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1. YBO/J

[TpuMapHU XUTIEpHIAPATUPOUIN3AM HAjpACIIPOCTPABCHHU]H j€ OOJIMK XUIIEPIIapaTUpPO-
uamsmMa (HPTH) wu Hajuemhe ofjammeme 3a XUMEpKAIEMH]y KOJA TaljeHara BaH
MenunuHcke yctaHoBe (1). Ilpomene oTkpuBajy na je yKyIHa mojaBa MpUOIMKHO 25 Ha
100.000 spymu, mpu yemy ce cBake roaune peructpyje 50.000 HoBux ciydajeBa. Hajuenthe ce
jaBJba y IIETO] U IIECTO] ACIICHU]U )KMBOTA, TJI€ je oHoC u3Mel)y skeHa u mymkapana 3:1. Heke
CTy/Mje TPOIEwY]jy Aa je ykymHa pacnpoctpamenocT HPTH kon crapujux ocoba 2—3%, ca
ornpuiiuke 200 cioyyajeBa Ha 100.000 cranoBHUKA (2).

[TapaTupounekTomMuja ¢ OWJIaTepaTHOM EKCIUIOpallMjoM Bpara je Beh aeneHujama
Hajuemhu u300p TpetMaHa y cinydajy npumapaor HPTH. C mojaBom HOBHX TIpeonepaTUBHUX
U WHTPAONEPAaTUBHUX MOJAIUTETa JIOKAaIU3allkje Mapatupouje, mnpuxBaheH je KOHIENT
,»(POKycHpaHe* MJIn MUHUMAaJIHO HHBa3UBHE Mapatupouaekromuje. U mopex Tora, pa3ymeBame
TPaJAULIMOHAIHOT XUPYPIIKOT TPETMaHa U Jajbe j€ OJ BUTAIHOT 3HA4aja 3a YCIEILIHO JICUCHE
npumapaor HPTH. OBa onepanuja kojy BpIIu HCKYCHH €HIOKPUHH XHPYPT U J1aJbe j€ 3JaTHU
CTaHJIap]l C KOjUM c€ MOpeJie CBE OCTalle MPOIeaype.

l.a. Kiilunn4yka npe3eHramnmja

[Mpumapuu HPTH oOuuno je kon 80-85% mammjenara mpoy3poKoBaH OCHHTHUM U
COJMTapHUM napaTupougHuM ageHomoM (Cnuka 1); kon 5% nanmjenaTa mocroje 18a NOTIyHO
paznuuurta agemMoHa (,,JBOCTPYKH ageHoM™), mok 15-10% mnanujeHata uma MyJTHUTIIAH-
nypiiapHy naparupouny xunepiasujy (Cnuka 2). Kog mnahux manujenara npumapan HPTH
MHOTO je demrhe moBe3aH ca (aMIIIMjaIHUM CHHIPOMHMA, Kao IITO jeé MYJTHIUIA €HJOKpUHA
neomnazuja (MEN) tuna 1 u 2A. Kox manujenara ca MEN1 oOu4HO cy cBe mapaTHpOUIHE
xiie3sie yBehane u nMajy nosehany @ynkuujy, aok nmaumjentu ca MEN2A mory na umajy u
acuMeTpruyHo yBehawe maparupousgne xnesne (3). Pemak xumepmapatupouamuzaM CHHIAPOM
TyMOpa BUJIMIIE Takohe je ayTO30MHO JTOMHHAHTHO HAacjleIHO 000JbEH-E KOj€ ce MoAyaapa C
panuM npumapauM HPTH u ¢ubpooceannom nuctuyHom HeomiazMoM BUiULe (4).

[TapaTuponiau KapuuHOM je peTko y3pok npumapHor HPTH u Tto mame o1 1% cBux
ciydajeBa. 3a pa3nuky o 6enurHor HPTH, on ce jaBiba mojjeHako 4ecTo KoJl KeHa U KOJ
mymikapaua. Ilanujenta Hajuemhe no6ujajy mapaTHPOMIHM KapLUHMHOM Y IETO] M IIECTO]
NeleHuju KuBoTa. XpoHuuHu HeneyeHu mnpumapHu HPTH perko he mnpepactu y
napaTupou i KapuuHoM (5). YommreHo roBopehu, mapaTUpouIHH KaHIlep Hajuenthe je
WHJIOJICHTaH, Tla XUPYPIUIKH 3aXBaT MOXeE Jla OyJe ycIlellaH y paHOM CTaaujyMy OOJIECTH.
Yob6uuajeHo je jokanHo Bpahame 60s1ecTH, a Cy 4eCTO HEONXO/HE BUILECTPYKE PECceKIHje.
[TaninjeHTH ¢ PEKYpPEeHTHOM M MeTacTaTckoMm Oosiemhy 0OMYHO MaTe O] jake M MCHPIbYjyhe
XHUIIEpKAILEMH]je, KOjy je HeKaJl TEIIKO KOHTPOJIMCATH YaK U MOMONY MajaujaTuBHE XUPYPIIKE
peceknuje u JIeKoBa, YKJbyuyjyhu OmdochonaTe M KaIIUMUMETHKE KOJU CHUIXKaBajy HUBO
cepyma Kanuujyma (6).



Cuamnka 1 — Iapatupouinu ageHOM

Behnna manujeHara y pa3BHjeHUM WHAYCTPHJCKUM 3eMJbaMa KO KOjUX je
nujarHocTukoBaH mnpumapHu HPTH dyecto uMa MMHHUManHy CHMNOTOMATUYHY WM
,»ACUMIITOMaTUYHY" xunepkainemujy. OHU HeKaJ Moka3yjy 0siare CuMNToMe U (U3HOJIOIIKE
nopemehaje. Y HajpacnpocTpameHHje 3HaKe crajajy HeppoiauTHjaza, HeppoKallnHO3a,
octeornenuja u ocreonoposa (7) (Cnuka 3).

XunepTeHsuja ce 4ecTo jaBjba KoJ manujeHara ¢ npumapuuM HPTH u oBaj omHoC
o0jallmaBa ce Ha OCHOBY YMTaBOT HM3a pa3HUX MexaHu3ama. M3rnena na je y HajuBpirhoj Be3u
ca CTENEHOM peHaNHor omrehema KoJl ManyjeHara ¢ xunepkainemujoM. Mehyrtum, jeana
CTy/AM]ja OTKpHJIA j€ Ja je MapaTUpOUJeKTOMHja JOBEJa 0 3HA4ajHOT 1aJja KaKo y CUCTOJIHOM,
TaKo U y AMJaCTOJIHOM MPUTUCKY KOJ 54% manMjeHara ¢ XunepTeH3ujoM KOju Hau3Irjel Huje
610 noBe3aH ¢ nodoJpIIakeM peHanHe yHkuyje (8). Mnak, BehuHa eH1okpuHoOIIOra He Bepyje
na je uzneuewe nmpumaprHor HPTH nyrem omepanuje moBe3aHo ca 3Ha4ajHUM MOOOJbIIAEKEM
XHUIIEepTEH3H]e.



(a) 80-85%, (6) 5%, (8) 10-15%

Cnuka 2 — Yeehame mapatupouIHe kJie31e Ko/ IPUMApPHOT XUTlepnapaTHPOUIU3Ma
(a) nojearHAYHY aneHOM, (0) TBOCTPYKH afcHOM, (B) MYJITUTJIAHAYJIapHA XUIICPIUIa3Hja.
(a) 80-85%, (6) 5%, (B) 10-15%

bnaxxe abGHopmanHocTu noBe3aHe ¢ npumapHuM HPTH o6yxBarajy cmameHy
KOTHUTHBHY (PYHKIH]Y, IENPECH]y, JeTaprujy, MUjalITHjy, apTPaITHjy, KOHCTHIIAIH]Y, Ka0o U
noBehany xel) u ydyecrano mokpeme (9). Petersen je obaBuo ncuxujarpujcke mnpernene 54
narjerta ¢ npumapaumM HPTH u ytBpmmo menranne mopemehaje xox Bume on 50%
nauujenara (10, 11). V ucrpaxuamy ¢ BenukuM Opojem ucrnutanuka (mpeko 4.000) Schram
U CapaJHHUIN OTKPHWIHM Cy J1a jé HMBO KaJllfjyMa y TOPH0j TPaHHIHM HOPMaJe WU 3HATHO
yBehaH 610 1oBe3aH ¢ Op>KUM oNajambeM KOTHUTHBHE (DyHKIIMje, HAPOYUTO KOJ MalujeHaTa
crapujux ox 75 roguna (12). [TanujeHTH C OBUM CHMIITOMHMA CMaTpaHU Cy ,,MUHHUMAIHO
CHMITOMaTHYHHUMA * HJIH ,,aCUMIITOMaTHYHHMA .

[Tpumapun xunepnapatupouauzam (PHPTH) wecto ce mujarnHoctukyje cirydajHO Kao
acHMITOMaTHYHa 0OJIECT Ka/1a Ce Ha OCHOBY JIAOOPATOPHjCKOT TECTa YTBPAU XHITEp-KaILEMHja
u nopuieH HuBo PTH. MelyTum, ako ce y3Mme maiujeHToBa JeTaJbHUja UCTOPHja, YECTO Ce
MOT'Y IPUMETHUTH HeCTICIM(UIHN CHMIITOMH Kao IITO Cy IpeMop U pazapaxeHocT. Kox Behune
narujenarta koju umajy HPTH cmameHa je ryctnHa KOpTHKaIHE KOCTH, HAPOYHUTO aKO C€ MEpH
y IUCTATHOM PaJujycy.

ITpumapuu xunepnaparupounuzam (PHPTH) jeano je on Hajuemhux meraboinnukux
CTama KOja 3axTeBajy XUPYPIIKY HHTEPBEHIH]Y. JlaHac ce Xupyplika Tepanuja npenopydyje
KOoJ cBUX cumnromaTnuHux manujeHara ca HPTH. Ocum Tora, Mopa ce Hariacutu na
pe3ysITaTH HEKOJIHMKO CTYAHja yKa3yjy Ha TO Jia omlepalvja HaKHaJIHO M000JbIIaBa TYCTUHY
KOPTHKAJIHE KOCTU U KBAJIUTET JKUBOTA KO/ MallyjeHaTa 4ak u koja oHux ¢ oixarum HPTH (1).
[IITo ce Tnye omeparyje, MUHUMAaTHA MHBA3MBHA NTAPATHPEUIEKTOMH]ja MPECTaBIba TePaujy
3a KOjy ce ompezesbyje BehiHa maiujeHara.



Cauxka 3 —bonecuuma ob6onena ox PHPTH. Yopenau canmax
[1aKa: Ha MPUKa3aHUM KOCTHMA BHJIE C€ JeTeHEepaTUBHE TIPOMEHE
M3pakeHHUje JIeBo, Koje ou moryie outu nocieanna HPTH

Xwupypiika en bloc pecekiuja u nabe je ogabpaHu TpeTMaH KOjH jeIUHH TapaHTyje
u3neuewme. YBoheme Tepamuje 3padera eKCTEpHHUM 3paliMa Moke Ja o0e30eau 0oJby
JIOKOPErMOHAJIHY KOHTPOJIY KOJ NojennHux nanujeHara. Hajoosuja otkpuha nob6oJspiana cy
HaIlle M03HaBamke MOJIEKyJIapHe marorenese ose 6onectu. Marnena na ren HRPT2 nma Baxny
yJIOTYy y pa3Bojy KapiuHoMmMa M 00e30ehyje reHeTcku Mapkep KOJ TManujeHata Koju Cy
W3JIOKCHU PU3UKY. 3a pasiuKy O] JIPYrUX MAJUTHUTETA, KapIUHOM MapaTUPOHUJE PETKO
W3a3uBa CMPT YCJIE] IMUPEeHa TyMOpa. YMECTO Tora, CMPT OOMYHO HACTyIa Kao pe3yJraT
KOMIUTHKAIMja ycien npekomepHor nydema PTH. Crora cy manujaTuBHe Teparivje ycMepeHe
Ha CMamkemke XUnepkaniemuje, a tydeme PTH nokasaHo kKopucTH manujeHTHMa KOju 00ITyjy
0]l oBe OOJIECTH.

300r peTke nojaBe OOJIECTH, TUjarHO3a U JIeUeHhe KapLnHOMa IapaTUpOUJIe 3aXTeBa
MYJATHIUCHMITIMHAPHY MIPUCTYI y CHENHjaIM30BaHUM 3/1paBCTBEHUM YCTaHOBaMa.
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1.1 Orkpuhe napaTupoungHux *ie3ga

Mane cTBapu uecto nposase Henpumeheno. Ctora ce He TpeOa UyAUTH IITO TO BaXKU U
3a mapaTHPOUIHE KJIIE3/Ie KOj€ j€ YaK U Yy IaHAIlbe BpeMe MMOHEKa [ TeIIKO UACHTH-(HKOBATH.
Haxo je Thomas Wharton 1656. neTajbHO OIKCao IITUTACTY K3y, MapaTH-POUIHE JKIIC3/Ie
HUj€ HUA TIOMEHYO.

[IpBu moy3nan omnuc napatupounuux xiesna (Cnuka 4) nao je 1850. moHmoOHCKH
aHatoM u Kyctoc IIpupoamaukor myseja cep Richard Owen (1804-1892). On ux je oTkpuo
cernrpajyhu Hocopora Koju je YruHyO y JIOHJOHCKOM 300JI0IIKOM BpTy. Taj paa xacHuje je
objaBspeH y uaconucy Zoological Proceedings of London (1). 3a omncepBaiiujy My HHje 0aTO
MPU3HAKE YCIIeA HEeJ0CTaTKa XHMCTOJOMIKUX JI0Ka3a. TakBO cTame CTBapu MOTPajasio je 10
1880, kanma je cryment meaunuue Ivar Sandstrom (Cawka 5) ommcao cuhyiiHe »Kie3gaHe
enemente y 50 cenupanux Jbynckux tena. OH je 10 1eTaba ONrcao HUXOB U3TJIe, MOI0XKa],
BEJIMYMHY M JOTOK KpBHU. IberoB paja caupxu pa3Ha muTama O] JaJICKOCEKHOI 3Havaja, Kao
mTo je oTKkpuhe Ja AOTOK KPBH MOTHYE M3 JOHE TUPOUIHE apTepHje M Ja MOXKe OuTh
BUIIECTpYK. HeMauku M3naBauku oJ0WIM CY HEroB paln ,,O HOBOj JKJIE3IU KOJ| YOBEKa U
HEKOJIMKO KUBOTHIHA", KOJH j€ HAIOCIIETKY 00jaBJbEH Ha IIBEJCKOM jE3UKY Y ,,MeIUINHCKOM
xypHainy Yrcane™ (2). OBo je MOke OMTH JONIPHHENO HEIOCTATKY MPH3HAKA 32 OBOT BPCHOT
MJTaJIOT YOBEKa KOjH je KaCHHUj€ U3BPIINO CaMOYOHCTBO.

Cuauka 4 — Sir Richard Owen (1804-1892) 6uo je
MpBU OPUTAHCKU KOMIAPATUBHHU aHATOM KOjH je
cmuciino Tepmud dinosauria



Cauka 5 — lvar Sandstrom (1852-1889)

1891. ¢panmycku dusuonor Eugene Gley pasjacuuo je omHoc usmely dyHkumje nmapatu-
pouHe xJe3ae u Teranyca (3).

1892. npBy ayToTpaHCILIaHTaIH]y TTapaTupouiee u3eeo je Anton von Eiselsberg (1860-1939),
y Beuy. OH je TpaHCIIaHTHPAO apaTHPOMIHO TKUBO Y MIPENEPUTOHEATHHI IIPOCTOP KO MavKe,
[ITO je Pe3yATHpalo y Jeuelmy TeTaHyca W I0Ka3ao HOBE CYI0BE OKO TPAHCIUIAHTAHTA.
Hacympor Tome, 0 TeTaHyca je TOIII0 HAaKOH HHUXOBOT YKIIamama (4).

1907. William Halsted u Johns Hopkins kopucTuiu cy eKCTpakT HmapaTHpOHIHOT TKUBA H
KaJIIMjYM-XJIOpUJ y JIeUery IocTonepaTuBHOr TeraHyca (5). OH je M3BECTHO O JieueHwy
XHUIIOMapaTUPOUAN3Ma TPaHCIUIAaHTALKMjoM NapaTupoujea. Mehytum, nmpolieM ca eKcTpak-
TOM TIAPATHPOUIHOT TKHBA OJJHOCE CE€ Ha IPOAYKIIH]Y, CTAOMIN3aLN]y B Pa3TUIUTy OHOJIOIIKY
aKTUBHOCT (6).

1909. MacCallum u Voeghin (1879-1960) npemtoxkunu cy jAa je TJIaBHU edekat
MapaTUPOUTHOT XOPMOHA HUBO KaJIMjyMa Y IJIa3MHU, jep je YKIamamke OBHUX JKJIe3/1a TIOBEJIO
70 TyOuTKa cekperyje Kaiiujyma, foBoaehu mame 10 maja HUBOA KajldjyMa y KpBH U JI0
pasBoja teranyca (7).

JlerasbHY aHATOMH]y W BacKyjapusaijy mnapatupouaea omucanu cy William Halsted wu
Herbert Evans 1907. rogune (8).

10



Ha YuuBepsutery y Anbepry u Eamenrony, y Kananu, 1925. James B. Collip otkpwuo je na
BEOMa aKTHBHU CKCTPaKkT MapaThponjea Bpaha HHBO KallHMjymMa y KpPBH Ha HOpMAllHE
BPEIHOCTH KOJI Taca kojuMa je ypahena mapatupounexromuja (9).

1925. Felix Mandl je neuno mnamujeHTa ca T'€HEPAIM30BAaHOM OCTEUTHC (uOpo3oM ca
EKCTPAKTOM IMAapaTUPOUIHOT TKHBA M TOKYIIAjeM TPaHCIUIAHTAlMje MapaTHPOUTHE KIIEe3/Ie.
[TomTo ce crame mNanUjeHTa HUje MOMNpaBwiIo, ypaheHa je ekciulopanuja Bpata, U
azgeHomaro3Ha yBehaHa jenHa nmapatupousea je npoHahena n ykiaomeHa. CTame MmainujeHTa ce
ctabunHo mobossiano (10).

To je 3HayajaH MOMaK y HCTOPUJH XHUPYPTHje, jep TNPEAcCTaB/ba IOYETAK JICUCHa
XHUMEePIapaTuPOUIU3Ma.

1933. Langmead u Orr cy myOJuKoBaJId paj O YAPYKCHCOCTH PeHAIHE MHCY(DHIIUjEHITH]E,
poMEeHa Ha KOCTHMa U XUIepIuia3uje mapatupougaux xiesna (11).

1977. unentuduxoBana je DNK cexkBenna rena on mnaparupougHor xopmoHa (12) u
onroBapajyha xommiementapaa DNK je xmonupana 1981. (13). [lanac, pekoMOMHOBaHU
JbYJICKU TIAPATHPOUTHH XOPMOH JIOCTYIIAH je Y JICUCHY XUIIONapaTHPOUI3Ma.

Xupypruja napaTaponjiea Koz MPUMapHOT XHUIIEPIapaTupOUAn3Ma JaHAC UMa CTOIY

ycnexa 6musy 99%, ca pusukom ol KOMIUIMKaIuja ucrnof 1%, a o1 cMPTHOCTH MPAKTHYHO
HeMma (6).

11
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1.2 EMOpuoJiorHja 1 aHATOMHUJAa MAPATHPOUTHUX KJI€31a

1.2.a.EMOpuoJioruja napaTupouIHUX *KJIe3aa

YcnemHa omneparyja napaTupouja OJMCKO je MOBe3aHa C JICTaJbHUM ITO3HABAHEM
eMOPHOJIOIIKUX OJTHOCA U3Mel)y mapaTupOUAHUX JKIIe3/a, THPOUIE U TUMYCa, Kao U MPOMEH-
JbMBE TJIaHAYJIapHE aHATOMH]e KOjy TH ofgHOcH M3a3uBajy (1). ['opme mapatupougHe »xies3se
(p IV) pa3Bujajy ce U3 4eTBPTOT LIKP>KHOT IITIara ¢ JaTepajHiM PeKI-EBUMA TUPOUIE, UMA]y
KpaTKy JIMHU]Y €MOPHOJIOMIKOT CIYIITalkha ¥ OOMYHO Mamke MEHajy MECTO KOJ OJpaciuX
JbYJU, T€ CE HaJla3e y 3a/IlbeM JIeJy TUPOUJIHOT pexmba. Jlome napatupouane xiesne (p 1)
uay u3 Tpeher MKpPXKHOT IImara 3ajeIHo ¢ THMYCOM, UMajy Iyradyky cTa3y Kperama, 300T yera
UM JIOKAaIlMja Bapupa KOJA OAPACIHX JbYIH, OJf U3HAJ TUPOUIE 10 YOOUYajeHEe JOKAIHje OKO
JOWET TI0JIa TUPOUJIC, Y THPCOTUMHYHOM JINTAMEHTY, W jOII HIKE Y IIEPBUKATHOM TUMYCY,
WK jom ay0sbe y MenujactTuHymy. Jlome kiie3/ie Haja3e ce UCIpe]l PeKypEeHTHOT HepBa U
CIYIITajy CE€ TMpeMa MpeameM MEAHjacTUHYMY. [opme kie3ne OOMYHO ce Hamase u3a
PEKYpPEHTHOT HEepBa M MTOMEPajy Ce MpeMa 3a/IFbeM MEJIHjaCTUHYMY.

1.2.0. AnaTomuja

Petko koja mpyra Gosect Koja ce Jedd ONepaTHBHUM IyTEM MMa TaKO IMPOMEHJbUBY
AHATOMUJY W pa3JIMYUTE XHUCTOMATOJIOUIKe KapakTepucTuke kao HPTH, na je mo3HaBame
HOpMaJIHEe aHaTOMHje W yoOHuajeHe JIOKAIMje eKTOIMMYHUX JKJIe3/la HEeONXOIHO 3a Ipeolie-
paTHBHY XUPYPIIKY HHTEPBEHIIH]y Ha mapaTupounaeama (1-6).

I'opme napaTuponaHe xie3ie

I'opme mapaTupougHe xJe3/1e 00MYHO ce Hana3e Ha MOCTepOoIaTePaTHO] UBHUIIM TOPHET
peXma THPOHJE, OTHPWINKE | cm W3HAA WM OKO Ipeceka PEeKypeHTHOT HEpBa H JIOHE
THPOHJIE apTepuje, y HUBOy Kpukouane xpckasuie (Crnuka 6) (1-7). Ty ce xie3na Moxe
MpEeno3HaT IO CBOjO] KapakTepucTU4yHo] cmehoj Ooju, u3mel)y ciojeBa mperpaxeanHe
dbacmyje, kako okpyxyje Tupouny. [Ipecename crosparimer cioja pacuuje oouano he noBecTu
JI0 TOTa Ja KJe3/a ,,uCKouu*“, mpuhBpIirheHa 3a MacHO TKUBO y 0BOj oOnacTu. XKiesne ucro
TaKo MOTY Ja OyAy CakpuBEHE YHyTap THPOUIHE KalcCyje Ha BEHTPOJIATEPAIHO] MOBPLUIMHU
TUPOHJIE, a TOBPEMEHO U ME/IMjaTHO, M3a THpOHe. | opme mapaTupouIHe JKiie3/ie HeKaaa ce
KpH]y y pacliennuMa HOJyJapHOT TUPOUIHOT TKHBA, & CAMO HEKOJIMKO KJIe3/1a j€ Y TOTITYHOCTH
YHyTap TUPOUJIE, U TO Kao pe3yaTaT (parMeHTalHje MNPUINKOM eMOPUOJIOMIKOT CIYIITamka,
IIPU YeMy ce napatupouiHe hemamje rpynuiy y THpOUaH, I7ie MOTY Jia ce pa3Bujy y Behe sesuje
I0J1 YTUIIajeM reHeTCKOor (hakTopa, kao koj nanujeHara ca MEN1. ['opme xkie3nie Takohe mory
na Oyay W BUIE KayJanHe, MyX 3aJibUX WU JIaTepalHUX MOBPIIMHA TUPOUIE, YECTO Ce
Kkpujyhu n3a Oudypkaiuje aopTe win rpasa 10me TUPOUIHE apTepuje, WK 4ak y bepujeBom
TUuramMenTty. EkTonuuHe ropme xkiesze oOMYHO ce Hajlas3e JIATepOo-IIOCTEPHOPHO y BpaTy, y
napa- Win peTpoesodareasHoj peruju; Beoma Majiu 0poj KJie3/1a Hajla3u ce Kay1ajHO y OJTHOCY
Ha JIOBY TUPOUJHY apTepHjy y Tpaxeoe3odareasHoM yceky.

Beoma Marno >kie3aa JIOIUpaHo je U3HaA TOTa, TyK TOPHEr THPOUIHOT T0J1a, a 9eCTO
Cy CakpWBEHE WJIM KOMIIPUMOBAHE YHyTap THPOHIHE Karcyie. [IoBpeMEeHO je HEeOoIXxoHO
MOJICTIUTH TOPHY TUPOUIHY apTepujy a Ou ce 100po BUAETH 33K ACTIEKTH TOPHHET PEXKEba
THpoUC U cama xkie3na. [loBpemeHo ce ropme xiesne He cnycre (< 1%) u Hamase ce jorur
rope, U3HaJ TOPHET THPOUTHOT 10J1a, MEAHjallHO y OJJTHOCY Ha KAPOTUTHU KaHaJ, TPEKPHU-BEHE
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¢dapunreannum mumuhuma (1-6). Ilojeaune xne3ne cy paBHE W TELIKO MX je BHIACTH Ha
(bapunreasHoM i e3oparearHom 3uny. [locToju cBera HEKOJIMKO OMUCAHUX CITydajeBa Kajaa
Cy kJe3zae ouie y mupupOpMHOM CUHYCY WM Ha JHY YCHE JYyIJbE.

Yak 30—40% aneHoMa ropmux MapaTHPOUIHHUX KIIE3[a MMOMEPEHO j€ Y €KTONMHYHHU
napae3odareaiinu, perpodaprHreasTH WK peTpoe3odareaaHu MoI0XKaj, 3a pa3IuKy Of CBera
1-4% HOpMaJTHUX TOPHUX Kie31a Ha ToM MecTy (1—7). [opbu aieHOM mapaTUPOUTHE JKIIC3/1e
MoOe ca yBehameM OWTH TYypHYT NPHUJIMKOM TyTama M TIOMEPUTH ce y paBaH u3Mmely
MpeTpaxeasHor KaHaina u nmpeBepTedpaine (aciuje, Win ce CIIyCTHTH KayJallHO Y TPaxeoe30-
(hareayiHM ycek, IMpemMa ropmeM 3ambeM MenujacTuayMmy (4—6, 8). JXKnesae ce Hamaze 0OMYHO
MIOCTEPUOPHO Y OJHOCY Ha PEKYPEHTHHU JIAPUHTEAIHU HEPB, a IITO je JyXe CIyITame To he
OWTH M3paXCHHU]U TIOCTEPUOPHH TooXka] (4—6, 8). OBe xJe3ne MOTy ce ONHIAaTH HAKOH
WHIM3H]je TIpeTpaxeanne (aciyje U yBlademheM NPCTa y aBaCKyJIapHy paBaH u3a e3odaryca,
Ha camoj BepreOpayiHOj dacluju W WCHOJ mpeTpaxeainHe daciyje, UCHOoJ PEKypEeHTHOT
JTApUHTEATHOT HEepBa U JI0Wke THUpouane aprepuje (1, 4-6). XKneszna ce moxke u3Byhu ¢ Tor
MeCTa TPaKIUjOM Yy U3AYKEHO] BaCKyJIapHOj METeJbIM Y K0jOj je apTepuja Koja I0BOJIU KPB.
[ToBpemeHo ce kJe3qie Mory Hahu ¥ Ha CpeIb0j JIMHU]JU, PEKPUBEHE TycTOM (haciujom, ma
WX je TaJia TeIIKO OACTPaHuTH. [IpriMKoM mpeonepaTuBHE JIOKAIHU3AIIN]E TAKBE JKIIE3]IE MOTY
ce BeoMa JIaKO ITOMEIIATH ca JOKUM XKIIe3jama, ajli Ce OHE Halla3e y 3akbEeM MEIHja-CTUHYMY,
3a Pa3uKy O] AOKHX, KOj€ Ce Halas3e y MpelbeM MEeIUjacTUHyMY (BUACTH JI0JIE).

Jlome mapaTHpoOnIHe Kiie3/1e

300r ayrayke JMHUje eMOPHOHAIHOI CIYIITalka, JOKE MapaTUPOUIHE XKIIe3]e BPJIO
4yecTo ce Mory Hahu Ha noTiyHo pa3nnuuTum Mectuma (1-7). Behrnna nomux napatupouaHux
xiezna, oko 85%, He Hama3e ce Ha jaCHO YOWbHMBMM MECTMMa, OKO HHCepTaluje
TUPEOTHMYCHOT JIMTAMEHTAa WJIM Yy 0j, WIA Ha BEHTPAJIHOj, KaydajdHO] WIH
HOCTEPOJIATePATHO] HOBPIIMHH JTOKET THPOUIHOT M0J1a, WK y LIePBUKATHOM TUMYCY (1-7).
XKe3ne Ha MOBPIIMHU THPOWIE YECTO Cy IJHOCHATE M OINKOJHEHE CJIOjeBUMa THPOUTHE
karicyse. [ToBpeMeHo cy 10me mapaTupouaHe XKiie3/ie NOTIYHO YHYTap THPOUJE U Hajlase ce
YIJIaBHOM JI0 CpPElIMHE PEXIba THPOUJe. YKOIUKO cy yBehaHe, Te jkJie37ie MOTy ce OTKPHUTH
NAJIMAMjOM WM JOII JIAKIIE YJITPa3BYKOM IPEONEPTUBHO WIIM MHTPAONEepaTHMBHO. AKO ce
Hajase JyOOKO y THPOHJEH, OBE XKJE3/Ee j€ HajOOhe OACTPAHUTH PECEKIIM]JOM JIOHET Ioja
TUPOHUJIE a HE TUCEKIMjoM, jep OM y TOM ciyyajy MOrJo Ja Johe A0 pynType Karcyie U
UMIUIaHTanuje TKuBa. Jlome kIe3ie HeKaga ce Hala3e W KpaHWjaIHO, Ha MOCTepIIaTepaHoj
MOBPIIMHU TUPOUJE CBE JI0 IMpeceKka HepBa OAHOCHO apTepuje. Jlome kie3ie Mory Ja ce
HaJlaze v IpeMa Tpaxeoe3odarealHoM yCeKy U Taja Cy YIiIlaBHOM HCIIPe]] pEKYPEHTHOT HepBa.
Jla 6u ce uaeHTH(UKOBaIEe TUMYCHE TapaTUPOUE XKIe3Je, CI000JHOM JHCEKIIN]OM Tpedaio
Ou 0CIO0OANTH LEPBUKAIHU TUMYC JIaTEpAHO, alld Ta HE TUPATH CBE JIOK C€ HE OTKpHje
XKJIe3/1a 1 MaJIOM MHIIM3HMjOM TpeHece y TAMYCHY Karcyiy.

AZleHOMM Ha JOWUM NapaTUPOMIHHUM JKje3/lama 300r yTHIlaja TpaBUTAlMje UMajy
CIIMYHY TEHJEHIM]y IMoMmepama ¢ yBehaweM y mpenwmu meaujactuHyM (4-7, 9). Kao u
HOpMaJlHE JIOW-€ XKJIe3Jie, U oHe yBehaHe OOMYHO ce Halla3e OKO JOHEr Mojia THUPOUIE, y
TUPEOTUMUYHOM JIMTAMEHTY WK yHyTap TuMmyca. Mehytum, roroBo 20% Hactanux ageHoMa
Haylaze ce y IepBUKaIHOM TUMycy (Cnuka 7), Ha KOjeM IOHeKaj HHje ypaleHa Jucekuuja
TOKOM TIpBe omeparije, 2% aJeHoMa jaBJba C€ HEIITO HWXKE, TYyOOKO y MeIHjaCTUHAIHOM
TUMycy. MeaujacTuHaIHe *kJie3/le MOT'y ce Hahu 1 BaH TUMYca OKO BEJTMKHUX KPBHUX CyJI0Ba
Koju Boje u3 jayka aopte (3%), y aopromyaMoHanHOM mpo3opy (~1%), a peTtko aybsbe y
cpenmeM Menujactuaymy (4-10).
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ropiba THPOUIHA
aprepuja

peruja AuCcTpUOyIHje

TOPHC MapaTUPOUIHE KIIC3AC

A0HC MapaTupPOUaHE KIIC3AC

JOWa THPOHUIHA apTepHuja

PEKYpPEHTHH JIapUHTeaTHH
HEpB

0.2

Cimka 6 — YoOnuajeHo MecTo ropmHx (a) 1 1omux (6) mapaTHpOUIHHX *kie3na. bpojeBn
Mpe/ICTaBIbajy MPOLIEHAT JKJIe3/Ia Ha Pa3IMYUTHM JIOKaIujama (IITO je MPUKa3aHO U TAMHU)jOM
CEHKOM)

Jlome kIe3/ie Koje ce HUCY CITyCTUJIe PeTKe Cy MPHIIMKOM TpBe omnepanuje (> 1%), anu
cy HemTo uyemhe MpHIMKOM peorepatuBHOT Hu3a (10 4%) (5, 7, 10, 11). One ce jaBipajy u
W3HAJl caMe TUPOHUJE, MEIUjaTHO Yy OJHOCY Ha OudypkKalujy KapoTHIHE apTepHje, 4ecTo
3ajeIHO ca HECHYIITEeHUM TUMHYHUM TKUBOM, W Y TOM CIIy4ajy THMyca OOMYHO HEMa HCIIOJ
tupouse (1, 6). Jlome xie3ie Takohe ce Hekana abepaHTHO CIYIITAjy U Halla3e y BACKyJIapHOM
KaHaly, 9YeCTO 33jeIHO ca THMYCHUM TKHBOM, a Tpaka (GUOPO3HOT THMyca MOXeE yKa3aTH Ha
TYMOD Y BaCKyJIApPHOM KaHay (,,ITyT O )KyT€ IUIJIe ), KOjU JIATEPATHO HJIE U3 TUPCOTHMYCHOT
muramenTa (4—6). TymMopu BacKyJapHOT KaHaja MOTY CE€ TOjaBUTH OJ] KJbY9HE KOCTH JIO
Ooudypkaiuje KapoTue, a MOBPEMEHO CE U TOPHE U JOHE KJIe37ie Mory Hahu y KapoTHTHOM
KaHay. Jlome KJe3e peTKo ce Hajaze MyO0OKo y e3odarealHoM 3uay WIH Yy JaTepaTHOM
Tpoyray Bpara (5, 12). [ToBpemeHo ce Oenexe U caydyajeBu kie3a y MepuKapaIdjyMmy Hid y
HepBy Barycy (5).
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1.2.8. IIpexoOpojHe napaTupouIHe AKJie3e

[IpekoOpojHe mapaTupouaHe KIe3e OTKpUBEHE Cy Ko ckopo 15% 3apaBux ocoba u
BpJIO j€ BEPOBATHO Ja MMAajy 3Hayaj KOJ MaldjeHara ¢ HacjaeaHoM OoJienihy, HapO4YMTO ca
MENT1 cungpomom (3,7). IlpekoOpojHe *xIie31e 00MYHO ce jaBibajy Kao IeTa XKIe3/a, Koja ce
Hajuenthe Hana3W y TUMYCY, TIOBPEMEHO y OJIM3MHHM THpOHWIE, U3Mel)y Apyre nBe jkiesje.
Cuhymnu KoMaay MapaTUPOUIHOT TKUBA WIM PACHpIIeHe rOMUie NapaTHpougHHX henuja
yoOuuajeHa cy 1ojaBa, Hajuemhe y TUMyCy, a MOHEKaa y jJoOynamMa MacTH OKO HOpMajHe
naparupousie (3,7). TakBe xne3ne mMory na ce yeehajy ycnmen xumepriiasuje U j1a M3a30BY
CHHXPOHO WJIM aCHHXPOHO II0jaBJbHBamE MPEKOOPOJHUX JKJIE3[a, IITO TOBOPH Y IMPHIIOT
PYTHMHCKO] IIEpBUKAIHO] THUMEKTOMHUJU U OJCTpamUBalby MacHOhe OKO TUpOUAe H
BH3yaJIM30BaHUX Tapatupouaa koj nanujeHara ca MENI (kao u kon cekynmapHor HPTH)
(3,7). llpunukom ayroricuje 3abenexeHo je yak 12 xie3na koje, kaga cy yBehane, Mmory aa
Ju4e Ha ,,HU3 Oucepa‘ myxX JUHHje eMOPHOJIONIKOT ciymTama (3,7). Onepanuja nmapaTupouie
MOKE J1a U3a30BE PYNTYpY Karcyie 1 UMILIAHTAIH]y TapaTUPOUTHOT TKHBA IO 1IE€JIOM Bpary,
a TO TKMBO MOXE JIa U3pacTe y Maye cMel)o->kyTe yBOpoBe H Jia n3azoBe pekypentHu HPTH,
CTame M03HATO Kao maparupomarosa (7,13). MUKpOCKOIICKe TOMUJIC TTapaTUPOUTHUX henuja
4yecTo ce Mory Hahu y TUMycCy, 4ak U 0e3 ImpeTxojaHe MHTepBeHIMje (jaBibajy ce kon 20%
HOBOpOheHYa 1, Ak U KOJT opaciaux ocoda) (7).

1.2.r. Pa3sio3u 3a Heycnex: XxpoHn4HU Wiu pekypentHn HPTH

XpoHnuHa 60JIeCT OApa3yMeBa J]a Ce CEPYMCKH KaJIlMjyM HUKa/1a HUje HOPMaIH30Bao
WIH je oCTUrao abHOpMaiHe BpeaHocTu Beh y poky on 6 mecenu mocie omnepanuje. Kon
pEeKypeHTHE OOJIECTH XUIIEPKAIIIEMH]ja CE jaBIJIa HAKOH BHIIE 0J1 6 MECeI MOCIIe orepaIyje
KOja je HaBOJIHO JIOBeJa JI0 U3Jiedemha. XpoHUyHa Oosiect oarosopHa je 3a 80-90% moHoBHHUX
orepanuja, Hajuemhe 300 HEONEpHCAaHUX aICHOMA, a IOBPEMEHO 300T MYJITUTIIAHIyJIapHEe
0oJiecTH KOja HHMje OTKPMBEHA WJIM aJICKBATHO OINEPHCAHA MPHIMKOM IPBE WHTECPBCHIIN]E
(Bumetn Pa3no3u Heycmennux npuMmapHux omepanuja kon HPTH) (7, 11, 14, 15). Behuna
HEOTKPUBEHMX JKJIE3/la KaCHUJe C€ BaJie ¢ YOOMUajeHHX JIOKalMja, HEIITO Mambh Opoj UX je
€KTOMHMYaH, a TOHOBHE OTepalije 4YecTo OTKPUBAjy Jia Cy peruje rae ou tpedano TpaKuTH
HOpMaJTHE WJIM EKTONHYHE >KJie3/ie Ownie HealeKBaTHO EKCIUIOpUCAaHE YIIIaBHOM 300T
HEUCKYCTBa XUpypra.

Henornyna exciusuja MynTuiao0ynapHe aOHOpMaliHe Jie3/ie Takohe Moke J1a 13a30Be
xpoHuuny Oosect. PexkypentHa Oonect Hajuemhe ce ToBe3yje € MyNTH-TIAHIyJIapHUM
o0oJbemeM, O0OMYHO 300T HEJIOBOJbHE BHM3yalM3alldje YETUPHU OKIe3e MPUIMKOM
WHTEPBEHIIN]€, yCIIe ] uera je u30ocTana uAeHTHUKAIIja U TTPaBUIIHA PECEKIIN]a XUTIEPILIa3H]e
(7, 11, 14, 15). PexypeHuuja noTude U O CaMUX >kKJIe3/1a Koje cy Ouse HopMajHe MPUIUKOM
MIpBE Orepalyje uim yciies pa3Boja abHOPMaTHOCTH KO TPEKOOPOjHUX kiie3aa. PekypeHTHa
Xunepkaiuemuja Hajuemha je kox mnanujeHara ca MENI1 cunapomom, Ouio y paHoM
CTaAWjyMy WJIM MHOTO TOAMHA TOCJe MpUMapHe omepaiuje, a pekypeHTHa Oonect he ce
nosehaBatu cpa3mepHo ca mnosehamem ako je mpucyran u MENI1 cunmpom (7, 11).
Pexypennnja ce cBe Bumie cpehe u koa npoaykeHor npahema GamMunmjarHuX ciydajeBa, a
MOXe Ja Oyae u3a3BaHa MPEOCTa]OM XHIEpTPopHjoM KOJA TMalfjeHaTa H3JI0KEHUX
CyOTOTalHO] peceKUUjU WU PacTOM U XUNEP(YHKLIHJOM ayTOTPaHCIUIAaHTHPAHOT MapaTu-
pounHor Tkuga (7).

Pekypen1iuja je mprcyTHa 1 KO/ NalldjeHaTa KOjHu Cy IPeTXO0IHO OIepHCcaHu 300T caMo
JEIHOT ajieHOMa, YIIOPEA0 ca pa3BojeM 00JIeCTH KO MPETXOTHO HAU3TIIe] HOPMAITHUX JKJIe3/1a,
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a ytBpheHo je nma je TO ciaydaj HEOTKpuBeHe ¢amunujanHe renercke oOomectu (7, 11).
Pexypenuuja je peTko nocieauiia noppehupama Kancysie TyMopa TOKOM pUMapHe onepaiuje,
KaJl 0J1a3u JI0 pacullamka ¥ UMIUIaHTanuje naparupounnux hemumja (7, 11, 13, 16).

Cimka 7 — AZICHOM JI0H€ JIeBE MapaTHPOUIHE JKIIE3/Ie Y TOPEHEM POTy THMYca

Pa3no3u Heycnemnux npumMapuux onepanuja kon HPTH

1. Xpounynu HPTH
e HeoTkpuBenu ageHOMU
e lI3ocTanak uaeHTH(UKAIIM]jE UK HeaJeKBaTHA PECEKIM]a MyITHTTIAH Ty IapHe 00IeCTH
e HeoTkpuBeHa npekoOpojHa kJie3/1a
e Hemornyna excriu3uja MyaTHIOOYIapHE KIIe3]1e

2. Pexypentau HPTH

e HenoBosbHa BH3yanm3alndja YETHPH KIIE3lE, HEOTKPUBEHA XHUIEPIUIa3Hja MM HeHa
HeaJIeKBaTHa peceKIrja
Pact npeTxoHO HOpMATHUX KJIe3/1a
Pa3Boj aOHOPMATHOCTH MPEKOOPOJHUX HKITe3/1a
[Ipeocrana xuneprpoduja Ko ManrjeHaTa MoABPTHYTUX CYOTOTAIHO] PECEKIIH]jH
I'padt xuneprpoduje ko naujeHara moABPrHYTHX TOTAITHO] TAPATHPOUACKTOMHUJU 1
ayTOTpaHCIUTAHTAIUj !
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1.3. [IpumapHu XxunepnapaTupouan3am

[Tpumapnu xunepmaparupounuzam (PHPTH) jenno je on majuenthux metaboaudkux
CTama KO0ja 3aXTeBajy XUPYpIIKY uHTepBeHUH)y. Hajrunuunuja npesenranuja PHPTH jecre
acuMIITOMaTH4YHa xunepkaiaemuja. [lojemuHnM Koa KoOjux je yTBphEeH IOBHILIEH HHBO
CEpYMCKOT KajllFjyMa MOXJa HMajy jeTHO OJ HEKOIHMKO CTama, MehyThuMm, U Jpyru
MOTEHIIHjaJTHA Y3POIU MOPajy C€ MaKJbUBO UCKJBYUUTH TIPE HETO IITO Ce MOCTaBH JIMjarH03a
PHPTH u y3me y pa3marpame oneparuBHU 3axBar. Kaga je nujarnoza PHPTH notsphena,
MoOpa ce JOHETH OJUTyKa Y IMorjeny HoTpede mapatupougekromuje. MeauIMHCKa Hera
nalpjeHaTa Koju 4eka oIlepanujy mapaTHpOHJIe MOpa Y3eTH y 003UMp HHUXOB MeTaboim3aM
KaJIIMjyMa y IPEorepaTUBHOM IEPHOY, Ka0 ¥ MIPEBEHIIN]Y IIOCTONCPATHBHUX KOMILIUKAIIH]a.
Ocobe ¢ PHPTH koje He Mopajy ma Oyay MOABPrHyTe omepanuju Tpeba na Oyay mon
MEIUIIMHCKUM HAJ30POM U Ja ce mpare kako O0u n3berie kommmukanuje PHPTH.

1.3.a. /ludepenunjajiHa 1ujarioza xunepkajineMuje

Jlujarno3a pas3Boja XHIEpKaJIIeMHje YECTO je pelaTUBHO AMpeKTHA. Jlekap oOuuHO
MoOKe Op30 J1a Mperno3Ha HBEeH Y3pOK Mmocie n00pe KIMHUYKE MPOIEeHE M YBUAA Y HEKOJIHKO
onabpanux 1abOpaToOpHUjcKUX TECTOBAa. Mepeme KOHIIHTpallfje cepyMa MapaTUPOUIHOT
xopmona (PTH) onm mpecyaHor je 3Ha4daja y OBOj TPOICHH, IMPU HYEMY CE€ Y3pOIHU
XHUIEepKaleMuje Jieye Ha OHe KOju CY ,,iu3a3BaHu nmapatupougoM™ (kanaa je Hueo PTH nosehan
win Henpumeperno HopmanaH) (Crmmka 8, Cnmka 9) m Ha OHe KOju ,HHCY H3a3BaHU
naparupousiom* (kama je HuBo PTH cexynmapHo mnortuchyt) (Bumetu Judepeniujanna
AMjarHo3a xunepkaniemuje). BaxHo je ucrahu na he maparupoane henuje koje HOpMaITHO
(YHKIIMOHUIITY HArJIo MPEeKUHYTH ociobahame XxopmoHa 4yuM ce moBeha KOHIIEHTpalja
KaJujyma y Banhenujckoj Teqnoctd. CTora je y CBUM CITy4ajeBUMa y KOjuMa XHUIIEPKAIIEMH]ja
MOTHYE OJ] CTalka KOje HHUje MOBE3aHO C aOHOPMATHOM (DYHKIIMjOM MapaTUPOUTHE HKIIE3JIE,
nuBou PTH Owhe motucHyTH, TO ject moctuhu he momy rpaHuily OOMYHUX BPEIHOCTH Y
BehMHHU TecTOoBa WM MAcTU UCNOA Te rpaHuiie. Mopajy ce y3etu y o03Up U OCTalu y3poLu
xunepkanuemuje ¢ mnosehanum PTH, ykibyuyjyhu ¢damunujanHy XunokaaiuypuuHy
xunepkanuemujy (FHH) u Tepuujapuu xunepnapatupouzam.
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Cimka 8 — AZIeHOM MapalTHTacTe KIIe3/1e

Canuka 9 — Xunepruiasdja cBe YeTHPH MapAIITUTACTE KIIE3/IC KO KOjHX je
ypaljeHa ToTaHa MapaTupOHICKTOMH]ja
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1.3.0./lujarHocTYKa eBajyanuja

Hcropuja u nekapcku nperJesn

Hcropwuja xox narujeHara ko kojux tpeda na ce yrepau npumapau HPT tpeba na ce
ycpencpeay Ha CHMIITOME XHUIIEpKalleMuja, Kao IITO Cy HpeMop, CIadoCT, KOTHUTHUBHO
MOTOpIIakhe M MOJMYPH]Y, KA0 M OHE KOjU OM MOTriu Aa Oyay crneruduyHO TOBE3aHH ca
xurneprnaparupouansmom (HPTH), Ha mpumep 6071 y kocTUMa MM T'yOUTaK KOIITaHE Mace WIN
KaMeH y ypuHapHOM TpakTy (6os y abmomeny, y sehuma miam OokoBUMa, XeMarypwuja).
VYKOIMKO je MEeIUWIMHCKA MCTOpWja JOCTYyIHA, Takohe je OJ BUTATHOI 3Hayaja MPOLEHTU
xpoHnyHocT xunepkanmnemuje jep ce PHPTH obuuno manudectyje kao 61aro, cTaiaHo U y
BehMHN cllyyajeBa MPOrpecMBHO NoBehame CepyMCKOr KallijymMa TOKOM TOAuHA. AKO
MalMjeHT UMa moBehan HUBO CEPYMCKOT KalllMjyMa, ajlu joil HUje aujarHoctukoBadn PHPTH,
OHJIa Tpeba MOTPAKUTH JIOKa3e IPYTUX CTamba MOBE3aHUX C XUIIEPKAILEMH]OM, YKIbYdyjyhu
MaJIMTHUTET W TPpaHyJIOMaTO3HE U OCTalleé eHJOKpHuHE Oonectu. MeaunuHcke Hanase Tpeda
WCIUTaTH J1a OW ce BUJIEJIO IOCTOj€ JIM OMJIO KOjU IMIOTCHIINjaJTHU areHCH, YKJbY4yjyhu THasuue,
JTUTHjyM, CyIUIeMeHTe Kanuujyma u ButamuH D. Takole je BaXXKHO HCTpaXUTH MOPOJIUYHY
UCTOpHjy Ja Om ce OTKpwiu mnopemehaju y Meraboim3My KallldjyMa Kao M IOBE3aHE
€H/JIOKpUHOIIaTHje, Ha MpUMep Heorutazme xumnoduse, HaAOyOpekHe *kies3ze, MaHkKpeaca H
THUPOHUJIE, IMTO ce MOXe BUACTH Koj pohaka ca MEN cunapomuma. Vcropuja BUIecTpykor
Opoja 4jgaHOBa MOPOAMIIE KOJU MUMajy ONary XumepkaileMHjy, IOr0TOBO ako HE pearyjy Ha
MapaTUPOHUJIEKTOMHU]y, Tpebano Ou na ykake Ha Moryhy QaMumimjamHy XHUIOKAIIUYPUIHY
xunepkanuemujy (FHH).

JAudpepennujanna qujaruoza xunepkajauemMuje:

I. 3a3Bana napatupouiom
(1) mpumapHM XuIIeprapaTupouIu3am
(a) mapaTUpoOUIHU aJIEHOMHU
(0) mapatuponiHa XunepIuiazuja
(B) mapaTUpOUIHU KapIIUHOMU
(2) TepunjapHu XuneprnapaTUPOUIU3aM
(3) pammnnjanna xunokanuuypuyHa xunepkaiuemuja (FHH)
(4) Tepamnuja TUTHjyMOM

II. Koja Huje u3a3BaHa napaTUpOUI0M
(1) xunepxkanieMuja moBe3aHa ¢ MaJIUTHUTETOM
(a) xymopanna xunepkaiemuja Mauraurera (PTHrP kanuutpron)
(0) TokaHa OCTEONMTUYKA XUIEpKAIIEMH]ja
(2) rpanynomaTto3He 6osecTy (HIp. cCapKoua03a, TyOepKyno3a)
(3) enroxpuHoOIIONaTHj€ (HOP. XUIIEPTUPOUIN3AM, aipEHAIHA UHCY(PUIIM]eHIIN]a)
(4) nexoBu (THA3UIM, CYIIJIEMEHTE KaJlldjyMa U BUTaMHH D)
(5) umobmm3auja
(6) ocrano

Jlexapcku mpernen manujeHata ca PHPTH o6wuno Huje cnenmduyan. [TaxspuBo
KOTHUTHBHO TECTHUPaHkE MOXKE J1a OTKPHje CKPUBEHE aOHOPMAIHOCTH — Al TO MOXe Ja Oyne
TEIIKO TPEeno3HaTIbuBO Koj BehuHe marujeHata. [loBpemeHO ce KOJ manujeHara ¢ Beoma
aKTUBHOM PECOPIIIM]OM U CTBapameM (tUrnover) KocTujy Moxke younTH Oijara mexoha u3Haz
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MCTAaKHYTHX KOINTAaHUX JEJI0OBAa, Kao MITO je Mpeima cTpaHa leBanuie. Kom mamujenara c
YMEPEHOM 10 jaKOM XHUIIEPKaIILEMHJOM MOTY Jla C€ YTBpJAE NMPENO3HATHUBH HEYPOJIOLIKH
Haja3W, Kao mrTo je mumuhHa cirabocT winu rybutak Memopuje. BparHa maca je peTko
ONMUIIJBMBA OCUM aKO HHUJ€ MpUCYTaH napaTupouHu kapruHoMm. Kox marujenara ca MEN1
CHUHIPOMOM Tpeba MOTPAKUTH U OCTalle TIOBE3aHe OCOOMHE, Kao IITO je IOKa3 O CMamkeHOM
BHJIHOM T10JbY WJIM KJIMHMYKH J0Ka3aHoM xurnonutyutapusmoMm. Kog MENI nanujenara xoa
KOjUX je TyMop Xumno(use MpoJaKTHHOM, MOXeE ce YTBPAWTH ranakropea. Hemro pehe ce
jaBibajy cumMnToMu KyIIMHTOBOr CHHApPOMA WM aKpOMeETajuje YKOJIHKO TyMOop Xumoduse
nyuu ACTH omHocHO XopMoH pacta. Kon nanujenara ca MEN2A cuaapomom PHPTH moxke
outu npaheH MenylapHUM KapIUHOMOM TUpouAe M (EeOXpPOMOIMTOMOM. Yclea Tora,
TUPOUIHA Maca MOKE Jia Ce OIHIIA, a TAPOKCU3MAaITHA W TIEP3UCTCHTHA XUIIEPTCH3U]a MOKE
Jla YIOTIYHU KIMHUYKY CIUKY.

JlabGoparopujcku TeCTOBHU

Kon nanujenara ¢ Texk yrBpheHOM XunepKalileMrjoM HajBaXKHU]€ j€ MPBO UCKIbYUUTH JTaKHY
XHUIIEPKAIIEMH]Y 300T MOBHUIIICHE KOHLIEHTPAIIH]j€ MPOTEHHA IIa3Me, IITO C& MOXKE BHJIETH KOJT
naiujeHaTa ¢ MyJaTHILIUM MujeraoMoM. Ilenecer 1o me3aeceT 0ACTO YKyIMHOI LupKynuuryher
KaJII[MjymMa BE3aH je 3a MPOTEHHE IIa3Me, YIVIABHOM ajOyMmMuHe. Y CcHUTyalldjaMa Kaua cy
IIPOTEUHU IUIa3Me MOBUIIIEHU, MOPA C€ HAIIPABUTHU MCIIPABKa U CMABUTU CEPYMCKH KaJILIU)jyM
3a 0,8 mg/dL Ha cBakux 1,0 mg anGymMuHa WK yKyITHUX IPOTEWHA W3HA] HOPMAJIHE TPAHUIIE.
VY cynpoTHOM, MOKE C€ MEPUTH HUBO JOHU30BAHOTI KAJILIKjyMa. 3aTUM C€ MEPU KOHLIEHTpalHja
PTH cepyma (yrBpheHa HCTOBpeMEHO ca cCepyMCKMM Kamuujymom). Ha pacnonaramy je
Hekonuko PTH rtecroBa, ykibyuyjyhu u C-trepmunanau paguoumynorecT (RIA) m mHoro
MOMyJIApHUjU IMyHOXeMUTyMuHOMETpHjcKH TecT (ICMA) wn ,,6uonntaktan™ PTH (1). Hok
C-tepmunanuu Tect Mmep He camo PTH Hero u npyre ¢pparmente MosieKyna KOju HUPKYJIULLY
y noBehaHnM KOHIIEHTpaIljaMa PHIIMKOM IIpecTanka paga 0yopera, PTH ICMA rtect uma Ty
IPEJHOCT IITO MepHU caMo HeTakHyTu Mojekya PTH. 36or tora je To moroiHuju TecT Koj
nanujeHara ca cepymom kpeatununa > 2,0 mg/dL. Takohe cmarpamo na je 3a jekape BaKHO
Jla ce YIo3HajJy ¢ KBAIUTETOM JIOKAJTHO JIOCTYIHUX TECTOBa Kako OM ce MOrao HaIlpaBUTH
onrosapajyhu uz0op.

Axko je HuBo PTH BHCOK miM HeaJekBaTHO HOpMajaH, MAalUjeHT MMa IpPUMapHU
XHUIIEPIapaTHPOUAN3aM OCHM aKO Ce He JOKaXe JApyraudje. ¥ TOM TpeHYTKy Tpeba Takohe
mmeputu cepym (docdopa, enexrponure, BUN, kpeatuHuH u 24-4aCOBHY H3IIYYEBUHY
Kaauujyma y ypuny. Tect ypuHa je BaxaH na 6u ce uckipyunna FHH. Kao mro je Beh
nomenyto, nanujeHTd ca HPTH o0uuHO mmajy HOpManHy WM TOBMILEHY NPOU3BOJABY
Kajauujyma y Mokpahu, nok mamujeHtu ca FHH mo mpaBuity nMajy HUCKY KOHLEHTpAIHjy
Kanmujyma y ypuny. OmHoc n3Mel)y peHamHOr Kanmujyma M KiupeHca kpearmauna® < 0,01
yKa3yje Ha oBY aMjarHo3y. Takohe Tpeba CKpeHyTH MaXKkby Ha TO Ja HHU3aK KallHUjyM Y
Mokpahu, Ta caMUM THM W HU3aK OJTHOC PEHAITHOT KaJIlMjyMa U KIUpeHca KpeaTHHUHA Tpeda
Jla ce MpoBepHU KO/ MojeIMHala KOjU y3UMajy THA3U/e, TUTU]YM UM MHXHOUTOpE MPOTOHCKE
nymne. OcuM TOTa, yCIIOBH KOJU W3a3WBajy JIONIY arCOPIIM]y KallHjymMa Kao INTO je
HE/J0CTaTaK BUTaMHMHA D MM racTpoMHTECTHHATHO 000JbeHEe Takohe MOry jJa JOBedy A0
XUTIOKAJIUypHje W HUCKUM OJHOCOM IIOMEHYyTHX Tmapamerapa. [loTBpma wmyrtammje y
KOJMPAHOM Te€HY 3a PEeLEnTOp KOjU PETUCTPYje KAIUjyM MOXe ce€ JOOUTH U Y CHEIHjaTHUM

YOnmoc m3melyy penanmor kanuujyma (Ca) 1 kinpenca kpeatnansa (Cr) u3padyHaBa ce U3 y30pKa ypuHa
y3ETOT Ha JIUIly MECTa M y30pKa cepyMa y3eTor y UCTo BpeMe noMohy cienehe dpopmyie:
[Cay ypuny x cepymku Cr] / [Cr y ypuny x cepymxu Ca]
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UCTpaXMBAYKUM Jaboparopujama. Ako ce 4yMHM Ja je Mmoryha nujarnoza FHH, Huje
MH/IMKOBaHA PECEKIIH]a apaTupouIe.

Kana ce nmpumapuun HPTH moTtBpam, cuMnToMaruyHe ManujeHTe Tpebano OW ymyTHTH Ha
JOKaJIM3aIH]jy, Haj0oJbe MyTeM TexHenujyM 99 m cecramuOu ckeHupameM. CBU CUMIITOMA-
TUYHU TanujeHTH Tpeba na Oyay MOBEpeHH HCKycHOM xupypry. Koa acumnromaTH4HHX
naiujenara Tpeda npuMeHuTy ynyrcTBa Pagnonune HarmonanHux 3paBCTBEHUX HHCTUTYTA
0 aCHMITOMAaTHYHOM MPHMapHOM Xumepnaparupouausmom u3z 2008 (Bumetn Xupypiike
MHIUKAIIM]je KO MalMjeHaTa ¢ IPUMAPHUM XUIIepIapaTHPOUaAn3MoM) (2).

[TanmjenTe KOju WCHyWaBajy T€ KpUTEpUjyMe Tpeda yIyTUTH W Ha OIeparujy
napaTUpouie.

XupypliKe HHAMKANMje KO NalujeHaTa ¢ NPUMAPHUM XHIIepHapaTHPOUIU3MOM

1. 3HayajHM KOIUTaHW, pPEHAIHW, TaCTPOMHTECTUHAIHU WM HEYPOMYCKYJIapHH
CUMIITOMU TUIIMYHU 32 IPUMApHU XUIIEpIIapaTUPOUIU3aM

Koo unaue acumnmomamuunux nauujenama:

=

[ToBumien cepymcku kamujym 3a 1 mg/dL wim BuIie W3Ha 1 HOPMATHOT HUBOA

Kiupenc kpearnauna < 0,01 mL/min

3. 3HaYajHO CMamkEHE MCIIOJ] MAaKCUMAITHE KOIITaHEe Mace Ha OMIIO KOM MECTy Mepema
(6oxk, mymbanna kuuma, 33% paaujyc), Tj. ,,I ckop® — 2,5 wiu rope o Tora Ha OO0
KOM O]l OBUX MeCTa

4. CrapocHa rpanuma ucrnoj S0 roguHa

N

[peyseTo w3 ymyrctaBa Tpehe MelyHapojgHe pajvoHMIE O TpPETMaHy AcCHMITOMATHYHOT
npuMapHor xunepnapatupouausma us 2008, Pedepenna (2)

3aTo acMMIITOMATUYHHU MalUjeHTH Tpeba na Oyny HOABPTHYTH MEpemY T'yCTUHE KOCTHU]Y
nomohy DEXA ¥ yKoJIMKO HHUje NPeTXOAHO 00aBJbeH, 24-4aCOBHOM KAJILUjyMy Y YPUHY U
npoueHu O0yopexHe Qynknuje. [lanujeHTn ¢ O01aroM XUNepKaalEeMHUjoM KOJU Cy MOTIYHO
aCUMIITOMaTHYHU M HEMajy XUpYpIIKe MHIUKAIMje MOTY C€ MPAaTUTH KIMHUYKH, [IPU YeMy
MHTEpBEHIMje Tpeba BPLIMTH CaMO YKOJIMKO UM C€ CTame Moropia (HIOp. MPOTrPEeCUBHO
noBehame cepyMa KallllijyMa, CMambemhe T'YCTHHE KOCTH]Y, TOTOpIIaHa peHalHa (yHKIIHja
uta.). Mehytum, Behuna nanujenata oOMYHO OcTaje acuMITOMaTHYHa U Moryhe je na um Hehe
o6utu notpedHa uHTEpBeHNHja (3).

Ocum Ttora, Tpeba oOpatutu naxmy W Ha Moryhnoct jenHor ox MEN cunznpoma,
MOTOTOBO KOJI MJIaiuX nanujeHata (1o 30 roquHa cTapocTH) MM OHUX KOJU UMajy TOPOAUYHY
HCTOpPH]y TIOBE3aHE CHJIOKpUHOMNAaTHje. YKOIMKO ce ouekyje nujarnoza MEN cunapoma, y
3aBUCHOCTH O] THIIA, UJHUKOBAHO j€ Mepeme MPOoJakTHHA (MU IpYTUX Mapkepa ¢yHKIHje
XUIopu3e Ha OCHOBY KJIMHHYKE IPOIEHE), KATIUTOHMHA W IJIa3Me W/WIU YpUHApHUX
MeTabonuTa karexoijamuHa. Cazia je Ha paciutaraby 1 DNK aMjarHOCTMYHO TecTHpame 3a
reHercke mytanuje mosezane ca MEN1 u MEN2A (4). Te undopmaniije KopucHe Cy mociie
onepauuje jep manujeHT ca MEN decTto MMajy mapaTupouaHy XUIEpIUIa3Hjy CBE UYETHPH
KIIe3/le, Ta je HEONMXOJHa CyOTOTalHa MapaTHPOWACKTOMHja WM TOTAJHA IICpBUKAITHA
MapaTUPOMUJIEKTOMUja Ca XETEPOTONCKOM TPAHCIUIAHTALMJOM TMapaTu-pousie. Y CBaKoM
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CIIy4ajy, YKOIIMKO ce y 003up He y3me deoxpomoruToM (kog MEN2A), To 6u 6uo 030mban
MPOIYCT Y MPEONEePaTUBHO] MPOLICHH TAKBOT MAIUjeHTA.

Axo je HnBo PTH HHM3ak wiM MOTHYHO HEMEPJhUB, MALMjCHT MO ACHUHULIMJH HMa
XUMepKaIemMujy koja Huje uzasBana PTH (Bugeru Jludepenmnujanna nqujarnoza xumnepka-
nemuje), na he OUTH HEONXo0/IHA Jajba MPOLICHA EHIOKPUHOJIOTA.

1.3.8B. Henocranu npouene kox nauujenara ¢ nopumennm PTH

M3a30B Ha KOju HauWja3W €HIOKPUHHM XHMPYPr jecTe MAIMjeHT Koju je ymyheH 3060r
nopumieHor PTH u nose3anux mpoOineMa ca IMJBHUM OpraHMMa KOjU HeMa IpUMapHU
XHUIIEPIApaTUPOUAN3aM U KojeM Hehe KOPUCTUTH MapaTupouAeKToOMHja. TakaB MaiujeHT je
oco0a ¢ 0CcTeonopo3oM, Kora je jekap OIIITE Mpakce YIYTHO Ha yTBphUBame CEKyHAapHHUX
y3poka 000Jpemha KOCTHjY U K01 Kora je yrBphen nmosuinern PTH, nako je cepyMcku Kaimjym
6uo HopMmaiaH. Mako Ou oBaj oOpa3zan nosumienor PTH 1 HopMamHOT cepymMcKor Kanmujyma
Tpebasio fa modynu CyMmby y CeKYHIApPHU XUNEpHIapaTHPOHUIN3aM, IIPHCYCTBO OCTEONIOPO3e
MOXK€E Ja JOBEJe J0 3aK/bydyka Ja je mnpucyTHa Oosiect maparupouze. Kox mauumjenara
OCTEOIOPO30M, MEpeme HUBOA 25-XHApOKCHBUTaMHHA D morno Oum na uaeHTUHUKyje
He/JoCTaTak BUTaMMHA D Kkao y3pok CceKyHJaapHOr Xxumeprnapartupouausma. OTKiamambe
HezmocraTka ButamuHa D nosemthe 1o nHopmanusanuje PTH. Maxuburopu nmpoToHCKe mymrie
KOJU M3a3UBajy JIOIY aliCOPMIIN]y KalllMjyMa ¥ XUMOKaIeMujy (5) jolll jeiaH Cy 4ecT y3pOK
CEKYHJIAPHOT XHIIepIapaTUPOUII3Ma KOju OM MOTao Jia ce jaBu oBje. [pyru THII mauyjeHara
Koje cpehemo jecte oHaj ¢ HepOIUTHja30M, 32 KOTa Ce 3HA Ja UMa XUNEpKAIIUypujy. Y
OKBUpY TporieHe yTBphyje ce moBumeH HuBo PTH, anu je cepymcku xanmujym HopMaiad. 1
oBaj o0Opa3zall je y CKJIaay ca CeKYHAApHUM XHUIIEPIapaTUPOUIU3MOM, alld UCTOpHja KaMemwa y
OyOpery MoJKe HaBECTH JieKapa ONIITe TpaKce Ha 3aKJbydak Ja je OBIe ped o Oosectu
napaTUpoMJie M J1a je HeonxoaHa onepauyja. [lanujentu ¢ oBuM obpaciieM abOHOPMaIHOCTH
O00MYHO MMajy TYOMTaK MM T3B. I[ypeHE PEHATHOT KallijyMa U KOMIIeH3aTOpHO noBehame
PTH (6). Kopexknuja ryOuTka peHaaHOI Kall{jyMa MOMOhy THa3UAHOT JUYPEKTHKa Tpedano
6u na nosene A0 Hopmanusanuje PTH u cMameHor pusnka of cTBapama KamMeHa y 0yopery

(6).

OnucaHa je W 1O0jaBa HOPMOKAJILEMHYHOT MHPUMApHOI XHUIepHapaTUpOUIU3Ma.
[Tocroje nojenunny koju umajy nosuiieH PTH u HopmanaH cepyMCcKH KallujyM TPUINKOM
MOYETHE MPOIIEHE, ajH je KOJl HBHUX MCKJbYUEH CEKYHJApHHU XMIIepNapaTupoOuan3aM. YIIpKoC
HOPMaJHUM BPEIHOCTHMA CEPYMCKOI KajlllMjymMa KOJ OBMX IallijeHaTa, OBO HHJE€ YBEK
OEHUTHA 10jaBa, a YeCTO C€ UCIOCTABH JIa NAllUjEeHTH UMajy U 000JbeHE KOCTH]Y U KaMeHbe Y
OyoOpery. Heku on mux he xacHuje noOutu xunepkanuemujy (7). Yopkoc Be3u Koja MoCTOjU
u3Mel)y HOPMOKAILEMH)CKOT XMIIEpNapaTUpOUAN3Ma M KOMIUIMKAllMja IMJBHUX Oprasa,
CTPY4YAllH C€ TPEHYTHO CIIaXKy J1a He ITOCTOj€ afeKBaTHH MOAAIM KOj1 OU TOBOPHIIN Y TIPUIIOT
XUpYpILIKE HHTEPBEHIIM]j€ KO/l OBUX MalujeHara (2).

1.3.r. CHumame napaTtupouje

Hampenak MHUHMMaTHO WHBa3WBHE MAapaTUPOUACKTOMH]E CTBOPHIIO je€ TMOTpedy 3a
MPELU3HOM MPEoNepaTuBHOM JOKaIu3anujoM koxa namujenata ca PHPTH. OBo ynanpeheno
CHHUMAam€ O]l BUTAITHOT j€ 3Hauaja 3a XHpypra Koju Tpeda TUPEKTHO Ja Iompe 10 oboserne
xKIieszqe, na y BehuHuM ciydajeBa JaHac HHMje HEONXOAHO MCIUTHBAKE BpaTa MO OMILTOM
aHectesnjoM. Tpeba HAMOMEHYTH Ja HHUJeIHA OJ OBHX CTy/AHWja CHUMama HeMa 3a IHJb
JIMjarHOCTHUKOBAME XUIEepHapaTUpOnIu3Ma. Y MECTO TOra, OBa CKyIa HCIIUTHBAka Tpebasio ou
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OTIIOYETH TEK KaJia je KO MallijeHTa MOTBpleH XUIepnapaTupouan3aM 1 Kaja ce OH cMaTpa
KaH/IUJAaTOM 32 OIepanujy.

[1pe noveTHE onepanuje XUIeprnapaTUPOHIU3Ma, MOTY Ce YPaJUTH YITPa3ByK BpaTa U
NapaTUPOUIHU CECTaMUOH.

Iapamupouonu cecmamubu KOPUCTH BHUCOKY META0OJMYKY AKTUBHOCT HeEOILIa-
CTHYHOT mapatupouHor Tkusa. [lanujenty ce yopusrasa Tc-99 m cecramudu, na ce ciuke
nobujajy onmax u HakHagHo (Cnuka 10). Benexu ce censutuBHOCcT on > 80% wuako je
CEH3UTUBHOCT 3HATHO Mama KOJI OHUX KOJ KOjux je 3axBaheHo Bwuiie >xie3ga (8). 36or
MOjeIMHAYHUX THPOUIHHUX HOIyCa MOTY Jia Ce I0jaBe U JIAXXHO MO3UTUBHU HaJIa3H.

25



KLINICKI CENTAR SRBIJE
Ly INSTITUT Z& CINL
ot Videnrads 3d

3 (

fax 011 2648588 te 36177
PETKOVIC JELENA BP10907070 22100856
PTH280 9/13/2010 9:47:44 AM
) g
) ’ -
: .
¢ I i

SCINTIGRAFIA PARASTITASTIH ZLEZDA

Scintigrafijn parastitastih Zlezda je uéinjena 20, 60 i 120 minute posle i.v. aplikacije Te 99m MIBia.
Secintgrimi su uéinjeni u AP projekeiji glave i vrata
Na dobijenim seintigramima se na poznom scit

gramu u loi levog rednja tircoidee vocavaju dva
i intenzivaije akumulacije MIBIa
ZAKLIUCAK: dva polja intezivaijeg nakupljania radicfarmaka v lo2i levog reZnja Stitaste Zlezde

Kranijalno poljie moZe odgovarati hiperaktivnoj parastitasto) 2lezdi

nejasno konturizana polja difzuzoo nehomoges

Cauka 10 — Cuururpaduja napaimTHTACTHX KIIe3/1a KO NalijeHTKHbE 000I1ese o1
PHPT

Yimpazeéyx y pykama HCKYCHOT paauoyiora KOpPHCHa je Tomoh mapaTHpOUTHOM
cecTaMHOM]y y JIOKAJIM30Balky MapaTUPOUIAHUX >KJe3a mpe omeparnuje. Kon mamnujenara c
HETaTUBHHUM CECTaMHOM]EM YITPa3ByK MOKe Ja uAeHTHu(UKYje oboneny xie3ay (9). Ocum
TOTa, MOKE TMOCIY)XUTU U J]a C€ TaYHO YTBPJAM Jla MMO3UTUBHA OOJACT Ha cecTaMUOUjy HHUje
MIPOY3pPOKOBaHA THPOUIHUM HOaycoM. [loBpeMeno he ce ko marujeHTa ¢ XureprnapaTupon-
JM3MOM OTKPUTH U THUPOHHA HEOIUIa3Hja Koja Takole M3UCKYyje XUPYPIIKU 3aXBaT, ma oda
CTama MOTY JIa C€ pelle JeTHOM OIePaIlijoM.

VY cnydajy Kajga TpeTXoAHa ofepainuja MapaTHpOUe HHUje JOBeNa 0 H3JIeUeHa,
Jokanu3anuja oboesne kies3e MoXe MpeacTaB/baTH Behu u3a30B, a cama omepainuja ouhe

26



MHOTO TeXa 300T TKMBa Ha KOjUMa cy OXHibliM. Koa OBUX mMaiyjeHara U3y3eTHO je BakHa
MpaBUJIHA JIOKAJIM3alldja Tpe orepanyje. MHUNMjaiHa JOKajdu3alnuja YKJbydyje TapaTh-
pouaHM cectaMuOM M YATpa3ByK BpaTa, Kao mTo je Beh omucano. Mehytum, y pusnyHuM
ciydyajeBUMa Moxe ce mpubehu m ocranum TexHHMKama, y koje cnanajy MRI, 4D-CT u
CEJICKTHBHA BEHO3HA JIOKAIIM3allija C MepemeM peanHor Bpemena PTH.

Tokom mocrnenme AeLEHUje YIOXKEH je 3HaTaH TPyH Ja C€ YHAIpeIud CHUMAmbe
napatupousie. Ha pacrionaramy CTOjM HEKOJMKO MpUCTyna, YKbydyjyhu 99 m Tc-MIBI
cruHTHTpadgHjy y KOMOMHAIIMjU ca jeAHO(DOTOHCKOM EMHUCHOHOM KOMIIjJyTEPCKOM TOMOTpa-
¢ujom (SPECT) w/wmm wmnterpucanom SPECT/kommjyrepckom Ttomorpadujom (CT),
SPECT/CT, yntpazsykom, CT u marueTHOM pe3oHaHTHOM ToMmorpadujom (MRI). Mehytum,
npe CHUMama Tpebda y 003up y3eru u cienehe npemyciose:

. CHUMame MapaTHpoHJie NpUMEHYje Cce KOJA TMaldjeHaTa KoOJ KOJUX TIOCTOje
OonoxeMujcku aokasu 3a npumapau HPTH u kxoju cy kanaumatu 3a orneparujy;

. 300r BapHjaija y JOKaluju U Opojy mapaTUpOrIHUX JKJIe3/1a, 00J1acT CHUMama Tpeda
Ja TPEeKpHje YUTaBO ToJbe Bpata W rpyan. OBO mojpa3symMeBa HE caMO OOMYHY
SKTOINMYHE JIOKAIMje Hero U ekronuyHe nosunuje (PA).

1.3.a. Tperman naumjeHarta koju Hucy npeasulenn 3a onepaumjy

Pacnpoctpamena ynorpedba MUHMMAaIHO HHBa3UBHE [1apaTUPOUIEKTOMUjE YUMHMIIA je
MapaTUPOHIHY ONEPAIHjy NMPUBIAYHU]OM MAIMjeHTUMA, T1a JaHac TOCTOjU BeoMa Maiu Opoj
oco0a ca PHPTH koju ce oaqmax He 1oJBprapajy XUpypILIKOM 3aXBary. YIIPKOC TOMeE, 110cie
cBeoOyxBaTHe MpolieHe, nocrojahe n oapehen O6poj manujenara koju Hehe OUTH MOIBPTHYTH
napatupousiekTomuju. Hekn o ®BHUX Cy acHMOTOMaTHYHU M HEMajy HHIUKAIUjy 3a
MapaTUpoOUIEKTOMH]y 3aCHOBaHY Ha Bakehum ymyrctBuMa (2). Hpyru ondujajy omepauujy
WU UMajy HEKe 3JpaBCTBEHE mpolOsieme 300r Kojux je omepanuja pusudHa. Kom Tux
nalujeHaTa cy HeOnXoAHU JYyropodyaH MeAMLMHCKU TPEeTMaH U MOBpEMEHE MpoBepe J1a ou ce
cnpeunsie komruinkanje PHPTH u na Ou ce yTBpamio Koj KOJUX MOXKE J1a C€ TUIaHHpa
onepauuja y oyayhnocru. Crynuja koja Beh 15 roamna mpatu manujeHTe Koju HUCY Omin
MOJIBPrHYTH NapaTUPOMIEKTOMUJU TIOKa3yje Aa je KoA jeaHe Tpehune 3abenexeHa nporpecuja
Oonectu, a 11a je BehnHa BUX JT0KKBENA I0aTHU TyouTak komraHe mace (10).
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1.4. KapuuHom mapaTupou/iHe xKjae3/ie

1.4.a.YBoa

KapuuHom napatupoun/ie je peTka MajJurHa Heoruia3mMa Koja HacTaje y mapeHX uMalTHIM
henujama napatupouHe xiesne. De Quevain je mpsu onucao oaj Manurau Tymop 1904 (1).
[TpBu onrcanu TyMop OHO je y cTBapu He()YHKITMOHAIHU TYMODP, a C IaHAIIIE TAUKe TIICUIITA
OH YMHH CaMo jeJlaH MaJId IPOLIEHAT KapiuHoMa naparupoune. Tek cy 1933. rogune Sainton
u Millot orucanu ciydaj MeTacTaTCKOr KapiimHOMa MapaTUPOUIEe KOjU ce MaHU(ECTOBAO Kao
Pexnmnrxaycosa Oomect, nanac mo3Hata kao xunepnapatupouausam (HPTH) (2). Kapiionom
napaTUPOMIHE JKIIE3/Ie PelaK je y3pok xunepkaniemuje 3asucHe ox PTH u unnu camo 1-2%
yKynHor Opoja cinydajeBa npumapaor HPTH (3—11). On De Quevain-oBor npBor wiaHka y
nutepaTypu je 3abenexeno Bumie on 800 cmywajeBa (3-5, 7-9, 12-33). 13 Tux TekcroBa
OYMTIJIETHO je J1a Ce KapIIMHOM MapaTUpOKUIE jaBjba ¢ MHOTO yIaJJbUBHjUM MaHH(ecTamjama
HPTH nero mapatupouaHu aeHOMH M O€HUTHa Xurepiuiasuja. Haxamoct, XHcCToNOIIKa
JMjarHO3a HHUj€ CTOMOCTOTHA OCHM aKO HE IMOCTOjU JIOKa3 0 MHBA3UBHOCTH Tymopa. [laromor
ce MPUIMKOM JujarHo3e cycpehe ¢ mpobiiemMuma 300T TEIIKOT pa3jiMKOBamba XUIEPIUIa3Hje,
aJiecHOMa M PEeKypeHTHe 00JIeCTH Koja CIelIu Mociie HeaJeKBaTHe onepaluje kapuuaoma (15,
33, 34). HajooBuja oTkpuha 0 MOJIEKyJIapHOj MATOT€HE3U KapIIMHOMA MapaTUPOUAE TTOMOTIIH
Cy IMjarHOCTHKOBam-¢ oBe OoJiecTr. J[oka3zaHo je na cy u dhaMuiInjaiHe ¥ criopaandie popme
KapluHOMa IapaTUPOH/Ie MIOBE3aHe ¢ MyTallijama TyMop cymnpecopckor rena HRPT2 (35-38).
Osga otkpuha yka3yjy Ha To na mytanuja HRPT2 moxe OuTi panu mokaszaresb y naToreHe3n
KapIMHOMa Mapatupoujie. bosbe mo3HaBame OBOT PETKOT TyMOpa uMahe JqparolieH yTHuilaj Ha
JMjarHO3Y | JIeUeH-¢ NarujeHara y OynyhHocTu.

1.4.0. PacipocTpameHoCT

Kapuuaom mapatupouzne je penak y3pok mnpumapHor HPTH. Tommne 1999.
Harnmonanua 6a3a nogataka o kanuepy (NCDB) 3abenexynna je 286 ciayyajeBa KapliMHOMa
napaTupou/ie, mTo je Hajehu nmojennHavyHy HU3 00jaBJbEH Y MEPUOY OJ AeceT roauna (39).
VY1Bpheno je na kapuuHoM naparupousae yuHu 0,005% ykymHor 6poja 006osaenux o KaHuepa
y oBOj 0a3u mozaraka. Beus m Stack mamm cy mpersen cBHX KaplMHOMa MapaTHPOHIE Y
mutepatypu on 1904. n yrBpaunu aa je O6uno ykynHo 711 ciydajeBa (12). Muoru on tux
Ciy4ajeBa HajBepOBaTHHU]€ Cy MIPHjaBJbEHH BHIIIE MTyTa, IITO T0AATHO TOBOPH KOJIMKO j€ 3aUCTa
penak oBaj jeauHcTBeHu TymMop. Ha ocHoBy nH(opmarija u3 SEER 6a3e nopartaka, npouemwyje
ce na y CAJl mocroju 4,73 cinydajeBa oBor Tymopa Ha 10 MUJIMOHA CTAaHOBHHUKA, TIPH YEMY j€
Taj 6poj mopactao 3a 60% y nepuoay ox 1988. mo 2003 (31). V HajBehem Opojy ciydajeBa
KapLMHOM MapaTUpOue U3HOCU Mame o1 1% mauujenara koju 6oinyjy ox npumapHor HPTH
(3, 4, 6, 15). 3aHuMIBHMBO je Ja ce OBaj TyMOp MHOro derhe jaB/ba KOJ CTAaHOBHHKA
WTaJUJaHCKOT M JalaHCKOT IMOpeKya, U To y mpoueHty oxa 5% (5, 40, 41). OBaj packopak
HajBEepOBaTHUj€ HacTaje 300 JMJarHOCTMYKUX MOTEIIKOha Ha KoOje MaToJior Hauwila3Hu y
OJICYCTBY HWHBAa3WBHOCTH TyMOpa W MeTacTaze WM 300r amcoiayTHOr mnoBehama Opoja
o0oJenux yciel TeHeTCKUX (akTopa U yTHIlaja )KUBOTHE CPEHHE.
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1.4.8.ETHOJIOrHja 1 MOJIEKYJIaPHA IATOreHe3a

ETtnonoruja kapruuHoMa mapaTupou]e M Aajbe HUje y MOTIYHOCTH pasjammeHa. [[o
HEJ/IaBHO CY jeIMHU 3HAIUM OMJIM KIIMHUYKO IMOBE3UBAbC ca MpeArcIoHupajyhuM dakTopruma
Kao LITO Cy 3payueie IVIaBe U Bpara, XpOHUYKa CTUMYJalnja ycie mpectanka pajga Oyopera u
dbamunujanau cuaapomu. HajHoBuja oTkpuha y o0actu MojeKynapHe TeHeTuke, MehyTtum,
yHalpequiia Cy Halle CXBarambe MaToreHese oBe OosecTH. 3a0eneXeHO je HEKOJIHKO
KIIMHUYKUX CITMKa KOje MOTY Jia MPEIMCIIOHUPajy pa3Boj KaplimHOMa napatupoue. Kapuunom
napaTUpouie 3a0eeKeH je KOl HEKOJIMKO MalijeHara Koju Cy IpeTX0AHO OWIM MOJABPTHYTH
3paueny riaase u Bpata (5, 20, 42—45). Melhytum, Tpu TakBa ManujeHTa T00MIH CY KapIIuHOM
napatuponsie 25, 49 u 53 roauHe HAKOH 3pauema, a jeaH MalMjeHT UMao je U XPOHHYHO
obosbeme OybOpera, mITO je Takohe MOIJIO Aa MojcTakHe pa3Boj Oonectr. CTora €THONONIKA
3HAuaj 3padch-a IJaBe U BpaTa HUje CACBHM jacaH.

Kaprimnom naparupoue Takohe je yrBpheH u Ko HEKOJIMKO MalyjeHaTa ¢ XpOHUIHHM
obosbemeM O0yopera (CRF) koju cy 6mnu Ha xemoujanusu. Y nperneay aureparype Miki je
otkpuo 12 manujenara ca CRF xox kojux ce pa3Buo kapiuuHoM mapatupoue (16). HaBoau ce
Tenkoha y mpaBJbemby pasiinke u3Mel)y KIIMHUYKOT KapiiMHOMA apaTHPOUIE U MPOTPECUBHOT
cekyanapaor HPTH konx mammjenara ca CRF. Hu y jenqHoM of mpujaB/beHUX CITydajeBa
JMjaro3a KaplMHOMa HUje MOCTaBJbeHA MPEONEPATHBHO 300T OMOXEMHUjCKUX U KIMHUYKUX
cimyHOCTH M3Mely oBa JBa crama. Kako ce Opoj mamujeHara Ha xemonujanu3u mosehasa
IIMPOM CBETa, 3aHUMJBUBO j€& IITO j€ PaCIpOCTPAEEHOCT KapIMHOMA IMapaTUPOMIE OCTaja
rotoBo Ha ucrtoM HHBOY (33, 39). OBome Moryhe nompHHOCH M MATOJOMIKA MOTEIIKOha y
pasuKoBamy Xxwurepruiasuje ox kapruHoma. Crora omHoc u3mehy CRF u kapruHoma
napaTUpouJie TeK Tpeda Ja ce neuHuIIe.

Cana ce 3Ha aa je damunujanau HPTH, xoju je npBu myT 3a0enexxeH 1936, motmyHo
OJIBOjEH CHTUTET O] CHHIpOMa MYJTHIUIC eHIoKpuHe Heorniaszuje tuma 1 (MENI1) (46).
®amunujaran HPTH uMa ayTo30MHO JOMHMHAaHTaH HauyMH HaciehuBama. 3a oBaj CHHAPOM
KapakTepUCTUYHH Cy XHUIepKaineMmuja, mosumieH HHBO PTH u wm3010BaHM mapatupouaHu
TyMOpH, alli HeMa Ji0Ka3a O XunepyHKIMjU OWJIO KOr eHJOKpuHOr TkuBa. Mako je
MyJTUTTIaHAYIapHa XUIEpIia3rija HajpaclpoCTpambeHnja, YyCaM/beH! aJeHOMHU 3a0esiexeHu
cy ko 25% mnanujenara (47, 48). KapuunoMm mapatupouse 3abenexeH je y meT o0oneanx
MOPOJIUIIA, HA OCHOBY 4era Cy ayTOpH 3aKJby4MJIM Ja Cy TH TalWjeHTH W3JI0KEeHH BeheM
PU3UKY 07 OBOT peTkor manuraureta (17, 49). Usrnenano je na je Taj KIMHUYKH CUHAPOM
n3onoBaHor (amunujanHor HPTH nornyno npyraumju ox npyror HaciegHor HPTH
CHH/IpOMa MIO3HATOT Ka0 XUIepnapaTupouIn3am cuaapom rymopa sunuie (HPTH-JT) (17, 49,
50). Cunapom HPTH-JT je penak ayTo30MHO TOMHUHAHTHO 000JbEH-E TOBE3aHO Ca OKOIITAINM
¢ubpomMnma maHIuOylne W Makcuie, OyOpexHOM IUCTOM, OyOpeKHHMM XaMapTOMHUMa M
Bunmcosum Ttymopuma (51-55). Vwuecramoct kapuumHOMa MapaTUpoOU]Ee TOCTOJU KOJ
ornpunnke 10% mnamujenata ca cungpomom HPTH-JT y mopehewy ca 1% ciyuajeBa
cnopaguunor HPTH (17, 35, 49, 50, 56).

VY npoTekiioj nereHrju J00MjeHH Cy J0Ka3u O Y031 KaKo TYMOpP CYIpPEeCOPCKOT TeHa
TaKO W OHKOT€HA y MaToreHe3u naparupounnux tymopa. 'en HRPT2 koju je onroBopan 3a
cuaapom HPTH-JT, moesan je ca permjom 1q25-032 (40). Carpten je ca capamuuimma
uaeHtupukonao 13 paznuuntux myranvja HRPT2 rena kox 14 mopoauua ca CHHIPOMOM
HPTH-JT. MhuxoBa wucTpaxxuBama MOTKpPENUIa Cy paHHUJe YBEpEHE Ja jeé OBO TyMOp
CYIPECOPCKM T€H KOjU KOjaupa MpoTenH napadubpoMuH. Yiora mnapadpubOpoMuHa HHUjE
yrBphena. JleaktuBupajyhe repMuHaiHe MyTalllje OBOI T'€Ha OTKPUBEHE Cy KoJ BehuHe
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pobhaka ca cunapomom HPTH-JT koju cy umanu u kaprmHoMm mnaparupoupae. Shattuck je
ucTpaxkuBao aa ym cy myrandje HRPT2 rena moaa oaroBopHe 3a pa3Boj CHOPAIUYHOT
KapuuHoMa maparupouze. ecer on 15 ciywajeBa kaHIepa HapaTHpOUJE TMOKAa3MBAIH CY
mytarmje HRPT2 rena, a xox CBUX HHUX j€ €HKoaupaHu mnapaduOpPOMHUH MPOTEUH OHO
neaktuBupad (37). Myranuja HRPT2 rena xoja je noBena no aeaktuBaiyje napapudpomuna
CTOTa HajBepOBATHUjE Y BEIUKO] MEPU JONPUHOCH MATOTEHE3W KapIIMHOMAa mapaTupouse. Y
npuiior oBoj npernocrasiu, Howell je Takohe nemoncTpupao comarcke myranuje HRPT2 rena
KO/l YeTUPH KapIIMHOMA MapaTHpPOUe, a repMUHaiIHe MyTarje koa net tymopa HPTH-JT u
jomur aBa TyMopa ko1 pohaka ca pammmjamaum HPTH (36). OBy mogamm 10AaTHO Cy T0Ka3aln
ynory HRPT2 myranuja y passojy HPTH-JT u moarpyny dammmmjanaor HPTH. O6e crynuje
noJp>kaBajy npernoctaBky Aa je HRPT2 myranuja panu 3Hak Koju OM Morao jaa J0BeAe J0
pa3Boja KapIMHOMa MapaTHPOHIE.

Kon tpu mamujenta y Shattuck-oBoj cTyauju criopainvHoOr KapiuHOMa MapaTupoOUIe
HEOYEKHBAHO Cy OTKpuBeHe repmuHanHe myranuje (37). To orkpuhe ykasyje na Heku
CIOpaJIMYHU KapIMHOMHU MOTY 11a 0yny ¢enorurcka Bapujanta HPTH-JT cunnpoma. 3nauajue
Cy KIIMHMYKE UMIUTHKanyje oBor otkpuha. Ilanujentu, Hapounto onn miahu, Tpebano 6u na
ony Ha DNK Ttectupame kako Ou ce yrBpAuio umajy iu repmunanie myrtanuje HRPT2 rena.
VY ciydajy na Te myranuje Oyay OTKpHBEHE, WIAHOBU MOPOAMIIC Tpedaio Ou J1a ce TecTupajy
Y aKO CY pe3y/ITaTh MO3UTUBHU, Tpebda aa Oymy mox oarosapajyhum Hanzopom (37, 57).

JlomaTHu 10Ka3W Koju moTBphyjy 3Havaj ynore kojy HRPT2 ren mma y marorenesu
KapIMHOMa MapaTupoujae jecre oTkpuhe moBehanor rybutka xereposurotnoctd (LOH) y
Xpomo3oMy 1q KoJ ciopaanyHuX KapuuHoma. Y Haven-oBoj crynuju xoja je oOyxBaruia 22
cllydaja KaplIMHOMA MapaTupouae, oa kojux je 12 (55%) nokasusano LOH xpomo3zoma 1q, mox
je LOH nahen camo ko 8% naparupouaux agesoma (56, 58). MehyTtum, oBo HUje CBE jep je
kox ose rpyne yrBpheHo u na 50% xapumHoMa mnaparupouzae MnpaheHo TryOuTKOM
xerepo3urotTHocT xpomo3oma 11ql3, omnocro nokaummje MENIN rena. OBaj reH je
OJI'OBOpaH 3a CHHIAPOM MYITHIUIE eHAOKpuHe Heorutazuje tumna 1 (MENI1), ayro3omHor
JIOMHUHAHTHOT niopeMehaja Koju ce O/JIMKYje BUIIECTPYKUM MapaTUPOUIHUM aJl€HOMHUMA, Kao
U TyMmMopuMa Xunoduse, HEYpPOSHJIOKPUHUM TyMOpUMa IaHKpeaca, KapUUHOUJAHUM U
HaTO0yOpeKHUM KOpTHKaTHUM Tymopuma. Ilperxomuo je 3abenexkeno ga 30% cmydajeBa
napaTUpouIHUX ajgeHoMma noka3yjy LOH y xpomozomy 11q13 (59, 60), na crora yka3syjy n1a
MENIN ren moxna mMa ynory y TyMOpUI€HE3W. 3aHMMJbUBO je na je 36% kapuuHoma
napatupousie 'y Haven-osoj crynuju yrBphen m LOH y xpomozomuma 1q u 11q13. OBo
otkpuhe ykazyje na neaktuBanuja HRPT2 renma moxnaa (QyHKIMOHHIIE HE3aBUCHO U Yy
koMOuHanuju ca neaktuBanujoM MENIN rena y HacTaHKy mapaTUpOHIHE KapIMHOTE€HE3e

(56).

Y pa3Bojy mapaTupougHux Tymopa yiory uma u PRADI/cyclinD1 (61-64).
PRADI1/cyclinD1 je onkoren koju ce Hamazu y xpomozomy 11ql3; cmarpa ce na meros
MIPOTEMHCKU IPOU3BOJl UMa 3HadajHy yJory y TpaHsuuuju henuja u3 daze G1 hemujckor
nukiayca y gasy S (61). PRAD1/cyclinD1 oHkonpoTenH nokasyje npeTepany eKCpecH]jy Ko
18-40% mnaparupongHux ameHoma (56, 61, 63, 64). [Iperepana excripecrja OBOT IPOTSHHA
yTBpheHa je ko 3HaTHO Beher Opoja kapruHoma napatupoune (57-91%) (56, 63). Uako oBu
MOJIAIM HCTUYY 3HAUajHY YIIOTY TOT MPOTEHHA KO/ KapIIMHOMA MTapaTUPOHIE, TeHETCKH ehekar
aktuBanuje PRADI1/cyclinD1 y koHTeKCTY pa3Boja KapLimHOMa apaTUpouie TeK Tpeba 1a ce

YTBPAH.
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Jenan moryhm mexanuzam onkoreHcke aktuBanuje PRADI/cyclinD1 jecre myrem
aKTHUBAIM]e Jc¢jcTaBa MHXHOUIIH]Ee pacTa MPOTEHHCKOT pon3Boaa petuHobaacToma (RB) rena
(63). RB je TymOp CyIpecopcKHd TI'eH KOjHu C€ IOBe3yje ca KapIMHOMOM IapaTHPOHjIC.
Hexonuko nayunuka nokazano je LOH na xpomosomy 13q, y peruju 3a Kojy ce 3Ha Jna
obOyxBara o0a reHa, 1 RB u BRCA2 (66-68). Mehyrum, Shattuck nuje ycneo na mokaxe
comarcke myTanuje crenuduyHe 3a Tymop Hu koa RB vy kom BRCA?2 xox mect kapuuHOMa
napaTtupownsie kKoj kojux je yrephen LOH na xpomozomy 13q (65). [lok ce cMameHa excrpecuja
OBUX TI€Ha MOXXE IMPUIIMCATH MATOreHE3W KaplUUHOMa MapaTUpouie, HUXOBY YIOTY Yy
TYMOpHUTEHE3U Tpeba JO0AATHO NCIUTATH.

1.4.r. Knuan4yka npe3eHranuja

Hexana je Temko HanpaBuTH pasinuky uzmel)y 6enursor u manuraor HPTH. Yecto ce
JMjarHo3a MocTaB/ba TEK rojJrHaMa KacHHje, Kaja ce IMOHOBO MojaBu xunepkaiiemuja (15).
HcnocTtaBuiio ce 1a CyMmba Ha KapIMHOM KO JU(epeHInjaTHe q1jarHo3e XUIMepKalleMuje
Koja je y3pokoBaHa PTH uma onTumanne pesyirare, a MOTIyHA peceKlrja mpyxka Hajoosbe
mance 3a onopasak (3, 5, 31, 33, 57, 67, 69, 70). Knuanuku u 1a00paToOpHjCKH HaIa3u MOTY
72 yKaXy Ha KapluHOM mapatupousie, mehyrum, Td Hanasu Hucy cneuuduunu (Tabena 1).
Wnax, HEKOIMKO KIMHUYKKX Haslaza Tpedao Ou 1a CKpeHy Naxkiby Xupypra Ha MOryhHOCT oBe
JMjarHo3¢ U Jia Ta HaBey Jia MpaBuiIHO tuianupa en bloc pecexiyjy. 3a pa3nuky o GEHUTHOT
HPTH koju je nToMHHAaHTaH KOJ JK€HA y OAHOCY Ha Mymikapie (4:1), KapiiHHOM MTapaTUPOUIE
noxajenqHako moraha mymkapue u xeHe (3, 71). C OMOXEMHJCKOT CTAaHOBHWILTA, CTEHEH
XHUIEPKAIIEMIje U3PAKEHHUJH je KO ManujeHaTa ¢ KapimHOMOoM Hero ko 6erurHor HPTH.
Huso PTH Ttakole je 3HaTHO BUIIM, U TO 3a MET IO JECET IMyTa Y OJHOCY Ha HOPMAalHY
Bpeanoct (3-5, 15). Mako cy tako Bucoku HuBou PTH 3abenexeHu KoJl MpOTPECHUBHOT
cekynmgapHor u tepuujapuor HPTH, mpumapuu HPTH ce perko moBesyje ¢ TakBUM
yIaJIJbUBUM MOBehameM.

3a paznuky on 6enurHor HPTH, rae je Behuna nanujenara ,,acUMOTOMaTu4YHa™ U He
MOKa3yje 3HauajHe MaHu(pecTalyje peHaIHOT WIH KOIITaHOT obosbewa (71, 73), manujeHTH ca
KapIIMHOMOM HapaTHUpOMJe OOMYHO IMOKa3yjy KIMHHUYKE MaHH]ecTaluje 000/bemha HUIbHUX
oprana (3-5, 71) (Tabema 1). IlpucycTBo peHaqTHUX KOMIUIMKALIMja, YKJby4dyjyhu
HedposnuTHjazy u nopemeheny riomepyinapHy ¢uirpauujy (GRF) mame je on 20% xon
o6enurnor HPTH (73, 74). Hacynpot Tome, HedpoauTHjasa je oTKpuBeHa ko1 56%, a peHaHa
uHCybunujeHurja kox 84% mamujeHara ca KapuuHoMoM maparupoune (4). Mspaxene
pamuorpadcke Manudecrammje HPTH, xao mTo je osteitis fibrosa cystica, cmehu (Mpkn)
TYMOPHU KOCTH]y, 1u(y3Ha OCTEONEeHHja U cyOreprocTaaHa KOITaHa PecopIija, MPUCYTHE
cy kox 45-91% mnanujeHara ¢ KapimHOMOM Yy ofHOCYy Ha 5% manujenarta ¢ 6eanraum HPTH
(3,4, 71,73, 74) (Cnuka 11). JlonaTHu KIMHUYKY MTOKa3aTelb IMjarHO3€ KaplUHOMA MapaTu-
pouJie jecTe NpPUCYCTBO PEHAIIHOT U KolTaHoT o0osbema kol yak 50% manujenara. Jlanac ce
kon OenurHor HPTH perko cpehy mparehu mnouerak peHamHOr 000JbeHa M CKEJETHE
Manudectaruje (3, 71). 3abenexxeHn Cy PETKH CIIy4ajeBH HEPYHKIMOHATHOT KapIuHOMA
naparupoune (1, 28, 75, 76). Ycnen HenocraTtka eHAOKPUHOIIATHjE, OBH TYMOPU OOMYHO ce
jaBJbajy KacHo, 3ajeHo ca audy3sHom Metactatckom ooserthy. ¥V Klink-oBom mperieny, cBera
14 (2% cBux 3a0enexeHnx KapLuHOMa MapaTupouie) Ominm cy He YHKIIMOHAIHU TYMOPH.
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benurnu HPTH Kapuunom napatupouae
XKene y onHoCy Ha MyIIKapie 4 mpema 1 1 mpema 1
[Tpoceuan kanujym(mmol/L) 2,7-2,9 3,754,0
[Tpoceuan PTH ng/ L <2 X 0J1 HOPMAJIHOT > 3-10 x o HOpMAaTTHOT
[Ipoceuna crapoct 1IecTa JeleHuja neTa JereHuja
OnwurbuBa maca (%) <2 30-76
Osteitis fibrosa cystica (%) 5 40-75
Hedponurujaza (%) 10-15 40
Penanno u xomran
ogojfe}:e (%(; ato peTKo 40-50
Acumnromarnano (%) 80 2

Tabena 1 — Knuanuke n 6noxemujcke 0COOMHE KapLUUHOMa MapaThupouzie y nopehemy ¢ OeHUTHUM
MPUMApPHUM XHIIEPIIAPaTHPOHIU3MOM

Ha xnuHWYKOM mperiieny, MalyjeHTH ca KapUWHOMOM IapaTUpoujae Moxaa he
MOKa3aTH KOHCTUTYIIMOHAIHE 3HAKOBE MAJMTHUTETA, HA IPUMEpP T'YOUTAK TeKHUHE, YIaJbUB
nmpeMop, aHopekcujy u arpodujy mummha. M3pakeHe cy HeoOuuyHe M HecnenuduyHe
manudectaije HPTH, a 3a paznuky ox 6enurnor HPTH 6p30 ce pa3Bujajy. Onumbuba Maca
Bpata nocroju koa 30-76% ca kapuuMHOMOM, JTOK c€ OHAa KoJ narnujeHara ¢ 6enuranm HPTH
jaBiba y Mame 011 5% ciyyajeBa (71). [apanuza pexypentror napunreansor nepsa (RLN) kon
narujerra ca HPTH kox xora mpeTxoJHO HUje omeprcaH BpaT Tpebaio OW Ja MOACTaKHY
CyMBY Y HHBa3uBHY 6osecT. HBa3uja y RLN jaBsba ce ko 7—13% nauujenata c notsphenum
KaHIepoM naparupou;ie. FIHBa3uja y okojHa TKUBa 3a0enexena je koa 34—75% manujenara y
BpeMe ormepanuje. TUpouHa *kJie3a Koja ce Hajla3u y OJIM3MHU, W3HAJ MH(PPAXHUOUIHUX
mumrha, Kao ¥ cyceHa MeKa TKMBa, Hajdenrhe cy 3axBahene ctpykrype. Koxa 11% manujenara
3axBaheHa je Tpaxeja, a e3oaryc 1 KapoTUAHH KaHal Koa 2% nanujenara (32).

Pernonanxe HofamHe MeTacTa3e KOJ KaplUHOMA MapaTUPOUJIE Cy PeTKe, a KIMHUYKA
ucruTUBama oenexe ux camo koxa 3—8% ciyuajeBa (31-33). Y nasbene metactaze 3a0enexeHe
cy ko 4,5% cnyuajeBa y SEER 6a3u nonataka u jaBibaine cy ce y 4-11% mamux rpymna
ucriutanuka (31, 32). JIBamecer nBa OACTO ManujeHaTa y JeIHOM HU3Y Pa3BWIIO j€ yIaJbeHE
MeTacTa3e TOKOM Jayror nepuoja npahema. [lnyha, koctu u jerpa Hajuemthe cy morolhenu
OpTraHu.

1.4.1. IlpeonepaTuBHA HCIUTHBAKHA

Tokom mocneame JereHrje 010 je 10 MpoMeHe y xupypiukoM Tpetmany HPTH.
3axBasbyjyhu 0osbMM MOJANMTETHMa CHUMamwba U pa3Bojy MHTpaonepartuBHor npahema PTH,
MUHHMMAaJIHO MHBa3MBHA omepaiuja y3 npaheme clMke MocTaja je cTaHAap/Ha IMpakca Koj
o/1a0paHuX MalyjeHara y OJHOCY Ha eKCIUIopalujy dyeTupH xiieszae (77). 300r Tora je BaxkKHO
Jla XUpypr M Jajbe KOPUCTH OAroBapajyhy cenekuujy nanujeHara jep Ou mpeorepaTuBHA
CyMIba y KaplIMHOM 3aXxTeBajla HEMUHHMAaJIHO MHBA3UBaH MpUCTYI. Pe3ynTaT Tora je To mTo
KaJa ce MOCyMHba Y KapIHMHOM IPHJIUKOM KIMHHYKE Ipe3eTalyje, MpeonepaTuBHO UCIH-
THBamke ToMohu he He caMo y MocTaBJbamky IMjarHO3€ HETO M Y XUPYPIIKOM TUIaHUPAY.
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Cauka 11 — Paguorpaduja pemypa Koju okasyjy JUTHUHY JIe3Ujy KOCTH
paHHje cy ce cMaTpaid KOH3UCTEHTHUM ca MeTacTaTckoM Ooemihy.
Jlaibe MCIIMTHBAE MTOKA3aJI0 je JIa MalujeHT 00Jyje 0 KapIIMHOMAa
napaTupouzie, a HICIIOCTaBUIIO Ce J1a Cy OBe Jiesuje bpayHoBu Tymopu
KOH3UCTEHTHH ca osteitis fibrosa cystica

Varpa3syk (U/S) BpaTa MOXe /1a TOJICTAKHE CYMBbY Y MHBa3UBHY OosiecT. Malururer
O0u Tpebasio y3eTu y 003up M KajJa YITPa3BYK MOKaXe 3HAKOBE BEJIMKE MHBA3Hje, YNAIbUBY
HEMPaBUIIHOCT TYMOpa WJIM JI0Ka3e O METacTaTcKoj HojxanHoj 6onectu (5, 78, 79). Y ocrane
HEMHBa3MBHE TEXHHMKE CHHMMama crnajaajy komrjyrepcka Tomorpaduja (CT) u marHeTHa
pezonanna (MRI). O6a MopanuTeTa MOTY Ja TMOKaXY JOKJIE JOCEKE TyMOp, KOJUKO CYy
3axBaheHe OKOJIHE CTPYKType U Jia JOKaXKe pernoHajHe U yJaajbeHe Meracrasze. HemaBHo je
no3uTpoHcka emucuoHa Tomorpaduja (PET) mpumemeHa y OTKpHBamy MalUTHUTETA
naparupounjie (29).
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Tc-99m meprexnerat/Tc-99 m cecramubu (MIBI) mocrao je crangapaHa
npeoneparuBHa TexHuka cHuMamwa koa HPTH. MIBI ckenupame moMaxke y aMjarHO3H
KapIMHOMa MapaTUPOM/IE 3aTO IITO OHO HE CaMO J1a JIOKAJIHU3Yje IPUMapHU TYMOD YaK U Kaja
OH HHUje (yHKIHMOHAIaH Beh McTO Tako mokasyjy m ynajbeHe meracrasze (75, 80). Crora je
BaxHO HampaButu MIBI ckeH uyuTaBOr Tenma Kaja ce IMOCTaBjha AMjarHo3a KapiuHOMaA
napatupousie jep he o nmomohm na ce Hanpabu pasziuka usMmehy cmehux (Mpkux) Tymopa u
Meractarcke Ooyiectd KoctHjy. CKEHOBM KOCTH]y Takohe TOMaxy y MpeornepaTUBHO]
JIMjarHO3W KapIWHOMa TMapaTtupoujae. YoOuyajeHe OCOOMHE HYKJIEapHOT CKEHa KOCTH]Y
cacroje ce oJ Mmoka3aTesba moBehaHor crBapama (tUrnNoOVer) KoCcTH KOju je KOH3MCTEHTaH C
MeTaboJIMuKoM OoJienthy KOCTH]y, @ HCTO TaKo MOKa3yjy Kako cMehe (Mpke) Tymope, Tako U
Mecracratuuke Hacnare (70).

[Tpumena acnupanuje tankoMm urioM (FNA) kop mamujeHta Koj Kora ce CymMmba y
KapIMHOM HE TIpernopydyje ce u3 JBa pasznora. [IpBo, IUTOMATOJNOIIKE KapaKTepUCTHUKE
napatupouHux Tymopa (81) mory ma numue Ha (onukynapHy wium XyprTioBy hemmjcky
HeoIula3My THPOHWJE, KOja MOXe Ja 3aBapa Xupypra npe omepauuje. Jpyro, ycien
noBpehuBama Karcylie Tymopa mocToju pu3uk ja he ce maparupounane henmje pacejaTu, mro
je Beh 3abenexxeno y npouwiocty (82). JlokopernonaaHa KOHTpOIIA j€ O/ IPeCcyIHOT 3Havaja y
Jeuerby OBe 00JIECTH, 11a OU CBaKU PU3UK O] pacUIlamka TyMOpa YTHIIA0 HA HCXO/.

1.4.1. Xupypumiku TpeTMaH

HajedukacHuju mojequHadyHyd TpeTMaH KapIMHOMAa MapaTHPOHAE jecTe MOTIyHa
XHpYpIIKa peceKifja MpUMapHe W pernoHanHe oOomectu (5, 6, 11, 22, 33, 70, 71, 83).
IIpeonepaTuBHa CyMmba U MHTpaollepaTUBHA JETEKIIMja O] MPECYAHOr Cy 3Hayaja y JIeuewy
OBHX manmjeHata. Kazma cy mpeonepaTHBHE KIMHHYKE KapaKTEPHCTUKE PA3JIOT 3a CyMbY Y
KapuuHOM, Tpebano Ou chpoBecTd onarorapajyha wucnuTMBama Koja Cy HaBeaeHa Yy
MPETXOHOM TEKCTY, Kao W mianupany en bloc pecekuujy. MHTpaonepatuBHU Halla3u KOjU
yKa3yjy Ha KapLuHOM Tpebaiio 61 1a Oyze BenuKa, uBpcTa, 6esa Wi CUBa JIe3Hja apaTupousie
U Tpuamame WIM MHBa3HMja y CYCEAHE CTPYKType Kao IUTO Cy MHGPAXUOUIHUW MHUIIUhH,
Tupouaa, tpaxeja, RLN, e3odaryc u crepuokneniomactonau muiuh. Kon 358 npujaBsennx
cllydyajeBa KaplUUMHOMa IMapaTUpoMjie, Mpe Olepaluje je INOCTaB/beHa AMjarHo3a WU ce
[10jaBUJIa CyMBba 300T 1I0Ka3a 0 MHBa3uju Ko 178 nanujenarta, a y jou 46 ciaydajeBa Ha OCHOBY
msrnena xiuesne (71).

Hekwu ayTopu 10BoJIe y THTamkhe XUPYPIIKY gorMy o en bloc pecekuuju kox kapiuHoma
napatuponsie (84). C 063upoM Ha peTKy IMojaBy oBe OOJECTH, JOHEAABHO Cy HEI0CTajasln
nmojany Koju OW MOTBPAWIM WIM OAOAIMIN TPETHOCTH IIUPOKE PECEKIMje Yy OJHOCY Ha
o0uuHy mapatupouaekromujy. IlotmyHa pecekuuja 0e3 aAMcpynuMje Karcyile TyMmopa
HEOITXO/IHA j€ J1a OU Ce CIIPEunIIo paculiame TyMOpa Koje MOXKe J1a JJOBEIE 10 TapaTHPOMATO3e.
En bloc pecexunja, ykibyuyjyhu uncuiaTepaiHi pexam TUPOUIE, MOXKE J1a OJIaKIIa MOTIIYHY
peceknujy u omoryhu ajekBaTHy MpoiieHy U ¢a3zy y Kojoj je Tymop. Y HEIaBHOM Iperiieay
nutepatype, Talat u Schulte otkpwmm cy na HemoryhHocT M3BOhema OHKOJIOMIKOT 3axBaTa
HOCH ca coO0M BHCOK pu3uk pekypenije u cmpt (RR 2,0, CI 1,2-3,2, p< 0,01) (33).

XUpypUIKM TPHUCTYN je Kpo3 HMHIM3M]Yy Ha BpaTy Koja OTKpuBa HH(ppaxuoujHe
munnhe. Y oacyctBy uHTpaonepatuBHor npahewa PTH, Tpebaio 61 06aBuTH eKcriiopamujy
KOHTpaJIaTepajiHe CTpaHe J1a OM ce MCKIJbYUMIIa XUIepIlia3rja napaTUPOUTHHX Xkie3/a jep he
M0j€IMHY TAIMj€HTH UMaTH 000JIeJie CBE YETUPH JKJIE3/Ie, IITO j€ MOBE3aHO Cca KapImHOMOM
(17, 21). Ako ce oTkpuje xunepiuiasuja, nopez en bloc pecekuuje 3axBahene crpane Tpedaso
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OM OJCTpaHUTU M TpeocTale MapaTHPOUTHE XKIIE3[e W ayTOTpaHCIUIATHpaTH U3 Bpara y
MoJUTaKTUIly. AKO cy 00e KOHTpajaTepaliHe MapaTUPOUIHE JKJIe3/e HOPMAJIHOT HW3IJIesa,
Tpebano OM MX OCTAaBUTH HA MECTY W He aupartu ux. En bloc pecexiunja oOyxBara Jebemhe
MHPpaxuoMTHUX MUIIKNA, TPU Y€MY C€ OHM OCTaBJbajy Ha THPOUIU M TyMOpy. Tpedayio O6u
MOKYIIATH HMAEHTH(HKALN]y IMPEeOocTaje HOPMATHE MapaTUPOHIHE >Kie3/e Ha 3axBaheHoj
ctpanu. OBa >kie3ga Tpebasio Om ga Oynme oOyxBaheHa y30pKOM Kako OM KOMILJIETHO
MapaTUPOHIHO TKUBO OMIJIO OJCTpameHO ca 3axBaheHe cTpaHe M Kako Ou ce Jakiie mpaTHo
nocTonepatuBHE TOK. Tymop ce oxactpamyje en bloc 3ajemHo ca pexmem THpoOHE,
[EPBUKATHIUM THMYCOM W cajpkajeM neHtpamHor nena (HuBo VI) (70). Tpeba oGparutu
MOCeOHY MaXby Ja Ce CIPedr PYNTypa KarcyJie KIIe3/ie U pacHIlamke TyMopa MTo OU JOBEIO
no nopehaHor pusuka o pekypermnuje. Ykomuko je 3axBahen RLN, HeonxoHa je U Berosa
peceknuja ca y3opkom. OBO WIyCcTpyje 3Hauaj MPEONEPaTHBHOI O0aBJbamkba JIUPECKTHE
JIApUHTOCKOIIMje KO/ CBHX mnaryjenara. CBeoOyxBaTHa JlaTepaiHa JTUM(aIeHOKTOMH]ja (HUBOH
I, I, III, IV, unu V) 00M4HO HHje MHAMKOBAHA OCUM aKo HHje 3axBaheHa y BeMKOM MepH. Y
n3BenTajy Hanmonanne 6a3e moparaka o KaHIEpy, CTaTyc JUMGHUX YBOPOBA JTOKYMEHTOBAH
je y 105 cnyuajeBa, npu uemy cy JUM(pHHM YBOPOBM OMJIM MATONOMIKM 3axBaheHu kox 15%
narujenata (39). Jlanac nmpumena uHTpaonepatuBHor npahema PTH nomaxke y ommymu o
o0uMy xupypukor 3axsara. Tpebano 6m moctuhu 3Hayajan majg PTH ca nubsem meroBor
Bpahama Ha HOpMasHK HUBO 30 MuHYTa mocie peceknuje (83).

Hemto KOMITMKOBaHU]U ClIEHAPUO TIPUCYTAH je KaJla ce JUjarHo3a nocTaBjba y PaHOM
MOCTOTIEPATUBHOM TIEPHOAY. AKO je yrmajJbHBa JIe3uja KapaKTePUCTHYHA 32 KaPIUHOM H aKO
MaTOJIOTHja IOKaKE arpeCUBHU TYMOD C €KCTCH3MBHOM MHBA3HjOM, HITH aKO TAIMjeHT OCTaHe
XHUIEPKAIEMIYaH, OHJA j€ WHIMNKOBaHA ITOHOBHA EKCIUIOpalMja BpaTa M EKCIH3Hja
XUPYPIIKOT TKUBA M CTPYKTypa OJIM3y TKHBa y KOjeM C€ TyMOp HaJla3H YMM CE HCKJbyue
ynajseHe meractase. MeljyruMm, ako HHje NMPHUCYTHA HHUjEAHA OJ OBUX KapaKTEpUCTHKA, a
JIMjarHo3a ce MOCTaBJba CaMO Ha OCHOBY XHMCTOIATOJIOTHje, MO 1a he OuTH moTpeOHa TOHOBHA
oreparja. 36or Mmoryhe pekypeHIje TakBOr ManujeHTa Tpedba mocMarpara Mmepehn My HIUBO
PTH u xanuujyma.

[TocTronepaTuBHO HaariIeName MalKjeHaTa ca KaplMHOMOM MapaTHUPOMJIE U3UCKYje
noceOHO oOpahame MaXkme Ha XOMEOoCTasy Kaluujyma. Tu mamujeHTH OOWYHO pa3BHjajy
CHUHJIPOM IJIaJHUX KOCTH]Yy jep ce KaluujyM u Qocdop Tajgoxe y CKeJery, ma Joja3u 10
3HAYajJHOT Maja KaJllijyMa. XUIOKAJIIIEeMH]ja MOCe YCIENIHE XUPYPITKE HHTEPEHIN]Ee MOXKE
OUTH jaka U IPOAY>KEHa, T€ J1a 3aXTEeBa U OPAJTHO U MHTPABEHO3HO y3UMame Kanuujyma. Oamax
HaKOH oOIllepallyje MaifjeHTuMa Tpeda OpajHO JaBaTH OCHOBHE CYIUIEMEHTE KalllujyMa U
BUTaMMHa D M HeomxojHa je TUTpauuja paad OJAp)KaBamka HHMBOA KallMjymMa y JTOHUM
BpEIHOCTUMA HOpMaJIe J1a Ou ce yOp3ao ormopaBak HOPMATHUX MapaTHPOUIHHX kie3na. Kako
KOCTH 3apacTajy M MpeocTajie MapaTUpOUIHE *JIe3[e MOYHYy Ja (YyHKIMOHMIIY, HEOIXOAHA
no3a kanuujyma he ce cMamwuBaTH. Y 3aBUCHOCTH O] CTENEeHa 00JIECTH IIaJHUX KOCTH]Y, HUBO
PTH nocne onepauuje Moxkaa he octatu MoBHILEH, ITO je HOPMaJIHA (PU3HONIOIIKA peakiyja
koctujy. Jloka3z nma oo moBehawe PTH nHuje manudecranmja xpoHuyHe OOJECTH HETO
CHHJIpOMa TJIaJJHUX KOCTH]Jy jecTe TO Ja HUBO KalljymMa HMj€ MOBHIIEH KOJ MOMEHYTOT
CHHJIpOMA.

1.4.e. Ilomohna Tepanuja
VY mpomuioctu ce momohHa paawoTepanvja HUje cMarpaia €PUKacHOM Yy JieUeHY

kapuuHoMma mapatupouzae (3, 7-9, 85). 3paueme €KCTEpHMM 3palMMa I0Ka3ajlo ce Kao
HEZIEIOTBOPHO Yy CMabEHhy BETMUMHE TyMOPA W/WJIH MONPaBibakha XUIEpKaAILEMHU]e y ClIydajy
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TEIIKOT 000JbeHa I7ie pecekuuja Huje moryha. Mcro Tako, y jeuemy Meracraza KOCTHjY
MMOCTUTHYTH Cy pa3ouapaBajyhu pesynraru. MelyTuM, HajHOBHja HCTPaKHUBamba J0BENA Cy Y
MUTakE YIOTY MoMohHe paguoTeparnuje mocie onepaiuje, Kaaa ce y3My y 003Up XUCTOIOIIKU
OJIMCKe WM TTO3UTHBHE MapruHe. Munson je 3abenexuno 65 mamnujeHara, o/ KOjuX jé 4eTBOPO
100110 TOMONHY Tepanujy, a 4eTBOpO OMIIO MOTBPTHYTO JOKOPErHoalHO] KOHTPOJIU 00JeCTH
(86). YkymnHa oKOperuoHaiHa pekypeHija 3abenexena je koa 44% nanujenata. Mehytum,
CBa YeTHpPH MAIlMjeHTa Koja cy Ao0mia MOMOhHY Tepanujy mpexkuBesa Cy M HUCY TTOHOBO
obonena. Mcto Tako, MeTMIIMHCKY 1IeHTap ,,M /] Aunepcon’ u LlenTtap 3a kaunuep ,,I[puHiiesa
Maprapera® 3a0elexim Cy HUXKY CTOIY JJOKOPETHOHAIHE PEKYPEHIIHj€ YKOJIUKO je moMohHa
panujanuja ca 40-50 Gy cripoBohena nocroneparusHo (19, 83). 3ato, nako je Taj 6poj u 1ape
MaJd, u3riieqa Ja momMohHa paauoTepanuja Moryhe mma BaKHY yJOTY Y JIOKOPETHOHAIIHO]
KOHTPOJIH OOJIECTH.

XeMoTepanuja NpeAcTaBba pazoyapeme y Jieuelhy KapluuHoMa mapatupoue. 300r
peTke mojaBe oBe OoyiecTH, HE IMOCTOje OOMMHA TeCcTHUpama Koja OM MOorja Ja MpoleHe
XEMOTEepanujy Kao NOMONHM WIJIM TEpaneyTCKH PEeXUM. XEeMOTEpaluju ce YrIIaBHOM
MOJIBPTaBajy MalyjeHT! ca eKCTCH3MBHOM JIOKAJTHOM W/HIIM PErHOHAIIHOM OoJemhy Koja Koje
je pecekuuja Hemoryha. Hekomuko pexuma, ykJbydyjyhu BHUHKPUCTHH, aJpUjaMULIMH,
nukinodpochamun u S-payopoypanui, mpuMemyjy c€ Kao IOjeIMHAYHH areHCH WIH Y
KOMOMHAIMjH, aji Cy Ce MOoKa3anu Kao HexenorBopHH (4, 87, 88). Jlanac ce umHU da
XeMoTepanujy He Tpeda MPUMEUBATH Y JIeUeHhYy NalijeHara ca KapIMHOMOM HapaTupouIe.

1.4.x. ITaTosioruja

JIMjarHOCTHKOBam¢ KapIIMHOMA ITapaTUPOUJIC U J]aJbe MPEICTaBIba N3a30B 3a I1aTOJIoTa.
3amp3HyTa Ccekija He omoryhaBa TpaBibelke pa3ivke u3Mel)y OCHUTHHX M MalIUTHHUX
MapaTUPOUTHUX TYMOPA, 2 HHIIM3UOHE OUOIICHje Ce HE MPETIOPYUY]y jep MPEICTaB-Jbajy PU3HK
on ycahuBama henmja Tymopa y okoiiHa TKuBa (89).

JloHe]aBHO ce AMjarHo3a MoCTaBJbala Ha OCHOBY XHUCTOJIOIIKUX PE3yiITaTa O MHBA3UjU
U HIMpemY MeTacTaza. T HEeIBOCMMCIICHH KPUTEPUjyMU O MAIMTHUTETY YECTO HE MOCToje Y
MOjeIMHAYHIM CITyYajeBUMa KaJa TOCTOjU KIMHWYKA CyMIba Yy KaplMHOM TapaTHpPOHIE.
HMIMyHOXHCTOXEMHU]CKaA aHaJIM3a cajla ce pyTUHCKHU 00aBiba y ciyda)y WHO-knacudukoBanux
KapIMHOMA TapaTUPOUE W aTHIUMYHUX NMapaTHPOUTHHUX afeHOMa y OpOjHHUM MaTOJIOIIKUM
nabopaTtopujama (38).

1.4.3. MakpocKoncke 1 MUKPOCKOIICKE KAPaKTePUCTHKE

KapuuHoMm mapaTHpoujie MOKE Yy BEIMKOj MEpPH Ja JIMYM Ha aaeHoM. Mehyrum,
KaplUUHOMH Cy YIJIaBHOM YBPCTH W TPHYBPIINEHH Cy 3a CycelHEe CTPYKType. 3acedeHe
MOBPIIMHE Cy CHBO-0e€lie U HeKaaa nokaszyjy (okanny Hekposy (39, 89). Cpeama BenumynHa
Tymopa je 3,3 cm, a mpoceuna Texuna usHocu 2,7 g (y pacrony 0,08-13 g) (39, 90).

be3 moTBpae meractarcke 0OJECTH MM WHBAa3HWje, TEIIKO je MOCTAaBUTH XHCTOJOLIKY
JIMjarHo3y KapuuHOMa mapaTtupouje. KiacmuHe XHCTONATOJIONIKE KapaKTePUCTUKE KapIlv-
HOMa maparupounje, koje cy onumcanmu Schantz u Castleman (91) u koje kopucre ocramu
Hayunuiy (4-6, 43, 92, 93), jecy Tpabekynapna rpaha, MuUTOTCKE Qurype, nedemne hudpo3He
Tpake, Kao U MHBa3Hja KarcyJsie ¥ KpBHUX CyJI0Ba. Y CKOpallmbeM Iperieny 27 namnujeHara ca
KapiuHOMOoM mapatupouae Clayman je otkpro aa ce pubpo3He Tpake, MHTO3a M BacKyJIapHa
MHBa3Mja MojeIMHavHo jaBJbajy Ko 37% mnanujenara (83). Kancymnapua unBasuja 3a0enexena

37



je xox cBera 26%, a nuM¢paTruuHa uHBazuja ko ceera 11% cimyuajeBa. OBa cTynuja uiaycTpyje
YHEbCHUILY J1a ,,KJIACHYHE"* MTATOJIONIKE KApaKTEPUCTHKE KapIIMHOMA HUCY YBEK MPHUCYTHE KO
KapIMHOMa MapaTUpouie, HUTU Cy creuupudne 3a Manurae oonectu. Ocum TpabexynapHe
rpabhe, Mmory ce Hahu uBpCTE IT04e XoMoreHux henuja koje moacehajy Ha XMCTOIOMIKH U3TIIS
Opojaux anerHoma. ®uOpoO3HE Tpake MPHUCYTHE KOJ KapIUHOMAa OOWYHO Cy OJf TYCTOT
XHUJaJTMHCKOT BJIAKHACTOT TKHMBA CIMYHOT OHOM KOj€ IOCTOjU KOJ OpOjHMX THMOMa. AKO ce
¢uOpO3HO TKHBO TOBEXKE C JOKa3uMa O HEKOM IPETXOJHOM KpBapemy WM ONepalujy,
MelhyTuM, To MOke OUTH U KapaKTepucTHKa ajieHoMa (43).

[IpucyctBo muro3a y henujaMa TyMOopa HEKH ayTOpU Cy HCKOPUCTHIIU Kao
HAjKOPUCHHUjH TIOKa3aTesb KapuuHoma (6, 91). Mehyrum, aApyru ayTopu NPUMETHIU CY
MUTOTCKe purype y aneaomuma (43, 94). Tpujana Bucoke MuTOoTCKe cTore (> 5 Ha 50 moJba
BHCOKE CHare), MaKpoHYKJIeojla U HEKpO3€e MOBE3aHa je ¢ TYMOpPHMa KOjH Cy arpeCUBHUJU Y
TOTJIeTy pEKYPEHTHE WIIM MeTacTaTcke Oosectu (95).

Kancyne Behune xapuuHoma napatupoujie 1e0sbe Cy 0 OHUX KOJ aJieHOMa CIUYHE
BenuunHe. KamncymapHa wMHBa3Mja OJUIMKYje C€ EKCTEH3MjOM HEOIUIACTHYHOI TKUBA Y
UCIyNYelhy HAJIMK je3WKYy KpO3 KoJjlareHa BJIaKHa Karcyne. MHuiTpaTHBHH pacT Kpo3
KaIlcyJy A0 CycelHuX TKuBa oMoryhaBa qe(pMHUTUBHO J1jarHOCTUKOBAKE KapLIMHOMA.

Hajyuectanuja mecra nokainHe MHBa3Wje Cy aJuWIO3HA TKMBAa W Muinhu, e3odaryc,
tupouHa xJie3na, RLN u tpaxeja (96).

BackynapHa wuHBa3zuja 3abenexeHa je kox oropuwiuke 10-15% kapruHoma
napaTHpouJie U JJOCIOBHO CE cMaTpa AWjarH030M Mauraurera. J{a 6u Ono kBanudukoBaH kao
bona fide (BepomocrojHa) kKapakTepucTHKa, TYMOP MOpa HE CaMo Jia je MPHUCYTaH YHyTap
BaCKYJIapHOT KaHaja HeTo U Jia Oyze AeTMMUYHO IpUYBpIINeH 3a 3u] KaHaja.

1.4.1. EleKTpOHCKAa MUKPOCKONHja

[Ton enekTpoHCKUM MUKPOCKOIIOM hesuje KapliMHOM MapaTUpPOUIE CY KPYITHE U UMajy
BUjyraBe, YKpIUTeHe I1a3mMa MeMmOpane. Mmajy BeoMa akTHUBHY LUTOIIa3My, 4eCcTO C
JIETUMHUYHO JHJIATHPAHOM epracToria3MoM Koja He TOKa3yje HHKaKakaB IMOJapUTEeT HUTH
auctpuOynunjy 6m3y Hykieyca. Jlesmo3zome je Temko Hahu. JIMmuan 1 TMKOTeH Cy CMambeHH,
aly ce W JlaJbeé MOTY BHJETU OpOjHE CEKpETOpHE IpaHyjie eleKTpoHcke ryctune. Hykmueyc
3HATHO Bapupa y BeIMYMHU 1 00sIuKYy. I 'yOuTak MemOpaHe Hykieyca, KOju ce BUJU y ipodasi,
MOJKE C€ MPUMETUTH YaK M aKO MUTO3a MOXJa HUj€ €BHJCHTHA Y CBETIIMM MHKPOCKOIICKAM
cenrjama. Hykneonyc je yBehaH u ryct, a XpOMaTHH je 3TyCHYT U Ka0o TPYMEH Ce IUPU Kpo3
Kapuoria3My cTBapajyhu usrien ,,Jbytor Hykieyca® (43, 97). Heku ayropu cmatpajy aa oBa
ocoOuHa yka3yje Ha MaJMTHUTET jep HHje OIMCaHa KOJ| aJeHOMa, JOK ApPYrd Hajiasze Ja
€JIEKTPOHCKO MUKPOCKOIICKO HCTIUTHBAkhE UMa OTPAaHUYCHY JINjarHOCTUYKY BPEeTHOCT (5).

1.4.j. Ilporouno unromerpujcka DNK anaauza

Heka uctpaxkuBama mokazana Cy Ja je aHEyIUIOMJWja y BEIWKO] MEpU TOBE3aHa C
MAQJIMTHUTETOM KOJ] HapaTUPOUTHUX Tymopa (5, 98). Mehytum, 300r npekianama pe3yiarara
ca aJIcHOMHMMa, IUIOUAM]ja Ce HE CMaTpa KOPUCHHUM HHCTPYMEHTHOM Y AudEepeHIN]aTHo]
JMjarHo3u KapumHoMa M aneHoMma (99). Hacympor Tome, S-¢asna ¢dpakmuja moxe OuTH
KOpHCHA. JemHa CTyauja MokKasyje na OW IujarHo3y KapiuHoMma Tpebajo y3eTh y o03up y
npucyctBy S-tazne ppakuuja Behe oxg 4% u DNK unnekca seher o 1,2% (100).
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1.4.x. UmyHoXHCcTOXEMHjA

HNmyHOXUCTOXEMHUJCKO 00jerme ¢ MOHOKIOHCKMM MIB-1 anTuTenoM, Koje OTKpuBa
Mapkep noBe3ad ¢ hemujckum mukiycom, Ki67 antureH, y mapad@MHCKAM CEKITHjaMa ce MOXKE
KOPUCTHUTH J1a TporieHn npoiudeparusny ¢ppakuujy Tymopa (TPF). Ona ce uzpaxkasa kao 6poj
Ki67 mosutuBHux Hykieyca Ha 1.000 mapenxumannux henuja (94). Jenna cryauja gokasana
je na je cpenmwa TPF 3HaTHO Beha ko1 KapIimHOMA MAapaTUPOHIE Y OTHOCY Ha XUIIEPIIACTUYHE
XKIe3/e U ajieHoMe. Ayropu cy 3aksbyuniu 1a je TPF Behu ox 60 x 1.000 henuja koH3uCTeHTaH
ca JIMjarHO30M KaplIHMHOMA MMapaTUpOUIe U MPeACTaBba WHANKALN]Y MAJUTHOT MOHALIAkhA Y
MoTJIely JIOKAJIHO arpecuBHe OosiecTd W yaabeHor mmpema (101). pyru HaydHUIM
3akpydnn cy aa Ki67 Gojeme HUje AePUHUTHUBHO y paziIUKoBamy H3Mel)y OSHUTHUX U
ManurHux naparupounnux nesuja (102). Msrnegano 6u na mame on 30% xapumHOMa
naparupousie uma nosutuBan Ki67 y mopehemwy ca 2% anenoma (93). 3aro, y OKBUPY
oaroBapajyher KIIMHUYKOT ClieHapyja, OH MOJKE Jia IOMOTHE Y JIMjarHOCTHKOBAY, ATl FeTOBO
OJICYCTBO HE MCKJbYUYj€ MAJIUTHHUTET.

MIMyHOXUCTOXEMHUJCKO 00jee KOJ| MPOTEMHCKOI MPOM3BOJA TYMOpP CYHPECOPCKOT
rera peruno6nactome (Rb) Moxke 6uTH AparoieHo y MocTaBjbamy JUjarHose. Y TBpheHo je na
KapIIMHOMHMA TIapaTUPOHJIE HelocTaje 0ojeme 3a Rb mpoTenH JOK KOJ ageHOMa MOCTOjU
no3uTuBHO O0jeme (83). OBo oTkpuhe moaynapa ce ¢ anenHuM ryouTkom Rb rena oTkpu-
BEHUM KOJI KapruHoMa (67). Mehytum, jenna cTyauja je oTkpuia aa 6ojeme koa Rb nmporenHa
HUje TI0Y3/]aHO y MpaBJbeiby pasiuke uzMely OeHUrHux u Manuraux tymopa (102).

Jlokazano je ma mocroju decta mpexkomepHa ekcrpecuja PRADI/cyclinD1 kox
KapuuHoma maparupouse (56, 63). Ta mpekomepHa ekcrpecHja MOXe ce JeTEKTOBATH ITyTEM
UMyHOXHCTOXeMHje. MelyTum, oHa ce J0 JaHac HUje TMOoKa3aia KOPUCHOM y pa3jiuKOBamy
KapliMHOMA 01 ajiecHoMa (63).

VcTtpaxkeHa je W KOPUCT aHTHMTENA 3a MPOTEUHCKE MPOM3BOJE APYTHX peryiaaTopa
henujckor nukiyca, p27. Kopucrehu texnonorujy tissue microarray (TMA), CrojaguroBuh
U capaJHHI OTKPUIH cy Aa je umyHodeHotun p27+/bel 2-/Ki67-/mdm2+ 6uo mpucyraH Koz
76% anenoma, ko 29% atunuunux ageHoma u ko 0% xapimaoma (93).

HenaBHO ce MMyHOXUCTOXEMU]CKO O0jere mapapuOpoMuHa, MPOTEMHCKOT IPOU3BOJIA
Tymop cymnpecopckor rena HRPT2, nokazano kopucHuM y knacudukanuju napaTUpOUIHUX
Tymopa. ['yburak excrnpecuje Hykieyca napadgudpomuHa 3abeiexeH je KoJ MapaTUpOHIHUX
KaplImHOMa U TyMopa noBe3aHux ca cuHiapomom HPTH-JT, anm He m KoA crnopaguyHuX
aneHoma u xunepmiasuje (103). Mmak, oceT/bMBOCT HeraTuBHOr mapaduOpOMUHA KOJ
KaplMHOMAa TapaTupouae u3Hocu camo 23% y mopehemy ¢ XUCTOJOIMKUM KPUTEPUjyMUMa
kapiHoMa u 70% kaja cy mpuMemeHN OHONIOIKK KpuTepujymu. Y jenuoj cryauju Howell n
HErOBU CapaJIHUIM J0Ka3allu Cy Ja j€ MO3UTUBHO UMYHOXUCTOXeMH]CKO Oojeme kog PGP 9,5
HEITO OCETJbUBUJU METOJ JETEKIHje KaplUHOMa IMapaTupoujae KOju MOXKe Ja omoryhu
OTKpHUBamE MOJrPYIe TYMOpa KOju Cy MO3UTUBHU Ha mapadudpomun (38). Mako cy muxoBu
pesyaratu obehaBajyhu y xopumrhewsy oBor moMOhHOr TecTa y pa3iMKOBamwy ,,aTUITUYHUX
aJieHoMa‘ o7 KapIIMHOMA ITapaTUPOUIe, HEOOITXOIHA CY J1ajba HCTPAKUBAA MPE HETO MITO Ce
60jeme PGP 9,5 ynotpebu y Ty cBpXy Y pyTHHCKO] IjarHOCTUYKO] MATOJIOIIKO] PAKCH.
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1.4.1. UcTopuja u nporuo3a

Hako OMONOIIKO MOHAIIamke KaplHOMa MapaTUpOUie MOXKe OMTH arpeCHBHO KO
MOjeIMHUX TalujeHara, oHu BehmHOM wuMajy uHIOJNEHTaH TOK. IleToronmumma croma
NpeXHUBJbaBamba Bapupa y nuteparypu on 44% no 85%, mTo HajBEepOBaTHHjE€ TOBOPHU O
TemkohamMa y MOTBphUBamy XHCTOJIOIIKE AWjarHO3e y CBUM ciy4ajeBuma (4, 6, 15). ¥V
HEJaBHO] CTYIUjU KOjy je crpoBenia Hanmonanua 6a3a mogaraka o kannepy (NCDB), ykynHe
penaTuBHE CTOINE MPEKUBJbaBamwa y nepruoauma og S u 10 roguna uznocune cy 85,5% u 49%
(39). Hu BennumnHa TyMOpa HU CTaTyC JUM(HUX YBOpOBA HUCY MPEIBUICIN MPEKUBIHABAE
y 0BOj rpynu. Mehytum, npuposa peTpocreKTUBHE aHanu3e 0asze Mmojaraka orpaHuunia Ou
OBY OIICEpBaIH]y.

Pexypenuuja nociue npse onepaiyje je uecta, uamehy 33% u 78% ciyuajena (4, 15, 22,
24, 71). Y nperneny nuteparype Koea u Shaw ycrnienu cy na ananusupajy 301 nanujenta ca
aJICKBaTHUM TPETMAHOM M TOJanuMa o rmocrornepatuBHOM Toky (71). OTkpwiu cy na je Koj
ykynHO 179 manmjenata jequHM TpeTMaH Owia maparupouaekromuja. Ox tor Opoja ce Kox
wux 92 (51%) Gonect Bpatuia JIokanHO 3a y mpoceky 41 meceu. [leBemecer mpoieHara
maryjeHaTa ca peKypeHIujoM yYMpIIO je o1 Te 0OoJIeCTH y mpoceky 3a 62 mecerna. Hacympot
tome, 104 manujenta moxBprayTa cy en bloc pecexuuju paau usneuema. OcaM mporeHaTa
JOKUBEJIO je JIOKAJIHY PEKYPEHIIH]jy, a jJOII TPU MaIMjeHTa pa3BWia Cy yAaJbeHEe MeTacrase,
IITO TOBOPU O 3HAyajy KJIMHUYKOT OTKpUBama M CKCTCH3WBHE WHHIIMjAIHE OIepalyje.
HajuoBuje axxypupame nuteparype npatwio je 330 namujenara ox kojux je 117 (35%) ympio
o 6onecty, a 207 (63%) je 1OXKHUBENIO PEKYPEHLU]Y HajayXke 10 6 ToanHa Iocje oneparuje
(33). VY jenHOCTaBHO] CTaTHCTUYKO] aHAIM3H, CTOIE NMPESKHUBJhaBamha U PEKypeHInje Ouie cy
MOJI 3HAYajHUM YTHIIajeM MYIIKOI pojia, MPHUCYCTBa BacKyjapHE WHBa3Wje W 3axBahieHuX
JUM(HUX YBOPOBA.

XpoHUYHA XWIEpKAIIEMHja TIOCJI€ HWHHUIMjaTHE ONepaluje J0Ka3aHo je JIOMI
IIPOrOHOCTHYKHU NoKa3zaresb (4). lllezgecer mocto manujeHara ca XpoHUYHOM OoJerthy ympiio
je y poky ox 3 roauHe. XUpypIIKa peceKiifja W/ OJCTPAmbUBAKE JIOKOPETUOHATHE WITH
MeTacTaTcke 0OJIECTH JI0OKa3aHO MMa pe3yJiTaTe y nepruoiuMa HOpMOKaILeMHje 0f HEKOJIMKO
Mecenu 10 Hekonuko roguHa (3, 71). IloTBpheHy KOpUCT MManM Cy W MalMjeHTH KOjU Cy
MOJABPTHYTH METACTa3eKTOMHjH Yy Topehemy ca CIMYHUM MalijeHTHMa KOjH Cy JICUYeHU
cumrnromatudto (71).

1.4.56. [lanujaTBHE Tepanmuje

Kaga ce xapumHOM mapaTupouje palldpH, TMalUjeHTH OOWYHO yMHPY O
MeTa0O0JIMYKUX KOMIUIHKAIM]ja XumepkaniemMuje (5, 69). Tpetupame XurnepkaiieMuje moapa-
3yMeBa pexupaTalujy U MocTh3ame Kanunypese nomohy nuyperuka Xenineose netsbe (104).
Mebhytum, 3a pasiuKy oA IpYror y3poKa XHIIepKalleMHje, KapIHOM IapaTHpPOUIE PETKO
pearyje camo Ha oBe Mepe. budocdonaTtu cy kiaca iekoBa KOju HHXUOUPA]y OCTEOKIACTHY
pecoprnjy kKoctujy. [lamuapoHaT Koju je nat mytem uHdpy3uje Tokom 2—24 caTta y go3ama o
30-90 mg naHeBHO e(pUKACHO CHMXKaBa HUBO CepyMa KalllldjyMa KOJ TMalyjeHara ca
KapIMHOMOM TapaTupouse, Mmakap mnpuBpemeno (5, 21, 105). 3oneaponart, kao jayuu
oudocdonat, Mmoxe ce naBatu Opxe (4 MY UHTPaABEHO3HO TOKOM 15 MUHYTA) U OKa3aHO je 1a
BpJi0 edukacHO CHIkaBa HUBO Kaiujyma (106, 107). Edukacaoct oudocdonarne Tepanmje
orajia BpeMEHOM U YCIIe]] Iporpecuje 6oaecTu.
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HoBa kiaca yiekoBa, OJTHOCHO KalIlMMHMETHKa, Aenyje obehaBajyhe y myropounom
Jedyemhy KapiuHoMa mapatupoue uzazpaHor xunepkamaemujom (108, 109). OBu ynekoBu cy
QIIOCTEPHU MOJYyJaTOp perentopa ocersbuBux Ha Kanmujym (CaRs) xoju cy oAroBopHH 3a
perynauujy nydewa PTH. ¥V uctpaxuBamy cuHakaiiera, Apyre reuepaiuje KaliuMIMeTHKa,
KOj€ je CIPOBEJCHO Yy BUILE IIEHTapa, Xurnepkaiiemuja 3adenexena konx HPTH 6e306enno je
HOpMaJIM30BaIa CEPYMCKH KaIUjyM U cMamuia koHnenTpamnuje PTH (110). Cunakanmer nat
opanHuM nyreM (30-60 mg aHeBHO) 100po ce Tonepullle U 1000JbIIABA JYTOPOUHY KOHTPOILY
HHUBOA CEPYMCKOT Kaimujyma koj narujenara ca HPTH, ykipyuyjyhu oHe koju cy mmanm
kapuuHoM naparupoujie (111).

Kon jake xumepkainiemuje mpuMemeHe Cy U HEKe Ipyre (papMakosomnike tepanwje,
YKJbY4yjyhn KalIUTOHMH W TIyKOoKOpTuKouzae. KanmuTtoHnH HHXHOHMpa OCTEOKIAcTHY
aKTUBHOCTH M moBehaBa peHaNHO JTydeme Kauujyma. MehyTum, ckpomaHn maj 3axBajbyjyhu
yrnoTpeOH KaJIIUTOHMHA je KpaTKOTpajaH, ma ce 3a 48 caTu Ta BpeJHOCT Bpaha Ha HUBO O ITpe
neuema (11). OBaj ek KopucTaH je kKaga ce kKomMOuHyje ca OudpochoHaTHOM Tepanujom, Te
Tako Jenyje Hemrto crnopuje. Koprukocrepouau nosehaBajy ypuHapHO Jydyemhe Kallujyma u
CMamyjy MHTECTUHAIHY arncopriujy. tbuxosa ymorpeba orpaHudeHa je 300r HycIojaBa H
10jaBe HOBUX M €(PUKACHH]HUX JIEKOBA.

HenaBHo je 3a0enexeH HOB HauWH JIeUeHa KapIMHOMA MapaTtupouae nomohy aHTH-
napaTupouiHe XopMoHcke umyHotepanuje (112). Ayropu u3BemITaja NpujaBUIMd Cy ClIy4aj
MarujeHTa ca peppakTOPHOM XHIIEPKAIIEMHUjOM OJ MYJIMOHATHHX METacTas3a, KoJ Kora je
OTKPHBEHO JIa Cy HAKOH YeTBPTE NMYyHH3alHuje onanu kako HuBo PTH, Tako 1 HuBO Kanmujyma.
Taxohe cy yrBpauim cMambemhe MyJIMOHATHAX MECTacTasa, IITo J1aje Haly y OBaj THII TepaIuje
y Oynyhnoctu. Ha kpajy, m0Ka3aHO je J1a COMAaTOCTaTUHCKHM aHAJOl OKTPEOTHJ HHXHOUpa
ayderse PTH (113). Ymorpeba oxTpeoTuaa W TOTEHIHMjajdHa ynorpeba paJuOHYKIHIHE
Tepanuje y Jie4elby METACTaTCKOr KapIMHOMa MapaTupoHj]e TeK Tpeda ma Oyay aeTajbHO
UCTpa)keHa.
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1.5. AHruorenesa

AHruoreHesa, pa3Boj HOBHX KpPBHHX CynoBa oj Beh mocrtojehmx KpBHHX cCyloBa,
HEOITXO/HA j€ 3a PacT TyMOpa U MeTacTa3upame. Y MOCIeAbUX HEKOJIUKO FOMHA YI0XKEHO je
MHOT'O Haropa y ujaeHtudukoBame Mapkepa anruorenese (1). CD105 Huje camo mapkep Koju
MMa 3HauajHy yjory y anruoreHe3u (2) Beh je mcro Tako KJby4aH 3a mpoiudepanujy
eHjoTenyjanHux henuja u moactuue akTuBHY (asy anruorenese (3). CD105 je memOpaHCKu
XOMOJIUMEPHH POTEUH ¢ MoJieKyIapHoM TexrHoM of 180 KDa, a ren 3a oBaj mpoTenH Hana3u
ce Ha XpoMo3oMy 9, koju je cmemreH Ha noBpmuHu henwje (4). Ilocroje nBe m3odopme
MPOTEHHA C KaMalMuTeTOM Be3uBama 3a Tpanchopmumyhu dakrop pacra B (TGF-B) koje ce
paslMKyjy IO CBOM cCacTaBy ITUTOIUIa3MAaTCKUX aMmHuHO-kKucenuHa. @Dynkmuje CDI105
BepoBaTHO cy BehuHoM moBe3ane ca curHamauM TGF-f, anu y HekuMm ciydajeBUMa OH je
HeszaBucaHn o curHaiaHor TGF-f (5). Ennorenujanne henuje KpBHHUX Cy/0Ba IJIaBHU CY U3BOP
CD105 (Duff u capaguunu, 2003). Ocrane henuje, ykibydyjyhu henuje riaTkux BacKyJapHHX
mumnha, ¢ubpobnacre u mMakpodare, MOry Takohe aa y mMam0] MEpU MOKaXY EKCIPECHjy
CD105 (6). CunnutrorpodobacT TOTIYHO pa3BUjeHE IUIAIICHTE Takohe, caapike BUCOK
uuBo CDI105 (7). Ocum tora, excnpecuja CD105 je ynmaapuBa ocoOMHa HOBOCTBOPEHUX
KPBHUX Cy/lOBa, IPHU 4YEeMy je MHUHUMaTHO u3paxeHa konx Beh mocrojehux henmja (8).
Excnpecuja CD105 y kpBHUM cynoBuMa OKO Tymopa je Beh mokasana (8), mTo ykasyje Ha
ynory CD105 y anruorenesu tymopa. Jujarnoctuuka ynorpe6a CD105 uma 3HauajHy yiory
y KOHTPOJIHMCAKkY KIMHHYKUX CUMITTOMA OosiecTi. OCHM TOra, MOXKe C€ TIPUMEHHUTH Y 001acTh
HAKHA/IHOT JWjarHOCTHYKOr mpahema y muiby onpehuBama peakiyje Ha JIeUemhe U MPOTHO3e
6onectu (9).

Mepeme Backynapue ryctune (MVD) Kopuctu ce y UCHHTHBamy aHTHOTEHE3e KOJ
pazmuuntux Tymopa. OBO ce TOKa3ajJo Kao KOPUCTaH KBAHTHUTATUBHH METOJ| IPOIEHE
aHTHOTeHe3e, YNPKOC YHMILCHHWIM Jla jé aHIMOTeHe3a JAWHAMHUYKH mpolec, a aa je MVD
cTaTM4ka Mepa. MUKpOBacKyJiapHa TYCTHHA IOBE3aHa je C KOHIEHTPAIHUjOM U eKCIIPECH]OM
npoarnuoreHux ¢akropa pacra, Hop. FGF-2 u VEGF (10). MVD je takohe moBe3aH ca
€H3MMHUMa KOJU Y4YeCTBY]y y paHuUM ¢a3ama aHTHOTeHe3e, Kao IITO Cy IUJIa3MHUHOTECHU
aktuBarop uaxubutop 1 (PAI-1) (11). Baxno je To mro je mokazano aa je MVD y 6auckoj
BE3M ca MapaMeTprMa IMOHAIlama TYMOpa y 3aBUCHOCTH O] aHTHOTEHEe3e, Kao IITO Cy pacT
TyMOpa M MeTacTasa KoJ KaHlepa A0jke, miryha u yporeHuTajiHux oprasa (12).

BackynapHa ryctuHa pasIM4yMTHX TymMOpa IpolemeHa je OpojameM KpBHHX CYAOBa
KOjU Ccy moMohy MMYHOXHCTOXEMHj€ O3HAUEHU aHTUTEIMMa Ha PA3IMUYUTE €HJOTENHjaTHe
MapKepe U y 3aMp3HYTHM U y napaduHoM 00s10keHUM JesnoBuMa (13, 14).

Cromna npexxuBajbaBama cMamyje ce ykoiauko ce MVD mnosehasa. Hexonuko ctynuja
JoKa3ano je aa y mopehemy ¢ ApyruM eHIOTeNHjallHUM MapKepuma Kao mTo cy (oH
Bunebpana daxrop u CD34, anturena CD105 cy mHoro cnenuduunmnja 3a KpBHE CyHOBE
TyMOpa U CcTora Cy morojnuja 3a oapehusamwe MVD (15).

Ki67 je nykneapuu nporeus koaupad reaoM MKI67 (16). OBaj npoTenH noBe3ad je ca
nponudepanrjom henuja u moBesyje ce ¢ TpaHckpuniujom pubo3omcke RNK (16).
NuaktuBanmja Ki67 mooam no uaxubuimje rRNA cuntese (17). Ki67 ce xopuctu Kao
Mapkep 3a npoiudepannjy henuja. Tokom unrepdase, Ki67 nporeut ce Hanasu y jeapy henuje
JIOK C€ y MUTO3M HajBehM J1e0 MpOoTenHa MPEHOCH Ha MOBPIIMHY Xpomo3oma. OBaj MpPOTEHH
MIPUCYTaH je y CBUM aKTUBHUM (azama henujckor nuxiyca (G2, S, G1 1 MuTo3a), ajau ra Hema
y henujama koje ce ue nene (GO) (18).
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Ki67 je Beoma BakaH y MpOTHO3Mpamy Jajber pa3Boja TymMopa U oapehuBamy crome
penuarMBa HAKOH PaAMoTepanje Ko/ MalyjeHaTa ca aieHokapuuHomoM (19).

VY pa3Hum cryaujama uzydasat je ogHoc usmehy MVD (kopuctehu CD105 mapkep) u
(dakTopa Kao MITO Cy MeTacTasa, gasa Tymopa, croma nponudepanuje henja Tymopa u cromna
npexxuBIbaBama (20), anu Be3a u3mely oBor (akTopa u crome nposmdepanuje hemuja tymopa
HUje TpoyYeHa KOJ TyMOpa MapaTUpOUIHE XKIIE3JE, 1a je CTora OBa CTyJdja 3aCHOBaHa Ha
UCIUTHBamky oJHOca u3Mel)y oBa nBa dakropa.

Pact Tymopa orpaHuueH je paBHOTekOM u3Mmel)y morpebe 3a KHUCEOHHKOM H
HYTPHUjEHTHUMA U IU(Yy3Hje THX CYICTAHIIM U3 CyI0Ba OKO TyMOpa M, CAMUM THUM, CTBapambe
HOBUX KPBHHX Cy/I0Ba (aHTHOTeHE3a) HEOIXO0/IaH je Kopak y mporpecuju tymopa (21). bpojame
KpBHUX cynoBa y Tymopuma nomohy IHC yoOuyajeH je MeTon mNpolieHe aHTHOTeHe3e.
Mebhytum, 3060r ymoTpebe eHIOTENMjaJHHX MapKepa, KOju MOXKIa He MOTy Ja ojpene
AQHTUOTEHY aKTHBHOCT €HJOTEIHjaIHUX henuja, 3a0eiekeHH Cy Pa3Iu4uTH PEe3yaTaTh KO.
Tymopa (22).

CD105 Huje jennHu MapKep KOju UMa BaKHY YIJIOTY Y aHTHOTeHe3H (2) Hero je Takohe
HEOMmxoJaH 3a mnponudepanyjy eHIOTETHjaIHUX henuja W TMOJACTUYE AaKTHUBHY a3y
aaruorenese (3). Ilopen tora, ekcrnpecuja CD105 je ymagpuBa 0COOMHA HOBOCTBOPEHHX
KPBHHUX Cy/I0Ba 1 MUHUMAJIHO j€ u3pakeHa koj nocrojehux henuja (8). Auruorenesa ce jaBjba
Y KOJ IapaTHPOUTHHX MponndepaTuBHUX Jie3uja, T1Ie je ToKa3aHo aa je nmosehana y ogHoCy
Ha HopMauHe xuesze (23, 24). MehyTtum, yTBpheHo je 1a ceKkpeTopHa aKTUBHOCT U BEIMYHHA
TyMOpa Mory na Oyny MoBe3aHe, ajli UCTO TaKo Jla HEMajy HUKAaKBE Be3€ Ca aHTMOTEHE30M
naparupousie (23, 24). AHruorenesa Koj napaTupouIHUX KJIe3[a MpoyvyaBaHa je Ha OCHOBY
MIPOLIEHE SKCIPECcHje CICIU(PUIHOT BaCKyJIApHOT eHoTenujanHor mapkepa CD34. Unmennia
je na autu-CD34 anturena 6o0je xemaronoercke henuje, kao u 3peine, He3pee U IPOreHUTOPHE
ennorenujanHe hemuje (25, 26). [osutuBHO nMyHOOOjeme 32 CD34 aHTUTEH OKa3aHo je U Y
nomynanujaMa MaTHYHUX henuja 3a Oyoper u jeTpy oapacinux jbyau (27, 28).

OBo je npBa cTyAMja Ie je UICIUTUBAaHA aHTMOreHe3a KO MapaTUPOUAHUX TyMOpa Ha
OCHOBY €KCIIpecHje BacKyJapHOr eHjjotenHor mapkepa CD105. ¥V oBoj cTyauju Huje yTBpheHa
eKCIpecHja OBOT MapKepa y KpBHUM CYJOBHMa HOPMAJTHUX MapaoTHPOUIHUX KIe3a. Y OBOj
CTyauju, y nopehemy ca 6eHUrHMM TyMopuMa, puMeheH je 3HauajaH MopacT KpBHUX Cy/10Ba
y MaJJUTHUM TYMOPHUMa, IITO j€ MHIUKAIlK]a J1a pa3B0oj KPBHUX CYJ0Ba 0/lpakaBa MHBA3UBHOCT
TyMOpa apaTUPOUTHHX KJIe3/1a.

I'maBHM (hakTOp KOjU YTHUE HA T'yCTUHY KPBHHX CYJJOBa KOJ MaKpOCKOIICKOI TyMopa
jecy metabonuuke nmorpede henrja Tymopa kKoje ce 00M4HO oBehapajy ¢ mporpecujoM Tymopa
(22). Crora ce ko]l MAJIUTHUX TYMOpPa Ca CHAKHOM MHBa3UBHOIINY U nporpecujoM nosehasajy
MeTaboJInuKe MoTpedbe U caMUM TUM Pa3BOj KPBHUX Cy0Ba (29).

Jlorahaju koju ce jaBJjbajy TOKOM pa3BOja aHTHOTEHOT (EHOTHNA Cy CIOXECHH, a
o0yxBaTajy CTUMYJAIH]y OJl CTPaHE PAa3IMUYUTHX MPOAHTHOTeHUX (PAKTOPa pacTa U CMAbEHE
nHxuOuTOpa anrmoreneze. IIpomec oOyxBara wHTepakiujy wu3Mmely hemnja Tymopa,
eHJloTeNnjamHux henuja, makpodara, pudpodiiacta U eKcTpaLelyIapHOT MaTpUKca, KOjU CBU
MoOTYy 1a ociobahajy gakTope Koju yTUdy Ha MeXaHH3Ma aHTuoreHe3e. KoHauHHu aHTHoTeHH
¢denotun Tymopa ozapelhyje ynpaBo HETO paBHOTEXa MPOArHUOTEHUX (pakTopa M HHXUOUTOpA
aHTHOTEHE3e.
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3perne ennorenujannae henrje 0OMYHO Cy y CTalby MHUPOBama, ajlk ce MOT'y rnojcrahu na
yhy y henujcku nukiyc u a ce pa3Bujy y HoBe Kammiape. OBaj KOHIICTIT IPOMEHE OIHUCYje
npoiec y kome ce aktuBupa anruoreHesa (30). PazymeBame MexaHuW3Ma OBE aHTHOTEHE
IPOMEHE Y TYMOpHMa MOXe Jia IOBeZIe 10 0OJber pasyMeBama CeHUPUIHUX JAeTCPMUHAHTH
MOHAIIaka TYMOpa, YKJby4dyjyhu MHBa3Hjy, MaJUTHUTET U MeTacTasupame. VcTpaxuBama
CIIpOBE/ICHA Ha TPAHCT€HHMM MHMIIEBHMA, KOJA KOJUX C€ pa3BOj TyMopa OJBHja Y jacHO
oJBojeHNM (pa3ama, mmokaszasia cy Aa ce mpena3 Ha aHruoreHu ¢eHotun goraha y panoj ¢dasu
pa3Boja TyMOpa 1 OTEHIMjaJTHO OTpaHryaBa CTOIy Jajber pacra Tymopa (30, 31).

Jenan o HajBOKHUjUX OMOJIOIMIKMX MEXaHU3aMa y OHKOT€HE3HU jecTe mposmdepanja
henmuja. Ki67 je meonxoman 3a mposmdepanujy henmja (20). Ki67 je morpedban 3a cuHTE3y
prbo30ma TokoM hemujckor mukiyca. 3aTo je BakaH U 3a CTOITY IpOTEenHCKe cuHTe3e (32).

VY nocienme BpeMe HEKOJIMKO HCTpayKuBaya je mpujaBuiio ynotpedy Ki67 nnaekca npu
[0CTaBJbakby JUjarHo3e pasaukyjyhu ageHoMe o1 KapiuHoMa maparupouane xiesse (33-35).

VY mokymiajy na ce yCTaHOBE IOYy3/laHHj€ METOJIe NOCTaBJbama IUjarHose, pa3HU
UCTPAXUBAYH Cy MPOy4YaBalld €KCIIPECH]y TMPOTEMHA KOjH PErysuiry NeaujcKu MUKIYC KOJ
Heorazmu naparupouze (34, 35, 36). Ki67 je pempe3eHTaTMBHH Mapkep KOjU Ce MOXKE
MPOLIEHUTH TIoMOhy uMyHoxucTtoxemuje. JlokazaHo je na je Ki67 mHaeKkc MHOTO BHUIIHA KO
KapIMHOMA MapaTUpPOUJIE HETO KOJ aJieHOMa, ¢ TpaHuYHOM BpenHomhy ox 4% mo 6% (33,
34). Y ucrpaxkuBamy Koje cy crpoenu Masatoshi lihara u capaguumm (37) oTkpuBeHe Cy
3HAauYajHE pa3JIMKe Yy MOCTONEPAaTMBHO] MpOorHo3u kopucrehu rpanuuny BpenHoct Ki67
unaekca ox 5%. Ilpe cmera, arpecwBaH MOCTONEPATUBHHU TOK 3a0elekeH je Koa S5 on 6
namujeHaTa KoJ KOjux je TyMOp MapaTupoujie oKa3uBao ymnaabuBo BUcOok Ki67 mHaekce of
10% wnu Bume. Crora je BpJI0O BEpOBATHO J1a U3y3€THO MHTEH3WBHO MMYHOXHCTOXEMH])CKO
6ojeme Ki67 ykazyje Ha OMOJIOUIKY arpeCMBHOCT KOJ KapIMHOMAa MapaTtupouje. 3ato cy
3akspyunin f1a Ki67 mHmexe Moxe OUTH KOpUCTaH y npenBulamy UcXo1a Ko/ MaiyjeHara ca
KapIUHOMOM HapaTUpOUIE.

VY oBoj ctyauju mpoydaBaHa je ekcrnpecuja Ki67 y Tpu rpyme, Koje ce cactoje oj
HOpMAaJTHUX TKHBA, a/ICHOMA U KapIIMHOMa MapaTupouie. Y 4ecTaJoCT ¥ MpoleHaT 60jemha OBOT
MapKepa KoJi HOpMaJHUX TKHBa y mopehemy ca aqeHoMoM U KoJ ajieHoMa y mnopehemy ca
MQJIMTHUM TyMOpHMa Ouila je 3HaTHO HIJKa, IITO yKa3yje Ha Behy cromy nposndepanuje Kox
ne3rja Tymopa y mopehemy ca HopMamTHUM TKHBHMMA, a Takohe Moka3yje Behy cromy
nponudepanyje ko henrja MaTurHux Tymopa y nopehemy ca 6eHUTHUM TyMOpHUMa.

Hexonuko ctyamja mokasasno je Bedy usmel)y mponudeparuje henmja u arpecuBHOT
MOHAIIamka WIM MPOTHO3€ TymMopa. Y OBOj CTyAHjU, 300T HEAOCTYMHOCTH HH(OpMaIHja
MOBE3aHUX C MPOTHO30M, MpEeXHBHaBamkeM M MpahemeMm manujeHara, Ouno je Hemoryhe
nporeHUTH Bezy usMmely Ki67 mapkepa u ¢akTopa moBe3aHUX ¢ TPOTHO30M.

Ha xpajy, y oBoj ctynuju je mpumeheHo na moctoju Beha croma aHTHOTeHE3e U

nponudepanrje henamja Koj MaJUTHUX TymMopa y nopehemy ¢ OSHUTHMM TyMOpUMa, IITO
yKa3yje Ha BbUXOBY YJIOTY Y MAJIMTHUTETY U arPECHBHOCM TTOHAIIAEY OBUX TYMOPA.
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3Hayaj aHrMOreHe3e

[Iporiena u pazymeBame pa3linKka y aHTHOT€HE3U KOJ CHAOKPHHUX TyMOpa MOTJIH Ou
na omoryhe mpenusHy pasnuky usmely OCHUTHMX M MalUTHUX TyMmopa (HIIp. aJpeHalTHd
TyMOpU W TUpouiaHe (oiuKyaapHe Heoruiazme). Kom xumoduse, rae je HapOYMTO TEIIKO
MPEIBUICTH JaJbe MOHALIAKE TYMOPA, PA3IMKe Y aHTHOTEHE3W MOT'Y Jla IOMOTHY Y IIPOIICHU
TyMOpa KOju UMajy Behy BepoBaTHONhY peKypeHIIrje WM J1a TOCTaHy arpECUBHHM U MHBAa3UBHHU.
3aro mTo TymMopu Oe3 (yHKIMje HeMajy HUKAaKaB KOPHUCTaH TyMOp Mapkep, moryhe je
VIIOTPEOUTH MEpEHhe aHTMOTeHOr (hakTopa Kako OM ce yTBPAWIO JIa JIU je OJCTparmhHBambe
YUTABOT TyMOpa Omiio ehpuKacHO WK je AOIUIO 10 IIOHOBHOT pacTa TyMopa.

Moryhe je KOpHCTUTH MepeHe aHTHOTeHe3¢e J1a OM CE OJIAKIIAIIO JTOHOIICHE OJUTYKE O
Tepanuju, Ha IpUMep KOJ| KOjer TyMopa ocToju BepoBaTtHoha 1a he mocratu arpecuBas, ma
CTOora HW3HUCKYyje TNaxJbuBo mnpaheme wian pamuorepanujy. Ilocroje OpojHHM HXHHOUTOPH
aHTUOTEHEe3¢ Yy KIIMHUYKUM TecToBuMa (yriaBHoM (aza I/11), a pasymeBame aHTHOTEHE3e MOKE
na 00e30e1u ynorpedy HHXMOUTOpA aHTHOTEHE3e Kao Teparuje KoJ CHIOKPUHUX TYMOPa, HIIP.
cuaTeTHdkn MMP MHXUOUTOpPH KOJIl arpecHBHHUX TYMOpa WM HHXHUOUTOPH THUPO3WHCKE
KHMHa3e 3a MHxuOuyjy cursansor VEGF.
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2. IWJbEBH PAJIA

OCHOBHHU II1Jb OBOT HCTPAKHUBaMbha j& UCIIUTHBAE MIOBE3aHOCTH EKCIIPECHje MapKepa
henmujcke nponudepanuje (Ki67) u neoanruorenese (CD105) ca cepymckum HuBonma PTH u
KJIACHYHUM MTPOTHOCTHYKUM MapaMeTpuMa MapaTupOUIHUX aJICHOMA M KapluHOMA.

v CKiIaly Ca OCHOBHHUM HHUJBEM IIOCTABJbCHU CY cnez[ehﬂ OUJbCBU:

1. Ananmsa auctpuOyIHje mapaTHpOUJIHUX TyMOpa Y OJTHOCY Ha ieMorpadcke
KapaKTepUCTUKE OoJieCHUKA (KUBOTHA 100 U T101),

2. Amnanuza nmapaTHpOMIHMX aJIeHOMA M KapIIMHOMa y OJIHOCY Ha MAaTOJIOIIKH CTaIujyM
TyMopa (BeJIMYMHA TPUMAPHOT TYMODA, CTETICH JIOKATHE TYMOPCKE eKCIIaH3Hje,
IPUCYCTBO METAacTaza y PETHOHAIHUM JIMM(GHUM XKJIe3jaMa U yAaJbeHe MeTacTase) u
y OJTHOCY Ha XMCTONATOJIOMIKE KapaKTePUCTUKE (XUCTOJIOIIKM 00pasall pacra,
¢ubpo3sa, nHBa3Mja Karcysie, MHPMWITPALKja OKOJIHUX CTPYKTYpa, HHBa3H]ja
numdaTHKa, aHTHOMHBA3Hja U MEpUHEypaliHa UHBA3H]a),

3. dudepenumjanuja mapatupouHUX TyMOpa y OJHOCY Ha cepymcke HuBoe PTH,
KaJIyjymMa u Heopranckor gocdara y cepyMmy Ha TyMope Koju cy npaheHu u Ha oHe
KOjY HUCY IPUMApHUM XUTIEPIIAPATHPOHTUZMOM,

4. Ananuza umyHoxucroxemujcke ekcnpecuje CD105 (enpornuna) u HykiieapHOT
nposipeparuBHor antureHa Ki67 y TKHBHUM HcedIIMMa MTapaTUPOUIHHX aJIeHOMA U
KapLUuHOMa,

5. Kopemanuja Bpennoctu ekcrpecuje CD105 (ennorimHaa) U HyKIeapHOT
npoiudeparuBHor anturena (Ki67) ca cepymckum auBonma PTH u knmHHuKO-
MaTOJIOMIKUM TapaMeTpruMa TyMopa.

Jloka3uBameM 3HAYajHOT HUBOA EKCITPECH]je MPOTU(EPATUBHOT HYKJICAPHOT aHTHTCHA
U CTETIeHa HeOaHTuoreHe3e, mokasaheMo na je Mmoryhe u3aBojuTH OOJECHUKE ca BUCOKUM
PHU3HUKOM 32 MPOTPECH]Y MAJIUTHE OOJIECTH, Kao M O0JIECHUKE Ca BUCOKHM PU3UKOM 3a
€BOJIYIIH]Y aJICHOMA y KapIUHOM.

Taxohe, naeHTHPUKALIMjOM IPOTHOCTUYKUX MMapameTapa ce Moxe u3dehu
He(OKYCHpaH NMPUCTYI y MOCTONEPATUBHOM TPETMaHy KaplLIMHOMAa apaTUPOUTHE KIIE3]IE,
grMe Ou ce oMoryhuia HHIANBHIyaTH3alja U €BeHTyalHa CeJIEKTUBHA aHTUTYMOpPCKa
Teparyja NPUMEHOM HHXUOUTOPAa HEOAHTHOTEHE3e.
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3. MATEPUJA/1 U METOJIE

PerpocnexktuBHOM cTyaujomM oOyxBaheHH Cy OOJIECHHUIM PAa3IMYUTOT )KHBOTHOT 1004,
KOjU Cy OIepHcaHu, 300r TymMopa y MapaTUpOMAHO] kie3nau, y LleHTpy 3a eHIoKpuHY
xupyprujy Knmuauukor nenrpa Cpobuje, y nepuoay ox 2001. mo 2012. roqune. Hakon tora
npemnaTt cy nocraBibeHn Ciayx0u 3a maronorujy LleHTpa 3a eHAOKpHHY XUPYPTrH]Y, TAE CY
y30pLM TKHBa YKalyIUbeHH Yy mNapaduHcke OJOKOBE ca KOJUX Cy MPaBJbEHU HCEUIH 3a
MATOXMUCTOJIOMIKY BepuduKanujy nesuja. I[lapadpuucku OIOKOBH Cy HAKOH IOCTaBJbEHE
nujarHo3e Oonectu apxuBupaHu. [logamm o moiay W JKMBOTHO] J00HW, CHUHTHTpaduju
MaparITUTAaCTUX KIIE3/1a, TOKATU3aIHj i, Ka0 U O HUBOY apaTHPOUTHOT XOPMOHA, KaJllijyma
1 HeopraHckor ¢ocdara y cepymy T0OHjEHU Cy U3 MEAUITUHCKE TOKYMEHTAIIH]E.

Hama nuibHa rpyna, U3 TOT epuoia ¢y aJeHOMM M KapLMHOMU IIapaTUPOUIHE XKIIE3]IE,
JaKJIe MaIujeHTH 000JIeIH 0/ CIIOPAANYHOT IPUMAPHOT XUIIEPIApaTUPOUIN3Ma, a HE HACIEIHE
¢bopme y3pokoBaHe reHCKUM MyTanujama. Kaja roopumo o HaclieAHUM OOJUIMMa MUCIIMMO Ha
OHE KOjU C€ WHCI0JbaBaJy MH30JI0BAaHO, JaKjie Yy CKIOMY H30JI0BAaHOI (aMuiIMjapHoOr
XHIIEPIIAPATUPOUIN3MA WIN Y CKIIONY MYJITHILIE €HJIOKPHHE Heorutasuje Tumna 1 u 2.

Ha ocHOBY cTanmapJHHX MaTOXUCTOJOMIKAX W3BEIITaja, (POpMHUpaTN CMO EKCIepH-
MEHTAJIHY TPYIy KOjy unHe omnepaTuBHe Ouorcuje aaenoma (N = 40) u kapuunoma (N = 10)
MapaTupouIHUX kie3faa. KoHTponHy Tpymy y OBOj cTyamju mpeactaBba 10 HOpMamHUX
MapaTUPOMTHUX HKIIE3/1a YKIOBEHUX TOKOM THPOUJCKTOMH]E H JIOOOUCTMEKTOMH]E.

Ca napadunckux 6;10k0Ba he ce Ha MUKPOTOMY MPaBUTU UceUlH JebsbrHe 4—5 UM, Koju
he ce MoHTHpaTH Ha BHCOKO anxepeHTHe miounie. [locne nenapaduHu3zanmje TKUBHUX y30paKa
6uhe mpumemeHa pyruHcka H&E meroma 3a monaTke O MaTONOMIKOM CTaaujymMy Oonectu,
MATOXHUCTOJIONIKO] BEepU(UKALMJU XHCTOJOIMKOT THIIA TyMOpa, IPagycy TyMmopa, HpPUCYCTBY
UHTpAa U MEPUTYMOPCKOT JUMQPOLUTHOI OJrOBOpa, CTPOMAIHOM OATOBOPY-IE3MOIUIA3UjH,
nuM(paTUYHOj, BEHCKO] U IEPUHEYPATTHO] NHBA3HjH, IPUCYCTBY HEKPO3€ y TYMODY.

3a ucnuTHBame NposudepaTUBHE aKTUBHOCTU TyMOpa KOPUCTUIM CMO HYKJIEapHH
nponudeparuBHu aHTureH Ki67, a 3a uaeHTHU(UKALKM]y HOBOCTBOPEHUX KPBHHUX CyJ0Ba Y
Tymopy kopuctiiu cmo CD105 (ennornun).

HsBoheme pyruncke HE-meTone

[Tocne nenapaduHu3aMja y KCUJIONY M XUAparTanuje y omagajyheMm pemy aikoxosa
uceury cy 6ojern Hematocylinom mo Mayer-y, npocBetibaBanu y 2% pacTBOpY €03HHA, 3aTHM
JEeXHUIpaTHCaHH, TIPOCBET/baBaHU M MOHTHpaHU Ha utounie ca Canada balsamom.

N3Bohene umyHnoxucroxemujcky ABILl komniiekcHe meroe
[Tocne nemapaduHu3anmje y3opaka IpUMEmEHa j€ IMYHOXHCTOXEMHJCKa MET0/a, Koja
MoJipasyMeBa JIeMacKUpame AaHTUTEHa, OJOKHpame EHAOreHe IepOKCHIa3ze, HHKYOHpame

mpenapara ca mpuMapHUM aHTHCEPYMOM H MOCTyNak u3Bohema came metose (Hsu, 1981) kao u
pa3BHjame peakiuje y oaropapajyhem xpomoreny.
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[To3naro je ga nyrorpajua pukcanyja y GopMaaInHy MOXKe Ja MaCKHpa aHTUT'€HE U CAaMUM
TUM Ja yMaku edekar creruduuHor 60jema. [locTynkoM eMacKupama aHTUTeHA TTOCTHKE Ce
oOHaBJbamke MPHUMapHE CTPYKType aHTureHa. OBO ce IMOCTHXKE HU3JarambeM TKHBAa BHCOKO]
TeMIepaTypu OHIIO Y BOJACHOM KYyNaTHITy WIH Y MUKpoTaiacHo] nehaunu. HakoH nemackupama
aHTHTeHA PaIliIN CMO OJIOKHpame eHioreHe nepokcuaase 3% Boaenum pactBopom HoO2, Ha
coOHOj TeMIIepaTypH y BIIaXKHO] KOMOPH y Tpajamwy oA 30 MUHYTA. 3aTUM j€ CIASAMIO HAaHOIICHE
npumapHor anturena (antu Ki67 u autu CD 105 anTrTen0) 1 leroBa MHKyOaIMja y Tpajamy o
1 yaca, y BaaxHoj komopu. 3atum cMo ABC xommiekcHoM MetoaoM (Vectastain-kit) y TKuBy
BU3YaJIM30BAIIU EKCIIpeCcH]y nposudepaTuBHOr anTureHa Ki67 u ekcripecujy eHI0TInHa.

ABC-complex MeToa KOpUCTH aBUAMH-OMOTHH KOMIUIEKCHY TPOCTENIEHY TEXHHUKY Y
KO0jo] OMOTMHM3MpPAHO CEKyHJApHO aHTHUTEJO pearyje ca aBUIMHCKMM MOJEKyJIuma
KOWYTOBaHUX IepokcuaazoM. Ha aBuamHy ce Hanmaze detwpu Bedyjyha mecta 3a OHOTHH.
bruotunuzamyja je nporec y ToKy Kora ce OMOTHH KOBaJIEHTHO Be3yje 3a antuteno. Iloctynak
CMO 3aBpIIWJIM MHKYOAIlMjoM TKHMBA y MELIaBHHH cyrcTpar-xpomoreHa (DAB-xpomoren) y
Tpajamy 011 5 MUHYTa, Ha COOHO] TeMIIepaTypH.

Kao pactBapau aHTHCepymMa W CpPEACTBO 3a Hcmupame u3Mely pasmmuutux Qasa
MMYHOXHCTOXEMH]jCKY Tpouenype kopuctuiu cmo 0,1 M pocdaruu nydep pH 7,4. henujcka
jenpa cy ce 6ojuna Mayer-oBUM XeMaTOKCHUITHHOM.

3a mpolieHy CTeneHa aHruoreHe3e paljeHa je KBaHTUTATMBHA aHAIN3a, MEpPEHEM
T'YCTHHE MHTPAaTyMOpCcKe Mukpouupkynanuje (MVD), 6pojameM KpBHUX CyJq0Ba y 30HH ca
BUX0BOM HajBehoM ryctuHoM (,,Bpyhe Tauke*). O BeIMuuHA BUAHOT 110Jba U HAYHHY Opojama
kopuctuti cMmo ymyrcrBa Weidner-a u capagnuka (1992). ¥V pesynrare cy yOpojaHu
KOMIUICTHH KPBHH CY/IOBH, Tpaylld €HIOTENHUX henuja u mojeanHavyHe eHpoTenHe hemuje.
Hakon nobujenux momataka o Opojy KpBHHX CyJOBa 3a CBaKOI' IallMjeHTa, U3padyHara je
Me/rjaHa y OJHOCY Ha KOjy Cy MCIUTAaHHWIM OWIM TOJE/bEHH Yy JIBE TpyIle: MalujeHTH ca
HUCKHUM CTEIIEHOM aHruoreHese (Opoj KpBHUX Cy/l0Ba y TYMOPCKOM TKUBY MambU WM jeTHAK
BpPEIHOCTH MEJIUjaHe) U OOJIECHUIIM Ca BUCOKHM CTETIEHOM aHTHoTreHe3e (0poj KpBHUX Cy0Ba
y TYMOPCKOM TKMBY Behu 01 BpeAHOCTH Me/IHjaHe).

3a eBanyanujy ekcnpecuje Ki67 ysumana ce y 0063up camo npebojeHoCT jeaapa, a 3a
onpehusame ryctune Ki67 mosutuBHEX henmja mo apem moBpimmHe y mm?, kopumrheH je
BUIIICHAMEHCKH TecTHU cucteM M42 o Weibel-u. O6jextuBarM Mukpometpom (Reichert Wien
2 mm/200) kanubpucaH je TeCTHU cucteM Ha Mukpockony Olympus BH-2, Ha yBehawy 400
(10 oxymap x 40 o6jexTus), mpu uemy je oapeheno mepro mosbe o1 0,016 mm?. 3a ucuTHBamHE
ryctune Ki67 mosutuBaux henmmja/mm? 6pojano je cykuecusHo mo 10 ,,Bpyhumx Tauaka“.
AriconyTHa BpEAHOCT TYCTMHE TO3WTHMBHHUX henuja y ,,Bpyhoj Tauku® onapehuBaHa je
CTEPEOMETPHUJCKU. ApHUTMETHYKAa CpeinHa J0OMjeHHX BpPEAHOCTH ,Bpyhux Tauaka®
npencTaBba KoHauaH 6poj Ki67 mosuruerux hemuja y mm? 3a ciyuaj. 3atum je oxpehena
Me/iMjaHa ¥ UCIUTAHUIM Cy MOAEJbEHHU Y JIBE I'pyIe: OHM ca HUCKHM CTENIEHOM EKCIpecHje
(BpenHOCTH Mame WIHM jeHAKe BpPEAHOCTMMAa MeJHjaHe) M OHM Ca BHCOKHUM CTEIIEHOM
excrpecuje (BpenHoct Behe o BpeaHoctn Meaujane). M3 anconayTHo onpel)eHnx BpeaHOCTH
nponudepatuBHor antureHa Ki67 y onHocy Ha ojacTyname o1 MeAMjaHe JOOUjeH je UHACKC
nponudepanyrje. Exkcripecrja HaBeleHUX MapKepa eBajlyMpaHa je 0J CTpaHe JBa He3aBHCHA
HCcTpakuBaya (1marojora).
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Ciamka 12 — Umynoxucroxemujcko 6ojeme (IHH ) CD105 xox
napatupougHor kapiuHoMa (PC) (H&E; x 20)
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Cuauka 13 — UmyHoxucroxemujcko 6ojeme (IHH ) CD105 xon mapatupoungHor
kapuuaoma (PC) (H&E; x 20)
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Ciamnka 14 — Nmynoxucroxemujcko 6ojeme (IHH ) CD105 xox naparupongaor
agenoma (H&E; x 20)

Cuauka 15 — UmyHoxucroxemujcko 6ojeme (IHH ) CD105 xon mapatupoungHor
aagenoma (H&E; x 40)
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Cauxka 16 — Umynoxucroxemujcko 6ojewe (IHH ) Ki67 xox naparupougHor
kaprmHoMa (H&E; x 40)

Cauka 17 — UmyHoxuctoxemujcko 6ojeme (IHH ) Ki67 xon maparupoumsor
kapruuHoma. (H&E; x 40)
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Cauka 18 — UmyHoxuctoxemujcko 6ojeme (IHH) Ki67 kox napatupouaHor
anenoma (H&E; x 40)

Cimka 19 — mynoxucroxemujcko 6ojewe (IHH) Ki67 xox naparupougHor
anenoma (H&E; x 40)
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CTaTHCTHYKH METOIH

VY mby aHalM3e mojaTaka MPUKYIJbEHUX KIMHHUYKAM UCTPaKUBameM (GopmupaHa je 0aza
nojlaTaka y craTMcTUdkoM mporpamy SPSS15 momohy kojer cy monamu M aHadUM3UpaHU.
[IpumMemeHn Cy METOIU IECKPUIITHBHE CTATUCTHKE ((PpPEKBEHIUje, TPOICHTH, CPEIbe
BPEIHOCTH ¥ Mepe Bapujadbuautera). Ol aHATUTUIKUX CTATUCTHYKUAX METOa KOpUITheHH Cy:
Smirnov test, Shapiro-Wilk test, Student-os t-test, jennodaxkTopcka aHajgHM3a BapHjaHCE,
aHaJM3a BapyjaHCe 3a IOHOBJbEHA Mepema, 2 test, Mann—Whitney U Tect, Wilcoxon-oB TecT
eKBUBAJICHTHHUX mapoBa, Fisher-oB Tect Taune BepoBaTtHohe, ROC ananm3a, jemHocTpyka
JTUHEeapHa Kopenalyja U BUIIECTPYKa JIMHEApHA perpecuja.

Pesynraru cy npukaszanu tabenapHo U rpauuku.
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4. PE3YJITATH

Cryaujom je oOyxBaheHo ykymHo 50 mnanujeHata 00O0JEIMX OJf MPUMAPHOT
xurneprnaparupouansma, 10 manujenara ca nmapaTHpougHUM KapuuHoM u 40 mamujeHara ca
aneHomMoM. Kontposny rpyny undu 10 HopMaTHUX napaTupouaHox xkiie3za (Tadena 2).

Mymikor nona je 17 ocoba (28,3%), a 43 ocobe cy »xeHnckor (71,7%) (Tabena 3, I'pa-
¢ukon 1), o1 15 10 77 ronuna (Tabena 5).

N %
Kapuunom 10 16.7
AneHom 40 66.7
Hopwmanna IDK 10 16.7
YkynHo 60 100.0

Ta6ena 2 — [luctpubynuja NCIMTAHUKA TI0 TUjarHO3H

N %
MYIIKH 17 28.3
HKEHCKHU 43 71.7
YKYIIHO 60 100.0

Tabesa 3 — [luctpuOy1yja NCIIUTAHKUKA T10 TTOJTY
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Mon

B myLwkmn
I'paduxon 1 — CTpykTypa HCTUTaHHKA T10 TTOJTY
[Ton
VYKynHo
MYLIKH JKEHCKHU
N 6 4 10
Kapunaom
% 60.0% 40.0% 100.0%
N 10 30 40
Jujarnoza AneHom
% 25.0% 75.0% 100.0%
N 1 9 10
Hopmanna IDK
% 10.0% 90.0% 100.0%
N 17 43 60
Csera

% 28.3% 71.7% 100.0%

Ta6ena 4 — [luctpubynuja UCIIMTAHUKA TI0 TTOJTy y OJTHOCY Ha JIjarHo3y
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['onuHe )XMBOTa y BpeMe orepanuje

N x SD Med Min Maks

Kapuaom 10 53.00 14.17 53.50 33.00 76.00

AneHOM 40 54.30 12.28 55.50 15.00 77.00

Jujarnosza Hopmasa
10 45.70 12.88 4350 23.00 64.00
IDK
VYKyIHO 60 52.65 12.87 53.50 15.00 77.00

Tabesa 5 — CrapocT uciuTaHNKa Y UCIIMTUBAHUM TpyIlamMa

JemHodakTopcka aHAIM30M BapHjaHCe HUje JOOMjeHa CTATUCTHYKY 3HAYajHA Pa3JIMKa
y CTapoCTH UcnuTanuka n3Mel)y ucnutuanux rpyma (F = 1.841; p = 0.168).

Ki67
N x SD Med Min Maks
Kapiuaom 10 1024.27 | 564.19 | 785.15 | 523.43 | 2069.95
Hujarnoza AneHom 40 334.66 161.71 297.41 130.86 713.77
VYkymnHO 50 47258 | 396.13 | 374.73 | 130.86 | 2069.95

Tabesa 6 — Bpeanoctu Ki67 y ogHOCY Ha AHjartosy

W3 Tabene 6 u I'padukona 2 ce Buau na cy Bpeanoctu Ki67 ouse Behe y rpymnu mamujeHara
ca KapuuHOMoM (MenujaHa = 785.15) Hero y rpynu namnMjeHarta ca aJeHOMOM (MeaujaHa =
297.41). Mann-Whitney U tectom n1o0ujeHa je BHCOKO CTATUCTUYKH 3HAYajHA pas3inKa u3mehy
rpymna (U = 10.50; Z = 4.598; p < 0.001).
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I'paduxon 2 — Bpeanoctu y Ki67 oxHocy Ha qujarHosy

MVD
N X SD Med Min Maks
Kapuuaom 10 830.36 | 224.06 | 901.14 | 410.42 |1.017.13
Jujarnoza Anenom 40 44722 | 211.63 | 431.24 .00 773.26
YKynHo 50 523.85 | 262.36 | 499.64 .00 1.017.13

Ta6esa 7 — Bpeanoctt MVD y ofiHOCY Ha JMjarHo3y

N3 Tabene 7 u I'papukona 3 ce Buau aa cy BpenHoctu MVD 6Guinie Behe y rpynu
nanujeHara ca kapuuaHomoM (Menujana = 901.14) Hero y rpynu manujeHaTta ca aJleHOMOM
(Memujana = 431.24). Mann-Whitney U tectoM mo0ujeHa je BHCOKO CTATHCTHYKH 3HAuYajHA
pasnuka usmelyy rpyma (U = 41.50; Z = 3.845; p < 0.001).
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I'paduxon 3 — Bpeanoctu MVD y onHocy Ha qujaruosy
ROC ananm3a 3a Ki67 u MVD

VY ucnutuBamwy npeaukTHBHE BpenHocTH Ki67 m MVD 3a nujarHody kaprugHoMma
kopuctunu cmo ROC ananmsa.

ROC kpuBa je npukazana Ha I'paduxony 4 u u3 we ce MOXke BHJIETH J1a 00a Mapkepa
nMajy 1o0py MPEIUKTHBHY BPEIHOCT 32 UjarHO3y KapIHHOMA.

95% MWurepan

[ToBpmn- IOBEpEHa
Bapwujabine Ha UCTIOJ SE p
KpHBE T0Ha ropma

rpaHMIla | TpaHHIlA

Ki67 979 016 .000 947 1.000
MVD 917 .055 .000 .809 1.000

Ta6ena 8 — [Nopurnae ucnox ROC kpuBux 3a Ki67
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ROC kpuBa
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I'paguxon 4 — ROC xpuse 3a Ki67 u MVD
Ki67 >511.54 Sn=100,0 (69.0-100.0) Sp=286.0 (73.3-94.2)
MVD > 773.26 Sn=80,0 (44.4-96.9)  Sp=100.0(92.8 - 100.0)

[ToBpmmHua ncnop kpuse 3a Ki67 je BUCOKO CTaTUCTHUYKY 3HaYajHa v u3Hocu 0.979; p
<0,001, mro roBopu a 601€CHUK ca KapiiMHOMOM uMa 97,9% Behy 1mancy 1a uma noBHUILIEHY
BpenHoct Ki67 Hero ocoba koja HemMa KapuumHOM. 3a rpaHuyHy BpenHocT Ki67 = 511.54
censuTuBHOCT je 100% a cieruduunoct 86%. Ha 0cHOBY OBHX pe3ynTaTa MOXKE Ce 3aKJbYUUTH
na BpeaHoctu Ki67 Behe ox 511.54 ca BenukoM BepoBaTHOhOM yKa3yjy Ha KapLIMUHOM.

[ToBpmmHa ucnon kpuse 3a MVD je nHemro Mawa 3a MVD u Takohe je BHCOKO
CTaTUCTHYKU 3HauajHa U u3Hocu 0.917; p < 0.001 Ha ocHOBY uera MmoxeMo pehu ga 601ecHUK
ca kapuuHoMoM uma 91,7% Behy mancy na uma nosuuieHy BpenHoct MVD Hero ocoba koja
HEeMa KapuuHOM. 3a TpaHMuyHy BpenHocT MVD = 773.26 censutuBHOCT je 80% a
cneruduanoct 100%. Bpeaqnoctt MVD Behe ox 773.26 yka3yjy Ha KapIIiHOM.
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ROC ananmusa 3a PTH npeoneparnBHo

95% Wurepan
) MOBEpEHA
IToBpun SE 0
Ha
JI0Ha ropmwa
rpaHuLa rpaHuIa
978 .020 .000 939 1.000

Tabesa 9 — [TospuuHa ncnos kpuee 3a PTH npeoneparuBHo
[oBpmmna ucnox kpuse 3a PTH npeonepaTHBHO je BUCOKO CTaTHCTUYKH 3HAYajHA U

uznocu 0.978; p < 0.001, mTo ykasyje na 6onaecHHK ca kapuuHoMoM uma 97,9% Behy mancy
na uMma nouieHy BpegHoct PTH npeonepatnBHO Hero 00JIECHHUK ca aIEHOMOM.

ROC kpuBa

1.0

0.8

0.4

CeH3nTnBHOCT

0.2

0.0 T T T I
0o nz 04 0a na 1.0

1 — CneuundmnyHocTt

I'paduxon S — ROC kpura 3a PTH npeomnepatusHO
PTH > 768 Sn=90.0 (55.5.0-98.3.0) Sp=97.5 (86.6 —99.6)

3a rpannuny BpegHoct PTH npeoneparuBho ox 768 censutusHoct je 80%, a
cneruduunoct 100%. Bpennoctu PTH Behe o 768 yka3yjy Ha KapIuHOM.
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ROC anaiam3a 3a KaJuujym npeonepaTrunBHO

95% WHurepBan noBepema
[ToBpiu- SE 0
Ha pi(0): %] ropma
rpaHuLa rpaHuna
.864 .067 .000 733 995

Ta6ena 10 — [ToBprrHA HCHIOJ KPUBE 32 KAJIIIN)jyM PEONIEPATHBHO

[ToBpmmHA WCHOJ KpUBE 3a KANIHjyM MPEONEPATHBHO j€ BUCOKO CTATUCTHUYKH
3HavajHa u u3Hocu 0.864; p < 0.001, mrTo ykasyje na OoseCHHK ca KapiuHoMoM uMma 86,4%
Behy maHCy Ja MMa MOBHUIICHY BPEAHOCT KalllMjymMa MPEONEepaTHBHO HEro OOJIECHUK ca
aJICHOMOM.

Ca>2555 Sn=0.90 Sp=0.75
3a rpaHUYHY BPEIHOCT KaJIIHjyMa MpeornepaTuBHO o1 2.555 cenzutuBHOCT je 90%, a

cneunpuynoct 75%. Bpennoctu kanuujyma mpeomnepaTMBHO Behe onx 2.555 ykasyjy Ha
KapLIMHOM.

ROC kpuBa

/
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0.4

CeH3nTnBHOCT
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0.o T T T |
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I'paduxon 6 — ROC kpuBa 3a KajIijyM IpeornepaTHBHO
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Jnjarnosa
Kapuunom | Anenom YiymHO
N 1 11 12
ropba jlecta  mop 10.0% 275% | 24.0%
N 6 7 13
Toxammsamja | © o e ACCHA T 60.0% | 175% | 26.0%
K N 2 9 11
ropiba Jiesa % 20.0% 225% | 22.0%
N 1 13 14
Florba Jied % 10.0% 325% | 28.0%
Cacra N 10 40 50
% 100.0% | 100.0% | 100.0%

Ta6ena 11 — JIuctpubynnja 6omecHuka no iokanu3anuju [DK y onHoCcy Ha mujaraosy

VY najsehem Opojy ciydajeBa (60%) kapiuHOM je OMO JTOKAJIM30BaH y MPEILITy TOHE
JIECHE TMapallTHTACTE KJIe3/e, MOTOM ropme jeBe (20%), a y UCTOM TPOICHTY Yy Mpeaety

ropme gecHe u npome jgese (10%).

Kox 13 cydajeBa ajieHOM je OMO JIOKAIM30BaH y mpeaeny nome Jiee (32.5%), 3aTum
ropme jaecHe (27.5%), ropme neBe (22.5%), a Hajpehe y mpeneny gomwe necHe (17.5 %)

napamruracrte xuiesne (Tadena 11, ['padukon 7).

100% -
80%
60% +
40%
20% -
0% -

KapunHom

AwnjarHosa

ApneHom

Nokanuszauuja
MK

B roptba AecHa
B foHba AecHa
ropt-a nesa

B noHba fieBa

I'paduxon 7 — Ctpykrypa 6osecHuKa 110 jokanu3anuju [DK y ogHOCY Ha 1ujarHo3y
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Jujarnosa
Kapuunom | Anenom YiymHo
N 4 0 4
adynuHOHATIA % | 40.0% 0.0% 8.0%
Cuunturpaduja | mojayano Besusamwe y HuBoy | N 6 25 31
K DK % 60.0% 62.5% 62.0%
N 0 15 15
XureparTuna % 0.0% 375% | 30.0%
Crera N 10 40 50
% 100.0% 100.0% | 100.0%

Ta6ena 12 — JTuctpubyiuja 6onecHuka mo cupaturpaduja [DK y ogHoCy Ha aujaruosy

N3 Tab6ene 12 u I'paduxona 8 jacHo BuaAMMO 12 je HajBehu Opoj TyMOpa mapaTupouie
OIMCaH Ha CUMHTUTpadUjU Kao T0jayaHoO Be3UBamke Y HOBOY MapartuTtacte xiesnae (62%).

100% /

80% -

CumHtUrpadmja MK

e

B adyHKLUMOHANHA
60% -

B MNojayaHo Be3MBabE Y HUBOY

MK

40% -
XunepakTBHa

20% -

0% . /

KapunHom ApeHom
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I'paduxon 8 — Ctpykrypa 6onecHuka 1o cuunturpaduja [IDK y omHocy Ha qujarsosy
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Jlujarxosa Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Cratu- | DF p Craru- DF p
CTHKa CTHUKa
PTH Kaprmaom | .143 10 200 949 10 .652
HPCOTICPATUBHO | A jegom 248 40 .000 .689 40 .000
PTH Kapruuaom 243 10 .098 164 10 .005
TIOCTONCPATHBHO | A nepom .158 40 013 .886 40 .001

Ta6ena 13 — PesynraTu TecToBa HOPMaIHOCTH pacmoene Bpeanoctu PTH

PTH PTH
NPEONePaTUBHO | TOCTOIEPATUBHO
Jujarsosa Kapununom N 10 10
1824.02 105.84
SD 861.47 99.02
Med 1721.00 78.20
Min 400.00 5.00
Maks 3000.00 362.87
AneHom N 40 40
266.04 24.34
SD 235.75 20.18
Med 189.50 19.50
Min 83.00 45
Maks 1311.00 87.00

Ta6esa 14 — Bpennoctu PTH mpeonepatnBHO 1 ocTONIEpaaTHBHO Y OJJHOCY Ha IWjarHO3y

Bpennoctu PTH npeonepaTiuBHO 1 MOCTOMEPaTUBHO 3HAYAJHO OJICTYIIA]y OJ1 HOpMaTHE
pacrionene (Tabena 13) ma je TecTupame 3Ha4ajHOCTH pas3nuke BpeaHoctu PTH
MIPEOTIEPaTUBHO W IOCTONEPATUBHO Yy OJHOCY Ha JIMjarHO3y BPIICHO HelapaMmeTapCKuM
TECTOBUMA.

Mann-Whitney U tecrom moOujeHa je BHCOKO CTATHCTHYKM 3HAYajHA pasjivKa Y
BpeaHoctuma PTH mpeoneparuBHo u3mely rpymne OojecHMKa ca KapUMHOMOM U Tpyme
oonmecanka ca agenomom (U = 9.00; Z = 4.361; p < 0.001). Behe Bpemnoctu PTH
npeoniepatuBHo (Tabena 14 u I'paduxon 9) Oune cy y rpynu OojiecHHKA ca KapIHHOMOM
(Menujana = 1271) Hero y rpymnu nanujeHara ca ageHomom (meaujana = 189.5).

Mann-Whitney U Tecrom mo0ujeHa je BHCOKO CTATHCTHYKM 3HA4YajHA pa3jidka y
BpenHoctuMa PTH nmocroneparuBHo u3aMmel)y rpyna OojiecHUKa ca KapIIMHOMOM U OOJIeCHUKA
ca agernomom (U =51.00; Z = 3.614; p < 0.001). Behe Bpeanoctu PTH mocroneparuBHo Guite
Cy y Tpynu OoJjecHHKa ca KapUuHOMOM (MenujaHa = 78.2) Hero y rpynu NandjeHarta ca
aneHomoM (menujana = 19.50).
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I'padukon 9 — Bpegnoctu PTH npeomnepaTiBHO U MOCTONEpaaTUBHO y OJHOCY Ha TUjarHO3Y

VY rpynu OoJiecHUKA ca KapIMHOMUMA KOJ CBUX OoJiecHUKa BpeaHoctu PTH Oune cy
HIDKE TIOCTOIIEPATUBHO Hero mpeornepatuBHo. WilCOXON-0BUM TecTOM eKBHBAJICHTHHUX MapoBa
N00MjeHa je BUCOKO CTaTUCTHYKHM 3HaudajHa pasnuka y BpeaHoctuma PTH npeoneparuBHO 1
noctoneparuBHo (Z = 2.803; p = 0.005). Bpeanoctu PTH nocroneparusHo (Meaujana = 1721)
Owuie cy HMKe Hero mpeornepaTuBHO (MeanjaHa = 78.2).

W y rpynu OonecHUKa ca aieHOMa KoJl cBUX OosecHuka BpeaHoctu PTH Oune cy Huxe
MOCTONEPAaTUBHO Hero mpeornepatiBHo. WilCOXON-0BMM TecTOM €KBHMBAJICHTHUX MapoBa
no0OujeHa je BUCOKO CTaTUCTHYKH 3HauyajHa pa3nuka y BpenHoctuma PTH mpeonepaTuBHO M
nocroneparuBHo (Z =5.551; p = 0.005). Bpennoctu PTH nocroneparusHo (Meaujana = 189.5)
Owste cy HIKE HEro mpeonepariBHoO (Meaujana = 19.5).

Jlujarsosa Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Cratu- | DF p Craru- DF p
CTHKa CTHKa
Ca Kapuuso 223 10 173 901 10 227
IIpeorepaTUBHO M
AnieHoM 146 40 .032 962 40 .200
Ca Kapuuno | .188 10 | .200" .858 10 072
MOCTOIICPATUBHO M
AneHoM .099 40 | .200" 969 40 .345
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Tabena 15 — Pe3ynTaTl TECTOBA HOPMATTHOCTH PACIIOJIEIIe BPSIHOCTH KaJIIH]jyMa

BpeanocTu kanmujyma mpeonepaTuBHO U MOCTONEPATUBHO HE OJICTYIA]y 3HAYaJHO O]
HopMmasiHe pacnozaenie (Tabema 15), ma je TecTupame 3HAYAJHOCTH PA3JIUKE BPEIHOCTH
KaJIl[ijymMa TIPEOTICPAaTUBHO W IOCTONEPATHBHO Y OJHOCY Ha JIMjarHO3y BPIICHO Mapame-
TapCKUM CTaTUCTHYKUM METOIUMA.

Ca Ca
MIPEOINEPATUBHO | MOCTONEPATHBH
o

Hujarno3a | Kapruaom N 10 10
3.55 2.31

SD .59 37
Med 3.53 2.27
Min 2.78 1.95
Maks 4.43 3.13

AneHom N 40 40
2.88 2.33

SD 21 .20
Med 2.87 2.36
Min 2.50 1.77
Maks 3.41 2.74

Tabesa 16 — Bpemnocty kKanmujyma MpeorepaTiBHO U TOCTOTIEPAATHBHO
Y OJTHOCY Ha JIMjarHO3y

VY aHanmm3W BPEAHOCTH KaJljyMa MPEONEepPaTHBHO W MOCTONEPATHBHO y OJHOCY Ha
JIMjarHO3y TNPUMEHEH j€ METOJ aHalu3€ BapHjaHCe 3a IOHOBJbEHA MEpema Yy OKBHUPY
TEHEPAIHOT JTUHEAPHOT MOJIENA.

JloGujeHa je BUCOKO CTAaTUCTUYKHU 3HAuyajHA pa3jiMKa y BpeAHOCTHUMA Kallujyma IO
dbaxtopy mepembe (Fmerenje = 148.906; p < 0,001) u o dakropy aujaraosa (Fdijagnoza = 22.800; p
< 0.001) kao u y uatepakuuju oba Gakropa (Fmerenjexdijagnoza = 23.033; p < 0.001).

Mehyrpynaum nopehemem Sidak-oBuM TecTom 100HjeHA je BHCOKO CTATHCTHYKH
3HAuYajHA pa3lidKa y BPEJHOCTHMA Kalll[jyMa MpeorepaTuBHO u3Mel)y rpyme OonecHuka ca
kapruaoMoM (x = 3.55 + 0.59) u rpyre 6osiecHuKa ca agenomoM (x = 2.88 + 0.21), (p <0.001)
JIOK TIOCTOTIEPATUBHO pa3iinka Huje Ouia craTucTidky 3HavajHa (P = 0.754).

Jlo6ujeHa je BUCOKO CTaTUCTHUKY 3HaYajHa pa3iuka u3Mel)y BpelHOCTH Kajllujyma rpe
(x = 3.55 £ 0.59) u noce omneparje (x = 2.21 £+ 0.37) (y rpymnu OoJieCHHKA ca KapIIMHOMOM
(p<0,001), u y rpymnu OoyiecHHKa ca aJeHOMOM, TmpeornepatuBHO (X = 2.88 +0.21),
nocrornepatuBHo ( x = 2.33 £+ 0.20) (p < 0.001).
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4.00— OwjarHosa
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I'paduxon 10 — Bpennoctr Kammmjyma IpeonepaTHBHO U TIOCTONIEPATHBHO y OJTHOCY Ha JIHjarHO3y

JlujarHosa Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Cratu- | DF p Cratu- DF p
CTHKa CTHKa
PO4 npeonepatusno | KapruHom 198 10 200 827 10 .031
AneHomM .063 40 200 978 40 .634
PO4 nocronepatusno | Kapunnom 197 10 .200 .965 10 .843
AneHom .097 40 .200 976 40 .536

Tabesa 17 — Pe3yntatu TeCTOBa HOpMaJIHOCTHU pactiojene PO4

Bpennoctu PO4 mnpeonepaTMBHO M TOCTONEPAaTUBHO HE OJCTYNAjy 3HAYajHO O
HopMaiHe pacrnonene (Tabema 17), ma je TecTupame 3HaUajHOCTH pasiuke BpeaHoctu PO4
[IPEONepaTuBHO U TOCTONEPATHBHO Yy OAHOCY Ha JUjarHO3y BPLIEHO IapaMeTapCKUM
CTaTUCTHYKHAM METOJIMMA.

77



PO4 npeoneparusHo | PO4 moctonepaTuBHO
N 10 10
X 73 1.04
Kapimon SD 34 34
Med .68 .95
Min 40 54
Jlnjarmosa Maks 1.57 1.64
N 40 40
X .80 1.06
AieHOM SD 18 24
Med .80 1.09
Min 44 .64
Maks 1.35 1.68

Ta6ena 18 — Bpennoctu PO4 mpeonepaTuBHO U TOCTONEPAATHBHO Y OJHOCY Ha
JTUjarHO3y

AHalmm3oM BapHjaHCe 3a IMOHOBJbEHA MEpeHa JIOOMjeHa je BUCOKO CTATHCTUYKH
3Ha4ajHa pasnauka y Bpeanoctuma PO4 o dakropy Mepemne (Fmerenje = 50.965; p < 0.001), mox
no dakropy aujartos3a (Fdijagnoza= 0.310; p = 0.580) kao u y mHTepakiuju oba ¢axTopa
(Fmerenje*dijagnoza = 0.310; p = 0.531) Huje noOMjeHa CTATUCTUYKY 3HAYajHA PA3JINKA.

Sidak-oBuM TecTom MelyyrpynHux pasnuka 1001jeHa je BACOKO CTaTHCTUYKU 3HAYajHA
pasznuka y Bpeanoctuma PO4 (x = 0.73 + 0.34) (u nocie onepanuje x = 1.04 + 0.34) y rpynu
Oosecuuka ca kapupaomoM (P < 0,001) u y rpymnu 6ojiecHUKA ca aJeHOMOM, PEONIEPATUBHO
X = 0.80 + 0.18, mocromnepaTuBHO x = 1.06 + 0.24 (p < 0,001). Bpeanoctu PO4 cy nopacire.
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I'paduxon 11 — Bpennoct PO4 npeonepaTHBHO ¥ MOCTONEPATHBHO Y OJHOCY HA IWjarHO3Y
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Jujarnosa

Kapunnom Anenom
N % N %

bon y koctuma na 3 30.0% 12 30.0%
OTexaHO KpeTame na 3 30.0% 0 0.0%
Ciraboct na 3 30.0% 3 7.5%
MaJtakcaiaoct na 3 30.0% 1 2.5%
[aronomke dpaxType 1a 1 10.0% 0 0.0%
KOCTH]Y

|Cmehu (Mmpxu) Tymopu na 1 10.0% 0 0.0%
[Tonuypuja na 0 0.0% 2 5.0%
[ToBpahame na 1 10.0% 0 0.0%
[Tonuauncuja na 0 0.0% 0 0.0%
Penanne xonuke na 1 10.0% 8 20.0%
Hayseja na 1 10.0% 0 0.0%
|Oncrunanyja na 1 10.0% 1 2.5%
Hedponutujaza na 2 20.0% 14 35.0%
HTA Ja 0 0.0% 23 57.5%
HBI Ja 1 10.0% 2 5.0%
|Ocreomnopoza na 1 10.0% 10 25.0%
bosioBu y mummhuma na 0 0.0% 10 25.0%
bonoBu y 3rmoboBuma na 1 10.0% 6 15.4%

Ta6esa 19 — Yyecranoct jaBibama Teroda koj 00JecHUKa ca KapIIHHOMOM H aJIEHOMOM

W3 TaGene 19 u ['paduxona 12 Bumu ce aa cy y rpynu O0JI€CHUKA ca KapIIMHOMOM
Hajyenrhe Ouie 3acTymibeHe Terode 601 y koctuma (30%), otexxano kperame (30%), cmaboct
(30%), manakcanoct (30%) 10k cy y Tpymu OoJieCHHKa ca aicHOMOM Hajuernthe Terooe Oute
HTA (57,5%), nedponutnjaza (35%), 6on y koctuma (30%), ocreomnoposa (25%) u 6o1oBu y

vuinrhuma (20%).
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Bonoswu y 3rnobosuma
bonosu y muwmnhuma
Octeonoposa

HBI

HTA

Hedponutujasza
Onctunaumja

Hayseja

PeHanHe Konuke
Nonunauncuja
MNospahare
Monnypwuja

Cmehu (MpKK) Tymopwm
MaTonowke dppaKType KocTujy
Manakcanoct

Cnaboct

OTeXKaHO KpeTare

bony kKoctuma

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5

I'padukon 12 — YyecranocT jaBibama Teroda KoJ1 00JIeCHHKA ca KapIIHHOMOM H aJICHOMOM

Hujarnosa ViyrHo
Kapunaom| AneHom
. . N 1 40 41
parathyroidectomia
% 10.0% | 100.0% | 82.0%
lobectomia + N 3 0 3
parathyroidectomia % 30.0% 0.0% 6.0%
. . N 3 0 3
Bpera Thy.tot + parathyroidectomia % 30.0% 0.0% 5.0%
onepauuje|thyt.tot. + parathyroidectomia| N 1 0 1
+ disssectio % 10.0% 0.0% 2.0%
reductio tu N L 0 L
% 10.0% 0.0% 2.0%
parathyroidectomia + N 1 0 1
sternotomia partialis % 10.0% 0.0% 2.0%
N 10 40 50
Csera
% 100.0% | 100.0% | 100.0%

Tadena 20 — Juctpubyuuja 6oecHUKA 110 BPCTH Olepalyje y OJHOCY Ha J1jarHo3y
VY Tabemn 20 u I'paduxony 13 HaBeneHe Cy cBe BPCTE Omepalyja, koje cy ypahene 30or

MpUMapHOT xunepnaparupounnusma. Koa cBUX manujeHara ca aJjeHoM MapaiiTuTacTe KIe3/e
ypaheHa je mapaTupouIeKTOMH]a, JOK j€ KO MmaryjeHaTa 00oaeaux o1 KapinHoMa y Hajeehem
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Opojy ypaheHa ToTanHa THUpOUACKTOMHUja ca mapatupounekromujom (30%),
nobekTomuja ca mapatupouaekroMujom (30%). ¥ octanuM ciiyyajeBUMa je y UCTOM IPOLEHTY
(10%) ypahena: mapaTupOuCKTOMH]ja, TOTATHA THPOUICKTOMHja Ca MapaTUPOU-ICKTOMU]OM
W JIECeKIIMJOM Bpara, peAyKIyja TyMopa HW IapaTHUPOMACKTOMHja Ca MaplH-jaTHOM

CTEPHOTOMU]OM.

100%
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60%
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AwjarHosa

ApeHom

Bpcta onepaumje

M parathyroidectomia

M lobectomia +
parathyroidectomia

Thy.tot + parathyroidectomia

B thyt.tot. + parathyroidectomia
+ disssectio

reductio tu

B parathyroidectomia +
sternotomia partialis

I'padukon 13 — Juctpubyiuja OosieCHUKA 110 BPCTH OIIEPAIIHje Y OJHOCY Ha JUjarHO3y

[Tpomep Tymopa (mm)
N X SD Med Min Maks
Tujarsosa Kapuunom| 10 37.90 7.72 39.00 | 25.00 | 46.00
AnteHoM 40 20.90 7.63 20.00 8.00 | 40.00

Ta6esa 21 — [Ipomep Tymopa y MM y 0JTHOCY HA J1jarHO3y

N3 Taberne 21 Buau ce 11a je mpocedHa BPeIHOCT IpoMepa TyMOpa FrOTOBO IyIuio Beha
y rpynu OoniecHuKa ca kapruuHoMoM (37.90 + 7.72) Hero y rpynu naiyjeHara ca aleHoMOM

(20.90 + 7.63).

Student-oBum t-TrecToM 100HjeHa je BUCOKO CTATUCTHYKH 3HAYajHA pa3jInKa y IpoMepy

TyMopa u3Mel)y rpyna nanmjeHara ca kaprmHoMoM U agenomoM (t = 6.291; p < 0.001).
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I'paduxon 14 — [Ipomep TymMopa y mm y 0JJHOCY Ha JHjarHO3y
Texwuna Tymopa (Q)
N X SD Med Min Maks
) Kapunnom 10 11.77 8.92 8.10 3.50 28.00
Amjariosacom | 40 169 | 213 | .90 20 | 1020

Tabesa 22 — TexxuHa TymMOpa y OJHOCY Ha JIUjarHO3y

VY Tabenu 22 BUIUMO J1a je TeKUHA TyMopa JocTa Bapupaia (y rpynu OojieCHHKaA ca
kapuuaoMoM 3,50 no 28,00 rpama, a y rpynu nanujeHata ca agenomom 0,20 mo 10,20 rpama).
MenujaHa TexxHHE TyMopa Ouiia je feBet myrta Beha y rpynu 6ojecHHKa ca KapIIMHOMOM HETo
y TpyIu TaiujeHara ca aJeHOMOM INTO yKa3yje Aa je Beha BepoBarHoha na 0OJIECHHMK ca
BEITMKOM TEKHUHOM TyMOpa UMa KapuuHoM Hero aaeHoMm. Mann-Whitney U tectom nobujena
j€ BHCOKO CTaTHCTHYKM 3HAuYajHa pas3sinka y TeXuHH Tymopa usmehy rpyma (U = 16.00; Z =

4.472; p < 0,001).
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I'paguxon 15 — TexxuHa TymMmopa y OAHOCY Ha IUjarHO3y

Ca isbeM IpoIeHe MOBE3aHOCTH BPEAHOCTH TyMopckux Mapkepa Ki67 u MVD Ki67
ca ocranuM obenexxjuma (PTH mpeonepatuBHO, Kaiauujym mpeomneparuBHo, PO4 mpeo-
NepaTUBHO, MpoMep Tymopa (MM), TeXKHHA TymMOpa W TOIWHE >KUBOTa OOJIECHHWKA) 4Hje
BPEITHOCTH MOTY Jla YKa)XKy Ha IOCTaBJbambe JIMjarHo3¢e KaplUHOMa WM aJIeHOMa PUMEHUIN
CMO METOJ JInHaepHe Kopenanuje. Pearson xoedunujentu kopenanuje (Tadena 23) mokasyjy
OLIEHY jayMHE U cMepa MOBE3aHOCTH CBUX OBUX obenexja mel)ycoOHo. ¥V peny ,.r* mpukazaHe
Cy BPEIHOCT Koeu-IMjeHaTa Kopeiamnuje, y ciaenehem peay ,,p* CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT, a Y
cieaehem ,,N*“ Opoj mapoBa BpeAHOCTH HITO je y Hamioj TaGenu yBek 50, jep umamo cBe
BpeHOCTH 3a cBUX 50 OonecHuka. Panu Gosbe mpersieqHOCTH y Tabenu JBOCTpyKa 3Be3/AULa
nope] KoeuImjeHTa Kopesairje 03HadaBa BUCOKO CTATHUCTUYKH 3HAYAjHY MOBe3aHOCT (P <
0,01), jenna 3Be3muIla CTATUCTUYKU 3HauajHy moBe3aHocT (P < 0,05), a riae HeMa 3Be3qUIE
MOBE3aHOCT HUj€ CTATHCTUYKH 3HAYajHA.
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TI'onune
PTH Ca PO4 |[TIpomep | Tpxuna pKkrBOTA V)|
Ki67 MVD | npeomne- | npeomne- | mpeorte- | Tymopa | Tymopa | Bpeme
paTHUBHO | paTUBHO | patuBHO | (MM) () ormepa-
nyje
r 1 389" | 562" | 571" | -235 | .378™ | .382" .026
Ki67 p .005 .000 .000 .100 .007 .006 .857
N 50 50 50 50 50 50 50 50
r .389™ 1 534" | .406™ | -.070 277 356" -.001
MVD p .005 .000 .003 627 .052 011 .997
N 50 50 50 50 50 50 50 50
PTH r 562" 534" 1 562" | -.047 | .748™ | .820™ | -.010
HpeonepaTHBHO p .000 .000 .000 746 .000 .000 944
N 50 50 50 50 50 50 50 50
Ca r 5717 406" | 562" 1 -068 | .4777 | .388™ | -.273
HpeonepaTHBHO p .000 .003 .000 .638 .000 .005 .055
N 50 50 50 50 50 50 50 50
PO4 r -.235 -.070 -.047 -.068 1 -.070 .031 -.048
HIpEONepaTHBHO p .100 .627 746 .638 .629 .830 739
N 50 50 50 50 50 50 50 50
o r 378" 277 7487 | 477 | -.070 1 7457 | -.276
pOM(ergrgMOpa D 007 052 | .000 | .000 | .629 000 | .053
N 50 50 50 50 50 50 50 50
ToKiHa TVMODA r .382™ 356" | .820™ | .388™ .031 745™ 1 -.058
p ( )y paTy 006 011 | .000 | .005 | .830 | .000 687
g N 50 50 50 50 50 50 50 50
Toxune sxuBoTa | I .026 -.001 -.010 -.273 -.048 -.276 -.058 1
y Bpeme p .857 .997 .944 .055 .739 .053 .687
orepanmje N 50 50 50 50 50 50 50 50
** Kopenaruja je cTaTHCTUYKH 3Ha4ajHa Ha HHBOY BepoBatHohe 0,01
* Kopenanuja je craTHCTHUYKY 3HaYajHa Ha HUBOY BepoBatHohe 0,05

Tabesa 23 — Pearson-osu koeduiyjeHTH TMHEApHE KOpETaIlyje

13 Tabene ce Moxke BUJIETH J]a HE IOCTOjJU CTATUCTHYKU 3HavajHa Kopenauuja PO4 Hu
ca jelHUM o] o0enexja y Tabenu. I 'oanHe )KuBoTa Takol)e CTAaTUCTUYKY 3HAYaJHO HE KOPEIHIY
HU ca jeIHUM o0enexjeM, a OBe HapaMeTpe He MOXKEMO CMaTpaTd HpeJUKTOpUMa 3a
MoCTaBJbame aujarnose. [loctoju BUCOKO CTaTUCTHYKK 3Ha4yajHa kKopenanuja Ki67 u MVD, 3a
koje cmo ROC ananu3om Beh yTBpauiu fa cy 100pH NPeAUKTOPHU 3a MOCTAaBJbamkEe IMjarHo3e
KaplIMHOMA, ca CBUM OCTalIuM oOenexjuma u3 Tadene. Hajpeha BpegHocT koedwuimjeHTa
kopenanuje Ki67 je ca Ca npeoneparuBro (r = 0.571; p < 0,001) u ca PTH npeomneparusto (r
=0.562; p <0,001), 3atum ca MVD (r = 0.389; p = 0.005), na ca texxurom Tymopa (r = 0.382;
p =0.006) u ca mpomepom Tymopa (r = 0.378; p = 0.007). [ToBe3aHOCT je MO3UTHBHA IITO 3HAYN
na OoJIeCHULIM ca BUIIUM BpeaHocTuMa Ki67 umajy U BHIE BpEAHOCTH OCTAJIMX IapameTrapa.
MVD je BUCOKO CTaTHCTUYKH 3HaYajHO MmoBe3aH ocuM ca Ki67 camo jomr ca PTH (r = 0.371; p
= 0.008). PTH mpeomnepaTiBHO BUCOKO CTATUCTHYKH 3HAYajHO KOPEJHMIIE jOII Ca TEKUHOM
tymopa (r = 0.820; p < 0.001), ca mpomepom tymopa (r = 0.748; p < 0,001), ca BpemHocTHMa
Ca npeoneparuBno (r = 0.562; p < 0.001) u ca Beh omucanum Ki67 u MVD. Kamujym
npeoneparuBao ocuM ca Ki67, MVD u PTH, mro je Beh omucano, BUCOKO CTaTHCTHUKU
3Ha4ajHO Kopemuine ca mpomepoM (r = 0.477; p < 0.001) wu texxunom tymopa (0.388; p =
0.005).
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Canma hemo ¢opmupaTH BUIIECTPYKH pPETPECMOHHM MOJAEN y KojeM he 3aBUCHA
npomeHsbruBa 6t Ki67 3a koju cMo ROC ananu3om Beh yTBpauiau na je go0ap npeaukTop 3a
yCIIOCTaBJbakhe JIMjarHO3¢ KaplMHOMa, a He3aBUCHE mpoMeHsbrBe (mpeaukropu) PTH
MIPEOTIEPATUBHO, KAJIMjyM IPEONEPATUBHO, IPOMEP TyMOpa M TEXKHHY Tymopa ga OUcMO
OTKPHUJIM KOj€ TO Bapujadiie CBOjUM IMpOMEeHaMa HajO0oJbe oOjanmanajy nmpomene Ki67.

PQSyJ'ITaTI/I PerpecuoHor mojaeJia

Koedummjent Bumectpyke kopenanuje nsHocu R = 0.650.

Koedumujent nerepmunanuje R? = 0.423 nokasyje na je 42.3% Bapujabunurera
3aBrcHO npomersbuBe (Ki67) objalimeHo BaprjaOUINTETa HE3aBUCHUX ITPOMEHJbUBHUX.

F =8.249; p < 0.001 3Haum 1a je perpecuja BUCOKO CTATUCTHYKH 3Ha4YajHa, OJHOCHO J1a
MoJieT 10OpO OMHUCYje EMITUPHjCKE MOJATKE.

VY perpecMoHOM MoJielly Cy Kao CTaTUCTUYKM 3HAYajHU IPEAUKTOPU 3aBHUCHE
npomensbrBe u3aBojeHr PTH npeonepatusno (B = 0.274; p < 0.027) u Ca npeoneparusHo (B
= 351.566; p = 0.012).

[Tomro je Ki67 ma ocHoBy ROC aHanm3e o3HadeH Kao A00ap MpPEaUKTOp 3a
MOCTaBJbakhE JMjarHO3Ee KapLUWHOMA, MOTJIH OHMCMO 3aKJbYYHWTH Ja Ha OCHOBY BHCOKHX
Bpennoctd PTH mnpeonepatuBHO M BucOokux BpeaHocTd Ca mpeonepaTuBHO MOXKEMO Ja
ouekyjeMo na 6u u BpenHoctu Ki67 Omiie BUCOKE MITO OM MOTJIO yKa3aTH Ha IHjarHO3Y
KapIuHOMA.

Pe3yaTaTu BUIIECTPYKOT JINHEAPHOT PerpecuoOHOr MojieJia

Morex| R R2 Hp““ifzobe‘m SE
T | 650° | 423 372 313.08178

a. [Ipeguxropu: (Koncranta), Texxuna tymopa (g), Ca
npeonepatuBHo, [Ipomep Tymopa (mm), PTH
HpeonepaTUBHO

ANOVA?

Cyma
KBaJjpata
Perpecuona | 3252756.074 4 813189.019 | 8.249 .000°

1 Pecunyanna | 4436305.239| 45 98584.561
VxynHo | 7689061.313| 49

a. 3aBucha npomensbuBa: Ki67
b. TIpenukropu: (Koncranra), Texxuna Tymopa (g), Ca mpeornepaTusHo,
[Ipomep Tymopa (mm), PTH nmpeoneparuBHO

Mopen DF Bapujanca F p
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Koedpunumnjentn

Kon cBux 6onecHuka cy BpeaHoctu PTH npeonepatuBHO Onite MOBUIIICHE.

= 0.397).

Ca kat
IIOBHILIECHE HOpMajHe | YKYIHO
BPEITHOCTH | BPEIHOCTHU
Kapunnom N 10 0 10
) % 100.0% 0.0% 100.0%
Hunjarnosa N 36 2 10
ASCHOM =0 ™55 005 10.0% | 100.0%
Crera N 46 4 50
% 92.0% 8.0% 100.0%
Fisher-oBum TecToM HHje 10OHMjeHA CTATUCTHYKY 3HaYajHa pa3nuka (P
PO4 kat
ITOBHUIIICHE HOpMaiHe | YKYITHO
BPEIHOCTH | BPEIHOCTH
Kapunnom N l 3 10
) % 70.0% 30.0% 100.0%
Junjarnosa N 19 21 0
AneHoM [ 47 5% 525% | 100.0%
Cpera N 26 24 50
% 52.0% 48.0% 100.0%

Fisher-oBum TecToM HHje q0OHMjeHA CTATUCTHYKHY 3HaYajHa pa3nuka (P = 0.179).
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Monen Hecranpgapauzosanu | CrangapauzoBaHu
KOC(UIM]SHTH KOC(UIM]SHTH t p
B SE Beta
(Koncranra) -612.826 | 383.017 -1.600 | .117
PTH 274 120 526 2279 | 027
MIPEOIePaTUBHO
1 CanpeonepatuBno | 351.566 | 133.453 370 2.634 | .012
lpowep Tymopa |~ 4505 | 7152 -111 -599 | 552
(mm)
Texwuna tymopa (g) | -7.371 14.438 -.110 -511 | .612
a. 3aBucHa mpomersbuBa: Ki67
Jujaraosa
KapuHHoid Anenom YKymnHo
PTH [ToBumene N 10 40 50
kat BPEIHOCTH % 100.0% 100.0% 100.0%
Cpera N 10 40 50
% 100.0% 100.0% 100.0%




5. JUCKYCHJA

Xunepnapatupouauzam (HPTH) je najuemthu mopemehaj mapatupoujHe >Kie3ze.
[TaTorenesa nmpumapsor u cekynaapaor HPTH rotoBo ce y moTmyHOCTH pa3iukyje.

[Mpumapuu HPT oxHocH ce Ha cHHAPOM Kora M3a3MBajy MPETEPaHo JydeHe MapaTu-
pOUIIHOT XOpMOHA Yy mapatupousiHom aaeHomy (Cnuka 20), npumapHa Xunepruiasuja jeaHe
WJIH BUINIE TTAPATUPOUIHIX KIIe3]Ia WIIH, Y PETKUM CITy4dajeBUMa, KapiuHoM napatupouze (1).

Cauxka 20 — AZIcHOM MapaTUPOUTHE HKIIC3IC

CekyHmapHa XuIepIUIa3uja mapatupouzae cpehe ce yrimaBHOM KOA TallpjeHaTa C
XPOHUYHOM MHCY(UIMjeHIrjoM OyOpera, nako ce Taj mopemehaj yBek jaBjba ¢ HEOCTATKOM
BuTaMHHa D, MHTECTHHATHOM MajarcopriujoM, PaHKOHUJEBUM CHHIPOMOM H PEHATHOM
TyOynapHoMm anuao3oMm (1); abepaHTHa ekcmpecdja TMOjeAMHUX TeHa U (akTopa pacTa
MTOTEHIIH]jaJTHO j€ TIOBE3aHa ca XHUITePILIa3ujoM IMapaTHPOUIHOT TKHBa Ko cekyHnapaor HPTH
(2). ITatonomika pasnuka nu3Mely pa3HUX Jie3uja MapaTUPOUJIE je MPodIeMaTHYHA Y BEIIUKOM
Opojy ciy4dajena.

Nako je xapruHom mapatuponne (PC) perka Gonect, cBakd XUPYpr KOjU TpeTupa
npumMapHu xunepmapatuponauzam (PHPTH) wmopa ommuHO 1a Tm03HAje  KIMHUYKY
Mpe3eHTalln]y, ONepaTUBHE Haja3e U Maroyiomke 3amke oBe Oonectu. PC je HeyoOuuajeHu
HaJa3, Koju uyrHU camo 1-2% nanujenara koju nare o1 PHPTH (3-6).
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Kapuunom maparupouse nojjeanako noraha mymkapie u xene (7, 8). YV mperaeny
nutepaTtype Koea je OTKpHO Jia je MpocedyHa CTapocT mojaBe Oojectu 49. roguHa *KuBoTa (Ha
ckanu ox 13 no 80 romuna) (8). To je ormpunmke 10 roguHa mpe y oJHOCY Ha IPOCEUYHY
cTapocT kama ce jaBiba Oenmrnu HPTH. VYV mamoj cryauju, ykynmHo je ucnutuBano 10
nanyjeHaTa o0oJieTux oJ KapluuHOMa MapaTUpouje, Ol KOjux je 6 ocoba Mymikor moia, 4
YKEHCKOT, POCEYHE CTAPOCTH 53 TOJIUHE.

MopOuaurer U cMpT KOJ HanujeHaTa ¢ GyHKIOHATHUM KapIUHOMOM IapaTHPOUIC
HacTajy 300r XpOHMYHE XHIIEpKaJIeMHje M HCHHX KOMIUTMKAIHja, mpe Hero 300r pacra
tymopa. Crora Hajbosbe M3IIIEAE 3a H3JedeHe INpeacTaBba en bloc pecekunmja Tymopa
MapaTUPOHJIC ¢ TOPHUM MHIIUNEM M CYCEAHUM THPOUIHHM PEKIEM Karoja Ce CyMmba y
MaJIUTHUTET Y TPEHYTKY BpIIICHha MPBE ONepalidje mpuMapHor xumnepnaparupouauzma (9-12).
ArpecuBHa orepaTHBHA peceKildja Takohe ce mpemnopydyje KoJ MmaiujeHara ¢ ynopHOM WU
XPOHUYHOM XHITEPKAIIEMHjOM HE CaMO KOJI IOKOPETHOHAIHUX PEKYPEHTHUX TYMOpPa HEro U
KOJI JIOKJIM30BaHe MeTacTase rryha u KocTujy, 3aTo UITO HU palioTeparija HA XeMoTepanuja
obuyHo Hucy edukacue (13—15). Yopkoc ToMe, KapiHHOM MapaTUPOUJE j€ YECTO TEIIKO
MOTBP/MTH U TIPe U Mocye ornepanuje. AKo aohe 1o Bennmke HHPUITpaImje CyceTHuX TKHUBA,
TUMQHUX YBOPOBAa WJIM YJaJbCHUX MeTacTasa, JUjarHo3a KapIMHOMA je HEIBOCMUCIICHA.
MebhyTum, TEIIKO je pa3TuKOBaTH KapIWHOM apaTHPOUE O] aIEHOMA TapaTHPOUIE CaMo Ha
OCHOBY XHCTOMATOJIOMIKKUX ocoOmHa. [lyropouno mpaheme he HAmocieTky OTKpUTH Jaa je
XHMCTOIATOJIONIKU HEIOY3/aH TyMOp maparupouje y crBapu ManurauteT (12). Ocum Tora,
3aTo MITO Cy KapUWHOMH MapaTtupoue BehnHOM yNOpHH ali MHIOJICHTHE MPHUPOJE, U Jajbe
HUj€ CaCBUM JacHO KOje Cy KIIMHUYKE WM XHCTOJIOIIKE OCOOMHE KOPUCHE Y TIPOTHO3H.

AnruoreHesa, kao mro cMo Beh pekin, pas3Boj je HOBHX KPBHHX CynoBa oj Beh
moctojehnx KPBHUX Cy/IOBa, M HEOTIXO/IHA j€ 3a PacT TyMOpPa U METacTa3upame.

AHTHOTeHe3a je MpoIec KOju ce OJIBHja Y BUIIIE KOpakKa, a 00yxBaTa M CHIOTEIIN]jaTHH
u ekcrpanenynapau matpukc (16). ITocne ctumynaropHor curnana (Kao mro je crnenuGuuHu
(dakTOop pacTa), aKTUBHUpaHE eHJOTeNnujasHe henuje ocimobahajy mporeaze (kao mTO je
MJIa3MUHOTEHU aKTHBATOP), IITO TOBOJM /O Jerpajallije eKCTpalenylapHor MaTpukca Koju
OKpY>Kyje KpBHHU ¢y (17), mocJe yera 101a3u 10 €HA0TENHjaTHe MUTPaIi]e U posrdeparimje.
Ennorenujanne henmje ce mpepacnopelyjy y 1eBacTy CTpyKTYpY, a 3aTUM ciieau ¢y3uja ¢
OCTaJIMM HOBOCTBOPEHHUM KPBHHUM CYIOBHMA, IITO HA KPajy AOBOJH J0 aHACTAMOTCKE MpPEkKe

(18).

AnruoreHesa, MepeHa Kao MUKpoBacKkyiapHa ryctuna tymopa (MVD), kopenupa ca
TYMOPCKHMM IOHamamkeM. Y MHOIMM XyMaHUM TyMOpMMa— YyKJbydyjyhu Tymope nojke,
OemmKe ¥ JKemylia, MoKa3aHo je Ja je moBehana aHrnoreHes3a MoBe3aHa ca pa3BojeM MeTacTasa
(19, 20), norrom poruo3om (21, 22) u cMambeHUM MpeXxKBIbaBambeM (23, 24). AHTHOTeHe3a ce
Takole jaBsba y mapaTUPOUIHUM Nposr(epaTUBHUM Jie3ujama, TIe je T0Ka3aHo Ja je moBehana
y nopehemy ca HOpMamHUM *kJe3gama (25, 26). Y pasHUM CTyaMjaMa HM3y4aBaH je OJIHOC
mmelhy MVD (xopucrehu CD105 mapkep) u dakrtopa Kao ImMTO Cy MeTacrasa, CTaJHjyM
TyMoOpa, cromna nponudepanuje henuja Tymopa u cromna npexuibaBama (27). Mehyrtum, 10
cajJla HHMje WCTIMTHBAHA Be3a m3Mel)y oBor ¢akropa u cromne hemujcke mpommdepanuje Ko
NapaTUPOUIHUX KapLUUHOMA. Y TOM LIUJbY, Y OBOj CTYIHjH j€ UCIIUTHBaHA IIOBE3aHOCT 3Mely
oBa jiBa ¢akropa, Ki67 u MVD.

Oga crymyja je mokaszaia na je eaporena exkcrpecrja CD105 3naygajuo Beha kox PC y
oJHOCYy Ha naparupouane agaeHome (Cauka 21, Cnuka 22). CD105 je u3pakeH UCKIbYUUBO Y
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eHnoTeTHUM henmujama oba Tymopa M HHUje NpoHal)leH y KpBHUM CyAOBHMa HOPMAJIHHX
HNapTUPOUIHUX KIIe3/a.

VY oBoj ctyauju, y nopehewmy ca OeHUrHUM TyMmMopuMa, npumeheHo je 3HayajHO
nosehame KPBHUX CYJ0Ba Y MAIMTHUM TYMOPHMA, IITO yKa3yje Jla pa3BOj KPBHUX CYAOBa
oJlpaXkaBa MHBA3UBHOCT TyMOpa MapaTUpOUIHE HKIIe3/1e.
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Cauxka 21 — UmyHnoxucroxemujcko 6ojeme (IHH ) CD105 xon
napatupouaaor kapuuHoma (PC). bpojun CD105 no3utuBHN Kanuiapu
cy eBuneHTupanu. CD105 ennorenna ekcripecuja je 3aatHo Beha xox PC
y nopehemy ca naparupougaum afaeaomuma (H&E; x 40)

Cauxka 22 — Umynoxucroxemujcko 6ojeme (IHH ) CD105 xon
napatupougHor agenoma (H&E; x 20)

[Iponudepannja henuja je jeman o] HajBAXHUJUX OHMOJIOIIKMX MeXaHH3aMma Yy
oHkoreHe3u. Ki67 aHTHTENO ce IMMPOKO KOPHCTH 3a MpolleHy henujcke mpoiudepanuje y
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pa3nUYUTAM BpcTamMa TyMmMopa W JpyruM Jesujama. Beha Tymopcka mnponudeparuja
JIETEKTOBaHa UMYHO OojemeM 3a Ki67 moBe3aHa je ca arpecuBHMjUM Heorwiazmama. \Wang u
capagHuIy (28) cy yIBpIWIH JIa Cy CBU aJICHOMH UMYHO peakTuBHH Ha Ki67, 0K je camo y 2
on 15 (13.3%) mokazao mosutuBHOCT Ki67 y mpeocranoj HMBHIKM HOPMAIHOI TKHBa
napatupouse. Abbona u capagaunum (29) cy nokasanu ga PC umajy Behy Tymopcky mposiu-
bepatyjy o1 mapaTHpOMIHUX ajeHoMma W xurepiuiasuje. Masathoshi u capaguumm (30)
orkpumu cy gna je Ki67 mnpomudepatuBHu wmHIEKC MHOro Behu y mapatupougHUM
KapIIMHOMHMa HETO Yy aJeHOMHMa, Kao M aa je moehana ekcrnpecuja Ki67 moBezaHana ca
cMameHuM npexuBibaBambeM (P = .005). [Tocmatpajyhu Behy excripecujy Ki67 kon ageHoma
HEr0 y HOPMAJHOM TKHBY IapaTUPOUIHE JXKJIE3JE JONILIO ce JO 3aK/bydyKa Ja je aJlcHOM
kioHcKa nposudepanuja (31). KimoHncke ananuse cy mokasaje J1a Cy alcHOMH MOHOKJIO-HAJTHOT
mopekia (31, 32, 33).

VY oBoj ctynuju je yrBpheno aa je excripecuja Ki67 6mna Beha kon PC y ogHocy Ha
anenome (Cnuka 23, Cnuka 24) u na Ki67 moxxe nmomohu y ne3ujama KoJl KOjUX j€ TEIIKO
HaIpPaBUTH pa3iuKy u3mely ajieHoMa 1 KapIHOMa.

Bunenmu cmo na je mospmmHa ucnog ROC kpuse 3a Ki67 (IlormaBibe 4) BHCOKO
CTaTUCTUYKHU 3HauyajHa U u3Hocu 0.979; p < 0,001, mTo roBopu 1a 60JECHUK ca KapIIHHOMOM
nMma 97.9% Behy mancy na nma nouiieHy BpeaHocT Ki67 Hero ocoda koja HemMa KapIUHOM.
3a rpannuny BpenHoct Ki67 = 511.54 censutusnoct je 100% a cneuuduunoct 86%. Ha
OCHOBY OBHX pe3yJITaTa MOKe ce 3aKJby4nTH Ja Bpeanoctu Ki67 sehe ox 511.54 ca Benukom
BEPOBATHONOM yKa3yjy Ha KapIHOM.

Taxohe, nospmmna ucnog ROC kpuse 3a MVD je nemro Mmawa 3a MVD u Takohe je
BHCOKO CTaTUCTHYKH 3Ha4yajHa u u3zHocw 0,917; p < 0,001 Ha ocHOBY 4era moxemo pehu na
6osecHuk ca kapuuHomMoM uma 91.7% Behy mancy na uma nosuiieny Bpeanoct MVD nero
ocoba koja HeMa KapiuHOM. 3a rpaHudHy BpeaHocT MVD = 773.26 censutuBHoct je 80% a
cneruduunoct 100%. Bpennoctu MVD Behe ox 773.26 yka3yjy Ha KapIHHOM.

Kopenamnuja uzmely oBa aBa mapkepa je takohe mponaheHa. Y 0BOj CTyauju, eKCHp-
ecuja 6nomapkepa Ki67 u CD105 npencrasiba HOTEHIMjaTHE MApKepe MATUTHUTETA UITH METY
3a HOBE Tepamujcke MojaiuTeTe Ko nauujeHara ca PC.

Jlaksie, TOCTOjU BUCOKO CTAaTHCTHYKH 3HauajHa kopenaiuja Ki67 u MVD, 3a koje cMo
ROC anammzom Beh yTBpauaum Aa cy J00pu TNPEeIUKTOPH 3a IOCTaBJbamkE JAMjarHO3e
KaplMHOMA, ca CBUM ocTainMm olenexjuma. Hajseha BpeaHocT koeduimjeHTa Kopenaiuje
Ki67 je ca Ca npeomneparusHo u ca PTH npeoneparuBno, 3atum ca MVD | na ca TexxuHom
TymMoOpa U ca mpomepoM Tymopa. [loBe3aHOCT je MO3UTHBHA LITO 3HAUM Ja OOJECHUIM ca
BUIIMM BpenHocTuMa Ki67 umajy u BHIlle BpEIHOCTH OCTAJINX MapaMeTapa.

MVD je BUCOKO CTaTUCTUYKH 3HayajHO MoBe3aH ocuM ca Ki67 camo jomr ca PTH.
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Ciamka 23 — mynoxucroxemujcko 6ojeme (IHH ) Ki67 xon
napaTupougHor kapuuHoma. bpojae Ki67 nosutushae henuje cy
esugeHtupane (H&E; x 40)

BERdedis % 0% " ¢

Benuunna nmapatuponIHUX TyMopa Moke OuTH BakaH (aktop y npensubhamy PC xon
nanuejHata ca PHPTH. ¥V oBoj ctynuju, mpocedHa BpeAHOCT Ipomepa Tymopa y Ipynu
OonecHuka ca kapuuHoMoM je 37,90 mm + 7,72. OBaj pe3ynrar je y carjJacHOCTH ca paHHjuM
HasazuMma j1a cy PC o6uuno Behu ox 30 mm u ga mory 6utu nannabuinu (34).

WHTepecaHTHO, cpeama BeIMYMHA TyMOpa, Y BpeMe IOCTaBJbama IujarHose koxa 286
nanujeHara odonenmux PC neuennx y CAJl ox 1985. mo 1995, 6una je oxo 33 mm (35).
OmnumubuBa Maca y Bpary je jak npeauktuBHu (akrop 3a PC (36, 37, 38), a moceOHy naxmy
Tpeba obparutn ko manujenara ca PHPTH ca maparupongom xie3nom Behom ox 3,0 .

VY Tabenu 22 Buenu cMo Ja je TeXKHHa TyMopa J0CTa Bapupana (y rpynu 0ojieCHUKa
ca kaprmaoMoM 3,50 mo 28,00 rpama, a y rpynm narujeHara ca ageaomom 0,20 mo 10,20
rpama). Meaujana TexxuHe Tymopa Ouiia je JeBeT myrta Beha y rpynu OojecHuKa ca Kapiu-
HOMOM HEro y TPy TalyjeHara ca aJeHOMOM INTO yKasyje aa je Beha BepoBarHoha ma
00JIECHUK Ca BEJMKOM TEKHHOM TyMOpa UMa KapLIUHOM HETO aJeHOM.

C 6MOXeMHUjCKOT CTaHOBUIIITA, CTENIEH XUIIEPKAJILIEMH]e U3paKeHH]H je KOJ] TallijeHaTa
¢ kapuuHoMmoM Hero kox 6erurHor HPTH. [Ipoceuan HuBo xanmujyma xon 6ennraor HPTH
u3zHocu 2,7 mmol/L y nopehewy ca 3,75-3,97 mmol/L xoju ce HaBoIu y JUTEpaTypH 3a
KaplMHOM TapaTtupoue (8).

Mu cMo mouuu A0 3aKJby4yKa Yy HAIIO] CTYyUjU Ja 32 TPAHHYHY BPETHOCT KalllHjyma
npeonepatuBHo = 2,555 censutuBHOCT je 90%, a cnenuduunoct 75%. Bpennoctu kanuu-

jyma npeoniepatuBHO Behe 071 2,555 yka3yjy Ha KapIIHHOM.

Kanmujym npeonepatuBro ocum ca Ki67, MVD u PTH, o je Beh omucano, BUCOKO
CTATHCTHYKY 3HAYajHO KOPEJIUIIIE Ca IIPOMEPOM M TEKHHOM TyMOpa.
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Huso PTH Ttakolje je 3HaTHO BUIIIM, ¥ TO 3a IIET JI0 JECET IyTa Y OJHOCY HA HOPMAJIHY
BpenHoct (7, 39—41). YBunom y 3abenexene cinydajeBe usmehy 1974. u 1998. yrBphen je
cpenmu nopact Bpennocta PTH ox 512% u3nan nHopmaie (8).

PTH Taxole je ucnuran kao nmoTeHuMjanHu ¢akrop y pasnukoBamy PC ox 6eHurnnx
TyMopa koju cy y3poru PHPTH. Ha ocHOBY pe3yinrara U3 Halie cTyauje, MAd CMO 3aKJbY4HIIN
na BpenHoct mpeornepaTuBHOr cepymckor PTH Beha ox 768 BHCOKO ykasyje Ha KapIMHOM.
OBaj pe3ynTar je MOApXaH Off CTpaHEe MPETXOJHUX CTyAHja Ja je cepyMcku HoBo PTH
kopuctad 3a npenukuujy PC (42). Kao mro cmo Bugenu, PTH mpeomepaTuBHO BHCOKO
CTAaTHUCTUYKM 3HAYajHO KOpENHWIIEe jOIl ca TEKMHOM TymoOpa, ca IMPOMEpPOM TyMopa, ca
BpenHoctuMa Ca nmpeoneparuBHo u ca Beh onucanum Ki67 I MVD.

Cauka 24 — Umynoxucroxemujcko 6ojeme (IHH) Ki67 xox
napatupougHor aaenoma. Mamu 0poj Ki67 mosutuBHux henuja je
esuaentupad (H&E; x40)

l'ogune xuBota, ka0 u PO4 cTaTuCTHYKM 3HAYajHO HE KOPEIUILY HU ca JeJHUM
obenexjeM, na OBE MMapaMeTpe HE MOXEMO CcMaTpaTH MpeIuKTOpuMa 3a IOCTaBJbaE
JIMjarHo3e.

BaxkHo je ma Xxupyp3u Koju jiede MalyjeHTe ¢ IpUMapHUM XUIlepHapaTUPOUAU3MOM

MMajy Ha yMy OBaj pe/lak TyMOp M MOT'y oueKuBaTH Jia he Hauhu Ha Mame O] jeIHOT Cily4aja
Ha cBakux 100 manujenara o6onenux ox PHPTH.
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6. 3AK/bYUYlIH

1. TIpumeheno je na moctoju Beha croma aHrworeHese W hemujcke mpoiudepanuje y
MaJIMTHUM TyMOpHMa Yy OJHOCY Ha O€HHTHe, IITO yKa3yje Ha YJIOTY OBHUX TyMmMOpa Y
MaJIUTHUTETY U arpeCUBHU]EM MOHAIIAY.

2. YV oBoj cryamju, y mnopehemy ca OeHUTHUM TyMmMopuMma, npumeheHo je 3Ha4dajHO
noBehame KpBHUX CyI0Ba y MaJWTHUM TyMOpHMa, IITO yKa3yje Ja pa3Boj KPBHUX
CyZI0Ba OJjpakaBa MHBA3WBHOCT TyMOpa MapaTUPOUIHE HKIIE3IC.

3. Otkpunm cmo aa je Ki67 nmponudepaTiBHH MHACKC M €KCIpecHja CHIOTIIMHA MHOTO
Beha y mapaTHpOMIHIM KapLUMHOMUMA HEro y afeHOMHMa IITO HaM MoxKe omohu y
pa3iukKoBamy u3Mel)y oBa JiBa Tymopa.

4. YrBpaumu cmo aa cy Ki67 u MVD nobpu mpeauikTopu 3a MOCTaBJbamke TUjarHO3e
KapIMHOMa MapaTUpPOUJIE U J1a MOCTOjU BUCOKO CTATHUCTUYKM 3HAuYajHA Kopeialuja
u3Mel)y oBa aBa Omomapkepa. Ilokasamum cMO M HBUXOBY KOpElalWjy ca OCTaJIHM
obenexjuma.

5. 3akspydmim cMO J1a je cepyMcKH HUBO npeoniepatuBHOr PTH kopucTan 3a npeaukuujy
NapaTUPOUTHUX KapIIMHOMA U J]a OH BUCOKO CTaTUCTUYKH 3HAYAJHO KOPEJIHILIE jOIII ca
TEKUHOM TyMOpa, ca MPOMEPOM TyMmopa, ca BperHoctuma Ca mpeomnmepaTHBHO U ca
Ki67 u MVD.

6. Bemuumna mapaTHpOMIHUX TyMOpa MOKe OUTH BakaH ¢aktop y npeasuhamy PC kox
namujenata ca PHPTH.

7. Taxohe cmo yrBpamiu na je Beha BepoBaTHOha 1a OOJECHUK ca BEIMKOM TEKHHOM
TyMOpa UMa KapIUHOM HEro aJICHOM.

8. V 3akipyuky, odekyjemMo na he OBU pe3yiaTaTd JONPHHETH OOJbEM pa3yMeBamby
MOHAIllakha OBHX TyMOpa, NMOMONM Yy MPOTHO3W U JONPUHETH PAa3BOjy HOBUX
TEPAINjCKUX MPUCTYIA U MOTYNHX TPEAUKTUBHUX J1jarHOCTUYKUX METOJIA.
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KapakTepuctuka. Ha ocHoBy noctojehe
JTUTEepaType, OBa TOKTOPCKA TUCEPTAIH]ja je MpBa
Koja uctpaxyje excrpecujy CD105 (engornuta)
y aHruoreHnM engorennum henjama PC. CD
105 anTHTENA Cy TOTOAHA Y oApehuBamy
MuKpoBackynapse rycruae (MVD). Ki67 ce
KOPHCTH Kao Mapkep hemujcke mponudeparnyje.

LWJb: Onpehuame ekcrpecuje Mapkepa
henmjcke mponudepanuje (Ki67) u
Heoanruorenese (CD 105) n muxoBe
IOBE3aHOCTH ca cepyMckuM HuBouma PTH n
KIIACHYHHUM TIPOTHOCTHYKUM MapamMeTprmMa
MapaTHPOUIHHX aJCHOMA M KapIIMHOMA.

MATEPUIAJI 1 METOJE: PerpocniekTuBHa
aHanm3a crpoBezeHa je Ha 50 6oiecHnKa Kox
KOjHUX je MaTOXHUCTOJOIIKY TOTBpeH MprUMapHU
xunepnapatupounnsam: 10 mamnujenarta
000JeNuX 0] KapIIMHOMA TAPATUPOUIHE HKITE3TIC
u 40 ox anenoma. Hopmaiine mapatupoune
KIIe3/ie Cy KopuIfieHe Kao KOHTPOJHA Tpymna. Y
CTaHJIaPIHO] UMYHOXHCTOXEMH]|CKO] MPOLICIYPH,
MOHOKJIOHCKA aHTUTEIa CHAOTIINHA CY
MPUMEHCHA 3a JICTCKIIN]y aHTHOTCHUX
enpoTenHux henuja. MiMyHos011KO 00jeHe je
MPOICHECHO aHATIM30M CITUKE U CTATHCTUYKA
aHaJIM3a je KacHUje U3BPIICHA.

PE3VIJITATU: 3akspyueno je aa Ki67 ouo
pumn y PC nauujenara (Menujana = 523,43)y
nopehemy ca nanujeHTrMa 060JIeIUM 01
amerHoma (Memujana = 297,41). Mann-Whitney
U TecToM 100MjeHA je BUCOKO CTATUCTHUKU
3HavajHa pa3nuka usmely ose nse rpyne (U =
10.50; Z = 4.598; p < 0.001). MVD 6wua je Beha
y PC manujenara (Mmeaujana = 901,14) y ogHocy
Ha manyjenate oboene o ageHoMa (MearjaHa =
431.24). Mann-Whitney U tecrom 1o6ujeHa je
Takol)e BUCOKO CTATHCTHYKHU 3HAYajHA Pa3iIHKa
mmely rpymna (U = 41,50; Z = 3,845; p <0,001).
Y 0BOj CTyAM]jH, EKCIIPECH]a CHIOTJIMH HUje

npoHal)eHa y KpBHUM CyIOBHMa HOPMaJTHUX
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napatupeouaHux xiesna. M3 ROC kpuse ce
MOJK€ BUJETH Ja 00a MapKepa uMajy 100py
MPEeJUKTUBHY BPETHOCT 3a AMjarHo3y
kapruHoMa. [lokaszana je u ’BUxXoBa Kopenalyja
ca ocTaiuM olenexjuMa. 3aKJbyUrIId CMO Ja je
cepyMcku HUBO npeonepartusHor PTH kopucran
3a NpeAUKIY]y NapaTUPOUAHUX KapLUHOMA U 12
OH BHCOKO CTaTHCTHYKH 3HaYajHO KOPEJIHIIE
jJOIII ca TEeKUHOM TyMOpa, ca MPOMEPOM TyMopa,
ca BpegHoctuma Ca mpeonepaTuBHo U ca Ki-67
u MVD. Bennunna napaTupouHUX TymMopa
MO>Kke OuTH BaxkaH (DakTop y npensuhamy
[apaTUPOUIHHUX KapIIMHOMA KO IalfjeHaTa ca
MpUMapHUM XHIepnapaTuponau3smMomM. Takole,
CMO yTBpAWIH j1a je Beha BepoBaTHOha 11a
0O0JIECHHK ca BETUKOM TEKHHOM TyMOpa HMa
KapIMHOM HETO a/ICHOM.

3AKJbYYAK: [Ipumeheno je y ctyauju aa
roctoju Beha cToma aHrHorenese u hemmjcke
npoiudeparyje y MaTurHAM TYMOpUMa y
OJTHOCY Ha OCHHTHE, IITO YKa3yje Ha yIIOTY OBHX
TYMOpa Y MJIUTHUTETY U arpeCUBHHjEM
noHamamy. lllTaBumie, ekcripecuoHu MpopuIIn
onomapkepa Ki67 u CD105 y oBoj ctynuju
MIpeICTaBJbajy MOTEHIINjATHE MapKepe
MaJIMTHUTETA WIH IUJbEBE HOBE TepaIuje y
OosleCHUKA ca KapLTHOMOM ITapaTHPOUTHE
xkiesne (PC).

JdaTtym npuxBaTtama teme oa crpane HHB:

I

05.02.2014.

Jdatym ondpane:
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YnaHoBU KOMHCH]e:
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1. Ipod. dp Anekcannap Bykuh, npenceaHuxk,
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2. lou. p Cnoboganka Mutposuh, wiaH,
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3. IIpod. np Ceerucnas Taruh, yiaH,
MenunuHckH (hakynTeT YHUBEP3UTETA y
beorpany
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MEIUIUHCKUX HayKa YHHUBEP3UTETA Y
KparyjeBy

5. IIpod. dp Ciaoboman MunucasiseBuh, diaH,
dakynreT MEAUIUHCKUX HAyKa YHHUBEP3UTETA Y
Kparyjesity
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is the first to investigate CD105 (Endoglin)
expressed in angiogenic endothelial cells of PC.
CD 105 antibodies are suitable in determining
microvessel density (MVD). Ki67 is used as a
marker for cell proliferation.

AIM: To determine expression of two markers of
cell proliferation (Ki67) and their angiogenesis
(CD 105) and as well as correlation with serum
PTH levels and classic prognostic parameters of
parathyroid adenoma and carcinoma.

MATERIALS AND METHODS: A
retrospective analysis of 50 patients who have
pathologically confirmed primary
hyperparathyroidism (PHPT) was conducted: 10
patients suffering from PC and 40 patients
suffering from adenoma. Normal parathyroid
glands served as the control group. In a standard
immunohistochemical procedure, monoclonal
antibodies to Endoglin, were applied to detect
angiogenic endothelial cells. Immunostaining
was estimated through image analysis and a
statistical analysis was subsequently performed.

RESULTS: It was concluded that Ki67 was
higher in PC patients (median= 523.43)
compared to adenoma patients (median =
297.41). A Mann-Whitney U-test shows the
difference to be significant between the two
groups (U = 10.50; Z = 4.598; p < 0.001). MVD
was higher in PC patients (median= 901.14) than
in adenoma patients (median = 431.24). A
Mann-Whitney U-test also has shown the
difference to be significant (U = 41.50; Z =
3.845; p<0.001). In this study, the expression of
Endoglin was not found in the blood vessels of
normal parathyroid glands. The ROC curve also
demonstrates that both markers have a beneficial
predictive value in the diagnosis of cancer. Their
correlation with other factors was also found. It
was concluded that preoperative serum levels of
PTH are useful in the prediction of parathyroid
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carcinoma, as PTH is highly statistically
significantly since in correlates with the weight
of the tumour, with the diameter of the tumour,
with the values of Ca preoperative and Ki67, as
well as MVD. Parathyroid tumour size can be an
important factor in predicting parathyroid
carcinoma in patients with primary
hyperparathyroidism. In addition, it was found
that a patient with a greater tumour weight will
also have a higher probability of cancer than of
adenoma.

CONCLUSION: The study has observed that
there is a higher rate of angiogenesis and cellular
proliferation in malignant tumours compared to
benign tumours, indicating their role in the
malignancy and aggressive behaviour of these
tumours. Moreover, the expression profile of the
biomarkers Ki67 and CD105 in this study
represents potential markers of malignancy or
targets for novel therapies in patients with
parathyroid carcinoma (PC).
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Hacnos paga MM&}T\O XEC,TDX@A\QCMD %‘B&&j};@i > HeCPACAM ARV ,& AT
MeHTop OAMPEPETM BRE. QUTARTICTVE TiiMopa ﬂ%ﬁ”&}'ﬁ\&?@@aﬂe

ﬁ "._.o""' Uran TEYMoBUT.
Eﬁoi’nwcaw L‘P 30?@ Wihat,

WajaprbyjemM f@ je WTaMnada Bep3nja MOr AOKTOPCKOT P&jdd MCTOBRTHA ENeKTPOHCKO]
Bep3ujn  kojy cam  npegao/na 33 objasipuBarke Ha  nopTany QUMruTansor
pencanrTopriyma Yrusepsurera y Kparyjesuy.

Dozeorsasam ga ce objape MO ANMHKW NOABUN BeRadn 33 Jobujatbe araneMckor 3paia
JOKTODA HAYKa, KA0 WTO CY UME W NPE3MME, roauHa u Mecto pofema v aatym osbpade
paga.

Q81 AUUHY NOAALM MOFY Ce 0BJaBUTY Ha MPEXHWUM CTPaHKuama aururaine Subimorexe, vy

BNEKTPOHCKOM KATanory u y nybankaynjama Yuusepsurera y Kparyjesuy.

Horouc ayropa

Y Kparyiesuy, A5 .AQ, 2075,

Vsl 5013%&/




OBPA3AL 3.

Hzjaga o kopuwhemy

OsnawhyjeM YuusepsnteTcry Bubnuoteky nay Jurutandy penosuropujym ywmﬁepwmm
y KparyjesLly yHece Mojy LOKTOPCRY AMCEPTELMY noj HAacnRoBoM:
UMYHOAMCICRE MO TROYMEREILE. AR CRATMIA qax:\«\@mu\e. (%)

TPovU b e R TR RIE. SUTNEHOCT W@MMI\%&

KO]B je M{)}G ay’ropcm Aeno.

[lvcepTauuniy £a CBUM NPUACIUMA NPEJA0/Na Cam y @ARKTPOMCKOM (POPMATY NOroiHoM 3a
TPAjHO apiusUpat-e,

Majy AGKTOPCKY ANCEPTaum]y noxpameHy y Lururaisn penosutopuiym YHueepsutera y
Kparyjesuy MOTY ga KopycTe CBM KOjW nowityly oapeabe cagpwane y ofabpaHom Twny
nuuerle KpeatubHe sajeaunue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce Opnyuno/na.

1. AyTOopCTBO
2. RYTORCTEG - HexoMepumianiHo
YTOPCTBO ~ HEKOMepianko ~ 6es npepaje
4, AYTOPCTRO ~ HEKOMEDUMIanHo ~ ABMWTY 104 HCTHM YCTOBHUMA
5. Aytopcreo - Bes npepase
6. AYTOPCTBO ~ [A@NNTH No4 UCTHM YCIOBHMA

{MOAMMO L3 3B0KDYRKTE CAMO jeOHy ¢4 WeCT nonyBerux Anderul, Yuin je kparak onuc
nar je va obpacuy 6poj 4.},

Mornue ayrops

vy Kparyiesuy, . 15.10. 204%.






