPE3EHTYjy NMpOMEHama y PUTMY Npaxmema IpeBa, Takohe OOJIeCHHIM ca TyMOpPOM
JIECHOT KoOJioHa pehe 3amamajy y wieyc y OJHOCY Ha OOJIECHUKE KOJu HMMajy TyMOp JIeBE
MOJIOBHHE KOJIOHA. Pasnor 3a oBO je mocTojame nBa ,3amTuTHa ¢akropa® (16, 17, 22, 28, 29,
44). Tlpeu je mmpuna nedemnor npesa (33, 50). Hamme mo3Hato je ma je mymeH nebesor mpeBa
IIMPH Yy TO/IPYYjy IeKyMa M JIECHE TOJIOBHHE KOJIOHA y OJTHOCY Ha JIEBU KOJIOH U PEKTOCHUTMY.
Hpyru gaxTop je uineorekanHa BajByja Koja, YKOJHUKO je HHKOMIIETEHTHA, J103B0JbaBa Bpahame
racoBa u (heKaJIHOT cajjprkaja y TaHKa I[peBa MITO TOHOBO OJIa)Ke HacTaHaK mieyca, 6ap Ha HEKO
Bpeme (22). Ca apyre cTpaHe, 3U]1 JECHOT KOJIOHA j€ TalbU Y OJIHOCY Ha JIEBU KOJIOH, ITIOTOTOBO Y
npeneny uekyma (9, 16, 17, 22). [lotpebHo je ocBpHYyTH ce U Ha JlamiacoB 3aKOH KOjU TJIacH Aa
j€ MHTE3UTET WHTPATYMUHATHOT MPUTHUCKA Cpa3MepaH MOJIYNPEYHHKY cdepe (JiyMeHa KOJoHa),
KOJjU je KOJ IIeKyMa HajIlupH, MTO o0janrmkaBa YUCHUINY Aa je nmepdopalrja mpeBa Hajuenihe
ynpaBo y moapydjy mekyma (22). Tymop jeBe MOJIOBUHE KOJIOHA c€ Hajuemhe Mpe3eHTyjy
MaKpOCKOIICKUM KpBapeHEeM U MPHUCYCTBOM CIIy3W y CTOJMIM Kao M TpoMeHama y PUTMY
MpaXmema IpeBa. 300T IMMpPUHE JTyMEHa IpeBa, TYMOPH OBE JIOKaiIHM3aldje ce uyemnihe
MPE3CHTY]y ONCTPYKTHUBHHUM uieycoM (9, 16, 22). Tymopu pekryma ce MPEe3eHTY]y I0jaBOM
CBEXE KPBU U CIIY3U Y CTOJIMIM, IPOMEHAMa y PUTMY MPaKIbEha LPeBa Y CMUCTY MEPUOAUYHOT
CMEHHBamka ONCTUTAIN]E U JUjapeje, ocehajeM HEMOTIYHOT MPaKkbEHma, JaXKHUM MO3UBUMa Ha
CTOJIUILY, TEHE3MUMa, OO0JIOM y KapJHIlH, CTOJIUIOM KOja je TaHKa U ockynaHa. [lojaBa oBakBuX
cuMmriroma nmodyhyje cymmy koja OojecHuka Te ce oOpahajy sekapy. To je yjemHo u pasior
3aIlITO C€ TYMOpH JIeBE IOJIOBUHE KOJIOHA U peKTyma yehe M paHHje OTKpUBAjy Y OJHOCY Ha
TyMoOpe JiecHe ToJioBuHe koJioHa (16, 17, 22, 28, 29, 44).

o Kpsapere

KpBapeme Moxe OHTH pa3lIUYUTOr WHTEH3UTETa, OJHOCHO MHKPOCKOIICKO-OKYJITHO H
MakKpOCKOICKO Tj. BHJJBUBO TOJUM OKOM. Tum kpBapewma je Hajuenthe moBe3aH ca
JIOKaU3ajoM Tymopa. TyMOpHu JECHOT KOJIOHA Ce MPE3EHTY]y OKYITHUM KpPBapemeM Koje ce
MOXKe OTKpUTHU camo crenuduanuM tecroBuma (Fecal Occult Blood Test — FOBT, FIT —Fecal
Imunohistochemical Test) KOju ce yjeJHO KOPUCTE U Ka0 HEMHBAa3MBHA CKPUHMHT METO/Ia 32 PaHO
OTKpHUBame KapluHoMa aebenor npea. TyMopH JieBe MOJOBUHE /1e0eIor IpeBa U peKTyMa ce
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MIPE3EHTY]y KPBAapEHEM KOje j€ BUAJBUBO ToJauM okoM. CTOMNHIIA je MoMenIaHa Uil MPeKpUBeHA
KpBJbY, Hajuenthe ca mpumecama ciaysu. [Ipody3Ha, MacuBHA KpBapema, Koja JOBOJIE IO CIIUKE
XeMOparuyHor 1moka, perka cy kog KPK (16, 17, 22, 28, 29, 44).

e [lpaxcrwerve cuyzu

YecTo je MPUCYTHO KOJ BWIO3HMX aJeHOMa M wuH(pIamaropHux Oojectu 1peBa. OBH
BOJICHACTO-CITy3aBU IMPOJIMBU MOTy OWTH BeoMa HCUPIUBYjyhM ¥ JOBECTH IO XHIPO-
SJIEKTPOJIUTCKOT mucbananca (16, 22, 26).

o [lopemehaju y pummy npasicrera ypesa

[Topemehaju peBHUX HABUKA OJHOCE CE HA PUTAM MPAXKHEHA, KOTUIUHY U (POPMY CTOJHIIE
Kao W Ha KBajguTeT (ocehaj MOTMYHOr WM HENOTHYHOT Mpaxmewma). OBU CUMIOTOMHU CYy
Hecneu(pUYHUA U MOTY C€ JaBUTH KOJ IpYTUxX, OEHUTHUX 000Jbera J1edesnor upesa (22).

e bony mpbyxy

Hajuemihe je HejacHe nokanuzamuje, TYHmoT KapakKTepa, MOBPEMEHO TPUYEBUTH, Yy CIy4ajy
MOCTOjaba OTICTPYKIIH]E JIyMEHa TYMOpPOM. YKOJHKO C€ jaBH JaCHO JIOKAJM30BaHHW W/WIH
WHTEH3UBHUjU 0O0JI, TOCTOJ OCHOBAaHA CyMba Jla C€ TYMOP MPOIIUPHUO M 3aXBATHO MapHjCTATHH
neputoHeyM (22).

e  Haoymocm mpoyxa

Hanyroct TpOyxa MoXke HacTaTH Kao MocieAuIia HaAyTOCTH IIPeBa Yy CIIy4ajy ONCTPYKIIH]je
JyMeHa TYMOPCKOM MacoM MJIM Kao TOCJIE/IMIIa HACTAHKA aclUTeca ycie | MPOIIMpEeHe MaTUTHE
oomsectu (22).

o  Onwmu cumnmomu

Hajuemrhu ommtu cymnromMu ryboutak ameturta, ciaabocT, ryOMTak Ha TeJIecHO] Macw,
cuaeporneHnjcka anemuja. Moryhe cy u je3a, JpXTaBuIla ¥ MMOBHIIEHA TEJIECHA TEMIEpaTypa, y
cillydajy mojaBe WH(MEKTUBHMX KOMIUIMKAIlMja Koje Hajuenrhe HacTajy Kao MOCienuna

nepdopaiyje Tymopa.
o  Qusuxannu 3Hayu

AneMmuja, cyBa U IeXHJIpUpaHa KoXa U I'yOMTaK Ha TeJIeHO] MacH Hajuenrhu cy OMILITH 3HAIH
KPK. ITannauujom abnomena ce y oko 50% cirydajeBa MOXe HamumaTH Tymop, ainu camo 'y 10%
CllydajeBa ako je JIOKaJTHu30BaH y JIeBOM Kosony (17, 22, 44).
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JIUTUTO-pEKTAIHU TIperiie/l je He3aMEeHJbUB U 00aBe3Hu jaeo mperiena. tbume ce 6e3 Behux
npobsemMa MOTy OTKPUTH TYMOPH JIOH-ET PEKTyMa U aHaiHOT KaHana (17, 22, 44).

1.2.4.2. JIabopaTopHjcKa AMjarHOCTHUKA

[Ipomene y xiacuuHuM 1a00paTOPHCKUM HaJa3MMa, KOjU YKJbY4yjy KpPBHY CIHKY M
CTaHIapaHy OHMOXEMH]y, HHUCY CTPOro crenuduvHe W TOoKa3yjy JACBHjallHje CamMO IMPUIUKOM
nojaBe KoMIumkanuja. Tako ce MOKe YyOUMTH aHEMHja caMoO Kaja je JYro MPHCYTHO KPBapemwe
i nopemehaju XuapoeneKTpoIUTCKOT ArcOananca Ko IyroTpajHUuX MpoJIBa M CIMYHO.

Uneanan nabopaTopujcku Mapkep Mopao OM J1a MMa BHCOKY CEH3UTHBHOCT H
cnenu(UIHOCT, Ja Oyne AOCTYHNaH y TEJIeCHHM TEYHOCTUMA KOje Cy PEeTaTUBHO JIaKe 3a
Y30pKOBame€, /1a C€ jaBJba y pelaTUBHO paHo] (a3u Oonectu (1a OU ce MOTA0 KOPUCTUTU U 32
CKPUHUHT) M J1a UMa MIPUXBATIBUBY 1eHY (22, 26, 45—47).

HNako je y mocnenamoj MeKaaun OTKPUBEH BEIMKH OpOj TEHETCKUX U OMOXEMH)CKHX
Mapkepa koju cy y Behoj min mawoj Mmepu nosezanu ca KPK, jomr yBek Huje nponalen uneanan
mapkep KPK. Bpojuun mapkepu KPK manac ce kopucre y KIMHHUYKOj Mpakcu WiH cy y ¢asu
ucTpaxkuBama (47).

Hajrmo3natuju cy NpOTEMHCKHM MapKepu IMpBE TeHEepanuje: KapiHHOeMOPHOHAJHU
anturel (Carcinoembryonic antigen — CEA), CA 19-9 u CA125. Hajno3Hatuju mehy muMma je
riukonporenH CEA. Yemthe je mpucyran ko A00po audepeHTOBAaHUX TyMOpa JIEBOT KOJIOHA,
BPEHOCTH Cy MY 3Ha4ajHO moBehaHe KO MPUCYCTBA MO3UTHBHUX JIMM(HUX HOAYCa HIU KO
MpUCyCTBa yHa/beHUX Meractaza. [loroman je 3a mpaheme edekra Jeuema Kaua HETrOBE

BpPEIHOCTH Majaajy win 3a npaheme pernarca 00JIeCTH KajJa BeroBe BPEAHOCTH MTOHOBO MOYHELY
na pacry (44—47).

Pagu oTkpuBama uaeaHOT Mapkepa 3a KapIIMHOM KOJIOHA YKJbYYEHU CYy U Pa3InyuTH
TE€HCKH MPOAYKTH — mpoTenHu (Hnp.tumumamiaat cuHtetaza — TUMC (Thymidylate synthase —
TYMS), TP53 (p53), B-catenin (CTNNBI), CCSA-2), rencku marepujai (Hrnp. metuiaucann JJHK
(methylated DNK)), mukpo PHK (micro RNA) na yak u nupkynuiiyhe KOJOH-KaHIIEp CTEM-
henuje (colon cancer stem cell) (44—47)

1.2.4.3. Pagnosonika JrjarHOCTUKA KapIMHOMA KOJIOHA

Pagmonomka paujarHOCTHKAa Ce€ KOPHCTH 32 MpEHHU3HO yTBphHBame JOKalu3aluje
IIPOMEHE, EeHEe BeMYrMHEe, MOP(OJoruje, craryca pernoHaIHMX JHUM(HUX YBOPOBA, Ko U
IpUCYCTBAa MeTacTa3a y yldaJbeHUM oOpraHuMma. Pajnuosonike MeToie Koje ce KOpHUCTe 3a
mujarHoctukoBakbe KPK cy: wupurorpaduja, ynTpasByk, TpaHCpEKTaJlHU YITPa3BYK,
KomnjyrepuszoBaHa ToMorpaduja — CT, MarHeTHO-pe30HaHTHU UMHUMHT — MRI, O3UTpOHCKA
emMucHoHa Tomorpaduja — PET, koMOMHOBaHa ca KoMIjyrepckoM Tomorpadujom PET/CT. Heke
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0J1 MOMEHYTUX METO/a Kao IITO Cy KoJoHoTpaduja ca ABojHUM KoHTpacToM, CT kosioHOTrpaduja
(BUpTYyenmHA KOJOHOCKOMH]ja), (ICKCHOUTHA CUTMOHUIOCKOIHja M KOJOHOCKOIHja C€ TOpea
aujarHocThke Kopucte Wy ckpuHuHry KPK a mpemycnoB je MO3UTHBHOCT HEMHBA3HBHUX
TecToBa (TECTOBA 332 OKYJITHO KpBapeme) (26, 44, 48—50).

1.2.4.4. EHIOCKOIICKA IMJAarHOCTUKA KAPLIMHOMA KOJOHA

KonoHockonmja mpeacraBiba 37MaTHH CTaHAAp] 3a IMJjarHOCTHUKY M TEpanujy HEKUX
000JbeHa KOJIOHA KA0 U MPOIIeHY e(h)UKaCHOCTH CBHX OCTAJIMX CKPHHHUHT MeToja. MHauKamnmje 3a
KOJIOHOCKOTIHM]Y MOTY OWUTH TUJarHOCTUYKE U Tepanujcke. Y AMjarHOCTMYKE MHIMKAIM]e craia u
CKPUHMHT (32 JIETEKTOBamb€ MPOMEHA y PU3MYHO) MONYJalMju WU KoJ OOJEeCHHKa KOju Cy
MMaJIM TIO3UTHBAH TECT HA OKYJITHO KPBapewe Yy CTOJIMIHN) WM KOJ CHMIITOMAaTCKUX OOJIECHUKA
(kojuma je Beh ypaheHa Heka JUJTHOCTHYKA TIPOIieaypa). Y TepalujcKe CBpXe KOJIOHOCKOTH]a je
WHJIMKOBaHA paju: TOJHUIIEKTOMH]E, TpeTMaHa KpBapehux Je3uja, eKCTpakilfje CTpaHoT Tela,
JIEKOMITpECHje KOJIOHa, OaJIOH AWaTanuje CTEHOTUYHUX Jie3Wja WM IUIacHpama CTEHTa KOJ
CTEHO3aHTHUX TyMopa (26, 44, 47-50).

Hajuemmhe xommmkanmje TPWIMKOM KOJOHOCKOMHjEe Cy: Tmepdoparuja KOJIOHA U
kpBapewe. [lepdopamnuje ce nemanajy y 0,04-09% 3a mujarnoctuuke u 0,06-07% 3a Tepanujcke
unaukanuje. Kppapewe je Hajuemha KoMIUIMKalja KOJIOHOCKONHMje ca MHIuAeHuujom 0,02—
0,04% 3a nqujarnoctuuke u 0,1-2,7% 3a Tepanujcke nnaukanuje. Hajsehu 6poj kpBapewa HaKOH
MOJIMTIEKTOMH]E CIIOHTAHO MPECTaje U He 3aXTeBa HUKAKBY MHTEPBEHIH]Y (26, 51, 52).

1.2.5. KapuuHoreHe3a KapuuHoMa K0JI0Ha

JenaH o/ HajBAKHUJUX KOHIIETIATa Y BE3U Ca KOJOPEKTATHUM KapIIUHOMOM jecTe OTKpuhe
aJiecHOMa-KapiuHOM cekBeHIle. OBaj TEpMUH OIKCYje MOCTENEHY MPOTPECHjy OJ HOPMAaTHOT
MPEKO HMCIUIACTUYHOT eNHTeNa 10 KapluuHOMa YAPYKEHOI ca aKyMYJIallujoM MYITHIUIAX
reHckux antepanuja. OBaj KOHIENT HE Mpyka camo cjajad mozen Hactanka KPK, Hero maje m
MOryhHOCTH 3a IPEBEHIIN]y HACTaHaKa KOJOPEKTATHOT KapiuHoma (26, 44).

Jlok ajieHOMa-KapIIMHOM CEKBEHIIa HUje TUPEKTHO JIoKa3aHa Oulie Cy YOUCHE WHAUPEKTHE
Be3e m3Mmely ameHoma u kapuuHoma. [lo3naro je nma ce xox 30-35% mnanujeHara, kojuma ce
CHJIOCKOIICKA YKJIOHHM aJICHOMAaTO3HH T[OJIMI, HOBM moymnu Bpahajy 3a 3-4 roxauHe.
[IpeBaneHnuje ageHOMa M KaplMHOMa pacTy y OJIHOCY Ha JKMBOTHY J0O W TO TaKo Ja ce
MaKCHMYM jaBJbama ajieHoMa jgoraha ner roguna npe nuka KPK (26, 44, 53-55).

Hajsehu 6poj KPK HacTtaje u3 ageHoMaTo3uX MOJMIIA M CMaTpajy ce MaJUTHUM Kaja
HeoriacTuyHe henuje mpodujy Kpo3 JaMHUHY MYCKYJIApUC MYKO3€ U MHQHUITPUPA]Yy CYOMYKO3y
IIPEKO T3B. MOJMI-KaHIEep ceKkBeHIle. KolopekTamHu NOoaunu ¢y 4ecTH, Hal)eHu cy KO BUILIE O]
30% ob6nykoBanux npexo 60 roauHa KuBOTa, a U3 BUlle 01 90% IMjarHOCTUKOBAHUX aJieHOMA
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ce HUKaaa Hehe pa3BuTu kapuuHoM. IlpucyTBo agenoma y aebenom peBy ykasyje Ha nosehan
pu3MK 3a HacTaHak MeTaxpoHux ageHoma W KPK kox cammx mamujeHata Kao W EHXOBUX
CpOIOHHMKA y TpBOM KoJieHy. Hajsehm Opoj monmma ca MaJIWTHUM TIOTEHIUJAIIHOM CYy
aJICHOMATO3HH TOJIUITA KOJH Ce JieJie Ha TyOyinapHe, TyOOBHIIO3HE M BUJIO3HE afeHome (17, 26).
Pusuk on pasBoja KapIMHOMa 3aBHCH OJ BEJIMYHMHE IOJIMIA W yJella BHJIO3HE KOMIIOHEHTE.
Hajsehu Opoj amenoma peGenor mpeBa cy manu (95% je mame omx 20 MM) y3 mocTojame
Kopenaiyje u3Mel)y BelnduHe ajgeHoma M Bwio3He kommnoHeHte. Camo 4 44% tyOymapHUX
aneHoma je Behe ox 20 mm, gok 30—50% BWIO3HHX U TyOyJIapux aeHOMa JOCTHKE BEIUYUHY
npeko 20 mM. TyOynmapuu ageHomu cy Hajuenthe meHmynapuu, ucrnon 10 MM y MOMEHTY
MOCTaBJbarka JAMjarHo3e, 0K C€ BUJIO3HU aJieHOMU pel)e NMjarHOCTUKY]y U OOMYHO Cy CECHUITHE
npuposie. I[lopen momeHyTHX aJeHOMa Yy TIOJUIIOMJHE JIe3Wje KOJIOHA ce YyOpajajy
XHIIEPIUTACTUYIHY TIOJIMITA, CEPATHU aJICHOMH, PAaBHU aJICHOMH, XaMapTO3HU W WH(}IaMaTOpHU
nomunu (17, 26, 44, 53—55). Pusuk 3a pa3Boj MaJIUTHUTETa 3aBUCH O] BHIe ¢dakTtopa: Opoja
aJieHOMa, CTEeNeHa IUCIUIa3hje, JKEHCKOT T0JIa, JOKaJu3alyje Ha JIEBOM KOJIOHY U PEKTyMY,
BUJIO3HE KOMITOHEeHTe U BenuuuHe (17, 55). [lonunu Bennuune ucnon 1 um umajy 2% miaHce 3a
pa3Boj KPK, ox 1-2 mm 10% mok ce 3a monumne npeko 2 1M Taj pu3uk neme Ha 50% (26, 44).
[Mmancka cryauja Ha 2.200 GosiecHMka ykazana je aa ce, oko 50% monuna Hama3u y JECHO]
MOJIOBUHU Je0eoT IpeBa, HE3aBUCHO OJ1 TMOJHUIA Yy JIEBO] TMOJIOBUHM NE0ENOr IpeBa, JOK Cy
jamaHcKku ayTtopu yTBpawim Aa je 2/3 flat monuna Behux ox 10 MM y J€CHOM KOJIOHY WMAJio
WHBa3uBHY KoMmmoHeHTYy. CTynuja koja je oOyxBatmia 44.065 KOHTPOJHHUX KOJIOHOCKOTIH]ja Ha
11.912 ocoba y cpenmwem wuHTepBay oa 1,47 romuHa, ca mnpahemem on 5,47 roawHa M
npoceynuM Opojem ox 4,71 mpernena mo ocoOu, yka3ana je Ha CUTHH(MKAHTHO ToOBehame
MaJIMTHUX TIOJIUIA KOju ¢y Mamu o4 20 MM ko1 ocoba ctapujux o1 60 rognHa Te cTora U3Beja
3aKJbYYaK J1a Cy JeJMHO TOJMHE KUBOTA CTATUCTUYKU 3HaudajaH (aKkToOp 3a MAJIWTHU KapakTep
nonumna (26, 44).

Y OCHOBHM CBHUX XHUCTOJIOIIKMX IpPOMEHa Hajla3e ce IeHCKe MyTauuje. AICHOMU U
KapIMHOMM KOJIOHA HACTajy MOCTEINEHUM MyTalldjaMa Koje C€ aKyMylupajy y eHnUTeIHHUM
henrjama KoJIOHAa W KOje aKTUBHUpPA]y OHKOTEHE, a WHAKTUBHUPAJy TyMOp cymnpecopcke u MMR
rene. OBaj mpoliec MpeacTaBjba OCHOBY 3a aJICHOMa-KapIiMHOM CeKBeHITy (53—57).

OHKOreHM y HOPMAJIHUM YyClIOBUMa NoAcTH4y henujcku pact u aeo0y henuje, a myranuja
WIN TIpEKOMEpHa eKCIpecHja OBHX TIE€HAa M Yy OJCYCTBY CHIHaja 3a pacT, HOJCTHUYE
HEKOHTpoJucaHnu pact henuje. ['eHun cynpecopu uHXuOHMpajy henujcku pacT U MOJACTHUY
nporpaMupany henmjcky cMpt, anonTosy (apoptosis). MMR reHu yTudy Ha mpoliece penapaiuje
omrtehenux reHa (58—66).

IIpomena koja ce HajpaHHje PETUCTpyje y MpoLecy aJeHOMa-KapLUHOM MoJena je
MHaKTHBallMja aJE€HOMATO3HOTI MOJUIO3HOT TeHa KoyloHa (adenomatosis-polyposis coli — APC).
MyTtanuja OBOr IeHa JIOBOJM O MAaTOJOUIKOT hemujcKor pacTa M OBaj I'eH Ceo3HayaBa Kao
»Bpatap® (gatekeeper) 3a HacTaHak aaeHoma. OBaj reH je uHakTuBHpaH y 40-80% KPK u
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aneHoMma kojioHa. APC je OArOBOpaH Jia CIpeYaBame HAKYIUbakba MOJEKYNIa YAPYKEHHX ca
TyMOpUMa Kao mTO cy kareHMHH. Kao mnocnemuma uHaktuBuMje APC TeHa nonasu o
xurepnpoaudepanyje enurena, mnopemehajeM perynanuje KpUNTATHE XOMEOCTa3e Koja je
novetHu jorahaj y crBapamy ajeHoma. OBa MyTaluja je J0BOJbHA 33 CTBAPAmE MATTUX OCHUTHUX
TYMODa, allil je HeJJOBOJbHA JIa MPOY3POKYje CTBAaparme HANpPEAHNUX, HHBA3UBHUX (GOPMH TymMoOpa
(63). IIpomena RAS rena (H-ras u K-ras) npyru je kjbyunu norabhaj y xapumaoreHesu. OBa
MPOMEHa JOBOJM JI0 TpaHchopMaluje XHIeprnpoaudepaTuBHOT ernuTena y ameHoMm. Y 50%
aneHoma je yrtBpheno mpucyctBo K-RAS — myrammje (67, 68). OHKOreHM KOjU YTIaBHOM
MoKa3yjy comaTcke MyTamuje koja kosopektamHor kapumHoma cy KRAS, BRAF, PIK3 u
CTNNBI1 (B-xatenun ren) (67-69). WnentudukoBana cy ykynHo Tpu RAS rena: KRAS
(xomonoran onkoreny KupcreHn tuma capkoma Bupyca nanona), HRAS (xomosnoran oHkoreny
XapBej Tuma capkoma Bupyca mnamoBa U NRAS (npBoOMTHO H305I0BaH U3 XyMaHOT
HeypoOnactoma). RAS mporteunu cy mane I'TIl-aze koje nupkynumry uszmely MHaKTUBHUX
ryaHo3uH audocdatHux 0e3a M akTHUBHUX T'ya3uH TpudocdaTHux Be3a. RAS mporenHu cy
[IEHTPATHU MEAMJjaTOpH yCropaBama (pakTopa pacta U CaMUM THM Cy KpyIHjaaHu 3a henmjcky
npomdepanujy, omncraHak u audepennmjanmjy (67-69). Myramuje KRAS onkorena cy
npucytHe y oko 40% xonopektasHux KapuwHoma (69). HberoBo mpucycTtBo moBe3aHO je ca
oacyctBoM oaroBopa Ha antu EGFR tepanujy (EGFR —epidermal growth factor receptor) (178,
179). BRAF je ren koju komupa mporeuH koju npunaga RAF moponuuum cepus/TpeoHUH
npoTenH kuHa3a. Urpa ynody y perynmmcamy myTeBa KOju mMmajy yiaory y hemmjckoj meoow,
mudepeHImjanuju u cexkpennju (69).

Kako ameHoM mompuma cBe BUINIE AWCIUIACTHYHUX TPOMEHA, TaKO C€ jaBJba I'yOMTaK
anena cynpecopckor DCC rena (Deleted in Colon Cancer — DCC) unu Ipyrux reHa CIMYHE
nokanu3anuje. OBaj reH je oAroBopaH 3a henujcky aaxes3ujy. Hberop ryourak je oaroBopas 3a
yOp3ame henujckor pacTa v 3a METacTaTcKo Immupeme (67, 71).

3a xonauyny nporpecujy 10 KPK onrosopHa je nHakTuBaIuja TyMOp CYIpPECOPCKOT I'eHa
p33. Osa penenuja je otkpuBeHa y 75% KPK, nox je petka y anenomuma. @ynkuuja p 53 rexa
je 3aycraBibame perunkaiuje omrehene JIHK (22, 69-72).

CrnopaauyHu KOJIOPEKTAJIHW KapUUHOMH HACTajy CTEYCHHM COMATCKUM MyTalyjama y
HEKOJIMKO T'€Ha KOJU Cy YKJbYUCHHM M y XepeauTapHe cHUHIpome. Mehyrum, creneH credeHux
MyTallija caM o ceOu HUje A0BOJbaH Aa 00jacHu OpojHe reHeTcke nopemehaje Hahene y Behunu
XyMaHuX KapuuHoma (67, 73, 74). Jlamac ce 3Ha &a je 3a KapIMHOTEHE3y Yy OBOj IpyIu
nanyjeHata moTpeOHo Aa jaohe mo necrabunmszanuje reHoma (67). Tako3BaHU ,MyTaTOpHU
¢enotun” y KPK Hacraje npeko HajMamwe Tpu jAectabunmiyjyha nmyra. To cy: 1. xpomo3zomcka
HecrabunHoct  (Chromosamal  instability—CIN), 2.  MHKpoOcaTeJUTHa  HECTaOMIIHOCT
(Microsatelite instability — MSI) u 3. eNUTeHETCKU MEXaHU3MHU.

3a CIN je xapakTepUCTHYHA aHEYIUIOWAWja U MojaBa OpPOJHMX XPOMO30OMCKHUX IpOMEHa
WIM MYITUIUIMX CTPYKTYpHUX abepauuja. OBaj THUII TeHETCKUX 30MBama npucyrad je y 85%
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cinydajeBa KPK, anu Tauan MexaHHW3aM KOjH JOBOJH 10 OBOT THIIA HECTAOMIIHOCTH, Ka0 HH yJIoTa
aneymouauje y nporpecuju KPK, nucy pazjammenn (22). Y oko 15-20% manujenata, KPK
KapaKTepHIy MyTaluje, OMHOCHO reHeTcku nopemehaju na HuBoy came JIHK, npu uemy nonasu
70 WHAaKTUBAIMje TeHa KOju Cy OJArOBOPHM 3a TONpaBKy rpemaka Hactamux y JIHK.
MukpocareinnTHa HECTAOMITHOCT OJIBHja C€ Y MUKPOCATEIIUTUMA OJHOCHO MaJIUM PENETUTUBHUM
Hekoaupajyhum ceksennama JIHK (73, 74). Kox muX [10J1a3u 10 HAroOMuJiaBama TEHETCKUX
rpelraka, 3axBajbyjyhn ToMe IITO Cy MEXaHM3MH perapanuje omTehenn Te HacTajie rpemke He
MOTY Ja ce mompaBe, Beh ce HaroMmiaBajy ca TOCISAUYHUM TpelackoM henuje y cTame
MUKpocaTenuTHe HecrtabunHocTu. Koa oBux mnamujeHata Hactajy nopeMehaju y ayXUHH
MHUKpOCATeNuTa, TaKO LITO J0JIa3H J0 F€HETCKUX MyTalMja MO THUIy MHCEpLUje WU Jeleluje.
3aBUCHO 0 Opoja MYTHPaHHX MHKpPOCATEIUTa, TyMOPH MOTY OHTH BHCOKO WJIM HHCKO
MUKpocaTenuTHo Hectabumau MSI-H w MSI-L (MSI-high w MSI-low). Y cnopaanyHum
ciydajeBuMma MSI, reHu pemnapanyje Cy MHAKTUBHCAaHU CYIPECHjOM IeHa momohy meTuianuje
MpOMOTOpHOI peruoHa reHa MLHI. VY xepeautapHom Henosuno3sHoM KPK Hactajy
repMUHaTUBHE MyTanuje y MMP reHuma Ha ayTO30MHO JOMMHAHTHU Ha4HH, IITO JOBOAH IO
MSI. XpoMo30McKa HECTAOMITHOCT U MUKPOCATEIIMTHA HECTAOMITHOCT Mel)yCOOHO ce UCKIbYUY]y.
Jlo cana HUje 6MO Mperno3HaT KIMHUYKY 3Ha4aj MoJIeKylapHoT myTa kojuMm HacTtaje KPK, Beh cy
HCKJbYUMBO (PEHOTHUIICKE KapaKTEPUCTUKE MOBE3aHEe ca MporHo3oM. Mehytum, yrBpheno je na je
MSI craryc nobap nmpeauKkTop oAroBopa Ha xemuorepanujy (17, 72-74).

1.2.6. MakpocKoncka nmpe3eHramnmja

MakpocCKoTicKH OOJHIIM pacTa TyMOpa Cy: BETeTaHTHH WJIHM MOJUTIOUIHHM, yiuepuiryhmu,
WHOWITPATUBHU M HUXOBE KOMOHMHaIMje, [IpOTHOCTHYKH Cy TYMOPH Ca TOJHUIOUIHUM THIIOM
pacta moBoJpHUJU o nHGUATpaTuBHUX (17, 75—81).

1.2.7. MUKpOCKOIICKA NIpe3eHTanuja

IIpema CAP (College of American Pathologist) npoTokoyly pasiukyjeMo caenehe
xucroaomke tunose KPK (76):

1. ageHOKapLMHOM

2. MYUMHO3HHU a/ICHOKApIITHOM
3. xapuuHOM henuja npcTeHa neyaTmhaka

4. MenynapHU KapLUUHOM

5. MUKpoINanuiIapHu KaplUHOM

6. Serated aneHOKapIMHOM

7. HEYpOECHJIOKPUHH KapIMHOM (CUTHOhENMjCKU U KpyIHOhennjcKku)
8. CKBaMO3HHU KapLUHOM

9. aJIeHOCKBAMO3HU KapIMHOM

10. HeMepeHTOBaHU KapILITHOM
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MyUMHO3HH KapUMHOM je TUI KOJIOPEKTAJIHOT KapLUWHOMAa 32 KOjU je KapaKTepUCTHYHO
(hopMupame BEIUKE KOJIMYUHE SKCTpaIleNTyJIapHOT MYIIMHA KOJU Ce Mellla ca TYMOpPCKUM henrjama
(185). IIpema nedununmju aaroj ox crpane WHO (World Health Organisation) Ko OBOT TUTIA
TyMOpa, MYIIMHO3HH (DOKYCH MOpajy 3ay3MMard OapeM IMOJIOBUHY TyMOpCKe Mace. MyIHHO3HH
kapruHomu uuHe 10% KomopekramHux kKapuwaoMa (79). Ha momnekyinapHOM HHUBOY IOKa3yjy
BUCOKY ctony MSI. Myuuno3nu ca MSI umajy 00spy MporHo3y. JeTMHO MYIIMHO3HH TYMOpP KOjU
cy carpahenn on henmja TUma TEYaTHOT TPCTEHA Cy JIOMIM IPOTHOCTHUYKH, Kao W Ci1abo
mudepeHTOBaHN HEYPOCHIOKPUHU KapuuHOMH. KIIacHYHM KOJOWAHM MYLIHWHO3HH KapUUHOMHU
koju umajy H-MSI cy nporHoctuuku nososeHuju (17, 76, 79, 81). Kapumnom THna mpcreHna
neyaTmbaKa je perka (opMa KOJOPEKTaTHOI KapuuHoMa (unHe cBera 1% KOJOpEeKTaIHUX
KapiuuHOMa) Koja Hajuenthe moraha mutahe OonechHuke. Ilpema neduuuumju henuje mnpcrena
nevyaTmkaka Mopajy 3ay3umatu mnpeko 50% tymopa 6e3 003upa Ha KOJIHMYMHY €KCTpaleayJiapHOT
mynuHa. Hajuemhe meracrasupa y numdHe HOoAyce, IEPUTOHEYM U jJajHUKE M TO MHOTO yemrhe
Hero y jerpy. IlyT mupema je yriaBHOM IyTeM NEpUTOHEATHOT pacaria Te jeé CaMUM THUM IPOTHO3a
BeoMa Jioma. CBu MSI-H tymopu mmajy 00Jby MPOTHO3Y T€ je cTora 3aliyna Ja MYIUHO3HH
KapIIMHOMH HWMajy JIolly MporHo3y. [lomTo cy W KapIMHOMH THIIAa TNPCTEHA IeYaTHkaka y
CYIITHHUA MYITMHO3HHU (caMo IITO je ciy3 y hennjama a He W3BaH henrja) oHAA j€ Taj JIOII UCXO]T
Be3aH 3a KOMIIOHEHTY IIPCTeHa nedarmaka (17, 76).
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Cnuka 7. MynuHo3HH afgeHokapuuHoM (17)
A — MakpoCKOIICKH ITpHKa3; B — MUKpOCKOIICKH TpUKa3
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Crnuka 8. KapunaoMm Tuma npcTeHa nedarmaka (17)
A — MakpOCKOIICKHY MpHKa3; B — MUKPOCKOIICKHU MpUKa3

MenynapHu KapuMHOM_je Hajuenrhe JIOKaJM30BaH y IMpeely Clenor npena (1eKkyma) u
JecHOT KoJioHa ko >keHa (17, 76, 79). UBpcTto je moBe3aH ca BUCOKOM MHKPOCATEIUTCKOM
HectabunHomhy. Tymop je carpaheH on cCoOMMAHMX IJ1a3a MOJIMTOHATHUX henuja, W3pa3uTo
€03uHO(pUITHE HUTOIIa3Me Koje moHeka] Gopmupajy Tpabekysie U ocTpBLa U mpaheH je 00uIHOM
UHTpPAaTYMOpPCKOM HHOpuiTpauujoM auMmdornura. To je TymOp KOjU, MaKO CHaja XUCTOJIOLIKU Y
cnabo audepeHTOBaHE KapLUMHOME, HMMa O0oJby MpPOrHo3y 300r TOora IUTO j€ BHCOKO
MUKpOCATEeNUTHO HecTabumaH. (76)

Ha3y0sbenu (serrated) aneHokapuuHOM IIpejcTaBiba 3aceOHy (opmy KapruHOoMma. Y
HajBa)XXHUJE KpPUTEpHUjyME 3a [JHjarHo3y Ha3yOJbeHOI KapLMHOMAa CIajajy IpUCYCTBO OOUIIHE
€03MHO(MIIHE IUTOIUIa3Me, Ha3yOJbeHU EMUTENINjyM, KOHJIEH3allija XpOMaTHHA M OJCYCTBO
Hekpose. IIpeTesxHo cy nokanu3zoBaHu Ha 1ekymy (52%) u pexrymy (33%). IlpernocraBka je na
MPOKCUMAIHO (MHKpOCATeNUTHO HecTabuimHu-MSI-H) nokanu3zoBaHM KapLMHOMM HAacTajy OJ
CECUJIHMX Serrated ajieHOMa JIOK TUCTAJIHM (HU3aK HUBO MHUpKOCaTeNNTCKe HecTaOmHOCTH-MSI-L
U MHUKpOcCaTeNUTHO cTabmiHu —MSS) HacTajy U3 TpaJuuMOHATHUX serrated aneHoma. IIporHosa
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Ha3yOJbEHOT KapIuHOMa Je(dUHUCAaHA j€ ErOBHM MOJEKyJapHUM mpoduioM mpu BRAF
MyTHpaHu U MSS KapiHOMU MPOKCUMATHOT KOJIOHA UMajy JIOIIHjy iporHo3sy (19, 76).

1.2.8. CTejuMur, rpaayc 1 NPOrHOCTHYKH GaAKTOPH KAPUMHOMA KOJOHA

TperMaH KOJOPEKTAIHOT KapIMHOMA IUPEKTHO 3aBUCH O] CTaaujymMa OOJecTH y
TPEHYTKY IOCTaBJbama JujarHo3e. IlpeornepaTuBHU CTEjUMHT je OMTaH HE CaMoO Y IUTAHUPABY
nederma Beh W kKao mMporHocTHyku ¢axTop Oyayhw 1a je MeToToAWIIme MPEKHBIHABABE YCKO
MOBE3aHO ca craaujymom Oosiectu. Hamme, meroroauinme npekuBibaBame Bapupa oa 95% 3a
npBu ctaaujym a0 10% 3a manujeHTe y 4eTBpToM cTaaujymy oosectu (44, 53, 54, 81).

CBaku KapUMHOM, YKJbY4YjyhH M KapIMHOM KOJIOHA, MOKEMO KJIacu(MKOBAaTH Ha
OCHOBY KJlacu(uKalMje MaJUTHUX, COIUIHUX TymMopa, Tk3B. TNM knacudukanuja (53, 81).
VYapyxeHu aMepudaku KOMHUTET 3a pak (American Joint Committee on Cancer — AJCC staging
System) Tonenuo je OoJieCHHKEe o0oJiesie O]l KapIMHOMa KOJIOHA Ha YETHPH CTaaujyMma
y3uMajyhu y o03up BenMyuHy TyMmMopa, Opoj TymMopoMm 3axBaheHMX JHM(HHX YBOpPOBa U
MIPUCYCTBO YyAaJbeHUX MeTacTaza (81).

1.2.8.1. TNM knacudukaiyja KapuruHoMa KoJIOHa
o [Ipumapnu mymop
T (tumor) o3HayaBa AyOMHY UHBA3Hje TYMODA.

Tis je mucnnasuja Bucokor rpaayca. OIHOCHM ce Ha TyMOpe KOjU 3axBaTajy JamMHUHY
MpoIpHjy, Takohe MOry 3axBaTaTH ajld HE U MEHETpUpaTH y J. MYCKYJIapuc MYKO3e€.
AJleKBaTHUJU Ha3HWB 3a OBa] TUII TyMopa OMO OM MHTPAMYyKO3aJHHM KapIMHOM. MeTacTaTcku
MOTEHIIMjal OBUX TYMOpA je 3aHEMapJbUB.

Kapuunom y mosumy. OBe ne3uje cy kiacupukoBaHe npemMa UCTUM pT nepuHUIMjaMa Kao
Y KOJIOPEKTAIHU KapuHOMH. [IprMepa paay, MHBa3MBHU KapLUHOMH KOjH Cy OTPaHMYCHU Ha JI.
MYCKyJapuc W/WiM JIaMUHYy Tpomnpujy kinacupukyjy ce kao pTis, 10K ce TyMOpU ca AyOJboM
MHBA3MjOM, OJTHOCHO 3aXBaTamEeM JI. MYCKYJIapUC MyKo3€ U Impo0ojeM y CyOMyKO3y TIiIaBe WU
neTeJbKe MOJUIa 03HavaBajy kao p7T/. Engockoncku pecennpan pTis ca YUCTHM PECEKIMOHUM
maprunama (RO) mpezncraBba HyATH cTaiujyM KapiuHoma 0e3 o03upa HITO HAM HHjE MO3HAT
cTaryc 3axBaheHOCTH JTOKOPETHOHAIHUX JUM(aTHKa U yJajbeHux Meractaza. CMmarpa ce Ja 0Baj
TUI TyMOpa MMa BeoMa HM3aK METAaCTaTCKM MOTEHLHjad Te Ou IUMQaJeHEKTOMHUja Y OBaKBUM
clyyajeBMMa Owina HeonmpaBaaHa. Hekomnmko opranusanuja, mehy kojuma je u NCCN npane cy
IPENOPYKY 332 XUPYPIIKO OJCTpamEHe IMOJUNa KOjU MMajy AWCIUIa3Ujy BUCOKOI CTENeHa ca
PECEKIIMOHOM MapruHOM HajMame 1 MM Kao M OHHX KOJI KOjUX IOCTOjH JMM(pOBacKyIapHa
unBazmja (53, 54, 81).
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T1 u T2 ce oxHOCe HA MHBa3Ujy cyOMyKO3€ U JJaMUHY MYCKyJapuc nponpujy. Tymopu Koju
Ipoaupy y CyOCepo3HO MacHO TKHUBO WM HENEPUTOHU30BAHO MNEPUKOJINYHO/TIEPUPEKTATHO
Meko TkuBo cmanajy y T3. [Ipemnoxkena je u gonaraa knacudukanvja T3 craaujyma y oJgHOCY
Ha AyOWHY TYMOpPCKE MHBa3Hje MCIO JIAMUHE MYCKYJIApUC MPOIIPHje a KOja UMa MPOTHOCTUYKHU
3Ha4aj. pT3a o3HauaBa MHBa3Wjy Mamwy o 1 mm, pT3b unBasuja 1-5 mm, pT3c 6—15mm, pT3d
nHBa3Mja Buie ox 15 mm (53, 54, 81).

T4 npencraBiba MHBA3Hjy BUCIICPAIHOT NEPUTOHEYMA M OKOJIHUX CTpyKTypa. Ha ocHOBY
KIMHUYKOT ucxoaa nmpuxBahena je monena Ha T4a m T4b. Cryauje cy mokasaliie Jia WHBas3Hja
MEPUTOHEYMA OpraHa MPeJICTasba JIOII MPOTHOCTHYKH (akTop Oyayhu 1a TyMOpH KOjU ce Haasze
Ha Mame o] | MM 0] BHCIEpPAIIHOT NepuToHEeyMa uMajy Behy BepoBaTHOhy 3a mepuTOHETHY
macemuHanujy. Tymopu ca nepdopanujom, rae ce TyMopcke henuje y KOHTUHYUTETY Hallaze ca
nH(}IaAMAaIjOM BHCIIEPATHOT TIepuTOHEYMa Takohe ce cmarpajy T4a cragujymom (53, 54, 81).

KPBHM CYA

NHM®HH 48OP

CEPO3A

MMIMRHY CNO)

WMPEHSE TYMOPA HA OKO/THE
OPFAHE

Cnuxka 9. Tymopcka nHBa3uja Kpo3 3uj KojoHa (83)

o Jlumghnu usoposu

bpoj numdHUX YBOpOBa KOjU je OJCTpameH TOKOM Ollepaluje a KOojer jJeloToM Iperjienao
[aTojora Kopeiaupa ca NpeKHUBJbABAKEM M CMaTpa c€ MPOTHOCTUYKUM  (AKTOpOM,
HajBepoBaTHUje 300T MOryhHOCTHM mpelu3HHujer oipehuBama cTanujyma Tymopa. 3axBaheHocT
peruoHanHuX TUMGHUX YBOpOBa o3HavaBa ce ca N (nodus). Hajmame 12 numdHuX yBOpOBa je
HEOIIXOJIHO 32 a/IeKBaTHY aHaJIM3y U NMPorHo3y. N0 o3HavaBa Ja y MperjieJaHoM Ipernapary Hema
METacTaTCKu M3MemeHnX TuM@Hux uBoposa (JIY) a To ce ogHOCH U Ha ciydajeBe y Kojuma je
HaheHo u mpernenano mame o 12 JIU. 3axsahenoct ox jegan no tpu JIY ce o3HayaBa xkao N/ a
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3axpaheHoct yetupu u Buie kao N2. O6e rpyne numdpaTuka cy noAemeHe y ABe MOArPYyIe paau
npeuusHuje nporuoze. Hawmme rpyma N/ numdatuka ce nenu Ha Nla rae je 3axBaheH camo
jenan muMQHU 9BOP Y TIperjeaanoM mpenapary u N/b ykonuko cy 3axBahena nsa wmu tpu JIU.
Taxohe N2 rpymy nenumo Ha N2a (3axBaheno 4—6 JIY) u N2b (3axBaheno cenam wim Bumie JIY)
cyorpymy. Ctynuje ykasyjy Ha 3Ha4aj MoBe3aHOCTH ojHoca 3axBaueHux JIU (lymph node ratio)
n ykymnHor Opoja JIY y mpornozu KPK (53, 54, 81). Iloremxkohe y nujarHOCTHLIM MOTY
MPEJCTAaBIbATH NEPUKOJINYHA TYMOPCKH JICTIO3UTH KOjH C€ TIOHEKaJa TeHIKo paznukyjy ox JIY a
MoKasareJbu Cy JaleKo Jomruje nporaose (84—89). Meracrarcku aenosutu y JIY xoju ce He
cMaTpajy PETMOHAJIHUM Kao Ha MpuMep JUM(HU YBOPOBHU OKO 33jeIHUYKUX WIMJAUHUX WU
CHOJhAIHUX WIHJATYHUX CYJI0OBa CMaTpajy ce yaajbeHuM Mmeracrazama (Mla) u u cnagajy y M
kareropujy (81, 90-92).

N3onoBane Tymopcke henmje ce aeduHUNTYy Kao TOjeIMHAYHE WM Mame TpyIaiuje
tymopckux henuja (10 20) y JIY npomepa ucnox umu jgo 0,2 mMMm. Mukpomeracrtase ce
nepuHUIly Kao Tymopcku neno3utd y JIU kojy cy Behu ox 0,2 mMm. HoBuja ucrpaxkubama
yKa3yjy Ha JIOIll POTHOCTHYKH 3Hayaj oBux npomeHa (81). HegaBHo cnipoBeseHa mera aHanusa
yKa3zajia je Ha 3Hayaj] MUKpoMeTacTas3a Kao ¢akropa yomie nporHose. [lokazaHo je ma cy rpyme
henuja xoje cy Behe ox 0,2 MM CUTHU(UKAHTHO MOBE3aHE ca JIOIIOM MporHo30M u crora JIY ca
OBaKBUM Hayia3oM Tpeba cmaTpaTu no3uTUBHUM (53, 81, 94).

Tymopcku denozumu — Nlc

Tymopcku Aeno3uTH ce JeGUHUNTY Kao MOCTOjamhe H30J0BaHUX, JUCKPETHUX TYMOPCKHX
HOJyJIa Y3 MoJbe TUM(HE IpeHake MPUMApPHOT TyMOpa ajii 0e3 MO3UTHUBHUX perroHaHuX JIY u
0e3 BacKyJlapHE W HEypajilHe WHBa3Wje W O3HadaBajy ce kao Nlc. YKOJMKO Cy KpBHH CyJ WIH
IETOB JICO, €IACTHH WM OWJIO KOja JIpyra hemuja KpBHOT cyaa MOry uicHTHGUKOBATH H&E
METOJIOM, CMaTpa ce Ja IOCTOju BacKyjlapHa WHBa3Wja (vascular invasion). YKOJIHMKO ce Ha
npenapary uaeHTH(HUKYje TTOCTOjalkhe TYMOPCKUX henuja y HeypalHUM CTPYKTypMa IMOTPEOHO je
MIPUJAaBUTH MOCTOjarke IepuHEeypaiaHe uuBasuje (PNI- perineural invasion) (76, 79, 81).

Jeman nmo ueTwpu TyMOpcKa JENo3uTa WM IET M BHIIE TYMOPCKHUX Jero3uta 0e3
npucyctBa no3uTuBHUX JIU u numdoBackynapHe U TNEpUHEypalHE WHBa3Wje je MOTpeOHO
JOKYMEHTOBAaTH Kako OM ce MOrao aJeKBaTHO MPATUTU OATOBOP HAa XEMHUO/paauo Tepamujy.
[TocTojame TYMOpPCKHX AEMO3UTA je MOBE3aHO ca JIOIINM YKYITHUM MpexuBIbaBameM (53, 54, 81,
94). HepmaBHO crmpoBeleHa TMOMyNallMOHA CTyauja Tmokazana je na 10% mnpumapHux
KOJIOPEKTAJIHUX TyMOpa MMa TyMOpCKe neno3ute a na 2,5% tymopa kojoHa u 3,3% Tymopa
pEeKTyMa MMa TyMOpCKE JAerno3uTe 0e3 003upa Ha OJCYTHOCT MeTacTaza y pernoHanHuMm JIY.
[IpucycTBO TYMOPCKUX [€MO3UTa HE yTUYe Ha KiIacu(HUKalujy BETUYMHE U NyOWHE WHBa3Hje
tymopa (T) anu yrude Ha HojanHu craryc (N). Haume, nako y pernonanuu JI4 Hucy TyMOpCcKH
WU3MEHhEeHU, TPUCYCTBO TYMOPCKHUX JETO3UTa Mera HoaainHu cratyc u3 NO y Nlc (81).

e Memacmasze
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[Toctojame Metactaza ce y TNM knacudukanuju o3HadaBa ca M. IlpucycTtBo Meracrasza y
caMo jeZJHOM COJIMJHOM OpraHy/camo jeJHOM MECTY ce o3HauaBa ca M/a. Mynrtumue Meracrase
y caMo jeIHOM orpany, 0e3 003upa J1a Jii ce paau O MapHoM oprany (jajHuk, myha, uta.) Takohe
ce o3HauaBajy ca Mla. Mertacra3e koje 3axBarajy BUIIEC OpraHa WIA MecTa y Teny (cem
IpepUTOHENaHe KapIMHOMaTo3€e) O3HavyaBajy ce kao M1b. IleputoHeanHa xapuuHOMaTo3a, 0e3
o03uMpa Ha MOCTOjarb€ XEMAaTOTEHHWX MeTacTa3a y COJMIAHMM OpraHuMa o3HauyaBa ce Mlc.
Crymuje ykaszyjy ma 1 — 4% OoyiecHHKa WMa TMEPUTOHEATHY KApIMHOMATO3Y y TPEHYTKY
MOCTaBJbakba JIMjarHo3e Kao M Jia TaKBU OOJIECHHIIM MMajy JIOIIWjy MPOTHO3Y Y OJHOCY Ha OHE
KOjU MMajy XemaToreHe metactasze (0e3 o03upa Ha Opoj Aemo3uTa W 3axBaheHUX opraxa).
[TpucycTBO ymajbeHUX MeTacTaza He MOXe ce HACHTU(PHUKOBATH HAa pECeKaTy MPUMApHOT TyMOpa
Oyayhu nia ce oBa 03HaKa OJHOCH Ha 1IEJI0 TeJIO Te cTora He Ou Tpebana na ce onucyje ka pM0 Ha
npenapary Beh pMx (nonarak Huje nmo3Har) (79, 81).

1.2.8.2. OapehuBame cragujyma TymMopa

Jjyke (Dukes) je 1937. ronuHe mpenoXuo CHUCTEM 3a Kiacu(UKalM]y KapLuuHOMa
pEKTyMa KOJU c€ MOK€ MPUMEHUTH U Ha KapuuHoMm nebenor upesa (82). Kmacudukanuja ce
3aCHMBA Ha MATOXUCTOJIOUIKOM Iperjeay a 6onecHuiu cy nogesbenu Ha I, 11, Il u IV cragujym
y OJIHOCY Ha TyOWHY WHBa3Mje TymMopa, 3axBaheHoct perrnoHamHux JIY u mprcycTBO yIabeHUX
MeTactaza. TpeHyTHO je y ymoTpebu 8. peBuszuja TNM xmacudukanmje Koja je 3ajeTHUYKa 3a
WHO u AJCC/UICC xnacudukanujy (53, 79, 81).

Tab6ena 1. Cragujymu KPK Ha ocHOBY TNM knacudukaiyje u S-roaunime npekuBibaBame (53,

54, 81).
T N M CTAINJYM 5-rogMirme
Npe;KUB/bABAIbE
Tis NO MO 0 100%
T1, T2 NO MO I ITpexo 80%
T3 NO MO IIA 67%
T4a NO MO 1B 60%
T4b NO MO 11C 45%
T1-T2 N1/Nlc MO 1TA 67,7-73,7%
T1 N2a MO IIIA
T3-T4a NI1/Nlc MO 111B
T2-T3 N2a MO 111B 42,1-58,2%
T1-T2 N2b MO 111B
T4a N2a MO 1IC
T3-T4a N2b MO 1IC 12,9-32,5%
T4b NI-N2 MO 1IC
buio koju T buio koju N Mla IVA
buro koju T buio koju N MIl1b IVB Oxko 19%
buro koju T buno xoju N Milc IVC
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CTAQUIYM |
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EPO3A N
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5
CYEMYKO3A e 2

MYKO3A 1 “

-~

MULLMEHN I

BWUCLIEPAJTHU NEPUTOHEYM

CTAQUIYM 11 B CTAgUIYM 1l C

BHCUEPANHU
MEPMTOHEYM

TYMOP 3AXBATA OKOJTHE
OPTAHE

| TYMOP 3AXBATA BUCLIEPAJTHU
NEPUTOHEYM

Cnuxka 10. ITpBu cragujym 6osiectu npema AJCC (83)
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BWUCLIEPAJTHU NEPUTOHEYM

CTAQUIYM 11 B CTAgUIYM 1l C

BHCUEPANHU
MNEPMTOHEYM

TYMOP 3AXBATA BUCLIEPAJ/THU TYMOP 3AXBATA OKOJTHE
NEPUTOHEYM OPTAHE

KPBHU CYA
CEPO3A

CNOJEBKH

Cmuxka 11. Ipyru cramujym 6ostectu ipema AJCC (83)

CTAAUIYM Il A nnun

METACTA3AY 1-3 IMM®HA METACTA3E Y 4-6
YBOPA W/IN TYMOP 3AXBATA JTMM®HUX YBOPOBA
OKO/THO TKUBO i - ‘ p

KPBHM CYA,

CEPO3A

MWULLHUKRHAU
CNOJEBU

CYBMVYKO3A

MYKO3A

Cnuka 12. Craaujym 11 A cragujyma 6onectu npema AJCC (83)
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BUCLEPA/IHWU NEPUTOHEYM
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Cmuxa 13. Cragujym I11 B 6ostectu ipema AJCC (83)
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Cnuka 14. Craaujym /11 C 6onectu npema AJCC (83)
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CTAQHIYM IV

METACTATCKM — 5,
KAPUMHOM T
[ METACTASHPAHE TYMOPA OEBENOT UPEBA Y
TYMOPCKE RENMIE Y ) ™ VAAIGEHE AENOBE TENA:
NUMOOTORY |
TYMOPCHKE RE/MIE b [T}
¥ KPBOTOKY = T YOA/BEHM IMM®HM 4BOPOBH
NBESS.
{ A navRa
4 A B
A4
/4 JETPA
Q NPUMAPHH
TYMOP

TPEYIIHM 348

JAJHUK

DEBENO
upEBO

Crnuka 15. Cragujym IV 6onectu npema AJCC (83)

1.2.8.3. IIporHocTHUYKHA (haKTOpH

ToxoM roauMHa MPENIOKEH je HHU3 MPOTHOCTHYKUX (akTopa OJ KOjUX Cy HAjOUTHHjH:
XHACTOJIOIIKKA THIT TyMOpa, Tpaayc TyMmopa, TUMQOBacKylapHa ¥ IEepHHEypaJHa HHBa3Wja,
3axpahenoct JIY wMeractazama, TIOCTOjakbeé TYMOPCKUX JICTIO3UTA, TYMOPCKE MapruHe
yrkbyuyjyhu  mupkymdepentHy — pecekuwony — mapruny  (CRM), HUBO  CEpyMCKOT
KapruuHoeMOproHanHor aHturena (CEA), CKop TYMOPCKE perpecuje Kol KallhHOMa PeKTyma |
MoJieKyJapHu Mapkepu (53, 81).

o  Xucmonowxu mun mymopa

KapuuHomu npcreHa neyarmaka 1 CHTHONEIH)CKHU €1abo AudepeHTOBaHH HEYPOSHIOKPHHU
TYMOpH KJIMHHYKH Cy HajarpeCUBHUJU U UMAjy HajJIoLIUjy mporHosy (81).

o Xucmonowku epadyc mymopa

OnHocu ce Ha cremneH Au(pepeHTOBaHOCTH TyMOpckux henuja. Panuje knacudukanuje cy
JeTTIIe TyMOpEe Ha 4eTUpHU rpagyca (100po, cpele, Jiolle U HeU(PEepeHTOBaHH TYMOPH) JOK
HOBe KiacuuKanyje Mpeagaxy mnojeny Ha Tymope Huckor (Low — ca Bume oa 50%
riaHaynapHux ¢opmanuja) U BUCOKor (High — ca mame on 50% rianaynapHux Qopmaruja)
(79).
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e bpoj npeznedanux tum@nux 4u6oposa

Jluratypa KpBHHMX CyAOBa Ha IUXOBOM CaMOM HCXOJMIITY IMIPEJCTaBJba jE€AaH OJ
OHKOJIOIIKHX TMPUHIIUIIA PaJIMKaIHE XUPYPIIKE peceKiyje u omoryhaBa MpuKyIJbamke JOBOJHHOT
Opoja ymmdaEX yBOopoBa (22). OnpehuBame Opoja m mosutuBHOCTH JIU HeomxomHO je 3a
anekBaTan crejuuHr Oonectu. [Ipema HajuoBmjum NCCN mnpenopykama u3 2019. roamue
notpebHo je onactpanutd ¥ JIY M3BaH MpUMapHOT APEHAXHOT MOJpydja TyMOpa YKOJIHMKO Ce
MHTPAOIIEPATUBHO YYWHE CYMILMBUM. Makpockorncku m3MemeHn JIY koju ce He oacTpaHe
MPUIIMKOM oTeparmje cmarpajy ce R2 peceknujom (54). Ananuza 6oiecHuKa yKibydeHux y INT-
0089 Tpajan ykazana je Ha moBe3aHOCT Opoja mperienanux JIU Ha mpexuBbaBame 00JECHHUKA.
Haume OonecHunm koju umajy Behu Opoj oxactpameHux u mpersenanux JIU wmmajy 6osbe
MpeKMBJbaBambe OUJIO J1a Ce paau O HOIYC-HEraTUBHUM MJIM HOJYC-IIO3UTUBHUM OOJIECHUIIMMA
(95). IlpenopyueHno je ojacTpamuBame W mperiea MuHumyMm 12 JIU mTo je moap:kaHo U Of
NCCN, CAP n ocme enuttnje AJCC (76, 81, 96—101).

o Jlumghosackynapua uneasuja

[Toce6HO excTpamypaiHa BacKyllapHa WHBa3Wja IMPEICTaBJha U3Y3€THO OMTAH MPOTHOCTHYKA
(dakTop Koju Takohe yrude u Ha 1iaH jJedema (53, 54, 81, 97). IIponemwyje ce aa je BacKynapHa
MHBa3Mja MpUCyTHA Y 0KO 25% cBux pecennpanux kosoHa (102). Mako Hucy cnpoBeneHe meTa
aHanM3e, TMOJaly W3 JUTeparype yka3yjy Ja WHBa3HMja KaKO MalHMX TaKO M BEJIMKHUX KPBHUX
CyJIOBa TMpeCTaBJba JOII MPOTHOCTUYKHU (hakTop. MIHBa3Wja ManuxX KpBHUX CyJOBa TMOBE3aHA je
ca meracrazama y JIU u HEKOJIMKO CTy/aMja OBaj MOjaM OMHCYje Kao 3aceOaH JIOI MPOTHOCTUYKH
daktop (103, 104). Takohe, MynTHBapHjaHTHE aHAM3E Cy MOKa3alle Jja eKCTpaMypaiHa BEHCKA
WHBa3Wja TPEJICTaB/ba HE3aBHCAH IMPOTHOCTHYKH Tapamerap Kao W HWHIUKATOp IOCTOjamha
JeTpeHux MeTacTa3a. 3Havyaj MHTpaMypaliHe HHBa3uje Mame je ucTpaxkeH (53, 54, 81, 102—-105).

o [lepuneypanna unsaszuja

WuBa3uja HepaBa M CKIOINY MPUMApHOT TyMOpa WM Yy HErOBOj HEMOCPEIHO] OIM3UHU
MpeJICTaB/ba JIOII MPOrHOCTUYKU (AKTOp KOjU je 3HauajaH KOJMKO M JuMdoBacKyIapHa
unBazuja (44, 54, 81). Haxanoct, mepuHeypaqHa HHBa3HMja 4YECTO C€ MPEBHIU MPUITUKOM
MATOXUCTOJIOLIKOT Mperieaa u npucyTHa je y oko 20% mpuMapHUX KOJIOPEKTATHUX KaplIHuHOMA.
Tymopcka uHBa3zuja mepudepHUX HEpaBa Kao M MEPUHEYPAIHUX IMPOCTOpa Yy APEHAKHOM
MoJApyYjy MPUMApPHOT TyMOpa cMarpa ce 3aceOHUM (aKTOpOM Jiolle MPOrHO3e M yKa3yje Ha
arpecuBHUjH TUIl TyMopa (97, 44, 54, 106).

e Tymopcku oenozumu

[IpencraBibajy AMCKpETHE HOAyAE TyMOpa Y NEPUKOIUYHOJ/NEPUPEKTATHO] MACTH, Y
noApy4jy nuMmQHe ApeHa)xe MPUMapHOT TyMopa, anu 0e3 uiaeHTHuduKaiuje ITUMEGOHOIATHOT
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TKMBA WJIN BacCKyJapHUX CTPyKTypa. McTpakuBama MokKasyjy Ja MpPHCYCTBO OBAKBHUX JETO3UTA
¥Ma jelHaK 3Hayaj Kao MO3UTUBHU pernoHannu JIY u ma crora oBakBu 00JIECHUIM MODajy OUTH
TPETUPAaHU XEMHO/paauo TepamnujoM Oe3 o03upa Ha kKiauHMYKM ctaaujym | wmm II. Hcto ce
OJIHOCH W Ha OOJIECHWKE KOJ KOjUX je TPHCYTHA TNEpHHEYpaIHA W/WiH JUMQOBACKYIapHa
WHBa3Mja, 0e3 003uMpa Ha MPUCYCTBO MeTacTasa y peruonaaaum JIU (81, 96, 99).

e Obum pecekyuje KOJIOHA U peceKyuone Map2uHe

Kama je Tymop Ha uctoj muctaHmu u3Mmely aBe mpumapHe apTepHjcke TpaHe MOTpeOHO je
nurupat o6e aprepuje (53).

Cmatpa ce a je MaKpOCKOTICKa TPaHMIIa O] 5 IIM 0J1 MaKpPOCKOIICKE UBHUIIE TyMOpPa JOBOJHHA.
Ha mpumepy nipenme HUCKE peceKIije peKTyMma yTBpheHo je Ja je peceKIoHa MapruHa Mamba
on 1 mM noBOJbHA y TOTJEAYy TOjaBe JOKamHUX peruauBa (53, 76). JyxuHa pecenupaHor
nieymMa He yTude Ha JiokanHe peuuuBe. OHKoJOmKKM npuHuMI je RO peceknuja tymopa. R1
PECEKIIM0jOM Ce cMaTpa MHUPKOCKOIICKO 3a0CTajalkbe BUTATHMX TYMOPCKHUX henMja Ha HMBUIMU
pecekara, MaKpOCKOTICKa TpaHHIA OJf MUHHUMYM jelaH IIEHTUMETap YIaJbeHOCTH OJ TyMmopa
npeATaBba NMpeBeHNujy R/ peceknmje. R2 pecekIujoM ce cMarpajy MapKOCKOIICKH BHIJBUBE
pesuye TYMOPCKOT TKMBA U n3MemeHux JIU O6mito m1a cy TIoKopernoHaiHu uin yaaseHu (76).

o [upxymgpepenmua pecexyuona mapeuna (Circumferential resection margin — CRM)
UU paoujanHa Mapeuna

OmHocH ce Ha CerMeHTE IpeBa KOjU WM HUCY IMOKPUBEHH MEPUTOHEYMOM WIH CY
HEKOMIUICTHO TIEPUTOHEATM30BaHMU, a Mpe cBera Ha pekryM. OBa MapruHa NpeACTaBlba
aJIBEHTUIIMjaTHY MEKOTKHBHY MapruHy Koja je HajOomka Hajay0sp0] eHerpaiuju tymopa. o
je Beha ynaseHoCT, TO je 00Jba mporHo3a. TyMopH ca eKCITaH3MBHOM MAaprUHOM KOja C€ jeTHAKO
MPOCTUPE UMajy 00JbY MPOTHO3Y 0J1 TyMOpa ca HHPUIATpaTUBHUM pacToM (76). IHTEepecaHTHO je
na cy Tymopu ca audy3sHuM pactoM demhe moBe3anu ca MSI (107). CRM Hacraje kao
MOCIIEIMIIa XUPYPIIKE PECEKIHje MEPUKOIMYHOT M MEPUPEKTATHOI MAaCHOT TKHBA HIIU
KapJIMYHUX CTpyKTypa. OBaj TEPMHUH C€ HE OJHOCH HAa aHATOMCKY CEpO3y KOJIOHA M PEKTyMa.
CRM ce cmatpa HajBaXHUJUM (PaKTOpOM JOKaiHE KOHTpolsie Oonectu. YnameHoct CRM je
BakaH mporHoctudku (akrop. Tymopu kox kojux je CRM ynamena 0-1 MM umajy BENUKY
BepoBaTHONY 3a JIOKAJIHU PEIUIMB KA0 U OHU KOJ KOJUX je camMa MapruHa 3axBaheHa TYMOPOM.
MapruHa KoJ| Koje je yIajbeHOCT OJ TYMOpa Mama ojf 1| MM cmarpa ce mo3utuBHOoM. Cmarpa ce
na tymopu ca CRM ynasbeHOM BHIe O | IIM HMMajy CMameHy BepoBaTHOhy 3a JOKaIHH
PEIUINB a caM THM je T000JbIIIaHo peXuBIbaBame (76, 81).

e Huso cepymckoz CEA (Carcinoembryonic Antigen)

Jlokanu3oBaH je Ha MOBPIIMHU henujcke MeMOpaHe M HOPMAaJHO C€ Hala3u y (eTaaTHOM
TKUBY LpeBa. YTHye Ha henMjcKy aAXe3uBHOCT, HHTepakuujy usMehy hemuja wu
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mudepeniyjanujy. Merabonuiie ce MPBEHCTBEHO Y jETPH, a HETOB MOMYKUBOT Y HMUPKYIALUjU
U3HOCH 01 jemHor o ocam jaaHa (108, 109). dujarnoctruka oceTsbuBOCT CEA 3a KOJIOPEKTaTHU
kapruHoM u3HocHu 70%, a cnemmduanoct 95% (44, 110). Ilocne agekBaTHE Tepanuje HUBO y
cepymy ce Bpaha y rpaHuiie Hopmalsie, JOK INOHOBHH IOPAacT KOHIICHTpaIMje yKaszyje Ha
nporpecujy 0oJjectd WM mpucycTBo Meracrasa. Ilosumene xonuentpammje CEA Hamasze ce y
cepyMy OoJiecHMKa ca KapIMHOMHMA JIPYTUX opraHa: jerpe, miyha, jojke, maHkKpeca, sKeiyla,
OyOpera, jajHUKa, TPOCTATE KA0 M Y HEKUM OCHUTHUM CTamkUMa: [IUPo3a, yraiaHe 00JIecTH 1peBa,
xpoHuuHe riyhHe Oosectu, maHkpeaTuTHc, OeHUrHa xuneprpoduja npocrare. Kox 6onecHuka
ca KOJIOPEKTAJIHUM KapIIMHOMOM Kao M KapLUMHOMOM Jojke U miyha HuBo CEA y cepymy uma
MIPOTHOCTHYKY 3Ha4aj. JeqHHO ce y KapIWHOMY KOJIOHa KOPUCTH Kao NMPUMAapHH MapKep, JTOK ce
Kao cekyHaapHu mapkep kopuctu CA 19-9 (53, 54).

Pedepentne Bpennoctn CEA koxa Hemymaya usHoce < 3,8 u < 5,5 xox nymaua. Huso CEA
ce Moxke onipehuBaT U3 KpBH, TUIazme win cepyma nyrem ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) tecta. [Ipenopyuyje ce onpehuBame HuBoa CEA mipe KypaTUBHE XUPYypruje 3a MalujeHTe
y IpBOM, IpyroM u Tpehem craaujymy 00JIeCTH, IOTOM Ha TPU JO LIECT MECELH YHYyTap NpBe
JIBE TOJMHE OJ OTiepallyje a MOTOM jeJIHOM TOJMWINEGE YHyTap IeT TOAWHA oJ omneparuje. Huso
CEA ce Takohe KOpUCTHM Kao MapKep OJroBopa Ha Tepamnujy KoJ OOJIECHUKAa Yy YETBPTOM
cTanujymy OOJIECTH U MEpH ce y MeceUHUM uHTepBanuma (54, 108—110).

e [ padyc mymopcke pezpecuje

[TaTOXHWCTOJIOMKK OATOBOP HAa MPEONEPATHBHY paguoTepanujy (KapiuHOM peKTyma),
XeMoUpaarjannjy (KapiaHOM PEKTyMa) WK XeMHOTepanujy (KapiuHOM KOJIOHA) IPeacTaBiba
BakKaH MpOorHOCTHUKH (aktop. IIporeHy onrosopa Ha Tepamnujy /Aaje maTojior MOCTONEPAaTUBHO
HaKOH TIperyiefla XHpypumkor pecekara. Iloctoje jakum [0Ka3W KOjU YKa3yjy Ha 3Hauaj
MATOXHMCTOJIONIKOT OJIrOBOpa y MPOTHO3H 0OJIECHUKA 000JIEINX 01 KOJIOPEKTAIHOT KapIMHOMA.
Cmatpa ce ga IITO je CTENEeH NaTOXMCTOJIomKe perpecuje Behu, To je Oospa MpOTHO3A.
KomIuleTHa maTtoXMCTOJONIKA perpecuja Tymopa Ha NMPHUMEHECHH HEO/[jyBaHTHU TPETMaH He
MOpa HY)KHO 3HAa4WTH W MATOXHCTOJOMKY perpecujy y JIU koju cy OMIM M3MEHCHU Ipe
Teparnuje, CTora je moTpeObHo OpMKIBHUBO Tperiienatu pecekart (76).

*  Muxpocamenumcka Hecmabunnocm (MSI)

MSI-H je BaxaH He caMO Kao Jo0ap HporHoctuuku (akrop Beh 3aTo mTO yKasyje Ha
MoryhHocT somer ojaroropa Ha 5-FU xemuotepanujy. /loaBambe OKCaIUIIaTUHE HEraTUBU3Y]e
oBaj edekar. HemaBHa ucTpakuBama yka3yjy Ja TyMOPH KOju MMajy kKoMmOuHOBaHy BRAF
Mmytanujy ca MSI-H nmajy 3HauajHO JIOIIN]y IPOTHO3Y Yy pyroM u TpeheM craaujymy 0osecTu
(17, 54, 72-74).
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o KRAS u NRAS mymayuje

KRAS n NRAS nipencrapibajy BakHE MEIHMjaTOpe y CUTHAJTHUM ITyT€BHMa pacTa U yTHUy Ha
henmujcku pact u nponudepannjy. OBu reHu ce aktuBupajy kaaa ce EGFR Bexe 3a EGF wunn
BEMy ciaruHe (pakTope pacta U ToM npuinkoM ce aktuBupajy RAF mmm PIK3CA mporennn. 1
KRAS n NRAS mory OUTH KOHCTaTHO aKTUBUPAHU IyTeM MYTallMja IPUIMKOM KapIIUHOTCHE3E U
HAa Taj HAYUMH TPaAjHO yTHIATH Ha mnpoiudepannjy henwja u WHXUOUIM]Y amomTo3e.
AxTtuBupajyhe myranuje Hajuemrthe ce nemaBajy Ha KofoHy 12 u 13 anm mMory OuMTH MpHUCYTHE
MyTanyje ¥ Ha kojgoHuma 61 m 146. Ha uctu HaumH MOry OWTH aKTHBHpaHE MyTalWje Ha
komoHuMa 3a NRAS. KRAS wmoxe OutH akTuBUpaH coMarckuMm wmyranujama y 40%
KOJIOPEKTATHUX KapIuHoMa J0K je NRAS axktuBupan y oxo 7% cmydajeBa (53, 67 — 69).
AXTHBUpame OMII0O Kojer O]l OBa JBa T€HA MPEJCTaBJba JIOM TPOTHOCTHYKKA (aKTOp 3a
OosecHuke y Tpehem u derBproM ctaaujymy Oosiectu (44, 53, 54). OHO mITO je joun BakHH]E,
akTuBauuja RAS rena crpeuana aenoBame nuuxuouropa EGFR (111-114).

o  BRAF mymayuja

BRAF OHKONPOTEMH j€ CEpUH-TPEOHUH KHHa3a TPAHCMUTEP KOJU MPEHOCH CHUTHAJe O]
KRAS-a wmn NRAS-a no Apyrux reHa y iUMXOBOM HHCXOJHOM MYTY W Ha Taj HAYMH JIOBOIHU J0
henujckor pacra u mpomudepanuje. BRAF myranmja je npucytHa y 6 —10% KoJdopeKkTamHux
KapMHOMa ¥ TIOBE3aHa je ca CUTHU(PHUKAHTHO JIOMIMJOM TMPOTHO30M YKJbY4dyjyhu w
MpeXUBJbaBak-¢ HaKOH Bpahama Oosectu (53). bonecHunu koju umajy komoOmHauujy MSI n
BRAF mytanuje umajy HemTo 0o0Jby mporHo3y Oyayhu ma tymopu ca MSI-H MonexkyIapHUM
npoduiaoM umajy 00osby mpornosy. BRAF myrtanuja 6mokupa nejctBo aHTU-EGFR anTHUTEna y
YETBPTOM CTAaIUjyMy KOJIOpeKTamHOT KapiuHoMa (115-117).

e DCC cenu

Ca nenernjoM asienia Ha Xpomos3omy 18q monasu a0 ryoutka xereposurotHoctu (LOH — lost
of heterozygosity) HHHa OBOM XpOMO30MY M TO PE3YJITHpa WHAKTHUBAIIMJOM TOjeIUHUX TYMOP
cynpecopaux reHa mehy kojuma je u DCC rten. OBa Myramnuja je moBe3aHa ca ckpahemem
NMpeKUBJbaBAKkba MW JIOMHJOM JIudepeHnrjanrjoM TyMopa, BacKyJapHOM HWHBa3HjOM |
y3HaNpeI0BaIUM CTaaujyMmoM Tymopa (53, 54, 67-71).

e [en p53 je yApyKeH ca M0jaBOM PEIHAMBa U CMambEHUM IMpeKUBIbaBambeM (69—72, 118—
121).

e Backynapnu enoomennu ¢pakmop pacma (Vascular Endothelial Growth Factor — VEGF)
OJITOBOPAH je 3a aHTMOTeHe3y U MnoBe3aH je ca MetactazupameM KPK. /lokaszano je na nBa
nyrta nosehasa pusuk ox cmptu 3a KPK (54, 121).

o [I'pemke y pemapauuju JJHK mory O6utm upentuduxoBane kao MSI-H, mory Outu
npucytHe y Buie o1 30% ciyuajeBa. Mako je oBa MyranMja OJroBOpHa 3a HacTajame
MyLuHO3HUX 1 Jomuje audepentoBanux KPK, npucycrso MSI-H nosesano je ca 6os0M
MIPOrHO30M T€ C€ cMaTpa MapKepoM IMOBOJbHOT Hcxoa 6onectu (54, 72, 74).
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1.2.9. Jleuemhe KOJOPEKTAJHOr KAPIUHOMA

EBporicko yapyxeme 3a MeaukalHy oOHKoyorujy (European Society for Medical
Oncology — ESMO) nano je npemior 3a Jeuemhe KapimHoMa KoJioHa y ogHocy Ha TNM u AJCC
KinacuduKkanyje Kao W OMIITE CTame nanujeHTa. [IpeMa oBOM BOIMYY MAIMjeHTH y MPBOM U
JIpyroM craaujymy oosectu Hehe mpumaTi XeMHoTepanujy (OCUM YKOJIMKO HHjE IPUCYTaH HEKH
OJl MoJaTHUX (hakTopa pU3WKA T3B. BUCOKOPWU3WYHM OOJIECHHIM KOjU C€ Haja3e y NMpPBOM U
JIPYroM CTaaujymMy OOJIECTH ajli YWju TYMOpPH Ha Ae(PUHUTHBHOM MATOXHCTOJIOIIKOM IIpETIery
Mmokasyjy 3Hake ImMdoBacKymapHe WHBa3MWje), NOK he mamujeHTd y Tpehem m ueTBpTOM
cTanujymy OOJIeCTH MPUMUTH HEKHU BUJ xemuoTepanuje (44, 53, 54).

1.2.9.1. XupypIlKo JIeUekhe KapIUHOMa KOJOHA

Xupypuika pecekiidja jé OCHOBHa Tepamuja kKapiuHoMa kosioHa. Oko 90-92% cBux
KapIuHOMa KojioHa U 84% kapliHOMa pekTyma omepuiny ce (22, 44, 53, 54, 122). Xupypuiko
neyere KPK Moxe Outm kypatuBHO M manvjaTuBHO. OCHOBHH IHJb XHUPYPIIKE PECEKIHjE je
yKIamame obosenor nema aedenmor IpeBa 3ajeHO ca mnpumnagajyhum meseHtepujymom 0e3
pesuayaiHe TymMopcke mace (22, 122).

['1aBHU OHKOJIOIIKY TIPUHITUITA XUPYPIIKE peceKinje KojaoHa (22, 44, 122):

1. cydumnujeHTHa peceknnja TYMOpPOM 3axBaheHor cerMeHTa 1peBa,

2. cybulnMjeHTHa pecekIyja mpurmaaajyher wMe3eHTepujyma ca npunaaajyhum
JIpEeHaKHUM JIMMGHUM YBOPOBHUMA H

3. MUHHMMaJIHA KaHIIEpCKa KOHTaMUHAIMja W/ uin eMOonu3anyja (no touch TeXHuKa).

OCHOBHU OHKOJIOIIKHA TIPUHIUIT MOJIpa3yMeBa pecekiujy u3mely maBa MarmcrpaiHa KpBHA
cyla JOK je caM HHMBO peceknuje oapeheH BackymapuzalnmjoM IpeBa. YKOJIUKO je TyMOp
JIOKAJIM30BaH Yy MPABIly MaruCTPAIHOT KPBHOT Cyjia Tpedano OM 4ak yKIOHUTH M CYCETHHA IBa
OJTHOCHO YKYITHO TPH KpPBHA CyJia.

CBaka o0J TIOMEHYTHMX TEXHHMKAa MOXE OWTH U3BEleHa KJIACUYHUM TmyTeM (Kpo3
JIanapoTOMHU]y) WJIH JIanapocKoricku (22, 44, 122, 124):

1. JlecHa XeMHKOJIEKTOMHja — 3a TyMOpE JOKaJIM30BaHE Ha LIEKyMY, acClleIECHTHOM KOJIOHY,
XemaTHUyHoj (hiekcypu U npBoj TpehHM TpaHCBEP3AIHOT KOJIOHA;

2. IlpommpeHa jecHa XEMHUKOJIEKTOMHja — 3a TyMOpe JIOKaJIM30BaHE Ha LEKyMYy,
aclIeZICHTHOM KOJIOHY, XeIaTU4YHO] (JIEKCYpH U TPAHCBEP3AIHOM KOJIOHY;

3. Pecekuuja TpaHcBep3yMa — 3a TyMOPE JIOKaJIM30BaHE HAa TPAHCBEP3aJIHOM KOJIOHY;

4. JleBa XeMHUKOJIEKTOMH]A — 32 TYMOpE JIOKAIN30BaHE Ha JIECIIEICHTHOM KOJIOHY;
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5. IlpommpeHa neBa XEMHUKOJCKTOMHja — 3a TyMOpE JOKAJIM30BaHE HA JIMjEHAITHO]
(rekcypu U IeCIIEICHTHOM KOJIOHY;

6. CurMomeKTOMHja — 32 TYMOpPE JIOKAJTM30BaHE HAa CATMOUIHOM KOJIOHY;

7. Pecekiyja peKTOCUTME —3a TyMOpPE JIOKAJU30BaHE HA JUCTAITHOM JIeTy CHTMOHIHOT
KOJIOHA U IPOKCUMaIHOj TpehuHu pexTyma (M3Ha] mepuToHeaaHe pediuexcuje);

8. KomOuHanuje TOMEHYTHX MOJaIUTETa (CyNTOTalTHA, TOTATHA KOJICKTOMU]Q).

1.2.9.2. XeMmuoTepamuja KOJOPEKTAIHOT KaplmHOMa

3Havaj XeMuOTepanuje Ko KaplmHOMa KOJIOHA MO3HAT j€ O] Kpaja 0CaMIECETHX T'OJIMHA
MIPOIILJIOT BEKa, J1a OM y HApeaHO] ieKaau Ouo mupoko npuxBaheH. XeMuoTepanuja je yBeaeHa y
Tepanujy KapimHoMa KOJIOHA Kao aJljyBaHTHA Tepanuja (HaKOH XUPYPIIKE peceKirje). Y TOKy Ccy
CTyAM]je KOje UCIUTY]y IPUMEHY HEeO0aJjjyBaHTHE XeMHUOTepanuje KapiuHoMa KoJIoHa ca, 3a caja,
ob6ehaBajyhum, pesynraTuma aiu U 1ajbe 0e3 jacHe npernopyke (44, 54).

e Heoadjysanmna mepanuja kapyunoma KoJI0Ha

[IpeonepatuBHa (HEOaajyBaHTHA) XEMUOTEpanuja Moxe Aa Oyne MHOro egpeKTUBHHjA Y
epaJuKaluji MHUKpOMeTacTa3a Hero Kaja Ce WCTH TPeTMaH NMpPUMEHH TPH Mecela KacHHje,
KOJIMKO ce OOMYHO YeKa JI0 MOoYeTKa MpUMeHe Tepanuje HakoH omepanuje (54). C apyre cTpaHe,
XHpYpTrHja MOKe 3HadajaHo aa moBeha ¢akTope pacta Tymopa y paHOM IOCTOTIEPATHBHOM
MEpUOJIy U Ja YCIOBH MPOTpecHjy TyMopa. J[enmMMHUYHO CKyIJbakhe TYMOpa Ha MPEoTepaTHuBHY
XEMHUOTEpaNujy MOXE OJIAKIIATH XHUPYPIIKHA pajl, CMAmHUTH TPOICHAT JIOKAJTHHUX PEIUANBA.
HeoanjyBanTHa Tepamnuja ce 00/b€ TOAHOCH HEro MCTa Tepalvja HaKOH BEJIMKE XUPYPTHje.
HajBaxxauje, edekar oBOr MPHUCTYIA je T3B. TECT XEMOCECH3UTHBHOCTH, OJJTHOCHO KOHCTAaTOBAaHhE
Jla JIM UMa OJIr0BOpa Ha MPUMEHCHY Tepanujy uiu He (44, 53, 54).

HeoanjyBanTtHa xemumoTepanuja ca mparehom Xemuo-paguoTepanujoM IocTaia je
CTaHJap/JHU TPETMaH aJicHOKapIIMHOMa pekTyMa. HeoanjyBanTHaA Teparvja KaplimHOMa PeKTyMa
WHJIMKOBaHA je y CBUM cllydajeBuMa ca 13/4 u N1/2 tymopa. llusb oBe Tepanuje je cMameme
TYMOpPCKE Mace Koje JOBOJHM 0 Mopacta KoMiuieTHe (R() pecekinje, CMambemhe TOKCUYHOCTH U
CMamemhe MpOLeHTa JOKaTHUX peuuauBa. OBa Tepamuja HE JOBOJAUM JI0 TOOOJBIIAKA
MIPEeKUBJbaBarba, TAKO J1a JOj je OCHOBHA HaMeHa JIOKaJIHa KOHTpoJa Oosiectu (44, 53, 54).

o Aodjysanmna mepanuja KapyuHoma KoaioHa

IlocroneparuBHa XeMHOTEpalnuja je yBeleHa Y KIMHUYKY HpPaKcy MOYETKOM JIEBEJEeCEeTHX
TOJIMHA MPOIJIOT BeKa. Y PaHIOMHU3MPAHUM KOHTPOJIMCAHUM CTyJUjama, Koje cy ymnopehupaie
caMo XHMpYprujy ca XUPYpPrujoM M XeMHOTepanujoM KoJ OoJieCHHKa 000JeIuX 0o KapLuHOMa
KOJIOHa ca TMO3UTUBHUM JUM(OHOIYCHMMa, IOKa3ajllo ce Ja aJjjyBaHTHA XeMHOTeparuja

CI/Il“HI/I(I)I/IKaHTHO mo0oJbIIaBa NETOTOAUIIBLE W YKYIIHO IIPCIKHBJbABAILE OBHX 00JIECHHUKA.
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Xemuotepanuja peaykyje creneH mospaTka Oonectu 10 40% wu cromy cmptHOCcTH 110 33%.
AniconyTHO MOOOJBIIAKE y TpekKUBIbaBamy o1 11% OuIo je youeHo y OBHM Tpajaimma 3a
HOJIyC-TIO3UTHUBHE OOJICCHUKE TPETUPAHE XEMUOTEPAIINjOM HAKOH pecekiuje (44).

Cragujym Oonectd je HajOMTHUJU TNPEAMKTHBHU QakTop ucxoma 3a obosene ox KPK.
Bonecanmm y 1 cramujymy 6onectu (77-2NOM0) wumajy OIIMYHY MPOTHO3Y M TETOTOIHIIHHE
MIPSKUBIBABAILE OJ1 CKOPO 95% HAKOH KypaTHBHE XHPYPIIKE pecekije. AJjyBaHTHA Teparmja
y OBOM cTaaujymy Huje uHaukoBaHa (54). bomecuuru y Il (73-4NOMO) cramujymy Ooliectu
MMajy TIETOTOJHMINE NpexuBibaBambe u3Mehy 70% u 80% anm y OKBHPY OBOT CTaaujyMa
MIOCTOJU MOArpyna OOJIECHWKA KOjU HMMajy HEITO JIOMIM]y MPOTrHO3y. YNpaBO Ha OCHOBY TOT
ca3Hama JIONUIO CE JI0 3aKJbyYKa J1a HeKH OOJIECHUIIH Y APYTrOM CTaAHjyMy OOJECTH MOTY UMaTH
O0eHeduT U 0/ ajyBaHTHE XEMHUOTEPAITHje HO YJIOra came Teparuje KoJi OBUX OOJIECHUKA je jOoII
yBek ropyha Tema. 3a pasznuky oj oBux 6oJiecHuka, 6onecuuiiu y Il cranujymy (6uno xoju TNI-
2M0) wmajy jacHO J[0Ka3aHy KOPHCT OJl aJijyBaHTHE XEMHOTEpanuje y CMHCIY JIyXKer
npexxuBIbaBama (44, 54).

1.2.9.3. AngjyBanTtHa Tepanuja 3a Il u Il cramujym 6onectu

Hopmanmuu cratyc  je Haj3Hauajuuju mnporHoctuuku ¢akrop KPK. Ileroroaumme
MpeXUBJbaBak€ HAKOH KypaTuBHe peceknuje y III crammjymy Oonectu m3nocu 40 — 60%.
IToBparak Oonectu Koa OBHX OOJECHHKAa je decT, oJarie M moTpeda 3a ajajyBaHTHOM
xemuoTepanujoM. bynyhu na je uicxon 6ojecHuKa y Ipyrom Ctaaujymy O0JecTH HemTo OOJbH,

MOCTaBJba CE MUTAKHE KOJU Cy TO OOJeCHUIM Koju he mmatu GeHedUT 0o MPUMEHCHE Teparuje
(53).

EduxacnocT amjyBanTHEe Tepamuje Koja je OasupaHa Ha S-Quryopoypaimi
(5FU)/neykoBopuny (LV) omaBHO je JAOKa3aHa M KOPUCTH C€ Kao cTaHiapja 3a OOJICCHUKE Yy
Tpehem craaujymy 6omnectu (44, 53, 54, 125).

NCCN Bomnu u3 2019. ronmuHe mao je oapeheHe cCMEpHHUIIE M MPENOPYKe Ha OCHOBY
J0calallllbUX Tpajaja U UcTpakuBamwa. [IpeMa nmpuHuMIIMMa ajjyBaHTHE Teparnuje OBOI' BOAUYA
Dondokc® (5-dyopoypalni/IeyKoBOPUH/OKCATUIUIATHH) CYNEPHUOPHUJU je OJ caMor 5-
¢bnyopoypammiia 3a  OonecHuke y Tpehem cragmjymy ©Oonectu. Takohe xomOuHainumja
KarmeuutabMHa W OKcaluIUlaThiHa Jnaje Oosbe edekre ox  S-dpmyopoypammna (5-FU) y
KOMOHMHAIMjU ca JIEYKOBOPUHOM JaTUM Yy Oonycy koj OosiecHuka y Tpehem craaujymy KPK.
benedut y npexuBspaBamby HHje YOUEH J0JlaBabeM OKCalIUIIaTiHa kKomMOuHauuju 5-FU/LV ko
OosnecHuKa y Apyrom ctaaujymy Ooinectu. [laBame Doindokca y apyrom craaujymy Oonectu
MH/IMKOBAHO je caMO KOJI BUCOKOPHU3MUHUX OojecHuka. [Ipenopyka je na ce y cragujymy Il naje
aJljyBaHTHa XeMHOTEpanuja caMo y ciy4ajeBUMa BHCOKOI pHM3MKa Kao WITO je: 74 craaujym,
Mame o] 12 mperiegaHux JTUMGHHMX HOJyca, ONCTPYKIMja WM nepdopaiuja Tymopa, Jomie
nudepeHToBaH TYMOp, HPUCYCTBO JMM(O-BaCKyJapHE HWHBaszuje, a npeMa HOBHjUM
IpernopykaMa IMOTPeOHO je y3eTH y 003Mp M TeHCKe MyTalllje TMONYT MHUKPOCATEIUTCKE
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HecTabunmHocT U RAS myranuja. CaMo MPUCYCTBO OBUX MYyTallyja HUje JOBOJHHO 3a JIOHOIICHE
oJuTyKe 0 TpetMmany (54, 125).

1.2.9.4. Buosollika Taprer Teparuja

TokOM HEKOJIMKO TOCIEIHBUX TOAWHA youeH je OeHedur ox mpumMeHe OHOJIOIIKE
Tepanuje 3a OOJIECHUKE y YETBPTOM CTamujymy Oosiectu. CMarpa ce Ja oBa Tepammja MOXKe
nobospmaT  €(pUKACHOCT XeMHoTepamnuje. AHTHTEIa TPOTUB emuAepMaiHOr  (akTopa
pacta/Epidermal Growth Factor —EGFR (llerykcuma0) U BacKyJapHOT C€HJIOTEITHOT (akTopa
pacta/Vascular Endothelial Growth Factor — VEGF (beBanuzyma0) cy Haj3Ha4ajHUJU. Y TOKY je
HEKOJIMKO CTy/AWja YMju OU pe3yaTaTd MOTJU YTBPAUTH €BEHTYaJHY KOPHUCT O]l IPUMEHE OBUX
arefHaca koj OoJsiecHuka y apyrom u Ttpehem cramujymy Oonectu. CTymuje cy 3acHOBaHE Ha
MIPUMEHHN MOJIEKYJIapHUX MapKepa y CBpCTaBamy OOJIECHUKA Y MOT/APYyIe KOju O MOIJIM UMaTH
6eHedut o npuMemeHe onosomnike Tepanuje (44, 53, 54, 126—129).

1.2.9.5. Mapkepu 0JAroBopa Ha XEMHOTEPAIU]Y

JIucra MpeTUKTUBHUX MapKepa je OorpaHWYeHa. JemaH oJ MPBUX TaKBUX MPEIUKTOPA
0JIr0OBOpA Ha Tepamnujy je TuMununar cunrtasza (Thymidylat synhtase — TyS). Mexanuzam KojuM
SFU pnenyje je unxubunuja 7yS koja yuectByje y cuntes3u u penapauuju JIHK. Bucok muBo 7yS
y TYMOPCKOM TKHBY TOB€3aH je ca 00JbMM OJrOBOPOM Ha Tepamnujy, a HM3aK HUBO MMa 00Jhe
edekTe ako ce yieun camo xupyprujom. Jlo manac Hema neMHUTUBHUX JI0OKa3a Ja je MoTpeOHa
MMYHOXHCTOXEMHJCKA WACHTU(HUKAIH]a IOBUIICHOT HUBOA 7)S y TKHBY 32 IOHOIICHE OJUTYKE O
npumenu SFU tepanwje (72-74).

Craryc MSI ce takohe KOpHCTH 3a NPEAWKIIN]Y OArOBOpa Ha XeMUOTepamnujy. Burie
CTyJIM]a je MmoKa3ajo aa OoJiecHUIr unju cy Tymopu MSI-H ne pearyjy Ha SFU u na oBaj o0auk
XEeMHOTEpaIKje UMa HEMOBOJbaH edekaT Ha oBe OoJsiecHHKE. MexaHu3am OBor edekTa HHje
jacan. C o03upom Ha To na je SFU y cacraBy MHOTHX IPOTOKOJIA Y JIeUely OOJIeCHUKA ca
KOJIOPEKTATHUM KapuuHoMoMm, MSI cratyc Ou Tpebasio pa3maTpaTH y OHUM CIlydajeBUMaA Te
HHJj€ CacBUM jacHa moTpeba 3a aJijyBaHTHOM XEMHUOTEPAIHjOM Ka0 M KOJI 00JICCHHKA y CTAJTUjyMy
II u III koju Tewmko Tonepuiny xeMuorepanujy (44, 54, 72-74).
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TaGena 2. [IpeAMKTUBHU MapKepH y KOJIOPEKTATHOM KapuuHomy (72—74)

Taprer MouJiekynapHu Fr€HETCKH MapKep

XemuoTeparuja Ko BUCOKOPUZUIHUX 18q neneunja

OonecHuka y cragujymy Il
MukpocarenuTHo ctadbunnu — MSS

Onrosop Ha SFU )
Bucoxa excnipecuja Thymidylate synthase

MuxkpocareauTHo ctadbuiaau — MSS

OxaroBop Ha UPUHOTEKAH

MSI-H
Onrosop Ha netryxumab )
Ammmndukanuja EGFR
Hemyrupanu RAS
OxnroBop Ha npeonepaTuBHY
XeMHo U paruoTepanujy
Heno3nar
OnroBop Ha OKCATUIIATHH
Heno3nar
Oxarosop Ha OeBanm3yma0d (aBacTUH
P ynmad ( ) Henosnar (VGEF)

Craryc MSI-H je W npeaukTop OAroBOpa Ha MPHHOTEKaH y KomOuHanuju ca SFU.
[IpernocTaBka je 1a je 0BO MOBE3aHO ca ceH3uTHBHOUIhy henuja ca geunujenunjom MMR reHa,
IITO je 3aIpaBoO MeXaHu3aM henrjcke CMPTH MHIIYKOBaH UpuHOTEeKaHOM (54, 65, 66).

Jlanac ce cmarpa jna nopemehaju y MeXaHHM3MY amolTO3€ MOTY YTHIATH Ha OJrOBOP
TyMopa Ha xemuoTepanujy. IlokazaHo je na cy p53 myranuje noBe3aHe ca pe3UCTEHIMjOM Ha
XeMUOTepanujy, Majia OBO 3allaXame HUCY NOTBPMIIM CBU UCTpakuBauu (54, 118, 119).

VBohewme OHMOOIIKE TapreT Tepamuje OTBOPHIIO je MOIYhHOCT Ja ce pa3BHjy TECTOBH
KOju he MepuTH HMBO Taprer MoJieKyia y TKuBy. OTKpuBeHo aa je myTtauuja A/l-ras (K u N Ras)
reHa IOoBe3aHa ca PE3UCTEHIMJOM, OJHOCHO Jia MalMjeHTH Cca METaCTaTCKUM KOJOPEKTATHUM
KapIIMHOMOM KOJ KOjUX TOCTOju HeMyTupaHu (wild-type) All-ras TeH y Tymopy, TpeTHpaHH
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epOUTYKCOM y KOMOHMHALIMjU Ca CTaHAApPIHOM XEMHUOTEpanujoM y NpPBOj JUHHUJU Tepamuje
MeTacTarcke 00JiecTH, UMajy 3HATHO OOJbH OATOBOP U 3HAYAJHO CMAFEH PU3UK O] MPOTpecHje
Oonectu y mopehemy ca oHuMa KoJ Kojux je A/l-Ras myrupan. OapehuBame All-ras craryca je
3a caja jeIMHU MOJICKYJIApHU MapKep KOju ce CTaHmapaHO ojpehyje y ArMjarHOCTHYKOj Mpakch
(68, 69, 111-113, 125).

1.3. KAHHEPCKE MATHYHE REJIMJE

Kanuepcke marnune hemmje (KMA) Beh neuenujama mnpencraBsbajy IHpeaMeET
nntezuBHe auckycuje (130). Teopuja Hactanka KMh ce memana Tokom Tor nepuoja. Cama
MPETIOCTaBKa Jia MOCTOoje MaTuyHe henuje Tymopa Koje Cy He3aBUCHE O] OCTAIUX NeIMjCKUuX
nuHUja noOyhyje moTpeldy 3a HUXOBOM HIACHTU(UKALMJOM paau epUKACHUJET JieueHa
tymopa. OdopmibaBame koHuenta KMA Takohe moxxe aa moHyau objaumrmeme 3a Op3u
penaric 00JIECTH HAKOH YCIIEITHOT MHHUIMjaTHOT oAroBopa. OAroBOp JIEKH y MPETHOCTaBIN
ma cy KMh mame oceTsbHBe Ha NMPUMEHEHY Tepamnujy y OJHOCY Ha 3pene hemmje Koje
caunmaBajy macy Tymopa (130—139). Cmatpa ce n7a KM'h myreM reHeTCKuX v €mMUTreHETCKUX
MIPOMEHA 3aJp’KaBajy TepanujcKy pe3ucTeHIH]y, Kao U J1a Ty CHOCOOHOCT MOTY MPEHETH Ha
cBoje hemuje hepke. Hutepakmmje KMA ca mBHUXOBOM MHPKOOKOJIMHOM Takohe Mory
JOTIPUHETH BHUXO0BO] cliocOOHOCTH pe3ucteHje (140—143).

AJjyBaHTHa XeMHUOTEpanuja je CTanaap/ jeuema Ko 6oiaecHuka y Tpehem craaujymy
00JIeCTH KOJI KOJUX je TIoKasasia 3HavajaH eekar Ha cripevaBame Bpahama 00JIECTH U YKYITHO
NpeXuBIbaBame OosiecHuka (44, 51). Y npBoM u Ipyrom cTaaujymy OOJIECTH KapiuHOMa
KOJIOHA aJjjyBaHTHAa XeMHUOTEpamnvja HHje IOKa3ajda KIMHWYKK 3Havajan edexar (143).
Nmajyhu y Bugy BUCOK IpOIIEHAT JIETATHOT UCXOJa YHYTap MPBUX MET TOJUHA OJ1 Oolepaluje
KOJl OBUX OOJIeCHMKA, MOCTOjU MmoTpeda aa ce neduHuIle BHUCOKOPH3MYHA Tpyra HOIYC-
HeraTUBHMX OOJIECHMKAa 3a KOje C€ MpeTHocTaBba Ja OM MOTJIM HMaTh KOPUCTH O]
angjyBanTHe xemuoTepanuje. IlocToje OpojHa HCTpakuMBama Koja yka3yjy Ha MoryhHOCT
3nauaja KM'h y mmpemy, pacTy u MeTactasupamy npumapsor tymopa (130-143).

1.3.1. Opragusainmja  KpUOTH KOJOHA, HWHTECTHHAJIHE MaTuyHe hennje ©W  HBUXO0Ba
naeHTuuUKamija

VHyTpalmby, TyMUHATHH CJ10] 1e0esIoT I[peBa ce cacToju O] jeTHOT Cll0ja eMUTEIHUX
henunja koje cy mopehaHe y mpcToiiMKe HMHBarmHanuje Koje Cy YpOmeHe Yy CYyOMYKO3HO
Be3uBHO TKUBO rpajehu JInbepkunose kpunte (134—136). Caka kpurita caJp>kKu OKO JBE
xuspaze henuja. Jlebeno upeBo onpacior yoBeka caapxu npuommkHo 14.000 xpuntu mo
KBaJ[PaHTOM LIEHTUMETPY OJHOCHO NpuOImxHO 1,5 M y nyxunu u oko 20 1M y mmpunu. To
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3HAUYW Jla emuTen Aebenor mpeBa moceayje oko OunmoH henwja. YKOIMKO y3mMeMo y 003up
CTOITy OOHaBJbaha CMHUTENA KOJIOHA TPOIIEHY]je Ce JIa C€ TOKOM YKHUBOTA MPOJyKyje OKO 6 X
10'* xonononura (136). Kpunre ce cacroje o Tpu TepmuHanHo audepeHToBane henumjcke
JMHHjE: KOJIOHOUUTA (AIICOPIITUBHE €HTEPOLIMTH), MYIIMH-CeKpeTyjyhux nexapactux henmja
u eHaokpunux henuja. IlameroBe henuje, koje Ccy (QYHKIHOHATHO HAJIPUOIIKHU]E
HeyTpo(dmiImMa cy palTpKaHe Ha JHY KPUIITH M HE MOJUIeXKY MUTpanuju Ka iymeHny. OBe Tpu
henmujcke J103e ce KOHCTAaHTHO OOHaBJbajy W JIECKBAMHpPAjy y JIYyMEH JeOenor IpeBa.
OOHaB/patkbe WHTECTHHAIHOT €MUTENIa Ce OJBHja Ha CBAaKWX IET JiaHa W PEryIHCaH je
MaTUYHUM henujama Koje cy noj yrunajem mMukpookosnuse (135-137).

Matuune henuje ce y HOpMaaHOM TKUBY Ae(pHUHHINY Kao HeaudepeHTtoBaHe henuje
Koje uMmajy MoryhHocT mnpoxaykuuje henuja KapakTepUCTHYHUX 3a JaTO TKUBO Kao U
Heau(pepeHTOBaHUX TOTOMaka MaTHYHUX helrja Koju Cy 3aIpKalld TOTEHIHjasl
camooOHaBJbama (144).

ﬂ B Oudepentoeane henuje

ﬂ [] TpanzutHe henuje
ﬂ [] Martuune henuje

Cybmykoza ﬂ Murpaija

MycKyaapMuc eKcTepHa

Crnuka 16. Opranuzarnuja enutena aedenor pesa. A — npuka3 enutena (E) 3apaBor kojnoHa
000jeH XeMaTOKCHUJIMH-e03uH MeToA0M; b — Tonorpaduja kpuntu kosoHa (145)

Teopujy na cee TepmuHamHo audepeHToBaHe henuje enurena aedenor npesa HacTajy
0J1 jeiHe, MYJITUIIOTEHTHE MaTU4He henuje npBu myT cy npenctaBuinu Yen u Jlebnounn (Chen,
Leblond) 1974. ronune Ha mopeny upeBa mutia. Kepuc (Cairns) je 1975. rogune npeactaBuo
CBOJy XHIIOTE3Y ,,0CCMPTHHX JaHala“ Koja je 3aCHOBaHa Ha mpernoctaBiy na UMHA mory
CEJICKTHBHO 3aJip>kaBaTh cBoje opuruHaiHe sanie JJHK 1ok nmpyre, HOBOCHHTETHCAHE JIaHIIE
npeHoce cBojuM henujama hepkama. HemaBHo je moka3aHO na je oBa Teopuja MOTpPEIHA.
Toxom mocneame yeTupu JeneHuje opopMbeHe Cy JBE HOBE TeOpHUje: Teopuja ,,Mojea Ha
4eTBpTOj no3uuuju™ (+4 position model) n Teopuja ,;30He matuune henuje (stem cell zone).
Teopuja Monena Ha YeTBPTO] MO3UIMJH 3aCHOBAHA j€ Ha NMPETIOCTABLM Ja CBAaKa KPHUITa
caapxu 4 — 6 He3aBHUCHMX HMHTecTHHaIHMX MmatnyHux hemuja (MMA) koje ce Hamaze Ha
YeTBPTO] MO3MLMJU JIOK CE Ha NpBE TPHU MO3UIMjEe Hajlaze TEPMUHAIHO IU(epeHTOBaHE
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[TaneroBe henuje. Teopuja 30He MmaTnuHUX henuja je 6a3upaHa Ha HICHTU(DUKALUJH MaIHX,
HenupepenToBaHuX, nupkynuiyhux henuja xoje cy pazdaunane usmely IlaneroBux henuja, y
onmusunau qHa kpunte (136, 138).

Hopwmanne, onpacne matnune henuje cy cnenuduyne 3a tumn TkuBa u oprad. Omapacie
MaTruHe henuje nMajy HEKOJIMKO KIJbYYHUX OJJTMKA Kao MITO Cy MOTYhHOCT caM0OOHaBIbamba,
IUTACTUIIMTET, TOTEHIHjan 3a audepeHIUjalrjy y BHIIE THUIOBAa heNMjCKUX JI03a |
pereHepanyja TkuBa. Tum neobe mMatnyHMX henwja je Beoma OUTaH ¢ OO3MpOM Ja OH
oapehyje tunm mporenuje U Opoj Oyayhe henmjcke momynamuje. Maruune henuje ce nene
CIIOpO a KUXOBa Je00a MOXe OMTH CHMETpUYHa M acuMeTpuyHa. [IpuiamkoM cuMmerpuyHe
neobe HacTajy WM JBe MaTuuHe henuje uinu aBe audepentoBane henmje. Ykonuko nohe a0
MpoayKIMje nBe MatuuHe hemuje nohu he mo mpommpema, Tj. €KClaH3uje jJo3e oK he y
cllydajy HacTajama JBe audepeHToBaHe henuje, aohu a0 u3ymMupama henujcke Jiose.
CumetpuuHa e00a KoJ1 KOJOPETATHOT KapIIMHOMA j€ €CeHIIMjajiHa Ha myTy noBehama Opoja
tymopckux henuja (139). HWatectunanmne marmune hemwje (MMR) cy memudepenToBane,
MYJITHIIOTEHTHE ca MoryhHomihy caMooOHaBJbama. YTJIaBHOM C€ JIee aCHMETPUYHO U TOM
MPWINKOM Jajy ABe paznuuute henuje hepke. Jenna hepka henuja je unentuuna kao UMh
0] Koje je Hacrama, A0K japyra hepka hemmja wma wmoryhHOocT mudepeHIrjamnmje
(nporenutop). OBe henuje, TPOreHUTOPH, MUTPUPAJy Ka BpPXY KpPUOTE U PEOPOIYKY]Y
noTnyHo audepeHtoBaHe wHTecTHHANMHE henuje. Cumerpuune aeobe MMh cy moryhe y
cily4ajy ToBpesne, OoJecTH wWid KapuuHoMa. EnuTenujamHo-Me3eHXUMallHE WHTEPaKIIH]je
omoryhaBajy HOpMaJIHy HWHTECTHHAIIHY apXUTEeKTypy U mudepernujamujy (140, 141).
dakTopu Kao MITO Cy KOMTaHU MOPQOreHu MpoTerH — bone morphogenic protein (BMP),
antaronucrta gremlin 1 (GREM 1) u gremlin 2 (GREM 2), curHaiiau nyteBu Hute, Ephrin
B1 (Eph-Bl) n wmeroBu peuentopu Eph-B2 u Eph-B306 ytudy Ha moHamame henuje, meHYy
murpanyjy u gudepennujanujy. Jleoba MMA je moa KOHTPOJIOM HWHTECTHHAIIHE
MUKpOOKOJuHe (T3B. HuIle). Humie ce cacroje o IHemyJapHUX M €KCTpaleayJapHUX
KOMIIOHEHATa KOjeé OCHUTypaBajy ONTHUMATHE YCIOBE 3a €00y IMyTeM CeKpeluje pa3IndyuTHX
IIUTOKMHA, (haKTOpa pacTa KOjU Cy MPOIYKTH ME3eHXMMaTHUX henuja muodubpobiactHe
no3e. KoMrnoHeHTe iyMeHa KpUIITH Kao U HeKe OakTepuje Takohe MOTy yTUIIATH Ha KUBOTHH
uukinyc UM (146—154).

Hujenna ox mOMeHyTHX TeopHja HHUje MOIJIa OMTH y TOTIIYHOCTH JOKa3aHa 0
otkpuha henujckux cnenupuIHUX MapKkepa KOju ce Hajla3e Ha MOBPIIMHU MaTh4uHe henuje a
KOju cy HaMm omoryhunu mwuxoBy uaeHTudukanujy. [1ocToju HEKOIMKO MpeIIokKEHUX
MoOJIEKyJ1a KOju OM MOTIJIM MOCTY)KUTH Kao Mapkepu MaTHuHuX henuja (tabena 3). Musashi-1
(Msi-1) je rpaguBHu mnpotenH PHK (pubonyknenmHcka kucenuHa) koju omoryhaBa na
MaTHyHa henMja ocTaHe y Henu(epeHTOBAHOM cTamy. beroBa ekcrpecHja je youeHa Ha
no3unujama 1—10 y kpunrtama U He yodaBa ce KoJ NOTIyHO audepeHtoBaHux hemuja (155,
156). Jenan ox Takohe mpeasioskeHUX MOJIEKYJa je ¥ TPaHCKPUIIIMOHU peripecop Hes- 1, koju
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je TpaHcaktuBupaH oj ctpane Msi-I. Unterpun -f1 (CD29) je anxe3uBHU Moyekyn [l
henmja koju je JOKaIM30BaH Ha JHY KpUNTE U mocenyje MoryhHoct dopmupama henujckux
koJnoHuja. Penentopu henujcke mospuuae EphB cy OJITOBOPHM 3a perylalujy MUTrpamnuje u
nposmdepanuje, BHUXOB MOTSHIM]aI OTlajaa o JHa mpemMa Bpxy kpumre (155-60). [Tommkom6o
penpecop MpoTenH Bmi-1 je WiaH MOJIMKOMO-pernpecop KOMIUIEKCA KOJH je OJIroBOpaH 3a
oJip)kaBame XpomaTwHa y henwjama kao u perymanujy npoiudepanuje. Taprer ren Wnt
(Wingless Intestinum), Leucine-rich repeat containing G protein-coupled receptor 5 (Lgr5)
HaJla3W C€ HUCKJbYYMBO Y JHY KpWUIITE M YyTHYE Ha MOTEHIHWjaJl CaMOOOHaBJbama W
MyITUNOTeHIMje. Anaexun aexuaporeHasa (Aldh-1) je neroxcukyjyhu eH3um uuja ce
eKCIIpecHja MOXe YOUUTH Ha MajioM Opojy henuja okanu3zoBaHux Ha AHY kpunre (153, 156).
Doublecortin u CAM kinase-like 1 (DCAMLK-1) je MukpoTyOyJi-l0oBe€3aHa KMHAa3a KOja UMa
exkcrpecujy Ha mnoarpynu Msi-1  hemuja. Ilpomunun-1 (CDI133) je mneToyraoHu
TpaHCMEMOpPAHCKU TJIMKOIPOTEUH KOjU j€ OJrOBOpaH 3a OpraHu3alujy mjiazmMa MeMOpaHe.
OH je y Koekcnpecuju ca Lgr-5 v TIOKaau30BaH je Ha AHY Kpurite. 1erf—peBep3Ha TeaomMepasa
TPAHCKPUIITa3e U TPAHCKPUIICMOHU (akTop Ascl-2 cy Ttapretu myreBa Huuie u Wnt u
JIOKAJIM30BaHM y KolyMHapHUM henujama Ha quy kpunte (134, 137, 139, 160—-162).

Tabena 3. Mapkepu HOpMaJIHUX UHTECTUHAIHUX MaTUuHUX henuja (139)

Mapkepy HOPMAJIHUX HMHTECTHHAJTHHX MAaTHYHHX
heauja (MMh)

Msi-1

Hes-1

Integrin-f1 (CD29)
Eph-B peyenmopu
Bmi-1

Lgr-5

ALDH-1

DCAMLK-1
Ilpomunun-1 (CDI133)
Tert

Ascl-2

1.3.2. Teopnia KAaHIICPCKHUX MATHYHUX hennia H KOJIOPCKTAJIHAa KapIIMHOI'CHE3a

Teopujy KMh npsu nyt je mpemnoxuo Konxajm (Cohnheim) 1875. ronune. Hberosa
TEOpHja ce 3acHMBajla Ha YETHUpPU MpHHUHMIA: 1. Opoj YHYTpalllbUX M CIOJbAIlEbUX HH3YITA
NOMYT pajaujalyje, MOBpelde WM YTHLAja KapLMHOTE€HAa MOTY pe3yATHpaTH TIeHETCKUM
omrehewrma y matuuHuM henujama; 2. cBaka omrehena henuja mpoaykoahe Mopdonomku
KapaKTepUCTUYaH TUIl TyMopa; 3. cBe hemuje W3 HCTOr TymMoOpa HMajy HUCTH Npodui y

41

Knunuuxu 3nauaj uoenmuguxayuje mymopckux mamuynux heauja y mxugy a0eHOKapyuHomMa KoaoHa



Jlokmopcka oucepmayuja Munana Kpecoja Heroamosuh

Pa3NUYUTUM CTaJMjyMHUMa MPOTPEcHje U 4. pa3IMuUTH TYMOPH KOjU Cy HACTAIH U3 PA3INIUTUX
MaTHuHUX henuja uMajy pasznuuuTe reHercke u ouoxemujcke npoduie (144). Bonehu ce oBom
teopujom, Hosen (Nowell) je 1976. ronuHe mpeacTaBUO CBOjy TEOPHU]y KIOHATHE CBOJYIIH]E
TyMOpa Koja ce Takohe 3acHMBaia Ha 4YeTUpPH Tadke: 1. Opoj YHYTpaIHUX U CHOJHAIIEBUX
MH3YJTA TOMYT pajaujalje, MOBpele WIN YTHIaja KapIMHOT€Ha MO)KEe MMAaTH yTHUIIaj Ha MOjaBy
reHerckux omrehema y wmatmunuMm henujama; 2. TeHeTcku omTeheHa henmwja maje
KapaKTepUCTUYaH MOPQOJIOMIKH THIT TYMOPa; 3. HOBH helMjCKu KIIOHOBH C€ KOHCTaHTHO paljajy
U3 UCTOT TymMopa W 4. caMO HajarpeCHBHHMjU TYMOPH, Ca HM3PaXCHHM IIOTCHIIMjaJIOM pacTa,
Harpeayjy u npoaykyjy henujcke kinonose (144). ¥ npotexnux 200 roguHa 06jaB/beHe Cy U JIBE
(dbyHIaMEHTaJIHE TeopHje KapIMHOTEHE3e — CTOXAacTHYKa TEOpHja M TeopHja KaHIEPCKUX
MatuyHux henuja. Ilpema cToxacTMUKOM MoOJENy KapLUHOTEHe3e (Teopuja eMOpPUOHAIHUX
3a0cTaraka) KapiMHOM C€ M3BOPHO Hajla3W joll y eMOpuoHaimHUM henujama, rie ce Hajasu y
pa3NIMYNTHM TKHBHMAa M3 eMOpHOHATHE (a3e a MOTOM Ce aKTUBHpPA y TOKY KacHHjer >KHBOTA.
IIpema oBoj Teopuju Ouino koja henmuja je cnocoOHa Ja MHULKMpPA U NPOMOBHIIE HACTaHAK
KapiuHoMa. Teopuja reHeTCKUX MyTaluja (Teoprja KaHIEPCKUX MaTHYHUX henuja) cyrepuiie aa
Cy KapIMHOMH XHjepapXujcKu opraHu3zoBaHu u na camo KMh mory mpomoBucaTté HacTaHak
kaprHOMa. OBa XWNOTEe3a TMOBJNAYM 3a COOOM Jajba THTamka Yy BE3W ca TPEHYTHUM
JIMJarHOCTUYKUM M KYpaTHBHMM MeToJama yKa3zyjyhu Ha To na 6u uaeHTHdUKanuja ¥ ubaHa
Tepamnuja oBuX henrja MOTJIa YyHAIPEeIUTH Iocaanrmke pedynrare teuemwma (193, 134, 144). KM'h
Cy pe3ynTar reHeTCKuX nmopemehaja Ha BHUIIE HHBOA KOj€ Cy OKapakTEpHCaHE CIeUu(DUIHUM
MyTaljaMa Ha IyTeBUMa TpaHCAyKIHje curHama. [Iporpecwja on ajgeHoma A0 KapuuHOMa M
MeTacTaTcke OOJIECTH 3axTeBa CHUMYJITAHO 3aKa3uWBambe IMPOTEKTUBHUX MeEXaHHM3aMmMa Koju
yribyuyjy APC ren , p53 u dbakrop Tpanchopmarmje pacta — transforming growth factor (TNG-
f). Uaaykuuja myreBa OHKOTeHe3e Kao mTo je RAS Takohe nma Benuky ynory y Hactanky KPK
(163—168).

HutecTnHamHa XOMEOCTasa je MOJ yTHIajeM Mpexke IyreBa kao mTo cy Wingles Int
(Wnt), HOu (Notch) m xeuxor (Hedgehog) (141, 156). OBu myreBH oOjp’kaBajy OajllaHC W
KoHTposmiry henwjcky mposmdepannjy, camooOHaB/bame W wmurpamujy (144, 168). o
TyMOpHUTreHe3e /1071a3u Kaaa henmuja He ycne a mpaTé HaBeJeHe MyTeBe, OJHOCHO Kaja aohe 1o
MHCY(UIIMJEeHTHOT MIpUMama CUTHANA 32 PAacT, HECCH3UTUBHOCTH 32 CUTHAJIC KOjH CYNMPUMHPA]y
pact, u30eraBama armonTo3e, OE3rPaHWYHOr MOTEHLHWjala 3a PEIUIMKAIM]y, KOHTHHYHpaHE
aHruoreHese W wuHBazuje TkuBa (385). Wnt uma KpyuujanHy yiaory y HWHTECTHHAIIHO]
nponudepaldjy U OApKaBakby HMHTECTUHAIHMX MAaTHYHUX henMja MmyTeM eKcIpecuje
TPAHCKPUIIMOHUX (DaKTOpa U aaXe3uBHUX MoJsiekyna. Wnt je abHopmanan y ciaydajy KPK (142,
156). bpabneu (Brabletz) n capagHuuM Ccy y CBOM paly YyKazaaud jAa OoJIeCHHIM ca
(damMuIujapHOM aJ€HOMAaTO3HOM IIOJIMIIO30M KOJIOHAa mocendyjy auchyHkuuoHanaH APC xoju
7I03BOJbAaBA KyMyJalujy [-KaTeHHMHa y NOuToIula3Mu henuja. B-KaTeHUH je y HOpPMaIHUM
OKOJIHOCTMMa Be3aH 3a MeMmOpaHo3Hu E-kaaxepun (71). Ilpunukom ymacka [-kaTeHMHa Y
Hykieyc henmje nonasu He caMo 10 akTuBauuje henmujckor nukiayca Beh u 1o rybutka

MeMOpaHo3HOT E-kaaxepuHa u cympecHje meroe ekcrnpecuje. OBO 1oBoAM 10 TyOUTKa
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Mmehyhenujckor konTakTa mto omoryhasa murpanujy henuja u3 enutenujyma y meseaxum. OBaj
MpoILIeC C€ Ha3WBa ,,eUTENHjaTHO-Me3eHxuManHa tparsunyja“ (EMT). EMT je ecennmjananaa
y TMpollecuMa IOMyT eMOpUOTEeHe3e M 3apacTama paHa Oynyhm na ryourak E-xagxepuna
omoryhaBa murpamujy henmmja. ¥ ciydajy KOJOpPEKTaTHOT KapluuHOMa, Hajeha KOHIEHTparmja
HYKJICAPHO CMEIITEHOT [-KaTeHWHA je WACHTU(PHUKOBaHA y TYMOpPCKMM henmujama Koje
WHBaIUpajy MapruHy Oynyhm na je kon oBux henmuja gonuio 10 TyOWTKa ekcrpecuje E-
kagxepuHa. [IpucycTtBo oBakBux hemnmja moBesyje ce ca METacTa3upameM U JIOIIOM HMPOTHO30M.
(135, 139, 146). WnaktuBumyhe myramuje y APC reny wmnm axtuumryhe myrammje y f-
KaTeHUHY JIOBOJIE /10 MHTECTHHAJHE XHIIepIUIa3uje, Mpejlacka ca aCHMETPHYHE Ha CUMETPHUHY
neo0y u nosehanor npexuBibaBama henuja (154). Hou norenupa npomudepanujy 1 mHXuOupa
IudepeHIrjanujy mTo Takohe Moxe MHAyKOBaTH TymopureHesy henuja (143). BMP u TGF-p
npunaznajy ¢GamMwivju JUraHjga 4uju Ccy peUenTopyd y HMHTEpPaKUUjd ca HHTpaleTyJapHOM
kackanoM SMAD mnporenna. McrpaxkuBama Ha oOojienuMa O] jyBEHWJIHE IOJIMIO3€ KOJIOHA
yKa3zyjy Ha 1o aAa BMP u SMAD npoTenHu HMajy BeoMa OUTHY YJIOTY Y HHTECTHHAIHO]
apXUTEKTypu. BuUIO3HM Me3eHXUM IMoKasyje ekcrpecujy ¢damunnje BMP nuranga Aok ce
excrpecuja ¢pocpopuzoBanux SMAD npoTenHa Hala3M y HyKJIEyCy enuTelrjaliHuX henuja mro
yKa3zyje Ha TO Jla Cy enuTeNujaiHe henmrje TepMUHAIHHN PEIUNUjeHTH Y CUTHATHUM ITyTeBUMA.
Wnt u BMP curHaiHu TyTeBU Cy y MeljycoOHO] HHTEpakIHju Kako OM KOHTPOJIMCAIH
caMOOOHaBJbakhbe HMHTECTUHATHMX MaTHuHuUX henuja (168). YV Hajehem Opojy ciyuajeBa
excripecrja BMP je mpucyTtHa y ctpoMainHuM henujama u uma cynpotan edekar on Wnt. TGF-f
je WHXHOUTOP pacTa MHTECTHHAIHHMX CMHUTENHjaIHUX helrja M WHIYKTOP amomnTose. Yiora
Xe[xora je joIn yBeK HEJOBOJbHO pasjalimeHa. [IpermocraBka je ma aenyje kao cympecop Wnt,
BepoBaTHO mocpeactBoM BMP. Ilpumehena je ekcmpecwja xeyuxora Ha +4 MO3UITMOHUPAHUM
matnunuM henujama (136, 138, 140, 156, 168). Ha kpajy aktuBanuja pochonHo3uTna-3-kunasze
(P13K) moBoau no panuaHe u usnamHe npoiaudeparnuje MR y kogopeKTaHO] KapIIMHOTEHE3!
(372). U UM'R 1 KMh nocenyjy MUKPOOKOJIMHY, ¢ TUM Ja je MukpookonrnHa KMh passuia
Tymop-npomoBuiiryhe ocooune (156). Penunpoune untepakiuje nsmehy UMh u muxoBe Hutie
ce Haja3e y MO33JMHU MalurHe TpaHcopmanuje. ['eHeTcke wiM enureHercke abepamuje y
NUMT koMmapTMEHTY MOTY JOBECTH J0 MAaJUTHHUX ajTepanuja y HUIIK U 0O0pHyTo. TyMopcka
HHUIIIA je cacTaBJbEHA OJI PA3TMUMTHX henuja Koje mpoaykyjy dakrope pacra (dakrop pacta
XeMaTouTa, enuaepMaini (pakTop pacta, MHCYIHHY CIUYHU (PakTopu pacrta, GakTopu pacta
¢bubpobnacTa, BaCKyJapHU €HIOTENHHU (AKTOP pacTa) U LHUTOKUHE (TyMOp HEKpOo3uc (hakTop
anda u O6era U MHTEPICYKUH 6) KOjU BpIlEe MPOMOLU]Y AeaudepeHirjanuje, KapIuHOoreHe3e u
nHBasuBHOCTH (137, 155, 161, 166).

Kao mro je moMmeHyTo paHHje y TEeKCTy, camMo Maja cyOnomynanuja hemuja mocemyje
ciocoOHOCT n1a reHepuuie npuMmapHu Tymop. KMh ce kapakrepuiry BHCOKOM criocoOHomhy
caM0o0OHaBJbamka, MYJITUIOTEHTHOIINY, HEOTPAaHUYEHUM NPOJU(pEepaTUBHUM MOTEHIMJATHOM H
moryhnouthy nzberaBamba UMyHOCHCTeMa. TepMHH caMOOOHaBIbaka Ce OJHOCH Ha MOTYhHOCT
CTBapama IOTIYHO HOBE MaTH4HE henMje ca HJIEHTMYHUM, HWHTAKTHUM IOTEHIHjaJoM 3a
nponudepanunjy, ekcrnaHzujy ¥ audepeHuujanujy, 6e3 o03Mpa Ha orpaHMYera Koja 3ajaje
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,0a3eH MatnuHux hemmja“. CamooOHaBIbamkE je MO yTUIIAjeM MPOTOOHKOreHuX myreBa ((Wnt/
B-karenuH, xepxor u HoY) (168). IloBehan Opoj KMh wMoxke ce jaButu y Joime
mudepeHToBaHUM TymMopuMa (Kpo3 acuMeTpuuHy henujcky neo0y omTeheHHMX MaTHuYHHUX
henuja) xao u y y3HanpenoBainum Tymopuma. {udepeniujanuja u xomeocrasa cy nmopemehene y
ciydajy crBapama KMh (168-171).

Hopmanue matnune henmje neo6om crBapajy hepke henuje ca jemnakuM Opojem mapoBa
xpomo3oma kao Majka hemmja moxk KMK wmory mnpomykoBaTH, HUjEIHY, jeIHY WIH JBE
uHTecTrHAMHE hepke henmuje ca HejeqHakoMm auctpuOynujoM xpomoszoma (160). OBakBa mojaBa
JOBOJY JI0 HEOIUIACTUYHUX NpoMeHa HHTecTuHanNHuUX kpuntu koj KPK y3 dopmupame
XaOTHYHUX CTPYKTypa KOje KapaTepHIly: HperyiapaH OOJHUK, Je3MOIUIaCTUYHA CTpoMa W
rpanajyhe xpnre. KMh umajy cnocoOHOCT HEKOHTpoJMcaHe npojudepanujy WTO JOBOJIU JI0
dbopmupama Tymopcke Mace nmyrem nosehama henuja cmuuanx KM (159, 160).

1.3.3. UnerTudukanmja KaHIEpCKUX MaTHYHKX hennja

Oco6une KMh (camooOHaBspame, mudepeHnujanmja, TyMOp-uHUIMpajyha crmocoOHOCT,
acUMeTpuYHa J1le00a MyTeM HEHAaCyMHUYHE XpPOMO30MCKe Jeo0e) 3ajelHO Cy ca pa3iuuyuTUM
MEeMOpaHCKMM H IMTOIJIa3MAaTCKUM MapKepuMma HCKopuirheHe 3a uIeHTU(HKAIU]y TyMOp-
uHunmpajyhux kxanuepckux hemmja. TokoM rofuHa YIOXEHU Cy BEIUKUM Hamopu na O6u ce
oTkpuiu crieruduaan Mapkepu KMA kojy 6u omoryhunm unertudukanujy osux hemmja (134,
144, 162).

[Tocrojame KM'h neGenor npeBa mpBu IyT Cy JAOKYMEHTOBAJEC JBE HE3aBHUCHE TpyIie
uctpakuBaua Ha deny ca [lonom Jluxom (John Dick) u Pyhepom ne Mapujom (Ruggero De
Mario) xoju Cy y CBOJUM HCTpaKMBambUMa OIMCAIIA MOCTOjalbe Majie MOMyJaluje TYMOPCKUX
henuja koje cy crmocoOHe Ja M3a30BY pacT TymMopa Koja umyHojaebunujeHTHor muma (143).
Wmmutantanmjom nwnynuje henmuja XymMaHoOT KaplUMHOMa KOJIOHA Yy TPETXOJHO O3pPaveHOT,
HEeroja3zHor, UMyHOAeHUIIMjeHTHOT MuIa ca aujaderecom, O0pajen (O Brien) u capagHullyd Cy
JI0Ka3alii Jla caMO MaJia IMomyianyja henuja kapuuHOMa KOJOHA MOXKE W3a3BaTH pacT TyMopa
(164). Puuu-Buntujanu (Ricci-Vintiani) u cap. cy nomohy flow nuroMeTpuje UACHTH(PUKOBAIH
perky monynaiujy CD133"/cytokeratin (CK) 207 henuja koje mokasyjy BHCOK TyMOPHI€HH
noteHuujan (134, 173—184).

Bajrxen (Whitehead) n capaguuuu Cy pa3BWIM UH BUTPO CUCTEM henmujcKUX KyITypa y
LUy YMHOXKaBama IporeHuTopHux henuja komnona (185). OBaj Tako3BaHU TECT KIOHOBA
yrnoTpebJbeH je Kako OM ce Imocmarpajia NMOTEHIMjajHa yJora eKClpecujeé MHTerpuHa Kao
o6uomapkepa M. Cynepdamuinja HHTErpuHA TPaHCMEMOPAHO3HUX TIIMKONPOTEHHA je BeoMa
ourtaH Menujatop hemmjckor pacra, nponudepanuje, qudepeHnrjanuje, Murpaiuje 1 arnomnrose.
Wuunnujanto, ¢iayopeclieHTHa aHajau3a Impernapara MyKko3e KOJIOHA je yCTaHOBMJIA Ja ce U o U -
MHTETPUH Haja3e y IOHbHMM JAeJI0BUMa KpunTe KojioHa. Edpun-penentopu npeacraBsbajy BaxHe
perynarope heiaujckor MO3MLMOHUPaka M MUTpallije MHTeCTHMHAIHOT enuTenujyma. Ilokaszyjy

44

Knunuuxu 3nauaj uoenmuguxayuje mymopckux mamuynux heauja y mxugy a0eHOKapyuHomMa KoaoHa



Jlokmopcka oucepmayuja Munana Kpecoja Heroamosuh

0COOMHY I'paJMjeHTHE EKCIpecHje, MPU YeMy je HajBeha aKTHMBHOCT y IHY KPHUIITE a HajMama Ha
CIOjy KPHUIITE U BIIIyca OJTHOCHO Ha MeCTy HHHIHjanuje nudepennujanuje henuja (144, 145).

Hajuemhe kopumrhene merone Cy OHE Koje Ce 3aCHMBAjy Ha aHTUTEIUMa Kao IITO Cy
UMYHOXHCTOXeMH]jcKo Oojeme, FACS (fluorescence-activated cell sorting) anammse, hemmjcko
copTUpame, UMyHOMarHetHa cemnapanuja, uta. (168). IlpucyrHoct Benmukor Opoja Merojnaa
yKa3zyje Ha TO Jla HUjeJHA OJl BUX HHUje CaBpIICHO e(UKacHa, Te€ 3aTO HE TOCTOJH jacaH
KOHCEH3YC O IbXOBOM H300py NMPHIUKOM MoKymaja uaektuduxanuje KMA.

[IpucycTBO 0BUX MOBPHIMHCKUX MapKepa je JOBEJIO IO €KCHEpUMEHaTa KOju YKIJbydy]y
paszBajame TyYMOpPCKHX hennja Ha cyOrpyme a TOTOM TECTHUpamke HHXOBOT IOTEHIMjana
Tymopurenese (143). VYOpusraBame Manux KOHLEHTpauMja heiaujckux momysanuja
,,L000raheHux* KaHIIepCKUM MaTUYHUM henrjama y MMyHOKOMIIPOMHUTOBAHOT MUIIIA JJOBEJIO j€ JI0
CTBapama TyMOpa KOjH jeé XUCTOJONIKK U ()EHOTUIICKH WACHTHYAH Ka0 OpPUTHHAIHA HEeoIlazma
m3 koje cy KMRA u3onoBane. YOpusraBame TyMOpCKHX henmja Koje HE TMoceayjy 0coOmHe
MaTU4YHHUX henuja HUje JOBENo JI0 CTBapama TyMOpa, YaK HU MPUIMKOM YOpU3raBama BEITUKUX
KOHIleTpanuja momenytux henuja (144, 158, 168).

1.3.4. Mapkepu KaHIlepCKUX MaTnuHux hemuja

TpeHyTHO TOCTOJM MPEKO JeceT MPEeIoKEHUX MapKepa KOJju C€ MOTY IMOTEHIIHjaTHO
uckopuctutu 3a uaeHtudukanujy KMh: CDI133, CD24, CD29, CD44, CD166 (ALCAM),
EpCam, Lgr5, OCT4, SOX2, NANOG, c-Myc, KLF4, STAT3, ABCG2, SALL4, ALDHIAI n
ALDHIBI (tabena 4). henuje y Kojuma cy HIACHTU(DUKOBAHW OBH MapKepH IOKa3ajie Cy ce
CrOCOOHMM J1a CTBapajy TyMOpe IyTeM KIOHHpama heiauja mpuMapHOT TyMOpa M CTBapameM
BHIIIECTPYKHUX JI03a henuja. CynceToBr OBUX MOJIEKYJIa Takole Cy MOBEe3aHu ca y3HaNpea0BaTNUM

Tymopuma, audepeHijanyijoM, HHBa3UBHOIIIhy, MeTacTasupameM U nmporHozom (135, 140, 152,
162-168).

Kao mro je moMeHyro paHuje y TEKCTy, IOCTOJU HEKOJUKO METOJa 3a HUH BUTPO
uaeHTU(UKAIM]y MATHYHUX henrja aau 0e3 jacHOT KOHCEH3yca O yIOTpeOH je/IHE jeTMHCTBEHE
MeTo/ie Koja ce moka3ana HajepukacHujoM. M3 TeXHUUKUX paziora Hajuenrhe ce ynorpedibaBa
pa3zaBajame henuja Ha ocHOBY npoTenHa henujcke nospinHe FACS MeToI0M 3a Koje ce cmaTpa
na cy mnosezanu ca ¢enoruriom KMHh. IlorentHoct KMh je aemoHcTpupana mnyreM
kceHorpapkcux wmoxena. llomymanuja KMh je ¢untpupana nyrem FACS, coptupamem
TYMOpPCKHX henuja Ha OCHOBY eKcCIIpecuje creuu(UYHUX MapKepa CMELITEHMX Ha IMOBPIIMHU
henuje, a koju cy mpucyTHU y cybmnomynanuju henuja koje moceayjy CnocoOHOCT UHUIMjalNje
tymopa (144, 145). Monekynapau Ouomapkepu npyxkajy onpehenu Oenepur Oyayhu na
omoryhaBajy naentudukanyjy cnenuduyror tuna henuja wim henujckux momysnanuja Koje cy
MIOBE3aHe ca TOKOM 00JIeCTH M BeHUM ucxoaoM. Metone unenrudukanuje KM cy 6a3upane
Ha MapKepuMa KOju cy crneuu(UYHU 32 HOpMaJlHE MPOTEHUTOpE MM MaTW4He hemuje uctor
oprana (168, 183).
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CD133/Prominin-1 je 120 kDa  xonectepoi-UHTEpakTyjyhu,  mMeToyraoHw,
TpaHCMEMOPAaHO3HU TJIMKOTIPOTEMH KOjH MpHIajga Hopoauim npomuHuHA. Cactoju ce u3
eKcTparenyaapHor N-TepMUHAIHOT JIOMEHa M LUTOIUIa3Marckor C-TepMUHAala KOJH CaIpiKH
pesuaye THpo3uHa. [IpBE myT je mpemo3HaT Kao MOBPIIMHCKA NPOTEHH CYOIOMynanuja
XeMaTOMOeTCKNX MaTtuyHux henmuja u mporerutopa (170, 166). M3omoBame KaHIEPCKHUX
matnuanx hemuja KPK myrem ekcnpecuje CD133 nipBu myt je momeHyTto y paxy OOpajeHa u
Puun-Buntnjanuja. Tymopurenn motenuujan CDI33 mocmarpaH je Ha CBEXE H3/IBOJCHHM
TyMOpcKHM henmjama Koje cy yOpusrane y mMyHocympuMmupanor muma. [lopen tora mro cy
OBUM IIyTeM JOoKa3anu TymopureHu noreHuujan KMA koje mokasyjy ekcnpecujy CDI133+,
MIOKAa3aHo je M Jla Cy jJeTpeHe MeTacTaze OoraTe mnomysiamnujoM heiamja Koje mokasyjy eKCIpecujy
CD133+ (134, 164). Ilporouna mmutometpuja (Flow cytometry) mokazana je npekiamname hemuja
Koje moka3yjy ekcrpecujy CD133+ ca henujama koje umajy excripecujy CD44, CD29, CD24 u
CDI166 wmto je oGjaBuo y pany Todaro ca capagauiuma (143, 168). IlpBu pesynratu
HucTpakuBama Owin cy obehaBajyhu y mpornamaBamy CDI33+ 3a mapkep KMR, mehyrum
najba UCTPaKHMBAma Cy IMOKa3aja Ja C€ OBaj MapKep MOXKE JETEKTOBATH y BEIIMKOM Opojy
Tymopckux henmja, 63 0063upa Ha BUXOB MoTeHIMjan Tymopurenese (170, 166, 183, 187—189).

CD29/ PBl-unTerpmn, wiaH ¢amMWwIMje UWHTEIPUHA, CACTOJU C€ OJ BEJIUKOT
eKCTpaleyJapHoT JOMEHa, TPAHCMEMPAHCKOT Jiela M KPAaTKOT I[HTOIIa3MaTCKOT JOMEHa.
NunnujamHo je omucaH Kao Mapkep enuaepMaliHUX MaTUYHUX henvja, a MoJaTHUM aHajau3ama
Kao peryyiaTop XeMarornoeze MaTuuHux hemuja. Y HopManHOM KoJioHy CD29 nokanu3oBaH je y
JOBUM TapTHjaMa KPUINTH. YTPaBO OBa IMO3HUIM]ja je J0Bena 10 (opMupama XUIIOTE3E Mpema
K0joj je CD29 npencTaBibeH Kao MapKep MyKo3aaHuX mporeHutopHux henuja (183). bynyhu mna
ce TIOHAIla Kao PEHEenTop NpOoTerMHa eKcTpalenyiaapHor wmarpukca, CD29 akTuBupa
MOJIEKyJIapHE CHUTHAjJe W TyTeBE KOjU peryaumy hemujcky Murpamnujy, npoiudepaiujy,
mudepenyjanujy u cMpt. CD29 Takohe perynuiine henmjcko mpekrBIbaBamke MyTeM aKTUBAIIH]E
Akt myta (168). bpojuu ayropu, mehy mwuma u 30y (Zou) ¥ capaHUIM Cy ITOKa3adM Jaa henujcka
¢bpakuuja CDI33+CD29+ gponmatHO peryiauiie caMOOoOHaBJbame, mposudepanujy u
madepennyjanujy. M3 osor pasmora CDZ29 je npemioxkeH kao HoBu mapkep KMh (168, 174,
183, 187-189).

CD24 npezncraBiba MajiM, IIIMKOJIM3UPAHU, MYLIMHY CIIMYaH aJXe3MBHH MOJIEKYN KOJU Ce
cacroju o 27 aMHUHOKHMCEIMHA ca HEKOJMKO NpoTenHckux O- wmnm N-noBe3aHux MecTa
riuko3unanyje. Texxune je uzmely 38 u 70 kDa (173-175). You (Choi) u capagHunu Cy Ha
Y30pKy 0J 523 KOJOpeKTalHa aJeHOKapIUMHOMA pPa3IM4UTHX CTaJdjymMa IOKa3alu
cUrHU(UKaHTHY MoBe3aHocT u3Mely ekcmpecuje CD24 u creneHa audepenuujanuje (190).
Bepmenen (Vermeulen) w cap, Jenr (Yeung) ca cBojum capagHuLMMa (Ka0 WU MHOTU JpYTH
UCTPaXMBAYM KPO3 CBOja UCTPaKHMBama MOKa3alu cy Ja koekcrpecuja CD24 3ajeHO ca APpYruM
Mapkepuma Mosxe nomohu y npentudukanujy KM (156, 174, 175, 183, 186—189).
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CD44 je wiaH MopouIle TPaHCMEMOPaHO3HUX MPOTEHHA KOja C€ CacTOjU OJf MUHUMYM
20 Bapujabnmu KOje HacTajy IemameM H TOCTTPaHCIAlUjoM HCTOT TeHa. CD44 je aaxe3uBHH
MoJIeKya Koju oMoryhaBa meljycoOHO Be3uBame henmja kao u uHTEepakuujy usmely hemuje u
eKCTpalenyjJapHe MeMmMOpaHe IyTeM Be3WBamba 3a XHjaTypoHCKY KucenuHy. IIpencraBma
HUCKOJHY TaukKy y Wnt/f-karenun myry (121). CD44 je Takohe ykJbydeH y axkTHBALH]jy
muMmdonuTa, Mujenonoesy, auMmdornoesy U anruoreHesy. Xymanu CD44 cacroju ce ox 20
er3ona. CD44s je 6orato mM3pakeH Kako KOJ HOPMAJIMX TaKO M KOJ KaHIEPCKHX henwja oK je
CD44v mperexHO TpUCyTaH KoJa KaHuepckux hemwmja (157, 176). Usrmena nma je CD44
HEONXO0JaH y ojpkaBawky ocobnHa KM myreM akTuBupama THPO3WH KMHA3€ peLenTopa -c-
Met (176). Henepba (Dalerba) u cap. HaBoge mga KMh koje umajy CD44+ excrpecujy
noka3zyjy Behy npommdepannjy, CHOXHH]Yy (opMainjy KOJOHH]a, Mamke CIIOHTaHE aIoNTo3€ U
Behy pesuctenIujy Ha xemuorepanujy nero CD44- hemmje (172, 176, 187, 191-199).

EpCAM je wMapkep uHjy e€Kclpecujy MOKa3zyjy JEIUHO enuTenujanHe henuje U
KapuuHoMHM nopekiia oBux henuja (187). [IpBu myT je OTKpUBEH KOJ KapIMHOMAa KOJIOHA J1a Ou
KacHHje OWJIO JO0Ka3aHO HETOBO IMPHCYCTBO M KOJX APYIMX KapIHHOMA. Y HEroBe OCHOBHE
¢dbyHIKK]je crmanajy hemujcka aaxesuja Koja je He3aBUCHA OJ1 KaJlldjyma, IPEHOIIeHe NemnjcKux
curHana, npoinudepanuja, audepeHIrjalnja, MUTpayja ¥ MeTacTa3upame, TYMOPUTeHe3a U
cTuMynanuja reHa Wnt xao mto cy c-Mus v nukauan A u E. EpCAM vma 6a3anHu win
OazomarepamHu o0paszal] eKCIpecHje y HOPMAJIHHM eNMUTEIUjaIHUM henrjama, HCKJbYYHBO
0azonarepanHy eKcrnpecHjy y na00po audepeHTOBAaHUM KapIHWHOMHMA JIOK C€ KOJ JIOIIe
mdepeHTOBaHNX KaplIMHOMa HheTrOoBa EKCIpPecHja MOXKE YOUHTH Y MEMOpPaHW W IMTOILIA3MHU.
[IpencraBiba MOTEHIMjATHNA TIPOTHOCTUYKHA MapKep Y HEKUM CMUTEINjATHUM TYMOPHMa, TE Ce
IErOBa BHCOKA EKCIpecHja TIMOBE3yje ca JIOMIHMjUM TMPEKUBJHABAKEM U Y3HAINPEIOBATHM
cTaarjyMoM OoJjiecTH. 3axBajbyjyhu HETOBO] H3MAIIHO] EKCIPECHJH KOJ aJCHOKapIHHOMA,
Metactaza 1 KMh oBaj mapkep ce MOXe KOPHCTUTH 3a WACHTH(QHKAIM]Yy HUPKYIUIIyhux
MeTtactarckux hemmja (168, 187, 189).

OCT4 je TpanckpunioHu GakTOp KOjU yTHUYe Ha eMOpHOTreHe3y, oJp)kaBame henuja y
MaTU4YHOM OOJIMKY, pacT TymMOpa M MeTacTazupame. tberoBa ekcrpecuja je youeHa Kako KOJ
3paBUX, TaKO W KOJ KaHIEpCKUX henuja kojoHa. AMHHH (Amini) W cap. (aHaIU3HpATH CY
4eTUpU y30pKa Tymopa nebernor mpeBa u youwmnu ekcrpecujy OCT4 y CBakOM O] HbUX,
mpUMapHO y HUTOIIa3Mu. Ekcmpecuja oBOr mapkepa IMOBe3yje Ce€ ca OpKOM pPeKypeHIIOM
TyMOpa, IITO JIOBOJIU 10 JIOIIMjEer UCX0J1a, BEPOBATHO IyTeM IpeBeHIuje anonrose. Excrpecuja
OCT4 youena je y henujama xoje mpoJiaze enurTenHo-Me3eHxuManHy Tpanzuuujy (EMT) koja
MpeJICTaB/ba KJbYYHU KOpaK y MpOrpecuju KapiuuHoMa u Metactazupamy (160, 189).

SOX2, takohe TpaHCKpUIIIMOHU (PAKTOP, JOKAIM30BaH je y ONM3MHU enuTenHux hemuja
KpUnTH KojoHa. OAroBopaH je 3a NMpeBEHLU]y Iu(epeHIHjalnnje HeYypaaTHUX MPOreHUTOPHHUX
henuja. AMUHU U capaJHULIM Cy JOKyMEHTOBaIu ekcrpecujy SOX2 y Tymopuma KosoHa Tpeher
cragujyma. Y CTyIUjU Koja je Topenusia HOpMalaH KOJIOH, IUCIIACTUYHE TOJIMIE H
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anpeHokaprmHome kon 20 manujenara, Tanebu (7alebi) m capamHuiln Cy JOKa3aiw 3HAYajHY
kopenanujy usmely excrpecuje SOX2 u KPK. HuBo ekcnpecuje SOX2 je Takohe y O3UTHUBHO]
Kopenaiuju ca MeracrazupameM u uHpuiarpanujom JIY. SOX2 kourponuie excrpecujy OCT4
T€ ce CTOora IUTYPUITIOTSHTHOCT helrja He MOXe MocMaTpaTH BaH KOMOWHAIMje oBa JBa (akTopa
tpanckpunuuje (160).

NANOG je Takohe jeman ox ¢akropa KOjy yTHYy Ha IUTYPUIIOTCHTHOCT ITyTEM
TPaHCKPHITIIMOHE KOHTpoJie. Mako je yrBpheHO Aa je o KJby4HOT 3Hauaja 3a yCIOCTABIhAE
IUTYpUIIOTEHTHOCTH eMOpUOHamHuX henuja, MocTojeé OCHOBAaHE TBPIHE Jla HHMje HEONXOJaH 3a
oJlp>kaBame MaTHYHMX henuja y HenudepeHtoBaHoM cramy (160). Y cBojoj cTyauju, AMUHU U
capamgHuii cy nokazanu moctojakbe NANOG y cBux 5 y3opaka Tymopa KOJIOHA, JOK CYy
Nbpaxum u capaJHIM TMOKa3alM W3Pa3uTO HYKJIEApHO O0jeme y CyOmomysaiuju emUTEITHUX
henuja mpumapnor KPK (162, 178). Bucoka nykineapna ekcrnpecruja NANOG ce moesyje ca
sourjoM nporHo3om obonenux oxg KPK (177-179).

c-Myc NpoTOOHKOTeH UMa KJbYYHY YJIOTY Ka0 TPaHCKPUIIIMOHHU (hakTop nponudepanuje,
amonTo3e, henmujckor pacta u audepeHnnjalrje HopMaauxX henuja Kao U yJaory y OOHaBJbamkhy
matnunux hemmja (177). IlpeacraBiba HUCXOMHY TauykKy perynanuje Wnt myta a mberosa
npexkoMmepHa ctumyrnanuje je youena kox KPK (189).

KLF4 je Ttpanckpumnuuonu ¢akTop udja je BHCOKA eKcrpecHja youeHa y
HemudepenToBanuM henujama. Mma ymory y peryimanuju kKako henwjckor HUKIyca Tako M
IUTYPUTIOTEHIIMJU a HEONXOJaH je y OJp)KaBamy KamarurTeTra camMmooOHaBJhama. I[IpexomMepHa
excripecuja KLF4 unentuduxoBana je y KMH komopekramHor kapruHoma mTo omoryhasa
dbopmupame chepuune Tymopcke (opmanuje. KLF4 mornoMaxke henujcKy MUrpamnujy u
nHBasujy EMT mito naje ocHOBaHy cyMmbY Aa 6u KLF4 Morao uMaTH M yJIOTy y METacTa3upamy.
Cynpumupame ecknpecuje KLF4 wuxubumie henujcky MUrpainujy ¥ WHBa3WBHOCT, T€ CaMHM
THM CMambyje PE3UCTECHIN]Y Ha XeMUOTepanujy 1 HHALHjanujy Tymopa (179).

SALL4 je TpaHCKpunuuoHH (HaKTOp KOJjU KOHTPOJHUIIE CaMOOOHaBJbakEe |
IUTYpUIIOTEHTHOCT y HOPMAaJHUM €MOpHOHAlIHMM henujaMa M OApaciuM XeMaTOHNOETCKUM
MaTnuHuM henujama. IloBe3aH je ca TyMOpHMa BHCOKOT Ipajayca U MeractasupameM y JIU kojq
MHOTHX TyMopa. Ctynuja Xaoa (Hao) u capajgHuka Koja je ykJbyuuBana 186 mcnuTaHuka ca
OEHUTHMM U MAJIMTHUM TyMOpPHMA KOJIOHA yKa3ana je na SALL4 nenu cBojy JoKaau3anujy ca f3-
KaTeHUHOM Y IIMTOIUIa3MU M HYKJIEyCy eluTesia KPUIITH, IIpeMa TOMe uma yinory y Wnt myry.
IToctoju MoryhHOCT na ynmpaBo OBa MHTEpakifja UMa yJlory y JMM(OreHOM MeTacTa3upamy U
arpecuBHoCcTH Tymopa. Cal u capagHuuM cy Mepwin Opoj komuja murtoxoHapujaaHe PHK y
nepudeproj kpu 72 6onecnuka ca KPK u 60 3apaBux ucnuranuka. [Ipunmnkom mopehema
SALL4 ca nuBoom CEA ytBpheno je na je SALL4 cenzutuBHUju y nerexkroBamy KPK. Huso
SALL4 mutoxonapujanHe PHK je 6uo mHoro Bumm xox ob6osienux oa KPK Hero y koHTposiHOj
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IpylH ajly HUXKHU KoJA OoJIeCHHMKAa ca MHBa3suBHUM, y3HanpenoBanuM KPK nero kox oHux ca
nokanHo orpannyenuM KPK. V tpenyrky xaga KPK 3axBatm aaBentuiujy, BepoBaTHOha 3a
MeTacTa3upame U JIOmHUjy nporuosy je Beha. C 063upom na je HuBo SALL4 MUTOXOHIpHUjaHE
PHK Bumm koj OoyiecHHMKa YHjH je TyMOp OTpaHMYEH Ha JIAMUHY MYCKYJIapHC IOCTOjH
MPETIIOCTaBKa Ja OW ce OBaj Mapkep Morao ynorpebutu 3a okpuBak KPK y pecekraOmiHOM
cramujymy (168, 189).

ABCG2 je unan aneHo3uH-TpU-(pocdaraza Bedyjyhe kackajie TPaHCIOPTHUX MPOTEHHA
(ABC) xoju umajy ynory y TpaHcilokauuju cyncrpara us/y henujy. ABC tpancnoprepu umajy
yIJIOTY Y MYJITHUILIO] PE3UCTEHIIN]U Ha XemuoTtepamnujy. ABCG2 je moBe3aH ca npoiudepanujom u
oJpxaBambeM He caMo HopMmaiHux henuja Beh 1 KM'h xao u ca ¢popmupamem tTymopa. MHore
KMh umajy ekcnpecujy ABCG2 1mro ce nosesyje ca Behum cragujymom KPK. Bume of
nonoBuHe KPK noka3zyje excrpecujy ABCG2 Ha hennjckoj MeMOpaHU IITO j€ MOBE3aHO ca
MeTacTazupameM y Jokopernonande JIY u ynasmenum meracrazama (179).

STAT3 je TpaHCKpUNIMOHU (aKTOp KOjU TPWIMKOM TpaHCIOKalMje M3 HyKJeyca
noanexe ocpopummzanmju (pSTAT3). [Ipunukom mweroBe HEMPEKUAHE aKTUBALIM]jE 0JIa3H J0
nponudepanuje, aHruorenese u uHBazuje Tymopckux hemmja. Y KPK STAT3 ce nanasum y
UATOTJIA3MUA KPUIITH ENMHUTENUjaTHuX henmuja aok ce ekcrnpecuja pSTAT3 youaBa Kako y
IATOTIIIA3MHU TaKo U y HykJeycy (180).

ALDH je ommrenpuxBaheH Mapkep HOpPMaJHHUX W KaHIEPCKUX MaTUYHUX henuja.
[To3nato je na ALDH wma ynory y NPOTEKIHJH XEMaTOMOE3HWX MATHYHHX henlrja Te ce
MpeTnocTaBjba J1a Ou cinyHy yiory morao uMatd u 'y KM, koje y ToM TpeHyTKy mHoka3yjy
nosehane HuBoe ALDH. Xyaur (Huang) u capagnuu cy nopenehu Hopmanad kojioH ca KPK
nokaszainu Ja henuje HOpPMAaTHOr KOJIOHA MOKa3dyjy HHCKY ekcrpecujy ALDH, nokx meromy
BHCOKY €KCIIpeCH]y Mokasyjy hemmje Ha JHY KPUITH KOje MMajy OCOOMHE CcaMOOOHaBJbamba.
VYmpaBo u3 oBor paznora ce ALDH cmatpa jennum on mapkepa 3a uaeHtudukanujy KMMH.
IberoBa Bucoka ekcmpecwja ce MOBe3yje M ca JOLUIMJOM IPOTHO30M, PE3UCTEHIMJOM Ha
XeMHuoTepanujy u Behum noreHuujaiom 3a pact Tymopa. KinHHUKa UCTpa)KuBama CIpOBEJIeHA
Ha 6onecHuruma y II u III cragujymy KPK je mokasana aa anjyBaHTHa XeMuOTeparivja 3Ha4ajHO
yruue Ha perynauyjy CD44, LGRS n CDI66 mTo yka3yje na OM ce OBM MapKepu MOIJIH
oKapakTepucaTu kao mapkepu xemopesucrenije KMA y cinyuajy KPK (180). bonecuunu xoju
MoKa3yjy HHUCKe BpenHoctu ALDH HakoH HeoaJjyBaHTHE XeMopaJujaluje KoJ KapIuHoMma
pEeKTyMa HE TMOJUIeKY OMACHOCTH OJi JIOKATHOT peluauBa, IOK OOJIECHUIM ca BUCOKHUM
BpenHoctumMa ALDH umajy crony peunauBa o 40% y okBupy 36 Mecenu o pecekuuje. OBo
ykasyje Ha Moryhy kopenauujy usmehy ALDH un 3acrymsbenoctu KMh (153, 163, 180, 187).

LGRS uma excrnpecujy camo Ha LupkymumyhuMm koiaymMHapHuUM henujama y 0asu
kpunte. henuje koje cy mosutusHe Ha LGRS (LGRS5") nokaszano cy maruune henuje y 6aszama
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KpUIITE HA OCHOBY HHUXOBE CIHOCOOHOCTH 3a JudepeHnujalnujy y cBe BpCTe henmuja emurena
KoJioHa yHyTap 60 nana y uH BUTpo yciaosuma (150). LGRS henuje cy Takohe upeHTHPHKOBaHE
mely IlaneroBum hemujama y ©Oasu kpunte. IlaneroBe hemmje mnpoayKyjy KOMIIOHEHTE
MYKO3aJiHe oA0paHe MOMyT JIM3030Ma U KPUIITHANHA Kao U (aKTope pacTta | Apyre peryaaTopHe
MOJICKYJIC KOJU CYy €CEHIIMjaTHH 3a OJIp)KaBame MaTHUHUX henuja (emuaepManHu (GakTop pacrta,
tpanchopmuinyhu Qaxrop pacra anda, Wnt3 w nurann wume DI14). U3 oBux pasmora
[TaneroBe henuje cy XMNOTETHYKH NpPEACTAaBIbEHE Kao eceHIujamHe y oapxkaBamby UMA Huma
T€ je JOTUYHO Jia ce enuTenHe MatnyHe henmuje Hanase mehy muma. Jlonatan nokasu na cy KMh
LGR5" nokasaHo je IUPEKTHUM JeloBameM Ha LGRS uume nonasu 1o perpecuje Tymopa (150,
168, 181, 182, 184).

CD166 je anxe3sWBHM MOJIEKYJ JICYKOIIMTAa KOJU YYECTBYje Y HHTpAICIyJIapHO]
UHTepakuju U henujckoj agxe3wju ca excrtpauenyiapHuM MarpukcoMm. Y KPK ekcnpecuja
CD166 je moBe3ana ca mnaTtoreHesoM Oosiecth Oyayhu na ce mpukasyje paHO TOKOM
kapuuHoreHeze. Mehyrum y mera ananmzama ekcnpecuja CD166 ce moBe3yje ca MamOM
BETMYMHOM TyMopa. [loTpebHo je pa3MOTpUTH HeroBy npuMeny y otkpuay KM 3ajeano ca
octanuM Mapkepuma niorryt CD44, CD24, CD29 w CD26 (168, 187, 200-202).
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TaGena 4. Hajuemrhe ynoTtpe6sbaBanu notennrjanuu mapkepu KM (121,168,160,189)

Mapkep DyHKIHja

CD133 e TpaHCMeMOpPaHCKH TIUKOMPOTEHH

e TIOBe3aH 3a NIPUMHUTHUBHUM henujama

e TOBE3yje Cce ca  JIONIMjOM  TPOrHO30M,  Kpahum
MIPEKUBIHABABEM, paHUjUM peluIuBOM bomnectw,
METacTa3upameM H PE3UCTEHIINjOM Ha Tepamnujy

CD24 ®  aJIXE3MBHU MOJIEKYJ

e noBehaBa criocOOHOCT KIIOHMpamWka, YyTHYE Ha MOTEHIH]jal 3a
CTBapame Bullle helmjcKux J103a U ’BbHUXOB JaJbi pacT

e 1OBe3yje ce ca wuBasuBHOWmINY, audepeHIHjallujoM WU
NPEKUBIbABAKHEM

CD29 ®  a/IXE3UBHH MOJIEKYJ

e yuecTByje y popMuUpamy TYMOPCKUX KOJOHH]ja, MOBE3Yyje ce
ca CTaJujyMOM TyMOpa

e KPK noka3syjy BUCOKY €KCIIPECH]y OBOT MOJIEKYJIa

CD44 ®  A/IXE3UBHH MOJIEKYJ
® yYeCTBYje Y MHUIMjAIUjH TyMOpa 1 (HOPMHUPAY TYMOPCKUX
KOJIOHH]a

e [IOBE3yje Ce ca CTaaujyMoM Tymopa, uHpuiatparujom JIY,
MIPOTHO30M U TIPEKUBIbABAHEM

CD166 ®  aIXC3UBHH MOJICKYT

® VYYECTBYje y HMHHULHJAIUjH Tymopa, (GopMupamy TYMOPCKUX
KOJIOHH]ja W FbUXO0BOj TIpOIaraiuju

e [IOBE3Yyj€ Ce Ca JIOIIHM]OM ITPOTrHO30M | Kpahum
MPESKHUBIHABAHEM

EpCAM ®  aJXe3WBHU MOJEKYI

e moka3yje ekcripecrjy y CD133+ nwmm CD44+ henmjama

e TIOBe3yje Ce ca JIOMINjOM MPOTrHO30M

e TyOWTaK €KCIIPECH]€ Ce MMOBE3Yje ca arpeCHBHUJUM TyMOpHMa

ALDH1,2 ® JeTOKCUKYjyhu eH3uM

® VyYECTBYje€ y WHHUIMjalMjH TyMOpa U JaJbeM pacTy, yTH4e Ha
paHy audepeHnrjanrjy MaTHIanX hemuja

e moka3yje Ooraty excrpecujy y KPK

e TIOBE3yje Ce Ca XEMOPE3UCTEHITH)jOM

Lgr5s e Taprer red Wnt nyta
e (aBopusyje TYMOPHUTEHE3Y U METACTa3UPABE

e [IOBE3Yje CE Ca JOMMjOM IPOrHO30M
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1.3.5. 3Hayaj kaHnepcKuX MaTUYHUX henuja y Jiedewhy KOJOPEKTAITHOL KAPLIMHOMA

[IpernocraBka je 1a cy KM'R oTmopHe Ha XeMHO W paguoTepanujy ¥ TUME TUPEKTHO
OJITOBOPHE 3a penanc ¥ Meractarupame. CTaHaapaHa Tepanyja yHUIITaBa camo 3peiy hemujcky
nomynanujy tymopa amu He U KMA koje Bpemenom poBonme a0 penamca. Ilpema TOome
MpoHaa3ak Teparuvje Koja Ou jgermoBana W Ha TymMopcky macy m Ha KMA je ecenmnujanna 3a
MOTIYHY epaauWKanujy Tymopa. I[loTeHmMjamHe Tepamujcke ONIMje Koje Ccy jomr y
eKCTIepUMEHTaTHOj (a3 muibaHo Ou aenoBane Ha KMA nenoBamem Ha crienuduyHe Mapkepe

KMT (kao mTo Cy MOHOKJIOHAJHA QHTHUTENA) WK ITyTeM Tpecenama Ceu(pUIHuX CUTHATHUX
nyreBa KMh (186, 173—175).

b Cneundmira epagukaumia KMF [nourehena je .
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Cnuxka 17. IpexusrpaBarbe KM'A npunukom npumene crannapiae tepanuje. Kaga sehuna KM'h
MIPEKUBH TEPAIU]y JI0JIa3H JI0 paHOT pernarca 6osecTtH (a), Mel)yTuMm, 4ak 1 HaKOH YCIEIIHE
epaJauKanyje JOMUHAHTHOT CYIKJIOHA MOe Johu 10 penarca 00JeCTH MPEKO MpeMaTurHe
HeoIUTacTUYHe MaTu4He henuje. Y 0BOM ciiy4ajy J10J1a3H JI0 KaCHOT pelarca 3a HelmpeIBUIMBUM
nepuoom jnarenuuje (0) (144).

Konsennuonanuu tpermad KPK je cTpuKTHO JeTepMUHUCAH CTaAUjyMOM OOJIECTH U OOMYHO
NOYMEe abJaTUBHOM XHPYPTHUjOM Mocie Koje cieau xemuoTepanuja (54). IIpema Baxehum
Boanunma 3a tepanujy KPK, crannapaau tpermas je 6asupan Ha FOLFOX-y (oKkcanuIiaTus, 5-
¢nyopoypaun u seykoBopuH), FOLFIRI-y (5-gmyopoypauui, JE€yKOBOPUH M HUPHUHOTEKAaH),
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CapeOX-y (kameuutaOMH W OKCAJWIUIATHH) WIM caMmo Kanenutabuny (44, 53, 54). VY
METAcCTaTCcKoj] OOJIECTH c€ yBOJE W JAPYrd TEPanujcKd MOJATUTETH KOjU TIOJpa3yMeBajy
yrnoTpedy cnenupuIHX MOHOKJIOHAJTHHMX aHTUTENA Kao IITO cy OeBann3ymad (yrnepeH mpoTHB
VEGF) n nerykcumab wim nanutymyma6 (ynepenu npotuB EGFR) (54). Iloctoju npermnocraBka
na 6u epagukanuja KMA noBena 1ok qyropoyHe pemucHje HaKoH nHALMjaimHoT TpetMana KPK.
Mehyrum, KMh cy ciocoOHe a npeknBe KOHBEHIIMOHAIHY TEPAInjy MyTeM BHUIIIE 3alITUTHUX
MexXaHu3ama Kao MTO cy: (GeHOTHI MaTHYHUX henuja, mpekoMepHa eKCIpecHja TpaHCIopTepa
nekoBa, MoryhHocT MupoBama henmmjckor muKiIyca, Mexanmzam penapanuje JHK wu
pesucreHja Ha anonrto3y (189). Yopkoc cBuM Hamopuma y pa3Bojy Tepanuje, MEeTacTaTCKH
KPK y cymrtuHu u pgajbe ocTaje MHKypaOWJIaH ca BEOMa HUCKUM JIeCETOTOJUIIHBUM
npexuBibaBameM OonecHuka (58,1%) (193). OBu obecxpalpyjyhu mojmanu cy IETUMUYHO
MPUCYTHH 3axBasbyjyhu MmynTutepanujckoj pesucrenumju (191-194).

[Toacetumo ce na TokoMm eMOpuoreHnese henuje nposiase Kpo3 €NUTEINjaTHO-ME3EHXUMATHY
tpasunujy (EMT), peBep3nbunian mpoliec y Kojem enutenujaine hemuje ryoe cBojy hemmjcky
MOJIAPHOCT W J00HMjajy MUTPATOpHE W WHBa3WBHE crocoOHocTH. OOpHYTH TIporiec, y KojeM
henuje Bpahajy cBOj emUTENIHH CTaTyC Ha3MBa C€ ME3E€HXUMaTHO-enuTenHa Tpansunuja (MET).
[Tomanu u3 pagoBa yka3yjy Ha OutHy nosesaHocT uzmelhy EMT u kapuuHoma. Kannepcke henuje
nposaze EMT kako Ou moOwmiie cmocOOHOCT WHBa3Wje OKOJHUX TKHMBA W YAAJbEHUX MecTa a
nmotom MET kako O6m mpepacie y mertactaze (194). MnentudukoBana je jacHa IMOBE3aHOCT
mmehy CD44, EMT n wnBazuje kon KPK. Haume CD44 je cunaxan unnykrop EMT, Bpim
HUCXOJIHY PeryJalujy eKCIpecHje eMUTEITHUX MapKepa U YCXOAHY Peryiannjy Me3eHXUMaTHUX
KapaKTepucTuKa kako Ou omoryhmna wHBa3ujy u meracrasupame KPK. EMT ce Ttakohe, y
OpojHUM paZiIOBMMa, MOBE3Yyje ca XEeMHOPE3UCTEHIIMJOM Ha cTaHmapaHy Tepanujy 3a KPK (194,
195). lo cama cy npeyioKeHe TpU €CeHIMjaIHe CTpaTeruje 3a uJbany (Taprer) trepanujy EMT:
MHXUOUIM]ja HHAYKIUje EMT, nuxubuiuja TyMopckux henuja ca Me3eHXMMaTHUM (DEHOTUTIOM U
naxuounuja MET. CBe Tpu cTpaTeruje cy joun yBek y ¢a3u ucrpaxubama (192).

BesuBame CD44 ca xujamyponanoM (HA) Moxe moBecTd 70 aconujaiuje ca enuaepMaTHUM
(daktopom pacta (EGFR). OBo noBe3uBame akTuBUpa MAP KuHa3y U Jpyre CUTHAIHE MyTeBE H
HAa Taj HaYMH UWHAYKyje henujcko MpeXUBIbaBalkhe€ MPUIMKOM MPUMEHE CTaHAap/aHe
aHTUTYMOpPCKE Teparivje Kao u Tapret antu-EGFER tepanuje (142, 193).

Tomapo ¥ capagHuIM Cy y CBOM paxy nokasanu ga CDI133" KMA kopucTe MHTEpIEYKHH 4
(IL-4) xao ayrokpunu ¢akTop pacta Kako OM u30eriie amnomnToly y3pOKOBaHY MPUMEHOM 5-
¢bnyopoypamia u okcanumiatuHe. Ha 6a3u oBor caszHama, yO4eHO je Ja CUMYJITaHa IMpHUMeHa
antutena Ha IL-4 y tepanuju KPK 3HauajHo moBehaBa aHTUTYMOPCKY HIUTOTOKCUYHY aKTUBHOCT
noMeHyTux jekona (168, 143, 144). lluwmwana Tepanuja ynepena npotuB EpCAM-a, CD44, CD
29 xao u Wnt, xeyxor-a U HO4Y-a je joIl yBeK y ¢a3u MNPEeTKIMHHUYKHX HCTPaKHBama ca
oxpabpyjyhum npeum pesynratuma (168).
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2. INJBbEBH PAJIA M PAJTHA XHUIIOTE3A

2.1. IlnipeBu pama

[{up oBOT MCTpakMBama jecTe Ja Ce YTBPAM KIMHWYKH 3Havaj mpucyrcea KMH y
OJTHOCY Ha MOBpATaK 00JIECTH Ka0 M BPEMEHCKH IEPUOJI JI0 MOBpaTKa 00JIECTH, OJHOCHO Ja
ce YTBpAM KIMHWYKM 3HAa4Ya] KaHIEPCKUX MaTwuHuX hennja kao QakTopa mnpemukiuje
noBpaTka Oonectu. KnuHnuky 3Ha4aj he OMTH MPOIEHEH KPO3 CTATHCTUYKY 3HAYajHOCT y
OJTHOCY Ha TIPUCYCTBO MAaTUYHUX heluja y mpuMapHOM TyMOPY KapIIMHOMa KOJIOHA U TO TaKo

mto hemo:

1. VTBpAUTH NpOLIEHTYaIHY 3aCTyIJb€HOCT KaHI[EPCKUX MAaTHYHUX henuja koja OoJecHUKa
y TPBOM W JPyroM CTaJUjyMy KaplMHOMa KOJIOHa y OJHOCY Ha II0jaBy peJarca
OomecTu;

2. YTBpIUTH NPOLEHTYaTHY 3aCTYIJb€HOCT KaHIEPCKUX MaTUUHUX henuja ko GolecHUuKa
y Tpehem cTamujyMmy KapIimHOMa KOJOHA y OJTHOCY Ha TI0jaBy pelarca 00JecTH;

3. YTBpOUTH BpEeMEHCKH TEpHOJA [0 II0jaBe peianca y OJHOCY Ha MpPOLEHTYaTHY
3aCTYIUBCHOCT KaHIEPCKUX MAaTHYHUX henuja y TpBOM U JAPYTOM CTagujyMy
KapIUHOMa KOJIOHa;

4. VTBpIUTH BPEMEHCKH NEpPHOA JO IMOjaBe pejarnca y OJHOCY Ha MPOIEHTYalHY
3aCTYIUBEHOCT KaHIEPCKUX MarWvyHux henuja y Tpehem cramujymy KapuuHoMa
KOJIOHA.

2.2. Pagna xunoresa

1. BosecHuIm y mpBOM M JpYrOM CTaIMjyMy KapLHHOMa KOJIOHA IIPH pelarcy 00yecTu
umahe Behy mporeHTyanHy 3aCTyIJbEHOCT KaHIIEPCKUX MaTHYHKX hemuja.

2. bonecuuim y Tpehem cramujymy KapumHOMa KOJIOHA TpH perarncy Oonectu mmahe
Behy mpoIeHTyallHy 3aCTyIJBEHOCT KaHIIEPCKUX MAaTHYHUX hemuja.

3. boyecHuim y mnpBOM U JpYyroM CTaadjyMy KapuuHOMa KoyioHa ca Behom
MPOLEHTYaTHOM 3acTyIUbeHOIINy KaHLEpCKUX MaTHYHUX henuja umahe kpahu
BPEMEHCKHU MEPUO/T JI0 M0jaBe pesarnca 601ecTH.

4. bonecuuim y TpeheM cragujymMy KaplLMHOMa KOJIOHa ca BehoM MpOLEHTyaTHOM
3acTynsbeHolhy KaHIepckuXx MaTudHuX henuja mmahe kpahu BpeMeHCKH mepuon A0
nojase penarca 00JIecTH.
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3. MATEPUJAJI U METOAOJIOTHJA

HctpaxuBame je CHpOBEACHO Kao IPOCHEKTUBHO-PETPOCIIEKTHBHA PAaHIOMHU30BaHA
aHamUTHYKa cryauja Ha KnuHumm 3a omepatwBHY OHKOJIOTHjy M CiykOM 3a HaTOJOIIKO-
aHATOMCKY M JIa0OpaToOpujCKy AMjarHOCTUKY MHcTuTyTa 3a OHKOJOTH]y BojBomune y CpeMckoj
Kamenunu y nepuony ox 2016. no 2019. roquse.

3.1. Kapakrepuctuke 00JE€CHUKA VKJbYUEHUX YV CTVIU]Y

VY cryamjy cy ykJbydeHH O0JeCHUIIM onepucanu y MHCTUTYTY 3a oHKOJIOTH]y BOjBOTMHE
y nepuoay ox 2007. no 2012. roguHe ca MaToOXMUCTOJIOMIKH MOTBPhHEHOM HMjarHO30M NPUMAapPHOT,
Hemeractarckor (cragujymu I, II u 1II) KPK.

Kpumepujymu 3a ykmwyuysare y cmyoujy

1. Bonecnuniu 06a moxa, crapuju ox 18 roguHa

2. XUCTOJIOIIKY TIOKAa3aH aICHOKapIMHOM KOJIOHA
3. IloTnucan npucTaHak 3a yKJby4YUBabE y CTYIU]Y
4. YcrmentHo u3BeieHa paJiKaTHa orepaluja

Kpumepujymu 3a uckwyuusarwe uz cmyouje:

1. CuHXpOHU MaJUTHH TYMOP OUJIO KOje JTIOKaIu3aIuje

2. TlpeomepaTuBHO WJIM MHTPAOIIEPATUBHO JIMjarHOCTUKOBAaHA MeTacTaTcka Oosect 0e3
o03upa Ja M je U3BEeICHA parKaliHa olepaluja KapiuHoMa KOJIOHa

3. Panmju MamurHUTET, M3y3€B CiydajeBa Tle j€ TMalMjeHT MeT M BHUIIE roauHa 0Oe3
3HaKOBa peIUIuBa 00JIECTH

4. BonecHunm KoJ KOjux HHUje ypaleHa paguKaliHa ornepaiyja u3 OuiIo Kojer pas3iora

3.2. loOujame cariacHOCTH

Haxon npujema y O0JHUILY, MTAalUjeHT ca BepU(UKOBAHUM KapIIMHOMOM KOJIOHA, KPO3
pasroBop je 6MO yrmo3Har ca cBojoM Ooemihy, BpCTOM omnepalinje, OUeKUBaHUM pe3yiTaTuMa
u MoryhuMm xomiummkanujama. [Ipe 3amoummama HCTpakuBama J00HMjeHa je carjacHOCT
eTnuke komucuje MemunuHckor gakynrera YHuBepzutera y HoBom Cany kao u eTHuke
komucuje MuctuTyTa 3a oHkosnorujy Bojsonune. C 003upom aa je cTyauja Iu3ajHUpaHa Kao
PETPOCIIEKTUBHA aHAIM3a MPOCIEKTUBHO CaKYIJbEHHX I0jaTaka 0/1 O0JECHUKA je HaKHAJIHO
no0MjeHa carjlacHOCT 3a JIOJaTHY aHalu3y nojaTtaka. HakoH yno3HaBawma ca Hallum
UCTPAXUBAKHEM M HAYMHOM HErOBOT M3BOhema, OOJECHUIM Cy MPHCTAaHaK Ja Ce HHUXOBH
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MCIUIIMHCKU MMOAAlH KOPUCTEC Y HCTPAKUBAKY NOTBPANIIN CBOjI/IM INOTIIMCOM.

3.3. Iuzaju cryauje

BonecHnm cy omabupaHu METOJOM ciydajHor u3bopa, u3 0aze wuHOpMammoHOT
cucrema HMHctutyra 3a oHKoJorujy Bojsommne (BIRPIS), y omHOCY Ha TI0jaBy pEIHIUBA
00JIeCTH M TIPHCYCTBO METacTa3a y pEerHOHATHUM JTUM(HUM YBOopoBMMa y omHocy 1 : 1.
Pannommuzanuja je Ouna uszBeneHa cTparu(UKOBaAaHOM IMIEMOM KaKo OW Ce CIpeymnia HejeJHAKOCT
y HaJ30py MoaTaKa.

Benuuuna y3opka je onpehena npu tuny I rpemke ca BepoBarHohoM ox a = 0,05, npu
cHasu cryauje oa 80%. Jla Ou ce geTexToBana paszivka y JUCTpuOynuju Hamaza on 25%,
notpe6bHo je ykynmHo 110 OonecHuka, ogHocHO 55 OonecHuka mo rpynu. [IpBy rpymy
MPE/ICTaB/bajy HOJAYC-HETaTUBHU OOJIECHUIM, OJHOCHO OojecHuuu koju npema AJCC
knacudukauuju cnaaajy y I u Il cranujym Gosiectu, nok Apyry rpyny O0ojieCHUKAa YMHE HOMAYC-
MO3UTUBHU OOJIECHUIIM KOjU MpemMa MOMeHyToj knacuduxanuju umajy Il cragujym 6onectu.

3.4. I[NaToxucToyiomIka 00paaa mpenapara ¥ HacHTHGOUKAIIN]a KAaHIIEPCKUX MAaTHIHUX henja

VY30p1u TyMOPCKOT TKMBA JOOMJEHU XMPYPLIKOM PECEKIUjoM OMIn cy (pUKCHpaHU y
10% neyrpamHoMm nydepucaHom (hopMaIlHy U YKaIyIJbeHH y napaduH, a 3aTUM CEYEHU Ha
npeceke nedspunHe 4 mukpoHa. [lapaduHcku npecenu cy 60jeHH CTaHIAPHOM XEMAaTOKCHIIUH-
€03UH METOJIOM M aHAIM3UPA0 MX je MaTOJIOT CBETIIOCHUM MUKpPOCKONOM. PernpeseHTaTuBHU
y30pLHM TYMOPCKOT TKHMBa, JOOMjeHM Ha ONHMCAHW HAYUH, HAKHATHO Cy TPETUPAHU Y
HMYHOCTEHHEDPY, Mapke Bewmana, IPUMEHOM MOHOKJIOHCKUX aHTuUTena Ha CD44 (anti-
human CD44, pazonaxeme 1 : 1000, rabit anti-human, Sigma, St. Louis, USA), CD166 (anti-
human CDI166, pa3zonaxewe 1 : 40, rabit anti-human, Abcam, Cambridge, UK) n a-Lgr5
(anti-human CD44, pazonaxeme 1:500, rabit anti-human, Sigma, St. Louis, US4). Bpewme
WHKyOaIje 3a CBaKO aHTHUTEJO 3aBHCHIIO je 0J1 (GaOpHUYKUX MPEnopyKa Ui YCTAaHOBJbEHUX
T3B. in-house HKYOAIIMOHUX BpeMeHa. IHTEeH3UTeT 1 mpoleHaT 000jeHnX TyMopckux henuja
aHAJIM3UpPaHU Cy CEMHKBAaHTUTATHBHO Ha CBETIOCHOM MHUKpOCKOMy Mapke Oaumnyc.
CeMUKBaHTUTATUBHHU MOJALM O UHTE3UTETY 000JEHOCTH U MPOLEHTY 3acTyrmibeHocTd KMA y
CBaKOM IIperapaTy YHETH Cy y oceOHy Tadeiny.
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3.5. ®opmupame 0ase moaaraka

3a cBakor OosiecHHKA cy yHEeTH cieaehu momamnu:

1. Tlonm — MyIIKH, )KEHCKH;

2. Crapoct — Opoj roauHa o] pohema 10 TpeHyTKa onepalrje KapiuHOMa KOJIOHa;

3. Jlokamuzanuja Tymopa — npema mudpapauky Jlecere mehyHapoaHe Kiacudukanuje
6onectu (MKB10);

4. Bpcry omepamyje — JieBa XEMHKOJIEKTOMHja, NECHA XEMHKOJIEKTOMHja, peceKiuja
TpaHCBEpP3yMa, peceKilfja CUrMe, Mpemkha HUCKA peceKilfja peKTocurMe (orepauja
1o JIukcoHy), CynToTagHa KOJIEKTOMHja U TOTAJIHA KOJIEKTOMU]a;

5. HyOuna wHBa3uje Tymopa — yHeceHe cy kareropuje 11, T2, T3 u T4 mupema
oapennunama Baxkehe 7TNM xnacudukanuje npu uvemy 77 o3Ha4aBa TyMoOpe
OoTrpaHMuY€HEe Ha cyOMyko3y, 72 TyMoOpe KOjU 3axBaTajy MycKyJapuc nponpujy, 13
TyMOpe KOjU 3axBaTajy CyICepo3y WJIH HENEePUTOHH30BAHO TMEPHUKOIMYHO MAaCHO
TKHBO JIOK Cy O3HakoM 714 oOeneXeHH TyMOPH KOJjU 3axBarajy BHUCLEpaTHU
MIEPUTOHEYM M OKOJIHE OpraHe;

6. VYxymnaH Opoj OJICTpakbeHUX JTUM(HUX YBOPOBA;

7. IlpucycTBO MeTacTaTCKM MO3UTHUBHUX JUMGHUX YBOpoBa — o0elexeHo ca ,+° y
ClTy4ajy TPUCYCTBAa MeETacTa3e aJeHOKapImHOMa KoJIoHa y Oap jeaHoM JHuMQpHOM
YBOpPY WJIHM ,,— “ y Cllydajy OJICyCTBa MeTacTaza aJeHOKapIUHOMAa KOJOHA y CBUM
MperjeianuM JUMQPHUM KJe31aMa;

8. bpoj mpernenanux muMpHAX YBOPOBa KOJ KOJUX je YTBphHEHO MPUCYCTBO MeTacTase
aZIcHOKapIiMHOMa KoJIoHa — yHeceHe cy N/ um N2 kareropuje mpema Baxehoj TNM
knacudukanuju u To NI yKOIUKO ¢y MeTacTase npucyrtHe y 1-3 nmumdna yBopa u N2
YKOJIMKO Cy MeTac3aTe MPUCYTHE Y BHILIE OJ1 TPH JUMQHA YBOPA;

9. IlpucyctBo mumdoBacKyiapHe nHBa3uje — ooenexeno ca ,,JIA*“ nmu ,,HE®;

10. IIpucycTBO epuHEYpallHe MHBa3H]je — obenexeHo ca ,,JIA* wim ,,HE®;

11. IIpucycTBo HEekpo3e — obenexeno ca ,,JIA“ niu ,,HE®;

12. IlpucycTBO MynuHa — o6enexeno ca ,,JJA“ nmu ,,HE®;

13. IlpucyctBo ymajbeHUX MeTacTaza —oberexeHo ca ,,M* mpema onpennunama TNM
knacudukaiuje (MpUCycTBO yIaJbeHUX METacTaza y TPEHYTKY orepalifje mpeacTaBiba
€KCKITy3UOHH KPUTEPHUjyM T€ Cy CBU OOJECHHULM KOJU Cy YKJbYUYEHU Yy CTYIAH]Y
o3HaueHu ca M 0);

14. I'panyc TyMopa 03HadaBa crerneH nudepeHTOBaHOCTH TYMOPCKUX henmja — oberexeH
opojeBuma on 1 mo 3, rae 6poj 1 mpeacraBba 106po audepeHToBaH Tymop, 6poj 2
cpeame audepeHToBaH TyMop U O6poj 3 jomie qudepeHToBaH TyMOp;

15.Tlotpeby 3a ypreHTHUM OIEPATUBHUX 3aXBaTOM YCIIe[ TMOCTOjalba aKyTHOT
XUPYPUIKOT 000Jbeha (ONMCTPYKTUBHU WIEyc, nepdopaiiija MIyIJber OpraHa WM
po(hy3HO KpBapeme y30pKOBaHO TYMOPOM) — O3Ha4eHo ca ,,JJA* umu ,,HE®;

16. AnmuHHMCTpanyja agjyBaHTHe XeMHOTepanuje — o3HaueHo ca ,,JIA“ i ,,HE®;
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17. datym 3anounmama JaBama XeMHOTeparije;

18. ITojaBa penarica — pemnarc je 7eUHUCAH Kao MOHOBHA IM0jaBa 00JIECTH HAKOH MEepUo/Ia
pemucwHje, o3HaveH je ca ,,JJA“ wim ,,HE®;

19. JlnjarHOCTUYKH METOJI KOJUM je OTKPHBEH peJiaric — paJuoJIONIKe METo/Ie (PEHIreH,
YATPa3BYK, KOMIIjyTepH30BaHa Tomorpaduja, MO3UTPOH-EMHCHOHA
KOMIIMjyTepH30BaHa ToMorpaduja, MarHeTHa pEe30HaHIA), EHIOCKOIICKE METOoJe
(kKoJIOHOCKOTIH]a, €30(aroracTpoyoIeHOCKONH]a, OPOHXOCKOIHja) Wik OHOTICH]a;

20. Jlatrym oTKpuBama penarca 00J1ecTH;

21.Tlepuon 6e3 Gosectu —OpoOj Mecely OJ Omepaluje J0 JaTyMmMa OTKpHUBama pelarnca
Oonecty;

22.Mecto mojaBe penarica — HampcaHa TayHa JIOKaJlM3alyja OopraHa Ha KOjeM MPBO
youeHa [10jaBa MeTacTasa;

23. JlaTrym moclieiser KOHTaKTa ca 00JIECHUKOM;

24. Craryc OoJieCHUKa y TPEHYTKY nociemer koutakra — NED (no evidence od disease)
— 0e3 3nakoBa 6onectu, AWD (alive with disease) — xuB ca penuauoM, DOD (died
of disease) — ympo on 6onectu u DOC (dised of other causes) — yMpo O Ipyrux
Oonecty;

25. llpucyctBo KMh y npumapHoM TymMopy (M3pa’keHO Y BUY MPOLIEHTa) — 03HAaKOM ,,0%
cy 00eneXeHH MpenapaTu y Kojuma Hema 0060jeHux henuja, o3HakoM ,,1* npenapartu y
kojuma je 10 10% henuja 060jeHo, o3HakoM ,,2° rae je 06ojeHo Buie oa 10% anu He
Buie o1 50% henuja, o3Hakom ,,3° rae je npeko 50% henuja 060jeHo;

26. Jlokammzarmmja KMRA y henmjama mnpumapHor TymMopa Ha OCHOBY MecTa
MMYHOXHCTOXEMHJCKOT 0Ojera — O3HaKOM ,/m‘ 00elexeHo je MeMOpaHCKO Oojeme,
03HaKOM ,,cp** IIUTOIJIA3MATCKO 00jeHE M O03HAKOM ,,Ccp’ CHHXPOHO MEMOPAHCKO U
IUTOILIIA3MATCKO 00jeHe;

27.Nutesuter KMAh y mnOpumapHoM TymMopy IIpeMa MapkepuMa 3a BHUXOBY
unentuduxanujy (Lgrs, CD44 u CDI166) — o3HakoM ,,0“03Ha4eHH Cy Ipemnaparu y
KojuMa Hema Oojema henuja, o3HaKoM ,,1* mpemapaTu y Kojuma je cliabo WM jeaBa
BUJUBMBO henmjcko 0ojeme, 03HaKoM ,,2° mpenapaTu ca 0ojemeM henmuja ymepeHor
WHTCH3UTETA, 03HAKOM ,,3° mpenaparu ca henujckum 00jemheM BEJTHMKOT HHTE3UTETA.

3.6. CTaTUCTHYKE METOE

[IpukymybeHH mNOJAIM YHECEHU Cy y MPOCHEeKTUBHO (opMmupaHy 0Oa3y mogaraka y
copTtBepckoM makety MS Access 2007. Y pamy cy ce KOPUCTHIIE METOJE NECKPUITUBHE U
aHamuTHuKe craTucTuke. O] MeToja JECKPUNITUBHE CTAaTHCTUKE KOPUCTHIIE Cy C€ Mepe
LIEHTpaJIHE TEHJEHIMje U Mepe BapHjaOMIUTEeTa U TO: apUTMETHUYKa CperHa ca CTaHAapAHOM
JIeBMjallMjOM, MeJMjaHa, MHHHMMaJlHE M MaKCUMallHE BPEIHOCTH, PEIaTUBHU OpojeBH 3a
Kateropujcke Bapujadie. O MeTo/1a aHaTUTUYKE CTaTUCTUKE KOPHUIITEHE CYy METO/IE 3a IPOLICHY
3Ha4yajHOCTH paznuke U To: CryneHTOB (Student) t-TecT 3a Be3aHE Y30pKe, HyMEpHUKa
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jemHodakTopcka aHanuza Bapujance (ANOVA). On HemapaMeTpHjCKHX TECTOBA 3a IMPOICHY
pasnuke Mely rpymama KopumiTeH je Xxu KBaapaT, PumepoB (Fisher) m Kpyckan-Bomucos
(Kruskal-Wallis) Tect. Ananuza ¢akropa pu3vKa 3a HaCTaHAK peliarca U CMPTH Kao MOCIIEIHIa
pernanca HaKOH OIlepalje KOJOPEKTATHOr KapuuHoma paleHa je myntuBapujanTHOM Kokc
MIPOMOPIIMOHAITHOM PETPECHOHOM aHAIM30M. 3a CTAaTUCTHYKY 00paay Iojaraka KOPUIITCH je
nporpamcku naket SPSS Bepsuja 21.0 (Statistical Package for Social Sciences SPSS 21.0 Inc,
USA). CraTucTUYKY 3Ha4YajHA pas3iiuKa IMOCTOjU YKOJIMKO je p BpemHocT Mama of 0,05. O0pana u

Ipe3eHTaIrja mojaraka (tadene u rpagukonu) cy ypahenu y codprBepckom nakery Majkpocodt
odpuc (MS Word, Excel, Power Point 2010).

3.7. [IpuBatHOCT OOJIECHUKA

Wnenturer GonecHUKa afekBaTHO je 3amTuheH. bonecHuny cy OunM o3Hau€HU peTHUM
opojeMm noaesreHuM o1 BIRPS-a. BonecHukoB 6poj HUje YKJby4HBAO JIMYHE O3HAKE, KAO IITO Cy
uMe, Opoj 3/IpaBCTBEHE KIHMKUIIE, JEAMHCTBEHH MAaTUYHH OpOj U CII.
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4. PE3VJITATHU

4.1. AHAJIN3A CTAPOCHE M NOJIHE CTPYKTYpeE

Crymujom je obyxBaheno 112 GosiecHHKa HaKOH Omepalrje KOJIOPEKTATHOT KapIHHOMA
(KPK). bonecHuiu cy rnpema cTapocTH MOJC/LEHU Y JBE Ipyne, rpymny 45—65 roanHa YMHUIO je
47 (42%) GonecHuka, 0K je rpymy o1 66 1o 84 roguHe ynHmIo 65 (58%) 6onecHuka. [Ipoceuna
cTapocT Oonecamka O6mra je 67,05 = 9,51 roquny. Onx ykynHor Opoja GosiecHuka, 61 (54,5%)
OmII0 je MyIIKOT, 70K je npeoctanmux 51 (45,5%) 6uino xenckor nona (I'paduxon 1 A u b).

80 - -
60 61 (54,5%)
0,
65 (58%) 51 (45,5%)

- 60 - -
R X 404
g 47 (42%) g
© ©
S 404 c
@ o
© [
<] (<]
- = 204
o o

20

0= T 0- !

45-65 godina 66-84 godine Zene Muskarci
Starost pacijenata Pol pacijenata

I'padmxon 1. [Iuctpulyiuja 001ecHUKA ca KOJOPEKTATHUM KapIIMHOMOM 110 (A) cTapoCTH U
(b) mony
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4.2. IucTpuodyuuja oogecunka npema 7TNM cTaaujymy

Bonecnunu cy npema TNM cranujymy OO0JIeCTH TOJIEJbEHU Y JBE jeIHAKE IpyIe, MPBY
rpyny (I u II cranujym), uuju cy numMbHI YBOPOBH OMIJIM HETATHMBHU Ha MPHCYCTBO METACTa3a,
quHWIO je BuX 56 (50%), mox je mpeoctamux 56 (50%) Oonecnmka Owno y III crammjymy
6osectu (Hoayc MO3UTUBHU TUM(pHU uBopoBH) (I'padukoHn 2).

60 -
56 (50%) 56 (50%)

40 -

20

Procenat (%)

T
lill stadijum Il stadijum

Stadijum bolesti

I'padmkon 2. JIuctpubyiuja 00o1ecHIKA ca KOJOPEKTATHUM KapIIMHOMOM Y oJHOCY Ha TNM
cTaaujym 0osecTu

61

Knunuuxu 3nauaj uoenmuguxayuje mymopckux mamuynux heauja y mxugy a0eHOKapyuHomMa KoaoHa



Jlokmopcka oucepmayuja Munana Kpecoja Heroamosuh

Tabena 1 mokasyje nuctpuOynmjy O0JIECHHKA Ca KOJOPEKTATHHM KapIIMHOMOM IIpeMa
MOJIY M CTAPOCTH YHYTap Tpyla MoJIeJbeHUX MpeMa CTaaujymy Oosiectu. Y rpymnu OosecHuka ca |
u Il cramujymom Omo je 17 (30,4%) OonecHMKa KOju Cy TpPHIANald CPEJOBEYHO] TPYIU
OonecHuka, oK je mux 39 (69,6%) npunanano crapujoj Tpynu; Takohe yHyTap oBe rpyme
6omecauka omio je 22 (39,3%) xene u 34 (60,7%) mymkapua. YHyTap rpyne 6onecHuka ca II1
cragujymom Gostectu 6mito je 30 (53,6%) cpenoBeunnx Oonecanka u 26 (60,7%) crapujux, 29
(51,8%) xxena u 27 (48,2%) mymxkapana (Tabena 1).

Tabesa 1. luctpubymuja 601ecHUKA MpeMa MOy U CTApOCTH Y OJHOCY Ha CTaJujyM OosecTr

TNM craaujym Counonemorpadcke bpoj
0oJiecTn KapaKTepucTuKe (%)
Crapocr
45—-65 roguHa 17 (30,4)
66—84 ronune 39 (69,6)
I u Il crammjym
ooJiecTn
Iox
Kene 22 (39,3)
Mymmkapiu 34 (60,7)
Crapoct
45—-65 roguHa 30 (53,6)
66—84 ronuHe 26 (46,4)
I cragujym
0oJiecTH
Hox
Kene 29 (51,8)
Mymkapiu 27 (48,2)
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Tabena 2 moxkasyje na u3mehy rpyma 0ojieCHUKA TMOJIEJHEHUX MPEMa CTAPOCTU TOCTOJH
CTAaTHCTUYKU 3HauajHa pasnuka (¥2 = 6,196; p = 0,013), npu uemy je mmaha rpymna GonecHuKa
(45—65 romuna) 3Hayajuo uvemrhe umana Il cramujym Gonecru, mux 30 (63,8%) y omHOCY Ha
cTapujy rpyny OonecHuka (66— 84 romunue), mux 26 (40%). CrarucTHyky 3HA4YajHA pasiiuKa

n3mely rpyma 0oJiecHHKA [OJeJbeHUX IPpeMa MOy Y OJJHOCY Ha CTaaujyM OOJIeCTH HHUje youeHa
(Tabena 2).

Tabesa 2. TNM cranujym 00JIECTH Y OJTHOCY Ha CTApOCT U TI0JT O0JIECHUKA

TNM craamujym
0oJiecTn
Coumnogemorpadcke Broj (%) Y2 P
KapaKTepUCTHKeE
Tull 11
CTaAUjyM | CTAAMjYM
Crapocr
45—65 roauHa 17 (36,2) | 30(63,8) | 6,196 | 0,013
66—84 ronuue 39 (60,0) | 26 (40,0)
ITox
Kene 22 (43,1) | 29(56,9) | 1,176 | 0,184
Mymkapim 34 (55,7) | 27 (44,3)
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4.3. luctpulOynuja 0oJieCHUKA Y OAHOCY HA OpOj MeTACTATCKH HM3MeHeHHMX JUMQHUX
4YBOpPOBa

On ykynHor 6poja GonecHuKa, BUX 56 koju Omnu cy y Il cragujymy G6onectu, cBu cy
uManu Meracrasze y JuMm@auM uBopoBuMa. Ilpema AJCC kputepujymuiMa OBH OOJIECCHHIM CY
M0JIEJhCHH Ha JIBE TPYIE y OJHOCY Ha Opoj MeTacTasza y TMMBHUM uyBopoBuMa. [IpBY rpymy (N/)
quHWIo je 33 (59%) OonecHuka koju cy mmaim 1 no 3 mMeracrase, JOK je aApyry rpyny (N2)
yuHWwio 23 (41%) Koju cy MMaiau 4YeTUpU WIM BULIE MeTacTaza y JMM(QHUM YBOpPOBHMA
(I'pacdukon 3).

80 -
33 (59%)
. 607
X
- 23 (41%)
©
c 40+
)
3]
o
S
o
20 A
0- T
Metastaze u 1-3 Metastaze u 4 ili
limfna cvora vise limfnih cvorova

Metastaze u regionalnim
limfnim cvorovima

I'padukon 3. [Iucrpubynuja 6onecauka y I1I dha3u komopekraaHor KapiimHOMA y OJIHOCY Ha
Op0j METaCTaTCKH MO3UTUBHUX JIMM(PHUX YBOPOBA
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VY Tabenu 3 mpukaszaHe cy MpocedHe BPEAHOCTU CTaHIApHE JIEBHjalldje, MUHUMAIHE U
MaKCHUMaJlHE BPEAHOCTH YKYHMHOT Opoja n3Bal)leHMX M METacTaTCKU IMO3UTHBHHUX JUMQPHHUX
YBOPOBA KOJI CBUX OOJIECHHKA Ca KOJIOPEKTATHUM KapIIMHOMOM, ocebno y rpyn# ca I u II, xao
n y rpynu ca Il cragujymom Gonectu. Kanga cy y nuramy cBu 00JIECHUIM, TIPOCEYHA BPETHOCT
YKyIHOT Opoja n3Bahenux mumpHuX uBopoBa Ouna je 15,53 + 9,03, muanmym 4, a MakcumMyM 66
muMmHUX YBOopoBa, OonecHummMa ca | m Il cramujymom m3Baheno je ykymHo 15,08 £ 7,63
muM(pHUX YBOpOBa, MHHMMYM je Omo 0, a mMakcumym 19, nmok je kon OonecHuka ca III
CTajyMOM Tpocek 0mo Hajehu u m3Hocuo je 15,98 + 10,29, munnmym je 6o 4, a MaKCUMyM
66 nmumoHux uyBopoBa. Kana cy y nutamy MeTacTaTcKu MO3UTHBHH JIMM(HHU YBOPOBHU, MPOCEK
n3BaheHnX TUM(HUX YBOpOBa KOJ CBUX OosiecHuka 6mo je 1,93 + 3,04, munumym je 6mo 0, a
makcuMyM 19. Kon mamumjenara y 1 u Il cragujymy Huje OMiI0 MeTacTaTCKM MO3UTUBHUX
nmuM@HUX YBOpOBa, MOK je koja Oosiechuka y III cragmjymy OosiecTM TPOCEK METACTaTCKU
MO3UTUBHUX TUM(PHUX YBOpoBa M3HOCHO 3,87 + 3,31, MuHuMyM je OO jenan TuMQHH YBOp, a
MakcumMyMm wux 19 (Tabena 3).

Tabena 3. Ilpoceune BpeaHOCTH, CTaHAApAHE JACBHUjallMje, MHHUMAIHE W MaKCHUMaHE
BPEAHOCTH YKYIHOT Opoja u3Bal)eHMX MTUM(HUX U METaCTaTCKU MO3UTHBHUX JIUM(PHUX YBOPOBA
KOJI cBUX OoJiecHuKa 1 noceOHo y rpymnu ca [ u Il cragujymom, kao u y rpynu ca III crangujymom
KOJIOPEKTAIHOT KaplUHOMA.

TNM cragujym bpoj usBahennx

0oaecru auMQHHUX YBOpPOBa AS+Sp | MuHuMym

Makcumym

VYkynan 0poj nzBaheHux
AuMGHUX YBOPOBA 15,53 £9,03 4,00 66,00
CBu 0oJecHHIIN

bpoj meracraTcku
MO3UTUBHUX JTUM(PHUX 1,93 + 3,04 0,00 19,00
YBOPOBa

VYkynan 0poj nzBaheHux
nuM(HUX YBOpOBa 15,08 + 7,63 4,00 35,00

Iill cragujym
0oJiecTH

Bbpoj meracraTcku
MO3UTUBHUX JTUM(PHHUX 0,00 0,00 0,00
YBOpOBa

VYkymnan 6poj uzBahenux
auMGHUX YBOPOBA 15,98 +£10,29 4,00 66,00

III cragmujym
0osecTn

Bbpoj meracraTcku
MO3UTUBHUX JTUMGMHUX 3,87 +3,31 1,00 19,00
YBOpOBa
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4.4. TucTpudOynuja 00JecHHKA V OJHOCY HA 3axBaheHOCT TYMOpOM

HuctpuOymuja 0oJieCHUKA y OJHOCY Ha 3axBaheHOCT TYMOpPOM KOJ CBHX OOJIECHUKA W
noce6Ho y rpymu ca I u Il cragujymom, kao u y rpynu ca Il craaujymoMm KoJIOpEKTalHOT
KapIuHOMa TipukasaHa je y Tabemu 4. Opx ykymHOr Opoja OonecHHKa HUjedaH HUje umao T1
cramujym, 3 (2,7%) Gonecuuka je 6uo y T-cramujymy, Hajpehu O0poj, mux 103 (92%) 6wmio je y
T3 cragujymy, ok je npeoctamux 6 (5,3%) o6uno y T4 craaujymy 6osiectu. YHyTap rypme ca [ u
IT cragujymom Gonectn mux 52 (92,9%) 6uno je y T3 cragujymy, Aok je wux yerupu (7,1%)
omwro y T4 crammjymy. Kama je y murtamy rpyma OosiecHuka koja je Owma y III cramujymy
6onectu, wux TpH (5,4%) je Ouno y T3 cranujymy 3axBaheHocTu TymMOpoM, Hajsehu 1€0, BUX
51 (91,1%) y T3, nok je nBa (3,6%) 6onecuuka 6uno y T4 cranujymy 3axBaheHOCTH TyMOpPOM
(Tabena 4).

Tabena 4. luctpubymuja 6ojieCHHKA Y OJJTHOCY Ha 3aXBaheHOCT TyMOPOM KOJI CBUX OOJIECHUKA U

nocebno y rpynu ca I u Il cragujymom, xao u y rpynu ca Il craaujymom KoJopekTanaHOr
KapIuHOMA.

TNM cragujym | 3axBahenoct
0oJiecTn Tymopom (T) Bbpoj (%)
T1 0 (0,0)
CBH 0ojiecCHHIH T2 3(12,7)
T3 103 (92,0)
T4 6 (5,4)
T1 0 (0,0)
Iill cragujym T2 0(0,0)
0osecTn T3 52 (92,9)
T4 4(7,1)
T1 0 (0)
III craaujym T2 3(5.4)
0ojiecTu T3 51 (91,1)
T4 2 (3,6)
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On yxymHOT 6poja 6onecHuka wux 13 (11,6%) umano je noopo audepeHToBan Tymop, 94
(83,9%) cpenmwe nudepentoBaH, A0K je 5 (4,5%) OonecHHKa WMaO C1a00 XUCTOJOMIKH
madepentoBad Tymop. YHyrap rpymne ca I u Il cragujymom 6omnectu mux 10 (17,9%) umano je
no6po mudepeHToBaH TyMOp u npeocTtanux 46 (82,1%) umaio je cpenme TudepeHTOBaH TyMOD.
Bonecuum ca III cramujymom Ooisectu cy y Hajehem Opojy mmanu cpeame audepeHToBaH
Tymop, mux 48 (85,7%), tpoje (5,4%) ux je mmano N00po IudEepeHTOBaH TyMOp, JOK je
npeocranux net (8,9%) umaino cnabo xucroyomku qudpeperroBan Tymop (Tabena 5).

Tabeaa 5. Jluctpubynuja OoJieCHUKA y OJTHOCY HAa XUCTOJIONIKU IPalyc KOJl CBUX OOJICCHHKA U
nocebHo y rpynu ca I u Il cragujymom, xao u y rpynu ca III craaujymom KoJopeKkTanaHOr
KapIuHOMa

TNM cragujym XHCTOJIOMIKH rpaayc
0osecTu Bpoj (%)
Ho6po mudepenroBan 13 (11,6)
CBu 00J1eCHUIIH Cpenme nudepeHToBaH 94 (83,9)
Cnabo nudepentoBaH 5@4.,5)
Hobpo nudepentoBan 10 (17,9)
I u Il cramujym Cpenme qudepeHToBaH 46 (82,1)
0oJiecTH Cnabo nudepentoBaH 0(0,0)
Ho6po nudepenroBan 3(5,4)
III cragujym Cpenme qudepeHToBaH 48 (85,7)
0oJiecTH Cnabo nudepentoBaH 5(8,9)
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4.5. IucTpudynuja 00JecCHNKA V OJHOCY HA JOKAJIU3ALM|YV TYMOpa

Tabena 6 mokazyje AUCTpUOYIMjy OOJIECHUKA y OJHOCY Ha JOoKaim3anujy tymopa. On
yKynHoTr Opoja OosiecHHUKa TyMOp je Ouo Jokanu3oBaH kKoja mux 68 (60,7%) Ha meBOM, a KOJ
npeoctanux 44 (39,3%) Ha mecHOM KOJIOHY. YHyTap rpyne OojecHuka koju cy Ommm y I u I
CTamujymy OoJiecTH TyMOp je OMO JOKaJIM30BaH Ha JIEBOM KoJOHY Kon mux 31 (55,4%) a Ha
JICCHOM KOJ BbHX 25 (44,6%). Kon 6onecanka u3 rpyne ca III cragujymom 6oaecta TyMop je 6uo
JIOKAJIM30BaH Ha JIEBOM KOJIOHY KoJ Bux 37 (66,1%) a Ha necHom xoa wux 19 (33,9%) (Tabena
6).

Tabena 6. J{uctpulyiuja 601ecHUKA Y OJHOCY Ha JIOKAJIU3AIM]y TyMOpa KOJ CBUX OOJIECHUKA U
nocebHo y rpynu ca I u Il cragujymom, kao u y rpynu ca Il craaujymom KoJopeKkTamaHOr

KapImHOMa
TNM cragujym Jlokaam3zaumja tymopa

0osecTu Bpoj (%)

Cau 00J1eCHUIIH JleBu xos0H 68 (60,7)

Jecuu xoJyioH 44 (39,3)

I u Il cramujym JleBu KOJIOH 31(55.4)

0oJiecTH JlecHu konoH 25 (44,6)

I cragujym JleBu KoJI0OH 37 (66,1)

0oJiecTH JlecHu konoH 19 (33,9)

On ykynHor Opoja GonecHuka, mux 41 (36,6%) omnepucaHo je CUTMOUIEKTOMH]OM, 36
(32,1%) otBopenom pgecHoM kojektomujoM, 13 (11,6%) pecekuujom pekryma, 9 (8%)
OTBOPEHOM JIEBOM KOJIEKTOMHU]jOM, cenam (6,3%) Tpancep3exkTomujoM, neT (4,5%) cyntoramHom
kosnekromujomM u 1 (0,9%) ToranHom kosiektoMujoM.YHyTap rpyne ca I u Il crazujymom
6onectu 17 (30,4%) OonecHuka je OmepuUcaHO OTBOPEHOM JECHOM KoyiekToMujom, 14 (25%)
curmougekromujom, 10 (17,9%) pecekunjom pextyma, mect (10,7%) TpaHCBep3eKTOMUJOM, TIET
(8,9%) oTBOpeHoM neBOM KoJeKTomHjoM, Tpu (5,4%) CynTOTanmHOM KOJIGKTOMHjOM U jeJaH
(1,8%) ToTamHoM kosiekToMHjoM. YHyTap rpyne ca III cragujymom Oonectu 27 (48,2%)
nanujeHaTa je onepucaHo CUrMouIeKToMHujoM, 19 (33,9%) oTBOpEHOM /E€CHOM KOJEKTOMH]OM,
gyetupH (7,1%) oTBOpeHOM JIEBOM KOJEKTOMHjoM, TpH (5,4%) pecekuujom pektyma, 1Ba (3,6%)
cyntoTanHoM konekromujoM u 1 (1,8%) tpancepzexkromujom (Tabena 7).
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Ta6esa 7. luctpulynrja OoJIeCHUKA Y OJTHOCY Ha JIOKATU3aIlMjy TyMOpa KOJ CBUX OOJIECHUKA U
noce6Ho y rpynu ca I u Il cragmjymom, kao u y rpynu ca Il cragujymom KoJOpEKTamTHOT
KapLUuHOMa.

TNM craaujym Bpcra onepanuje

0oJiecTn Bbpoj (%)
OTBOpeHa AecHa KOJIEKTOMHja 36 (32,1)

OTBOpEHA JIeBa KOJIEKTOMH]a 9 (8,0)

CynToTanHa KOJIEKTOMH]a 54,5

Cau 00JieCHUIIH ToTtanHa KoJIeKTOMHUjA 1(0,9)
Curmounsiekromuja 41 (36,6)

TpancBep3ekToMuja 7 (6,3)
Pecekuuja pexryma 13 (11,6)
OTBOpeHa JeCHa KOJICKTOMH]ja 17 (30,4)

OTBOpeHa JieBa KOJIEKTOMH]a 5(8,9)

I u Il cramujym CynToTanHa KOJIEKTOMH]a 3(5,4)

ooJiecTn ToranHa KoJeKkTOMMja 1(1,8)
Curmonnekromuja 14 (25,0)

TpancBep3ekToMHja 6 (10,7)
Pecekmuja pexryma 10 (17,9)
OTBOpeHa JeCHa KOJIEKTOMH]ja 19 (33,9)

OTBOpeHa JieBa KOJICKTOMH]a 4(7,1)

I cragujym Cy6ToTanHa KoJIeKToMHja 2 (3,6)

0oJiecTH TortanHa KoJeKkTOMHja 0(0,0)
CurmouiekToMuja 27 (48,2)

TpancBep3ekToMHja 1(1,8)

Pecekmuja pexkryma 3(5,4)
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4.6. luctpudynuja 00JeCHUKA Y 0JHOCY HA NIPUCYCTBO JUM(pOBACKYJIapHe HHBa3Mje

Tabena 8 mokaszyje ma je kox 35 (31,3%) om ykymHor Opoja OojecHuKa yTBpheHa
mumpoBacKylapHa WHBa3HWja, AOK Kon mpeoctamux 77 (68,8%) wuje. Y rpymu ca 1 u II
cTamujymoMm OoJiectd JMQOBacKylapHa WHBa3Wja je Owna mpucytHa kojn cemam (12,5%)
OonecHnka, oK je y rpymu ca III cramujymom Omna npucyrna kon 28 (50%) GonecHuka ca
KOJIOpeKTanHUM KapuuHomoM (Tabena 7).

Tabeaa 8. luctpubyumja OonecHuKa y OAHOCY Ha JIuMM(QOBacKylapHy HHBa3Hjy KOJ CBHX
nanujeHara U nocebHo y rpymu ca I u II cragujymom, xao m y rpynu ca Il cragujymom
KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOMa

TNM cragujym JlumdoBackynapua
ooJiecTn HHBa3Hja Bpoj (%)
Cau 6oJiecHIM He 77 (68,8)
Ha 35(31,3)
I u Il cramujym He 49 (87,5)
0oJiecTH Ja 7 (12,5)
III cragujym He 28 (50,0)
0oJiecTH Ha 28 (50,0)
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4.7. IncTpudynuja 00JecHNKA V OJHOCY HA IPUCYCTBO MepUHEYPAJIHEe HHBA3Hje

On ykymHor Opoja OojecHHKa TIEpUHEypajlHa WHBa3Wja je Owiia mpucyTHa KoJa mux 14
(12,5%), mox je m3ocrana xoxa npeoctanmux 98 (87,5%) 6onecnuka. Camo je 1 (1,8%) manmjeHt
u3 rpyne ca I u Il cramujymom GosiecTi UMao nepuHEYpalHy HHBa3Hjy, MOK je u3 rpyme ca Il
cragujymom 6ornectu mux 13 (23,2%) nmano nepuneypanny unBasujy (Tabena 9).

Tabena 9. [luctpuOynumja OoyecHMKAa y OJHOCY Ha TEPUHEYPATHY HHBA3Hjy KOJ CBHUX
nanujeHata U noce6Ho y rpynu ca | u Il cragmjymom, xao u y rpynu ca Il cragujymom
KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOMa

TNM cragujym | [lepuneypajina uaBa3uja
0osecTu Bpoj (%)
CBu 00JiIeCHUIIH He 98 (87,5)
Ha 14 (12,5)
I u II cragmjym He 55(98,2)
0oJiecTH Ha 1(1,8)
I cragujym He 43 (76,8)
0oJiecTH Ja 13 (23,2)
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4.8. IucTpudynuja 00JecCHNKA V OJHOCY HA MPHCYCTBO MYIIUHA V TYMOPY

Tabena 10 moka3syje aa je o yKymHor Opoja ucnutanux 6osiecHuka kox wux 12 (10,7%)
youeH MynuH y Tymopy. 13 rpyme ca I u Il ctamujymom xon mux tpu (5,4%), IOK je KOJ IeBET
(16,1%) 6onecuuka u3 rpyne ca Il cragujymom yodena nepuneypainna napasuja (Tabena 10).

Tabena 10. [{uctpubynmja GoecHUKa y OJHOCY HA MPUCYCTBO MYIMHA Y TYMOPY KOJ CBHUX

Oonecauka u mocebno y rpynu ca I m Il cragmjymom, xao u y rpymu ca III cramujymom
KOJIOPEKTAJIHOT KapIHHOMA

TNM cragmujym IIpucycrBo Mmynuna y

0oJiecTH TyMOpPY Bpoj (%)
CBu 00JieCHUIIH He 100 (89,3)
Ha 12 (10,7)
I n Il cramujym He 53 (94,6)

0ostecTH Ha 3(5,4)

I cragujym He 47 (83,9)

0oJiecTH Ja 9 (16,1)
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4.9. IucTpudynuja 00JeCHUKA V 0THOCY HA MPUCYCTBO HEKPO3€e V TYMOPY

Hexkpo3sa y rymopckoM TkuBY youeHa je ko 50 (44,6%) 6onecnuka. Y rpynu 0ojieCHHKA
ca I u Il cragujymom Hekpo3a je youeHa ko1 mux 18 (32,1%), nok je y rpynu ca III cramgujymom
Hekpo3sa youeHa ko mwux 32 (57,1%) (Tabena 11).

Tabena 11. [Quctpulyuuja OosiecCHHKA y OAHOCY Ha MPUCYCTBO HEKPO3€ Yy TYMOPY KOJ CBHUX
Oonecauka u mocebno y rpynu ca I u Il cragmjymom, xao u y rpymu ca III cramujymom
KOJIOPEKTAIHOT KapIIHHOMA

TNM cragujym IIpucycrBo Hekpo3e y
0oJiecTH TYyMOpPY Bpoj (%)
CBu 0ostecHUIH He 62 (55.4)
Ha 50 (44,6)
I u II cragmjym He 38 (67,9)
0oJiecTn Ha 18 (32,1)
I cragujym He 24 (42,9)
0oJiecTH Ja 32 (57,1)

W3mely rpyma GonecHuKa MOJEJFEHUX IpeMa CTaaujyMy OOJIeCTH Ha J[BE Ipyle youeHa
je BHCOKa CTaTUCTUYKH 3HAYajHa pas3ikKa Yy OJHOCY Ha YYecTaloCT MpPUCYCTBa
nuMdoBackynapHe naBasuje (2 = 18,372; p = 0,001), nepuneypanne uuaBazuje (2 = 6,196; p =
0,013) u mpucyctBa Hekpo3e y Tymopy (x2 = 11,755; p = 0,001), 10K CTaTUCTUYKH 3HAYajHA
pasiiuKa y 0JTHOCY Ha NMPHCYCTBO MYLIMHA Y TyMOpY HHje yodeHa. bonecnunu ca Il cragujymom
00J1eCTH Cy CTATUCTHYKU 3HauyajHO deurhe nmanu JuMQoBacKyIapHy UHBa3Hjy, bux 28 (50%) y
oJlHOcy Ha nauujeHte u3 rpyne ca I u II cranujymom Gonectu, wux cegam (12,5%). Takobe,
NepuHeypaaHa MHBa3uja Ouna je 3HavajHo yemrha xkoxa nauujeHata y Il cragujymy Oonectu, mux
13 (23,2%) y onHocy Ha nauujeHte koju cy umanu I u II cragujym — jenan (1,8%). Kana je y
MUTaky IPUCYCTBO HEKPO3€ y TYMOpPY, HEKpo3a je Omiia 3HauajHO yemrha KoJ manujeHata Koju
cy ounu y III cragujymy 6onectu, xon wux 32 (57,1%) y oxHocy Ha 18 (32,1%) nauujeHTara
koju cy Omn y Il u I cragujymy 6onectu (TabGena 12).
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Ta6esa 12. TNM cragujym 6oectu y oHOCY Ha TUMGPOBACKYIapHY HHBA3U]y, TIEpUHEYPATHY
MHBa3Ujy, IPUCYCTBO MyLIMHA U HEKPO3€ y TYMOPY

JlumpoBackysapua uaBasuja, |TNM cragujym 6osectu
nepuHeypajgHa HHBa3Hjy, bpoj (%)

NPHUCYCTBO MYLIUHA U HEKPoO3e Yy
TYMOpY

Tull il 12 P
CTAAMjyM | CTagujym

JlmmdoBackyaapHa uHBa3mnja
He 49 (87,5) | 28(50,0) 18,372 | 0,001
Ha 7(12,5) 28 (50,0)

IlepuneypajiHa uHBa3mja
He 55(98,2) | 43(76,8) 11,755 | 0,001
Ha 1(1,8) 13 (23,2)

IIpucycTBO MylIUHA Y TYMOPY
He 53(94,6) | 47(83,9) | 3,360 | 0,067
Tl 3(54) | 9316,7)

IIpucycTBo HeKkpo3e y TyMOpY

He 38 (67,9) | 24(42,9) | 7,081 | 0,008
Jla 18 (32,1) | 32(57,1)
74

Knunuuxu 3nauaj uoenmuguxayuje mymopckux mamuynux heauja y mxugy a0eHOKapyuHomMa KoaoHa



Jlokmopcka oucepmayuja Munana Kpecoja Heroamosuh

4.10. IucTpudOynmja 060JeCHHKA V OJHOCY HA XUTHOCT ONEPATHBHOI 32XBATA

OmneparuBHHM 3aXBaT OMO je XUTaH KO caMmo JBa 6onecHuka (1,8%) m 06a GosecHuka cy
ouna y III cragujymy 6onectu (Tabena 13).

Ta6esaa 13. Juctpulyiuja nanujeHara y OJHOCY Ha XUTHOCT OIlepaliyje KOl CBUX TallfjeHara u

noce6Ho y rpymu ca | u Il cragmjymom, kao u y rpynu ca Il cragumjymoM KoOJIOpEKTaIHOT
KapImHOMa

TNM cragujym XHTHOCT onepaumje
ooJiecTn Bpoj (%)
Cau 00J1eCHULIH He 110 (98,2)
Ha 2 (1,8)
I u II cragmjym He 56 (100,0)
0oJstecTH Ha 0(0,0)
I cragujym He 54 (96,4)
0osiecTH Ja 2(3,6)
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4.11. IucTpudynuja 00JeCHHKA Y OJHOCY HA IPUMEHY XeMHuoTepanuje

On ykymHor Opoja OonecnHuka, mux 54 (48,2%) neueHo je xemmorepamujom. Camo
getupu (7,1%) 6onecanka u3 rpyne ca [ u Il cragujymMoM JedeHo je XeMHOTepanujoM, 0K je U3
rpyme ca III cragujymom 6ostectu mux 50 (89,3%) neyeno xemuotepanujom (Tadena 14).

Tab6eaa 14. [uctpuOyiuja OoJieCHMKAa y OJHOCY Ha JICYCHE XEMHOTEPAIHMjOM KOJ CBUX

OonecHuka u mocebHo y rpynu ca I u Il cragmjymom, xao u y rpymu ca III cramujymom
KOJIOPEKTAJHOT KapIuHOMa

TNM cragmujym Jleyeme

0oJiecTH XeMHOTEepPanujom Bpoj (%)
CBu 00J1eCHUIIH He 58 (51,8)
Ha 54 (48,2)
I u Il cramujym He 52 (92,7)

0ostecTH Ha 4(7,1)

I cragujym He 6 (10,7)
0oJiecTH Ja 50 (89,3)
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Tabena 15 mokaszyje auCTpuOylMjy OOJIECHMKAa Yy OJHOCY HAa BPCTY MPUMEHCHE
xemuotepanuje. O ykynHo 54 OoyiecHHKaA J€YSHHX XeMHuoTepanujom, mux 12 (10,7%) nedeno
je Xelodom® a 42 (37,6%) 5-pmyopoypanmnom. Yuyrap rpyne ca [ u Il cranujymom Gonectu 1
(1,8%) 6onecHuk je neuen Xelodom® a 3 (5,4%) 5-hmyopoypamuiom, 0K je y Tpymu 000JIennx
koju cy oumu y 11 ctamujymy 6onectu Xelodom® neveno wux 11 (19,6%), S-duryopoypanuiom

mux 39 (69,6%) (Taberna 15).

Ta6eaa 15. [luctpubynmja OoJeCHUKA Y OJHOCY Ha BPCTY XEMHUOTEpaIije KO CBUX OOJIECHUKA
u noceOHO y rpymu ca | u Il cragujymom, xao u y rpynu ca IIl craaujymMmoM KOJOpPEKTaTHOT

KapIuHOMa

Munana Kpecoja Heroamosuh

TNM cragujym Bpcra xemmnorepanuje
0oJiecTn Bpoj (%)
be3 xemmnoTtepamnuje 58 (51,8)
Cau 00J1eCHUIIH Xeloda 12 (10,7)
5-pyopoyparun 42 (37,6)
be3 xemmnoTtepamnuje 51(92,9)
I n Il cramujym Xeloda 1(1,8)
0oJiecTH 5-thayopoypariui 3(5,4)
be3 xemunotepamnuje 6 (10,7)
III cragujym Xeloda 11 (19,6)
0oJiecTH 5-thayopoyparui 39 (69,6)

Knunuuxu 3nauaj uoenmuguxayuje mymopckux mamuynux heauja y mxugy a0eHOKapyuHomMa KoaoHa
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4.12. {ucTpudOynuja 00JeCHHKA Y OJHOCY HA peJaanc 00JecTH

On ykynHor Opoja OoJiecHWKa YKJbYYeHHX y CTyndjy, mux 58 (51,8%) noxuseno je
penaric 6osiect, TOK Koj npeocranux 54 (48,2%) nuje nqonuio mo penarca 6onectu (I'padukon
4).

607 58 (51,8%)

54 (48,2%)

40 -

20 1

Procenat (%)

Relaps

I'padgukon 4. YaecranocT penarca Koj 60JeCHUKA ca KOJOPEKTATHAM KapIIHHOMOM
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4.12.1. Aganusa 1nojase pejarnca y OQHOCY Ha cTaaujyMm 00J1ecTi

Tabena 16 mokaszyje na je o ykymHOT Opoja GonecHuka u3 rpyme koja je omna y [ u 11

cranujymy o6onect mux 30 (53,6%) umarno penarc, 10K je y rpymnu koja je omna y III cragujymy
Oonectu penarc umaio mux 28 (50%) (Tabena 16).

Tabesa 16. Juctpubyuja 601eCHUKA Y OJHOCY Ha T0jaBy penarca nocedHo y rpymnu ca [ u 11
CTaaujyMoM, Kao u 'y rpynu ca Il cragujyMoM KoJIOpeKTaITHOT KapIHHOMA.

TNM craaujym 0oJiectu Penamnc Bpoj (%)
I u II cramgmjym GostecTu He 26 (46,4)
Ja 30 (53,6)
III cragujym Gostectu He 28 (50,0)
Ha 28 (50,0)
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4.12.2. Adanusa O0JIECHMKA V OJTHOCY Ha MOjaBY Pesianca M UCX0o4 00JIECTH

I'paduxon 5 mokasyje nma onx 58 OGosiecHHKa Koju cy mmanu penarc, mux 50 (44,6%)
YMpJIO je OJ TIOCTEANIIa peranca, 10K je npeocranux ocam (7,1%) ympio o mocnemuna apyre
6onectu (I'paduxon 5).

60 -
54 (48,2%)
50 (44,6%)
X 40
-
©
c
o
[3)
o
S 20_
o
8 (7,1%)
Bez Umrli kao Umrli kao
relapsa posledica posledica
relapsa druge bolesti

I'paduxon 5. Ctatyc GosiecHHKA y OJHOCY Ha peJiarc
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4.12.3. Ananmsa OoJeCHMKA V OJHOCY Ha I10jJaBy pejamnca M McXod 00JiecTH, aucTpulOvimja
nopema craaujymy 00JIeCTH

VYuyrap rpymne koja je 6una y I u Il cranujymy Gonectu, wux 26 (46,4%) Huje mmaino
pemnarc, 22 (39,3%) ympiio je o mocieauiia penarca, 10k je ocam (14,3%) ymprio oxn mocienuna
Heke apyre Oosectu. Y rpynu OosecHuka koja je ouna y III ctamujymy 6onectu mux 28 (50%)
HUje UMaJIo penaric, 10K je 28 (50%) ymprio oj mocieaniia pelarnca, a Hujenan OOJICCHUK HUje
yMpo o] ociieauna Heke apyre 6omnectu (Tabemna 17).

Tabena 17. Juctpubyiuja 0ojecHUKa MpeMa CTaTyCcy HalyjeHara y 0JHOCYy Ha peJarc noceoHo
y rpynu ca | u Il cragujymom, xao u y rpynu ca Il ctaanjymom KoJIOpeKTaaHOT KapliMHOMa

TNM cragmujym Penamnc Bpoj (%)
0oJiecTn
be3 penarica 24 (42,9)
I u Il cragujym YMpau o1 ocnennna penamnca 24 (42,9)
0oJiecTH YmMpau o mocnenuia apyre 601ecTa 8 (14,3)
bes penarca 30 (53,6)
I cragujym YMpau o nocnenuna penamnca 26 (46,4)
0oJiecTH YwMmpnu on1 nmocneauia apyre 60aecTu 0(0)
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4.12.4. AHanvsa [IpeXuBJbaBamba vV OJIHOCY HA CTaAAM]yM 00JIECTH

Tabena 18 mnpukasyje mpocedyHe BPEAHOCTH, CTaHIApIHE JEBHjalldje, MHUHUMYM,
MakCUMyM M MeEJHjaHy CBEYKYITHOT TpPEXHUBJbaBambha, MPEKHUBJbABama 0€3 1mojaBe 00JIeCTH H
BpEeMEHa IMpeKUBJbaBamba O0JIECHUKA yMPIUX YCIlel penarca 0O0JecTH KOJ CBHX OOJIECHHKA, Y
rpymu ca I u Il cramujymom, kao u y rpymu ca III cragmjymom OGosectu. W3melhy rpyma
OOJICCHHMKA TIOJICJbEHUX y OJHOCY Ha CTaJMjyM OOJIECTH HHjEe yOueHa CTATHCTUYKU 3HAYajHA
pa3iMKa y MPOCEYHHM BPEHOCTHMA CBEYKYIHOT TpPEXKHBJhaBamba, MPEKHBIbaBamka 0€3 I0jaBe
0oJiecTH U IPESKUBIbABakha OOJIECHUKA YMPIIUX OJT TIOCIeanIa penarca y mecenuma (Tabena 18).

Tabena 18. Ilpoceune BpemHOCTH, CTaHIApPAHE JCBHUjallMje, MUHUMAJHE W MaKCHUMaJIHE
BpPEAHOCTH, U MeAMjaHa KapaKTEepUCTHUKa MpPEXUBJbaBamba KOJ CBUX OOJECHHKA M MOCEOHO Yy
rpynu ca I u Il cranujymom, kao u 'y rpynu ca IIl craanjymom KoJIOpEKTaIHOT KapliMHOMa

TNM craagujym IIpe:xxuB/baBame
0oJiecTH (mecenn) AS£SD MusuMyM MaxkcumyMm |[Menujana
CBeykymnHO
MPEKUBIJHABAHE 64,52+39,22 1,00 135,00 69
Csu GostecHuum |  [IpexusibaBame 6e3
rojaBe 0oJiecTu 53,17+42,31 1,00 135,00 34
[IpexuBIibaBambe yMpIUX
oJ nmocnenmiia penamnca [23,64+18,23 4,00 98,00 21
CBeyKyInHO
MIPEKMBIbABAHE 58,73+39,64 1,00 135,00 51
I n Il cragmjym [IpexuBibaBame 06e3
0ojiecTn nojaBe 00JIeCcTH 47,35+41,73 1,00 135,00 31
[IpexuBIibaBambe yMpIUX
oj nocienuiia penanca [24,50+20,16 4,00 98,00 19
CeeykynHO
MPEKMBIbABAHE 70,324+38,26 10,00 135,00 82
III crapmujym [IpexxuBibaBame 0e3
0oJ1ecTn nojaBe 00JIeCTH 59,00+42,45 5,00 135,00 65
[IpexuBibaBame yMpianux
oJ mocneamiia penanca [22,84+16,63 5,00 84,00 21

AS — aputmeTHnuka cpeauna; SD — crangapHa neBujaimja
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4.12.5. AHanuvsa IpeXuBJbaBamka y OJHOCY Ha [0jaBy peliarica 00JecTi

I'paduxon 6 mokasyje na je mpoceyHa BPEIHOCT CBEYKYIHOT INPEKUBIJbABAHa BHCOKO
CTaTHCTUYKHU 3HauajHUuja, Beha, (p < 0,010) xox GonecHuka Koju HHUCY UMain penarc (88,85 +
36,42 meceru) y olHOCY Ha OoJIeCHUKE ca rmojaBoM penarca (44,67 + 30,49 mecenn) (I'paduxon
6A). Takohe, nmpexxuBibaBame 0e3 TOjaBe OOJECTH y MeceluMa je OMII0 BUCOKO CTATUCTHYKH
3rauyajHo Behe (p < 0,010) y rpynu GonecHuka 6e3 mojaBe penarnca (88,85 + 36,42 mecenu) y
OJIHOCY Ha IpyIy y K0joj je Aomuio A0 nojase penarca (22,75 + 17,30 mecenn) (I'padukon 6 B).
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I'padmkon 6. [Ipoceune BpeaHoctu (A) CBEyKyImHOT NpexuBIbaBama U (b) npexuBipaBama 6e3
0oJiecTH y MecerrMa y OJHOCY Ha TI0jaBy pernarca KoJI malyjeHaTa ca KOJIOPEeKTATHIM
KapIUHOMOM

p <0,010; -TecT HE3aBUCHUX y30paKa
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4.12.6. Ananmza Mecra peiiarca 0ojaecTu

On ykymHor Opoja Oonecamka ca KPK, mux 20 (17,9%) umano je TokoM pernarnca
MeracTase Ha jerpu, 14 (12,5%) je umano nokaaHu penuaus, ceaam (6,2%) je uManao mMeracrase
Ha jeTpu u ryhuma, gyetnpu (3,6%) Ha turyhuma, u getupu (3,6%) Ha neputoneymy, asa (1,8%)
Ha JeTPU | KOJIOHY, JOK je 1o jeman OosiecHUkK (0,9%) mmMao MeracTase Ha peTPOIEPUTOHEYMY, Y
MOJIMITY, KOCTHUMA, TUICYPH U IAHKpeacy, JIUM(GHUM YBOPOBHMA BpaTa, Apyrom u Tpehem pedpy u
y muM@HUM YBOpoBHUMa 1iesior oprann3ma (Tabena 19).

Tabena 19. Ananmuza OojecHMKa y OJHOCY Ha MECTO pelanca KOJ TMalyjeHata ca
KOJIOPCKTAJIHUM KaplIIMHOMOM

TNM cragujym Mecro penamnca Bpoj (%)
0oJiecTn
be3 penarica 54 (48,2)
Jetpa 20 (17,9)
[Tnyha 4 (3,6)
Jerpa u nminyha 7 (6,2)
Jetpa u xonon 2(1,8)
JloxamHu peuuauB 14 (12,5)
[TepuToHeym 4 (3,6)
CBu 00J1IeCHUIIH Perponepuroneym 1(0,9)
KaprniuaoMm y monurry 1(0,9)
Koctu 1(0,9)
[Tneypa m mankpeac 1(0,9)
JlumduM uBOpOBU BpaTa 1(0,9)
Hpyro u tpehe pedbpo 1(0,9)
Meracrase y 1uMGHAM YBOPOBHMA 1(0,9)
LEJIOT OpraHu3Ma
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VYuyrap rpyne 6onecruka ca I u Il cramujymom Gonectu wux 11 (19,6%) umanu cy
penarnc y BUAy JIOKamHoOTr pernuauBa, ocam (14,3%) Ha jetpu, Tpu (5,4%) Ha jeTpu u miayhuma,
nBa (3,6%) na ruryhuma, nBa (3,6%) Ha jetpu u kosioHy, u 1o jenad (1,8%) je mmao meracraze
Ha MEPUTOHEYMY, KOCTUMA, TUICYPH M TAHKPeacy W KapIMHOMY y BUJY IOJIUIA. YHYTap rpyre
6onecnuka ca Il cranujymom 6onectu, mux 12 (21,4%) umanu cy penarc y BUIy MeTacTtaza Ha
jerpu, mBa (3,6%) Ha muryhuma, uwetmpu (7,1%) Ha jerpm m Ha tiyhwmma, mo Tpu (5,4%)
00JIeCHUKA Cy MMaJIM PEJIaric y BUAY JIOKAJTHOT PElUANBA U peiarca Ha EPUTOHEYMY U 1O jeJlaH
(1,8%) je mMao meracTaze Ha PETPONEPUTOHEYMY, JUM(PHUM YBOPOBHMA BpaTa, APYroM H
Tpehem pedpy u Meractasze y cBUM JUM(pHUM yBopoBUMa opranusma (Tabemna 20).
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4.12.7. Aganusa MecTa HojaBe peliarca IIpeMa CTaaujymy 00aectu

Ta6esa 20. Juctpulynmja OoJecHUKA y OJHOCY Ha MECTO pelarica KoJ 0OJIeCHUKa ca
KOJIOPEKTATHUM KapuuHOMOM mocebHo y rpymu ca [ u Il cramujymom, kao u y rpynu ca IlI
CTaIujyMOM OOJIECTH

TNM cragujym Mecro penamnca Bpoj (%)
0oJiecTn
bes penarica 26 (46,4)
Jetpa 8 (14,3)
[Tnyha 2 (3,6)
Jerpa u nyha 3(5,4)
Jetpa u xomnon 2 (3,6)
Jloxannu peunans 11 (19,6)
[IepuToneym 1(1,8)
I u Il cramujym Perponeputoneym 0(0,0)
Kapuunnom y nosmmmy 1(1,8)
Koctn 1(1,8)
[Ineypa n nmankpeac 1(1,8)
Jlumpum uBOpOBH BpaTa 0(0,0)
Hpyro u tpehe pebpo 0(0,0)
Meracrase y 1tuMGHAM YBOPOBUMA 0(0,0)
LEJIOT OpraHu3Ma
bes penarica 28 (50,0)
Jetpa 12 (21,4)
[Tnyha 2 (3,6)
Jerpa u myha 4(7,1)
Jerpa u xosoH 0(0,0)
JloxanHu peuuaus 3(5,4)
[Teputoneym 3(5,4)
III cragujym Perponepuroneym 1(1,8)
Kapuunom y nonumny 0 (0)
Koctu 0 (0)
[Ineypa u mankpeac 0 (0)
JIumdHM YBOPOBU BpaTa 1(1,8)
Hpyro u tpehe pedpo 1(1,8)
MeracTasze y TuM(pHIUM YBOPOBUMA 1(1,8)
1eJIOT OpraHu3ma
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4.12.8. AHainmza 1ojaBe peisarca 0o0JIECTH Y OAHOCY HA IOJ M CTapOCT IMPWIMKOM HOJEJe
000JIeNINX IIpeEMA CTaINjyMy 00JIeCTH

N3mehy OonecHuka MOJCJHEHHX HA TpylNe NpeMa CTapoCTH U IOy HHje YyodyeHa
CTaTHCTUYKU 3HayajHa pa3jiika y OJHOCY Ha YYeCTaloCT I0jaBe peianca Kako KOJ CBHX
0oJIeCHUKa, TaKO HUTH yHyTap rpymne OojecHuka koja je 6mma y I u Il cragujymy, wm III
cragujymy 6onectu (Tabena 21).

Tabesa 21. IlojaBa penanca y 0JTHOCY Ha CTapoOCT U TIOJI MalyjeHaTa

Penanc
TNM craaujym Comno-nemorpadcke bpoj (%)
0osecTu KapaKTepucTuKe x2 p
He Ha
Crapocr
45—65 roguHa 19 (40,4) | 28 (59,6) | 1,968 | 0,161
CBu 00J1eCHUIIH 66—84 ronune 35 (53,8) | 30 (46,2)
ITon
Kene 24 (47,1) | 27 (52,9) | 0,050 | 0,823
Mymikapim 30 (49,2) | 31 (50,8)
Crapoct
45—65 roauHa 7(41,2) | 10(58,8) | 0,271 | 0,603
I u Il cramujym 66—84 ronune 19 (48,7) | 20 (51,3)
0oJiecTH Iox
Kene 9(40,9) | 13(59,1) | 0,444 | 0,505
Mymkapiu 17 (50,0) | 17 (50,0)
Crapoct
45—65 roauHa 12 (40,0) | 18 (60,0) | 2,585 | 0,108
III cragujym 66—84 ronune 16 (61,5) | 10 (38,5)
0oJiecTH Iox
Kene 15(51,7) | 14 (48,3) | 0,072 | 0,789
Mymkapiu 13 (48,1) | 14 (51,9)

%2 — hi XBagpar TecT; p — CTaTUCTUYKA 3HAYaJHOCT
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4.12.9. Aganu3za mojase pejialca v 0JJHOCY Ha IIPUCYCTBO METAcTasza y HNperieIaHuM JUMQGHUM
I-IBO[!OBI/IMEl

Kon 33 (29,5%) 6onecHrKa OCTpamkEHO je HajMamhe TPU MO3UTHBHA TUM(pHA YBOpa, TOK
je xox 23 (20,5%) oxacTpameHO YETHUPH WIHM BUIIE MeTacTazama 3axBaheHa ymMd@HA YBOpA.
W3mely rpyna OosiecHHKA MOJIEJFEHUX Y OJHOCY Ha I0jaBYy peliarnca HUje youeHa CTaTHCTUYKH
3HauYajHa paslIiKa y OJJHOCY Ha CTaTyC oJcTpameHux InMpHux uBoposa (Tabemna 22).

Tabesa 22. [lojaBa penarica y 0IHOCY Ha cTaTyc JTUM(HUX YBOPOBA (IIPUCYCTBO METACTa3a)

TNM Crartyc (103uTHBHOCT) JUMGHHUX Penanc
CTAINjyM YBOPOBA bpoj (%)
ooJiecTn x2 p
He Ha
Honyc neratuBamn 26 (48,1)|30 (51,7)
Cau N1 (< 3 no3utuBHa mumpua yBopa) |19 (35,2) |14 (24,1)| 1,990 | 0,370

oojecanum | N2 (>4 no3utuBHa TMM$HA YBOPA) 9(16,7) |14 (24,1)

Inll Honyc HeratuBamn 26 (100) | 30 (100)
CTAAUjyM N1 (< 3 no3utBHa TUM(pHA YBOpa) 0(0,0) | 0(0,0) / /
0oJiecTH N2 (> 4 no3utuBHa TUM(HA YBOpa) 0(0,0) | 0(0,0)

III cragujym Honyc HeratuBamn 0(0,0) | 0(0,0)
0oJiecTH N1 (< 3 no3utuBHa nuM¢pHa uBopa) (19 (67,9)|14 (50,0)| 1,845 | 0,174
N2 (> 4 no3utuBHa TMM(dHA YBOPA) 9(32,1) |14 (50,0)

¥2 — hi xBagpaTt TecT; p — CTaTUCTUYKA 3HAYQJHOCT
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4.12.10. AHanuv3a poCeUYHUX BPEIHOCTH VKVIIHOT Opoja W Opoja OJICTPAKEHUX ITO3UTHBHUX

(MBT&GHHCKHX)JHﬂM&HHX.HBODOBa Y OJIHOCY Ha rpyne OO0JSCHUKA IMOJAC/bCHE MpemMa HOBBH
pciiarica

Nzmely rpymna OosiecHHKa TOJEIHEHUX MPeMa T0jaBU peliarnca Hje youeHa CTaTUCTHYKU
3HaYajHa pa3jfKa y Mpoce4HoM Opojy m3BaheHux nuMQHUX YBOpOBa (YKYIHUX U TIO3UTUBHUX)
KaJa Cy y MUTamby CBH OOJECHUIIM Y IPOCEYHOM YKYITHOM Opojy m3BahjeHuX JTuM(pHUX 4BOpOBA
Kaja cy y nutamy nanujentu ca [ u Il cragujymom Gonectn. Mel)yrum, CTaTUCTUYKY 3HAYajHA
pazmuka (p = 0,039) youena je y mpocedHoM Opojy u3Bal)eHHMX METaCTaTCKH ITO3UTUBHHUX
TuM(HUX YBOPOBA Y OJIHOCY Ha MOjaBy penanca. bojecHUIn Koju ¢y UMally penarnc UMaji Cy U
3HauyajHO Behu mpoceuaH Opoj m3Bal)leHUX METACTaTCKHU MO3UTHUBHUX JTUM(HUX yBOpoBa (4,78 +
3,98 numdHUX YBOpOBA) Y OJIHOCY Ha Tpymy OOJeCHUKA KOja HUje mMana penarc (2,96 + 2,20
muMm¢Hux yBopoBa) (Tabena 23).

TabGesa 23. Ilpoceune BpemaHOCTH YKymHOr Opoja U Opoja MO3UTHBHUX (METACTATCKUX)
n3BaheHUX TMMQHUX YBOPOBA y OJTHOCY Ha Ipyle O0JIeCHUKA MOJeJbEeHE NPeEMa M0jaBU perarnca

Penanc
TNM craaujym Bpoj uzBahenunx AS+SD t )/
0oJstecTH JUM(HUX YBOPOBaA

He Ja

VYkynan 0poj nzBalheHux

JIUM(HUX YBOPOBaA 17,24 £10,57{ 13,94 £ 7,04| 1,951 | 0,054

Cau 00JieCHULIH bpoj meTtactaTcku

MO3UTUBHUX JTUM(PHUX 1,53+2,16 | 2,31 £3,65 | -1,350 | 0,180

YBOpPOBA
I u Il cramgujym VYkynan Opoj uzBahenux
0oJsiecTn auM(HUX YBOpOBA 16,92 £ 8,27 [ 13,50 £ 6,78 | 1,702 | 0,095

VYkynan 6poj uzBahenux

nuM(HUX YBOpOBA 17,53 £ 12,48/ 14,42 £7,42| 1,132 | 0,263

III cragujym Gostectn Bbpoj meracrarcku

YBOpOBa

MO3UTUBHUX JTUM(DHHIX 296+220 | 4,78+398 | -2,117 | 0,039

AS — aputMmeTnuka cpenuHa; SD — cTaHJap/Ha AeBUjalllja; p — CTATUCTUYKA THAYajHOCT;
t — CTyIeHTOB #-TeCT
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4.12.11. Asanm3a nojase penamnca v OQHOCY Ha 3axBaheHOCT TYMOPOM V IPVIOU CBUX OOJIECHUKA

U [IpeMa CcTaaujymy 0osecTtu

N3mehy rpyma OoilecHMKa TONE/LEHUX IpeMa II0jaBH pellarica yodeHa je BHCOKa
cTaTuCcTUYKY 3HavajHa pasnuka (F = §8,798; p = 0,003) y ogHoCy Ha 3axBaheHOCT TyMOpOM, TIpH
4YeMy Cy CBHU MalMjeHTH KOjU Cy uManu 74 craaujym umanu penarc, mux mect (10,3%), mox
OonecHUIM KOju cy uMaym 12 ctaaujym, Bux tpu (5,6%) Hucy mmamu penarc. CTaTHCTHYKA
3HaYajHa pa3nuka u3Mely rpymna mojesreHuX mpemMa IojaBH pejanca HUje youeHa YHyTap rpyme

ca I u Il cramujymom, xao HuTH yHyTap rpyne ca Il craamjymoM KOJIOpEKTaIHOT KapIHOMA
(Tabena 24).

Tabena 24. TlojaBa penarca y oaHOCYy Ha 3axBah€HOCT TymMOpOM KOJ CBUX OOJIECHHUKA,
6onecuuka y I u Il cragujymy, kao u xoxa 6onecHuka y Il cragujymy 6onectu

TNM cragujym Penanc
ooJiecTn 3axBahenocrt Broj (%)
TYMOpPOM F D
He Ha
CBu 00J1eCHUIIH T2 3 (5,6) 0(0,0)
T3 51(94,4) | 52 (89,7) | 8,798 | 0,003
T4 0(0,0) | 6(10,3)
I u Il cramujym T2 0(0,0) 0(0,0)
0osecTn T3 26 (100,0)| 26 (86,7) | 3,373 | 0,053
T4 0(0,0) | 4(13,3)
III cragujym T2 3 (10,7) 0(0)
0osecTn T3 25(89,3) [ 26 (92,9) | 5,020 | 0,081
T4 0 (0) 2(7,1)

F — ®uiepoB TecT; p — CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT
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4.12.12. Axanusa nojaBe pelanca y OAHOCY HAa XUCTOJOIIKH T'PAAyC TYMOpPa V IPVIIM CBHUX
00JIECHUKA U IIPEMA CTAIU]YMY DoJIecTH

XHMCTOJIOMIKOM aHAIM30M TyMopa yTBpheHo je na je monoBuHA OosiecHUKa, BuX 56 (50%)
uMaio noopo mudepeHToBaH Tymop, BuX 33 (29,5%) cpenme nudepeHTOBaH, 0K je HajMamu
Opoj 6onecHuka, mux 23 (20,5%) umano cnabo nudepentosan rymop. M3melyy rpyma 6onecHnka
MOJICJbCHUX TIPeMa T0jaBH pejiarica HUje youeHa CTATUCTHYKH 3HA4YajHA Pa3jiMKa y OJHOCY Ha
XHACTOJIOIIKK TPaayCc TyMoOpa Kako KOJ CBHX NalMjeHaT, TaKo HUTH YHyTap rpyla MOJAeJbeHUX
npema craaujymy 6ostectu (Tabema 25).

Tabena 25. [lojaBa penarica y 0JHOCY Ha XHCTOJIOIIKK TPaayc TyMOpa KOJ CBHUX OOJIECHUKA,
6onecuuka y I u Il cragujymy, kao u xoxa 6onecnuka y Il cragujymy 6onectu

Penanc
TNM craaujym, XHCTOJOLIKH IPaayc Bbpoj (%)
0oJiecTn Tymopa %2 p
He Ha
Job6po nudepentoBan 26 (48,1) | 30 (51,7)
Cau Cpenmwe qudepeHToBaH 19 (35,2) | 14 (24,1) | 1,736 | 0,420
00JIECHUIIH Cnabo nudepentoBaH 9(16,7) | 14 (24,1)
Jo6po nudepenTroBan 4(15,4) | 6(20,0)
I u Il crammjym| Cpenmwe nudepentoBan | 22 (84,6) | 24 (80,0) | 0,202 | 0,653
0oJiecTH Cnabo nudepentoBan 0(0,0) 0(0,0)
Jlo6po nudepeHToBan 2(7,1) 1(3,6)
III cragujym Cpenmwe nqudepentoBan | 25 (89,3) | 23 (82,1) | 2,217 | 0,330
0oJiecTH Cnabo nudepentoBan 1(3,6) 4(14,3)

X2 — hi XBaz[paT TECT; p — CTATUCTUYKA 3HAYAJHOCT
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4.12.13. Anannsa 1mojaBe pelialica y OJHOCY Ha JIOKAIU3AIU]y TYMOpa V Ipynu cBuX 00JIECHHKA
U [IpeMa cTaaujymy 0oaectu

Tabena 26 mokasyje aa je usmehy rpyna O6oJecHHKA MOJE/LEHUX HA TPYIE y OJHOCY Ha
M0jaBy penarca yo4yeHa CTaTUCTUYKHU 3HaudajHa pasnuka (y2 = 5,019; p = 0,025) y omHocy Ha
JOKanmu3anjy Tymopa. bonecHuim ca pemancoMm cy y 3HadajHo BeheM Opojy UMaiu Tymop
JIOKAJIM30BaH Ha JIEBOM KOJIoHY, bux 41 (70,7%) y onnocy Ha 27 (50%) OonecHuka 0e3 penarnca.
Taxkolje, BICOKa CTaTHCTUYKH 3HAa4YajHA pa3iivKa youyeHa je u yHyTap rpymne O6onecHuka ca [ u Il
cragujymom 6onectu (x2 = 8,449; p = 0,004), npu yeMy cy OOJCCHHIIH Ca PEIAIICOM y 3HAYAJHO
Behem Opojy, wux 22 (73,3%) umanu Tymop JIOKaJIM30BaH Ha JEBOM KOJIOHY, y OJHOCY Ha
OosecHuke 0e3 penarnca, mwux 27 (50%). Yuyrap rpyne 6osiecanka ca Il ctagujymom 6onectu
CTATUCTUYKHU 3HaYajHa pa3iiiKa y OJIHOCY Ha 1ojaBy penarca Huje youeHa (Tabena 26).

Tabena 26. IlojaBa penamca y OJHOCY Ha JIOKaIM3alld]y TymMopa KOJ CBHUX OOJECHUKA,
6onecuuka y I u Il cragujymy, kao u xoxa 6onecnuka y Il cragujymy Gonectu

Penanc
TNM craaujym Jlokanu3zanuja Bbpoj (%)
ooJiecTn Tymopa %2 p
He Ja
CBu 00JIeCHUIIH JleBu KoJIOH 27 (50,0) | 41(70,7) | 5,019 | 0,025
JlecHu KOJIOH 27 (50,0) | 17 (29,3)
I u Il cramgujym JleBu KOJIOH 9(34,6) | 22 (73,3) | 8,449 | 0,004
0oJiecTH JlecHu KoOH 17 (65,4) | 8(26,7)
III cragujym JleBu KOJIOH 18 (64,3) | 19(67,9) | 0,080 | 0,778
0oJiecTH JlecHu KoJOH 10 (35,7) | 9(32,1)

¥2 — hi xBagpaT TecT; p — CTaTUCTUYKA 3HAYAJHOCT
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4.12.14. Ananusa nojaBe pejamnca v OJHOCY Ha BPCTY Omepaluie vV IPynu CBUX OOJIECHUKA U

Munana Kpecoja Heroamosuh

opema cTaaujyMmy 00JIecTH

W3mehy rpyna mojesseHHX y OJHOCY Ha IOjaBy penarca HUje youeHa CTaTUCTHYKU
3HauYajHa pa3iuKa y ofgHocy Ha Bpcry omepanuje KPK kako xox cBux OojiecCHWKA, TaKO HUTH

YHyTap TpyIma MoJeJbeHUuX y 0OJHOCY Ha cTamujyM oomnectu (Tabema 27).

Ta6esa 27. [lojaBa penarca y 0JHOCY Ha BPCTY OTlepalije KoJ CBUX OOJIeCHHKA, O0JIecHuKa y |

u Il cragujymy, kao u ko 6onecHuka y I ctagujymy 6omecT.

Penanc
TNM craaujym BpcTa onepanmuje bpoj (%)
0oJiecTn x2 p
He Hda
OTtBopeHa aecHa kojiekTtomuja | 22 (40,7) | 14 (24,1)
OTBOpeHa JieBa KOJIEKTOMU]ja 3(5,6) | 6(10,3)
CynToTanHa KOJEKTOMH]a 4(7,4) 1(1,7)
CBu 00J1eCHUIIH ToTtasHa KOJIEKTOMH]a 0(0) 1(1,7) |8,121| 0,229
CurmouekTomMuja 18 (33,3) | 23 (39,7)
TpancBep3ekToMHuja 3 (5,6) 4(6,9)
Pecenmja pektyma 4(7,4) | 9(15,5)
OtBopeHa aecHa kosiektomuja | 12 (46,2) | 5(16,7)
OTBOpeHa JieBa KOJICKTOMHja 1(3,8) | 4(13,3)
I u Il cramujym CynroranHa KOoJIEKTOMH]ja 2(7,7) 1(3,3)
0oJiecTH TortanHa KojgeKkTOMHja 0(0,0) 1(3,3) |9,665| 0,139
CurmouniekTomMuja 6 (23,1) | 8(26,7)
TpancBep3ekTOMHja 3(11,5) | 3(10,0)
Pecennja pextyma 2(7,7) | 8(26,7)
OtBopena aecna kosiektomuja | 10 (35,7) | 9 (32,1)
OTBOpEHa JieBa KOJIEKTOMH]a 2(7,1) 2(7,1)
III cragujym CynroranHa KOoJIEeKTOMHja 2(7,1) 0(0)
0oJiecTH TortanHa KonekToMuja 0(0,0) 0 (0) 3,719 | 0,590
Curmounekromuja 12 (42,9) | 15 (53,6)
TpancBep3ekTomuja 0(0,0) 1(3,6)
Pecenuja pekryma 2(7,1) 1(3,6)

F — ®uiepos TecT; p — CTaTUCTUYKA 3HAYaJHOCT
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4.12.15. Aganu3za 1mojase pejiarca v OQJHOCY Ha IIPUCYCTBO JUM(OBACKYJIADHE UHBA3UIE V IPYIHU

Munana Kpecoja Heroamosuh

CBUX OOJIECHUKA U IPEMA CTAU]YMY O0JIECTH

N3mehy rpymna 6onecHrKa MoAeJbEHUX TpeMa MM0jaBH peliarca HUje youeHa CTaTUCTHYKH
3Ha4yajHa pa3ihKa y OJHOCY Ha TPHUCYCTBO JIMM(OBACKYIApHE HHBA3Hje KaKO KOJ CBHX
OoJnecHWKA, TaKO HH yHyTap rpyna Oonecamka y I m Il cragmjymy Oosectu. CraTUcTHUKa
3HA4YajHOCT y OJHOCY Ha MPHUCYCTBO JUM(POBACKYIapHE HHBA3M]e je youeHa y Ipynu OoJieCHUKA
y III cramujymy Gonectu (p =

Tabena 28. [lojaBa penarnca y oJHOCY Ha MPUCYCTBO JTUMQOBACKyJIapHE WHBa3Uje KOJ CBUX

0,008) (TaGera 28).

6onecnuka, cosniecHuka y [ u Il cranujymy, xao u xox 6onecuuka y Il cragujymy 6onectu

Penanc
TNM craaujym JInmdoBackyaapua bpoj (%)
0oJiecTn HHBa3Hja x2 p
He Hda
Cgu 00JiecCHUIIN He 41 (75,9)| 36 (62,1) | 2,499 | 0,114
Na 13 (24,1) | 22 (37,9)
I u II cTragmjym He 22 (84,6) | 27 (90,0) | 0,369 | 0,543
0oJiecTH Ha 4(15,4) | 3(10,0)
III cragujym GostecTH He 19 (67,9)| 9(32,1) | 7,143 | 0,008
Ja 9(32,1) | 19 (67,9)

X2 — hi XBagpart TecT; p — CTAaTUCTUYKA 3HAYQJHOCT
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4.12.16. AHainu3a nojaBe pejanca y OJHOCY HAa NPUCYCTBO IMEPUHEVPAJIHE WHBA3Wie V IPYIU

Munana Kpecoja Heroamosuh

CBUX OOJIECHUKA U ITpEMA CTAIU]YMY OoJIecTH

Nzmely rpyna OosiecHHKa TOJEIHEHUX MPeMa M0jaBU peliarnca HUje youeHa CTaTUCTHYKU
3HaYajHa pa3jfKa y OJHOCY Ha MPHUCYCTBO IEpUHEYpaIHE MHBa3Hje KaKo KOJ CBUX OOJECHHUKA,

TaKo HUTH YHYTap rpyna 00JIeCHHUKA IMOIe/heHUX IpeMa cTaaujymy oomnectu (Tadena 29).

TabGeaa 29. IlojaBa pemarca y OJHOCY Ha IMPUCYCTBO TEPUHEYpPATHE WHBA3Hje KOJ CBHX

6onecHuka, bonecanka y I u Il craaujymy, kao u ko 6onecuuka y II1 cragujymy 6onectn

Penanc
TNM craaujym Ilepuneypanana bpoj (%)
0oJiecTn HHBa3Hja x2 p
He Hda
CBu 6os1ecHUIH He 49 (90,7) | 49 (84,5) | 1,001 | 0,317
Ha 5(09,3) 9 (15,5)
I u II cramujym He 26 (100,0)| 29 (96,7) | 0,882 | 0,348
0oJiecTH Ha 0(0,0) 1(3,3)
III cragujym GoJiecTu He 23 (82,1) | 20 (71,4) | 0,902 | 0,342
Ha 5(17,9) | 8(28,6)

X2 — hi XBagpaT TecT; p — CTATUCTUYKA 3HAYQJHOCT
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4.12.17. Aganuza nojaBe pejanca y OJHOCY HA NPUCYCTBO MVIIMHA YV TYMODY V T'DYIM CBHUX
00JIECHUKA U IIpEMA CTAIU]YMY 00ecT

N3mely rpyna GosecHUKa MOAEJFEHUX IIPEMa M0jaBU pejalca HUje youeHa CTaTUCTUYKU
3HAYajHa Pas3iMKa y OJHOCY Ha IPHCYCTBO MYLHHA Y TyMOPY KaKO KOJI CBHX OOJIECHHKA, TaKO
HUTH YHYTap rpyla naiyjeHara mojeJbeHux npema craaujymy oomnecru (Tabdemna 30).

Ta6esaa 30. [TojaBa penarica y 0JJHOCY Ha MPUCYCTBO MYIIMHA Y TYMOPY KOJ CBUX OOJICCHHKA,
6onecnuka y I u Il cragujymy, kao u xox 6onecnuxka y Il cragujymy 6onectu

Penanc
TNM craaujym Ipucycrso bpoj (%)
0oJiecTn MYLHMHA Yy x2 P
TYMOPY
He Hda
CBu 6os1ecHUIH He 49 (90,7) | 51(87,9) | 0,231 | 0,631
Ha 50,3) | 7(12,1)
I u II cragujym He 24.(92,3) | 29 (96,7) | 0,522 | 0,470
0oJiecTH Ha 2(7,7) 1(3,3)
III cragujym 6osectn He 25(89,3) | 22 (78,6) | 1,191 | 0,275
Ha 3(10,7) | 6(21,4)

X2 — hi XBagpaT TecT; p — CTAaTUCTUYKA 3HAYQJHOCT

96

Knunuuxu 3nauaj uoenmuguxayuje mymopckux mamuynux heauja y mxugy a0eHOKapyuHomMa KoaoHa



Jlokmopcka oucepmayuja Munana Kpecoja Heroamosuh

4.12.18. AHanusa mojase pejanca v OJHOCY Ha OPUCYCTBO HEKPO3€ V TYMODPY V I'DYOU CBHUX
00JIECHUKA U ITPEMA CTAIU]YMY D0oJIeCTH

Wzmely rpyna OosiecHHKa MOJEIHEHUX MPeMa T0jaBU pelianca HUje youeHa CTaTUCTHYKU
3Ha4ajHa pa3jfKa y OJHOCY Ha MPUCYCTBO HEKPO3€ Y TYMOPY KaKO KOJI CBHX OOJIECHHKA, TAaKO
HUTHU yHYyTap rpymna O00JeCHHKA TOJIeJhbeHUX peMa craaujymy oosiectu (Tabema 31).

Ta6esa 31. [TojaBa penarca y oJJHOCY Ha MPUCYCTBO HEKPO3€ Y TYMOPY KOJI CBUX OOJICCHHKA,
6onecnuka y I u Il cramujymy, xao u xox 6onecnuxka y Il cragujymy 6osectu

Penamnc
TNM craaujym Ipucycrso bpoj (%)
dosecTn HeKpo3e y %2 P
TYMOPY
He Hda
CBu 0oJiecCHUIH He 31(57,4) | 31(53,4) | 0,177 | 0,674
Ha 23 (42,6) | 27 (46,6)
I u II cragujym He 18 (69,2) | 20 (66,7) | 0,042 | 0,838
6osiecTn Ha 8(30,8) | 10(33,3)
I cragujym He 13 (46,4) | 11(39,3) | 0,292 | 0,589
6osiecTn Ha 15 (53,6) | 17 (60,7)

X2 — hi XBagpaT TecT; p — CTAaTUCTUYKA 3HAYQJHOCT
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4.12.19. AHanusa nojaBe penanca v 0JIHOCY Ha XMTHOCT OIlepaliije vV IPYIIM CBUX OOJISCHHUKA U
opema cTaaujyMmy 00JIecTH

W3mely rpymna OosiecHHKa MOJEIHEHUX MPeMa T0jaBU peliarnca HUje youeHa CTaTUCTHYKU
3Ha4yajHa pa3jivKa y OJHOCY Ha XUTHOCT OTepaluje Kako KOJ CBUX OOJIECHHWKA, TaKO HUTHU
yHyTap rpyna 00JecHHKa MOJeJheHUX peMa cTaaujymy oonectu (Tabena 32).

Ta6esa 32. [1ojaBa penarica y 0JJHOCY Ha XUTHOCT OTIepaIije Kol CBUX 00JIECHUKA, OOJIECHUKA Y
[ u II cramujymy, kao u kox 6osecauka y 111 cragujymy Gonectu

Penanc
TNM craaujym XHTHOCT bpoj (%)
0oJiecTn onepanuje %2 P
He Hda
Cgu 00JiecHUIIN He 53 (98,1) | 57 (98,3) | 0,003 | 0,959
Na 1(1,9) 1(1,7)
I u II cTragmjym He 26 (100,0)|30 (100,0) / /
0oJiecTH Ha 0(0,0) 0(0,0)
III cragujym GostecTH He 27 (96,4) | 27 (96,4) | 0,000 | 1,000
Ha 1(3,6) 1(3,6)

X2 — hi XBagpaT TecT; p — CTAaTUCTUYKA 3HAYQJHOCT
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4.12.20. AHainu3a I0jaBe pejanca y OJHOCY Ha JeYEHE XEMHOTEDAINUJOM V TPYIOU CBHUX
00JIECHUKA U ITPEMA CTAIU]YMY DoJIeCcTH

Wzmely rpyna OosiecHHKa MOJEIHEHUX MPEMa TI0jaBU peliarca HUje youeHa CTaTUCTHYKU
3HaYajHa pa3jivKa y OJHOCY Ha JICYCHE XEMHOTEPAINjoM KaKo KOJ CBUX OOJIECHHKA, TAKO HUTH
yHyTap rpymna 00JeCHHKa TOIe/heHUX peMa cTaaujymy oosnectu (Tabena 33).

Tabeaa 33. [lojaBa pemarica y OJHOCY Ha JICUCHE XCMHUOTEPAINUjOM KOJ CBHX OOJICCHHKA,
6onecnuka y I u Il cragujymy, xao u xox 6onecnuka y Il cragujymy 6onectu

Penanc
TNM craaujym Jleueme bpoj (%)
0oJiecTn XeMHOTepanujomM x2 P
He Ha
Cgu 00JiecCHUIIN He 29 (53,7)| 29 (50,0) | 0,154 | 0,695
Na 25 (46,3) | 29 (50,0)
I u II cTragmjym He 25(96,2) | 27 (90,0) | 0,795 | 0,373
0oJiecTH Ha 1(3,8) | 3(10,0)
III cragujym He 4(14,3) | 2(7,1) | 0,747 | 0,388
0osecTu Ha 24 (85,7) | 26 (92,9)

X2 — hi XBagpaT TecT; p — CTAaTUCTUYKA 3HAYaJHOCT
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N3mely rpyna GoslecHuKaA 1O/IC/bEHHX MIPEMa I10jaBH pejlarnca HHje YOueHa CTaTUCTHUKH
3HayajHa Pas3IMKa y OJHOCY JIEYCHEe XEMHOTEPAlMjOM KaKO KOJ CBUX OOJIECHHMKA, TAaKO HUTU
yHyTap rpyna 0oJieCHHKa M0JIeJheHUX Npema ctaaujymy 6onectu (Tabena 34).

Tab6eaa 34. [lojaBa pemarica y OJHOCY Ha JIUCHC XEMHUOTEPAINUjOM KOJ CBHUX OOJICCHHKA,
6onecnuka y I u Il cragujymy, kao u xox 6onecnuka y Il cragujymy Gonectn

Penamnc
TNM craaujym | Jleueme xeMuoTepanujom Bbpoj (%)
0oJiecTn x2 p
He Ha
CBu 00J1eCHUIIH be3 xemmotepamnuje 29 (53,7)(29 (50,0)
Xeloda 6(11,1) | 6 (10,3) | 0,334 | 0,954
5-pyopoyparun 19 (35,2)(23 (39,7)
I u Il cramujym be3 xemmoTtepamnuje 25 (96,2)(27 (90,0)
0osecTu Xeloda 0(0,0) | 1(3,3) | 1,130 | 0,568
5-pyopoyparun 1(3,8) | 2(6,7)
III cragujym be3 xemuoTtepanuje 40143)| 2(7,1)
0osecTu Xeloda 6(21,4) | 5(17,9) | 1,027 | 0,795
5-pyopoyparun 18 (64.3)| 21 (75)

¥2 — hi xBagpaT TecT; p — CTaTUCTUYKA 3HAYQJHOCT
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4.12.21. Axanusza 1ojaBe pejarnca y OJHOCY Ha OPOLEHAT, WHTEH3UTET M JOKAJIU3aLUjy
o0ojeHocty KaHuepckux wmarunyuux henuja (KMHA) ca CD44 aHTATENOM V TIDVIIA CBUX
OoJiecHUKa ca KojopekTaiHuM kapuuHoMoM (KPK)

On ykymHOT Opoja 6osecHuka ko 90 (80,4%) merexkroBane cy CD44 nmo3utuBHe KMA,
1ok ko npeoctamx 22 (19,6%) KMh Hucy 6une o6ojene. Kox 49 (43,8%) GosecHuka 6umo je
no 10% o6ojernx hemwmja, xox 20 (17,9%) 6mmo ux je ox 10 mo 50%, mox je kox 21 (18,8%)
youeHo Bumie oa 50% CD44 no3utuBHuX hemmja. Mako pesynararu mokasyjy aa je Behu 0poj
OoJIecHHKA M3 TPyIie Koja je umaa penarc ca Buiie o1 50% ob6ojernx hemnja, mux 14 (24,1%) y
OJIHOCY Ha TPYIy Yy KOJOj HH]je JOUUIO A0 penanca, wux cemam (13%), kao u na je Behu 6poj
OoJsiecHuKa y Tpynu ca penarcoMm ca 10 10% o6ojenux hemuja, wux 28 (48,3%) y oaHocy Ha
rpymy 6e3 penanca, rae ux je 21 (38,9%), nobujeHa je rpaHMYHA CTAaTUCTUYKY 3HaYajHa pasjivKa
u3mely rpymna 6onecnuxka (p = 0,052).

MehyTtum, kazna je y NuTamkby UHTEH3UTET 000JEHOCTH, YOU€Ha je€ CTAaTUCTUYKHU 3HayajHa
pasnuka (¥2 = 10,024; p = 0,018) u3mel)y rpymna 6osiecHUKa MOJC/LEHUX TIPEMa T0jaBu peJarnca.
bonecHutin ca pemaricom cy y 3HadajHo Behem Opojy, mux 26 (44,8%) umanu ymepeH
WHTEH3UTET 000JEHOCTH y OJHOCY Ha OoJsiecHuke Oe3 pemarica, mux 15 (27,8%). Taxobe,
OOJIECHUIIM Cca peNlaricoM Cy UMaju y 3HauajHo BeheM Opojy u cinaduju MHTEH3UTET 000jeHOCTH,
wux 22 (37,9%) y oaHocy Ha OosiecHuke 6e3 penarca, wux 15 (27,8%). Ox ykymHor Opoja
6onecunka kon wHuX 37 (33%) Ouo je mpucyran cia®d HMHTEH3UTET O000JEHOCTH; YMEpEH

MHTEH3UTET je youeH ko 41 (36,6%) OonecHUKa, JOK j€ BETUKU UHTEH3UTET 000JEHOCTH YOUeH
ko mux 12 (10,7%).

Kana je y nmuramy nokanuzanmja obojeHoctn ca CD44 antutenom, Hajuenihe je OMio
MpUCYTHO MeMOpaHCKo ©Oojeme, kox 62 (55,4%) OonecHuka, 3aTuM MEMOpaHCKO H
uuTomasMarcko koa mux 15 (13,4%), nok je camo UTOIIA3MaTcKO 00jerhe OUII0 MPUCYTHO
kon wmux 13 (11,6%). YoueHa je cTaTMCTUYKM 3HayajHa pasiidka u3Mely rpyma moJesbeHUuX
npema mojaBu penarnca (x2 = 10,398; p = 0,015), nmpu dyemy je koa OOJIeCHHKA ca peJarcom
3HauyajHO yemrhe Omiio mpucyTHO MeMmOpaHcko Oojemwe, koa mux 36 (62,1%) y omnocy Ha 26
(48,1%) 6onecuuka u3 rpymne 6e3 penarca (Tabena 35).
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Ta6esa 35. IlojaBa penarica y 0JJHOCY Ha MPOICHAT, HHTEH3UTET U JIOKAIM3ANH]y 000jeHOCTH
KMHh ca CD44 aHTUTENOM KOJ CBUX OOJIECHHUKA Ca KOJOPEKTATHUM KapIIHHOMOM

Penanc
Mpouenatr CD44 no3UTUBHUX Bpoj (%) YKynHo
hesinja, MHTE3UTET U JIOKATU3AIHja bpoj (%) %2 P
o0ojeHocTH
He Ha
Ipouenar mo3utuBHux heauja
Hema o6ojennx henmja 16 (29,6) | 6(10,3) |22 (19,6)
o 10% o6ojenux henuja 21(38,9) | 28 (48,3) |49 (43,8)| 7,746 | 0,052
10-50% o0ojenux henuja 10 (18,5) | 10(17,2) {20 (17,9)
Bumre o 50% o6ojennx henuja | 7 (13,0) | 14 (24,1) (21 (18,8)
HNuTe3uTeT 000jeHoCTH
Hewma o6ojennx henmja 16 (29,6) | 6(10,3) |22 (19,6)
Cnab uHTE3UTET 000jEHOCTH 15 (27,8) | 22(37,9) |37 (33,0)| 10,024 | 0,018
YMepeH uHTe3uTeT 000jeHOCTH 15 (27,8) | 26 (44,8) |41 (36,6)
Benuku unTe3uTEeT 000jeHOCTH 8 (14,8) 4(6,9) |12(10,7)
Jlokaau3zaumja 000jeHoCTH
Hewma o6ojenux henuja 16 (19,6) | 6(10,3) |22 (19,6)
MembpaHncko 60jeme 26 (48,1) | 36 (62,1) |62 (55,4)| 10,398 | 0,015
[urtomnazmarcko 0ojeme 3(5,6) 10 (17,2) (13 (11,6)
MemMmOpancko u rutoruiazmarcko | 9 (16,7) | 6(10,3) |15(13,4)
00jeme

X2 — hi XBazipaT TECT; p — CTATUCTUYKA 3HAYAJHOCT
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4.12.22. Adanusa nojase pejarca y OQHOCY Ha MPOLIEHAT, HHTEH3UTET U JIOKAIU3ALU]Y
06ojenoctu KM ca CD44 anturenom kox oboaenux o KPK mpema cragujymy dosectu

N3mehy rpyma OonlecHUKa TONE/LEHUX MpeMa MPHUCYCTBY peliarica yodeHa je BUCOKA
CTaTUCTHYKM 3HadajHa pasnmuka (x2 = 12,730; p = 0,005) y omHocy Ha 3actymsbeHoct CD44
no3uTHBHUX henuja yHytap rpyne OosecHuka ca I u Il cragumjymom OGonectu. BonecHumnm ca
penaricom ¢y y 3Ha4dajHo BeheM Opojy uManu 3actyribeHoct CD44 no3utuBHUX hennja Behy of
50%, wux 12 (40%) y oxanocy Ha 1 (3,8%) OGonecHuka 6e3 penanca. Takolhe, cratucTuuku
3HauajHo (2 = 7,827; m = 0,050) Owio je mMpHCYTHO HMTOIUIa3MAaTCKO Oojeme ca CD44
aHTUTEJIOM KoJl OosiecHuKa ca penarcoM, U To kox 10 (33,3%) OonecHuka ca penarcom, y
onnocy Ha Tpu (11,5%) GonecHuka 6e3 penarica. 3HayajHa pa3jiMKa y OJHOCY HAa MHTEH3UTET
o6ojenoctu ca CD44 antutenom ynytap rpymne OonecHuka ca | u Il cragujymom Gonectu Huje
youeHa. Kaza je y nutamy rpyna 6osnecuuka ca Il ctagujymom Gonectu, craTUCTUYKY 3HAYajHA
pasznuka (y2 = 6,425; p = 0,040) youeHa je caMO y OJHOCY Ha JIOKaJIM3aIlU]y 000j€HOCTH, MPHU
yemy cy OOJIECHHUIIM ca peancoM y 3HadajHo Behem Opojy, mux 22 (78,6%) numamu meMOpaHCKO
6ojeme y omHocy Ha 13 (46,4%) OonecHuka Oe3 pemarca. YHyrap rpyne Oosiechmnka ca III
cTtaaujymoMm OosecTH, a u3Mmely rpyma 0osjecHUKa MOIeJbeHUX y OJTHOCY Ha peJiarc, HHuje youeHa
3HayajHa pasiuka y oJHocy Ha npoueHaT CD44 no3utuBHUX henuja U MHTEH3UTET 000JEHOCTH
(Tabena 36).
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Tabesa 36. [lojaBa penarica y 0JHOCY Ha MPOICHAT, HHTEH3UTET U JIOKAIM3ANH]y 000JCHOCTH
KMHh ca CD44 antutenom koj Oonecauka y I u Il cragujymy, kao u kox Oonecuuka y III
CTaIMjyMy KOJIOPEKTATHOT KapuuHoma. (*y2 — hi XBaapar TECT; p — CTATUCTHYKA 3HAYAJHOCT)

IIpouenar CD44 no3nTHBHUX Penanc
TNM cragujym henuja, UHTEH3UTET N Bpoj (%) %2 p
0oJiecTH JIoKanu3anmja 000jeHoCTH
He Ha
IIpouenar nosutuBHuX henuja
Hema o6ojenux henuja 8 (30,8) 2 (6,7)
Ho 10% o6ojenux henuja 12 (46,2) | 11 (36,7) | 12,730 | 0,005
10-50% o6ojennx henuja 5(19,9) 5(16,7)

Bume ox 50% o60jenux henuja 1(3,8) 12 (40,0)

I'nII cragujym HHTeH3uTeT 060jeHOCTH

Gosectn Hema o6ojernx hemuja 8(30,8) | 2(6,7)
Cnab HHTEH3UTET 000jEHOCTH 7 (26,9) 13 (43,3) | 5,872 | 0,118
YMepeH UHTEH3UTET 9 (34,6) 13 (43,3)
o0ojeHocTH 2(7,7) 2 (6,7)

Benvku uHTEH3UTET 000j€HOCTH

Jlokaau3auuja 060jeHOCTH

Hema o6ojenux hemmja 8 (30,8) 2(6,7)
Memb6pancko 60jeme 13 (50,0) | 14 46,7) | 7,827 | 0,050
Iuromrazmarcko 60jeme 3(1L,5) 10 (33,3)
MeMOpaHCKO U MIUTOTLIa3MAaTCKO 2(7,7) 4(13,3)
bojeme

IIpouenar no3utuBHux heauja

Hewma o6ojenux hemmja 8 (28,6) 4(14,3)
Ho 10% ob6ojenux hemuja 9(32,1) | 17(60,7) | 5,795 | 0,122
10-50% obojennx henmja 5(17,9) 5(17,9)

Bume ox 50% o6o0jennx hemmja | 6 (21,4) 2(7,1)

HNHTen3uTeT 000jeHOCTH

I cragujym Hewma o6ojenux henmja 8 (28,6) 4(14,3)
0oJiecTu Crnab nHTEeH3UTET 000j€HOCTH 8 (28,6) 9(32,1) | 5971 | 0,113
YMepeH HHTeH3UTET 000jEHOCTH 6(21,4) 13 (46,4)
Benuku naTE3UTET 000jEHOCTH 6(21,4) 2(7,1)

Jlokanu3auuja o60jeHOCTH

Hewma o6ojenux henmja 8 (28,6) 4(14,3)
MembOpaHcko 0ojemne 13 (46,4) | 22 (78,6) | 6,425 | 0,040
HuTorna3zmaTcko 6ojeme 0(0,0) 0(0,0)
MembOpancko u uToruiasmarcko | 7 (25,0) 2(7,1)
0ojeme
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4.12.23. Ananuza 110jaBe pejanca y OAHOCY Ha IPOIEHAT, WHTEH3UTET W JIOKAIHU3ALU]Y
ob6ojenocty  KM'h ca Lgr5 aHTUTENOM V TIDVIHM CBUX OOJECHUKA C€a KOJODPEKTAIHUM

KapMHOMOM

NmyHoxucToXemujcko Oojeme ca Lgrd antutenoM je paheno kox 95 OosecHuka. On
ykymHOT Opoja kox mux 87 (91,6%) youene cy Lgr5 no3utuBHe henuje, 0K KO MpeocTanux §
(8,4%) Oomecuuka henmje Hucy Owre Lgr5 mosutusHe. Ille3necer tpu OosecHuka (66,3%) je
umaio Buie ox 50% obojenux henmja, mux 16 (16,8%) umaro je ox 10 mo 50%, mox je mHUX
ocam (8,4%) umano no 10% henuja mo3utuBHuX Ha Lgr). Kom meaecer OGosecHuka (52,6%)
WHTEH3UTET 000jeHoctu je 6mo cmad, ko 30 (31,6%) je 6uo ymepeH, JOK je KOJ BHX Celaam
(7,4%) untensuteT o0ojeHOCTH OUO Benuku. [{uTomnasmarcko Gojeme je 6mno Hajuenthe u 6uIO
je mpucytHo koxa 81 (85,3%) OonecHuka, memOpaHcko Oojeme kKoja uetupu (4,2%), mox je
KOMOMHAIMja MEMOPaHCKOT W LUTOIUIa3MaTckor Oojema Ouia mpucyrHa kon nBa (2,1%)
6onecuuka. M3mely rpymna GoliecHUKa MOJEJFEHUX y TPYIE y OJIHOCY Ha T0jaBy pelarca Huje
YOUYeH CTaTHMCTUYKM 3HadajHO 4Yemwhu MpoleHaT, MHTEH3UTET 000JEeHOCTH M JIOKajau3aluja
o06ojeHocTH ca Lgr5 aHTUTENOM Yy HEKoj o rpyma OosiecHuka (Tabema 37). (*y2 — hi xBagpar
TECT; p — CTaTUCTUYKA 3HAYaJHOCT)
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Ta6esa 37. IlojaBa penarica y 0JJHOCY Ha MPOIICHAT, HUHTEH3UTET W JIOKAIM3ANH]y 000jeHOCTH
KM ca Lgr5 anTutenoM Ko CBUX O0JIECHUKA ca KOJIOPEKTAITHUM KapLHHOMOM

Penanc
Ipouenar LgRS no3utuBHux henanja, Bpoj (%) YkynHo
HHTEH3UTET U JIOKAJIN3aIuja Bpoj (%) %2
o0ojeHocTH V4
He Ha
IIpouenar nosutnBHux henuja
Hema o6ojenux henuja 3(6,7) 5(10,0) 8 (8,4)
Ho 10% o6ojenux henuja 1(2,2) 7 (14,0) 8(8,4) 4,893
10-50% obojernx henmmja  Bume | 8(17,8) | 8(16,0) |16 (16,8) 0,180
o1 50% o6ojenux henuja 33(73,3) | 30(60,0) |63 (66,3)
HNuTe3uTeT 000jeHOCTH
Hema o6ojenux henuja 3(6,7) 5(10,0) 8 (8,4)
Cnab MHTEH3UTET 000jEHOCTH 25 (55,6) | 25(50,0) |50(52,6)| 3,953
YMepeH HHTEH3UTET 000jeHOCTH 16 (35,6) | 14(28,0) |30 (31,6) 0,267
Benuku uHTEH3UTET 000jeHOCTH 1(2,2) 6(12,0) 7(7,4)
Jlokanu3anuja o6ojeHocTH
Hema o6ojenux henuja 3(6,7) 5(10,0) 8 (8,4)
Memb6pancko 60jeme 0(0) 4 (8,0) 4(4,2)
[HuromnnazmaTcko 6ojeme 42 (93,3) | 39(78,0) |81(85,3)| 6,366
MeMOpaHCKO W [IUTOILIA3MATCKO 0(0) 2 (4,0) 22,1 0,095
Oojeme
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4.12.24. Auanusza 1ojaBe pejarnca y OJHOCY HA OPOLEHAT, WHTEH3UTET W JOKAJIW3aALU]y
06ojenocty KM ca Ler5 aururenom ko o6onenux og KPK npema craaujymy 6osectu

VYuyrap rpyna nanujenara ca I u II, kao Hutu ynytap rpyme ca Il cranujymom 6onectw,
a m3Mmehy rpyma nanujeHara mojeJbeHUX y OJIHOCY Ha pelarc, HUje youeHa 3HadajHa pasiiuka y

OJIHOCY Ha TIPOLEHTYAITHY 3aCTYIUBCHOCT Lgr) MO3UTHUBHUX hellnja, MHTCH3UTET U JIOKATH3AIH]y
obojeroctu (Tabema 38).
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Ta6esa 38. IlojaBa penarica y 0JHOCY Ha MPOIICHAT, MHTEH3UTET U JIOKAIU3AlU]y 000jeHOCTH
KMH ca Lgr5 anturenom koxn mamujenata y I u Il cragmjymy, xao m xox mammjenara y III
CTaAMjyMy KOJIOPEKTATHOT KapluHOMa

Penanc
TNM cragujym I[pouenar LgR5 no3uTHBHUX Bpoj (%) %2 p
0oJiecTH henuja, HHTEH3UTET N
JIoKaJIn3anuja 06ojeHocTn
He Ha
IIpouenar nosutuBHMX heauja
Hema o6ojenux henuja 2(7,7) 5(16,7)
Ho 10% o6ojenux henunja 1(3,8) 6 (20,0) | 5,131 | 0,162
10-50% o6ojennx henuja 6 (23,1) 6 (20,0)
Bumie ox 50% o6ojenux henmuja | 17 (65,4) | 13 (43,3)
I u Il cramgujym HnTe3uTeT 000jEHOCTH
dosectn Hewma o6ojenux henuja 2(7,7) 5(16,7)
Cnab MHTEH3UTET 000jEHOCTH 14 (53,8) | 17 (56,7) | 1,520 | 0,468
YMepeH HHTEH3UTET 10 (38,5) | 8(26,7)
obojeHocTH 0(0,0) 0(0,0)
Benuku uHTEH3UTET 000jEHOCTH
Jlokanu3anuja o6ojeHoCcTH
Hema o6ojenux henmja 2(7,7) 5(16,7)
Membpancko 0ojeme 0(0,0) 4(13,3) | 7,620 | 0,055
IIuromrazmarcko 60jeme 24(92,3) | 19(63,3)
MeMOpaHCKO W MIUTOILTaA3MAaTCKO 0(0,0) 2(6,7)
bojeme
IIpouenar no3utuBHux henuja
Hewma o6ojennx henmja 1(5,3) 0(0,0)
Ho 10% ob6ojenux hemuja 0(0,0) 1(5,0) 2,006 | 0,571
10-50% o60jennx henmja 2 (10,5) 2 (10,0)
Bumie ox 50% o60jennx hemmja | 16 (84,2) | 17 (85,0)
III cragujym | MHTeH3UTET 060jeHOCTH
0oJiecTu Hewma o60jenux hemnwmja 1(5,3) 0 (0,0)
Crnab nHTeH3UTET 000j€HOCTH 11 (57,9) |8(40,0) 5,023 10,170
YwMmepen unTeHzurer oobojeHoctu |6 (31,6) 6 (30,0)
Benuku uaTeH3uTeT 060jeHOCTH |1 (5,3) 6 (30,0)
Jlokanmu3aumja 060jeHOCTH
Hewma o6ojenux henmja 1(5,3) 0 (0,0)
MemOpancko 60jeme 0 (0,0) 0 (0,0) 1,080 10,299
HuTorrazmarcko 0ojeme 18 (94,7) |20 (100,0)
Membpancko u nurorasmarcko |0 (0,0) 0 (0,0)
0ojeme
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4.12.25. Axanusza 1ojaBe pejarnca Yy OJHOCY HAa OPOLEHAT, WHTEH3UTET U JOKAIU3ALU]V
06ojenoctu KMh ca CD166 auturenoMm

Nmynoxucroxemujcko 6ojeme ca CDI166 anturenom je paheno xox 80 Gonecnuka. Ox
YKYITHOT Opoja Ko mux 69 (86,2%) youene cy CD166 no3utuBHe henuje, 10K KOJ MIPEOCTATHX
11 (13,8%) Gonecnuka hemuje Hucy o6mne CDI166 no3utusHe. lllecHaect GonecHuka (20%) je
uMmao Buiie oa 50% obojernx henuja, wux 28 (35%) umaio je ox 10 mo 50%, mok je wux 25
(31,2%) umamno mo 10% hemuja mo3utuBHuX Ha CDI66. Kon yerpmecer Gonecnuka (50%)
WHTEH3UTET 000jeHOCTH je O6uo cimad, kox 28 (35%) 6uo je ymepeHn, ok je ko jearor (1,2%)
00JIeCHUKA WHTEH3UTET 000jeHOCTH OMO BEIUKH. MeMOpaHCKO W IUTOIIa3MaTcKo 0ojeme je
owio Hajuemhe m O6wmno je mpucyrHo koxa 32 (40%) GonecHuka, MeMOpaHCKO Oojeme kox 16
(20%), nok je muTOIUIa3MaTCKO Oojeme Omio mpucytHo koxa 21 (26,2%) Gonecnuka. M3mehy
rpymna OOJIECHHKA TMOJAEJbEHUX y TPpYIe y OJHOCY Ha I0jaBy peJiarica HHje YOUeH CTATHCTUYKH
3Ha4ajHO dYemhu MpolleHaT, MHTEH3UTET 000JeHOCTH M JoKanu3anuja obojeHocTH ca CDI166
AQHTHUTEJIOM Y HEKO] o1 rpyna O6osiecHuka (Tabena 39).

109

Knunuuxu 3nauaj uoenmuguxayuje mymopckux mamuynux heauja y mxugy a0eHOKapyuHomMa KoaoHa



Jlokmopcka oucepmayuja Munana Kpecoja Heroamosuh

Ta6esa 39. IlojaBa penarica y 0JHOCY Ha MPOIICHAT, UHTEH3UTET U JIOKAIM3ANH]y 000jeHOCTH
KMh ca CD166 anturenom

Penanc
[pouenar CDI166 no3utuBHux henuja, Bpoj (%) YkynHo
HHTE3UTET U JIOKATU3ALUja 000jeHOCTH Bpoj (%) %2 P
He Ha
IIpouenar nosutuBHux heauja
Hema o6ojenux henuja 5(12,8) 6 (14,6) | 11(13,8)
Ho 10% o6ojenux henuja 15(38,5) | 10(24,4) |25(31,2)| 5,187 0,159
10-50% obojenux henuja 15(38,5) | 13(31,7) |28(35,0)
Bumie ox 50% o6ojenux henmja 4(10,3) 12 (29,3) | 16(20,0)
HNuTe3uTeT 000jeHOCTH
Hema o6ojennx henmja 5(12,8) 6 (14,6) | 11(13,8)
Cnab uHTEH3UTET 000jEHOCTH 21(53,8) | 19(46,3) |40(50,0)| 1,285 0,733
YMepeH HHTEH3UTET 000jEHOCTH 13 (33,3) | 15(36,6) |28 (35,0)
Bennku uaTEH3UTET 000jEHOCTH 0(0) 1(2,4) 1(1,2)
Jlokanu3anuja o00jeHoCTH
Hewma o60jennx hemnmja 5(12,8) 6 (14,6) | 11(13,8)
MemOpancko 60jeme 10 (25,6) 6 (14,6) |16(20,0)| 3,501 0,321
Iuromma3zmaTcko 6ojeme 7(17,9) 14 (34,1) |21 (26,2)
MeMOpaHCKO U MIUTOILIA3MAaTCKO 17 (43,6) | 15(36,6) |32 (40,0)
Oojeme

X2 — hi XBagparT TecT; p — CTAaTUCTUYKA 3HAYQJHOCT
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4.12.26. Ananusa nojase pejarca y OAHOCY Ha MPOLICHAT, UHTEH3UTET U JIOKAIU3ALU]Y
06ojenoct KM ca CD166 aututenom xox oboaenux o1 KPK npema cragujymy 0oJiectu

VYuyrap rpyna 6onecnuka ca I u II, kao Hutu ynyrap rpyne ca Il ctanujymom 6onectu, a
n3melhy rpymna OosiecHHKA TOJIEJbEHUX y OJHOCY Ha peJiamc, HUje youeHa 3HadajHa pasliuka y

OJIHOCY Ha TPOIEHTYaIHY 3acTylubeHocT CDI/66 TOo3WTHBHUX henuja, WHTCH3UTET U
noxanm3anujy obojenoctu (Tabema 40).
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Tabesa 40. IlojaBa penarica y 0JJHOCY Ha MPOIICHAT, HHTEH3UTET U JIOKAIM3ANH]y 000jeHOCTH
KMHh ca CD166 antutenom xoxa Oonecuuka y I u Il cramujymy, kao u kox GonecHuka y 11
CTaAMjyMy KOJIOPEKTAIHOT KaplIuHOMA

Penanc
TNM craaujym Mpouenar CD166 no3uTUBHUX Bpoj (%) %2 P
0oJiecTH henuja, HUHTEeH3UTET N
JIOKaJIn3anuja 060jeHocTn
He Ha
IIpouenar nosutuBHux heauja
Hema o6ojenux henuja 3(11,5) 3(10,0)
Ho 10% o6ojenux henunja 10(38,5) | 7(23,3) | 4,772 | 0,193
10-50% o6ojenux henuja 11 (42,3) | 11(36,7)
Buiie ox 50% o60jenux henuja 2(7,7) 9 (30,0)
Lill cramujym HnTe3uTeT 000jEeHOCTH
0oJiecTH Hema o6ojenux henuja 3(11,5) 3(10,0)
Cnab HHTEH3UTET 000jEHOCTH 12 (46,2) | 15(50,0) | 1,053 | 0,788
YmMepen unTeHsuter obojeHoctu | 11 (42,3) | 11 (36,7)
Benuku uHTEH3UTET 000j€HOCTH 0(0,0) 1(3,3)

Jlokanu3anuja 060jeHOCTH

Hema o6ojenux hemmja 3(1L,5) 3(10,0)
MemOpaHcko 6ojerme 10 (38,5) | 6(20,0) | 2,671 | 0,445
Iuromrazmarcko 60jeme 5(19,2) 9 (30,0)
MeMOpaHCKO U IIUTOILIa3MAaTCKO 8 (30,8) 12 (40,0)
bojeme

IIpouenar no3utuBHux heauja

Hewma o6ojenux henmja 2(15,4) 3(27,3)
Ho 10% ob6ojennx hemuja 5(38.5) 3(27,3) | 1,410 | 0,703

10-50% o60jennx henmja 4 (30,8) 2 (18,2)

Bume ox 50% o60jennx hemnmja 2(154) 3(27,3)

III cragujym HNHTeH3uTET 000jEHOCTH

0oJiecTu Hewma o6ojenux hemuja 2(154) 3(27,3)
Crnab nHTEH3UTET 000j€HOCTH 9 (69,2) 4(36,4) | 2,641 | 0,267

YMepeH HHTeH3UTET 000jEHOCTH 2 (15,4) 4 (36,4)

Benuku naTeH3UTET 000jEHOCTH 0(0,0) 0(0,0)

Jlokanu3anuja 060jeHocTH

Hewma o6ojenux henmja 2 (15,4) 3(27,3)
MembOpaHcko 0ojeme 0(0,0) 0(0,0) 4,349 | 0,114
HuTorna3zmaTtcko 6ojeme 2 (15,4) 5(45,5)
MemOpaHCKO U IUTOILIa3MaTCKO 9 (69,2) 3(27,3)
0ojeme

X2 — hi XBazipaT TECT; p — CTATUCTUYKA 3HAYAJHOCT
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4.12.27. Aganm3a mmojase penarca y OQHOCY Ha OPOLEHTYAIHY 3acTyiubeHocT ca CD44/CD166
AHTUTEINMA KOJI CBUX OOJECHUKA Ca KOJOPEKTATHUM KapILIHHOMOM

KombOunoBano mmyHoxucroxemujcko Oojeme hemuja ca CD44 m CDI66 antutenom
pabeno je xox 80 6onecnuka. Ox tora henuje cy 6une CD44/CD166 no3utuBue kox 77 (96,2%)
OoJecHHKa, a HeraTuBHE KoJ camo Tpu (3,8%) 6onecHuka. Tpuaecer yetupu 6onecanka (42,5%)
uMmado je 1o 10% obojenux henuja, 29 (36,2%) umano je ox 10 no 50% obojenux henuja, 10K je
14 (17,5%) Oonecnuka mmano mpeko 50% obGojenux hemuja. W3mehy rpyma OonecHuka
MOJICJbEHUX TPEMa MPHUCYCTBY peliarica youeHa je BUCOKAa CTATUCTUYKM 3HAa4yajHa pasjvKa y
OJIHOCY Ha HpouleHTyanHy 3actymjbeHocT CD44/CD166 mnosutuBHux KMMA, mpu uemy je
3HavajHo Behu Opoj OonecHuka ca penancom, wux 13 (31,7%) umano Bumie ox 50% o6ojeHUX
henuja y onHocy Ha 6onecHuka 0e3 penarca, camo 1 (2,6%) 6onecHuk (Tabena 41).

Tabena 41. TlojaBa pernamca y OJHOCY Ha MPOIEHTYalHY 3acTymbeHocT ca CD44/CDI166
AHTHUTEIIMMAa KOJI CBUX OOJIECHUKA Cca KOJIOPEKTATHUM KapIIHTHOMOM

Penanc
IIpouenatr CD44/CD166 bpoj (%) YkynHo
Nno3uTUBHUX hesnja bpoj (%) %2 P
He Jla
IIpouenar mo3uTuBHUX hesmja
Hewma o6ojennx henuja 3(7,7) 0 (0) 3(3,8)
o 10% o6o0jenux hemuja 20 (51,3) | 14 (34,1) |34 (42,5)| 14,338 | 0,002
10-50% o0ojenux henuja 15 (38,5) | 14 (34,1) |29 (36,2)
Bume o 50% o0ojenux henuja 1(2,6) 13 (31,7) (14 (17,5)

X2 — hi XBaJ[paT TECT; p — CTATUCTUYKA 3HAYAJHOCT
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4.12.28. A”anusa mojaBe penanca y oaHocy Ha mnpoueHar obojeHoctu KMB ca CD44/CD166
anTurenuma koa obonenux o KPK npema cragujymy 6osiectu

N3mely rpyna 6oecHuKa MOJIEJbEHUX NTpeMa MPUCYCTBY pefiarnca, a yHyrap rpyne ca l u
I cragujymom OoJiecTH youeHa je BHCOKAa CTAaTHCTHYKM 3HadajHa pasnuka (y2 = 12,275; p =
0,006) y omHOCY Ha MPOLEHTyalnHy 3acTymibeHocT CD44/CDI166 mno3utuBHUX hennja.
Bonecanmm ca penarncom cy y 3Hauajuo Behem Opojy mmamu 3acrymieeHoct CD44/CD166
no3utuBHUX henuja Behy ox 50%, wmux 12 (40%) y omHocy Ha jemHor (3,8%) OonecHuka 6e3
pemarnica. Yayrap rpyne Oonecauka ca III cramujymom Oostectu, a m3mehy rpyna OonecHHKa
MOJIEJheHUX y OJHOCY Ha perarc, HWje yOoueHa 3HauajHa pasiiMKa y OJHOCY Ha MPOILECHTYAIHY
3actymibeHocT CD44/CD166 nozutuBHux henuja (Tabena 42).

Tabena 42. IlojaBa penanca y oaHocy Ha mpoueHat ob6ojenoctu KMh ca CD44/CDI166
antutenuma koj Oonechuka y | m Il cragmjymy, xao u xon mauujenHara y III crammjymy
KOJIOPEKTAIHOT KapluHOMa

Penanc
TNM craaujym Ipouenat CD44/CD166 bpoj (%) %2 P
ooJiecTn no3uTuBHMUX heanja
He Ja
IIpouenar mo3uTuBHUX henuja
I u Il cramujym Hema o6ojenux henuja 2(7,7) 0(0,0)
0oJiecTH o 10% o6ojenux henuja | 13 (50,0) | 8 (26,7) |12,275 0,006
10-50% o6ojenux hemuja | 10 (38,5) | 10 (33,3)
Bume o 50% o6ojenux 13,8 |12 (40,0)
hemuja
IIpouenar mo3utuBHux heaunja
III cragujym Hema o60jenux henuja 1(7,7) 0(0,0)
0oJiecTH o 10% o6ojenux henuja 7(53,8) | 6(54,5) | 2,036 0,565
10-50% o06ojenux henuja 5(38,5) | 4(36,4)
Buie o1 50% o6ojenux 0 (0,0) 1(9,1)
henuja

X2 — hi XBajz[paT TECT; p — CTATUCTUYKA 3HAYAJHOCT
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4.13 AHaau3a 00JJeCHHKA V 0JHOCY HA MEePHOI NMPEKNB/HLABAILA 0€3 00J1eCTH

4.13.1. AHaius3a NpoCceYHUX BPEIHOCTH IIPEKUBIbABAKA 03 0oJiecTH cBUX OOJIECHUKA ca

KOJIOPEKTAIHUM KapIIMHOMOM V OJTHOCY Ha IMPOLEHTYAIHY 3aCTYILbeHOCT CD44 O3UTUBHUX

henuja, MHTEH3UTET U JIOKAIM3AM]Y 000j€HOCTH

[Topehewem mpocedHuX BpeIHOCTU MpexuBIbaBama 0e3 Oonectu (DFS) usmely rpyna
0OJICCHHKA T0/ICJbEHUX Y KaTeTOpHje mpemMa MPOICHTYATHO] 3acTyIUbeHOCTH CD44 MO3UTUBHUX
henmuja yodeHa je crarucThyky 3Ha4ajHa pasznuka (p = 0,022). BojecHuIM KOju HHUCY WMAallA
CD44 no3utuBHe henuje uManu cy 3Ha4ajHO TYXKU NEPHO/] MpeKrBIbaBama 6e3 6onectu (74,50
+ 38,67 Mecenn) y onHOoCy Ha OojecHuke koju cy umanu Buie oj 50% CD44 mo3uTHBHHUX
hemuja (40,19 + 35,38 wecenu) (I'paduxon 7A). Ilopehewem mnpocedyHux BpeTHOCTH
npexXuBJbaBama 0e3 Oojectu wu3Mmel)y rpyma OoJieCHHKAa TOJAEJbEHHX Y KaTeropuje mnpema
HMHTEH3UTETYy 000jeHocTH henuja ca CD44 aHTUTEIOM yOu€Ha je CTAaTUCTUYKHU 3Ha4yajHa pasiivKa
(p = 0,033). bonecuunmn xoju Hucy umanu CD44 no3utuBHE henuje UManu Cy 3HA4ajHO AYXKHU
nepuo/I MpexuBibaBama 0e3 oonectu (74,50 + 38,67 mecenu) y oJHOCY Ha OOJIECHUKE KOJU CYy
umanu CD44 no3utuBHe henuje o6ojeHe ymepeHMM HHTeH3UTETOM (45,12 + 40,00 Mecern)
(I'paduxon 7b). [lopehemem npoceduHnx BpeIHOCTH NMpexXHBIbaBama 0e3 6onectu usmelyy rpymna
OoJieCHWKAa TOJIEJhbEHUX Y KaTeropvje mpema Jokamu3anuju obojeHoctu hemmja ca CD44
aHTHUTEJIOM YOU€Ha je€ BUCOKa CTaTUCTUYKM 3HaudajHa paziuka (p = 0,002). bonecuunu koju Hucy
nmanu CD44 no3uTrBHE henuvje nuManu cy 3Ha4ajHO AY)KH MEepHOoJ IPSKUBJhaBama 0e3 00IecTH
(74,50 + 38,67 mecenn) y oAHOCY Ha OOJIECCHUKE KOjU CYy UMaJIM IUTOIIIIa3MaTCKu 06ojeHe CD44
nosutuBHE hemuje (21,92 + 15,63 mecenn) (I'padukon 7C).
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I'pagukon 7. [Ipoceune BpeqHOCTH IPEKHUBIbaBamka 0e3 00JIECTH y MeceluMa CBUX O0JIeCHHKA
ca KOJIOPEKTAJTHUM KapIIMHOMOM Y OJTHOCY Ha (A) MPOUEHTYaIHY 3acTyI/beHOCT CD44
no3utuBHuX henuja, (B) unrensurer u (C) nokanu3zaiujy 000jeHOCTH

p <0,050, p <0,010; Kpyckan-BoaucoB TecT ca post-hoc TeCTUpambeM
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4.13.2. AHanmn3a OpoCeUYHUX BPEAHOCTU OPEKUBJbaBama 0e3 Oosiectu obosenux on KPK mpema

craJujymMy Oo0JIeCTM V OJHOCY HA OPOLEHTYAIHY 3acTyiubeHocT CD44 no3utuBHux henuja,

UHTEH3UTET U JOKAIN3AIU]y 000]€eHOCTH

[Topehemem mpoceyHUX BPEAHOCTH MpPEXHBJhaBama 0e3 O0JIECTH y MecenruMma, YHyTap
rpyre OosiecHuka koju cy ommu y I m Il cragujymy Gonectu, a u3mel)y rpymna mojae/beHUX y
KaTeropyje IMpemMa NpOIEeHTyalTHO] 3acTymubeHoctTn CD44 mno3uTtuBHUX henmja yodeHa je
CTaTHCTUYKK 3HauyajHa pasznuka (p = 0,019). bomecnunu koju Hucy mmanu CD44 MO3UTHBHE
henuje umanu cy 3Ha4ajHO AYXKH MEPUOJ MPSKHUBIbaBama 0e3 6osectu (75,30 £ 37,95 mecenn) y
0JIHOCY Ha OosiecHUKe Koju cy umanu Buiie on 50% CD44 nosutuBHux henmja (24,84 + 25,37
Meceln), 0K yHyTap rpyne 6onecHuka ca Il cragujymom Gosiectu 3HavyajHa pa3iiuka y BpeMeHY
IpekuBJbaBama 0e3 6onectu Huje youeHa (I'papukon 8A). Yuyrap rpymne ca I u Il cragujymom,
kao HuTH yHyTap rpymne ca Il cramujymom OosiecTd, HHUjEe yOu€Ha pa3jiMKa Yy MPOCECYHUM
BpEAHOCTUMA NpEeXUBJbaBamba 0e3 0ojecTH y OJHOCY Ha MHTeH3UTeT obojeHoctu (I'padukon
8B). Takohe, ynyrap rpyme OGonecanka ca I u Il cramujymom Oonectn, a usmehy rpyna
MOJIEJhEHUX TIpeMa JIOKalIu3aldju 000jeHOCTH, yodeHa je 3HadajHa paziuka (p = 0,010).
Bbonecuunin xoju Hucy umanu ob6ojene hemmje (75,30 = 37,95 mecernu) umanu cy 3Ha4ajHO JTYKHU
MepuoJ MPEXKUBJhaBaka y OJHOCY Ha OoyiecHWKE umje cy hemmje 000jeHEe IUTOIIIa3MAaTCKU
(21,92 + 15,63 mecenn), nok paznuke ynyrap rpyne ca Il cragujymom Gonectu HHUCY youeHe
(I'pacduxon 8C).
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I'paguxon 8. [Ipoceune BpeaHOCTH MpexHBIbaBama 06e3 0ojiecTr y MecelnMa nanujeHara y [ u
II cranujymy, kao u y Il cTanujymy KOJOpEKTaTHOT KapIUHOMA Y OJHOCY Ha (A) NPOIEHTYyalIHy
3actynsbeHocT CD44 no3utuBHUX henuja, (B) unrensuter u (C) nokanuzanujy o00jeHOCTH

p <0,050, p <0,010; Kpyckan-Bonucos Tect ca post-hoc TecTupamemM
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4.13.3. Axaign3a OPOCEYHMX BPEIHOCTH MPEXKHUBJbaBama 0e3 0Oojecth OOJIECHHUKA HAKOH
olepalyje KOJOPEKTAIHOI KapIMHOMA V OJHOCY HAa KaTeropuje IOJEJbEHE IpeEMa IPOIEHTY,
JIOKAJIM3alMiju U UHTEH3UTEeTY 000jeHoctu henuja ca Lgr) autureaom

Tabena 43 moxa3syje mpocedHe BPEAHOCTH IPEKHBIbaBama 0e3 0oyiecTH y Mecennma
OOJICCHHKA HAKOH ONepalrje KOJOPEKTATHOT KaplMHOMA Yy OJHOCY Ha KaTeropuje MoJe/heHe
mpeMa MpoIeHTYaHoj 3acTyrmbeHocTH KMh 0060jernx ca Lgr5, MHTEH3UTETY U JIOKAIH3AIH]U
obojerocTH. JeqHodakTopcka aHaM3a BapyjaHCe je ToKa3aia a u3Mel)y IOMEHYTHX KaTeropuja
OOJIeCHMKA HHUje YOueHa CTAaTHCTHYKMA 3HAYajHAa pa3Jidka Yy TMPOCEYHHM BPEIHOCTHMA
MpeXuBJbaBama 0e3 0oJecTu y Mecenrma HakoH mpumeHe Typku moct-xok (Turkey post-hoc)
Tectupama (Tabena 43).

Tabena 43. [Ipoceune BpeHOCTH MpEKUBJbaBama 0e3 0osiecTn y Mecenuma 00JIeCHIUKAa HAaKOH
orepanrje KOJOPEKTATHOT KaplIWHOMa y OJHOCY Ha KaTeropHje MoJeJbeHe MpeMa MpPOIEHTY,
JOKaNU3alju U MHTEH3UTETy 00ojeHoctn henmuja ca Lgrd antutenom. (*AS — apuTmeTndka
cpenuna; SD — craHAapjHa JAeBHjaIMja; p — CTaTUCTUYKA 3HAYajHOCT; F — jemHodakTopcka
ananu3a Bapujance (ANOVA) ca Tukey post-hoc TecTupameMm)

IIpe:xkuB/baBame 6e3
IIpouenar LgRS no3uTUBHUX 0osectn y Meceunma F )4
heqnja, HHTEH3UTET U AS +SD
JoKaIu3anuja 00ojeHocTn
IIpouenar no3uTuBHuX henuja
Hema o6ojenux hemmja 41,25 £38,52
Jo 10% o6ojennx hemuja 22,50 +13,13 2,161 | 0,098
10-50% o6ojennx hemmja 64,93 +46,55
Bume ox 50% o6ojenux henuja 56,66 + 43,74
HNuTeH3uTeT 000jeHOCTH
Hewma o60jenux henmja 41,25 + 38,52
Crnab nHTEH3UTET 000j€HOCTH 49,12 + 41,62 1,274 | 0,288
YMepeH HHTeH3UTET 000jEHOCTH 66,13 £45,59
Benuku nHTEH3UTET 000jE€HOCTH 49,85 + 44,31
Jlokanu3auuja o60jeHocTn
Hema o6ojenux henuja 41,25 + 38,52
MemOpaHcko 6ojeme 10,75+ 5,12 2,259 | 0,087
HuTorna3zmaTtcko 6ojeme 58,03 £43,51
MemOpaHCKO W IUTOILIA3MaTCKO 22,50 £19,09
0ojeme

Knunuuxu 3nauaj uoenmuguxayuje mymopckux mamuynux heauja y mxugy a0eHOKapyuHomMa KoaoHa
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4.13.4. AHanm3a OpoCceUYHUX BPEAHOCTY OPEKMBIbaBama 0e3 0osiectu obosenux on KPK mpema
craanujymMy OOJIECTH V OJHOCY Ha IPOLEHTYaAJIHY 3acTyIbeHOoCT Lgrd mosutuBHuX henuja,
UHTEH3UTET U JOKAJIU3aujy 000jeHOCTH

VYuyrap rpyne Oonecamka ca | m Il cramujymom, kao HuTH yHyrap rpyme ca III
cTagujymMoM OO0JIeCTH HHje YO4YeHa pa3jihKa y NMPOCEYHHM BPEIHOCTHMA IpEKWBIhaBama 0e3
00JIeCTH Y OJJHOCY Ha MPOIEHTYAIHY 3aCTYIJbEHOCT Lgr5 MO3UTUBHUX henuja U JTOKaIn3anujy
obojeroctu (I'padukon 9A, C), mehyrum yodeHo je nma yHyTap rpymne OosecHuka ca I u 11
CTaIMjyMOM OOJIECTH OHH OOJICCHHIIA KOJ KOJHX jeé MHTEH3UTET 000jeHOCTH OMO YMEpEH MMalln
cy craructuuku 3Hadajuo (p = 0,011) myxe mpexuBibaBame 0e3 Oonectu (71,33 + 48,97
MecellM) Y OJHOCY Ha Tpyny OosecHuka uuje cy henmje O6umne 6maro obojene (35,80 = 31,86

Meceln), 0K yHyTap rpyme 6onecHuka ca IIl cragujymom oBa paznuka auje youeHa (I'paduxon
9B).
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I'padukon 9. [Ipoceune BpeHOCTH peXHBIbaBamka 06e3 6ojecTu y Mecenuma OonecHuka y I u
II cranujymy, kao u y Il cTanujymy KOJOpPEKTAITHOT KapIlIMHOMa y OJIHOCY Ha (A) IpOLeHTYyalHy
3acTynsbeHocT Lgr5 no3utuBHUX henuja, (B) unrensurer u (C) nokanuzanujy 000jeHOCTH

p < 0,050; Kpyckan-Bonucos Tect ca post-hoc Tectupamem
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4.13.5. AHann3a OPOCEYHMX BPEIHOCTH NPEKHUBIbABAKmA OoJiecHHUKA 0e3 00JIecTH HAKOH

olepanyije KOJOPEKTAIHOI KAapLUMHOMA Yy OJHOCY HA KaTeropuje IoJeJbeHE IIpeMa OPOLEHTY,
JIOKaJIW3aluviu U uaTeH3uTeTy o6ojeHoctu hennja ca CD166 aHTUTEIOM

Tabena 44 moxasyje IMpOCEYHE BPEIHOCTH IMPEKHBIbABAka OOJIECHUKA 0e3 0oJiecTH y
MecelMa HaKOH Olepalyje KOJOPEKTAIHOT KapIMHOMAa Yy OJHOCY Ha KaTeropHje MojaesbeHe
mpema TpoIeHTyamHoj 3acTyiubeHocTH KMMh o6ojernx ca CDI66, WHTEH3UTETYy U
Jmokanmm3anju - obojeHocTu. HM3melhy moMmeHyTmx Kareropuja OOJIeCHMKAa HHUjEe YyOYCHA
CTAaTHCTUYKM 3Ha4YajHa pa3jifKka y MPOCEYHHM BPEIHOCTHMA MPEXKUBIbaBama 0e3 OoiectH y
MecennMa HakoH npumeHe Kpyckan-Bonunc Tectupama ca 104aTHOM post-hoc aHaIH30M.

Tabena 44. IIpoceune BpeHOCTH MPEKUBJhaBamka 0oJieCHUKA 0e3 00JieCTH y MecelluMa HaKOH
orepanyje KOJOPEKTATHOT KapIMHOMa y OJHOCY Ha KaTeropHje MOoJeJbeHE IMpeMa IPOIEHTY,
JIOKaNU3aIlju U HHTeH3UTeTy 000jeHoCTH henuja ca CD166 antutenom

IIpe:xknB/baBame 0e3
IIpouenar CD166 no3uTUBHUX OosiecTu y Meceuuma  Z D
heanja, HHTEH3UTET U AS = SD
JIoKaIu3anuja 00ojeHocTn

IIpouenar no3uTuBHuX heauja

Hema o6ojenux henmja 53,09 £42,25

Jo 10% o6ojennx henuja 60,76 + 46,09 2,212 | 0,530
10-50% o60jernx henmja 51,96 £ 42,50
Bume ox 50% 060jennx henmja 35,93 +£31,26

HNHTeH3UTET 000jeHOCTH

Hewma o60jennx henmja 53,09 £42,25
Cnab nHTEeH3UTET 000j€HOCTH 54,27 £44,13 2,806 | 0,423
YMepeH HHTeH3UTET 000jEHOCTH 39,32 +£7,43
Benmku naTeH3UTET 000j€HOCTH 4,00+2,13

Jlokanu3anuja 060jeHoCcTH

Hewma o60jenux henmja 53,09 £42,25
Membpancko 6ojeme 53,25 £49,70 0,346 | 0,951
HuTorma3zmaTcko 6ojeme 45,85 + 34,10
MemOpaHCKO U IIUTOILIa3MaTCKO 54,18 £43,69
0ojeme

AS — aputmeTnuka cpenuHa; SD — cTaHIap/Ha AeBUjalja; p — CTATUCTUYKA 3HAYAJHOCT; Z —
Kapyckan-Bonucos tect ca post-hoc TectupameM
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4.13.6. AHanM3a OpOCEeUYHUX BPEIHOCTU OPEKUBIbABAKA 0e3 Oosiectu obosenux on KPK mpema

cTaJujyMy OO0JIECTH Y OJHOCY HA OPOLEHTYAJIHY 3acTtyiubeHoct CDI166 no3utuBHux henuja,
UHTEH3UTET U JOKAIU3AIU]y 000]EHOCTH

VYuyrap rpyna Oonecamka ca | um Il cramumjymom, kao HuTH yHyTap rpyme ca III
CTaaujyMoM 0OJIeCTH, HHje YOUCHA CTAaTUCTHUYKU 3Ha4ajHA pasjfKa y MPOCEYHUM BPETHOCTHMA
MpeKUBJbaBamba 0e3 00JIeCTH Yy MecelMMa y OJHOCY Ha MPOIEHTYAIHY 3acTymJbeHocT CD166
MO3UTUBHUX henuja, BUX0B MHTCH3UTET 000jCHOCTH WK JoKanmm3aimjy obojeHoctu (I'padukon

10).
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I'pa¢uxon 10. IIpoceyne BpetHOCTH NpeKUBIbaBamba 6e3 0osiecTn y MeceniuMa 6osecHuka y [ u

II crangujymy, kao u y III ctaanjymy KOIOpEKTaTHOT KaplIIMHOMA Y OJTHOCY Ha (A) MpOIEHTYalIHY
3actymbeHocT CD166 no3utuBHux henuja, (B) untensuret u (C) nokanu3aiujy 060jeHOCTH.

p < 0,050; Kpyckan-BonucoB Tect ca post-hoc TecTupamem
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4.13.7. Adanuza OpoceUYHUX BPEIHOCTH IIPEKUBJbABaka 0e3 00JiecTH CcBUX 00JECHUKA ca

KOJIOPEKTAJIHUM KApLIHMHOMOM V OJIHOCY Ha NPOLEHTYAIHY 3acTyibeHocT CD44/CD166
no3utuBHuX henuja

[lopehemem mpoceyHHMX BpEAHOCTH TMIpEeKUBJbaBama 0Oe3 Oonectn wu3Mmely rpyma
OOJICCHHKA TOJCJbCHUX Y KaTeropHje NpeMa MPOLEHTyalHO] 3acTyimubeHoctu CD44/CD166
MO3UTUBHUX henuja yodeHa je CTaTUCTUYKH 3HavajHa pasiuka (p = 0,041). bomecHumm koju cy
mmamn 10 10% CD44/CD166 mno3utuBHHX henwja wManw Cy 3HAYajHO IY)KH TIEPHO]]
npexXuBIbaBama 0e3 Oomectu (65,44 + 44,20 mecenu) y oHOCY Ha 0OJIECHUKE KOJU Cy MMaJIH
Buie o1 50% CD44/CD166 no3utuBaux henuja (27,85 + 25,77 meceun) (I'padukon 11).

150 A

100 A

50

umesecima (AS%SD)

Prezivljavanje bez bolesti

L
Nema Do 10% 10-50% >50%
obojenih
celija

Procentualna zastupljenost
CD44/CD166 pozitivnih celija

I'padukon 11. IIpoceune BpenHOCTH NMpeXUBIbaBamba 0€3 00JIEeCTH Yy MecelliMa CBUX O0JIeCHHUKA
ca KOJIOPEKTATHUM KapIIMHOMOM Y OJTHOCY Ha MPOLEHTYyalIHy 3acTyribeHoct CD44/CD166
NO3UTUBHUX henuja

p <0,050; Kpyckan-BosimcoB tect ca post-hoc Tectupamem
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4.13.8. AHaimM3a OpOCEUYHUX BPEIHOCTU OPEKUBIbaBamka 0e3 Oosiectu obosenux oa KPK mpema
cragujyMmy 00JIeCTH V OJTHOCY HA IPOLEHTYAIHY 3acTVIiubeHOocT CD 166 no3utusuux henuja

VYuyrap rpyne Oonecuuka ca I m Il craamjymom OojecTd youyeHa je CTaTUCTHUKU
3HaYajHa pasfKa y MPOCEYHUM BPEIHOCTHMA JTY)KUHE MPEKUBIbaBamba 0e3 00JIeCTH y Mecerma
n3mehy rpymna OolecHHMKAa TOJE/BEHUX MpeMa MPOICHTYalHO] 3actyrubeHoctn CD44/CD166
no3utuBHUX hemuja (I'padukon 12A), nok pasnmuka ynyrap rpymne ca Il cragujymom 6onectu
nuje youeHna (I'padukon 12B). bonecanmm ca I u II cramujymom OoJiecTy 4uju je mpoIeHAT
CD44/CD166 nozutuBHux henuja mamu oa 10% umajy 3HaUajHO TyKe MPEeKUBIbaBame y (68,33
+ 43,65 mecenn) y oJHOCY Ha O0OJIECHUKE KOjU Cy uMaiii Behu mpoiieHar no3utuBHux henuja, 10—
50% (36,10 + 38,53 mecenn) (p = 0,043) u Bume ox 50% (25,38 + 25,04 meceun) (p = 0,012)
(I'paduxon 12A).

>
w

150 7

o
o

100

o
=

50

Prezivljavanje bez bolesti
u mesecima (AS+SD)
Prezivljavanje bez bolesti
umesecima (AStSD)

Nema obojenih Do 10% 10-50% >50% Nema obojenih Do 10% 10-50% >50%
celija celija

Procentualna zastupljenost Procentualna zastupljenost
CD44/CD166 pozitivnih celija (1i Il stadijum) CD44/CD166 pozitivnih celija (Il stadijum)

I'paduxon 12. [Ipoceune BpeTHOCTH NPEKHUBJbaBamba 0e3 00JIeCTH Yy MeceruMa 00JIECHUKA y
(A) I u II cranujymy, kao u 'y (B) III ctagujymy KOJOpEKTATHOT KapIImHOMA y OJHOCY Ha
MPOIICHTYAIHY 3acTymJbeHocT CD166 no3uTuBHUX henuja

p < 0,050; Kpyckan-BonucoB tect ca post-hoc TectupameM
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4.14. AHaau3a 00JeCHUKA YMPJHX 0] peJanca 00JecTH

Tabena 45 mokasyje nmpoceuHe BPeTHOCTH MPEKUBIbaBakha 00JIECHUKA Yy MECEIIMMA, KOJH
Cy yMpiii o1 mocienuia penarca 6onectu (DSS — disease specific survival wma DOD — died of
disease) (ykymHo 50 0oJeCHHMKA), HAKOH OIEpalrje KOJIOPEKTATHOT KaplMHOMa Yy OJHOCY Ha
KaTeropuje TMojeJbeHe IpeMa TpoleHTyanHoj 3actymubeHocth KMA o6ojenux ca CD44,
WHTEH3UTETy W JIOKamu3anuju obojeHocTH. M3mehy momenyTux kareropuja OOJIECHUKA HUjE
yOo4eHa CTAaTUCTHYKM 3Ha4YajHa pa3iiiKka y MPOCEYHMM BpemHoctuma DSS y mecenuma HaKOH
npumene Kpyckan-BanucoBor Tectupama ca 101aTHOM NOCT-XOK aHanu3oM (Tabena 45).

TabGesa 45. IIpoceune BpeIHOCTH IMpeXHBJbaBaba y MecelnuMma OOJECHHKAa YMpPIHUX O]
MOCIIeIMIAa pellarica HAKOH oOTepalyje KOJIOPEKTAIHOT KaplIWHOMa y OJHOCY Ha KaTeropuje
MoJIeJbeHE TMpeMa MPOICHTY, JOKaJu3alMju W WHTEH3UTETy oOojeHocTH henuja ca CD44
AHTHUTEIIOM

IIpexuB/baBame y

Mpouenar CD44 no3uTHUBHUX MeceruMa 00JeCHUKA V4 D
henuja, HHTEH3UTET N YMPJIHX 01 OCJIeuIa
JoKaIu3anuja 00ojeHocTn peJianca
AS+SD

IIpouenar no3utuBHuX heauja

Hema o6ojenux henmja 23,60 + 4,39

Ho 10% ob6ojenux hemuja 22,37 £16,67 1,388 0,708
10-50% o6ojennx henmja 18,30 £ 9,26
Bumie ox 50% o60jennx hemnmja 31,27 £28,45

HNHTeH3UTET 000jeHOCTH

Hewma o6ojennx henmja 23,60 £4,39
Cnab nHTEeH3UTET 000j€HOCTH 20,83 £10,72 0,674 0,879

YMepeH HHTeH3UTET 000jEHOCTH 25,95 £23,78

Benuku naTeH3UTET 000j€HOCTH 22,00 £22,11

Jlokanu3anuja 060jeHoCcTH

Hewma o6ojenux henmja 23,60 =439
Membpancko 6ojeme 22,31 +16,17 1,411 0,703
HuTormazmaTcko 60jeme 20,71 £ 16,79
MemOpaHCKO ¥ TUTOILTa3MaTCKO 34,16 £ 33,59
0ojeme

AS — aputMeTnuka cpenuHa; SD — cTaHJapAHa A€BUjalNja; p — CTATUCTHYKA 3HAYAJHOCT Z —
Kpyckan-BoancoB Tect ca post-hoc Tectupamem
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4.14.1. Ananu3a OpoceuYHUX BPEAHOCTU OpexuBibaBama obosuenux oa KPK mpema craaujymy
00JIECTH V OAHOCY HA NPOLEHTYAIHY 3acTVIUbeHOoCT CD44 no3utuBHux henuja, HHTEH3UTET U
JIOKaJIM3aIujy 00ojeHocTH

VYuyrap rpyne Oonecuuka ca I u Il cragujymom, xao Hutu yayrap rpyne ca Il cragujymom
OosecTH HHMje YOYeHAa CTAaTHCTHYKH 3HAYajHAa pas3JidKa Yy TPOCEYHUM BPEIHOCTUMA
IpeXNBJbaBamkba OOJECHUKA yMPIMX Kao MOCIEAMIAa pejanca y OIHOCY Ha HpPOICHTYalHY
3actymbeHoCcT CD44 mo3utuBHHX henuja, BUXOB WHTCH3UTET O00JEHOCTH WM JIOKAJIH3aIH]jy
obojeroctu (I'paduxon 13).
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A

Prezivljavanje u mesecima pacijenata Prezivljavanje u mesecima pacijenata

Prezivljavanje u mesecima pacijenata
umrlih kao posledica relapsa (AStSD)

umrlih kao posledica relapsa (AS*SD)

umrlih kao posledica relapsa (AStSD)

801

60

404

zn-i i

0- T T

Nema obojenih Do 10% 10-50% >50%
celija

Procentualna zastupljenost
CD44 pozitivnih celija (i Il stadijum)

601

aell

Nema obojenih Slab Umjeren Veliki
celija intenzitet intenzitet intenzitet

Intenzitet obojenosti sa
CD44 antitelom (lill stadijum)

100
80
60

40

T

Membransko
bojenje

Nema obojenih
celija

bojenje
bojenje

Lokalizacija obojenosti sa
CD44 antitelom (lill stadijum)

Citoplazmatsko Membransko i
citoplazmatsko

Prezivljavanje u mesecima pacijenata

Prezivljavanje u mesecima pacijenata

Prezivljavanje u mesecima pacijenata

umrlih kao posledica relapsa (AStSD) umrlih kao posledica relapsa (AS%*SD)

4|
%

umrlih kao posledica relapsa (AStSD)

Munana Kpecoja Heroamosuh

801

60

Do 10% 10-50% >50%

Nema obojenih
celija

Procentualna zastupljenost

CD44 pozitivnih celija (lll stadijum)

501

40

301

20

Slab
intenzitet

Nema obojenih
celija

Umjeren
intenzitet

Veliki
intenzitet

Intenzitet obojenosti sa
CD44 antitelom (lll stadijum)

501

404

i

T
Membransko
bojenje

Membransko i

Nema obojenih
celija

citoplazmatsko
bojenje

Lokalizacija obojenosti sa

CD44 antitelom (lll stadijum)

I'pa¢ukon 13. IIpoceyne Bpe1HOCTH NPEXKUBIbaBakha Y MeCEIIMMa OOJIECHUKA YyMPIUX OJ1
nocnenuna penanca y [ u Il cragujymy, kao u y Il ctanujymy KoJgopekTaqHOT KapluHOMA Y
oJlHOCy Ha (A) mpoueHTyalny 3actymbeHocT CD44 nozutuBHux henuja, (B) unrensuret u (C)

JIOKaJIU3a1ujy 000jeHOCTH

p < 0,050; Kpyckan-BonucoB Tect ca post-hoc TecTupamem

129

Knunuuxu 3nauaj uoenmuguxayuje mymopckux mamuynux heauja y mxugy a0eHOKapyuHomMa KoaoHa



Jlokmopcka oucepmayuja Munana Kpecoja Heroamosuh

Tabena 46 mokaszyje mpocedHe BPETHOCTH MPEKUBIbABaAKa 00JIECHUKA Yy MECEIIMMA, KOJH
Cy YMpJiH OJ TIOCIIEAMIIa pelnarnca O0JecTH, HAKOH Omepalyje KOJOPEKTATHOT KapluHOMa Yy
OJIHOCY Ha KaTeropwuje MoJACJbeHE MpeMa MPOIeHTYyallHOj 3acTymubeHocTd KMA o6ojennx ca
Lgr5, iHTeH3UTETY U JIoKanu3anuju obojeHoctu. O ykymHo 50 O60JecCHHKA KOjU CY YMPJIA Kao
MOCJIeUIIA perarnca KOJOPEKTATHOT KapiuuHoMa 0ojeme ca Lgr) paheno je kom 42 GonecHUKA.
W3melhy momeHyTHX Kareropwja OOJECHHWKAa HHUjE yO4eHA CTATUCTHUYKM 3HA4YajHA pPas3liuKa y
npoceyHuM BpeaHocTuma DSS y Mecennma HakoH npumene Kpyckan-BoncoBor tectupama ca
ToJIaTHOM post-hoc ananm3om (Tabena 46).

Tabena 46. IlpoceuyHe BpeaHOCTH TpEXHBJbaBama y MeCElMMa TMalldjeHaTa yMpIuX Kao
MOCIIEINIA pellarica HAKOH OTepalyje KOJOPEKTATHOT KaplIWHOMAa y OJHOCY Ha KaTeropuje
MoJIeJb€HE IIpeMa IMpPOLEeHTYy, JOKaIM3aluju U HHTEH3UTeTy obojeHoctu henmuja ca Lgrs
AHTHUTCIIOM.

IIpexuB/baBame y

ITpouenar LgR5 no3uTUBHUX MecelnuMa 00J1eCHUKA Z P
heanja, UHTEH3UTET U YMPJIMX K0 nocjaeanua
JoKau3anuja 00ojeHocTn peJianca
AS+£SD

IIpouenar no3uTuBHuX heauja

Hema ob6ojenux hemmja 15,66 £11,23

Ho 10% ob6ojenux hemuja 22,85+ 14,14 1,216 0,749
10-50% o6ojenux henmja 25,87 + 13,04
Bume ox 50% o60jennx hemnmja 26,83 + 23,00

HuTe3uTer 060jeHOCTH

Hewma o6ojenux henmja 15,66 £11,23 1,516 0,679
Cnab nHTEeH3UTET 000j€HOCTH 21,95 £10,84
YMepeH HHTeH3UTET 000jEHOCTH 28,70 £27,22
Benmku naTeH3UTET 000jEHOCTH 36,50+29,28

Jlokanu3zauuja o60jeHocTn

Hewma o6ojennx henmja 15,66 £ 11,23
Membpancko 0ojeme 10,75 +£5,12 6,096 0,107
HuTormna3zmaTcko 6ojeme 27,96 + 20,25
MemOpaHCKO U IIUTOILIA3MaTCKO 22,50 £19,09
0ojeme

AS — aputmeTnuka cpeauHa; SD — cTaHJapAHa AeBUjalMja; p — CTATUCTUYKA 3HAYAJHOCT Z —
Kpyckan-Boancos Tect ca post-hoc Tectupamem
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4.14.2. Ananu3a OpoceuYHUX BPEAHOCTH OpexkuBibaBama o0b0osuenux oa KPK mpema craaujymy

00JIECTH Y OJIHOCY HA MPOIEHTYAJIHY 3aCTYIUbeHOCT Lgri mo3utuBHuX henunja, MHTEH3UTET U
JIOKJIH3AIM]y 000jeHOCTH

VYuyrap rpyne Oonecuuka ca I u Il cragujymom, xao Huth yHyTap rpyme ca Il cragujymom
OosecTH HHMje YOYeHAa CTAaTHCTUYKH 3HAYajHAa pas3idka y TPOCEYHHUM BPEIHOCTUMA
IpeXNBJbaBamkba OOJIECHUKA yMPIMX OJ IOCIEIUIa pelanca y OJHOCY Ha IPOLEHTYalIHY
3aCTyIJbEHOCT Lgr5 mo3utuBHUX henuja, HUXOB MHTEH3UTET 000jEHOCTH WIIM JIOKAJIH3AIH]y
obojenoctu (I'paduxon 14).
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60 501

40

40
30

-

201

Prezivljavanje u mesecima pacijenata
umrlih kao posledica relapsa (AStSD)

Prezivljavanje u mesecima pacijenata
umrlih kao posledica relapsa (AS+SD)

Nema obojenih Do 10% 10-50% >50% Nema obojenih 10-50% >50%
celija celija
Procentualna zastupljenost Procentualna zastupljenost
LgR5 pozitivnih celija (1i Il stadijum) LgR5 pozitivnih celija (Ill stadijum)

801 801

601 601

404 40

T

204 204

Prezivljavanje u mesecima pacijenata
umrlih kao posledica relapsa (AS+SD)

Prezivljavanje u mesecima pacijenata
umrlih kao posledica relapsa (AS+SD)

Nema obojenih Slab Umjeren Slab Umjeren Veliki
celija intenzitet intenzitet intenzitet intenzitet intenzitet

Intenzitet obojenosti sa Intenzifet °b°J'9"°Stiusa
LgR5 antitelom (11l stadijum) LgR5 antitelom (lll stadijum)

601 407

T i

40

204

—

Prezivljavanje u mesecima pacijenata
umrlih kao posledica relapsa (AS*SD)

Prezivljavanje u mesecima pacijenata
umrlih kao posledica relapsa (AS+SD)

0- T T
Nema obojenih Membransko Citoplazmatsko Membransko i Nema obojenih Membransko Citoplazmatsko Membransko i
celija bojenje bojenje citoplazmatsko celija bojenje bojenje citoplazmatsko
bojenje bojenje
Lokalizacija obojenosti sa
LgR5 antitelom (lll stadijum)

Lokalizacija obojenosti sa
LgR5 antitelom (lill stadijum)

I'paduxon 14. IIpoceune BpeHOCTH NPEKUBIbaBaba y MeceliMa O0JIECHUKA YMPIIUX O]
nocnenuua penanca y I u Il cranujymy, kao u 'y Il ctanujymy KoJaopeKTaaHOT KapIHOMA Y
0JIHOCY Ha (A) NMpOLEHTYaJIHy 3acTyNJbeHOCT Lgr5 no3utuBHux henuja, (B) nnrensurer u (C)
JIOKaJIU3a1ujy 000jeHOCTH

p < 0,050; Kpyckan-BonucoB Tect ca post-hoc TecTupameM
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4.14.3. Apanusa IIpOCEUYHHUX BPEAHOCTH IIPEKUBJHABAHA VMPJIUX KA0 IMOCHEIHIA pejiarca

00JIECTH HAKOH OIlepallije KOJOPEKTAJIHOr KAPLMHOMA V OJIHOCY Ha KATEropuvje IoAcJbeHE
opeMa IIPOLEHTY, JIOKAJIU3ALMU U UHTEH3uTeTY 000ojeHocTu hennja ca CD166 anTuTEeEIOoM

Tabena 47 mokasyje MpoceyHe BPETHOCTH MPEKUBIbaBaAKa 00JIECHUKA Yy MECEIIMMA, KOJH
Cy YMpJIH Kao TOCIeAWIa perarica OOJIECTH HAKOH OIepanuje KOJIOPEKTATHOT KapIuHOMa y
OJIHOCY Ha KaTeropuje MoJACJbeHE MpeMa MPOICHTYalHO] 3acTyiubeHocTH KMA obojenux ca
CD166, vHTeH3UTETY U JIoKanmu3anuju ooojeHoctr. O ykyrmHo 50 00JieCHUKA KOjU CYy YMPITH OJT
MOCJIeUIIA pearca KOJOPEKTaTHOT KapiuuHoMa 0ojeme ca CD166 paheno je kon 33 GonecHuKa.
N3mehy momenytux kareropuja OoJeCHMKA HHUJ€ yOUd€Ha CTATUCTUYKU 3HA4YajHA pasiiuka y
npoceyHnM BpeaHocTuma DSS y Mecenimma HakoH nipumeHe Kpyckan-BonmcoBor tectupama ca
NOIaTHOM post-hoc ananu3om (Tabena 47).
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TabGesa 47. IIpoceuHe BpeoHOCTH IIpeKMBJbaBaba y MeceluMa OOJECHHKAa YMpPIHUX O]
MOCJIEMIIA pellalica HAKOH OlepalHje KOJIOPEKTAIHOI KaplWHOMa y OJHOCY Ha KaTeropuje
MoJIeJbeHE TpeMa MPOLEHTY, JIOKAIW3allMju W HHTEH3WTeTy obojeHocTn hemuja ca CDI166
AQHTUTEIIOM

IIpexuB/baBame y
IIpouenar CD166 no3uTUBHUX MecenMMa NManyujeHara V/ P
henuja, UHTEH3UTET N YMPJIHEX 011 nocjieanna
JIOKaIu3anuja o0ojeHocTn penamnca
AS £SD
IIpouenar nosutuBHux heauja
Hema o6ojenux henuja 19,60 + 15,53
Ho 10% o6ojenux henuja 21,87 12,91 3,250 0,355
10-50% obojennx henuja 16,44 =928
Buie ox 50% o60jenux hemnuja 32,54 +£ 26,78
HNHTeH3UTET 000jeHOCTH
Hema o6ojenux henuja 19,60 + 15,53 6,294 0,098
Cnab MHTEH3UTET 000jeHOCTH 22,78 £22,95
YMepeH HHTEH3UTET 000j€HOCTH 27,53 £ 15,68
Benvku uHTEH3UTET 000j€HOCTH 4,00+1,23
Jlokanu3anuja o6ojeHocTH
Hema o6ojenux henmja 19,60 £ 15,53
Memb6pancko 0ojeme 12,66 £ 10,11 5,757 0,124
HuTornazmaTcko 6ojeme 31,90 £+ 26,95
MeMOpaHCKO B IIUTOILTa3MaTCKO 23,09 £ 10,66
0ojeme

Kpyckan-Bomamcos tect ca post-hoc Tectupamem
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4.14.4. Asanu3za OpOCEUYHUX BPEIHOCTH MOPEKUBJHABAKLA CBUX KOJU CY YMDJIMU OJI penarca

00JIECTH YV OAHOCY HAa MPOLICHTYAIHY 3acTyIubeHocT CD44/CD 166 no3utuBaux henuja

[Topehemem MpoceYHHX BPEAHOCTH MPEKHUBIHABAKA y MECEIMMa YMPIUX O] MOCIEIHIA
pemarica wm3Mmel)y rTpyma OoleCHMKA TIOJNEJbEHUX Y KaTeropuje IpemMa IPOLEHTYaITHO]
3actymsbeHocT CD44/CD166 no3uTuBHUX henuja HHje youeHa CTaTHCTUYKH 3Ha4ajHa pa3jinka
(I'pacdukon 15).

80

60 -

40 -

(AS%SD)

T

20

0 L] L] T
Nema Do 10% 10-50% >50%
obojenih
celija

Prezivljavanje u mesecima pacijenata
umrlih kao posledica relapsa

Procentualna zastupljenost
CD44/CD166 pozitivnih celija

I'padukon 15. IIpoceune BpeAHOCTH MpPEKMBJbaBalkha Yy MeceluMa CBUX OOJIECHHKA KOjU CY
YMPJIM O] pefiarnca y OJHOCY Ha MPOLEHTYaIHY 3acTyibeHocT CD44/CD166 no3utuBHUX henuja
(Z=13,004; p=0,223).

Z — Kpyckan-BonucoB TecT ca post-hoc TeCTUpameM; p — CTATUCTUYKA 3HAYaJHOCT
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4.15. AHAJIM3a IPOCEYHOI NPEKNB/HLABALA U CBEVKVIIHOI NMPEKNB/bABAHE€ 00J1€CHUKA

4.15.1. Apanusa IIpOCEUYHHUX BPEAHOCTH IIPEKMBJHABAKA VMPJIHUX KA0 IMOCIEAMIIA pejalca
0oJIecTH IIpeMa CTaAujyMy OO0JIECTH V OQHOCY Ha IMPOLEHTYaIHY 3acTyiubeHoct CD44/CD166
no3uTuBHUX henuja, HHTEH3UTET U JIOKaIU3auu]y 000jeHOCTH

VYuyrap rpyne Oonecamka ca | m Il crammjymom, kao HutH yHyrap rpyme ca III
CTaaujyMoM OOJIECTH, HHjE YOUCHA CTAaTUCTHYKU 3HA4ajHA pa3jiKa y MPOCEYHHM BPEIHOCTUMA
IIPEeXKUBJbaBakba OOJECHUKA YMPJIMX OJ IOCIEIUIa pellanca y OJHOCY Ha IPOLEHTYaJIHY
3actymibeHocT CDI66 no3uTuBHUX henuja, BHUXOB MHTEH3UTET 000JEHOCTH WM JIOKAIU3aLHUjy
o6ojenoctu (I'padukon 16).
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A

801 60

40

| —_— 1 I
iﬁ I~ B

Nema obojenih Do 10% 10-50% >50% Nema obojenih Do 10% 10-50% >50%
celija celija
Procentualna zastupljenost Procentualna zastupljenost
CD166 pozitivnih celija (1ill stadijum) CD166 pozitivnih celija (lll stadijum)

Prezivljavanje u mesecima pacijenata
umrlih kao posledica relapsa (AS*SD)

Prezivljavanje u mesecima pacijenata
umrlih kao posledica relapsa (AS%*SD)

60

o
1

40

60
20

i . if I~

Nema obojenih Slab Umjeren Veliki Nema obojenih Slab Umjeren
celija intenzitet intenzitet intenzitet celija intenzitet intenzitet

Prezivljavanje u mesecima pacijenata
umrlih kao posledica relapsa (AStSD)

Prezivljavanje u mesecima pacijenata
umrlih kao posledica relapsa (AS+*SD)

Intenzitet obojenosti sa Intenzitet obojenosti sa
CD166 antitelom (1ill stadijum) CD166 antitelom (lll stadijum)
20

iTﬁT i

Nema obojenih Membransko Citoplazmatsko Membransko i Nema obojenih Citoplazmatsko Membransko i
celija bojenje bojenje citoplazmatsko celija bojenje citoplazmatsko
bojenje bojenje

50

D
@
=3

1

40

o
o
1

304

N
°
1

umrlih kao posledica relapsa (AS*SD)

Prezivljavanje u mesecima pacijenata

o
i

Prezivljavanje u mesecima pacijenata
umrlih kao posledica relapsa (AStS

»

o

1

Lokalizacija obojenosti sa Lokalizacija obojenosti sa
CD166 antitelom (lill stadijum) CD166 antitelom (lll stadijum)

I'pa¢ukon 16. [Ipoceyne Bpe1HOCTH NPEKHBIbaBabha Y MeCeIIMMa O0JIECHUKA YyMPIUX OJ1
nocnenuua penanca y [ u Il craaujymy, kao n y Il ctanujymy, KOIOpeKTaaIHOT KaplMHOMA y
oJlHOCy Ha (A) npoueHTyainy 3actymibeHocT CD44/CD166 no3utuBHUX henuja, (B) uTeH3uTer
u (C) nokanuzanujy o00jeHOCTH

p <0,050; Z - Kpyckain-Bosucos tecT ca post-hoc TecTupamem
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4.15.2. Apanusa IIpOCEUYHHUX BPEAHOCTH IIPEKMBIbABAKA VMPJIUX KA0 IMOCHEAMIIA pejalica
0oJIecTH mIpeMa CTaaujyMy O0JIECTH V OQHOCY Ha MPOLEHTYaIHY 3acryiubeHoct CD44/CDI166
no3utuBHUX henunja

VYuyrap rpyne Oonecamka ca | m Il crammjymom, kao HutH yHyrap rpyme ca III
CTaaujyMoM OOJIECTH, HHjE YOUCHA CTAaTUCTHYKU 3Ha4ajHA pa3jMKa y MPOCEYHHM BPEIHOCTUMA
NpeXUBJbaBamba OOJIECHUKA YMPJIHMX OJf TOCJIEIUIla pellanca y OJHOCY Ha MPOLEHTYaHY
3actymbeHocT CD44/CD166 nozutuBaux henuja (I'padukon 17).

A B

60" 401

30

40

20

204

—

Prezivljavanje u mesecima pacijenata
umrlih kao posledica relapsa (AS%*SD)

Prezivljavanje u mesecima pacijenata
umrlih kao posledica relapsa (AS%*SD)

0- T
Do 10% 10-50% >50% Do 10% 10-50% >50%

Procentualna zastupljenost

Procentualna zastupljenost
CD44/CD166 pozitivnih celija (1ill stadijum)

CD44/CD166 pozitivnih celija (lll stadijum)

I'padmkon 17. IIpocevyne BpeTHOCTH MPESKUBIbaBakha Y MeceIMMa 00JIECHIUKA YMPITUX O
nocieauna penanca y (A) I u Il cranujymy, xao 'y (B) 111 cragujymy, KoJopeKTaHOT
KaplIMHOMA y OJTHOCY Ha MPOIEHTYAIHY 3acTyribeHocT CD44/CD 166 no3utuBHUX henuja

p <0,050; Z— Kpyckan-Boimcos tect ca post-hoc TecTupamem
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4.15.3. Auanusa BpeMeHa mpexuBsbaBama 00osenux oa KPK koju ¢y yMpiu Kao MOCIeaula

pesarica 00JIECTH Y I'PYIH CBUX OOJIECHUKA KA0 W IPUIMKOM IOJEJIE HA cTaaujyme 00JIeCTH Yy
0JIHOCY HA IMPOLEHTYAIHY 3acTyiubeHocT CD44 nosutuBHux henuja

I'paduxon 18 mpukasyje Kamman-MajepoBe kpuBe BepoBaTHOhe IpeKMBIbaBamba Yy
OJIHOCY Ha Tpyme OOJEeCHHKAa TIOJe/beHe TIpeMa IMPOICHTYaHO] 3acTyrjbeHoctn CD44
no3utuBHUX henmuja. Y rpymm cBux OosnecHuka (A) m3mel)y rpyna OoJieCHMKA HHje yodeHA
CTATHCTUYKM 3HAuYajHa pas3liika y KpuBama BepoBartHohe, kao HutH yHyrap rpyme (C)
nanujenata ca Il cramujymom Oonectn. Mehytum, ynyrap rpyme Oonecamka ca [ um II
CTaanjyMOM OOJIECTH YTBphEHO je J1a TOCTOju CTAaTUCTUYKU 3Ha4YajHa pa3iuKa, HICHTH(UKOBaHA
Kako Ha mo4eTky (Breslow = 9,106; p=0,028), cpenunu (Tarone-Ware = 10,525; p = 0,015) u
KacHuje y BpeMmeny (Log Rank = 12,515; p = 0,006), npu yemy OosiecHunu ca uie og 50%
o0ojenux henuja nMajy 3Ha4ajHO HUXKY BepoBaTHONY NpeXHBJbaBama (HajpaHuje Cy yMUPAIU) y
onHocy Ha rpymy ca 10-50% u mame ox 10% mno3utuBHUX henuja, TOK je BepoBaTHOha
NpeXuBJbaBama HajBeha ko 6onecHrka koju Hemajy obojene henmje (I'padukon 18).
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I'padukon 18. AHanuza BpeMeHa IpeXHuBJbaBama (A) CBUX 0OJIECHUKA Ca KOJIOPEKTATHUM
KkapruHoMmoM, (B) 6onecuuka ca [ u Il ctanujymom u (C) 6onecuuka ca Il cragujymom 6onectu

KOJU Cy yMpJH Kao nocieauna penarnca (Kannan-Majep) y oqHOCY Ha IPOLEHTYAIHY
3actynibeHocT CD44 no3utuBHUX henuja
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4.15.4. Auanusa BpeMeHa IpexuBbaBama 00oienux oa KPK koju ¢y yMpiu Kao mocjiaeauia

penanca 00JeCTh Y I'PYIIM CBUX OOJIECHHKA KA0 M INPUIKMKOM IOJEJIe HA CTaau]yMe OOJIECTH Y
OJIHOCY Ha uHTeH3uTer 00ojeHoctu henuja ca CD44 anTuresioM

Y rpymu cBux 6osnecHuka (A) usmely rpymna 0oJieCHUKA MMOJACIHCHUX TIPeMa HHTEH3UTETY
obojenoctn ca CD44 aHTHUTENOM YyoOdYeHA j€ CTATHCTUYKM 3Ha4yajHAa pa3ihKa y KpHUBaMa
BepoBaTHOhe MpexnBIbaBama. Pa3nuka je naeHtudukoBana Kako Ha mouyetky (Breslow = §8,889;
p =0,031), cpenunu (Tarone-Ware = 9,288; p = 0,026) u xacuuje y Bpemeny (Log Rank = 9,683;
p = 0,021), npu yemy OOJECHHIIM ca yMEpEeHO 00O0jeHHMM henujama uUMajy 3HAYajHO HIDKY
BEpOBAaTHONY NMpeKHMBIbaBama (HajpaHuje Cy YMHUPAIIA) Y OJHOCY Ha TPYNy ca C1a0UM U BETUKUM
WHTEH3UTETOM, JIOK je BepoBaTHoha NpexuBJbaBamka HajBeha KoJa OOJIECHHKA KOJU HEMajy
obojene henuje. YHyTap rpyna OoJjecHHMKa MOJIEJbEHUX y oJHOCYy Ha crtaaujyM (B u C) Huje

yoyeHa CTaTHCTUYKM 3HauajHa pa3jiMka y KpuBama BepoBaTHOhe npexuBibaBama (I'paduxon
19).
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umrlih kao posledica relapsa (meseci)

Vreme preZivljavanja pacijenata (lll stadijum bolesti)
umrlih kao posiedica relapsa (meseci)

I'paduxon 19. Ananusa BpeMeHa NpexuBbaBama (A) cBUX 00JECHHUKA ca KOJIOPEKTAITHUM

KapuuHoMmoM, (B) 6onecnuka ca I u Il cragujymom u (C) nauumjenara ca III cranujymom Gostectu

KOJU Cy yMpJH Kao nocnenuna penarnca (Kamnan-Majep) y oAHOCY Ha HHTEH3UTET 000J€HOCTH
henuja ca CD44 anTutenom
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4.15.5. Auanusa BpeMeHa mpexuBsbaBama 00oienux og KPK koju ¢y yMpid Kao mocjiaeauia

penanca 00JeCTh Y I'PYIIM CBUX OOJIECHHKA KA0 M INPWIKKOM IOJEJIe HA CTaau]yMe 00JIECTH VY

0JIHOCY Ha JIoKaiu3anujy obojenocru henuja ca CD44 autureiiom

Y rpynu cBux OonecHuka (A) wusmely rpyna OoJecHMKa TOJEJbEHUX Ipema
nokanmu3anuju obojeHoctn ca CD44 aHTHTEIOM yodeHa je CTaTUCTHYKW 3HavyajHa pas3iidKa y
KpuBaMa BepoBaTHOhe MpexuBIbaBama. Pa3nuka je nueHTu(UKOBaHA KaKo Ha Mo4eTKy (Breslow
=8,517; p = 0,036), cpenunu (Tarone-Ware = 8,628; p = 0,035) u kacuuje y Bpemeny (Log Rank
= §8,670; p = 0,034), npu yeMy OOJIECHHUIIM ca IHUTOIUIA3MATCKU 000jeHMM henmujamMa mmajy
3HaYajHO HWXKY BepoBaTHONy NpexuBJbaBama (HajpaHUje Cy YMHUpaJU) y OJHOCY Ha Tpymy ca
MeMOpaHCKMM W KOMOWHOBaHMM O0je€HmeM, JIOK je BepoBaTHOha mpeXuBJhaBama HajBeha kox
OoJsiecHHKa KOju HeMajy oOojeHe hemuje. YHyTap rpymne OonecHuka ca [ u Il cragujymom
6onectu (B) moctoju 3HauvajHa pasnuka usMmelyy rpyma 6onecuuka (Log Rank = 8,754; p =
0,033), mpu yemy OOJECHUIIM Ca LIUTOIUIA3MATCKUM U KOMOMHOBAHUM OOj€HEM MMajy HajMamby
BEpOBAaTHONY MpeXHUBJbaBamba y 0JJTHOCY Ha OOJIECHUKE ca MEMOpPaHCKUM 00jereM U 00JIeCHUKE
yje henuje HUCY 000jeHe, KOju MMajy HajBehy BepoBaTHOhy NpeXuBJbaBama. YHyTap rpyme
oonecuuka ca III cramujymom (C) HUje yodeHa CTAaTHCTHYKH 3HadajHA pa3juka y KpuUBaMma
BepoBaTHOhe nmpexuBibaBama (I'paduxon 20).
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umrlih kao posledica relapsa (meseci)

I'padgukon 20. AHanu3a BpeMeHa npexuBibaBama (A) CBUX O0JIECHUKA Ca KOJIOPEKTATHUM
kapruHoMoM, (B) Gonecnuka ca [ u Il ctanujymom u (C) 6onecuuka ca Il cragujymom G6onectu
KOJU ¢y yMpiu of nocieauna penanca (Kamnan-Majep) y oqHocy Ha Jlokanu3aiujy 000jeHOCTH

henuja ca CD44 anTutenom
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4.15.6. Adanusa BpeMeHa IpexuBibaBama 00oiermux oa KPK koju ¢y yMpiu Kao mocjiaeauia

penanca 00JeCTh Y I'PYIIM CBUMX OO0JIECHHMKA KA0 W OPUJIMKOM IIOJEJIe HA CTaau]yMe OO0JIECTH Y
OJIHOCY HA IIPOLEHTYAIHY 3aCTYILUbeHOCT Lor) nozutuBHuX henuja

Y rpymu cBux OonecHuka (A) wusmely rpyma OoJeCHHMKAa TMOJEJbEHHX IpeMa
MPOLIEHTYATHO] 3aCTYIUbEHOCTH Lgr5 TMO3WUTHBHHX henvja yodeHa je CTAaTUCTUYKH 3HavajHa
pasiuka y KpuBama BepoBaTHOhe npexuBibaBama Ha cpenunu (Tarone-Ware = 8,185; p = 0,042)
u KacHuje y Bpemeny (Log Rank = 9,687; p = 0,021), nmpu uemy 6onecnuka ca 10 10% o060jennx
henuja nmajy 3Ha4ajHO HIDKY BepoBaTHOhY IpekuBIbaBama y 0HOCY Ha rpyme ca o1 10 mo 50%
u Bume o1 50% o0ojenux henuja, 10K je BepoBaTHOha mpexrBJhbaBama HajBeha Ko/ OOJIECHUKA
KOoju Hemajy oOojeHe henuje. YHyTap rpyna 0ojecHUKa MOJE/LEHUX MpeMa CTalujymy OOJIeCTH

(B u C) HHje youeHa CTaTUCTUYKM 3HauyajHa pas3jiiKa y KpuBaMa BepoBaTHOhE NpeXuBJbaBamba
(I'paduxon 21).
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I'paduxon 21. AHanu3a BpeMeHa NpeKUBJbaBama (A) CBUX 0OJIECHHKA Ca KOJIOPEKTATHUM
KapuuHoMoM, (B) Gonecuuka ca I u I ctanujymom u (C) 6onecuuka ca Il cragujymom 6onectu
KOjU cy yMpiu oA nocienuna penanca (Kamian-Majep) y oJHOCY Ha IPOLIEHTYalIHY
3aCTyNJbEHOCT Lgr5 mo3uTuBHUX henuja
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4.15.7. Auanusa BpeMeHa mpexuBsbaBama 00oierux og KPK koju ¢y yMpiau Kao OOCHEIuLa
penanca 00JIeCTH V I'PYIIM CBUX 0O0JECHUKA KA0 W MPWIMKOM IIOAEJIE HA CTAIUujyMe 00JiecTH Y
0JIHOCY Ha UHTeH3uTeT 00ojeHoctH henuja Lor) anTuresom

VY rpynu cBux OoinecHuka (A), Ka0 W yHyTap Trpyla HalHjeHaTa IMOJACJFEHHX IpeMa
cramujymy Oonectn (B m C) Huje yodeHa CTaTHUCTHYKH 3Ha4yajHA pa3inka u3Mmely kpuBu
BepoBaTtHONe MpeXHBIbaBama (TPyIe MOJEIbEHE Y OJHOCY HAa MHTCH3UTET 000jeHOCTH ca Lgrs
artutenom) (I'padukon 22).
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I'pa¢ukon 22. AHann3a BpeMeHa MPeKUBIbaBama (A) CBUX OOJIECHUKA ca KOJMOPEKTAITHUM KapIIHHOMOM,
(B) 6onecauka ca I u Il cranujymom u (C) Gonecnuka ca Il craaujymom Oonectu Koju Cy yMpPIH O
nocnenuna penarnca (Kamran-Majep) y omHOCY Ha HHTEH3UTET 000jeHocTH henuja Lgr) aHTUTEIOM
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4.15.8. Axanusa BpeMeHa mpexuBsbaBama 00oienux oa KPK koju ¢y yMpiu Kao MOCIEIula

penanca 00JeCTh Y I'PYIIM CBUX OOJIECHHKA KA0 W IIPWIMKOM IIOJeJIE HA CTaau]yMe 00JIECTH VY
0JIHOCY Ha JIoKaJn3aiujy obojenoctu henuja ca Lgr) autureaom

Y rpynu cBux OonecHuka (A) wusmely rpyna OojecHMKa IOJEJbEHUX Ipema
JOKanmu3anuju 000jeHOCTH Lgr5 aHTUTENOM YyOYeHa je CTaTHCTUYKH 3HAdajHa pas3iiuka y
KpuBaMa BepoBaTHOhe mpekuBJbaBambaHa Ha noueTky (Breslow = 32,109; p < 0,001), cpenunu
(Tarone-Ware = 33,332; p < 0,001) u xacuuje y Bpemeny (Log Rank = 34,675; p < 0,001). Hcre
pasnuke cy yodeHe u yHyTap rpyne 6onecauka ca I u Il cramujymom Gosectu (B) Ha moueTky
(Breslow = 24,014; p < 0,001), cpeaunu (Tarone-Ware = 25,234; p < 0,001) u kacHuje y
BpeMeny (Log Rank = 26,448; p < 0,001) mpu uemy OoJiecHUIIH ca MEMOpPaHCKA ¥ KOMOMHOBAHO
o0ojenuM henujama MMajy 3HauajHO HMXKY BepoBaTHOhy MpeXuBJbaBamka y OJTHOCY Ha TpyIe ca
UATOTIIIA3MATCKU 000jeHUM W HeoOojeHuM henmjama. CTaTUCTUYKM 3HAuYajHAa pasiivKa yHyTap
rpyne 6onecuuka ca Il cranujymom 6onectu (C) nuje youena (I'paduxon 23).
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I'padukon 23. AHanu3a BpeMeHa NpeKuBJbaBama (A) CBUX OOJIECHHKA Ca KOJIOPEKTATHUM
kapruHoMoM, (B) Gonecnuka ca [ u I cranujymom u (C) 6onecuuka ca Il cragujymom 6onectu
KOjU cy yMpiu o nocneauua penanca (Kamnan-Majep) y oqHoCcy Ha Jokanu3anujy 000jeHOCTH

henuja ca Lgr5 antutenom
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4.15.9. Ananusa BpeMeHa IpexuBibaBama 00osenux oa KPK koju ¢y yMpiau Kao HOCHeaulia
penanca 00JeCTh Y I'PYIIM CBUX OOJISCHHKA KA0 M IIPWIMKOM IIOAEJIE HA CTaaujyMe OOJIECTH Y
0JIHOCY HA IPOLEHTYAIHY 3acTyiubeHocT CDI66 no3utuBuux heauja

VY rpynu cBux OonecHuka (A), ka0 W yHyTap rpyna OOJECHHKA IOJEJbEHUX Ipema
cramujymy Oonectn (B m C) HHje yodeHa CTAaTHUCTHYKHM 3Ha4yajHa pa3inka usMmely kpusu

BepoBaTHONE NpeKuBIbaBama (Ipyrne MOAEJBECHE y OIHOCY Ha IPOLEHTYalIHY 3acTYIJbEHOCT
CD166 no3utuBnux hennja) (I'paduxon 24).
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I'padukon 24. AHanuza BpeMeHa IPeKUBJbaBama (A) CBUX OOJIECHUKA Ca KOJIOPEKTATHUM
kapruHoMmoM, (B) Gonecuuka ca [ u I cranujymom u (C) 6onecuuka ca Il cragujymom 6onectu
KOju cy ymMpiu o nocneauua penanca (Kamnan-Majep) y oqHOCY Ha IPOLIEHTYaIHY
3actynsbeHocT CD166 no3utuBHux henuja
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4.15.10. Asaim3a BpeMeHa npexuBibaBama 00oaerux o KPK koju ¢y yMPaud Kao IOCaeauia

penanca 60JIECTH Y TPYIIM CBUX OOJIECHHUKA KA0 M IPWIMKOM IOJEIE HA CTaaujyMe O0JecTH Y
OJIHOCY Ha uHTeH3uTeT 00ojenoctu henuja CDI66 anTuTeioM

VY rpynu cBux 6onecHuka (A) uzmehy rpyna 6ojieCHUKA MOJAEJFEHUX TIPpeMa UHTEH3UTETY
obojenoctn CDI166 aHTHTENOM YyOYEHA je CTATHUCTUYKM 3HauajHa pasiuKka y KpHBama
BepoBaTHOhe TpeXHBJbaBama. Pasnuka je maeHTH(UKOBaHA Kako Ha TOYeTKy (Breslow =
78,367; p < 0,001), cpemunau (Tarone-Ware = 78,360; p < 0,001) u kacuuje y Bpemeny (Log
Rank = 78,482; p < 0,001), mpu uemy OOJIECHUIIN Ca BETMKUM MHTEH3UTETOM 00O0jeHOCTH henmja
MMajy 3HauajHO HIKY BEpOBaTHONY MpekuBJbaBama (HajpaHuje Cy yMUPAIN) Y OJHOCY Ha rpyrie
ca ciabuM U yMEpEeHMM HHTEH3UTETOM 000jJeHOCTH, Kao M Tpyny ca HeobojeHuM henujama.
VYuyrap rpyne 6onecuuka ca [ u Il cragujymom Gosectu (B) Takohe mocroju 3Ha4ajHa pasziuka
n3mely rpyna OoJsiecHHKa Kako Ha 1o4eTKy (Breslow = 54,021; p < 0,001), cpenunu (Tarone-
Ware = 54,003; p < 0,001) u xacuuje y Bpemeny (Log Rank = 54,023; p < 0,001), npu uemy
0OJIECHUIIM ca BEJIMKUM MHTEH3UTETOM 000jeHOCTH henuja uMmajy 3HayajHO HMXKY BepoBaTHOhy
MpeXuBJbaBamka (HajpaHUje Cy YMUpaIM) Yy OJHOCY Ha Tpymne ca ciabuM W yMEpeHUM
WHTEH3UTETOM 000jEHOCTH, Kao M TPyIy ca HeoOojeHuM henujama. YHyTap rpyme 00JecHUKa ca
Il cramujymom (C) HMje youeHa CTATUCTHUKM 3HadyajHa pas3lidKa y KpuUBama BepoBaTHOhe
npexxuBibaBama (I'paduxon 25).
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I'padukon 25. Ananuza BpeMeHa IpeKuBJbaBama (A) CBUX 0OJIECHHKA Ca KOJIOPEKTATHUM
kapruHoMmoM, (B) 6onecuuka ca [ u Il ctanujymom u (C) 6onecuuka ca Il cragujymom 6onectu

KOju cy yMpiH o nocneauua penanca (Kamnan-Majep) y oqHOCY Ha HHTEH3UTET 000jEeHOCTH
henuja CD166 anTuTenom
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4.15.11. Asaim3a BpeMeHa npexuBibaBama 00oaenux oa KPK koju ¢y yMpayd Kao mocieauia
pesarica 00JIECTH Y I'PYIH CBUX OOJECHUKA Ka0 M IPUWIMKOM IIOJIENIE HA cTaau]yMe OOJIECTH Y
0JIHOCY Ha JIoKau3anujy obojenoctu henuja CDI166 anturenom

VY rpynu cBux OonecHuka (A), Ka0 M YHyTap rpyna OOJECHUKA MOJAEJbEHHX IpeMa
cranujymy Oonectn (B m C) HHje yodeHa CTAaTHCTHYKM 3HA4ajHa pasziuka u3mely kpusu

BepoBaTHONe MpexXuBIbaBama (Ipyre MoAeJbeHe Y OJJHOCY Ha JIoKanu3anujy odojenoctu CD166
artutenom) (I'padukon 26).
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I'paduxon 26. Anann3za BpeMeHa IpexuBIbaBama (A) CBUX OOJIECHHKA Ca KOJOPEKTATHUM
kapruHoMoM, (B) Gonecnuka ca [ u Il ctanujymom u (C) 6onecuuka ca Il cragujymom 6onectu
KOJU Cy yMpJH Kao nocienuna penarnca (Kamnan-Majep) y oqHOCY Ha JIoKalu3alujy 000jeHOCTH

henuja CD166 anTuTenIoM
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4.15.12. Asaim3a BpeMeHa npexubibaBama 00oaenux oa KPK koju ¢y yMpayd Kao mocieauia

penanca 00JeCTh Y IPYIIM CBUMX OOJIECHHKA KA0 M IMPWIKKOM IOJEJIe HA CTaau]yMe 00JIECTH Y
OJIHOCY HA IMPOLEHTYAIHY 3acTyiubeHocT CD44/CD166 no3utusuux heauja

Y rpynu cBux OonecHuka (A) wusmelly rpyna OoJecHMKA IOJEJbEHUX Ipema
MPOLIEHTYATHO] 3acTymibeHocTn CD44/CD166 mo3utuBHEHX hennja yodeHa je CTaTHCTHYKU
3HaYajHa pasjMKa y KpuBaMa BepoBaTHOhe MpexuBJhaBama. Pasinka je MaAeHTH(PHUKOBaHA KaKO
Ha no4etky (Breslow = 11,109; p = 0,011), cpenunu (Tarone-Ware = 13,762; p = 0,003) u
KacHHje y BpeMeny (Log Rank = 17,449; p = 0,001), npu yemy cy Gonecaunu ca Bume o1 50%
MO3UTHBHUX henuja WMMaiu 3HAa4YajHO HUXKY BepoBaTHOhy NpexuBIbaBama (HajpaHHje Cy
yYMHpaJH) y oJJHOCY Ha rpyne ca Mamwe o 10% wmm 10-50% no3utuBHUX henuja, kao U rpymy ca
HeoOojeHuM henrjama Koja je WMaia HajBUINY BepoBaTHOhy mpexuBIbaBama (HajKaCHUJE Cy
ymupanu). YHyrap rpyne Oonecuuka ca | u Il cramujymom Oonectu (B) takohe mocroju
3HauyajHa pas3yivka u3Mely rpyna OojiecHUKa Kako Ha moueTrky (Breslow = 12,254; p = 0,007),
cpenunu (Tarone-Ware = 14,133; p = 0,003) u xacuuje y Bpemeny (Log Rank = 16,818; p =
0,001), mpu wemy cy Gonecuunu ca Buie o 50% mo3utuBHUX henwja UMany 3HA4YajHO HUXKY
BEpOBaTHONY MpeXUBIbaBama (HajpaHuje Cy YMUPAIH) Y OJHOCY Ha rpyme ca Mame o1 10% umm
10—50% mno3utuBHUX henuja, kao U rpymy ca HeoOojeHuM henMjama Koja je MMana HajBULIY
BEpOBaTHONY mNpexuBJbaBamka (HajKacHUje Cy ymupainu). YHyrap rpyne OonecHuka ca III
cragujymoMm (C) HHje yodeHa CTAaTUCTUYKM 3HAYajHa pasiuka y KpuBama BepoBaTHOhe
npexuBibaBama (I'paduxon 27).
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I'padukon 27. AHanu3a BpeMeHa npexuBibaBama (A) CBUX O0JIECHUKA Ca KOJOPEKTATHUM
kapruHoMmoM, (B) 6onecuuka ca [ u I ctanujymom u (C) 6onecuuka ca Il cragujymom 6onectu
KOjJU ¢y yMpiH oA nocienuna penanca (Kamian-Majep) y oqHOCY Ha IPOLIEHTYalIHY

3actymsbeHocT CD44/CD166 no3utuBHuX henuja
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4.16. MyJTHBapujaHTHA aHAau3a (PAKTOPA PU3HKA 32 HACTAHAK PeJIANCa HAKOH onepauuje
KOJIOPEKTAJTHOI KAPIUHOMA V IPYVIIM CBUX 00JI€CHUKA

Ananmu3a (akTropa pHU3MKa 3a HACTaHAK pelanca HAaKOH OIepalyje KOJOPEKTaTHOT
KapuuHOMa palena je mynrtuBapujanTHOM KOKc mponopuroHamIHOM PErpecCHOHOM aHAIN30M KOJT
CBUX OOJIECHHMKA KOJI KOJUX j& JIONUIO JI0 pelarnca. YTBpheHo je aa ol cBUX (akTopa pu3nKa 3a
HACTaHaK pejarca caMmo jAeTekToBaHe mno3utuBHe CD44 henmje mpencraBibajy CTAaTHCTUYKH
3Hauyajad ¢akTop pu3MKa 3a HactaHak penarnca (OR = 5,210, [Cl = 1,027-26,439], p = 0,046),
IITO 3HAYM Ja OOJICCHHWIIM HAKOH OTepalldje KapuuHoma aederor mpeBa umajy 5,2 myra Behu
PHU3MK 3a HACTaHaK penarica ykoiauko umajy CD44 noszutuBHe henuje. Mehytum, mos, crapocr,
Behu Opoj MO3UTUBHMX JHUMQHMX YBOpPOBA, CTaaujyM OozecTtu, IUMQOBACKyJapHa U
NepuHeypajHa HHBa3Wja, MPHUCYCTBO MYIHMHA W HEKpo3e y Tymopy, u mnpucyctBo KMh
no3utuBHUX Ha Lgr5, CD166 u CD44/CD166 mapkepe He TIpeACTaB/ba]y CTATUCTUYKHU 3HAYaJHE
(hakTope pu3MKa 3a HacCTaHaK peJiarca moclie onepanuje kapunHoma aedenor pesa (Tabena 48).

Tabena 48. MynruBapujanTHa aHanu3a ¢pakTopa pU3MKa 3a HaCTaHAK perarica HaKOH orepanyje
OoJIecCHHKaA ca KapIIMHOMOM Jieberor 1peBa, pahena Kokc perpecnonom aHaim3om

MyaTuBapHujaHTHA aHAJIM3A OR [95% CIT] p
CrapocTt 0,976 [0,868-1,098] 0,686
IMon 0,616 [0,195-1,944] 0,409
bpoj nosutuBHUX TUMPHUX 1,209 [0,710-2,059] 0.484
YBOpPOBA ’ ’ ’ ’
Cramujym 6onectu 0,262 [0,016-4,276] 0,347

Jlumdposackynadpua naBazuja | 1,085 [0,243-4,850] 0,915
ITepuneypanna nHBasuja 5,714 10,369-88,380] 0,212

MyuuH y TymMOpy 0,885 [0,145-5,400] 0,895

Hexkpoza y Tymopy 0,760 [0,224-2,582] 0,660

[IpucycrBo CD44 nO3UTUBHUX 5,210 [C1=1,027- 0.046

hennmja 26,439] ’

[IpucyctBo LgR§ IIO3UTUBHUX 0,404 [0,060-2,698] 0,349
henuja

IIpucyctBo CD1§6 MO3UTUBHUX 0.365 [0,049-2,728] 0,326
henuja

IIpucycrtBo CD44/CD166
no3UTUBHUX henuja
OR — odds ratio — 03HauaBa pU3HK tj. 0OJHOC YKpuITeHuX 1maHcH; Cl — uaTepBai

1,290 [0,178-6,575] 0,999

noBepemwa (confidence interval)
3HavajHe BpegHoctH, p < 0,050 cy 6onmoBaHe
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4.17. MyJTUBapHjaHTHA aHAJM3Aa (l)aKTODa PHM3HMKaA 3a HACTAHAK CMPTH Kao0 HNocjJeamiia
peJianca HAKOH onepainyje KoJIOPEKTAJHOI KapIMHOMA V I'PYIIM CBHX 00JIECHHKA

Amnanu3a (akropa pu3uKa 3a HaCTaHaK CMPTH Kao MOCIEAMIA peJlarica HaKOH OTepaluje
KOJIOpeKTaTHOT KapuuHoMa (DOD) pahena je myntuBapujanTHOM KOKC TpOTOPIIMOHAIHOM
pPEerpecnoHOM aHAJIM30M KOJI CBUX OOJIECHUKA KOJH Cy YMPIIM O TIOCJIEHIa penamnca. Y TBpheHo
je 1a o cBHX (paKTOpa puU3MKa 3a HACTAHAK CMPTH YCJIe/ peliarica caMo JIETEKTOBaHE TIO3UTHBHE
CD44 no3utuBHe henmuje mpencTaBibajy CTaTUCTHYKU 3HaudajaH (akTOp pH3MKA 32 HACTAHAK
cmpTH yeien penarnca (OR = 6,246, [CI = 1,024-38,097], p = 0,047), mrto 3Hauu Aa 0OJIECHUIIH
HaKOH oTepalfje KapiuHoma naebenor mpeBa umajy 6,2 myra Behu pU3MK OJ CMPTH ycClen
penarnca ykonuko umajy CD44 mnosutuBHe henmje. Mehyrum, mon, crapoct, Behu Opoj
MO3UTHBHUX JIMM(HUX YBOPOBA, CTaAWjyM OoJiecTd, TUMQOBACKyllapHAa W TEpUHEYpaTHA
MHBa3Mja, IPUCYCTBO MYyLIMHA U HEKpo3e y Tymopy, u npucycrBo KMh nosutuBHux Ha LgrJ,
CDI166 n CD44/CD166 mapkepe HE TIpEACTaBba]y CTAaTUCTUYKM 3HaudajHe (aKTOpe pU3HKa 3a
HacTaHaK CMPTH YCJIe]I penarca mociie onepanuje kapiauHoma aederor npesa (Tabena 49).

Tabena 49. MyntuBapujanTHa aHanu3a (axropa pusuka 3a DOD HakoH omnepalje 60JecHUKa
ca KapIImHOMOM jebenor 1peBa, palieHa Kokc perpecoHoM aHaN30M

o
MyJTHBapMjaHTHA aHAJIM3A OR [95% CI| p
Crapoct 1,029 [0,924-1,147] 0.600
Ton 0,465 [0,158-1,366] 0,164
bpoj mo3uTHBHUX IMMQPHIX 1,008 [0,626-1,622] 0,975
YBOpPOBA
Craaujym Gonectn 0,643 [0,085-4,483] 0,668
JlmmdoBackynapHa HHBa3Mja 0,528 [0,117-2,373] 0,405
[lepuneypanna nHBa3uja 3,607 [0,476-27,332] 0,214
MyuuH y TyMOpy 0,795 [0,136-4,644] 0,799
Hexkpo3za y Tymopy 1,381 [0,457-4,175] 0,660
Ipucycrso CD44 6,246 [C1 = 1,024-38,097] | 0,047
MMO3UTHBHUX henwja
Tpucycrso LgRS 1,307 [0,223-7,657] 0,766
MMO3UTHBHEX henmja
Hpucycrso CD166 0,437 [0,073-2,628] 0,365
MTO3UTHBHUX henmja
Ipucycrso CD44/CDI166 1,764 [0,939-5,940] 0,998
ITO3UTUBHUX heJIPI]a

OR — odds ratio — 03HauaBa pU3HK Tj. OJHOC YKpUITEeHUX maHcu; C/ — uHTepBal
nosepewa (confidence interval)
3HavajHe BpegHocTH, p < 0,050 cy 6on10BaHe
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4.18. MyJTHBapujaHTHA aHaau3a (AKTOPA PU3UKA 32 HACTAHAK PeJiarca HAKOH onepanmje
KOJOPEKTAJHOr KAPIUHOMA V IPYNH 00JeCHUKA NOJAeLeHUX PeMa CTAANjyMY 00J1eCTH

MyntuBapujanTHoM KOKC MpoOmoplHHOHATHOM PErpecHOHOM aHadu30M YTBphEeHO je aa
yHyTap rpyne 6onecauka ca I u Il ctagujymom Gonectn on cBuxX (pakTopa pu3HKa 3a HaCTaHAK
penarica camo neTekToBaHe no3utuBHe CD44 mo3utuBHE henuje mpencTaBibajy CTATHCTUYKH
3Haudajad Qakrtop pusuka (OR = 7,120, [CI = 0,957-52,944], p = 0,045), mTo 3HaYU 1a OBU
OOJIECHUIIM HAKOH Olepanuje KapuuHoma nebenor mpeBa mmajy 7,1 myra Behm pusmk 3a
HacTaHaK penanca ykoinuko wumajy CD44 mnosutuBHe henuje. Mebhyrum, momn, crapocr,
nuMQoBacKyJapHa W TEepUHEypalHa HWHBA3Hja, NMPUCYCTBO MYIMHA W HEKPO3e y TyMOpY, U
npucyctBo KMh nosutuBnux na Lgrs, CDI166 n CD44/CDI166 mapkepe HE NpeacTaBibajy
CTaTUCTHYKM 3HadajHe (hakTope pW3MKa 3a HACTaHAK pelarca IMociie omneparyje KapuuHoMa
nebenor nupesa yHyTap rpymne 6onecnuka ca I u Il cragujymom. Yuyrap rpyne 6onecuuka ca III
CTa/IJyMOM KOJIOPEKTAIIHOT KaplIMHOMa HUjeaH oJ (aKkTopa pu3MKa HUje UACHTU(PUKOBAH Kao
CTaTUCTUYKHU 3HavajaH (Tabema 50).
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Tabena 50. MynrtuBapujaHTHa aHaimu3a (akTopa pU3MKa 3a HaCTaHAK peJiarca HaKOH omepaliyje

Munana Kpecoja Heroamosuh

OosnecHHKa ca KapiimHOMOM jebernor mnpesa, paljera Kokc perpecnonom ananmuzom

I u II ctammjym Oosectn

III cragujym Gosectu

MMO3UTHUBHUX hernuja

MyaTtuBapujanTHa
aHaJIn3a
OR [95% CI| p OR [95% CI) p
Crapoct 0,952 [0,828-1,095] | 0,495 | 3,520 [0,005-2,379] | 0,705
Ton 0,382 [0,090-1,618] | 0,191 | 1,090 [0,034-35,296] | 0,961
Bpoj no3uTuBHUX / y 1,203 [0,483-2,992] 0,692
JTUMQHUX YBOPOBA
Craanjym GonecTn 0,264 [0,035-1,974] | 0,194 | 6,483 [0,085-49,518] | 0,398
HHM(i)OBaCKYHapHa 0,588 [0,049-2,013] 0,769 2,893 [0,118-71,238] 0,516
HMHBa3Hja
Tepuneypanna mnsasnja | 0,146 [0,008-2,576] | 0,189 | 3,193 [0,095-107,400] | 0,517
My1uH y TyMOpy 0,629 [0,152-2,599] | 0,522 | 2,938[0,014-62,754] | 0,694
Hekposa y Tymopy 7,120 [0,957-52,944] | 0,045 | 2,074 [0,005-83,499] | 0,812
Hpucycrso CD44 0,454 [0,055-3,750] | 0,464 | 0,655 [0,317-6926] | 0,850
MMO3UTHUBHKX henmja
Tpucyctso LgR3 0,482 [0,035-6,573] | 0,584 | 0,170 [0,001-33,520] | 0,511
MMO3UTHUBHKX henuja
Hprcyctso CDI66 0,271 [0,134-1,379] | 0,659 | 0,703 [0,328-7,744] | 0,912

OR — odds ratio — 03HauaBa pu3HK Tj. OTHOC YKpuITeHUX Iancu; C/ — uHTepBa

noBepema (confidence interval), 3na4ajae Bpennoctu, p < 0,050 GongoBane cy
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4.19. MyJaruBapujaHTHa aHaau3a GakTopa pU3NKa 32 HACTAHAK CMPTH Ka0 NocJaeIuna
peJianca HAKOH onepanyje KOJ0PEeKTAJTHOr KAPIIHHOMA V T'PYIH 00J€CHUKA MOAe/HLEHUX
npeMa CTaaujymy 00J1ecTH

Ananmu3a (akropa pu3uKa 3a HaCTaHAK CMPTHU Kao IMOCIENIIA peslarica HaKOH OIeparyje
KOJIOpEeKTaTHOT KapiuHoma (DOD) pabena je mynaruBapujanTHOM KOKC MpoOIOpIuoHaIHOM
perpecnoHoM aHaiau3oM. YTBpheHO je Ja on cBUX (akTopa pU3HMKAa 3a HACTAaHAK CMPTH
oonecanka y I u Il cramujymy Gostectu, ycien penamnca, camo AeTeKroBaHe nosutuBae CD44
no3uTHBHE henuje mpeacTaBibajy CTATHCTUYKH 3HavajaH (akTop pU3MKa 3a HACTAHAK CMPTH
ycnen penarca (OR = 12,251, [CI = 0,867-173,129], p = 0,037), mTo 3Hauu Aa OBU OOJIECHUIIU
HaKOH ollepaluje kapuuHoMa aedenor npesa umajy 12,2 nmyra Behu pu3MK 3a HacTaHaK CMPTH
ycneq penanca ykoiauko umajy CD44 nosutuBHe henuje. Mehytum, mosa, crapoct, cTaaujym
Oonectn, nuMQoBacKyJIapHa W TEpUHEYpajTHa WHBa3Hja, NMPHUCYCTBO MYIIMHA W HEKPO3e Yy
tymopy, u npucyctBo KMh mnosutuBHux nHa Lgr5, CDI166 u CD44/CDI166 wmapkepe He
MPEJCTaBJbajy CTATUCTHUYKM 3Ha4YajHe (aKTOpe pH3MKA 3a HACTAaHAK CMPTH YCJea pelarca
6omecuuka y | u Il cragmjymy mocne omeparyje KapiuuHoMma jae0esor mpeBa. YHyTap Tpyme
6onecuuka ca Il craaujymoM KoJlopeKTagHOT KaplMHOMa HHUjeAaH oJ (akTopa pu3MKa HHje
UIeHTU(DUKOBAH Ka0 CTATUCTUYKU 3Ha4ajaH (Tabema 51).
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Munana Kpecoja Heroamosuh

Tabena 51. MynTtuBapujantHa aHanu3a (akropa puznuka 3a DOD HakoH omepaiuje 600JecHruKa

ca KapLMHOMOM Jieberor 1peBa, paljena Kokc perpecnonom aHamm3om

I'u II cragujym Gosectu III cragujym GoJiectu
MyaTuBapujaHnTHa
anaisa OR [95% CI] p OR [95% CI] p
Crapoct 2,940 [0,261-33,132] | 0,383 | 1,110 [0,826-1,493] 0,489
Tlon 0,215 [0,046-0,993] | 0,089 | 0,660 [0,023-19,180] | 0,809
Bpoj nozutnBHUX MUMQpHAX / / 0,861 [0,369-2,010] 0,729
YBOpOBA
Craanjym Gonectn 0,172 [0,015-1,945] | 0,155 | 5,134[0,070-375,557] | 0.455
Tumdosackynapha 0321 (01732759 | 0,245 | 10331 [0412:258.846] | 0,755
WHBa3Hja
TlepuHeypalita HHBA3Hja 0,126 [0,007-2,236] | 0,158 | 3,236 [0,089-117,922] | 0,522
My1uH y Tymopy 0,894 [0,209-3,815] 0,880 | 1,440[0,011-190,041] | 0,884
Hexposa y Tymopy 12,251 [0,867-173,129] | 0,037 | 4,778 [0,008-2,946] 0,633
Hpucycrso CD44 0,856 [0,104-7,045] | 0,885 | 0,277[0,019-2396] | 0,801
MMO3UTUBHKX henmja
Hpucycrso LgRS 0311 [0,022-4437] | 0,389 | 0,331[0,004-26,079] | 0,511
MMO3UTHUBHMX henmja
Hpucyctso CDI66 1,120 [0,287-2,472] | 0,508 | 1,156 [0,321-3,372] 0,773
MMO3UTUBHKX hemnuja

OR — odds ratio — 03Ha4aBa pU3MK Tj. OJJHOC YKpIITeHHUX ImaHcu; C/ — uHTEpBaI
noBepema (confidence interval), 3na4ajae Bpennocty, p < 0,050 GongoBane cy
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5. IYCKYCHJA

5.1. YBoaHe HATIOMEHE, TU3AajH CTYIHje M BeIHYNHA V3OPKA

CropoBesieHa je MPOCHEKTHBHO-PETPOCIIEKTUBHA PaHIOMHM30BaHA AHAIWTHUYKA CTYIH]a.
CBu 0OJIECHUITM YKJBYUYEHU Y CTYIH]y Cy onepucanu y MHCTUTYTY 3a OHKOJOTH]y BojBoanHe y
nepuoay 2007—2012. ronune. bonecHunu cy ogadbupann HaCyMUYHO U3 0aze MHPOPMAIIMOHOT
cucrema MHctuTyTta 3a oHKosorujy Bojsonune (BIRPIS) a moToM rpynucaHu y OJHOCY Ha
M0jaBy penuanBa OOJIECTH M TPHUCYCTBO METACTa3a y PETHOHATHUM JUM(HHM YBOPOBHMA Y
onHocy 1 : 1. Pannomu3zanyja je 6una u3BeaeHa cTpaTu(UKOBAHOM IIEMOM Kako OM ce crpeuunia
1 u30eriia MpUCTPaAcHOCT y dhopMupamy y30pka. Y CcTyaujy je ykibydeHo 112 GonecHuka u Ha
OBaj HAUMH je 3aJI0BOJbEH KpUTEpUjyM JAa ce npu tumy | rpemke ca BepoatHohoM ox a = 0,05,
npu cHazu cryauje on 80% nerexTyje paznuka y AucTpuOynuju Hamaza onx 25%. Lllaxpujap
(Shahriar) n capagHUIM CYy Y CBOJY PETPOCIIEKTUBHY CTYN]Y YKJbYUHUIU HACYMUYHO 0Ja0paHOT
121 6onecauka onepucanor y nepuoay 2006—-2012. rogune. CD166 je onpehuBaH y TYMOPCKUM
pecekatuma. 3acTymsbeHocT npeko 50% henuja y mpemaparty ce cMaTtpaao NO3UTHBHUM Hala3oM
Te cy OOJIECHHITM PaHAOMH30BaHU HAa OCHOBY TOT KpuTepHjyMa y nee rpyne (CD166+ u CD166-
oonecuunn). [lotoM ce 3a cBaky rpymy OoJeCHUKA MmocMarpao ytuiaj excrpecuje CDI166 Ha
nyOWHY WHBa3Wje TyMOpa, TMM(OBaCKyJapHy HHBa3H]y, IEPUHEYPATHY HHBA3H]y, JIOKAIA3AIU]Y
TymMOpa, penarnc 00JecTH, NMpekKuBIbaBamke 0e3 00JIECTH M CBEYKYITHO mNpexuBibaBame (201).
Takes3u (Tachezy) u cap. Cy IPUMEHWIIM UCTY METOQy ofabupa OoJIECHHKA M paHIOMH3AIU]jE Y
CB0JO] pETPOCIEKTUBHO] CTYAMjH Ha 229 G0oJeCHUKA HAKOH Yera Cy MOPEeIWIN YTUIIQ] EKCITPECH]e
CD166 na penarc 607eCTH, IPEKHUBbaBalkbe 0€3 00JIECTH M CBEYKYITHO TpeXHBIbaBame (202).
Jlyrmm (Lugli) u capagHHIM Cy Y CBOJy PETPOCHEKTUBHY CTYAHM]Y HACYMUYHO YKJbyuniu 1.420
orepucaHux OoJieCHHKa. Y XUPYPIIKUM pecekaTuma TyMopa je oapehuBaH cTeneH ekcIpecuje
mapkepa KMh (CDI33, CDI166, CD44, EpCAM w ALDHI) a motom cy OOJECHHUIN
pPaHIOMHU30BaHH y JIBe TIpyme (MojadaHa eKmpecHja U T'yOUTaK EKCIpecHje) M IMOCMaTpaH je
IbUXOB YTHIIA] Ha JAyOMHY UWHBa3HWje Tymopa, JOKalIu3alujy TyMopa, IepUHEeypalHy u
nuM@oBacKyllapHy HWHBa3Wjy, T0jaBy MeTacTasa, IYy)KUHY TpPEKHUBbaBamba 0e3 0oyiecTh u
CBEYKYITHO TpekuBibaBame (187). YV nuteparypu je omucano jour npeko 50 peTpoCcrneKTUBHHUX
CTyIMja Ha KOjuMa cy 3acHoBaHe Tpu Mera aHanuse Dana, Xana, ®epnannesa (Fan, Han,
Fernandez) u cap. xoje cy nmopeaune yrunaj excrpecuje mapkepa KMh Ha mojaBy penarca,
MpeKUBJbaBambe 0e3 00JIECTH M CBEYKYIHO MpeXHBJbaBame. HujenHa oja MoOMEHyTHX CTyIuja
HUje BpIIWJIA paHIOMHU3alMjy OOJeCHHKa Ha OCHOBY II0jaBe penanca OOJIeCTH Mpema
cTaaujyMuMa 00JIeCTH IITO HAll paJl YAHU OpUTMHANHUM. Takohe mpeaHoCT Halle cTyauje je y
TOME HITO je MPOCIEKTUBHO (popMUpaHa U yHarpes je oapehena jaunna cryauje (174, 199, 200).
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5.2. KapakTepucTuke 00JJeCHUKA M MIPEONePATUBHU CTATYC

Ilon 6onecnuxa

[To3naro je ma je manuaeHna jaBibama KPK Beha ko mymkapana (26). OBu moganu ce
6aszupajy Ha cazHaruma GLOBOCAN-a u IARC-a koju cakynspajy nojgarke o 36 kapurHoma u3
185 3zemaspa (24, 25). bpej (Bray) u capagaunu cy y nocienmsoj pesusuju GLOBOCAN-a 3a
2018. romuny HaBenu aa je cinydajy KPK omnoc obonenmx mymikapara npema xeHama 1,4 : 1
(24). Tonmahu (Topdagi) u cap. y cBOjoj peTpOCIIEKTUBHO] CTYIUjU Ha 752 OOJIECHUKA HaBOJIE Ja
je 56,8% obonenux mymkapana u 43,2% xena (203). YV namoj cepuju je O6uno ykynHo 5161
(54,5%) mymxor nonia u (45,5%) ocoba xenckor nosa. Hama cryauja, Oynyhu na je 3acHoBana
Ha MaJOM Y30pKYy CIy4ajHO oja0paHuX OOJIeCHHWKa, HE MOXKE CE MEPUTH Ca TOMYIAIlHOHUM
crymijama. [Toknmamame Hammx MojaTaka ca MoJanyuMa MOMEHYTHX MOIMYJallMOHUX CTyauja
yKa3yje Ha aJIeKBaTaH U HEMPHUCTPAcaH 0Jabup U paHIOMHU3aIK]y OOJECHUKA 3a CTYIH]Y.

Cmapocm 6onecnuxa

[Ipoceuna crapoct 0007€MMX O] KOJIOPEKTATHOT KapIimHoMma ojpeheHa je Ha OCHOBY
MYJITULIEHTPUYHUX CTyIWja cupoBeneHux y by ckpunuHra KPK kao u monmartaka mpeysetux
ca GLOBOCAN-a u IARC-a a usnocu m3mehy 60 u 70 roaumna xuBota (24—26). 'ajronn
(Gaitonde) u cap. y cBojoj ctynuju Ha 858 obonenux oa KPK Takohe mHaBoae nmpoceuny crapoct
oomecuuka wm3mehy 60 m 70 rommuHa 3a o6a moma (204). Ilpema pesynraruma Hamier
HCTpakKUBamba IMpoceuHa cTapocT OonecHuka je 67,05 + 9,51 roauny. be3 o63upa Ha Mary
KOJIMYMHY y30pKa U HeMoryhHocCT nopehema ca nonynaiuoHUM CTyAWjama, Halllld pe3yiTaTu ce
Haja3e y OKBHpPY pe3yliTaTa BEIMKUX CTyIAWja W3 JOCTYIHE JHUTEpaType 3axBajbyjyhu
HETIPUCTPACHO] PaHIOMHU3AIIH]H.

[Ipema MeSH xputepujymuma (Medical Subject Headings) rpanumna 3a mnojeny
OoJiecHHKa Ha cpelioBevHe je o4 44 o 65 roauHa U cTapuje )KUBOTHE 100U o1 66 10 80 roauna
(205). Y namem ucTpakuBamy OOJIECHUIM Cy MOJIEJHEHU Y JIBE TPYIEe IpeMa CTapoCcTHU — Ipyma
miahe xuBoTHE 100M (0ox 45 mo 65 roamnHa) W crapuje KUBOTHE M00U (o1 66 mo 84 romuHe)
Oynyhu na je 67 roaunHa Owia MpoOCeYHa CTapOCT CBHX OOJIECHMKA U HA Taj HAUYMH CMO Yy 00e
rpyne Ao0wiu npubImKHO ucTH O6poj 6onecHuka. Anekcannep (Alexander) u cap. cy o0jaBuIH
paa y KojeMm Cy MOKa3ald Ja ce cpeioBeuyHu U miahu OonecHuun yemthe Hamaze y Tpehem
CTagujyMy OOJeCTH OJHOCHO HMajy IO3UTUBHE peruoHanHe auMdue usopose (206). Y
MPUJIOKEHUM pe3yliTaTUMa Halller HCTpakKhBama, MOKa3aHOo je Ja u3Mely rpymna maiujeHara
MOJICJbEHUX MpPEeMa CTApOCTH MOCTOjU CTAaTUCTHYKH 3HayajHa paznuka (x2 = 6,196; p = 0,013),
pu yeMy ce miiaha rpyna nauujeHara 3HaTHo yemrhe Hanaswia y Tpehem cragujymy 6onectu y
OJIHOCY Ha cTapHjy rpymy 6onecHuka, (30 1j. 63,8% vs 26 onnocuo 40%). OBakBO MOKIAMamke ca
MoJalliMa BEJMKHUX CTyJIWja HAa MajoM Y30pKy KakaB je Hall yKa3yje Ha aJeKBaTaH 0Ja0up
00JIeCHHUKA M HETIPUCTPACHOCT MIPUIUKOM paHIOMHU3AIIN]E.
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Kannan u capagHuny y cB0joj MyATHLEHTPUYHO] CTYIMjHU YKa3yjy Ha 3Ha4aj CTApOCTH H
noJia 6osiecHuKa Ha penarc 6oxectu (207). [Ipunukom ananuse nojaTaka Haiie CTyauje, u3mely
0oJIeCHUKA TMO/ICJPHUX Ha TPyIe MpeMa CTapoCTH U MOy HUje YOYeHa CTAaTUCTHYKM 3HauyajHa
pas3iuKa y OJHOCY Ha y4ecTaJloCcT IojaBe penarca. Hama cryauja ce Mo BEJIMYMHH HE MOXKeE
HOPEIUTH Ca BEIMKHUM IMOIMYTAMOHUM CTyAHjaMa T€ c€ CTOra YTHIAj Ioja M CTapoCTH Ha
penarc 00JIeCTH He MOKE aJICKBaTHO CarjieaaTH.

5.3. IlporHoctuuku _¢aKkTopH, IHHXOB _VTHIA] HA peJanc  00JecTH M CBEYKYIHO
NPEKUB/bABALC

Penaric 6onectu ce nedunuie kao Bpahame 0ojiecTH HAKOH Tiepuoia pemucuje (44, 53,
54). Opn ykymHoOT Opoja OonecHuka ykibydeHux y ctyaujy (112 Gonecnmka), 58 (51,8%) je
JO’KMBEJIO peJiarnc 00JIecTH, oK KoJ npeoctanux 54 (48,2%) Huje monuio a0 penarnca 00JecTu.
Takohe ox ykymHoT Opoja 6onecHuka koju cy umanu penarc, 50 (44,6%) je ympio on 6omectu
JIOK Cy OcTaju OOJICCHUIIM YMPJU U3 Apyror pasiora. On 56 GosiecHUKA KOjU Cy CBpCTaHu y [ u
IT cramujym Gonectu, 30 (53,6%) je mManmo pemarnc AOK je y rpynu 56 OOJIeCHHKA KOjU CY
cepctanu y III cramujym 6osectu 28 (50%) umano penarnc. Behu 6poj GonecHuka Koju Cy uManu
pernarnc y rpynu HoJayc-HeratTuBHHUX OosiecHuka (6onecHum y I u Il ctagujymy Gosecti) morao
06U ce 00jacHUTU caMUM 0J1abUpOM OOJIECHHUKA 3a CTYAH]y Y ogHocy 1 : 1 Ha OCHOBY MOCTOjama
penarica 60ecTH.

[Ipocedna BpeTHOCT CBEYKYITHOT MPEKHUBJbaBamkha j€ BUCOKO CTATUCTHYKH 3HauyajHa (p <
0,010) ko 6osecHuKa KOju HUCY UMaiu penarc (88,85 + 36,42 mecenu) y olHOCY Ha O0JIECHUKE
ca mojaBom pemnarica (44,67 = 30,49 mecenu). Takohe npexuBIbaBame 0e3 mojaBe O0JECTH y
MecelrMa je CTaTUCTHYKH 3HadajHo Behe y rpynu OosnecHuka 6e3 mojaBe penarnca (88,85 + 36,42
MECelM) Y OJHOCY Ha TpyIy Yy K0joj je Jomuio A0 TojaBe pemarca 6onectu (22,75 + 17,30
Mecenn). [lokmaname HammMX pe3yiTaTa CBEYKYIHOT TPEKHBJbaBaka M MPEKHUBJbaBamba 0e€3
mojaBe 0OJIECTH ca pe3ylTaTuMa MYJITHLIEHTPUYHUX CTyIHja je 3HAK KOPEKTHE PaHIOMHU3AIIH]je
OosecHuka (44, 54). Mehyrum, u3mel)y rpyma 0ojecHUKA MOAC/HEHUX Y OJHOCY Ha CTaUjyM
0oJyiecTH HHje yOUYCHa CTAaTHCTUYKH 3HAuajHa pa3JidKa y MPOCEYHHUM BPEIHOCTAMA CBEYKYITHOT
MIPEeXKUBJbaBaha, MPEKUBIbaBamka 0e3 MmojaBe 00JECTH U NPEKHUBIbaBaka 0OJIECHUKA YMPIIUX O]
nocieauia penamnca (y MeceuMa) mro Ou ce MOTjio 00jaCHUTH caMHUM 0J1a0HpoM OOJIECHHKA 3a
cTyaujy y ogHocy 1 : 1 Ha OCHOBY IOCTOjama pesarnca 00JIeCTH.

Mecmo penanca

[Ipema nmoganmma u3 nutepatype Hajehu O6poj OGonecHuka uma penarc 60JecTd y BUIY
yIaJbeHUX MeTacTas3a. Takohe mojauu u3 jaureparype ykasyjy Ha To Aa je koa KPK najuemrhu
BU/J] yIaJbHUX METacTa3a Ha jeTpu UMajyhu y BUJy XeMaTOT€HO MeTacTa3upame IyTeM MOpTHe
nupkynanuje (22, 26, 44, 53, 54). Kannan u cap. y cBOM pajJy HaBoJie jeTpy Kao Hajuerrhe Mecto
MeTacTazupama (64,3%) (207). Pobuncon (Robinson) u cap. y HOMyJIallMOHO] CTYAHM)H HA MPEKO
1.200 6onecHuka noTBphyjy jeTpy Kao Hajuemhe MecTo MeTacTasupama KapLUuHOMa Jiebenor
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npesa (208). VY Hamoj rpynu UCHUTAHWKA KOjU cy uManu penarc, Hajehu 6poj, 20 (17,9%),
MMao je MeTacTa3e Ha jeTpH IITO Ce MOKJamna ca JOCTYITHHM HaBOJAMMA W3 JIUTEPaType.

VY muctpuOynuju OOJECHUKA y rpyle ImpeMa CTaaujymy 00jecTu, OOJICCHHIH y IIPBOM U
ApYyroM CTaaujyMy Hajuemhe Cy HWMald penarnc y BHIY JIOKAIHOT pEUUauBa Ha MECTY
anacromose (11 6omecHuka ogHocHo 19,6%) mok kon 6onecHuka y Tpehem craaujymy Oosectn
jerpa mpemmadyn kao mecto penmarca (12 6onecHuka omnocHO 21,4%). OBakBH momamy Ko
0oJIeCHUKA ONEPUCAHWX Yy MPBOM M JPYroM CTaJujyMy C€ HajBepOBaTHHUjEe MOTY O0jaCHHTH
OMOJIOTHJOM CaMOT TyMOpa OJHOCHO FHHXOBOM JIOKQJIHOM HMHBa3MBHOIINY JOK Cy MoJany 3a
OosnecHuke y TpeheM cTaujyMy y OKBUPY OUEKHBAHUX.

NCCN, ESMO, TNM n AJCC xao HajBa)kHM]€ MPOTHOCTUYKE (paKTOpe HaBoJe: AyOUHY
TYMOpCKE HMHBa3uje, Opoj mperiefaHux JUM(QHUX YBOPOBa, MIPUCYCTBO MeTacTa3a y JUM(PHUM
YBOPOBUMA, IPHUCYCTBO JMM(OBACKylapHe HHBa3Hje, INEpUHEypajdHe HHBa3Wje, MYIUHA H
HEKpo3e y TyMOpy U cTeneH audepeHToBaHocTu Tymopa (44, 53, 54, 81). HoBuje crynuje
yKa3yjy Ha cBe Behu 3Ha4aj Jokanuzamuje Tymopa (204).

Jlybuna mymopcke ungasuje

[Ipema AJCC u TNM xnacuduxanuju O0JECHUIM Cy pa3BpCTaHU y OJHOCY Ha AyOMHY
WHBa3uje Tymopa y detupu kareropuje: 71, T2, T3 u T4. T1 o3HauyaBa TyMOpe OrpaHWYCHE Ha
cyoMyko3y, 72 TyMoOpe KOju 3axBaTajy MYCKyJapuc MpompHjy, 73 TyMOpe KOju 3axBarajy
CyICepo3y WM HENEPUTOHU30BAHO MEPUKOJIMYHO MAaCHO TKHUBO JIOK Cy O3HAKOM 74 oOernexeHH
TYMOPH KOjH 3aXBaTajy BUCIIEpATHU IEPUTOHEYM U OKoJHE opraHe (54, 81). Bour (Wong) u cap.
Yy CB0jOj KOXOPTHO] CTYIUJU Ha 796 OGoJieCHUKA TUPEKTHO TMOBE3Yj]y NyOWHY TYMOPCKE WHBa3Mje
ca MmeTtactazupameM y pernonanue JII', numdoBackymapHoM HHBa3UjoM, Jiolie Tu(epeHTOBaHUM
TymopuMa u JjomudjoM mporHo3om (209). JluctpubynujoM cBuX OOJIECHHMKAa Yy OJHOCY Ha
3axBaheHOCT TyMOpOM, y HalleM HCTpakKMBamy TOKa3aHo je na ce Hajeehum Opoj obonenux
Hanasuo y 713 cramujymy (103 Gonecnuka ogHocHO 92%) mTO je y CKIIaQy ca TPEHYTHUM
noJlaliiMa U3 JIOCTYITHE JuTeparype 0e3 o03upa Ha Majy BEJIIMYMHY HAIleTr y30pKa y nopehemy
ca nonyianuoHuM cryaujama (54,81). Tpu OonecHuka (2,7%) 6una cy y 72 ctaaujymy U 1Iect
6onecnuka y 74 cragujymy (5,4%). Mebhy OosnecHuniuma o0yxBaheHUX HalloM CTYAMJOM HHjE
OUII0 OHUX KOjU Cy ce Hanazunu 'y T/ cragujymy.

V Haloj cTyauju CBUX IIECT O0JIECHUKA KOjJU Cy ce Haja3wiu y 74 KaTeropuju umMaiu cy
pemnaric 6onecty, o yKynmHo 103 GonecHUKa KOju cy ce Hana3wiu y 13 kateropuju, 52 je uMano
penanc 1ok HUjenaH OosiecHUK (01 yKymHO Tpu) 72 Karteropuje HHje UMao penarnc doiectu. Y
HAIloj CTyAUju u3Mel)y rpymna GojieCHHKA MOJIEJbeHUX MIPeMa IM0jaBH pejiarca youeHa je€ BUCOKO
CTaTUCTMYKHU 3Ha4ajHa paszivKa y oAHoCy Ha 3axBaheHocT TymopoM (p = 0,003) mTo ce nokaana
ca rmojaluMa BeJIMKUX CTyAuja u3 tutepatype (44, 53, 54, 81).
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Vrynan 6poj npeanedanux 1umgnux ueoposa

[IpeMa HCTaKHYTHM CBETCKMM BOAMYMMA 3a JAWJarHOCTHKY U Jjedere KPK momyr
HajaoBujux pesusnja NCCN, AJCC u ESMO-a TpeHyTHU CTaHAap[ 3a aJICKBaTHO ojpehuBame
cragijyma Ooisiectn je MuHHUMYM 12 mperiemanux JIY mrTo yjeaHo mpeacTaBiba M MEPHIIO
XUPYPIIKOT M TATOJIOMIKOT KBanmuTera pana (44, 53, 54). Ha ocHOBY mpukazaHuX pe3ylrara
HaIlleT UCTPaXMBamba MOXKE C€ 3aKJbYUUTH JIa je 0Baj KPUTEPHjyM UCIYHEH Ko HajBeher Opoja
Oonecnuka (ykyman Opoj m3BaheHnx auMQHHX 4BOpoBa 3a cBe OosiecHuke 15,53 £ 9,03) mro
yKa3yje Ha aJeKBAaTHOCT XHPYPIIKE TEXHUKE U AaHTaKOBAHOCT IMATOJOTa MPUIHKOM
MaTOXKMCTOJIOMIKOT TIperyiesa. Y Hamoj cTyauju u3Mmel)y rpymna OojieCHHKa IMOJE/hEHUX MpeMa
M0jaBU pejiarnca HUje YOueHa CTaTHCTHYKHU 3HavajHa pa3jiuka y mpocedHoM Opojy m3Bahenux JIY
(YKynHUX ¥ MO3UTHUBHUX) Kajia Cy y MUTamby CBU OOJIECHULIM U Y MPOCEYHOM Opojy u3BaheHux
JIY kana cy y nutamy O0JECHUIIN MTOJEJFEHH TIPpEMa CTaANjyMy OOJIECTH.

Ilpucycmeo memacmasa y npe2neoanum 1umM@HUM 460p08UMA

bakcrep (Baxter) m capamgHunuM Cy y CBOJOoj TOMyJnanuoHoj cryauju Ha 116.995
onepucanux 30or KPK jacHo ykazamu yrtuiaj mo3utuBHUX JIY Ha mpexuBIhaBamkE€ M HUCXO]
6osectu (210). Cetcku Boanum 3a aujarHocTuKy U jedere KPK kao mro cy NCCN, AJCC u
ESMO cmatpajy mnpucycTtBo Meractaza y mnperinemanuM JIY jegHuM ona  HajOMTHUJUX
nporHocTuukux (axropa (44, 53, 54). Y Hamoj CTyauju IPUIMKOM TOJene O0JIECHUKA TpeMa
M0jaBU penarnca HUje YOYeHa CTaTUCTHYKH 3HayajHa pasiiika y Opojy METacTaTCKH U3MEHEHUX
JIY. CratucTUuky 3Ha4ajHa pasiauka y Opojy meractarcku udmemennx JIU y omHocy Ha mojaBy
penarca 6onectu je uaeHTuukoBana Koy 6onecauka y Il cramujymy 6omnectu (4,78 + 3,98 vs
2,96 £ 2,20; p = 0,039). I[loknaname HamKX MOJaTaka ca IMOJAlMMa BEIMKUX CTyIHja W3
JUTepaType yKaszyje Ha HENPHUCTPACHOCT MPWIMKOM ojabupa OoJecHHKAa U aJeKBaTHY
pannomuzannjy (54, 87, 88, 92, 95, 206, 210).

Jlumghosackynapna uneazuja

CratucTuyka 3Ha4ajHOCT JMMQOBACKyJapHE MHBa3Mje Kao (pakTopa Joule MPOTrHO3e U
IEHA MTOBE3aHOCT Ca CTaaujyMOM 0OJiecTH youeHa je u y pagoBuma Jluma (Lim) u bertra (Betge)
(102, 104, 105). ¥V namoj cryauju, ol yKynHor Opoja Gonecuuka ko 35 (31,3%) yrBpheno je
npucyctBo uMpoBackynapHe wuHBasuje. M3mely rpyma OoJiecHMKa TOJE/BEHUX IpeMa
cTanujymy OOJIeCTH Ha JIBe TPYyIe youeHa je CTaTUCTUYKU BHCOKO 3HaudajHa pasiuka (p = 0,001)
y OJHOCY Ha y4ecTaJoCT IpUCYCTBa JUMQOBACKYyJIapHE MHBa3Mje (ceaaM Oo0JIeCHHKAa OJHOCHO
12,5% y npBoM u apyrom craaujymy OoJiectu Hacrpam 28 GosiecHuKa ogHocHO 50% y Tpehem
cTanujymy OonecT). AHanmu3oM OOJIeCHUKA MOJE/bEHUX MpeMa CTaAujyMy O0JecTd, Y OAHOCY
Ha TOjaBy penarca 0OJecTH, youeHa je CTaTUCTHYKAa 3HA4YajHOCT Y OJHOCY Ha Y4ecTaloCT
npucycTBa JTUMQOBACKylIapHe MHBa3Mje Koja OosecHuka y Tpehem cramujymy OGonectu (p =
0,008). Iloknamame HaIUX pe3yiTara ca pe3yaTaTiMa MYJITULEHTPUYHUX CTYAMja jecTe 3HaK
71a HUje OMJIO MPUCTPACHOCTH MPUIMKOM paHA0MM3alrje O0IecHUKa.
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llepuneypanna unsasuja

Jlajour (Liebig) u cap. cy y CBOM paay MPUCYCTBO TMEpPHHEYpaTHE WHBA3H]C
OKapakTepucalli Kao He3aBUCTaH mporHoctruku ¢aktop 3a KPK (106). ¥ namoj crymuju ox
YKyIHOT Opoja OojecHWKa, NepuHeypalHa WHBaszWja je uaeHTu(ukoBaHa Kon 14 obomenmx
(12,5%) onm Tora kox jemHOr OOJECHHWKA Y HPBOM CTaAMjyMy W Jpyrom craaujymy u 13
OonecHnka y TpeheM cragujymy 00JIECTH YMME je JTOOHMjeHa CTAaTUCTHYKH 3HA4ajHa pasznuka (p =
0,001). Mehyrum cTaTUCTHYKa 3HAYAJHOCT Yy TIOTJEAY penarca OOJNeCTH | IMPUCYCTBA
NepuHeypajHe WHBa3HWje HHUje HJCHTH(HUKOBAHA KAaKO y TPYyNU CBUX OOJECHHKA TaKO HH
MPUJIMKOM TIOZeTie TIpeMa cTanujymy Oonectu. [lokmaname Hammx pesynraTa ca pe3yinTraTuMma
MYJITULUEHTPUYHUX CTyIWja je 3HaK Ja HUje OWJI0 MPHUCTPACHOCTU NPUIMKOM paHIOMHU3AIHje
0oJIeCHHKA.

Ipucycmeo myyuna u nexkpose y mymopy

HNako ce y momeHyToj cTyauju ¥ Bakehum Boawmumma 3a nedeme u aujarHoctuky KPK
MPUCYCTBO MYILIMHA M HEKpPO3€ y TyMOpY IoBe3yje ca KpahuM mnpexuBibaBameM 00JIeCTH, Y
HaIlO] CTYy/AWjU HHje J00HMjeHa CTaTHCTUYKU 3HayajHa pa3jiMKa MPWIMKOM KOpesaluje oBa JiBa
rapaMeTpa ca pesiaricoM 0o0JIECTH KaKo 3a Ledy Ipyly OOJeCHHKAa Tako U MPWJIMKOM Mojeje
OoJilecHrKa peMa ctaaujymy oosectu (62, 103, 124).

Cmenen ougepenmosanocmu mymopa

Csetcka 3apaBcTBeHa opranusanuja (World Health Organisation) moaenuina je TyMOpe
npema cTerneny nuQepeHToBaHoCTH Ha yeTupu kareropuje: GI1, G2, G3 u G4. llpu uemy cy G/ n
G2 tymopu HUCKOT rpaayca a G3 u G4 TyMOpH BUCOKOT rpajyca npema JIBOCTENIEHOM CUCTEMY
XHCTOJIOIIKOT Trpaaupama (79).

AJCC uctrde 3Ha4aj BUCOKOT Tpaayca Tymopa (G3) Ha mporno3y 6omnectu (53). OBa Te3a
notBphena je u y crynuju Jena (Uena) u cap. xoju cy Ha 500 6osecHuka onepucanux 30or KPK
YTBPIWIM CTAaTHCTHYKY 3HAYajHOCT y MpPEXKHBJbaBamby 0e3 O0JeCTH M CBEYKYITHOM
NPEXHUBIbABAY Y CIIydajy XHUCTOJIOIIKHU Jolue audepeHtoBaHor tymopa (211). Xucronomkom
aHAJIM30M TYMOpa, Y HaIloj CTyJUjU OJ YKyIHOT Opoja OosiecHuka, 13 (11,6%) je umano no6po
mudepentoBan Tymop, 94 (83,9%) cpenmwe mudepentoBan u net (4,5%) nome audepeHToBaH
tymop. Huje Omno OonecHuka ca HegudepeHTOBaHMM TyMOpoM. llpmwimkoMm moxene Ha
cranujyme Oonectu, Hajehu Opoj Oosecnuka y I u Il cramujymy OosiecTu je UMao cpeiame
mudepentoBan Tymop (46 OGonecHuka omgHocHo 82,1%). JoOpo audepeHTOBaHHM TyMOpHU CYy
takohe 6u Haj3actymibeHuju y Il ctanujymy 6onectu (48 6onecHuka oqHocHo 85,7%). U3mehy
rpyna OoJIeCHMKa MOJIEJbHHX MpeMa II0jaBH penanca HHUje YOUeHa CTATUCTHYKU 3HaydajHa
pas3iuKa y OJJHOCY Ha XHUCTOJIOLIKU I'pajyc TyMOpa Kako KOJ CBMX OOJIECHHKA, Ka0 HU YHYyTap
rpyna Mojae/beHUX npema craaujymy Oosectu. Kao mrTo ce BUAM M3 NMPHIJIOKEHOT, Y HAIloj
crynuju Hajsehu Opoj 6oecHuka je umao Tymop G2 cragujyma. Takole, ucnutuBama cy pahena

Ha MaJIOM Y30pKY T€ TUMC MOXKC O6jaCHI/ITI/I I/IBOCTajaI-bC CTaTUCTHYKE 3Ha‘-IajHOCTI/I.
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Jlokanuzayuja mymopa

VY nocnenmux JieceTak rojJdHa ce CBE BHIIE TOBOPH O 3Hauajy jokanuzanuje KPK rae
TYMOPH Ha JIECHOM KOJIOHY UMajy JIoIH]jy mporHo3y (204, 212). V necerom usnamy llIBapioBor
(Schwartz) yiibennka HaBO M ce Ja je Hajdyenrha Jiokalu3anuja TyMopa Ha JIeBoM KoJoHy (50%),
mTo Jepemuh w capagHWIM TOTBPhYjyY Yy CBOjo] Kmu3u AbOdomunanna xupypeuja (16, 22).
Tonmahu u cap. y cB0joj peTpocmneKkTuBHOj cTyauju Ha 752 obonena ox KPK ykazamu cy Ha
gemrhy JOKaJIM3aIyjy TyMopa Ha JeBoM KojoHy (83,9%). Takohe cy ykazanu na TyMOpH AECHOT
KOJIOHAa MMajy JIONINjy TPOTHO3Y 300T KacHHUje JHMjarHo3¢ Kao W Ja Cy Y4eCTaIHju KOJ KCHa
(203). T'ajroun (Gaitonde) w cap. Cy JONUIM O CIMYHUX PE3yliTaTta y CBOjOj MPOCICKTHBHO]
ananu3u Ha 858 obonenux ox KPK rae ce necHocTpana jokanu3aiyja U AKEHCKH TOJ IMOBE3Y]Y
ca jomujoM nporuozoM (204). ¥V Hamioj cryauju OOJECHHUIIM Cy Y OJHOCY Ha JIOKaTU3aIujy
TyMOpa TOJIEJbeHW Ha J1Be Tpyme. lIpBy rpyny 4YMHWIM Cy OOJECHHIM Ca TYMOPCKOM
JIOKaM3alMjoM Ha JIECHOM KOJOHY (IIEKyM, KOJIOH acle/IieHC, XemaruuHa Qrekcypa u
TpaHCBEP3AIHU KOJIOH), JOK Cy APYry TPYIy YHHHUIN OOJIECHHIIM Ca TYMOPOM JIOKAJTM30BAHUM
Ha JIEBOM KOJIOHY (nujeHanHa (iekcypa, AeCeICHTHU KOJOH M CUTMOMJIHU KOJIOH). Y Haliem
HCTpaXUBamWy, OJ] YKYIMHOT Opoja OojiecHWKa TyMop je Omo jokanu3zoBaH koxa 68 (60,7%) Ha
neBoM, a ko npeoctanux 44 (39,3%) na necHom kojony. [lpunnkoM nuctpubyuuje y ogHocy
Ha cTaaujyM 00JIeCTH Takohe TOMUHUPA JIEBOCTpaHa JIOKaln3alija TyMopa, Kako KoJ1 00JIeCHUKA
y I u Il (31 Gonecnuk ogHocHo 55,4%), Tako u kox 6onecuuka y Il cragujymy Gonectu (37
6onecHuka onHOCHO 60,1%). IIpemomunHanuja Tymopa JjeBor kosioHa mehy OonecHunuma y
HAIlleM UCTPAXXUBAKY j€ y CKIIaIy ca JOCTYITHHM MoAanuMa u3 jJureparype. OBaKkBO MOKIANAhE
ca mojanMMa BEJIMKUX CTyJHja Ha MaJloM Y30pKy KakaB je Halll yKa3zyje Ha aJieKBaTaH 0Ja0up
0oJIeCHUKA ¥ HETIPUCTPACHOCT MPUIMKOM paHaomu3aije (17, 26, 44, 54, 204, 212).

Kimuanaku tpajanu nmomyr CALGB/SWOG 80405 nopenwnu cy yTHIA] JIOKaIH3alldje
IpUMapHOT TyMOpa Ha I0jaBy pejanca M YKYIHO NpeXuBJbaBame. [lonmena je m3BpiieHa Ha
TyMOpE JIECHOT | JIEBOT KOJIOHA ¥ TO Ha Taj HAUYMH IITO Cy TYMOPHMA JECHOT KOJIOHA CMaTpaHH
OHHU KOjU CYy JIOKQJIM30BaHU NPOKCUMAIHO O JHjeHalHe (iIekcype JOK Cy TyMOpHMaA JIEBOT
KOJIOHAa CMaTpPaHU OHHU KOjH Cy C€ HaJla3WJIM NMPOKCHMAIIHO o iujeHanne diekcype. [lomamu cy
y3etu u3 The Surveillance Epidemiology and End Results Program (SEER) nara 0ase a
oOyxBatuimu cy 25.887 OGonecnuka y III cragujymy u 16.755 Gonecnuka y cragujymy IV
6osiectu. IlokazaHo je ma cy OOJIECHUIM ca JIOKAIM3AIMjOM TyMOpPa Ha JECHOM KOJIOHY MMallH
3HAYajHO JIOUIMjy MPOTHO3y M Kpahe NpexuBIpaBame y OJHOCY Ha OHE Ca JIOKAJTH3alWjoM Ha
JICBOM KOJIOHY, JOK AUCTpHOYIMja Ha JIECHU M JIEBH KOJIOH Y KOpEJaluju ca CTaaujyMOM
OoslecTH HMje TNOKas3ajla CTaTUCTHYKM 3HayajyHy kopenauujy (203, 204, 207, 212). V nHamoj
CTY/IMJU je YOUeHa CTaTUCTUYKH 3HayajHa pa3jivKa y OJHOCY Ha JIOKaJTU3alujy TyMOpa U MojaBy
penanca (p = 0,025). bonecHunu ca JOKaau3alKMjoM TyMOpa Ha JIEBOM KOJIOHY MUMald Cy Y
3Ha4yajuu Behem Opojy penamnc Oosectu (41 GonecHuka ca penancoMm vs 27 OoniecHHKa 6e3
penarnca). Takole BUCOKa cTaTMCTUUKM 3HAYajHa pa3jiMKa je youeHa yHyTap rpymne OojlecHUKa y
I u II cragujymy Oosiectu rae cy OOJECHHUIM Ca JIEBOCTPAHOM JIOKAIM3ALKJOM TyMOpa UMallu
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yemhy mojaBy penarca (p = 0,004). Yayrap rpyne 6onecauka y Il cramujymy Oonectu HuHje
youeHa CTaTUCTHYKU 3HauajHa pasiuka. [Ipema Opojy OojecHUKa yKJbYYEHUX y CTYIHjy, HaII
y30paK ce He MOXE MOPEIUTH ca Y30PKOM TIOMEHYTHX IOIyJaluoHUX cTyauja. Hecrmarame ca
MMOMEHYTHM TOJIalliMa M3 JIUTepaType MOXKe ce 00jaCHUTH IMOJeNIoM OOJICCHWKA Ha TpyIle y
OJIHOCY TIpema penancy Oosectu y omnocy 1 : 1, momarkom na je majehm Opoj OosecHuka
VKJBYYCHUX Yy CTYIU]y UMao JICBOCTPAHY JIOKAIHM3AIM]y TyMOpa Kao M MOJATKOM Ja je Hajehu
npornenar 6osecHuka y Il cranujymy OosiecTr afjyBaHTHO TPETHPAH XEMUOTEPATTH]OM.

5.4. [Ipumena aJjyBaHTHe XeMUOTepanuje U I-eH VTHIA] HA MojaBy peJjanca 00JecTH

AJjyBaHTHa XeMHOTEpaIuja je CTaHAap]l Jieuekha KoJa OoJiecHHKa y Tpehem cTaaujymy
0oJiecTH KOJl KOJUX je MoKazaja 3HayajaH eekaT Ha clipeuaBame Bpahama 00jecTH U YKYIHO
npexXuBIbaBame OonecHuka (54, 124). V npBom u apyrom craaujymy 6onectu KPK anjyBantHa
XeMHOTepanuja HUje Moka3aja KIMHUYKU 3HauajaH eekaT, OCUM Yy CiIydajy BUCOKOPU3HUHUX
OosecHuka (yome mudepeHToBaH TymoOp, Tperjemano mame on 12 JIY, mumdoBackynapHa
WHBa3Wja, XUTHA omepalija 300r oncTpykuuje win nepdopanuje tymopa (44, 53, 54, 94, 103,
125). Jlo moBpatka Gonectu monasu y 30—50% ciydajeBa u TO Hajuenrhe y BUAY yIaJbeHHX
MmeracTasa. [Ipema cucremy crejuunra AJCC, pu3uK o NOHOBHE MojaBe 0O0JIECTH je MOBE3aH ca
cranujymom 6onectu. Kopn Behune GonecHuka y mpBoMm craaujymy, 6osject ce Hehe pa3BUTH
MOHOBO, JTOK he ce kox 20—25% OGonecHuka y apyrom cragujymy u kox 40—50% OGonecHuka y
Tpehem cramujymy O0JIECTH, HAKOH MHUIIMJATHOT KypaTUBHOT TpeTMaHa 0oJjiecTu BpaTUTH (54).
VY HameM HCTpaXXuBawy OJ YKymHOr Opoja OonecHuka, wux 54 (48,2%) nedeHo je
xeMuoTepanujom, oa tora wux 50 (89,3%) nanazuno ce y tpehem craaujymy Oosiectu JOK Cy
camo uetupu OosiecHuka (7,1%) koju cy ce Hana3wiau y IPBOM M JAPYrOM CTaaujyMy OOJIECTH,
npuMuiia Xxemuorepanujy. YUetupu OoJIeCHHMKAa y TPBOM M JAPYIOM CTaaujymy OOJIeCTH CYy
MpUMIIa XEeMHOTEpanujy jep cy chajajld y MOMYHYTY BHUCOKOPO3UYHY TpyMy JOK MIECT
OonecHuka u3 Tpeher cramujyma OoJiecTH HHje NMPUMUIIO XEMHUOTEpamujy 300T MOCTOjama
komopouaurtera u somer ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) nepdopmaHc craryca.
Nmajyhu y BUly BUCOK MPOIIEHAT JIETATHOT UCX0/1a YHYTap MPBUX €T TOJMHA O] ONepalnje KO
OBHUX 0OJIECHMKA, ITOCTOjU MOTpeda na ce AeprHHIIEe BUCOKOPU3UYHA TpyIa HOMyC-HEraTUBHUX
OonecHMKa 3a KOje ce MpeTnocTaBba Ja OM MOIJIM HMaTH KOPUCTH OJi aJjyBaHTHE
xemuotepanuje (105, 134). V Hamoj crynuju HHMje youeHa CTaTUCTUYKU 3HAyajHa pas3iivKa y
pernaricy 60JIiecTH y OJHOCY Ha NMPUMEHY a/ijyBaHTHE XeMHUOTeparuje Kako KoJl CBUX O0JIeCHHUKA
Tako HHM YHYTap Ipyna MoJeJbeHUX MpeMa CTaaujymy Oonectu. Y Halloj CTyauju OOJIECHUIU CY
onabupaHu mpema IojaBu penuanBa OoyiecTd y ogHocy 1 : 1 Te ce crtora yTHilaj aajyBaHTHE
Teparnuje Huje MOTao aJeKBaTHO MPOIICHUTH.

5.5. Matnune hejguje KOJI0PEKTAJHOI KAPIIHHOMA

KapuuHorenesa ce kapakTepulle KyMyJallljoM T'€HETCKHX/EMUIeHeTCKUX abepanuja

KOja je MyJiTHeTanHu npouec. Apuctuiec (Aristides) U capaJlHUIM CY Y CBOM IPErJIEHOM

YJaHKy O TYMOPCKMM MAaTHYHUM henujamMa MpencTaBUIM JBa MoOJeda KapLUHOTEHe3e:
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CTOXaCTHYKH MOJEN U Mojen kaniepckux MatndHux henuja (KMTH). Ilpema croxacTuykoj
pak Hacraje y eMOpHOHAIHO-CIMYHUM hemrjama, octajyhu y pa3HUM TKHBHMA joul U3 ¢aze
eMOproHa /1a OU Ce TOKOM KHBOTA Pa3BHO KapIIMHOM, OJJHOCHO cBaka henmja y opranusmy je
criocoOHa J1a ce pa3Buje y KaHuepcky henujy. [Ipema Moaeny KaHIepckux MaTHYHHUX henuja,
KaHIlepcke henuje cy XujepapXujcKu OpraHu30BaHe U caMO KaHIIePCKe MaTHYHE henrje Mory
WHJIyKOBaTH HacTaHak KapiuHoma (139).

Kanmepcke wmarmune hemmje ce ommmkyjy wmoryhaomhy camMooOHaBIbama,
MYJITUIOTEHTHOIIhY, HEOrpaHMYEHHM MpoJu(epaTUBHUM MOTEHLIMjaIoM U MoryhHourhy
n30eraBama uMyHocuctema. Ha crannapany xemuorepanujy KMh cy BUCOKOpE3UCTEHTHE U
THME€ JTUPEKTHO OATOBOpPHE 3a MOBpaTak OOJECTH MYTEM EKCIpecHje MeXaHu3amMa OOHOBE
JHK, neroxcukyjyhux eHzuma u Hocaua jiekoBa (142). MounekynapHu MyTeBH, Kao LITO CY
BuHrnec uHT (Wingless/Int — Wnt) m Hotu (Notch) U KOMIUIEKCHA YKpIITama HU3Mehy
MUKpPOOKOJIMHE (HUIlIE MAaTHYHUX henuja) ¥ KaHLUEepPCKUX MaTHYHMX hennja MHBOJBUPAHU CY
y HacTaHaK KOJOpeKTaJIHor kapiuuHoMa (186). MHoru uctpaxkuBauu cy JOLUIH J0 3aKJby4yKa
Jla HeKe TyMopcke henuje Mopajy MUMaTdh OJJIMKE KaHIEPCKUX MaTHYHUX henwja na Ou
MpOLUIE eNUTeNNjaIHO-ME3eHXUMalIHy Oapujepy Koja je OArOBOpHA 3a HampeJaKk HWHBa3Hje
KaHIepckux henwja kpo3 OazanHy MeMOpaHy Yy MHUKPOOKOJWHY VYKJbydyjyhu u
nuMmpoBacKylapHy HHBa3Wjy — (EHOMEH KOjU JOBOJM JI0 WHTpa U eKCTpaBasaluje
Tymopckux henmja (142, 194).

[Ipema nmomenytum noganuma u3 aureparype, KMh cy oarosopse 3a jomr oaroBop
Ha KOHBEHIIMOHATIHY XeMHOTepanujy Oyayhw ha NMpUMEHEeHHW arceHCH HHUCY Yy CTamy Ja
enemunuiny pesepse KMh. V3umajyhu y 063up na anpoxkcumaruBao 20% OGonecHHKa ca
OJICYCTBOM METacTa3a y pEerHoOHAJIHUM JUM(PHHM YBOpPOBHMa ymHpe of Bpahama Ooiectu
VHyTap IeT TOJMHA O OIlepallije IPUMapHOT TyMOpa HEOIXO/IHA CYy Jlajha NCTPAKUBaKka Ha
M0JbY KaHIIEPCKUX MaTHYHUX henuja y by OTKpHBama HOBe, ehukacHuje Tepanuje (44, 54,
121, 140, 160, 166, 168, 186, 191-194).

Nnentuduramuja KMA ocrtaje koHTpoBep3a 300r HefocTaTka ommTenpuxBaheHux
crenu(pUIHUX MOJIEKYIapHUX Mapkepa. BuieromummuMm ucTpaxkuBameM Ha noby KMA
MPEJIOKEHO je HEKOJMKO MOTEHIMjaTHuX Mmapkepa 3a orkpuBambe KMh: CDI133, CD44,
CD24, CDI166, Lgr-5 n ALDH-1 (121, 140). CDI33, neHTaroHu, TpaHCMeMOpaHO3HU
TJIMKOMIPOTEHH KOjU ce Haja3u y henujckoj mia3Ma MeMOpaHU MPBU je MPEAT0KEHU MapKep
KMT kapumHOMa KOJIOHa U cioMumse ce y cryarjama Obpajena u Puun-Bunrtujanuja (134,
164). Cmarpano ce J1a je Beropa eKkcrpecuja rmoBe3aHa ca JIOMIHWJOM HMPOTHO30M U HHCKOM
CTOIIOM MpeXuBJbaBawba. MelyTuM, HOBHjU MOJAIM YKa3zyjy Ha HEroBy Heclelu(UYHOCT
kao mapkepa KM'h kapimHoMa kosioHa. CD44- henujcku aixe3uBHU MOJIEKYI je MPeIokKeH
Kao aJTepHaTUBHU Mapkep. Ekcrmpecuja oBor Mojekyna je y Kopelauuju ca JyOuHOM
MHBa3Wje, WHOQWITPAUjOM JTUM(PHHUX YBOPOBA, JIOUIMjOM MPOTHO30M M IPEKUBIbABAHEM
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(191 = 194). Tlpema momamuma #3 JIUTEpaType KOMOHMHAIMja EKCIIpecHje 00a MOoJeKyia
(CDI133 n CD44) moBehaBa CEH3UTHUBHOCT M CIEHU(PUYHOCT y OTKPHBABY KaHIIEPCKUX
matnuHux henuja (121). Kao nogatau mapkepu KMhA kapruHOoMa KOJIOHA MPEATIOKEHU CY
CD24, CDI66, Lgr-5 n ALDH-1. BbuxoBa ekcrpecuja ce Takohe TOBOJM y Be3y ca
CTaljyMOM TyMOpa, Tu(epeHIrjaujoM, JyONHOM WHBa3Huje, METacTa3uPambeM, IMPOrHO30M
U npexuBibaBambeM. [Inypunorentau rean Oct-4, Sox-2, Nanog, Lin-28, KLf-4 v C-myc cy
HOBH oOehaBajyhu cyporar mapkepu (137, 139, 140—144, 150, 151, 160, 168).

IIpeMa HamMM cazHambHMa, y JIUTEPTYPU HE NOCTOJE UCTPAKUBAMKba KOja Cy IOpeauIe
yrunaj npucyctea KMh Ha penanc npunukom mojesne OoJIeCHUKAa Ha CTagujyM OOJIECTH.
OBaj nojatak Halle UCTpaKMBambe YNHU OPUTHHAIHUM Te he Ha Taj HAYuH U pe3yaTaTH OUTH
JMCKYTOBAHH.

VYrnegajyhu ce Ha HaBOJ€E U3 JIUTEpaType ca HajBULIMM HHUBOOM JI0Ka3a, a UMajyhu y
BHJIy JOCTYITHOCT peareHaca 3a mapkepe KM'h Ha T-pumTy, 3a Hale HCTpa)XuBamkbe CMO CE
oanmyuuniu 3a npumeny CD44, Lgr5 u CD166 y uniby unentudukanuje KMA.

Kao mortenmumjaman mapkep KMh CD44 mpennoxkeH je 3a HEKOJIWKO COJIMIHUX
KapIMHOMa YKJbY4yjyhu KapIlMHOME J0jKe, MaHKpeaca, IJlaBe M Bpara, KpymHohemujckor
kapuuHOMa 1iyha m kapumHoma kosioHa (172, 187). Hjy (Du) m capagHunud y CBOM
HCTpaXUBawky Ha KceHorpadckuMm wmojaenuma Hapojae gna CD44+ hemmje moxasyjy
M3paKEHHU]Y MOTYNHOCT 3a (hOopMHUpame TYMOPCKUX KOJIOHH]a UH BUTPO Kao ¥ Behr TYMOPCKHU
notennjan wH BuBo (176). KoHTpoBep3Ha cy wHCTpakxMBama Ha I0JbY IOBE3aHOCTH
nocrojamba CD44+ henuja, TyMOpCKe mporpecuje M Meracrtazupama ko obosenux KPK.
Crymuje Jljya u capamnuka, kao U Haranoa (Nagano) u capagHuka Ha KceHOTdpapCKum
MojenuMa mokazaie cy Ja je ekcmpecuja CD44 Ha TymopckuMm henujama moBe3aHa ca
TYMOPCKOM TIpOorpecujoM M Meractazupamem (176, 196). HbuxoBu pesynratu HHUCY
notBphenn y crynujama Jlanaca (Dallas), Jnanra (Ylagan) u Jlarnmuja (Lugli) Koju TyMOpPCKY
arpecUBHOCT U MeTacTa3upame MoBe3yjy ca ryoutkom ekcrpecuje CD44 a uctpaxuBama Ccy
Takohe BpiieHa Ha uMyHoaepuIjeHTHUM MutneBuMa (187, 197, 198). YV namioj ctynuju, ox
yKynHor Opoja OosnecHuka (112 OonecHuka), kox 90 cy nerexroBane CD44 mO3UTUBHE
henmuje. Wako pesynratu mokasyjy Aa je Behu Opoj OojecHHMKa U3 rpyrne Koja je umana
penanc ca Buiie ox 50% oOojeHux henuja y oaHOCY Ha Ipyiy y KO0joj HUJE JOLUIO IO
penamnca (14 GonecHuka vs 7 OoyiecHHMKa) Kao U Ja je Behu Opoj OojiecHUKa y Tpymnu ca
penancoM ca a0 10% oGojenux henuja y ogHocy Ha rpyny 0Oe3 penarnca (28 6osiecHuka vs 21
OornecHrka) u3Mel)y MoOMeHyTHX Tpyla youeHa je TpaHWYHA CTaTUCTHUYKH 3HAYajHa pa3jivka
(»p = 0,052). OBakaB pe3ynraT Moxke ce 00jaCHUTH MajluM Y30pKOM OOJI€CHHKAa KOJH CY
CeNleKTOBaHM y ojnHocy 1 : 1 Ha mojaBy penarnca 0oJecTH Kao W pa3iuyUT YTHIA] OBOT
MapkKepa y OJJHOCY Ha CTaJujyM OOJIECTH.
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®an (Fan) u capaJHIM y CBOjOj METaaHAJIM3HW KOja je ykJbyuuBana 17 cryauja Ha
3.098 obonenux ox KPK naBone na ce excnipecuja CD44 He IOBOAM y BE3y ca CTaAUjyMOM
00JIeCTH aJi ce MOXKe MOBE3aTH Ca JIOUINjUM CBEYKYITHUM IpeKuBIbaBameM (174).
depHaHe3 W CapaTHUIM Cy CIPOBENM CTyaujy Ha 72 OonecHuka omepucana ox KPK.
[Ipotounom (Flow) uMTOMETpPHjCKOM aHaMM30M cy wuaeHtupukoBanmm CD44+ henuje.
[Ipoceunum mpahemem OosiecHuka ox 30 mecenn Tokasanw cy Aa ekcrnpecuja CD44 Ha
noBpmuHU henmja jecte mope3aHa ca mosehaHoMm TyMoOpckoM mposmdepanujoM aid He U ca
ucxonoM 6ozectu. Y rpynu OoJeCHUKA MOJeJbeHUX npema Dukes craaujymy OOJIeCTH, HUCY
J0Ka3ald CTATUCTUUYKY 3HAYajHOCT y MOjaBH peJjarca OO0JEeCTH U YKYMHOT NpEeXUBJbaBambha
(199).

VY Hamoj cTynuju, mpuiukoMm Kopenamnuje excrpecuje CD44 u penamnca Oosectu
yHyTap rpyne OonecHuka y I u II cramujymy Oonectn youeHa je BHUCOKAa CTATUCTHUUKHU
3HayvajHa pasziuka Oynyhu ma cy OonecHHUIM ca penarncoM 0oecTH uManu npucycrso CD44+
henuja Behy ox 50%. OBakaB pe3ynrar MoXke yKa3aTH Ha MOTEHIUjaJIHA 3Hayaj MPUCYCTBa
CD44 nozutuBHux henuja y npensuhamy penanca 00JeCTH U IyKHWHE MPEKHUBIbaBamba 3a
6onecuuke y I u Il ctagujymy Gosectnu.

3Hauaj uHTe3uTeTa 00ojeHoctn CD44 mapkepa je ucnuTuBaH y pagosuma Jluja (Li) u
Jlya (Luo) Ha peHaHOM M XemarolenyiaapHoMm kapuuHomy. Hamme Jlu u cap. cy y cB0joj
MeTaaHamu3u Ha 1.672 GojecHWKAa WCMUTAIW YTHUIA] MHTeH3UTeTa ekcripecuje CD44 kon
KapuuHOMa OyOpera rje cy JOIUTH J0 3aK/bydKa JIa je BUCOK MHTEH3UTET o0ojeHocTn CD44
MmoBe3aH ca KpahuM IpexuBIbaBameM 0e3 O0JIECTH U CBEYKYITHUM MpeXHBIhaBameM (213).
Jly w capagHuIlM Cy y CBOjOj M€Ta aHAIM3U Ha YKymHO 2.235 0OoJieCHMKAa WCIUTUBAIN
uHTe3uTeT 060jeHOCTH CD44 KO XemaTrouenylapHOr KaplUHOMA U IMOKa3alu Ja IojadyaHa
excrpecuja CD44 nHema ytunaja Ha AYyXKHHY IpeXHUBJbaBama 0e3 00JecTd aju Jolle yTuye
Ha CBEYKYIHO MpexuBJbaBame (214). Y nureparypu HUCY AOCTYIHU MOJALU O PaJOBHUMA
KOjU Cy UCIIMTHUBAJIM 3HA4a] JIOKAIM3AIM]E Tj. IIUTOIJIA3MATCKE UM MEMOPAHCKE EKCITPECH]e
CD44 na nyxwHYy TIpeXHBJbaBamba OOJeCHUKA 0e3 00JIECTH M CBEYKYITHO IPEKHBIbABAMHE.
Takohe, mpemMa HalmIUM ca3HAKUMA y JIOCTYITHO] JIMTEPATYpPH HE TOCTOjE CTYAHjE KOje Cy
WCIIUTUBAJE YTHUIA) MHTEH3UTETa U JoKanuzanuje excrpecuje CD44 nHa penarnc 6ojectu,
IyKUHY TpeXuBJbaBama 0e3 OosecTu M cBeykynHo npexuBibaBame koa KPK. Iloctojame
MOMEHYTHX aHallu3a OMpaBlaBa aHaJIN3y HHTCH3UTETa ald M JIOKalu3aluje 000jeHOCTH
CD44 mapkepa kon KPK. Kana je y nutamwy MHTEH3UTET 000JEHOCTH, y HAIO] CTYAUJU je
yo4eHa CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHa pa3JidKa y OJIHOCY Ha I0jaBy penarica 00JecTu, TAe je y Tpynu
ca yMEpPeHHUM M cllabuM HMHTEH3UTeTOM oOojeHocTH Behu Opoj OosecHHKa ca pernancoM.
CraTuCcTHYKM 3Ha4yajHa pas3iuKa Jo0ujeHa je U MPUIMKOM Kopenaluje JOoKaluje eKclpecuje
CD44 y onHocy Ha penanc 6osnectd rie je Hajehu Opoj GojecHHMKa ca penarcoM HMao
MeMOpaHcKy ekcripecujy CD44.
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[Mpunukom nopehema MPOCEYHUX BPEAHOCTH TY)KHMHE MpPEKHBJbaBama 0e3 0oJecTH
u3melhy rpyna OoJjecHHKa MOAEJbEHUX y KaTeropuje mpemMa MpoIeHTYATHO] 3aCTYIJbeHOCTH
CD44+ henuja y Hamoj CTyauju je aAoOujeHa CTaTUCTUYKU 3HadajHa pasnuka (p = 0,022,
OIHOCHO OonecHUIM Koju Hucy uMmamn CD44+ henuje uManm cy 3HA4YajHO OyKe
MIPeKUBIbaBamke 0e3 00JIeCTH Y OJIHOCY Ha OHE KOju cy umanu Buire o1 50% o6ojenux hemuja
(74,50 meceunu vs 40,19 mecern).

[Topehemem TpoceYHMX BPETHOCTH IYXKHHE MpEeKHBhaBama 0e3 0oJecTH,
M3PAKEHUX Yy MECEIUMa, YHyTap rpyre 6osiecHuka koju ¢y ounu y I u Il cragujymy 6omectu,
a u3Melyy rpyma mojieJbeHHX y KaTreropuje mnpeMa MpOolLEHTyallHO] 3acTyrybeHocTH CD44+
henuja yodeHa je craTUCTUUKM 3HadajHa pasnuka (p = 0,019). Yuyrap rpyne 6onecnuka y I11
cTanujymy OoJIeCTM HHUje YOu€Ha CTAaTHUCTUYKM 3HAauajHa pasiuka Yy KOpelanuuju
MPOLIEHTYaIHe 3acTylubeHocTu CD44+ henuja um nepuoja INpexuBibaBamba 0€3 00JECTH.
OBakaB mojatak ykasyje Ha moryhHoct ynotpede CD44 He camo kao mapkepa KM'h Beh u
nporHocTuykor ¢akropa 3a 6onecHuke y [ u Il cragujymy 6onectu. [lonanu Hame anamuse
MOKJIAIajy ce ca ca nojanuma Meraananuse ®ana u cap. (174).

[IpuirkoM mocmarpama CBEYKYITHOT NpexuBIbaBamba OosnecHuka y I u Il ctagujymy
0oJiecT youeHa je BUCOKA CTaTMCTUYKU 3HauajHa pa3jivKa y MPOLEHTYalIHO] 3aCTYIJbeHOCTH
CD44+ henuja. bonecuunu xoju cy umainu npeko 50% o6ojenux henuja cy uMaian 3Ha4ajHO
HIDKY BEpOBaTHONY IpekuBIbaBama (HajpaHuje cy ymupann). Kao mrTo je cnoMmeHyTo paHuje
y TeKcTy, y crynujama ®epHanne3a u dana youeHa je cratucThuka 3HadajHnoct CD44+
henuja Ha CBEYKYITHO MPEKUBJHABAKE Al HU Y J€THO] OJ1 TOMEHYTHX CTy/AHja HUje JOKa3aHa
CTATUCTUYKA 3HAYAJHOCT y Tpynu OOJIECHHKA TOACILEHUX MpeMa ctaaujymy oonectu (174,

199).

CDI166 je Me3eHXMMaJIHHM MapKep MaTHYHMX henuja KOoju je IPE3eHTOBaH Kao
noreHyjarHn komapkep 3a KMRA (168). YV Hamem ucTpakvBamy HUMYHOXHCTOXEMH]CKO
6ojeme mpumeHoM CD /66 MOHOKIIOHCKOT aHTHTeNa je u3BpiIeHo ko 80 6onecHuka. Hucmo
YOUMJIM CTAaTHCTHYKHU 3HA4YajHy pa3juKy y KOpelaluju mojaBe penarca u ekcnpecuje CDI166
Kao HU TPUIMKOM Tojene OoJieCHUKa Ha Tpyle mnpema craaujymy Oonectu. [Ipunrkom
Kopenanuje ekmnpecuje CDI66 u mepuoaa mpexuBbaBamba 0e3 00JIECTH HHUCMO YOUHIIU
CTaTUCTMUKY 3HAa4ajHOCT. Y MeTaaHaJu3u Koja je ykibyuuBana 15 cryauja Ha 3.332 KPK
OonecHrka, XaH U CapaJHUIIM HUCY ToBe3aiu ekcrpecujy CDI166 ca Ty>KHHOM CBEYKYITHOT
MIPEeKUBJbaBaha MPIWIKNKOM MYITHBapUjaHTHE perpecuoHe aHanuize nojaraka. O moMeHTHX
15 cryamja koje cy Owie ykJbyueHe y aHalM3y, caMO je[Ha YyKazyje Ha MoryhHocT
Kopenauuje excrpecuje CDI66 U ayKnHe CBEYKYNHOT NpeXHBJbaBama 3a OosnecHuke y I
cragujymy Oosectu (200). ITpunukom aHanu3e mojaTaka, y Halloj CTyIUjU, HUje JOOHjeHa
CTaTUCTMYKA 3HAYajHOCT Yy KpHBaMa BepoBaTHohe Jy)HHE MpEeKUBJbaBaba Kako y Ipylnu
CBUX OOJIECHHKA TaKO HU YHYTap Ipyla MoJeJbeHUX MpeMa CTaaujymMy OOJIECTH y OJHOCY Ha
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MPOIEHTYaNHY 3acTynibeHocT CD 166+ henuja.

[IpeMa HamuM ca3HabUMa y JUTEpaTypu HE TOCTOje PAZOBU KOjU HUCHHUTY]Y
MMOBE3aHOCT MHTe3uTeTa Oojema hemuja CDI66 aHTUTENOM ca MPEKHUBIhABAKBEM. Y HAIIO]
CTyauju no0MjeHa je CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT y KpHUBamMa BEpOBaTHOhE NpEeXHBIbABAA Y
rpymu 0OJIECHUKA TOJCJhCHUX TpeMa WHTe3uTeTy obojeHoct CDI166 henmja mpu demy
OoJIECHUIIM ca BEJIMKMM HWHTEH3UTETOM henuja wWMajy 3HaYajHO HIDKY BepoBaTHOhy
npexuBJbaBamba. CTaTUCTHYKAa 3HAYAJHOCT y KpUBamMa BEpOBaTHONE MpeKUBJbaBamba je
nobujena u yHyrap rpymne OonecHuka y I um II craamjymy Oosiectu, rne OonecHUnu ca
BEJIMKUM HHTEH3UTETOM 000jeHOCTH henuja CDI66 aHTUTEIOM UMajy 3HAYajHO HIKY
BEpoBaTHONY MpexuBJbaBama. YHyTap rpymne OosiecHuka y III cragujymy Oonectu Huje
yo4eHa CTaTUCTHYKM 3Ha4ajHA pa3linka y KpuBaMa BepoBaTHOhe NMpeKWBIJbaBama y BE3W ca
MHTE3UTETOM oOojeHocTu hennja. OBakaB pe3yaTaT MOXKE YKa3aTH Ha MOTEHIMjATHU 3HAYa]
nHTe3uTeTa 000jeHOCTH henmuja CDI166 aHTHTENOM Y TipeABUbhamy NYyKHHE NMPEKUBIbABAHkHa
3a 6onecHuke y I u Il cramujymy 6onectu. Mnak, oBakaB pe3yarar Tpeda y3eTu ca pe3epBoM
Oynyhu na uHTeH3UTET 00jeHha Y MMYHOXHCTOXEMHJU 3aBUCH O] OpPOJHUX MPEAHATUTHIKUX U
AHATTUTHYKUX (haKTOpa MPHIIMKOM MPHUIPEME TKHBA KA0 W MPUIIMKOM CaMOT TPETHpama TKHBA
MMYHOXMCTOXEMHU]CKUM TpernaparuMa (KBaJIUTET XEMHKalIHja Tj. KBAJIUTET MPUMAapHOT H
CeKYHJAapHOT aHTUTEJa Ka0 M XPOMOTEHOT CYIICTpaTa).

Hako je y HaBoauma u3 nuteparype CDI166 je npencraBbeH Kao helnjcKku aaxe3uBHU
MOJIEKYJT uhja je HajBeha akTHBHOCT y MeMOpaHu henuje, He MOCToje paloBH KOjH yKa3yjy Ha
MOBE3aHOCT JoKanu3aiuje excrpecuje CDI166 ca BepoBaTHOhoM npexuBibaBama (187, 200).
VY Hamoj cTyauju, y Tpynu CBUX OOJIECHHKA, Ka0 HU YHYTap rpyrna 0oJeCHUKa MOJIEhEHUX
npemMa CTagujymy OOJeCTH HHUCMO JOOWJIM CTaTUCTUYKY 3HadajHOCT wu3Mel)y KpuBH
BepoBaTHOhA MpeKHBJhbaBamka TMOJICJbCHUX Y OJHOCY Ha JIoKanu3amnujy ekcrpecuje CDI166
AHTHUTEIIOM.

Ha ocHoBy kcenorpadkcux mozaena [lanepba u capagHuny Cy JAOLUIM J0 Ca3Hama Ja
je xoekcmupecuja CDI166 m CD44 moBe3ana ca jauoM TymopureHesom (157). Jlyrmu u
capaJIHIIA Y CBOM UCTpaKMBamby TBPJIE Ja TYMOPH KOjH TOKa3yjy ryoutak ekcnpecuje CDI166
wn CD44 wumajy nomujy nporuno3y (187). Kao mro je cmomeHyTo paHuje y TEKCTy, OBa
UCTPa)KMBama Cy CIpPOBEJCHA Ha KCEHOTrpapCKUM MOJEIUMA T€ MOXEMO HAIpaBUTU CaMo
MHIUPEKTHO Nopeheme BUX0OBUX pe3yaTaTa ca JOOUjeHUM pe3yiTaTiMa Hallle CTyauje.

[IpunukoM ucnuTUBama yTuiaja koekcrnpecuje CDI166 u CD44 Ha nojaBy penarca
0osiecTH, yodeHa je BUCOKAa CTaTMCTHYKHM 3HayajHa pas3jidKa y OIHOCY Ha IMPOILCHTAIHY
3actymsbeHocT CD166/CD44+ henuja, mpu uemy je 3HauajHo Behu Opoj OosiecHMKa ca
penarncom (92,9%) umano Buie ox 50% CD166/CD44 no3utuBaux KMh. C 063upom na je
koekcnpecuja CDI166 n CD44 nana Behy 3HauajHOCT pa3fuKe y OJHOCY Ha OWIO Koju
M0jeJMHaYHU MapKep caMTpaMo Jia Ce Ha OBaj HAYMH NMOTBplyje M KIMHUYKU 3HAa4Yaj HUXOBE
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koersucteHnuje. OBakaB pe3yiTaT ce WHAMPEKTHO Ccilaxke ca pesyiararuma Jlamepbe u
capannuka (157).

[MocmatpameM mporeHTyanHe 3actymbeHoctu CDI166/CD44+ henwja y ogHOCy Ha
MIEPHO/T MPSKUBJhaBamka 0e3 00JIeCTH youeHa je CTAaTUCTHYKU 3HavyajHa pas3livka. bonecHum
KOJU Cy MMaJld MamH IpoleHaT 3acTymbeHocTu CDI166/CD44+ hemuja (o 10% u u3melhy
10% u 50% o6ojenux henuja) mMmamu Cy 3HAYajHO YU IEPHOJ TNPEKHBIhaBama 0e3
OoiiecTH M3paXeH y MeceunMa y OJHOCY Ha OOJIECHHKE KOJ KOjUX j€ TPOIEHTYyalTHa
3actymibeHoct CD166/CD44+ henuja 6una npexo 50% (65,44 mecenu vs 27,85 mecenn).
CraTucTHuka 3HA4YajHOCT y JAYXKUHU I[peXUBJbaBama 0e3 OoJecTM y OJHOCY Ha
MPOICHTYAIHY 3acTymbeHocT CD166/CD44+ henuja je noOujeHa u yHyTap rpymne 0oJieCHUKa
y I u Il cramujymy Oonectu. BonecHunm ca mMamOM MPOILEHTYAIIHOM 3acTyIJbeHOIIhy
CD166/CD44+ henuja umanu cy Qy)Ke NpeKHBIbaBambe 0e3 00JIeCTH MEPEHO y MeceluMa.
OBakaB mojaTak yka3zyje Ha MoryhHoct ymotpeOe onapehuBama MPOIECHTYATHE
3actymibeHoctu CD166/CD44+ hennja y mporHocTuakoM Mozeny obosenux ox KPK.

VY rpynu cBux OonecHuka, usMmely OosiecCHHKAa MOJEJHEHUX IpeMa MPOLEHTYaTHO]
3actymibeHoctu CD166/CD44+ henuja youeHa je CTaTUCTUYKU 3HauYajHa pas3iinka y KpuBama
BepoOBaTHONE TPEKHMBIbaBama, MPHU YeMy cy OosiecHunu ca Buiie ox 50% o6ojenux henmja
MMaJld 3HAa4YajHO HIKY BepoBaTHONY MpekuBJbaBama. CTaTHCTHYKA 3HAYAJHOCT YTHIIAja
nporeHTyanHe  3actymibeHoctu  CDI166/CD44+ henwja Ha  KpuBY  BepoBaTHohe
MpeXUBIbaBamka je Jo0MjeHa U yHyTap rpyne 6onecHuka y I u Il cragujymy 6omnectu, 10K je y
rpynu Oosiecanka y III cragujymy GoJsiecTu cratucTHuka 3Ha4ajHOCT M3ocTana. JloOujeHu
MOJIAIM Y HAIIO] CTYAMJH YKa3yjy Ha MOTEHIIMjaJIHY TPUMEHY TPOIICHTYATHE 3aCTYIJbEHOCTH
CDI166/CD44+ y mpenubamy BepoBaTHOhe mpexuBibaBama 3a OonecHuke y [ u I
CTaaujyMy OOJIeCTH.

Mepno-Cyape3 (Merlos-Sudrez) m capagHulld Cy WUCIHUTHBAIM €Kcmpecujy Lgri y
unentudukanuju UMh u KMh Ha uMyHO1eUIIMJEHTHOM MHUIITY Ka0 U HEH 3Ha4aj. Y CBOjO]
KOoXopTHO] ctynuju Ha 340 Gonecnuka obonenmux on KPK jacHo cy mosesanu mosehany
excripecujy Lgr5 ca penarncoM 00jecTd, JIOIIKUJOM MPOTHO30M U Jioluje TudepeHTOBaHUM
tymopoM. [loka3aHo je ma je ekcrpecHja OBOT WiaHa MOPOJAUIE XOPMOHCKHX pelenTopa
TJIMKOTIPOTEMHA MMa yiejda Y TYMOpPOTeHE3H Yy CMHUCITY MHBAa3MBHOCTH W MeTacTa3ama y
num@auM yBopoBuMa (182, 184, 186).

VY Hamem uCTpakuBamwy HHJE yOoueHa CTAaTUCTMUYKM 3HayajHa pas3jiiKa Be3aHa 3a
excripecujy Lgr5 y mojaBu penanca. Mako je kon Oonechuka y III cramujymy Gonectu
(OonecHuum ca meracrazama y JIU) Hajsehu Opoj BHX ca MOjaBOM penarca MMao BHUIIE 01
50% mno3utuBHUX henuja (17 GonecHuka vs 16 GonecHHKa) ca BeoMa BETMKUM HHTE3UTETOM
oOojeHoctu (6 OonecHuka vs 1 GOJIeCHMKA), CTATUCTUYKA 3HAYajHOCT HHUje AoOujeHa. Daur
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(Jiang) wu capagHMIIM y CBOjOj MeTaaHalIW3W, Koja je yk/byuumBana 12 crymuja u 2.600
obonenmux ox KPK, mnoBe3yjy mnoBehany ekcmpecujy Lgrd ca kpahum CBEyKymHUM
MIPESKUBJHABAHEM U TIEPHOJIOM MPEXKHBIbaBama 0e3 Oonectu. Banr u cap. Takohe HaBoje 1a
je moBehana excripecuja Lgrd TmoBe3aHa ca BHIIUM cTagujymoMm Oostectu (mpema AJCC
KPUTEPHjyMHUMa) alld aHAIIU3€e y IPynu OOJCCHHUKA MOACJbEHUX IIpeMa cTanujymy 6omiectu (I
u Il cragujym vs 11l cragujym) HECY BpIIEHE HU Y jeHOj CTYIMjU KOja je Ouia cacTaBHH JI€0
nomMeHyTe MeraaHanuse (184).

[Ipema HamuM ca3HawbuUMa y JUTEpaTypd HE IIOCTOJE€ PaJOBU KOJU HCIIHUTY]Y
MOBE3aHOCT MHTEH3UTETa U JIoKanuszanuje Lgr5 ca mpexuB/baBambeM. Y Hallo] CTYIUJU
MIPUJIMKOM KOpeJallije MHTEH3UTeTa 000JeHOCTH M JY)KUHE MpeKUBJbaBama 0e3 00JecTH,
CTaTHCTHUYKa 3HAa4YajHOCT je youeHa camo yHyTtap rpymne oOonecuka y I u II cramgmjymy
6onectu. boyecHuIM Koju Cy MMaiM jauyd MHTEH3UTET oOojeHoctu henmja Lgrd umamu cy
JyXe MpexKUBIbaBambe 0e3 O0JIECTH.

Bepmynen, bapkep (Vermeulen, Barker) W WUXOBH capaJHUIM y CBOJUM
UCTpaXMBakbUMa Ha KCEHOTPa(CKUM MOJEIMMA U Ha TKHUBY 37[paBOT U TYMOPCKH U3MEHEHOT
KOJIOHa, HaBOJe Ja je ekcopecuja Lgr5 moBe3aHa ca moBehaHWM TOTEHIH]aIOM
TYMOpOT€He3€e, METacTa3upameM U JIOUINJUM CBEYKYITHUM NpexuBIbaBameM (150, 156, 182).
[erepc (Schepers) m capamaumm TOTBphyjy OBE HaABOAEC y CBOM HCTPOKHBAKY HA
nmyHoaeurmjeaTHoM mumny (181). Yen (Chen) m capaiHiM y CBOjOj METaaHAJIU3H KoOja je
yKJbyunBaja cenaM cryauja u 1.883 obosiena oq KPK moe3syjy mosehany ekcnpecujy Lgrs+
henuja ca kpahuMm CBEyKymHUM NPEKHUBIbABAKHEM U TIEPUOJIOM MPEKUBIbaBama 0e3 00IecTH
(182). ¥V nHamem ucTpaxuBamy, NMPUIUKOM IOCMaTpama OOJIECCHHKA TOACJEHHX IpemMa
MPOIICHTYATHO] 3acTylmJbeHOCTH Lgr5+ henmja, yodyeHa je BHCOKA CTaTHCTHYKH 3HayajHa
pa3inMKa y KpuBaMa BepoBaTHOhe TpeKHBJbaBama, KAKO HAa CPEOUHH, TaKO W KAaCHUje Y
Bpemeny (p = 0,021, Log Rank = 9,687), npu uemy OoJiecHUIIM KOju uMajy mMame oa 10%
00ojenux hemuja mmajy Behy BepoBaTHOhY CBEYKYITHOT NpEKHBJhaBama y mopehemy ca
6onecannuma ca 10—50% oanocHo npexo 50% Lgr5 antutenom obojenux henuja. Yuyrap
rpyma MoJe/beHUX Ha CTaJujymMe OOJIECTH HUCMO YOUWJIM CTATUCTHYKU 3HAYAjHY Pa3JIUKy y
KpuBaMa BepoBaTHohe mpekuBibaBama. [lo3Haro je ma Lgrd ucnospaBa cBoje (yHKIHMjE Ha
henujckoj memOpanu (150, 156, 181—184). HMako y nutepaTypu HE MOCTOje PaJOBH KOjU
MoBe3yjy JoKanu3anujy obojenoctu Lgr5 y henmju ca BepoBaTHOhOM NpeKMBIbaBama, Y
HaIlleM UCTPaKUBamWY je JOOHjeH MmojaTak Ja OO0JECHHUIM ca MEMOpPAaHCKUM U KOMOMHOBAHO
obojennM henujama nMajy 3HayajHO HUXKY BepoBaTHONWY MpeXUBJbaBalka y OJJHOCY Ha IpyIe
henmuja ca nwMrToruIasMaTcku o0ojeHMM M HeoOojeHMM henujama. OBaj Hama3 je MOTPeOHO
y3€TH C pe3epBOM Oyayhu 1a MHTE3UTET, a MOHEKa/a, W JoKanu3anuja obojeHocTu henuja
AHTUTEJIOM 3aBHCH OJ1 IPEAHAIMTHUKUX U aHATUTUUYKUX (pakTopa. CTaTUCTHYKA 3HAYaJHOCT y
Jokanu3anuju obojeHoctu henuja nodujena je u yHyrap rpyme 6osnecnuka y I u Il craaujymy
6onectu. YHyrap rpyne OonecHuka y III cragujymy Oosiectd HuUje youeHa CTaTHCTHUKA
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3HAUYajHOCT Be3aHa 3a JIoKau3aiujy obojeHoctu henuja Lgr5 aHTUTEIOM.

ApucTtuaec W capaJHALIKM Yy CBOM TMPErJIeAHOM 4YIAHKY, KOju je Oa3upaH Ha
UCTpaXMBakbUMa KOja Cy CIPOBEJCHA Ha KCEHOTpaCKUM MOJENMMa M Ipernaparuma
TYMOPCKOT TKHBa, HaBOJE IMOBE3aHOCT ekcrpecuje CD44, CDI166 wu Lgr5 ca nomujom
IIPOrHO30M M KpahMM CBEYKYyNMHHUM IpexuBibaBambeM (139). Mako cMo y Hamem paay
yKa3ajaul Ha TOBE3aHOCT MPOICHTYalIHE 3acTyribeHocTH CD44+ henuja m mojaBe penarica
00JIECTH HUCMO YOUMJIM CTATUCTHUYKU 3HAUYAjHY PA3NIUKY y HPOIEHTYATHO] 3aCTYIJbEHOCTH
CD44+ xon 0oJieCHHKA KOJI KOJUX je HACTYyIMUJIa CMPT Kao mocienuia pesnamnca. Ctatuctuuka
3HAYajHOCT HHUJE YOUE€HA HU MPWJIMKOM MOCMaTpama Kopemnanuje ekcupecuje CDI166, Lgrs u
CD44/ CD166+ henuja u CMPTHOT MCXO0/J1a HACTAJIOT Ka0 MOCJIeIUIIa penanca 00JIeCTH.

Kao mTo je mpukazano y pamoBuma Mepno-Cyapesa, Jlyrimmja u apyrux mocroje
Opojau (axTopw puU3MKa 3a pernarnc U CMPT Kao MOCJEAMILYy peiarica HaKOH KypaTHUBHE
onepanuje KPK (186, 187).

VY HaIoj cTyauju MyJITUBapHjaHTHOM aHAIN30M (hakTopa HUje T00HjeHa CTATUCTUYIKH
3HaYajHa pa3jifKa y HACTaHKYy peJarica 0O0JECTH M CMPTH Kao IMOCIEANIIE peranca Be3aHa 3a
crapoct, moji, Opoj mosutuBHUX JIY, cramujym Oonectw, nmMQoBacKymapHy WHBa3ujy,
NepUHEYpaIHy HWHBa3Wjy, MPUCYCTBO MYI[MHA W HEKPO3e Y TyMOpY M NpUCYCTBO Lgr3J,
CDI166, CD44/CDI166 mnosutuBHuX hemmja. Ilomenyrom anammzoMm ¢akrtopa puU3WKa 3a
HacTaHaK penarca 00JIeCTH U CMPTH, Kao TOCEINIIEC pellanca, y Halloj CTYIUjU je yTBpheHo
na camo jaerekroBane CD44+ henuje nmpeacTaBibajy CTaTUCTHYKY 3Ha4YajaH GaKTOp PU3HKa 32
HACTaHaK pejarnca U CMPTH Kao MOCIeANIIE perarca.

MynTtuBapujanTHoM KOKC MponopuuoHaTHOM pErpecMOHOM aHAIM30M YTBphEHO je
na yHytap rpyne 6onecHuka y | m Il cramujymy Oosectn ox cBUX NMOMEHYTHX (akTopa
pusuka camo nerekroBaHe CD44+ henwje mpeacTaBibajy CTaTUCTUYKM 3HadajaH (akTop
pH3HKa 32 HACTaHAK pejiarca U CMPTH Kao MOCIEIHIIE peranca J0K CTaTUCTHYKa 3HA4ajHOCT
yHyTap rpyne OonecHuka y III cramujymy Oosectu Hmje yTBphena. OBakaB mojaTak ce
NoKJamna ca pesyiratuMa cryauje lanepOa u capaJHuKa ajad HE U MOJanuMa MoIyJaiuoHuX
CTyIMja U METaaHalM3a Koju Cy MOMeHyTe (pakTope oKapakTepucaln Kao (pakTope pu3uKa 3a
penanic 6onectu. Takolhe, mocTojame cTaTUCTUUKE 3HAYAJHOCTH Yy rpynu OonecHuka y [ u I
cTagujymy OoJjiecTH yKa3yje Ha mHoTeHUujanHy MoryhHoct ynorpebe CD44+ henuja, a
Hapo4uTo y koMOuHauuju ca CD166, ka0 NpeIuKTUBHOT (pakTopa pU3UKa 3a penarc u CMpT
Kao mocnenuny penamnca Oosiect. OBaj Hana3z yka3yje Ha HoTpeOy 3a HMHTE3UBHUJUM
MOHHUTOPUHIOM PHU3WYHMUX TIpyna OoJieCHMKa Kao M MOTpedy 3a IMJbAaHOM TepamnujoM y
oynyhnoctu (44, 54, 144, 157, 160).
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6. 3AKJbYUILIU

OcBpTOM Ha TpeTXOJHA IOTJaBjba OBE JAMCEPTAIMje Y KOjuMa CMO HCKa3aJld XHIIOTE3€ U
nmoTpede 3a HAllTUM UCTPAKUBAKEM a TIOTOM WX MOTKPEIWIH pe3yJiTaTUMa Haller HCTPAKUBAmHA
U YHOPEIWIN ca PEJEeBAaHTHUM IOJALMMA U3 JIOCTYIHE JIUTEpaType, MOKEMO HM3HETH cienche
3aKJbyUKe:

1. BonecHuI y mpBOM W JPYroM CTaIujyMy KapIMHOMa KOJIOHA TPHU penancy O0oJjiecTH
nMajy Behy mporneHTyanny 3actymibeHocT CD44+ u CD44/CD166+ xkaHuepcKux
MatuuHux henuja y mopehemy ca obosieTumMa y UCTOM CTaaujyMy OOJIECTH KOju HUCY
MMaJIi peJiarc.

2. Hucmo nokazanu yTula) €KCIpecuje HUjeJHOr KOpHIIheHOr Mapkepa KaHIEPCKHUX
MaTtuuHuX henuja Ha penarnc 0oecT Ko OojiecHuKa y TpeheM craaujymy 0osiecTu.

3. Bucoka npornenaTyanHa 3actymibeHocT CD44+ u CD44/CD166+ xaH1epcKuX MaTUIHUX
henuja xox OosiecHHKa y IPBOM M JIpYroM CTaaujymMy OojiecTd je moBe3aHa ca Kpahum
MepUOIOM IMpEeXKHBJhaBama 0e3 0oJiecTH 0K ce Beha mporeHTyaHa 3acTymbeHocT Lgrs
MoKasajia Kao MO3UTHUBHU MPEIUKTUBHU (DAKTOP.

4. Hucmo mokazanu yTHIaj eKCIpecHje HUjeIHOT MapKepa Koju je KopuimheH y CTyAuju 3a
HuIeHTU(DUKAIM]Y KaHIEPCKUX MaTUYHUX henuja koxa OoJiecHWKa y TpeheMm cramujymy
00JIeCTH Ha AYKUHY MPEKUBJbaBama 0e3 00JIeCTH.

5. Bucoka nporeHTyanHa 3acTyrbeHoCT (mpeko 50% obojenux henuja) CD44+ henuja, a
morotoBo koekcnpecuja CD166/CD44+ henuwja, MOXXe c€ KOPHUCTUTH Kao TOY3JaH
MapKep 3a HJICHTH(HKANHN]y KAHIEPCKUX MAaTHYHUX henvja KapruHOMa KOJOHA U Kao
MPOTHOCTHYKU (aKTOp pelnanca OOJecTH, My)KWUHE IPEeKUBIbaBama 0e3 0oJiecTH H
CBEYKYITHOT NPEKUBIbaBaba 32 O0JCCHUKE Y IIPBOM H JPYrOM CTaIujyMy 0OJIeCTH.
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[Inan Tpermana nojgaraka

Kimuanuky 3Ha4aj uaeHTuuKaImje TYMOPCKUX MaTHYHUX henja y TKUBY
aJICHOKapIITHOMA KOJIOHA

a) Memummacku dakynrer Hoeu Can
0) UuctuTyT 32 OHKOJIOTH]Y BojBOTMHE
B) KiimHunKa 3a onepaTuBHY OHKOJIOTH]jY

r) Cimyx0a 3a MaToJIONKO — aHATOMCKY M J1a00paTOPHjCKY THjarHOCTHKY

[Ipojexar ¢unancupan ox crtpane I[lokpajuHCKOT CeKpeTrapujaTa 3a BHCOKO 00pa3oBame M
HAyYHOUCTPAXKUBAYKY JIETATHOCT:

HACTpUOyIMja W KIMHUYKYA 3Ha4ya] KAaHIIEPCKUX MATHUYHUX helrja KOoJ KapluuHOMa Jedenor
peBa‘

bpoj pemema: 1114-451-690/2016-01

Jenmnoronummu mpojexat, 2016. roguHa

1.1 Bpcra ctynuje

Ykpamko onucamu mun cmyouje y okeupy Koje ce nooayu npukyn/ajy

JIOKTOPCKA JUCepTanuja

1.2 Bpcre nogaraka
@ KBaHTUTATUBHU

KBAJIUTAaTUBHH

@
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1.3. Hauun npukynspama nojaraka
@ AHKCTC, YIUTHHUIH, TCCTOBU
@ KIIMHUYKC MMPOUCHEC, MCIUIIMHCKU 3aIIUCH, CIICKTPOHCKU 3JPpaBCTBCHU 3allUCHU

B) TEHOTHUIIOBH: HABECTH BPCTY

F) AIMHUHUCTPATUBHU IOJAlM: HABECTU BPCTY

@ y30pLIM TKUBA: PECEIMPaHU a/ICHOKapIIMHOM Je0elIor 1ipeBa

@ caumMIy, potorpaduje: pororpaduje mapaguHCKUX Ipeceka Tymopa aedenor mpesa 00jeHux
CTaHJApPHOM XEMaTOKCHIIMH-€031H MeToZioM y Ciry>kOH 3a MaToJIONIKO — aHATOMCKY U
naboparopujcky naujarHoctuky Mucrutyra 3a Onkonorujy Bojsonune

@ TEKCT, HABECTH BPCTY auTeparypa

) Maria, HaBeCTH BPCTY

@ OCTaJIO: OIMMCATH ___ eKCHEePUMEHTAJIHU MoJalu

1.3 ®opmar nogaraka, ynmorpedspeHe CKaje, KOJTMUYMHA 1ojaTaka

1.3.1 Ynorpebsseru codTBep u hopmart 1aTOTEeKe:

@ Excel dajn, natoTeka Xxlsx, .csv

@ SPSS ¢ajn, natoTeka .SpV, .sav

@ PDF ¢ajn, natoteka .pdf

@ Tekct ¢ajn, natoTexa .docx

@ JPG ¢ajn, natoteka pg. .jpeg. .png, .tif

f) Ocrano, naroreka

1.3.2. bpoj 3anuca (ko KBAHTUTAaTUBHUX MOJaTaKa)

a) 6poj Bapujabiu 42

0) 6poj Mepema (MCIUTaHUKa, TPOIIeHa, CHUMaKa U CIL.) 112
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1.3.3. IloHOBJbEHA MEpPEHA
@
0) He

YKOJIMKO je OJIrOBOp JAa, OATOBOPHUTHU Ha cieneha nurama:

a) BPEMEHCKHU pa3Mak U3Me/ljy TOHOBJLEHUX Mepa je 3 Mecena
0) Bapujaldiie Koje ce BHIIE IyTa Mepe OJTHOCE Ce Ha penarc 60JecTu
B) HOBe Bep3uje (ajiioBa Koju cajipike MOHOBJFEHA Mepema cy nMeHoBaHe kao Excel daji 1,

JIaTOTEKA - XISX, .CSV

Hanomewne:

Ja nu popmamu u cogpmeep omoeyhasajy demerve u 0y2o0poury 8aiuOHOCHm nooamaka?

@ Za

0) He

Axko je 002060p He, 0bpaznoxcumu

2.1 MertopoJsioryja 3a MpUKYIJbakhe/TeHEPHUCAE TI01aTaKa
2.1.1. Y okBHpY KOT UCTPaKMBAUKOT HAIPTa Cy MOJAIU MPUKYIIJHEHU ?

a) CKCIICPUMCHT, HABECTHU TUII: MEPCHC UHTC3UTCTA GKCHDCCI/Iie TYMOPCKHUX MATHYHHX heJmia A%

PECCKATy NPHUMAPHOT aACHOKApUITHOMA MOJIOHA

6) KOPCIIaIUOHO UCTPAKUBAKLC, HABECTU THUIL: pCIPECHOHA aHAJIM3a NPUKYIIJbCHUX
CKCIICPUMCHTAJIIHHUX I10JaTaKa

I_[) aHaJIn3a TCKCTa, HAaBCCTHU THIL [IPUKYIIJbAKC NTOJAaTaKa M3 JIMTCPATYPC

1) OCTaJI0, HABECTH IIITa
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2.1.2 Hasecmu epcme MepHUX UHCMPYMEHAma uiu cmanoapoe nooamaxka cneyuguyHux 3a
oopelieny Hayuny OUcCYunIuHy (ako nocmaoje).

Y30pLu TYMOPCKOT TKMBA JOOU]EHU XUPYPIIKOM peceKlrjoM cy ominn dukcupanu v 10%

HECYTpaJIHOM HVd)CDI/IcaHOM d)ODMaJII/IHV 1 YKAITYIIJbCHU Y Hapade, a 3aTUM CCYCHH Ha ITPECCKE

IIG6JI)I/IH€ 4 MHMKpOHA. HaDad)I/IHCKI/I Opeceuu Cy 60i€HH CTaHAAPHOM XCMAaTOKCHJIMH-CO3HUH

METOA0M M aHAIM3UPAHK OJ] CTPAaHE IMAaTOJI0ra CBETIIOCHUM MHKPOCKOIIOM. Penpe3eHTaTUBHIA

y30puM TYMOPCKOI' TKMBA, I[O6I/Ii€HH Ha ONNMCaHu HAYMH, CY HAKHAJIHO TPETHUPAHHU Y

UMVHOCTEHWHEDPY, Mapke BeHTana, mpuMeHOM MOHOKJIIOHCKHX anTtuTena Ha CD44 (anti-human

CD44. pazomaxeme 1:1000, rabit anti-human, Sigma. St. Louis, USA). CD166 (anti-human

CD166. pazonaxkeme 1:40, rabit anti-human, Abcam, Cambridge, U.K.) u o-Lgr5 (anti-human

CD44. pazomaxeme 1:500, rabit anti-human, Sigma, St. Louis, USA). Bpewme nakyOamnuije 3a

CBAKO aHTUTEJIO 3aBUCHUJIIO j€ 0J1 (haOpHMUKUX IIPEMOPYKA WIN YCTAHOBJLEHUX T3B. in-house

HHKVOAIIMOHUX BpeMeHa. MHTEH3UTET M IpolleHaT 000jeHnX TYMOpcKuX henrja cy aHAIN3upadu

CEMHUKBAHTUTATUBHO HA CBETIIOCHOM MHKPOCKOITY Mapke OIMMITYC.

2.2 KBanuTeT nojaTaka v CTaHIapAN
2.2.1. Tpetman HemocTajyhux momaraka
a) Jla mu maTpuna caapxu Henoctajyhe nmogatke? [a @

AKO je oaroBop /1a, OArOBOPUTH Ha cliefcha murama:

a) Komnukwu je 6poj HemocTajyhux momaraka?
0) Jla mi ce KOPUCHUKY MaTpHIle Ipenopydyje 3aMmeHa Hepocrajyhux mogaraka? Jla He
B) AKO je 0aroBOp J1a, HABECTH CYT'€CTH]jE 3a TPETMaH 3aMEHe HelocTajyhux moaaraka

2.2.2. Ha koju HauuH je KOHTPOJIMCaH KBaIuTeT nojaraka? Onucatu

KBanuTeT mojaraka ie KOHTPOJHCAH MIPUMCHOM CTATHCTHYKHUX TCCTOBA U O,Z(6aI_II/IBaH>eM
CKCTpEMA U BaJ'H/II[aI_II/IiOM CKCIICPUMEHTAJIHO ,[[O6HieHHM noaanuma.

2.2.3. Ha koju HauuH je U3BpIIeHa KOHTPOJIa YHOCA M0/1aTaKa y MaTpHiLy?

KoHTposa yHOca mogaTaka y MaTpuiry ie HN3BCACHA HODGI’_)GI-LGM ,[[O6HieHHX noaaraka ca
JJUTCPATYPHHUM MoAallMa
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3.1. Tperman u yyBamwe nojaraka

3.1.1. Ilooayu he bumu denonosanu y Peno3uTopujyM JOKTOPCKUX TUCEpTaIMja Ha
Yuusepsutery y HoBom Cany

3.1.2. URL aodpeca https://cris.uns.ac.rs/searchDissertations.jsf

3.1.3. DOI

3.1.4. Jla nu he nodoayu bumu y omeopeHom npucmyny?

a) @

0) Jla, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o

8) He

AKo je 002060p He, Hagecmu pasnoe

3.1.5. Illooayu nehe bumu 0enonosanu y penozumopujym, aiu he oumu 4ysaHu.

Obpasnosxcerve

3.2 Meranoaanu v IOKyMEHTaIM]ja moaaTaKa

3.2.1. Koju cranaapz 3a meranonarke he 6utu npumemen?

3.2.1. HaBecTu MeTanoaTke Ha OCHOBY KOJUX CY IOJAIM JETIOHOBAHU Y PEIIO3UTOPUJYM.
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Ako je nompebHo, Hagecmu memooe Koje ce Kopucme 3d npey3umarse nooamaxd, aHaiumuyre u
npoyedypanme ungopmayuje, wUXo80 Koouparbe, demasbhe onuce 8apujadiu, 3anuca umo.

3.3 Crpareruja u CTaH apau 3a YyBame M0/ aTaKa

3.3.1. [lo xor nepuoaa he moymany OWUTH YyBaHU Yy PETO3UTOPUjyMY?

3.3.2. Jla nu he nomaum OUTH AETIOHOBAHH 10T qu)pOM?@ He
3.3.3. Jla nmu he mmdpa 6utu qoctynHa oapeheHOM Kpyry ucTpaxkupada’? @ He
3.3.4. Jla 1 ce moaiy Mopajy YKJIOHUTH U3 OTBOPEHOT MPHUCTYIIA MOCIE U3BECHOT BpeMeHa?

Na (1}

OO6paznoxutu

OBaj ogesbak MOPA OuTH MonyseH ako Ballly MOJAIM YKJbYUY]y JIMYHE MTOJaTKE KOjU ce
OJIHOCE Ha YYECHUKE y UCTPaKMBamwYy. 3a pyra UCTpakuBama Tpeda Takohe pa3MOTpUTH
3alUTUTY ¥ CUTYPHOCT NOJATaKa.

4.1 dopMmanHu CTaHAAPAU 32 CUTYPHOCT MH(pOpMaluja/moiaTaka
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HcTpakuBauu KOjU CIIPOBOJIC HCIIMTHBAA C JbyIMMa MOPajy Ja Ce MPHUAPKaBajy 3aKoHa O
3alITUTH TOaTaKa O JMYHOCTH
(https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html) u onroBapajyher
WHCTHTYIIHOHAIHOT KOJICKCA O aKaJICMCKOM HHTEIPUTETY.

4.1.2. la 1 je UCTpaKUBAKE 0JI00PEHO O] CTpaHE eTUIKE KOMUCH]e? @He
Axo je onrosop /la, HaBeCTH 1aTyM M HAa3UB €THYKE KOMHUCH]jE KOja je 000pHiIa HCTPaKUBAIHE
ETtnuka komucuja MucTHTYTA 32 0HKOJIOTH]Y BojBomune 08.02.2017.

ETtnuka komucuja Meauuuackor gakynrera YHausepsurera y Hosom Camy 02.03.2017.

4.1.2. Jla 1 moianu yKJbydqyjy JIMUHE TOJATKE YUECHUKA Y HCTPAXKUBAKHY? Ha@

AKoO je 0roBOp J1a, HABEIMTE HAa KOJU HAUYMH CTE OCUTYpPaJIH MOBEPJHUBOCT U CUTYPHOCT
nH(popMalja Be3aHUX 32 UCITUTaHHKE:

a) [Toganm HUCY Y OTBOPEHOM TPUCTYITY
0) [Tonaru cy aHoHUMHU3UPaHU
1) OcTano, HaBeCTH IIITa

5.1. ITooayu he 6umu

ja6H0 docmynHu

0) docmynHu camo yCKom Kpyay ucmpas’icusava y oopehenoj HayyHoj ooracmu

Y) 3ameopeHu
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Ako cy nodayu 0ocmynHu camo yCKom Kpy2y ucmpanicusaid, Hagecmu noo Kojum YCio8uma Mo2y
0a ux xopucme:

Axo cy nodayu 0ocmynHu camo YCKOM Kpy2y UCIMpaicusayd, Hagecmu Ha KOju Ha4uH mMo2y
npUCmMynumu no0ayumMa.:

5.4. Hasecmu nuyenyy noo kojom he npukynmenu nooayu Oumu apxusupaHu.

AYTOpPCTBO — HEKOMEPLH]AJIHO — ACIUTH O] UCTUM YCIIOBHMA

6.1. Hagecmu ume u npezume u meji aopecy 61acHuka (aymopa) nooamaxa

Muwunana Kpecoja Urmarosuh, milanakresoja@gmail.com

6.2. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe Koja 00pacasa mampuyy ¢ nooayuma

Munana Kpecoja Urmarosuh, milanakresoja@gmail.com
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6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe koja omoecyhyje npucmyn nooayuma opyeum
ucmpa’ cusavuma

Munana Kpecoja Urmarosuh, milanakresoja@gmail.com
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