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1 YBOA

Kapuunomu opodapuHkca u JapuHKCa NpUNaNajy IIUpOj TPYMU TyMOpa, KOjy Ha3zuBaMo
TyMOpH TJaBe U Bpara. [loctoju Bulie neduHUIM]ja Ja c€ CXBATHU IITA CE MOJpa3yMjeBa IMoJ]
TyMOpHMaA TJIaBe U BpaTa. JenHa o aepuHHIMja KaKe: TyMOP IJIaBe U BpaTa YKIbydyje TYMOP
ycTa, HOCa, CHHYCa, IJbYBAYHHX JKJIE3/1a, TpJiia v TMM(HUX YBOpOBa Ha Bpary. Behnna nounme
y CITy3HHIIAMa KOje 00J1axy ycTa, Hoc U rpio. Ty ciry3nuity y 95% cirydajeBa YMHA CKBAMO3HU
enuren. Mlako cy TyMOpH r1aBe ¥ Bparta MoBe3aHu ca 00J10M, oipel)eHnM CTeneHnMa eCTETCKOT
U QyHIHOHATHOT omTehema, MCUXOCOIMjaIHUM CTPECOM M CMphy, HEJaBHU HampeaaK je

JIOHEO 3HavajHa Mo0oJbIIaka y UCX0AUMA U NpexuBibaBamy (1).

1.1 EnugemuoJioruja

Tymopu rnaBe m Bpara MpeACTaB/bajy 3HAYajaH TIOOATHU 3PaBCTBEHU MPOOJIEM KOjU ce
paHrupa Kao 1IecTH Hajuemhu y3pok CMpTH oJ] TymMopa mupoM cujera (2, 3). Craructuka
I'moGokana He caapku TyMOpE TJIaBe M BpaTa Kao HE3aBUCHY KaTeTOpH]y. YMJECTO TOra,
MoJIaI O KapIMHOMUMA aHATOMCKUX TMOJCKYIMHWHA (HMp. JapUHKCA, OpoQapuHKCa, UTI.) CY
npesncTaB/beHu 0/BOjeHO. Ha OCHOBY OBHX mojaTaka, KapUWHOMH YCHE, yCHE AYIJbe,
HazodapuHKca, opodapuHKca W JapUHKCA Yy3€TH 3ajelHO MpeACTaBbajy 3HaudajaH Opoj
cllydajeBa TyMOpa U CMPTHOCTH IIHpoM cBeTa. [Ipopauynu cy palenu y pa3BujeHHjUM U Y
Mame pa3BujeHUM noapydjuma. Cibenehn OpojeBu Cy CTapOCHO CTaHIApAM30BaHE CTOME HA
100.000 u cranmapau3oBaHe Cy 3a CBJETCKY cTaHmapAHy nomynanujy (3). Y mopehemy ca
HajuemhuM y3poLKMa CMPTH OJf TyMOpa KOJ MyIIKapaia, TYMOpPHU TJlaBe U BpaTa 3ay3uMajy
CeIMY U IIECTy MO3UIM]Y Y Pa3BUjEHUJUM U Mamke Pa3BUjEHUM 3eMibaMma, pecrieKTuBHO. Koj
KeHa, CMPTHOCT OJ1 TyMOpa rjaBe M Bpara je Ha 15. mjecTy y pa3BuUjeHUJUM MOApYy4YjuUMa U
JIEBETOM Y Mam€ pa3BUjeHUM MOApydjuMa cBujeTa. MelyyHapoaHe cTaTucTUKe MOKa3yjy Beoma
BHCOKY CTOIIy I10jaBe TyMOpa IjaBe u BpaTa y Mahapckoj y mopehemy ca apyrum 3emibama.
2004. roaune, xaga ce 10 3emasba mpuapyxkuno Esponckoj yauju (EY), Mabhapcka je
MPEBOJIMIIa YKYITHY CTaTHMCTUKY CMPTHOCTH OJ TyMmMopa ca 258,5 cMpTHUX ciydajeBa Of
tymopa/100.000 mymkapana. I1ITo ce Thye nokanuzaiuje ycta wi xxapujena, Mahapcka je Ha
Bpxy Jsucte winanuna EY ca cromom ox 21,9 cmptHuX ciydajeBa Ha cakux 100.000
CTaHOBHHMKa, IITO TpecTaBiba nosehame 011 27,5% y oiHOCY Ha APYry 3eMJbY Ha TOM CITUCKY,

CnoBauky. Cimano, Mabhapcku mymikapiu cy takohe Boaunu o cmptaoct ox JIL (4). LTto



Ce THYe CTAaTUCTHKE KoJ Mahapckux jkeHa, oHe cy Owie Ha apyrom mecty (133,5/100.000)
nociuje Jancke (136.7/100.000) mo ykymHOM Opojy ymMpaux o Tymopa. Mahapcka npeamauu
KOJI KapIIMHOMA YCTa WK JKpujena u mopraiurera o JIL rakohe mehy »xenama (4). Kontpacr
u3Meljy Tymopa riiaBe ¥ BpaTa Koju je IoBe3aH ca XyMaHuM mnanuioma Bupycom (XI1B) u koju
Hucy moBe3aHun ca XI[IB-om He Moke ce 3aHeMapuTH Kaja ce NpOIjemhyjy MOoJIarmu o
enuIeMroJIoruju oBe Oosectu. Kako he MHOTO AeTasbHHje 0 OBOME OUTH pHjeyr y HApEAHUM
nornasibuMma, OIIL] mose3an ca XIIB-om mpexacraBiba moceOaH OHOJONMIKA W KIMHUYKU
eHTuTeT. MIcTO Tako, 0 BeroBoj mojaBu Tpebda pa3roBapatu 0JIBOJEHO OJ1 TyMOpa TJIaBe U BpaTa
MTOBE3aHOT ca TyBaHOM. TOKOM MOCIEIHUX TO1HA, aKyMYJIUPaHH Cy YOjeJbUBU T0Ka3H KOJU
oapaxanajy apactuuno nosehany wHimaeHnujy OIlll-a, mocedno y CjeBepHoj AMepuiiu 1
Cjeepnoj Empormu (5). Ilpouenar OIIL] moBesanux ca XIIB-om Bapupa y paznuuautum
3emsbama u peruonuma. ¥ IlIseackoj je 90%, y Cjenumennm Amepuukum JlpkaBama (CAJ)
50%, nmok je Benuka MehyHapoJHa CTyAWja 3ak/bydmia jaa je y mpocjeky 24,3% OIIL]
noBe3annx ca XIIB (6). Iloganm 3 cBeTcKOT perumcrpa paka (YdecTasocT paka Ha TeT
KOHTHMHEHATa) MOT'Y C€ KOPUCTHUTH 32 JlaJbe pa3jallibaBarme IN00aTHIX TPEH10Ba HHIIUICHIIH]e
ynopehuBamem TpeHaoBa nanuaeHIMje o1 1983. mo 2002. roauHe 3a MaJIUTHE TYMOPE TOPHET
aepOIMTECTUBHOT TpaKTa KOju ¢y eTnosomku norezanu ca XI11B nndexnujom (OI1L]) Hacipam
OHUX KOJU Cy TTOBE3aHU Ca KOH3yMaIlMjoM JyBaHa (KapIIMHOMH yCHE nymJsbe u turyha) (7). OBa
ctynyja je otkpwia aa ce wuHImaeHnuja OIll[-a moce6HO moBehama wmely wmutamum
Mymkapiuuma (<60 roauHa) y pa3BHjEHUM 3eMJbaMa, YIPKOC HMCTOBPEMEHOM Maxy
MHIIMJICHIIM]E KapIlMHOMa YCHE OyIJbe U CKBaMO3HMX henuja rmmyha. OBU KOHTpAcTH yKazyjy
Ha ynory XIIB wmHbekumje y noBehamy crone mHimacHuje OIll[-a mehy mymkapiiuma.
Mehytum, y K€HCKO] MOMYNallKjy, CTOIE MHUUICHIIM]E Cy Mopacie 3a CBa TpU KapIUHOMA,
nojpxkaBajyhu foMuHaHTaH edekar myuewma. OBe Opojke cy y CKiIay ca XUnore3om o sehem
yrunajy XIIB undexnuje na tpenaose nnnuaenmuje OIIL[-a ko mymikapana y nocieamux
HEKOJIMKO JICIICHHU]a, 32 Pa3iuKy o edekra myiiema Ha xeHe (7). CBeoOyXBaTHO TIIe/aHo,
yuHU ce Ja cBe Behu 6poj OIIL] noe3zanux ca XIIB Hagmainyje kopucHe epexTe cMamema
KOH3yMalije nayBaHa. MWmak, ympkoc TmoOO0JbIIalky JUJaTHOCTHKE W HHTEH3WBHOT
UCTpa)KMBama, METOTONUIILE MPEKUBIbABAKE TyMOpa IJIaBe U BpaTa TEHEpalHO OCTaje

penatuBHO crnabo, oko 60% (8).

Cronma unuumaenuuje OIIL] 3HauajHo ce mosehanma mmpom cBera, nmocebHo Mmehy XIIB
MO3UTUBHUM Miahum Mmymikapuuma (<60 roamHa CTapocTH), Y €KOHOMCKH DPa3BHjEeHUM

3emibama (7). OBa mpomjeHa IMocMmarpa ce MapalielHO Cca CMambelheM Nyllelka alu U



U3JI0KEHOCTH BHUCOKOPH3MYHOM OHKOTeHoM XIIB-y kao jeaHom oj pu3uYHHX (akTopa 3a
pa3Boj OIlII-a (9, 10). Yuecranoct XIIB mo3utusHor (n16+) OIIL] -a y CA/l-y moBehana ce
3a 225% wusmelyy 1988. u 2004., nok ce yuecranoct XIIB nerarusnor (1116-) OINLl cmamuia
3a 50% (11). V¥ Cjeepnoj Amepur 56% OIILl cy nl6+ (11), y Jamany 52%, 45% y
Aycrpaimju, 39% y cjeBepHoj u 3amagHoj EBpormm, a 13% y ocratky cBujera (7, 12).
[Mammjentu ca ml6+ OIILl-om cy Hajuenrhe cperoBjedHN OHjeIH KOjU Cy IPH TOME HEIyIIayH,
BHIIIET COIIMOEKOHOMCKOT CTaryca, KOju Cy MMalid Bulle cekcyannux maptaepa (13). OBu
MAIMjeHTH MOTY MUMaTH PaHHjy U3JI0XKEHOCT Myllewhy, anu BehiHa HHCY aKTHBHH ITyIIayu.
[ITaBumie, mporHo3a 3a mamujeHTe ca aujarHoctukoBanuM 116+ OIIL] je 3HaTHO G0JBa HETO
KO/l TIaliMjeHara ca 1ml6- kapiiMHOMOM YHjU HaCTaHAK Ce JIOBOJIM y Be3y ca ayBaHoM (14). OBo
OJICTyNamke 0] KJIIACHYHOT TallMjeHTa KOJU j€ y CeIMO] JEIEHUJU ca UCTOPHJOM KOH3YMHUpamba
TyBaHa M aJIKOXO0JIa je IpaMaTHIHO N3MHUjeHIIIA TIpaBIle UCTPAKHBamba. | eHepaHo, TalnjeHTH
u3 rpyme ca 16+ OINL[-om cy yenrhe Mymkapiy u peaTHBHO Mital)ii HETO MaIijeHTH U3 TpyIie
nl16- (15-18). Oun umMajy 6oJbe CBEYKYITHO OIIITE CTake W Hajuernhe HUCY MylmIaud HUTH
UMajy UCTOpH]y 31oynoTpede amkoxouna (19-21). Mako ce 16+ OIIL] 0O1YHO THjarHOCTHKY]Y
y Beh y3HampemoBajioM CTaAWjyMy ca BHIIE MECTacTa3a Ha IIEPBUKATHUM JUMGHUM
YBOPOBHMMA, OHU U Jlajbe UMajy 00Jpy mporHosy Hero ml6- OITL] (14, 15, 22, 23). OBo Moxe
ouTH 300r MoBehaHe CEH3UTUBHOCTH Ha JejcTBO panuoTepanuje (PT), moBosbHUX OMOTOMIKIX

KapaKTepHCTHKA TyMOpa, Kao M 00JbEr CBEYKYITHOT cTama manujerta (20, 23).

VY 2017. ronuHM AUjarHOCTUKOBAH je yKyraH 0poj 210.606 HoBux ciy4ajeBa JIlI-a, 2.76 HoBux
cinydajeBa Ha 100.000 craHOBHHKA IIUPOM CBHjETa, ca NMPEBAJICHIIU]OM Y TOj roauau o1 1,09
MuinoHa ciydajeBa (14,33 ciywajesa Ha 100.000 craHoBHWKa), mTo ynHM 4ak 126.471
ympiaux (1,66 Ha 100.000 cranoBHuka). UHUMOeHIIM]a U TIpeBalieHIIMja ¢y ce moBehanu 3a
12,0%, ogaocHo 23,8% TOKOM MOCIEAmhE TP JCICHH]E, T0K j&é CMPTHOCT OTalia 3a IPUOIHKHO
5%. Mebhy cBuM BpcTamMa KaplMHOMA, MaJUTHUTETH JApUHKCAa HaBEACHU Cy Kao 22. Mo
unuaenuuju (0,89% ceux kapuunoma), 18. no npeBanennuju (1,44% cBux kapunHoma) u 18.
no cmptHOcTH (1,39% cBux ympnux oxa paka). Ilpema Crynuju riobamHor tepera 00JIeCTH,
noBpeaa u Qakropa pusuka 2017. (I'BJ 2017) 86,5% mnaumjenara ca JIL| Hamasu ce y
IIPUMapHO]j TepaNMjy WK y KOHTpolHcaHoj (azu 6osectu, 7,3% je y meracrarckoj dasu, 1,0%
je 'y TtepmuHanHoj ¢asu, mok 5,1% mpexuBbaBa ca sapuHrektromujoMm (24). Cse
eMUJIEMHOJIOIIKE KapaKTEPUCTUKE OBOT MAJIMTHUTETA CY 3HATHO U3PAXKEHM]jE KOJI MyILIKapala.
[Ipenm3Huje, MyImKapIy uMajy npexo net myra Behy uniuneHuujy (4,64 nacnpam 0,86 va 100
000), npeBanenuujy (24,40 nacrpam 4,18 na 100 000) u moptanurer (2,75 nacnpam 0,55 Ha



100 000), a Takohe je m mer myra Beha BjepoBaTHOha nma he mmarm TemKy HECHIOCOOHOCT
yemujen JIL (71,27 nacnpam 14,36 Ha 100 000) (25). TpeHyTHa HHIMICHIU]A je HAjBUIIA Y
EBponu (5.45 HoBuX cirydajeBa Ha 100.000), 3aTumM Ha aMepUYKOM KOHTHHEHTY (3.37 HOBHUX
ciydajeBa Ha 100.000), 3amagaom ITammduky (2.73 HOBa cioydaja Ha 100.000), jyroucTouHoj
Asuju (2.59 noBux ciyuajeBa Ha 100.000), Uctounn Memutepan (1,93 HOBHX ciiydajeBa Ha
100 000), nok je Hajmamu y Adpuru (0,68 HoBux cirydajeBa Ha 100 000). MopTamuTeT ciujeau
cimuad oOpasarl, ca Hajsehum Opojem cmptHUX citydajeBa on JILI 3a0uibexeH je y EBporu
(2,57 na 100 000), 3atum cnujene Jyrouctouna Asuja (2,20 ma 100 000), Amepuka (1,62 Ha
100 000), Uctounu Memutepan (1,53 mo 100.000), 3anaguu Ilamudux (1.28 wa 100.000) u
Adpuka (0.61 nma 100.000). IlpumetHo je na je oxHoc m3mehy cmptu u yuectanoctu JIlI-a
3HatHO Behm y Adpunum (0,90) u Jyroucrounoj Asmju (0,85), cpenmu y HUCTOYHOM
Menutepany (0,79), mox je roroBo 50% uuxu y Amepunu (0,48), 3anagaom Ilamuduxy n
EBponu (0,47). 3anumibuBo je na uako je yuecranoct JIL y EBponu u Adpunum omana 3a
npubimxHO 25%, y cBuUM octanuM pernonnma CsjeTcke 3apaBcTBeHe opranusaiije (C30)
WHIIMJICHIIM]a j€ OCTaja MPaKTUYHO cTabwmiHa, ocuM y 3amagHoM [lamuduxy (36% mopacr)

(25).

1.2 IlaTorene3a KapuuHOMa opo(apuHKca U JAapUHKCA

KapuunoMm je yrimaBHOM ciioxeHa W Myiatudakropujamna 6onect. C30 je kimacuduronana
OIIL Ha aBa paznuuuta noarumna: 116+ OIIL u m16- OIIL, ca paznuuutM GakTopruMa pu3uKa
(26). Y nl6+ OIILI-y, dakrop pusuka je nHMEKIHja BACOKOPU3MYHUM MoaTunoBuma XI1B-a,
nocebno XIIB-16 (26, 27), koju je onroBopas 3a >90 % cBux nl16+ OIILL (26). 3a m16- OIILI,
(dakTopu pu3MKa Cy MylIemhe TyBaHa U MPEKoMjepHa KOH3yMalja ainkoxoua (26, 28). Yak u
KOH3yMallja JakuX ankoxoJiHux nuha mosehaBa pusuk of passoja OIILL (29). lITo ce Thue
ynoTtpe0e nyBaHa, HE caMo Jia je HauMH Myliema (pakTop pu3uka, Beh U KBakame opaxa Apeka
nanme (ca wiu 0e3 nojaBama QyBaHa y MemiaBuHy) moehaBa pusuk on OIIL (30).
Kom0OuHanuja nymema jayBaHa M KOH3yMallMje alKoxoja MMa CHHEprujcku edekar, ca
3abusperxxennM 30 myra BehuM pusnkoM 3a ocobe koje u mpekomepHo mymie u nujy (31). [Topen
TOra, APYyrd (PakTOpU pU3HKA Kao IITO Cy OUJETETCKH, UMYHHM W HacleAHH (DAKTOPH MOTY
noBehatu pusnk of pa3zpoja OIIL[. dakTopu pusnKa y UCXpaHU YKIbY4Y]y Mamkbak BUTaMHHA ]
(32, 33) unu HenmocraTak xesbesa (32, 34), mTo Moke moBehaTH pU3MK OJ1 HACTAHKA TyMOpa

rj1IaB¢ W Bpara. CTaOWIHOCT U HHTCTPUTCT HMMYHOJIOIIKOI' CUCTCMaA BaXaH je (baKTOp y



CrpedaBamy pa3Boja KapuuHoMa. VIMyHOKOMIPOMHTOBAHH MAallMjeHTH, MOIMYT OHHX ca
BHpYycOM XymaHe umyHoaedunmjennuje (XVMB) win xox manujeHara ca TpaHCIUIAHTAIUjOM
opraHa, ©Majy BUCOK PH3HUK O] pa3Boja opaiHor/opodapunreainor kapuuHoma (32, 35, 36).
Hacpennu dakropu cy jour jemaH (GpakTop pU3MKa KOjU KIMHUYAPH U UCTPAKUBAYU HE OU
cMjenu 3aHemMapuTu. Ha mpuMep, manujeHTy ca opeheHuM prjeTkuM HacJbeTHUM 00JIecTUMa,
Kao mTo je baymoB cunapoM, nMajy moBehaH puU3HK 0] pa3Boja OpaHOT/OpodapHHTeaTHOT
kaprmHoMma (32, 37). Ilopen Tora, Heke cTyauje Cy Toka3aie aa pohamnu nanujerara ca O]
nMajy nmoBehaH pU3MK Ol pa3Boja OBE OOJECTH, MTO CYTepHIIEe TMOPOJHYHO T'PYIUCAHE Kao

¢axTop pusuka 3a OITI] (38, 39).

Hexonuko ¢akropa pusmka ykpydeHo je y matorenesy JILI. Hajsnauajumju om muX cy
KOH3yMaIuja qyBaHa u ankoxosa. [Tokazano ce ma je ynorpeba gyBaHa JTWHEApHO IMOBE3aHa ca
pasBojem JILI, y3 pusuk 3a mymade koju je 10 mo 15 myra Behu on pusmka 3a Hemymiade, a
HajTexu mymayn umajy 4ak 30 myra Behu pusuk (40, 41). UctpaxuBame je Takohe nokazano
JTMHEapHY Be3y n3Mel)y KOTuIrnHe KOH3YMUPAHOT ajnkoxoja u pusuka ox JII (42). V cryauju
KOja je UCMIUTHBAJIA YIIOTY alKoxXoJja u nyBaHa y JIL, oqHOC MynTHBapHjaHTHHUX IIAHCH OWO je
2,46 3a HemyIIaue KOju Mujy HHTE3UBHO (AeduHucaHo kao> § nuha nueBHO) 1 9,38 3a mymaye.
Takolhe je mokazaHO /1a aTKOXOJ U IyBaH MMajy MYJITHILUTMKATUBHU edekar Ha pu3uk o JIL]
(43). Cmatpa ce 1a U3JI0’)KEHOCT HEKUM JPYrux (pakTopruMa OKOJIMHE MOTEHIMjaTHO moBehaBa
pusuk o Hactanka JIL, kao mTo cy azbect, MOMUUUKINYHN apPOMAaTUYHH YIJHOBOJOHUIIM U
TeKCTWIIHA TpammuHa (44, 45). Takohe, 3abmibexkeHH cy onapeheHH aujeTeTcku (axTopu
pu3rKa, ca moBehaHuM YHOCOM LIpBEHOT Meca pacte pusuk o1 JIL, 1ok yHOC pa3HOBpCcHOT Boha
U moBpha moTeHuWjalHO uMa 3amTHTHH edekat (46, 47). Ilopen Tora, ymora Kojy H
ractpoe3odareanu peduykc Urpa y mpoiecy 0oJiecTH je M Jajbe KOHTpoBepsHa (48, 49).
Naxo je XIIB noka3anu nokperau Benukor opoja OIILL, y mouetky ce cMmatpaio na XIIB He
urpa 3HauajHy ynory y Hactanky JIL[. Mehyrum, nojaBibyjy ce HOBa UCTpaxHBama Koja
nokasyjy npucyctBo XIIB-a u/unu cyporat mapkepa 3a XIIB16 undexujy - n1611HK4a, y
MameM Opojy JIL[, mako OHOJOImIKa M MPOTHOCTHYKA BaXKHOCT OBOI Hajla3a HHje jacHa.
[Ipoujemwyje ce na ce npepanennuja XI1B kpehe ox 20% mo 30% xon JIlI-a. Mehytum, oBaj
MPOLIEHAT C€ y BETTUKO] MEpH pasnuKyje u3Mel)y CTyauja U 3aBUCH OJ1 METOJIE JIeTEKIIN]je Koja
ce xopuctu (50, 51). IloTpebHO je BMIIE pasa Ha yTBphHUBamy KIMHHUYKE 3HAYajHOCTH

XTIB/m16-n03uTHBHOT cTaTyca KOJ KapuuHoMma JapuHkca (52-54).



1.3 Aujarno3a

[Mamjentn kojuMma je nujarnoctuxkoBan OIILL y panoj ¢a3u umajy 00Jbe MpeKUBIbABALE U
(YHKIIMOHATTHU MCXOJ] HAaKOH nujedema (55). Pano mujarHoctukoBame OIlll-a jeman je ox
HajBehrx M3a30Ba 32 KIIMHUYAPE U OHKOJIOIIKE YCTAHOBE, jep j& TO MYITH(PAKTOPCKH MOCTYITaK
KOJU 3aBUCH 0] BpcTe cumnroMa (56), o0pazoBama NaIujeHTa 1 eKOHOMCKOT craryca (57), u
CIPEMHOCTH 3[JpaBCTBEHOT [IEHTPA U JOCTYIMHOCTH OHKoJora (58). Hajuenthu panu cumnromu
OIllI-a cy 6050BU y TpiIy M Maca na BpaTy y3pOKOBaHa PerMOHAJIHUM MeTacTazama. | TaBHA
Teroba nl6+ marujeHara je Maca Ha BpaTy, JOK ce marujeHTu ca nl6- OIIL sxane Ha 601,
ymany rpia u gucharujy (59, 60). INorpemro aujartoctukoBarme OINll-a y panoj dhasu kao
TOH3WJIUTHUC j€ TPIIMYHO YecTo. CXOTHO TOME, TOTPEOHO je pa3MOTPUTHU Tpajarmke CUMIITOMA,
CTapoCT TAaIMjeHTa U UCTOpH]Jy TyIIema MpHuje yTBphuBama aujarHose (61). Jeana crymuja
MoKasajia je Ja BpcTa CUMIITOMa yTHUYe Ha Kallmheme naiujeHta. JKanbe Ha MpoOMYyKIOCT U
OTEXaHO JTUCame TIOBE3aHE CY ca JIY)KUM OJUIarameM, JJOK c€ HOBOTBOPHHA Ha BPaTy TMOBE3Yje
ca kpahuMm ojaramem (56). O6pa3oBame naiyjeHaTa 1 EKOHOMCKH CTaTyc Takohe cy BaxaH
(daktop pane qujarunose OIILl. CnpemMHOCT KIMHMYApa U 3APaBCTBEHUX IICHTapa je joul jesaH
BakaH (aktop. Tauna mujarHo3a pe3yiTar je MeTaJbHOT Yy3MMama aHaMHEe3e U HCTOpHje
Oosectd, (UBMKATHOT TIperiena, W HapaBHO, OWONiCHMja 3a TOTBpAy AujarHo3e. XIIB
TecTUpame je Takohe BaxkHo fa ce moTBpau aa jau je OIIL 16+ unu nl16-. [Ipyre meroze, kao
mTo je Komjyrepuzoana Tomorpaduja (KT), maruerna pesonanna (MP) u yarpassyk (VY3),
MOMaxy KiuHuuapuma y mjepemy BennunHe OIlll-a u ogpehuBamy craTyca permoHaHUX
auMpHEX YyBopoBa (62). CIIEKTOMETPH]CKO CHUMAamE je M3Yy3eTHO e(UKACHO CPEICTBO 3a
otkpuBame OIIL] y Bpio panoj dha3u, yak u y $a3u un cuty (55). Y1Bpheno je na je macena
CIIEKTpOMETpHja MONHO CPEICTBO KOje C€ KOPHCTH 3a OTKPUBaKkE U KBAHTU(UKOBAHE
Ornomapkepa KapIMHOMa YCHE JyIJbe U KapiimHoMa Iuiyha y panum ¢aszama 6osectu (63-66),
ma 4ak U HIACHTH(GUKOBaWmE METa0OJMYKOI IMOHAIlamka OBUX Tymopa (66-68). HemaBHO
UCTPaXHBaWke MCTpaxuBao je MoryhHoctu 3a uneHtHdukanujy panor OIIl[-a mpumeHom
TEXHHMKE MaceHEe CIIEKTPOMETPHje, U OTKPUIIH Cy TPYIy CEPYMCKHX MPOTEUHA KOJH Pa3UKY]y

panu OIIL] ox 3apaBux ocoda (69).

C o003upoM Ha jeaUHCTBEHY (U3MOJIOIIKY (YHKIHM]Y JapHHKCA, IOCTOJU HEKOJHKO
yoOu4ajeHnX CHUMNTOMa KOju Ou Tpebano jaa MOACTakHy naby obpaxy 3a JILI, momyr
MIPOMYKJIOCTH, TUC(OHHje, AUCIHeje U TUucyHKIMje ryTama. [loyeTHa mpoijeHa Mopa na
caJip>Ku JIeTaJbHy UCTOPH]Y M (PU3UKAIHU MIPETJIe]] Py MPoIjeHe KIMHUYIKUX (PaKTOpa pHU3UKa

u TexuHe cumnrToMa. OBo je oOuyHo mpaheHo (rexcuOMIHOM Ha30(apHHIOCKOIHOM 32
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MOCMAaTpame JAapUHKCA M MYKO3HHMX TNOBpIIMHA. MelyTum, 0Baj HOCTyNaKk HHUjE YBHjEK
aJIeKBaTaH M YECTO je HEOMXOAHA AUPEKTHA JIAPHHI'OCKOTIHja ca OMOTICHjOM O] aHECTE3HjOM.
JeqHOM Kajia ce MocTaBU AMjarHo3a, MoTpedHa Cy JieTajbHa KIIMHUYKO PaIHOJIONIKA CHUMAbA.
YoOuuajene TexHuke cHuMama ykibydyjy KT, MP u mo3urpoHcky emucuoHy Toorpadujy
(TTET). Cymnepuoproct KT-a y ontHocy Ha MP 3a kapiuHOM IrpKjbaHa je JUCKYTaOUIHA, C TUM
mro KT obuyno mokasyje Behy cnenmduyHOCT 32 MAeHTH(HKANN]y WHBA3Uje KPUKOUIHE
xpckaBuile, y nopehemy ca MP, anu uma mamy censutuBHOCT (70). Mehyrum, HemnaBHa
noboJblllatba M CTaHAapau3anuja uHTepnperanuje MP moGospimana cy moy3IaHOCT OBOT
paauonoumkor momanurera (71). IIET cken ce Takohe mokazao KOpUCTaH y JMjarHO3U
WHULMjaJIHEe O0JIECTH, a HApOYMTO Yy eBallyallju MeTacTa3a. Y PEeTPOCIEKTHBHO] CTYAM]H,

ynotpeba [TET-a npomjenuia je mian jgeuera koa 38 ox 123 manujenta (30,9%) ca JIIT (72).

1.4 IaToxucroJioruja

Kao mro je Beh nHamomenyto npeosnalyyjyha xucronoruja koa OIIL] u JIL] je enutenna, te je
Hajuenrhu KapIuHOM CKBamMo3HUX henuja. OcTaiy HEMUTEIHW TYMOPH Kao IITO CY TYMOPH
TUM(OUTHOT TKUBA, MEKOT TKHBA, KOCTH]Y ¥ XpCKaBHIIE (Tj. TMM(OMHU U CAPKOMH) Cy PUJETKH.
VBHjek je moTpedHAa MATOXUCTOJIONIKA TOTBpAa. lIpemopydyje ce XHUCTOMATOJOIIKO
rpagupame CKBaMO3HOT KapuuHoma. OneHa je cyOjeKTHMBHA U KOPUCTH U JIECKPUNTHBHU U
HyMepudkud o0auk (T1j. 1006po mudepeHumpan, ymepeHo audepeHIHpaH U cliabo
nudepeHpan), y 3aBUCHOCTH O] CTENEeHa CIMYHOCTH WM OJCTyMama OJl CKBaMO3HOT
enuTe’la Ha MjecTHMa CIIy30Koke. Takohe ce mpermopydyje TaMo TJA€ j€ H3BOJJBHBO
KBaHTUTATHBHA MpOIIeHa JAyOWHE MHBa3Wje MPUMApHOT TyMOpa U MPHUCYCTBA WU OJCYCTBA
BackynapHe unBasuje BU, JIM u nepuneypanne unsazuje (IIHU). Mako rpamyc Tymopa He
yla3u y cTaiupame Tymopa, Tpeba ra 3abmibexxuT. [laTonmomiku omuc OMIIO KOT y30pKa
muMmbazeHekToMuje Tpeba 1a omucyje BeIUYUHY, Opoj M Mosoxkaj 3axBaheHHMX 4BOpoBa U

NPUCYCTBO MM OJICYCTBO ekcTpanonante ekcrensuje (EHE).

1.5 Iupemwe Tymopa

16+ OIILl o6nuHO MMajy 1o00po AeduHUCaHE I'paHHIIe U UCTUYHE HOJAIHE METacTase, 0K
n16- OIIL] o6uyno MMajy sore AepuHIUCaHE TYMOPCKE I'paHUIIE U BpILE JIOKAIHY HHBa3Hjy

(74). T'enepanno, 06a Tuna OIIL] Mory ce mupuTH Ha Tpu HaunHa: (1) AMPEKTHUM HMIUPEHEM
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Ha TOBPIIMHY CIy30KOXke Wi ayboko y mummh u koct, (2) mumdaruunum myrem (3)
nepuHeypaarHoMm  uHBa3WjoM. Jlakme, OIII[ ™oxxe pa wHBagupa Ha3zodapuHKC,
napadapuHTeaTHu mpocTop, 0a3zy je3nka, MaCTUKATOPHU PEruoH u 6a3zy nobame (74). MP je
cynepuopuuju o KT 3a cnmukoBHO onmcuBame mmpema OINIL. Knunnuap tpebda qa xkopuctu
MP 3a ucniutuBame cyOMyKO3HE WHBa3Mje, CyceITHUX MHIIMha, 6a3e 100ame U IMePBUKATHUX
TUMQHUX YBOpOBa Aa O aedUHUCAO CTBApHY BEIMYMHY M E€KCTCH3H]y TyMOpa, a TUME U
cramujym tymopa (74). 3a oTkpuBame HOJaIHUX MeracTtas3a, [IET ckeH je cymepuopHUjU O
KT u MP npernena (75, 76). Mehyrum, cBe Tope onrucane TEXHUKE HUCY JIOBOJHHO OCETIHHBE
3a oTkpuBame Meractaze OIIL] BennumHe MWIMMETpa Koje Cy KIMHUYKH HEraTHUBHE
(xmamuku HO) (76, 77). V3 BemTor KIMHWYApa, YUHU ce 1a je Y3 cynepropHa y 0JJHOCY Ha
KT u MP caumame y OTKpUBamy MaJIuX MeTacTasa 300T cBoje MOhHE TPOCTOpHE PE30JIyIIHje.
Nnak, MUKpo-MeTacTa3e joIl yBEK HUCY JNETEKTAaOWUJIHE HUJEeHOM TPEHYTHO KOPUIITEHOM

TEXHUKOM CHuMamba (78).

JIL] yrnmaBHOM MMa TeHJIEHIIU]Y 3a/ip>KaBarba y IpUMapHUM CTPYKTypama jJapuHkca. Mehytum,
MOCTOjU HEKOJWKO IIyTeBa IIUMpema Koju omoryhaBajy mupeme Tymopa 0Oe3 HHBa3uje
KpUKOHWHE XpckaBuile. YeH W capamHuiy cy norienanu 103 y3opka JTapuHTEKTOMH]E H
npUMeTHIH 12 je camo 44% T4 Tymopa umaiio npoaupame xpekasuiie (79). TupoapuTeHOUHNA
pasMak, KOju je MpocTop u3Mely apuTeHOuJa U KPUKOHMJHE XPCKAaBHUIIE, MOXXKE OMOTYhHUTH
mupewse JII y 3anmem O6oyHoM mpaBiy. TymMOpH y Npe-emurioTUYHOM IPOCTOPY MOTY
XUIOTETUYKN WHBAJUpaTH Kpo3 bBbpojnoB murameHT, rie cy mpaBe TIJIaCHUIIE Be3aHe 3a
XpPCKaBHIly, Ca MaJl0 WM HUMAJIO XpckaBHUYHe epo3uje. Cmarpa ce Ja je OBO IOBE3aHO ca
cnabonrhy nepuxoHapHjyMa Ha MECTy yMeTama oBux Juramenara (80). Y cynpoTHoMm, TyMOp
Ce MOXE MPOIIUPUTH Kpo3 MeMOpaHe KpUKOTUPOUIHE WM THUPOXHOUIHE MeMOpaHe.
Konayno, TymMOpu ce MOTY IIMPUTH AUPEKTHO KPO3 XpCKaBHILy JapuHKca. be3 o03upa Ha myT

HIMpea, eKCTepHa eKcTeH3uja Tymopa noawke T ctanujym no craryca T4.

1.6 Cragupame 6osecTn

CranujyMm KapiuHOMa y MOMEHTY JIMjarHo3e je KibydaH (pakTop Koju JeuHHUIIe MPOTHO3Y U
IpecyJiaH je eJeMeHT y oapehuBamy onrosapajyher nujeuema Ha OCHOBY HCKYCTBA U MCX0/1a
MPETXOJHUX Tpyla ManujeHata ca cauyHuM craaujymom. Ilopen tora, tauno onpehuBame
cTagrjyma 00JIeCTH je HEONXOJHO Kako OW MPOIjeHUIIH pe3yiTare JHjedeha U KIMHUYKUX

UCIHUTHBAKka, Kako OM ce oJlaKIaia pa3MjeHa u ynopehusame nadopmaija n3mel)y nenrapa
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3a JIMjederhe U CIY)KWJIO Kao OCHOBA 33 KIMHHWYKA M 0a3W4yHa MCTPaKMBamba KapuuHOMa. Y
OBOM HCTpPa)XKHMBamy KOPHILITEHA je akTyenHa OcMa enuiyja aMepryuKorT 3ajeJHHYKOT o700pa

3a pak (AJLIL, ear-American Joint Committe on Cancer- AJCC) y craaupamy TyMopa.

Hexonmko cTejUMHT cHUCTeMa ce KOpUCTe Yy CBHUjeTy. KIIMHWYKHM HAajKOPUCHUJH CHUCTEM 3a
CTEJUHMHT je TyMOp, Hoxyc, MeTacTa3a cucreM (THM), koju 3ajennnuku noapkasajy AJLL n
Mehynapoana yauja 3a koutposty paka (YHULIL, enr- International Union for Cancer Control
UICC). THM cucrem kinacudukyje KaplUHOME MpeMa BEIMYMHHU U MIMPEHY TPUMApPHOT
tymopa (T), 3axBaheHoctu perronannux numpHux usopona (H) u nmpucycTBy uinm oacycTBy
ynasbeHUX Meractaza (M), W TaxJ/bUBO JONMYHEHUX OJa0paHUM HEAHATOMCKUM

MPOrHOCTUYKUM (paKTOpUMa.

OcHoBHa pa3nuka uzmely nperxojHe ceame u akryeneHe ocme AJLL] THM knacudukanmje
OIILI cy ma je OIILl y ocmoj knacudukanuju moajesbeH Ha ml6+ u ml6- OIIL u Tymop
xunodapunkca (tadbena 1-4). Parmonan 3a nmoajeny OINL] va m16+ u nl6- je y npeTxoaHum

ToTJIaBJbMa 00pasiokeH, a IeTaJbHO heMo ce OaBUTH y HaCTaBKy IHCepTaIldje.

Tab6ena 1. Ocma AJIIL THM knacudukanuja 3a ml16- OIIL, T cragujym;

T cragujym

THM xkareropuja Hedbununmja

Tx [IpumapHu TyMOp CE€ HE MOXE TPOIjEHUTH

Tis Carcinoma in situ

T1 Tymop 2 M WM MamkH y HajBehoj TMMEH3UjU

T2 Tymop Behu on 2 v, anu He Behu ox 4 1M y HajBehoj
JTUMEH3UJU

T3 Tymop Behu ox1 4 1M y HajBehoj IMMEH3HJU WIN LIHPEHE
Ha je3UYHY MOBPIINHY EMUTIOTHCA




T4 YMepeHo y3HampenoBaja WIM BpJIO Y3HAIpegoBalia

JIOKaJIHA 00JIeCT

YMjepeHo y3HanpeaoBaia jokairHa 6osect. Tymop Bpim

T4a
WHBa3Wjy TpKJbaHA, CIOJbALIEr MHIIMha je3uka,
MeIWjaIHd TTEPUTOMIHU MHUIIMh, TBPAO HEIIE WIN
MaHAHOYTYy *

T4b Beoma y3nanpenoBana nokanHa 6omect. Tymop Hamana

OOYHM NTEPUTOMTHU MUIIMh, NTEpUroUJHE IUIOYeE,

00uyHN HazogapuHKC win 0a3y Jobame win oOyxBara

KapoTUJIHY apTepHjy

* Hanomena: Ilpomnpeme Ciy30KOXe Ha je3U4HY MOBPIIMHY €MUITIOTHCA U3 MpPUMapHHUX

Tymopa 0ase je3suka U BaJIeKyJie He TIPe/ICTaBha MHBA3HU]y JapHHKCA.

Tab6ena 2. Ocma AJIIL THM knacudukanmja 3a nl16- OIILl, H cranujym;

H cramujym

THM xkareropuja Hebununmja

Hx JIumM@HM YBOPOBU c€ HE MOTY IIPOLJEHUTH

HO Meracrase y nuMbHe YBOPOBE HUCY IPUCYTHE

H1 MeracTase y jeTHOM UIICHIIaTEpAIIHOM JUM(HOM YBOPY,
BesMurHe 3 1M Wik Mambe y Hajehoj numensuju, EHE (-
)

H?2 MeracTase y jeIHOM UIIcCHIaTepaaTHOM yBopy Behem o1 3
M, anu He BeheM ox 6 1M y Hajsehoj aumensuju u EHE
-; WM MeTacTa3e y BHUIIE HUICHIATePaTHUX JIUMQHUX
YBOpoBa, HUjeaHa Beha o 6 1M y HajBehoj IMMeH3Uju 1
EHE (-); y OunarepaqHuM WIM KOHTpaJlaTepaIHUM
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H 2a

H 20

H 211

auMQpHUM YBOpPOBUMA, HUjeHa Beha o1 6 M y HajBehoj

mumensuju u EHE (-)

Mertacrtase y jeJHOM HIICHIATepaTHOM YBOpY Behem o1 3

M, i He BeheM o1 6 1M y HajBehoj aumens3uju 1 EHE

¢)

Meracrase y BUIlle UIICHIATEPATHUX YBOPOBA, HUJEIHA

Beha o 6 M y HajBehoj numensuju u EHE (-)

MeracTtaze y OmiaTepallHUM WM KOHTpallaTepaIHUM
auMGHUM YBOpOBHMa, HUjeaHa Beha o 6 1M y HajBehoj

mumensuju 1 EHE (-)

H3

H 3a

H 36

Meracrase y numdHOM uBOpy Behe o 6 M y Hajehoj
mumen3uju 1 EHE (-); unu meractase y 6110 KoM 4BOpy

U KIIMHWYKH jacHa ekcTpanoanHa excteHsuja (EHE +)

Meracrase y ntumdHOM uBOpy Behe on 6 M y Hajehoj

mumensuju u EHE (-)

Meracrase y 6uiio koM uBopy u kiunuuku jacHa EHE (+)

TaGena 3. Ocma AJLIL] THM xnacuduxanuja 3a n16- OIIL], M cragujym;

M craaujym

THM kateropuja Jedunuimja

MO Hema ynassenux meracrasa
M1 IIpucyrHe ynassene meracrase
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Tabena 4. Ocma AJII THM xnacudukamnuja 3a ml6- OIIL, cragujym 6onecrtu;

[IporHocTruyku cTaaujym 00JiecTi

Cragujym OomnecTu T H M
0 Tis HO MO
I T1 HO MO
I T2 HO MO
Il T3 HO MO
T1 H1 MO
T2 H1 MO
T3 H1 MO
IVa T1 H2 MO
T2 H?2 MO
T3 H?2 MO
T4a HO0,1,2 MO
IVo6 T46 buo xoju H MO
buno koju T | H3 MO
IV buno xoju T | buno xoju T 1

TaGena 5. Ocma AJLLL THM knacuduxauuja 3a m16+ OIIL, T cranujym;

T cragujym
THM xateropuja Hedununmja
TO [Ipumapuu Tymop HHje UICHTU()UKOBAH

T1 Tymop 2 M unu MawH y HajBehoj TUMEH3UjH




T2 Tymop Behu on 2 1M, anu He Behu o 4 1M y HajBehoj

TUMEH3UJU

T3 Tymop Behu o1 4 M y HajBehoj IMMEH3H]jU, WIIH IIHPEHHE

Ha je3WYHY MOBPIINHY ETUTIIOTHCA

T4 YMepeHo y3HamnpenoBaia JoKkaiHa 00JiecT

TyMop BplIM MHBa3Wjy IPKJbaHa, CHOJbALIKET MUIIKha
je3uKa, MeJjaHu NTepUronJHN MULIKN, TBpIO HEMIIE,

MaHAMOYTy UM 1ajbe *

* MyKko3Ha eKCTeH3H1]ja Ha Je3UYHy MOBPILIMHY €MUTJI0THCA U3 TPUMapHUX TyMopa 0a3e je3nka

Y BaJIEKyJie HE TPE/ICTaBJha MHBA3H]Yy TPKJbaHa

Tabena 6. Ocma AJILL THM xnacudukanuja 3a nl6+ OIIL, H cragujym;

Kmuanaku H cragujym

THM xkareropuja Hedbunaunmja

Hx Pernonannu muM$HU YBOPOBHU C€ HE MOTY MPOIJEHUTH

HO Mertactaze y peruoHaiHe JauUMQHE YBOPOBE HHUCY
IPUCYTHE

H1 Mertactaze y jeOgHOM WM BHUIIE HIICHIATEPATHUX

nuMdaruka, He Behe o1 6 M.

H?2 Mertactaze y OunarepallHUM WIH KOHTpajlaTepaTHUM

auMGHUM YBOPOBHUMA, HUjeqHa Beha o 6 M.

H3 Jlumduu yBop(oBu) Behu o1 6 M.
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TaGena 7. Ocma AJLL] THM xnacudukanuja 3a 16+ OIIL, M cranujym;

M craaujym

THM kateropuja Jedunummja

MO Hewma ynassenux meracrasa
M1 [IpucyrHe ynajbeHe Meracrase

Hamomena: e nocroju rpaayc craaupame 3a XI1B y3pokosane OIILI.

Ta6ena 8. Ocma AJIIL THM knacudukanmja 3a 16+ OIIL, cragujym Oonectu;

[IporHocTuku cragujymu 60JIECTH

Cramujym 6osectu T H M

I TO, T1, T2 HO,H1 MO

I TO, T1, T2 H?2 MO
T3 HO,H1,H2 MO

Il TO, T1,T2,T3 |H3 MO
T4 H1,H2,H3

v buno xoju T buno xoju H Ml

Kao u xon cramupama OIIL u kon JIL[ xopumrena je ocma AJLILL THM knacuduxanmja
(tabema 9-14). JlapuHKC je MOaHje/beH HA TPU PETHOHA: CYMPArJOTUC, TJIOTHC U CYOTJIOTHC.
Pacniogjena kapuunoma je cneaeha: 30% mo 35% y cynparinotuaHoM peruony, 60% o 65% y
TJIOTUYKOM peruoHy u 5% y cyOrmoTuuHoM peruoHy. MHimaeHnuja u oOpasal] mmupema
MeTacTa3a Ha perMoHalHe YBOPOBE Bapupajy y 3aBUCHOCTH O] mpumapHe peruje. JlumdpHa
JpeHa)ka TJIOTHCA jeé OCKYyJHa, a MOYETHH CIOjeBU y paHo] (a3u pHUJETKO ce LIMpe Ha
pernoHanHe uBopoBe. bynyhum na je mpomMykiocT paHu cUMOTOM, BehuMHA TIOTHYKHX

KaplIMHOMa je y paHoj ¢a3u aujarHose. [lakie, rIOTHUKKA KapLUUHOM MMa OJUIMYHY CTOILY
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nznedewma o1 80% 1o 90%. YkipyueHOCT YBOpOBa HETATUBHO YTHUE Ha CTOILY NPEKUBIbaBaKba
u pujetka je kon Oomectu T1-2. CympotHo Ttome, Bume on 50% mnamnujeHara ca
CYNparjioTHYHUM MPUMApHUM KaplMHOMHUMA MMa IIMPCHE HAa PErHOHAHE YBOpPOBE 300T
obuHe TUMQHE MpEKe Koja Mpeia3u CpeIky JUHU]Y. bunarepaine 1epBUKaIIHE METacTas3e
HUCY HeyoOn4ajeHe Ko 00JICCHHUKA Cca MPUMAPHUM CYIPArJIOTHYHUM TyMOpPUMa Y paHoj (a3u.

Jlaksie, cynparjoTTHYHU KapLIUHOM je YeCTO JIOKATHO yY3HAIIPEI0BA0 Y MOMEHTY JIHjarHo3e.

Tabena 9. Ocma AJIIL THM xnacuduxanuja 3a cynparnoruyau JIL, T ctanujym;

T cragujym

THM kateropuja Jepunuimja

T1 Tymop je nokanu30BaH Ha jeJjaH AWO CylparjioTuca, ca

HOPMaJIHOM MOKPETJbUBOIINY IIacCHULIA

T2 TyMop BpIIM HMHBa3Wjy CIYy3HHLIE BHIIE OJf jeIHOT
CYCEIIHOT AWjelia CyMparjoTHCa WX TJIOTUCA WIIH PErHje
W3BaH Cymparjotuca (HOp. CIy3HHWIIA [HA JE3WKa,
BaJIeKyJie, MEIUjaTHU 3UJ] MUpU(OpPMHOT CUHYca) Oe3

(bukcupama JapuHKca.

T3 TyMop orpanuueH Ha JapuHKC ca (PUKCallUjoM IIacHULA
u/unyu  WHBagupa Owino mTa ox  caujeacher:
NOCTKPUKOUHO TIOAPYYje, MPECHUTIOTUYHN IPOCTOpP,
NaparjioOTHYHA TPOCTOP W/MIM YHYTpAIIEbH KOPTEKC

THPOUIHC XPCKABUIIC.

T4 YMepeHo y3HampeaoBala WIM BpIO Yy3HaIpenoBaja

JIOKaJHa 0oJiect

Taa VYMmepeHo y3HampezoBaia JokaigHa Oosiect. Tymop
MHBA/IMPA KPO3 CHOJbHU KOPTEKC KPUKOUHE XPCKaBULIE
W/WIN Hamaja TKUBA W3BaH JIApMHKCA (HIP. AYIIHUK,
MeKa TKHMBa Bparta, yKJbyuyjyhu n1y0oku crosbHH MUIIKUD

je3uka, peMeHe MuIuhe, MTUTHAYY WIH jeImhaK)
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T4b

Beoma y3mampenoBanma JsokamHa —Oomect. Tymop
WHBaJIMpa  TpeBepTeOpaiHd  MpOCTOp,  OOyxBaTa
KapoOTHJHY apTepujy WM Hamaja MeIujacTHHAIHE

CTPYKTYpe

Tabena 10. Ocma AJIL] THM knacudukanuja 3a rnmotuunu JIL, T cragujym;

T cragujym
THM kateropuja Jepunuimja
T1 Tymop orpannueH Ha riacuily (1) (MoOXXe Ja YKJbydyje
Opelmy WIM 331y KOMHCYpPY) ca HOpPMaaHOM
MOKPETIbUBOIITNY
Tla
TyMop orpaHuyeH Ha jeqHY IIACHULLY
T16
Tymop ykibydyje 00€ riacHe KHuIe
T2 Tymop ce mpoTeke Ha CynparyIoOTTUC W/UIH CYOTrJIOTTUC
U/WiK ca omteheHoM MOKpeT/bUBOIINY TIacHHUIIA
T3 TyMop orpaHuyeH Ha JapuHKC ca (PUKCallljoM IIacHULA

W/WIN MHBAa3MjOM MaparJIOTUYHOI MpPOCTOpa H/MIU

YHYTpAIIKBET KOPTEKCA INTUTACTC XPCKABUILIC
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T4

T4a

T4b

YMepeHo y3Hampe[oBalia WIM BpJO y3HampeaoBaia

JIOKaJIHA 00JIeCT

YMepeHno y3HampenoBajia JokaiaHa Oozect. Tymop
MHBAaJMpa KpO3 CHOJbHU KOPTEKC IITUTACTE XPCKABUIIE
W/WIIM MHBAJMpa TKUBA W3BaH JIApDUHKCA (HIIP. AYIIHUK,
KPUKOMHA XPCKaBHIlA, MEKa TKUBA BpaTa, yKJbydyjyhu
ny0oku crnoJbHM Mumwuh jesuka, mumwuhe pemena,

HITUTHAYY WIN JeAHhaK)

Beoma y3nampenoBana sokanHa Oonect. Tymop
UHBaJUpa  IpeBepTeOpallHd  MpOCTOp,  OOyXxBaTa

KapoTHJHY apTepujy WJIM Hamaja MeIujacTHHAIHe

CTPYKTYype

Tab6ena 11. Ocma AJIL] THM knacuduxkanuja 3a cyonmornunu JIL, T cranujym;

T cragujym

THM xkareropuja Hedbununmja

T1 Tymop orpannyeH cyorjioTUC

T2 TyMop ce mupu Ha TJlacHE KHIle ca HOPMAJIHOM WM
omreheHoM OKpeTIbUBOIINY

T3 TyMop orpaHuueH Ha JapuHKC ca (PUKCalljoM IIacHULA

/U YHYTpAIIBbUM KOPTEKCOM HITHTACTC XPCKABUILIC
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T4

T4a

T4b

VYMepeHo y3HampenoBaia WIM BpJIO y3HaIpemoBaia

JIOKaJIHA 00JIeCT

YMepeHno y3HampenoBajia JokaiaHa Oozect. Tymop
MHBAaJMpa KpO3 CHOJbHU KOPTEKC IITUTACTE XPCKABUIIE
W/WIIM MHBAJMpa TKUBA W3BaH JIApDUHKCA (HIIP. AYIIHUK,
KPUKOMHA XPCKaBHIlA, MEKa TKUBA BpaTa, yKJbydyjyhu
nyOoku cmnoJbHHM Mumuh je3uka, mumuhe pemeHa,

HITUTHAYY WIN JeAHhaK)

Beoma y3nampenoBana sokanHa Oonect. Tymop
UHBaJUpa  IpeBepTeOpallHd  MpOCTOp,  OOyXxBaTa

KapoTHJHY apTepujy WJIM Hamaja MeIujacTHHAIHe

CTPYKTYype

Tab6ena 12. Ocma AJIL] THM knacudukanuja 3a JIL, H cramujym;

Kmuanuku H cragujym

THM xkareropuja Hedbununmja

Hx Pernonannu muM¢HU YBOPOBHU C€ HE MOTY MPOIJEHUTH

HO Meractaze y peruoHaidHe JUM(HE YBOPOBE HHCY
MIPUCYTHE

H1 Mertacrtazeay jeTHOM UIICHUIATEPATHOM JUM(PHOM YBODY,
e Behu o1 3 M.

H2a MertacTtasa y jeAHOM UIICHJIaTepaTHOM JTUMGHOM YBODY,
Beha on1 3 1M, anu He Beha o1 6 1M y HajBehoj mTumeH3uju
u EHE (-)
Mertactase y Bullle UIICHIATEPATHUX TUM(GHUX YBOPOBA,

H26 HujenHa Beha on 6 M y Hajsehoj numensuju u EHE (-)

H 21g
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MeracTtaze y OunaTepalHUM WM KOHTpaJlaTepaIHUM

auMGHUM YBOpOBUMa, HE Behe ox 6 mM y HajBehoj

mumensuju 1 EHE (-)

H 3a

H 36

Mertacraza y tumdHOM uBOpY, Beha o 6 M y HajBehoj

mumensuju 1 EHE (-)

Mertactraza y Owino koM auMmdHOM UYBOpY (mMMa) ca

kauHu4ky ounriaeanuM EHE (+)

Tabena 13. Ocma AJIL] THM knacuduxanuja 3a JIL, M cragujym;

M cragujym

THM xareropuja Hedbununmja

MO Hewma ynassenux meracrasa
M1 [IpucyTHe ynasbeHe meTacrase

Tab6ena 14. Ocma AJIL] THM knacuduxanuja 3a JIL, cragujym 6onectu;

[IporHoctuuku craaujym 0oJiecTi

Cramujym Oosectu T H M
0 Tis HO MO
I T1 HO MO
I T2 HO MO
Il T3 HO MO
T1 H1 MO
T2 H1 MO
T3 H 1 MO
IVa T1 H?2 MO
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T2 H2 MO
T3 H2 MO
T4a HO0,1,2 MO
Ve T46 buno xoju H MO
buno koju T H3 MO
IV buio xoju T buno xoju T M1

1.7 JInjeuene

Cse Bumie ce uae y npuior tome na 6u XIIB craryc tpebano KOpuCTUTH Kao (akTop
cTpatudukanyje win Ou ra Ttpebauo pjeniaBaTH y OJBOJEHHUM KIMHMUYKUM HCIUTHBAmbUMa
(6onect nose3ana ca XIIB-om y onHocy Ha 6osect HeBe3aHy ca XIIB-om) 3a kojy manujeHTH
ca OIIl wucnymaBajy kputepujyme (81-83). Hexm ximHMuYapu cyrepumry aa OW Mame
WHTCH3MBAaH TpeTMaH Morao OutH ajackBaTaH 3a ml6+ OIIL] (1j. nemHTeHCHpUKanuja) (84).
MehytuMm, AOCTYmHM TIOAAM KOJU TOTKPEIJbY]y OBY TBPAKY OrpaHUYCHH CYy
PETPOCTICKTUBHUM aHaJIN3amMa, UCTTUTHBamUMa (dasze 3 y jeTHO] HHCTUTYLH]H, Pa3IuIUTOIINy
KopuIITeHe MeToie TecTupama XI1B u kpatkum nepuoauma npahemwa (84, 85-87). Crpareruje
[10J1 aKTUBHUM HCIIUTUBABEM YKIbYUYj]y CMameme 1iu ynotpedy nose PT crpartudukosane
nmo oxaroeopy, ymorpedy came PT nacympor xemuorepanuju (XT), ymorpedy wmame
MHBA3MBHUX XUPYPLIKUX IIOCTYyMaKa Kao IITO je TpaHcopanHa pobotcka xupypruja (TOPC,
eHr - transoral robotic surgery, TORS), npumjeHy KOHKOMHUTaHTHE XEeMUO/pajuoTepanuje
(XT/PT) u ymotpeOy MMyHOTepanuje W LUJbaHE Teparnuje, MOmyT HeTykcumabda (87-89).
Pesynratu Bumectpykux ucnutuBama (aze Il moxasyjy nma je neuntensudukanuja PT
noBe3aHa ca ooehaajyhum cronama nepuoaa 6e3 nporpecuje 6onectu (IIOC) kox manujeHata
ca ml16+ OIIL] (90-95). Ananu3e ucxo/1a KBaIUTETa )KUBOTA U3 JEIHOT OJ1 OBUX UCIIUTHBAHA
nokazane cy na je aeunrtesudukanuja PT moBezana ca Op>KMM HOBpPaTKOM Ha HOPMAJTHO
byHKIHMOHKCamke, Kao rpuje Tepanuje (96). Y3 Heke u3y3eTke, anropuT™MHu Jieuerwa nl6- unl 6+
OIILl cy unentnunu. TpeHyTHO HeMa JjoKa3a Jla OM HOBM CTEJIIMHT KPUTEPH]yMH, 00jaBJbEHU
y ocmoM m3aamy AJLL] Ipupyunuka 3a craaupame kapuuHoma (97), Tpebanu yrunaTH Ha
KJIMHUYKO JOHOUICHE OJUTyKa O Jujeuery. Pasnuka usmehy nl6+ u nl6- OIIL] je yrmaBHOM

IMPOrHOCTHUYKA.
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Panu cragujym (T1-2, H — 1 3a n16 nerarusny 6oxect; T1-2, HO nnu nojequnayam yBop <3
1M 3a 1116 mo3utuBHy 60aect) OINll-a Moxe ce nujeunTtu: 1) peceKujoM IpuMapHOT TyMopa
ca mucekijom Bpara; wimm 2) nepuautuBHa PT (98-101). Pesynratu paHmoMu3oBaHOT
ucnutuBarba ORATOR da3ze 11, xoje je oOyxBarmwio 68 manujeHara ca paHUM CTaJIHjyMOM
OIILI, moka3zaym Cy Ja Cy UCXOJIM KBAJIUTETA KUBOTA TCHEPAITHO OOJbH 32 MAIMjSHTE JINjeUCHE

PT, y nopehemy ca nauujentiuma koju cy nujedenu ca TOPC u mucekuujom Bpata (102).

Ha ocnoBy pesynrara ¢aze III pangomuzoBanor wucnutuBatbka GORTEC (103) wu
perpocriektuBHUX aHanm3a (104, 105), XT/PT je onmmja nujeuema 3a manujente ca ml6- H1
6osenthy. Melhytum, oBo je omiuja kareropuje 2b nokasa, ¢ 063upom aa je Opoj marujeHarta
ca T1 — T2, HI Ooneuthy, yksbyuen y ucnutuBatbe GORTEC manu, na je motpeOHO Bulie
rmojiaTaka u3 MPOCIEKTUBHUX UCIIMTHBamka. 3a naujete ca nl6+ 6onenrhy, XT/PT je Takohe

onmuja kateropuje 2b 3a T1 — T2 GonecT u 3axBaheHOCT jeqHOT YBOpa <3 M.

HctpaxkuBama 0 yTUIIajy JOIINX KapaKTepucTuka Tymopa kao mrto cy EHE u 6poj 3axBahennx
YBOPOBA Ha UCXO/I€ KO/ MarujeHara ca il 6+ 6omnenrhy, a Koju cy MOJABPTHYTH PECEKITH]H, OP30
ce pa3Buja. TpeHYTHO Cy JOCTYITHHU IMOJAIM CaMO M3 PETPOCHEKTUBHUX HCTHTHBama, (106-
111), a cmpoBoae ce KIMHUYKA HMCIUTHBaKka KakKO OM EBEHTYaJIHO IOTBPIWIM 3HAYaj
pesunupanor AJII] crejuunra (97) Ha KIMHUYKO OJIyYMBame. AHAM3€ M3 HUCIHUTHBAMKbA
RTOG 9501 (112) m EORTC 22931 (113) nokazane cy na je EHE moBe3ana ca jorom
MIPOTHO30M KOJ IMalKjeHara ca JIOKaJHO y3HalpeJoBaJIUM TyMOpHMa IJIaBe U BpaTa KOju Cy
MOJBPTHYTH XUpypiikoj pecekuuju (114). Mehyrum, y mperieny o0jaBJbeHHX IOJaTakKa
npuMeheHo je Aa ce y OBUM cTyauMjama Huje uctpaxkuBao yrunaj XIIB craryca (115). Kao
oaroBop Ha oBaj nperiex, ucrpaxkutresbu u3 RTOG 9501 1 EORTC 22931 ucraxnum cy na je
npeBasieHyja 116+ Tymopa BepoBaTHO Omiia Masia y OBUM ucnuTuBamuma (116). AnjyBantHa
XT/PT ocraje npenopyka KaTeropuje jeJian 3a rnaiujeHTe ca ApyruM TyMOpHMa IJIaBe U Bparta
koju umajy EHE. 360r Hemoctatka BUCOKOKBAJIMTETHUX, MMPOCIIEKTUBHUX KJIMHUYKHX J0Ka3a,
OBa MpENopyKa je omiurja kareropuje 2A 3a namnujente ca ml6-no3utuBHoM Oostenthy u ml6-

6onemrhy.

3a mamyjeHTe ca MO3UTHMBHMM WM OJIMCKUM MapruHaMa, MOHOBHA pecekiuja (ako je
u3BoubKBO), PT u XT/PT cy onumje nujedema (117). 3a nauujerre ca apyrum (akropuma
pusuka, onuuje ykibyuyjy PT wmnm XT/PT. 3a maumjente ca ml6+ OGoneumthy m apyrum

¢daxTopuma puszuka kao mro cy n'13 uinu nT4 npuMapHu TyMOp, jelaH MO3UTUBHU YBOP >3 1M
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WM BUILIE TO3UTUBHUX YBOPOBA, NO3UTUBHU MM paTrim y HuBouma IV umu V, [THU, BU unu

JIN, XT/PT je onmwmja kateropuje 2b.

3a nokanHo y3HanpenoBany pecekradbminy 6onect (T3-4a, HO-1 wim H2-3 3a 11 6- 6onect; T1-
2, ximanake H1 (mojeauaagam 9Bop >3 1M WITH 2 WITH BUIIIE HIICHIIATEPATHUX YBOPOBA <6 1IM)
w H2, wmm T3, HO-3 wnm T4 3a 16 mo3uTuBHY 00JiecT), ope Mpernopyke 3a ydenihe y
KJIMHAYKAM HCIIMTHBAKkA, MPENopydyjy ce Tpu MoryhHOCTH jedema: 1) KOHKOMHUTaHTHA
XT/PT (117,118); 2) pecekurja mpuMapHOT TyMOpa W JWCEKIMja BpaTta (ca oxrosapajyhom
anjyBantHoM TtepanujoM (XT/PT wmu PT); wnm 3) unnpyknuona xemuorepanuja (UXT),

kareropuja 3 gokasa, u motom PT wim XT/PT (98, 99, 119).

Kao u xox Gonectu y paHoM cTaaujymy, TyMOPH Ha CPEA0] JIMHUJU WU HETOCPEAHO Y3
Cpenmy JTUHU]JY, Tpeba 030M/bHO Pa3MOTPUTH 3a OWIaTepaIHU TPETMaH Bpara. AHalu3a Koja
ykIpyuyje 3.063 nmanmjenta ca kmuHnukd T1, H2 wm T2, H1-2 n16+ OIILl Huje mokasana
CTaTUCTHYKH 3HAYajHy pa3iuKy y TporoaummeM OC-y nzMely manujeHara Koju cy y cTapTy
MMaJIK OTiepaIlyjy U namujenata koju cy noowm nedpuautusHy X T/PT (120). KonkomuTanTHa
XT/PT je mokespHa KOJ TaIjeHaTa ca JOKOPETHOHAIHO y3HampenoBaioMm ml6+ Gonemnrhy
KOjU MMajy KJIMHUYKA TIO3UTUBHE JIMMQHE YBOopoBe, pukcupane uinu ounrieany EHE, jep ce
OBHUM TAIMjeHTHMa He Mpernopydyje onepannja. [Ipenmopyke y Be3u ca aJijyBaHTHOM TEPAIjoM

JIOKAJTHO Y3HampeaoBaje 00JIeCTH He pa3iuKyjy ce usamehy ml6- u ml6+ OIILI.

Konkomurantna XT/PT - ca BHCOKMM J03aMa IMCIUIATHHA KA0 IMOXKEBHUM CUCTEMCKUM
areHCOM - IIPETIoPydyje ce 3a JeUCHE JIOKOPErHOHATHO Y3HanpeaoBaior nl6+ u nl6- OIlLl-a.
[Tanmjentn ca xkimamukn H2-3 Gonemrhy mmajy Behy BjepoBarHohy nma he mm Tpebarm
TPOCTPYKHU MOJAIUTET JIHjederha 300T MaTOXUCTOJIOMKUX (aKTopa JIollle MPOTrHO3€ KOjU CY
MIPUCYTHU HAKOH PECeKIIHje, a ITO MoKe OMTH noBe3aHo ca noBehanom Tokcuunoihy. Ctora
ce nebpunutuBHa XT/PT mpedepupa y oqHOCy Ha omepalyjy Kao MpBYy OMIHU]y JIHjeueha 3a
nl6+ T4 wiu H3 OIIL. UXT nHe Tpeba mnpenopydyuTH 3a JIOKATHO WM PETHOHATHO

y3Hanpenosanu OIILl, kaTteropuja Tpu noKasa.

N360p cucremcke Tepanuje Tpebda HMHIUBUAYATU30BaTM Ha OCHOBY KapaKTepHCTUKa
nanujeHTa, Hmp. nepdopMaHc cTaTyc, LHJbeBH Jujeuema. KoHkomutantHa XT
(uucrutatuH)/PT je mpedepupanu mpuctyn 3a (GUT HalMjeHTe ca JOKAIHO Y3HANpeaoBaIoM
6onenthy. Mosxxe ce kopuctuti UXT 3acHOBaHa Ha LUCIUIATHHY, paheH JTOKOPEernOHATHUM
TperMaHoM 3acHoBaHuUM Ha XT/PT. Mehyrum, no6ossmame OC-a ykipyuuBamem UXT y

nopehermy ca TUPEKTHHM TIpelackoM Ha caBpeMeHH KoHkomuTaHTHU XT/PT Tperman
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(uucrutatuH npedepupan, kareropuja 1) Huje yTBpheHO y paHIOMHU30BAaHHM CTyAHjaMa.
Hucrmatun 6asupana UXT Ha cBake Tpu Heljesbe MOBE3aHa je ca moBehaHOM TOKCHYHOCTH
(121, 122). Haxon UXT moxke ce kopuctuTh Buie omniwja 3a PT nuo tepanuje, ykbydyjyhn

camo PT, moceOHO 3a marujente ca noTimyHuM oaroopom Hakon UXT.

JIujedeme namyjenara ca KapimHOMOM JIapUHKCA TOjeJbeHO je Y IBHje KaTeropuje: 1) Tymopu
TJIOTUYKOT JIAPUHKCA; WM 2) TYMOpH CYNparjoTHYHOT JIApUHKCA. 3a TalujeHTe ca
KapIMHOMOM HH CHUTY, IpernopydyeHe MOTYhHOCTH JMjedema YKJbydyjy: 1) €HIOCKOIICKY
pecekinjy, kKoja je nokespHuja; wiu 2) PT (123, 124). 3a TIOTHYKH WIH CYNParjioTTHYHH
KapIuMHOM y paHoj (a3u, cucremarcku mperseq oOjaBibeH 2009. roavHe mokazao je jaa
onepanuja wim PT nmajy ciimuny epukacHoct (125). CucremMaTcku mperiiesa Koju je 00yXBaTHO
48 cryauja manujeHata ca T2 TJOTMYKUM KapIMHOMOM HHjE MOKa3a0 HUKAKBY PA3HUKy Y
MEeTOTOIUIITHH0] JIoKaHO] KoHTposn u3mely TOPC (1.156 manwmjenara; 77,3%) u PT (3.191
nanujenTa; 75,8%) (126). Mehyrum, Mmeraananmsa koja je ooyxBarmia 11 cryamja mokasana je
na cy OC (m = .04) u ouyBame napunkca (m <.001) 6ospH KOJ MaryjeHara Koju Cy JTHjeUeHU
TPAHCOPATHOM JIACEPCKOM MHKPOXUPYPTHjoM, y Topehemy ca manmjeHTHMa jedeHuM PT
(127). 360p HaunHAa JIeUeHa 3aBUCH OJ1 OUECKUBAHOT (DYHKIIMOHAIHOT MCXO0/a, MAI[HjeHTOBHX
KeJba, TOY3JaHOCTH mpahema W ommrer 37paBcTBeHOT cTama (128). Kox mamujenara ca
3Ha4ajHUM TIyhHUM KOMOpOumuTeTOoM, ToTanmHa JapuHrekromuja (TJI) moxe Outu Oospa
napuHke TmpesepBupajyhux omepanmja (JIIIC) xao HOp. EHIOCKOINICKE WM OTBOpPEHE
napiyjaiHe JapuHrekromuje. Tpeba pasMOTpUTH CBaKy CyME-MBY JTUM(aACHOIATH]Y U PU3HK
o MeTractaTcke Oonectu nuMdarnka. J(ucekiujy BpaTa Tpeda U3BPIIUTH KAaKO j¢ Ha3HAYCHO
Kaja ce mpuMapHo Mjecto jeun xupypuiku. Cymparinotuunu kapuumHomMu T1 — T2 umajy

3HaqajaH PpHU3UK O OKYJIITHHUX J'II/IM(I)aTI/I‘IHI/IX MceTacrasa.

[locroneparuBHa ajjyBaHTHa Tepanuja 3aBUCH OJl IMPUCYCTBA WM OJCYCTBa JIOIIUX
IIPOrHOCTUYKUX KapaKTepUCTHKA, Kao ILITO Cy cTaTyc Mapruse, HoganHu cratyc u EHE. ¥V
ciyyajy Onuckux miM no3utuBHuX Mapruna y JIIIC, tpeba pa3MOTpUTH TOHOBHY PECEKLIU]Y

Ha HCTraTUBHC MAapruHe. OBO MOXe€ WM HE MOpa Ja 3aXTCBa TJIL

Kox pecekTabuIHMX y3HANpenoBIMX MPUMApPHUX KapIMHOMA IJIOTHCA MM CYIparjioTHca
00MYHO ce MpuMjeryjy KOMOMHOBaHU MOJAUTETH JiMjeuerma. AKo je nHankosana TJI, amu je
MO’KEJPHO OUyBamE€ OpraHa, npenopydyje ce konkomurantHa XT/PT, Ha ocHOBY pe3ynrarta
ucrmtuBama Intergroup RTOG 91-11 (129, 130). RTOG 91-11 je mopenuo je Tpu HEXUPYpIIKa

pexxuma: 1) UXT nucrunatun/5-¢pnyopoypaunn npahen PT, 2) uctoBpemena PT u Bucoke no3e
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mnucratuaa 100 mr/m2 nana 1, 22 u 43; u 3) camo PT. loza PT je Ouna yjennavena y cse Tpu
rpynie (70 Gy/7 Henmema, 2 Gy/dpakumju), Kao W OMIHja XUPYPIIKE HHTECPBEHIU]C
(yxspyuyjyhu TJI) 3a penancay/pedpakropry 6oJiecT y cBUM rpynama. [IpuxBaribnBu cy Omimm
nanujeHTn ca cragujymuma 11 u IV (MO) 6ostectu, nzy3eB T1 npumMapHUX U y3HANIPEIOBATUX
T4 (Tymop koju ce mpoTexe BHIIE oA | UM y JHY je3UKa WM TYMOp KOJH TIPOJIUPE KPO3
xpckapuily). Kibyann Hanasu ncnutuBama RTOG 91-11 6w cy: 1) cTaTUCTHYKH 3HAYajHO
BHIIIA JIBOTO/IUIIbA CTOIIAa OUYyBamha JIApUHKCA (JIOKaJIHA KOHTPoJia) 011 88% 32 KOHKOMUTAHTHY
PT ca nucnmatuHoM, y nopehewmy ca 74% 3a UXT u 69% camo 3a PT; 2) Hema 3HauajHe
pasnuke y ouyBamy JapuHkca usmely uanykuuje u camo PT; u 3) cninuHo npexuBIhaBame 3a
cBe Trpymne Jseuewa. Ha ocHOBy oBux pesynarata, konkomutantHa XT/PT (mokespan
LUCIUIATHH, KaTeropuja 1) je omuuja jJedema 3a NOCTU3amhe ouyBama JapuHkca 3a T3, Ouio
koju H rmotnuku u cynpariaoruanau kapiuaoM (130). Iyropouno npaheme (10 roquna) RTOG
91- 11 moxkasyje 51a je ouyBame JapuHKca 1 qajbe 00Jbe ko XT/PT y mopehemy ca 6mro UXT
i camo ca PT (129). OC nuje craTuCTHYKU CUTHU(UKAHTAH 3a CBE TPYIIC JIHjeUeha; OMIo
Jj€ BHIlIe MOPTAJIUTETA KOJU HUje MIOBE3aH ca KapIIMHOMOM Mel)y malujeHTHMa KOju CY JIMjeueHU
XT/PT. lepunutuBna PT (6e3 cuctemcke Teparuje) omiyja je 3a narujeate ca 6oxectu T3,
HO-1 xoju cy HOH ¢uT uam oa0Wjajy CHCTEMCKY Tepamnujy. XUpypIIKa WHTEPBEHIIH]jA je
pe3epBrcaHa 3a JHjeueHhe BpaTa KaKo jeé Ha3HA4YCHO, 32 OHE MalMjeHTe Yhja OOJIeCT Tpaje u

"HakoH XT/PT wmm PT.

HUXT omnmwuja je 3a cBe ocum 3a T1-2, HO rmoTuuku u cymnparioTudHu Tymop. Ha ocHoBy
nyropounor axypupama RTOG 91-11, UXT je onnyja 3a marujeHTe KOju 3aXTH]jeBajy (Kojuma
je morpebna) TJI (129). Hakon motmyHor Wik AjeaumudHor oaroopa UXT 3a marujente ca
JILI, nmpenopyuyje ce camo PT (kateropuja 1) (129); XT/PT je npenopyka kareropuje 2b HakoH

AjemumudHor oarosopa (131 - 133).

3a mauMjeHTe ca TJIOTUYKHM M CyNparJIoTHYHUM Tymopuma T4a, mpernopydeHd HpUCTYI
mujederry je TJI ca moryhom XxemMu- WM TOTadHOM THPEOHAEKTOMHJOM U ojarorapajyha
nvcekuuja Bpata npahena agjyBanTHuM JeueweM (PT wmm XT/PT) (134). 3a onmabpane
namujeHTe ca Tymopuma T4a koju ondujajy omepanujy, pasmorputu XT/PT, kiuHmuka

ucnuTHBama, wii UXT ca momaTHUM JHjedemheM cXoqHo oaroopy (129, 130).

Cucremcko .]'IPIje‘-IeH:e 3a JIOKAJIHO Yy3HallpcI0BaJH, I/IHOHepa6I/IJ'IHI/I, TC MCTAaCTAaTCKH OHH u

JILI je npukasaH y Tabesiama y HacTaBKy Aucepatanuje (tadena 15-19).

24



TaGena 15. [Ipumapuu cucremcku Tpetma + PT 3a ckBamMo3He Tymope ri1aBe u Bparta.

IIpumapHu cHCTEMCKH TpeTMaH + paguoTepanuja

o [Ipedepupanu mpoTOKOIH

¢ Bucokono3uu mucriatuH (kateropuja 1)

o KapO6omnatun/5-dmyopoyparmm (5-@Y) (kareropuja 1)
e Jlpyru npenopy4eHu npoTOKOIH

e Kap6omnatun/naknurakcen (kareropuja 2b)

e Cenmuunu nucmiatud 40mr/m2 (kareropuja 2b)

e Kopucho y ogpehenum cutyanujama

o 5-OV/xunpokcuypea (kareropuja 2b)

e [Ilerykcumab (kareropuja 2b)

e [ucmnarun/5-®Y (kareropuja 2b)

e [lucnnarun/maknurakcen (kateropuja 2b)

Tab6ena 16. UXT 3a ckBamo3HE TyMOpE r1aBe U BpaTa.

NHaykiuoHa/ceKBeHIMjalHA CHCTEMCKA Tepanuja

o [Ipedepupanu mpoTOKOIH

e Jloumerakcen/muctuiatus/5-®Y (kareropuja 1 3auHIYKIIMOHY TEpamujy)
e KapOomiatun/5-dayopoypammi (5-OV) (kareropuja 1)

e Jlpyru npenopy4eHu mpOTOKOIH

o [laknurtakcen/mucmnatun/5-dY (kareropuja 2b)
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TaGena 17. Cucremka tepanuja + PT 3a ckBamo3He Tymope riaBe u Bpara HakoH UXT.

Cucremcka tepanuja + PT HakoH HHAYKUMOHE Tepanuje

o [Ipedepupanu mpoTOKOIH

e Cegmuunu kapOoruratut + PT

e Cegvmuunu nucruiatue (kareropuja 2b) + PT
e Jlpyru npenopy4eHu npoTOKOIH

e (CenmMuyHu 1IETyKCUMAO

Tabena 18. [locTroneparuBau cuctemcku Tpermas + PT 3a ckBamo3He Tymope TiiaBe U Bpara.

ITocTonepaTtuBHa cucreMcka tepanuja/PT

e [lpedepupanu npoTOKOIN

e [lucnnatun (kaTeropuja 1 3a BUCOKOPU3UYHU HOH-OpOhapHHTEIaHN KapIIMHOM )

e KopucHo y onpehenum curyarujama

e Jloumerakcen/merykcumabd (kateropuja 2b), 3a nucniaTHH HEMOXKEJHHE M TMO3UTHBHE

maprune u/unu EHE

Ta6ena 19. Ilpunmunu cucremcke XT 3a ckBamo3HE He-Ha3odhapuHTEAIHE TYMOpPE TJIaBe U

BparTa.

PexypenTHa, HepecekTaOMJIHA, WM MeTacrarcka OoJiect (0e3 moryhnocrtu PT wmim

omepaunmuje)

IIpBa quHuja

o [lemOponu3zymal/muiaTUHCKH mpenapatd (UUCIUVIATUH WM KapOormnaTuH)/5-OY
(xareropuja 1 nokasa)
e [lemOponu3yma6 (3a Tymope ca excrpecujom PD-L1 ca CPS >1) (xareropuja 1 ako je

CPS >20)
Hapenne mHuje (aKo HUje KOPUIITEHO Yy NPETXOAHUM JIMHHjaMa Tepamnuje)

e HuBonymab (koa mporpecuje 00JieCTH HAKOH IUTaTHHCKeTepamnuje) (kateropuja 1)
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[TemOponm3ymabd (ko mporpecuje 001ecTd HaKOH TUIATHHCKE Teparuje) (Kareropuja
1)

Jlpyru mpemnopydeHu MpoTOKOIH (Kao MpBa WM HapeIHa JIMHUja Teparje)
KoMOuHOBaHH ITPOTOKOJIH:

Herykcumab/miatnHa (UMCIUIATHH WK KapOoriatul)/5-OY (kareropuja 1)
[ucrnatus/erykcumad

[HucnmaTiH nim KapOOoIIaTHH/IOIETAKCe HITH MaKIUTAKCE

Hucnnatun /5-OY

Hucrnatun or kapOOIIATHH /A01IeTaKCeN/TIETYKCUMa0

Hucmnatun or kapOOIIaTHH /TMaKIUTaKCeN/IeTyKCuMao

Pembrolizumab/platinum (umcruratue uaum KapOOIUIaTHH)/MaKIUTaKceNl (Kateropuja
2B)

neMOponu3ymad/ UCIIaTHH WK KapOoIutaTuH/ouerakcen (kareropuja 2b)

MoHo areHcu

[ucmiatun

KapGomnarua

[Taxknurakcen

Jomnerakcen

5-0V

MertoTtpekcar

erykcumab

Kamenurabun

Adatunub (HapenHe JWHMjE JeAMHO, HAKOH MPOTpecHje Ha IUIATUHCKY Tepamnujy)
(xateropuja 2b)

Kopucho y oapehenum cutyanujama (kao mpBa Wid HapeaHa JTUHIja Teparmje)
Huknodochamu/nokcopyOHIIH/BUHKPUCTHH (KaTeropuja 2b)

[Tem6ponmu3ymabd (3a MSI-H tymope)
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1.8 llpeBenuuja

[Ipema AmMepuukoM JIpyIITBY 3a 60pOy npoTHB paka, npesenuuja OIILl y ocHOBHU 3aBHCH 0f
n3beraBama (QakTopa pHU3HWKa, Ka0 MITO Cy MYIICHE, KOH3yMallija aJlkoxojia U WH(EKIuja
XI1B-om (31). XTIB ckpununr (135) u otkpuBame OIIL y paHoj pa3u umajy BEeIUKY BpeIHOCT
y koHTpoiu Oonectu. [lopen Ttora, mocroje aBe Bpcre XIIB BakmmHa, NMPEeBESHTHBHE U
tepanujcke BakuuHe (135). IlpeBeHTHMBHE (MM MPOQHIAKTUYKE) BAKIMHE CYy pPa3BUjEHE
npotuB U epukacHe cy ko1 XIIB nosezanor kapuuHoma rpaunha matepune. Mako oBe BakiiuHe
Takohe BepoBaTHO Hy/e 3amTuTy o1 XI1B uHdekmnuje ycra u rpia, oBaj edekar joun yBeK HUje
notBpheH (135). Tepanujcke BakiMHe cy HaMjeweHe Jeuewy Beh 3apakenux XI1B nanujenara
U 3alITUTH HUX O] pa3Boja KapiuHoma mnoBe3aHux ca XI[IB-om aktuBupamem henujckor
UMyHUTETa Aa enuMmuHuily henuje 3apaxkeHe XIIB-om. TpenyTHu 1usbeBH 3a Tepamujcke
BakIMHe cy oHKonpoTeuHu E6 u E7 koju cy o/ cylITHHCKE BaXKHOCTH 3a M0jaBy KapIHOMa
noBe3aHux ca X[1B-om u Bupycue xenukase E1 u E2 umnja je excripecuja BUCOKa y BPJIO PaHUM
¢azama mpe HHTerpaiuje BUPYCHOI TeHoma. MehyTum, Tepamujcke BaKIMHE TPEHYTHO
MpoJia3e KIMHUYKA U JJA00OpaTOpHjcKa NCIIUTUBAKA U JOIII YBEK HHUCY 0J00peHe 3a KIMHUYKY

yrotpeby (135, 136).

Cwmarpa ce ga ce Behuna JII[ Moxe mpeBeHUpaTH yCBajameM 3/paBOT HaunHa xKuBOTa. [IpBoO,
n3bjeraBame JyBaHCKUX Mpou3Boa. Kopumnrhewe nyBaHCKuX mpou3Boa oBehaBa maHce 3a
Pa3B0j HEKOJIMKO Pa3IMYUTUX BpCTa KapuuHoma, ykibyuyjyhu u JILI. JlyBaH n1o1a3u y MHOTHM
obnuiMa, ykibyudyjyhu: nurapere, AyBaH 3a Jyje, pa3Iu4yUTU OOJIUIM LUrapa, TOMITYCH,
OypMmyT (ayBaH y Mpaxy KOju Ce€ yIIMpKaBa Kpo3 HOC), JIyBaH 3a jKBakame. lIpexkunmame
MylIeHkha U KOPUILITEHha IPYruX TyBAaHCKUX MPOU3BOJA, AoHUjehe KpaTKOpoUHEe U AYTOpOYHE
3npaBcTBeHe OeHeduinje, ykibydyjyhu 3HauajHO cMmameme pusnka of passoja JILI. [dpyro,
CMambUTH KOH3yMallujy ankoxoina. CTynuje cy OTKpuiie Jia ce pu3uk of pas3soja JIL 3HauajHO
cMmamyje y poky o niet a0 10 roauHa of nmpecTanka nujemwa, a HakoH 20 10 30 roauHa pusuk
j€ OTIPHUIIMKE MCTU Kao KOJ HEKOTa KO HUKaJa HHje MUo ankoxoil. McrpaxkuBama nokasyjy aa
JMjeTa Koja caJp Ky MyHo cBexxer Boha n nmoBpha, mocedbHo napasajza, nuTpycHor Boha (momyt
MIOMOpaHIIe, Ipejia U JUMYyHA), MAaCIMHOBOT YJba U PUOJBET yJba, MOXKE CMABUTH PU3UK O]
oboneBawa oj JILI. OBa BpcTa nujere je mo3HaTa W Kao ,MeAUTEpaHCKa aujeTa . Jenemwe
J0BOJbHO Boha u moBpha cBakor AaHa Mo)ke IoMohM Jla ce cMame IIaHCe 3a pa3B0j MHOTHUX

BpCTa KaplMHOMA, YKIJbyuyjyhu u JILI.
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1.9 IIpaheme u KBAJTUTET KUBOTA

Behuna manujenata ca TyMopuMa TJlaBe W BpaTa MpILIABU U HYTPUTHUBHO je YIpO’KeHa Kao
MOCJbE/IMIIA HUXOBE OOJIECTH, 3J[PaBCTBEHOI TMOHANIAka M KOMIUIMKAIlMjaMa BE3aHUM 32
nmujederse. McxpaHa je BeoMa BayKHA KOJ TaIMjeHaTa ca TyYMOpHMA TJIaBe M Bpara Kako Ou ce
mo00JbIIIANIN UCXOAM M CMAWIINA 3HaYajHE TIPUBPEMEHE WM TpajHE KOMIUIMKAIH]jE MTOBE3aHe
ca nujeuermeM (HIp. 030MJbaH ryOuTaK Texune). JujereTnuap u TeparneyT 3a TOBOP U TyTambe
Tpeba na Oyay auo MyATHAMCIUIUTMHAPHOT TUMA 32 JIMjeUeHhe TalMjeHara ca TYMOPOM TjiaBe
U Bpara TOKOM KoHTHHyHTeTa mere (137-139). He mpemopydyje ce NpoQHIaKTHIKO
MOCTaBJbathb€ HYTPUTHUBHUX CTOMAa KOJI TalMjeHara ca 1o0puM nepdopMaHc cTatycoMm u 0e3
3HAyajHOr T'YOWTKa TEXHHE IpHje TPETMaHa, 3Ha4yajHE OICTPYKIM]E NUCAJHUX MYyTEeBa WIIU
030msbHe mucaruje. Tpeba TPOIJEHUTH HHUBO OOJHOT CHHIpPOMA YCIHjed OpPaTHOT
MYKO3HTHCA Kao MOCIETUIe JIHjeueha Te MalMjeHTHMa IPOMUCATH Ta0areHTHH, TOKCEUH, 1

opaiiHe eMyn3uje 3a ucnupame ycra (140 - 142).

3a nmasbe mpaheme mpemopyke Cy Ja ce CIpoBOIM KOMIUIETaH MpEeTJie] IJ1aBe W Bpara; u
orneaano U GudeponTHUKH MPETJIea) U TO: NMpBa FOJIUHA, cBakux 1-3 Mmjecerna, Apyra rojauHa,
cBakux 2—6 Mjeceria, Tpeha 1o mera roguHa, cBakux 4-8 mjeceria, 1y)e oJ1 IeT TOIMHA, CBaKUX
12 mecernu. Behuna pernuanBa HaKoOH JIMjeuekha TyMOpa TJIaBe B BpaTa jaBjba Cce y IIPBE JIBU]C
roguae. Hamgsop moske Outu m3a3oB 300T MpoMjemeHe aHatoMmuje w/winm (Gubpose yciben
xupypiike uarepsernuje, PT w/umum XT. He mocToje KOHCEH3yCHE CMEPHHUIIE O YUECTaT0CTH
U MOJAIIMTETY PYTUHCKOT PaJUOJIOIIKOr Mpahema mociuje TpeTMaHa KOJ aCUMIITOMATCKOT
nanujeHTa. Y3 BpaTa je KOPUCTaH 3a eBanyalyjy JUMGHUX YBOPOBa. Y3 je MIMPOKO JOCTYITHA
METO/Ia, CUTYpHa, Op3a, jehTHHA U TauHa MeTo/a 3a ucnutuBame Bparta (143). Huje mokazana
KOPHCT Yy JaJbeM PaJHOJIONIKOM CHUMamy ako je uHunujanHu tpomjeceunu [IET cken 6uo
HeraTuBaH. X0 U capaJHHIM HUCY IPUjaBUIIU 3HAYA]JHY paznuky y TporoauinmeM DC-y kon
nanyjeHara Koju Cy MOJBPTHYTH CIMKOBHOM HAJ30pYy y OJHOCY Ha OHE KOJU HMMajy caMo
KIMHUYKA Hagsop (41% wacnpam 46%, n=0.91) (144). Casjeryje ce paauTH THPOU-
crumyauimnyhu xopmon (TCX) Ha cBakux 6—12 wmjecenu ako je cnpoBeaeHa PT Bpara.
IIponjena roBopa/ciiyxa W ryTamba M pexaOuWiHMTandja MpeMa KIMHWUYKUM HHAMKALWjaMa.
[IporjeHa HYTpUTHBHOI cTaTyca M pexaOuWiMTalyja mpeMa KIMHUYKO] MHIUKAIMjU JI0K ce

HYTPUTUBHU CTaTyc He cTabmnuzyje. [Ipekun nymema 1 y3uMama ajlkoxoa.

[Ipenopyke 3a mpahewe 3a JII ocrajy ucte. llITo ce Tuye KBaIUTETa KUBOTA U HETE OBHUX

00JIeCHUKA TOKOM U TOCIIHje JIMjeueha IpecyJaH je 3Hayaj] MyITUAUCIUIUIMHAPHOT TUMCKOT
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pana, ykjbydyjyhu MeauIMHCKe, paguo ¥ XUPYPIUIKE OHKOJIOTE, alld Takohe u aujereTudape,
CTpy4YlbaKe 3a TOBOP U TYTame, PaauoJiore W COIMjaTHe Ciyx0e. BUCOK TCUXUjaTpHjCKU
MopOuauTeT nose3ax je ca JIII, ynnehn naxxspuBo nipaheme U MPOIjeHy BAXKHUM 32 YCITjelaH
tperman (145). Kao mTo je rope ommcano, nujeuethe JII[ HOCH jeAMHCTBEHH MOPOUIAWTET
ryOWTKa MPUPOJTHOT TOBOpA U ManujeHTn O Tora Tpebanu Outu cBjecHu. Axo je pahena TJI,
OHJIa TJIACOBHA TPOTe3a IPEJCTaBJba JparoljjeH ajaTr 3a mnanujeHre. Mehyrum, dak u 3a
narujente koju cy noaspruyru JIIIC, no3nato je ma PT moxxe m3a3zBatu nopemehaj roBopa;
cTora 6m Tpebaso pa3MOTPUTH €BaTyallljy MOCIe JIMjeueha U TJIaCOBHY OOYKY 3a IMallhjeHTe
koju ce moaspraajy PT (146). CiumuyHOo ToMe, ako je TalMjeHT TPaXxeoTOMHpaH, OHIA
nanujeHTH Tpeba na Oyny ynyheHu y NpaBUIIHO OJp)KaBamke TpaxeocToMe. AJeKBaTHA
XHAJpaTanrja U UCXpaHa je O]l IMpecydHe BaXXHOCTH, a TEKWHY MNalHjeHTa Tpeda peIoBHO
naarenatu (147). Iocraspame U ymoTpeda HYTPHUIMjCKE WHTEPBEHIIM]E, MOMYT MEPKyTaHe

SHJIOCKOTICKE TacTPOCTOME, Tpeba /1a ce BPILH 3ajeIHO ca HCKYCHUM JIHjeTeTHYAPOM.

1.10 IIporHoCcTHYKH MapaMeTPH 32 KAPUMHOM opodapuHKCca U JIApUHKCA
1.10.1 Onmre KapakTepUCTHKeE MANMjeHTa

J106, mou, mpeTjepaHa KOH3yMalldja JQyBaHa U ajKoxoJia ¢y (aKTOpu KOju YTHUUYy Ha I0jaBy
oBux kapuunoMma. [116+ OIIL] jaBsea ce Hajuenrhe mehy mimahum manujertuma (50-56 roauna),
nok cy nl6- OIIL mamujentu obuuno crapuju (60-70 romuna). Melhytum, aBe HenaBHE
perpocnektuBHe cryauje cupoBeacHe y CAJl na ml6+ OINIL manujentuma (148, 149) otkpuse
Cy lla je cpelma CTapocT y MOMEHTY aujarHose kox nanujenarta ca OIILl-om moBe3anum ca
XIIB nosehana ca 53 Ha 58 ronuna, y npBoj cryauju (148), a no 59 ronuna y apyroj cryauju
(149). Takohe, npyra cryamja mokaszaia je Aa Cy crapuju nl6+ mamujeHTH umanu 00Jbe
NpeXuBJbaBame y nopehemy ca ml6- manujentuMa, amu y nopehemy ca mumahum mlo6+
ManyjeHTHMa IPeXUBBHABabE je 3HauajHo cMameHo (149). Crapocr je Takohe Bakan (aktop
NpUIMKOM oJipehrBama nujeuera. HemaBHa cTyauja nokasana je aa ctapuju OINL] nauujentn
oOuyHO marte of omrehewa AUCAJHUX MyTeBa M OTekaHor ryrama HakoH XT/PT, mto je
noBe3aHo ca TokcuyHocT XT W cnabujer mHoJHOUIEHAa KOJA CTApHjUX MaljeHaTa.
TokcuyHOCTH MOTY MpOY3poKOBaTH aTpodujy U GpuoOpo3y (apuHreaTHUX KOHCTPUKTOPHHUX
mumuha, mMTO 3ay3BpaT Moke OUTH mpaheHO ONCTPYKIMJOM IMCAjHUX MyTeBa M yHajioM

iyha. Ilopen Tora, ncra cTyuja OTKpHia je 1a Cy CTapuju MalujeHTH ca qucdarujom mnpuje
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3anounmama Jujedema, BehuM cranujeM 00JIeCTH, MHHMLMJATTHUM JdjedemeM ca XT, Te

CaJIBaX OTIEpPaIljOM UMM BUCOKY cTomy cMpTHOCTH (150).

Kon JIII momamu y JMTeparypu Cy KOHTPOBEP3HH Y Be3W ca e(eKTHMa CTapoCTH Ha
peKuUBIbaBamke. Heku ayropu HaBoje Ja je mporHo3a 6oska koA Miahux mammjeHaTa, JOK
JPYTU Kaxy Ja je 60Jba KOJ CTapujux. Y OIIITOj MOMYJIallijd TyMOpa IiaBe U Bpara, miaha
100 ce cMmarpa MO3UTHBHUM MPOTHOCTUYKUM (hakropom. Y cepuju ox 1030 marmujenara ca
TyMOpHUMa TJIaBe U Bpara, Jlejcu U capaJHULK OTKPUIM Cy JAa cy Milahu manujeHTu umaiu
3Ha4ajHO 00JbY METOTOIUIILY CTOIY MPEXUBIbaBamha OJ1 MallijeHaTa CPEIbe U CTapuje 1001
(151). Crapoct je ocrana 3HadajaH (akTop TOpesd Myliema, KOMOPOHAUTETa, MpUMapHe
6onectu, THM cranujyma u HojanHe OosiecTd. Miaau nmanujeHTy cy Takohe pa3Buiiu Mame
peluarBa u Ipyrux NpuMapHux TyMopa. Y NOIylallluoHOj CTyAnju MHUCOHO U capaJHUKa Koja
je oOyxsarama 10429 mnammjeHarta, 3a0uUJbeKEHO je 00Jbe MPEKUBIbABAFHE KOJ MIiahux
nanujenara (152). CynpotHo Tome, y Mam0] HOpBemkoj cepuju oa 1616 ckBamozuux JIII,

npumjehen je mosehanu pusuk of penuauBa ko nanujenara muahux ox 70 roguna (153).

OIIL] ce wemrhe jaBsba KO MyIIKapara Hero ko skeHa (154, 155) ca 60puM NpeKUBIHaBAKHEM
Mmehy sxenama (156, 157). IlpeBnanaBame mymkapana y OIIL[-y morio 6u ce ajemMMUYHO
MPOTYMAYUTH TaKO IITO Cy MYIIKapU{ BUIIE MOJUIONKHH PU3MYHUJUM IOHAIIambUMa MOIYT
nyliema, akoxoyuu3ma (158), opamHor cekca u Beher 6poja ceKcyaTHUX MapTHEpa HETOo KeHe
(158), y3 cnabujy XIIB Bakmuuanujy kom mymkapama (158, 159). Ilymewme myBana u
35I0ymoTpeda aakoxoia 100po cy nmo3Hat (pakropu pusuka 3a 1ml16- OINL. C30 u Tpu HegaBHE
PETPOCIIEKTUBHE CTyaW]je TOKa3aue Cy na, 4ak u koi ml6+ OIILl, koHTHHYyHpaHO MyIICHE
TOKOM TIEpHO/Ia JHjeuemha MOXe rmoropiaTa ucxoy 6osectu (160-162) 36or nmosehane crorme

UHIMACHIH]e TokoperrnoHaanux (161, 162) u ynasbenux metacrasa (163).

Mjecto JII| ce yBenmko paznukyje mpema mnony. JKene umajy Behy BjepoBaTtHOhy 3a
CyHparjioOTUYHU KapuuHOM. OHOC IJIOTUYHOT U CYHparjioTUYHOI Tymopa 6uo je 2,12: 1 xox
mymkapana u 0,56: 1 ko »xeHa, ITO je U Jajbe BeoMa 3HauajHo (164). Y MynTULIEHTPUYHO]
CTyauju Koja je o0yxBaruia 4005 manujenaTta ca TyMopHuMa riaBe U Bpara, xkene ca JIL| umane
Cy CMameH pHU3UK O] peuuauBa y nopehemy ca mymkapuuma (165). YV cepuju ox 1252
y3acronHa nanujerra ca JIL{ raje cy cBu Ounu snujeuenu npumapHom PT, myntuBapujaHTHE
aHaJM3e OTKpWIE Cy Ja je MYIIKM I0J BaxaH (akTop y npeasuhamy JOKOPErHOHATHOT

penarica, CMPTH OJT paka ¥ CMPTH 0J] CBHX y3poka (166). [Tujeme ankoxona je mpOrHOCTHYKH
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¢daxTop OC 3a nauujenre ca JILI. ITauujentn ca JIL u ca HuCKHMM 00pa30BHUM HUBOOM Takohe

CY MMaJIi HETIOBOJbHY NPOTHO3Y (167).

1.10.2 OcTaaun KIMHUYKH MapaMeTPH 01 3HAYaja

[ToTxpameHOCT je yecT mpobeM Ko MalpjeHara ca y3HarnpeI0BaIMM KapInHOMOMHMA TJ1aBe
u BpaTta. Y peTpocHeKTHUBHO] ctyauju of 473 mauumjeHta ca JILI, HM3aKk MHIEKC TjenecHe
texxune (BMU, body mass index-BMI) npuje nujeuema 6o je 3HAYajHO MOBE3aH Ca JIOMIUM
OC-oM Kao HEe3aBHCHHMM JOmuM mporHocTuykum ¢aktopom (11<0,001) (168). OBo je ycko
MOBE3aHO ca UMyHOKomImeTeHTHomhy nomahunHa. [lanMjeHTn y HEraTUBHOM OHMJIaHCY a30Ta
¥Majy JIOIIIHje OIIITE CTalke U cllabuje pearyjy Ha Ttepanujy (169). KonkpeTHo manujeHTH ca
ryoutkom TtexuHe Behum on 10% TOKOM IIecT Mjeceru mpuje oTmepairje MpeacTaBibajy
BEJIMKH PU3HK 32 TI0jaBY BEITUKUX ITOCTONepaTHBHUX KoMIutukaiuja (170). JacHo je ma mocToje
M3a30BH ca ONTUMH3ALMJOM HCXpaHe KOJI MalyjeHara kojuMa je nujaranoctukoBad JIL u koju

cy Ha aujeuery. [loTxpameHe maujente Tpeda J01aTHO HyTPUTHBHO moapxkatu (171).

[Tepdopmanc craTyc 3a CBakoT MalMjeHTa BakaH je (akTop KOju Tpeda YKIbYUUTH Y
JOHOIIICHE OJJTyKe Kaja ce pa3maTpa Bpcra nojeauHavyHor tpermana JIII. Tlopen tora mro
nymeme u nuhe npeosnalyjy mely manujentuma ca JII u yruduy Ha muxoB mepdopmanc
CTaTyc, 1 KOMOPOMIUTETH Takohe umajy yrunaja. Y aHaimsu o 12623 naHCKuX maiyjeHara
ca TyMOpHMa TJlaBeé U BpaTa MCIUTUBAHU j€ YTHI[a) KOMOPOUAUTETAa HA MCXOJ JIMjeuemha U
HaheHo je aa je 36% mux 6mo noroeHo KOMOPOUAUTETOM y BpeMe MOCTaBJbakba A1jarHo3e
(172). Jlome ommure crame MOBE3aHO je ca pusukoM peruauBa (173, 174) u npupoaHo ce
noropmasa ca noBehawem crapoctu (169). Anemuja je mpemo3Hata kao (akTop Koju
JOTIPUHOCH CMambelhy JIOKOpErHoHaIHe KOHTpoje HakoH nedunutuBHe PT 3a T1 - T2HO
rnotuuku JILT (175). OBo je moapskaio UCTpakuBame JOXaHCCHA M capajHUKa Y CEpPHjU O]
1252 nanckux mnanujeHata ca JIL[ nujedenux mpumapno ca PT (166). YTBpheno je ma je
XeMOTJIOOMH HE3aBUCHU MPOrHOCTUYKH (hakTop. [IpucycTBo KoMopOuanTeTa yTuue Ha ogadup
mjeuera u ucxoze (172). XT/PT ce pjehe kopuctu ko nanujeHata ctapujux o 70 roauHa u
KOoJ OHUX ca koMmopOuauteruma (176). Takohe, komopOuauTeTH Cy TOBE3aHU U ca Behum
CTOMaMa MOCTOMEepaTUBHUX KoMIumkanuja (177). Mehyrum, moctojame KoMOpOUAUTETA HE
yruue Ha eduxacHoct PT. UsBpinena je meraananm3a kopuiihemeM KOMOPOUIWTETa Kao
MPOTHOCTUYKOT (haKTOpa KOjH je mokaszao Aa je OC Ouio 3HayajHO JIOIIH]je KO MallyjeHarta ca

koMopOuaureruma (178).
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henujckn umyHoNOWKK oaroBop namujeHara ca JIL Hwku je o4 oHE KOJ 37paBUX 0coda, a
(dyHKIHja KO/ MalKjeHaTa ca y3HalpeaI0BalioM O0JIECTH je HIbKa 01 PyHKIIM]je MalujeHara ca
paauM ctamujymom (179). Muoru nammjentu ca JIL nMajy MMyHONOMIKH NEQHUIUT HIIH
aOHOpMaJIHE MMYHOJIOIIIKE PEaKIje, alli OBO U3MEHHECHO HMYHOJIOIIKO CTAhE MOYKE 3aBHCUTH
0J1 BUIIE MexaHu3ama (370ynoTpeda ajkoxoJia, BHUPYCH, MOTXPAHEHOCT, CTAPEHE HTL.).
[locroje  momamm  KOju  TMOJApKaBajy  HETaTUBHU  NPOTHOCTHYKK  YTHIA]  KOJ

UMyHOCYIpuMHpanux nanujenara (180).

1.11 ITaTOoXUCTONOIIKH NMPOTHOCTHYKH PaKTOPH
1.11.1 XucToJIomKHU rpaayc

OIIL cy mnu moOpo audepeHTOoBaHU, YMjepeHO WU ciabo nedepeHTOBaHU KapIIUMHOMHU.
Jlobpo nudepeHTOBAaHM KapIUHOMH Cy OOWYHO KepaTWHU3UpaHu MW Tmojcehajy Ha He-
HEOIUIACTUYHM CKBAMO3HM €IUTeN, y KojeM henuje HuMajy CTakjacTy €O3MHO(DHUIHY
UTOIIa3My, OJlary HyKJIeapHy aTHIHUjy W JA00po cTpykTypupane mehyhenujcke mocrtose.
Jlome nudepeHTOBaHU KapIIMHOMH HHUCY KEPaTUHU3UPAHU M CacTOje ce OJ1 He3penux henuja
ca eBUJCHTHOM HYKJIEapHOM aTHUMHjOM, OpOJHMM MHUTO3aMa M aTUIHMYHUM MUTOTHYKUM
¢urypama. [lopen tora, 6a3anougHU W3TJEH je YECTO XHCTOJIOIIKA KapaKTepucTuka ml6o+
OIILl. Hacraje on enutena KpumnTe KOju pacte mpeMa JTuMGOHIHOj CTPOMH Kao THE3/la U
no0ynu. henuje noka3yjy BUCOK HYKJICO/IIUTOIIA3MATCKH OJJHOC M BHCOKY CTOITy MUTO3a U
4eCcTO OKPYXKY]y LeHTpaiaHy Hekpo3y. 1 ne-kepatunuzoBanu u 6azanous tun OIIL] cy yecto
16+ u umajy 106py nporuosy (181, 182). Jlomie qudepeHTOBaHN KapIUHOMH OOUYHO MMajy
Behy cTomy metactaTckux OojiecTH y nopehemy ca 100po AudepeHTOBaHUM KapIIMHOMHUMA,
anu oBa Kopenanuja Huje yBek Baxkeha (183). Takohe, crenen mudepeHuujanuje matu of

Cy0jeKTUBHOCTH UHTEPIIPETaIMje MaToIora.

1.11.2 TTHH, JIU, BU n mumuhna uaBasuja

I[THN ce moxe jaButu u kox ml6+ m ml6- OIIL (160). Mako ITHU Huje yoOuuajeHa
kapaktepuctuka (34%) OIIL] (184), xmuanuap ra Tpeba y3etu y o03up jep je npucyctso [THU
WHIUKATOp peuuauBupama Tymopa (75%) u nommjer mpexuBibaBama (Bumie oa oa 50% 3a

I[THU nacymport 25% 6e3 I[THN) (185, 186). ¥ XIIB nosutusHom OIIL], [THU je npunudno
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gect y cragujymuma T3 u T4 (187). 'maBau cummrom [THU y OI1L] je riiocodapunreantu 601
KOjU c€ IIHMPH HWICWIATEPAIHO W3a yria BHWIMIE, AyOOKO y rpiay u y yxo. Oaj 601 ce
noropmasa ryramem (184). IlpucyctBo ITHU noBe3aHo je ca moBehaHuM pU3UKOM O]
JIOKAJTHOT PEIHIMBA M PETMOHATHOT HOJAIHOT IIUPEHha M HETaTUBHO YTUYE HA MPOTHO3Y

narujenara ca JII] (185).

JIN u BU je yect Hanas u ko ml6+ u ko nl6- OIl-a (160). Yewhu je (> 40%) y kacaum T
¢dazama (187) m oM je MPOTHOCTUYKH XHCTOTATOJIONIKK 3HAK 3a JIOKATHH PEIUINB U
pernoHaiine u yaasbeHe metactasze (188). JIM u BU 3nauajHo yruye Ha MeTacTtazupame y
BpaTHUM JIMM(HUM YBOPOBHMMA 3a CYNparjoTHYHE TyMOpe, all HE U 3a TJOTHYKE U
tpancrinotuyae Tymope (189). Mummhna nuBasuja OINL] 0OuvHO MHBaAMpPajy hapUHreaTHHA
cre3un munmhu nrepurongae munmhe (190, 191). XIIB-weratmBam OIIL[-oBu he
BepoBaTHHje WHBaaupatu cycjemHe wmumwuhe (73). MuBasuwja mmummha y OIIL je momr
MPOTHOCTUYKU (akToOp 3a MeTacTtaze y JuMpHUM yBopoBuMa (73%) U JOKOpPETHOHAHU

permauB (32%) (190).

1.12 MoJiekyJ1apH#i NPOrHOCTHYKH MapKepH

Kaxo ce Hamre 3Hame 0 OMOJIOTHJU TyMOPa U MOJIEKyJIapHUM MapkepuMa nmoehasa, mohu hemo
Jla MPOIIUPUMO Opoj 3HAYAjHMX MapKepa JOCTYIHHX 3a NpeaBUhame MOoHallamba TyMOpa,
pesucTeHIje nomahMHa W BjepoBaTHOhe ycmjemHOT ucxona. Jlocamammbu JOCTYIHU
OMOJIOIIKK TMapaMeTpU Cy YEeCTO HeJO0Ka3aHe MpOrHocTHuke BpemaHoctd. C 003upoM Ha
TPEHYTHY CHTyalujy, Hemoryhe je neduHHMcaTH TOATpYIe MNalMjeHaTa ca JApyradyujuM
OMOoJIOIIKKUM TOHaIIameM. [loTpeOHe cy olaTHE CTyauje Kako OU ce TIOTBPAMIIM OBU Halla3u
Y yIope/uiia MPOrHOCTHYKA BPH]SJHOCT OBUX U JIPYTUX OMOMapKepa ca IpyruM rmapaMmeTpuma
KOJ BEJIMKHX TIpyla IMalujeHata, y3 MOJAPIIKY CO(PHCTUIUPAaHE CTATUCTHYKE aHaJM3e.
Orpannyerma TPEHYTHO KOPUIINEHUX OMOJIOIIKKAX MapKepa y npeBuhamy noHamama Tymopa
7100po cy mperno3HaTta y OHKOJIOTHJU opodapuHkca M japuHkca. CympoTHO TOMe, MOCTOjU
MHOTO JIMJarHOCTHYKHX MapKepa KOju Cy BpPJO KOPHUCHH Kao TMOJAPIIKA XHCTOJIOIIKO]
nvjarHo3d. MHOTH MOJEKyJapHU MPOTHOCTUYKU MapKepu 3a KaplIUHOM OTKPUBEHHU CY
nocineamux JeneHrja. OTKpUBamEe OBUX MOJEKYTapHUX MPOTHOCTHYKHX MapKepa MOXKe
mo0OO0JBIIATH HAIlle pa3yMeBame MOHAIlakha KaplMHOMa W MoMohu y mpenaBubamy HeroBor
0JIrOBOpa Ha pa3nuuurTe Moaainutere nujeuerma (192, 193). JIge cryauje cy kinacupukoBaie

oBe mapkepe: [IpBa cryauja Jlotxaupe u capaguuka (2006) knacudukopana je MoJIeKylapHe
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Mapkepe, npema muxoBoj pyHkuuju, y caujenehe: (1) mapkepe pacra tymopa, (2) mapkepe
cynpecHje Tymopa, (3) Mapkepu UMYHOJIOLIKOT OATOBOPA U (4) aHTHOT€He3a, HBa3Wja TyMopa
¥ MapKepu MeTacTaTcKor noteHuujana. Jpyra cryauja ®epeupe u cap. (2011) je oBe mapkepe
MOJIEIMO Ha IPOTHOCTHYKE WJM TNPEOUKTUBHE Mapkepe. [IporHoctuuke mapkepe cy
neUHHCAIM Ka0 OHE KOjH KOpEIupajy ca KIMHHUYKOMATOJIONIKAM KapaKTepUCTHKaMa y
BpHjeMe IOCTaBJbama AWjarHO3€¢ W ca KIMHUYKHUM HCXOJ0M 0e3 o03upa Ha MOIAIHTET
JMjeueha; U PEIMKTHBHE MapKepH Ka0 OHU MapKepH KOju KOPEIHpajy ca 0JroBOpoM TyMopa

Ha JINjeYeHe.

VY normnasspy Cy ONMCAHU MOJIEKYJIApHU MPOTHOCTUYKU OMOMapKepH KOje CMO UCTPaXKUBAIH y

OBOJj JIOKTOPCKO] TE€3H.

1.12.1 n16MHK4a

XIIB je enurenuorpodnu, neonanyann JJHK onkoBupyc (194). V oxBupy oBe mopoure je
onmcano npuommkHOo 200 renotumnoBa win TunoBa XIIB-a Ha OCHOBY CEKBEHIIE BUPYCHOT
reHoma (195). JIpanaect tTumoBa XI1B-a C30 je neduHucana ka0 BUCOKO PU3HYHE U TIOKA3Y]y
BHCOK OHKOTreHH noteHnujai (196). Hajmame 10 o oBux onkorenux tunosa XI1B (16, 18, 31,
33, 45, 51, 52, 56, 58 u 59), xao u mect tunoBa XIIB wuckor puzuka (11, 32, 44, 53 u 81),
M30JI0BaHM CYy KOJI TYMOpa IJ1aBe U Bpata, (Tademna 20), (197-201). nl16 npeacraBiba mpuMapHu
BUPYCHHU Y3POK TyMOpa TJlaBe U BpaTa U HIECHTU(PHUKOBaH je y Hajmame 87% ml6+ OIlLl-a.
XIIB18 u XIIB33, cnujenehu cy Haj3acTYNJbEHHJH THUIIOBU, YWHE BehWHY ocTanux ml6+
tymopa rimaBe u Bpara (202). Hakon mnpujeHoca Bupyca, XIIB wuHbpHIHpa HTpUpOIHO
JTUCKOHTHUHYHPAHU emuTeN opodaprHKca, MOUI0KaH MEXaHMYKUM Tpaymama. MHduuupane
6azanne henuje ce audepeHupajy na 6u nomyHuwie nopemeheHo nojapydje, mTo pe3yaTupa
aktuBHOM uHbekuujom XIIB (203). Toxom pernukanuje, XIIB cunrerumie cemam paHux
nporeuHa (E1 mo E7) m 2 kacna mporemna kancuzaa (JI1 u JI2) (194). Onkorenoct
BucokopusnuHor XIIB-a ce mpumucyje npuje cBera Ha TpaHchopmuiryhe ocoOuHe Kao U
uHxubunujy anonrosze XIIB onkomporemna E6 u E7, koje ce cenekTHBHO 3aJpkaBajy U
eKCIMpMHUpajy y cBUM (pazama kaHueporeHe mnporpecuje. E6 u E7 umajy Bumectpyke
¢yHkuuje, moceOHO OWTHA je WHAKTHUBAllMja TYMOp CYIPECOPCKOr mpoTenHa 153 u
perunobnacror mpotenHa (mPO), mTo noBoaM 10 ryOMTKa KOHTpoje hemujckor mukiyca,
nopemehaj audepeHMjanuje KepaTUHOIMTA, MMOpTaIU3alldja KEepaTHHOIMTA, TEHOMCKA

HECTaOWIIHOCT U HeorutacTuyHa TpaHcdopmarmja (204, 205). nl6 E6 mporenn ce Besyje u
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MHJIyKYje YOMKBUTHH 3aBUCHY MPpOTeoiu3y nporerHa n53 (206). n53 je npoTeMHCKU POU3BO/
rena TII53, perymarop oaroBopa na omrehewe JHK, ['2/M henujckor nukinyca u Hajuemrhe
MYTHUPaHU TYMOp cynpecopcku reH koa tymopa (207, 208). Camo anenu E6 u3 16 ce Besyjy
3am53, a cHara apuHUTETa BesuBama E6 anena 3a n53 xopenupa ca OHKOT€HUM MOTEHIIH]aIioM
tor Tuna XI1B. Ha npumep, 16, koju je 0Ar0BOpaH 3a BUILIE TyMOpa IJ1aBE M BpaTa MOBE3aHUX
ca XIIB-om ox XIIB18, xomupa E6 anen xoju Besyje n53 ca nBoctpyko BehuM apuHHUTETOM
on XIIB18 E6 amena. Jemam on pesynrata waxuOunuje nP6 momohy E7 je moehame
excrpecuje nporenHa nl6MMHK4A (HAKH 2A uHXuUOUTOP), KOJU CE MOKE KOPUCTHUTH Kao
cyporar wmapkep 3a oHkoreHy XIIB wundeknujy (209-211). Ilopen oBux m06po
okapaktepucaHux edexara, E6 u E7 Moaynupajy akTUBHOCT OpOJHUX IpYrux hemamjcKux
npoternHa. HoBuju nojanu cyrepuiny aa ce BupycHu onkonpotennu E6 u E7 Be3yjy u mjemajy
aKTUBHOCT OpOJHUX MPOTEHWHA M MOJIEKYJIApHUX ITyTeBa. 3Ha ce na E6 ctyma y mHTepakiujy ca

83 henujcka nmporteuna, a E7 ca 254 (212, 213).

Tabena 20. IIpuka3 paznuuntux reHoruonosa XI1B-a.

Bucokopusznunu XIIB | Huckopusznunu XI1B
I'enotun I'enoTun
16 11

18 32

31 44

33 53

45 57

51 81

52

56

58

59

VYcmjemHe Kammname jaBHOT 3/paBjba Yy 3€MJbaMa Ca BHMCOKHUM JOXOTKOM YIJIaBHOM CYy
3aCIy)XKHE 3a MOCTH3amhe CMambCHha MOTPOIIHhE AyBaHA M alKoXoya y momyiamuju (214), y3
HCTOBPEMEHH M/l TYMOPa IMOBE3aHMX ca IyBaHOM, IIOMYT HOH-OpO(apHUHI€IHU TYMOPH TJIaBe
u Bpata u pak utyha (17). TpennoBu npema cekcyalHuM Mpakcama Koje nosehaBajy pusuk on

3apa3e MOJHO MPEHOCUBUM maroreHuma, nomyt XIIB-a, moBezanu cy ca mopactom Opoja
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ciydajeBa paka nosesanux ca XIIB-owm, ykibyayjyhu OIIL] u anamau pak (7, 215). Cmatpa ce
na XIIB-nmozutuBau OIIL ciydajeBn mnpeBaswnaze wuHnuaeHnujy XIIB mno3utuBHOT
kapuuHoma rpiuha marepune (11, 216). XIIB je najuemrha mosHo npeHocuBa HHGEKIHjA Y
CA/I-y u npumapau nHQEKTHBHYU y3pOK TyMopa riaBe u Bpata (217, 218). Mako je mmpeme
BrucokopmnuHe XI1B mHbpekmje mupoko pacnpocTpameHo, BehiHa Jbyu yKIIamka BHPYC Y
poky ox 18 meceru (219). Bjepyje ce nma je mep3ucteHTHa HH(EKIMja HEOIXOIHA 32 Pa3BOj
MaJUrHUX Tymopa mnoBe3anux ca XIIB-om. IIperxomno cmo Beh Hamomenymu na ml6
nosutuBHU OIILl, mnpencraBma mnocedaH HEOIJIACTUYHU EHTUTET Ca JeUHCTBEHUM

MOJICKYJIapHUM, XUCTOIIATOJIOIIKNUM, CTIMACMHOJIOINKHUM U KIMHUYKUM HpO(l)I/IJ'IOM.

Hexkonuko ctyanja ce 6aBuiio uctpasuBameM oHoca usmely XI1B craTyca u ucxona ko1 HOH-
opodapuHTeaTHUX JIokanu3andja (220), amu jour yBUjek HHUCY YOjeJUBHBO JIOKa3alie Be3y
n3melhy XTIB craryca u ncxomaa 6onectu (221-225). Jlo maHac, HajoNIMpHAjA CTYAHja KOja ce
6asuiia Bezom usMmehy XIIB craryca u ucxona xon JILI ykspyuuBana je camo 130 manujeHarta

W HHje TI0Ka3ajia 3HaYajHy mose3aHoct (225).

1.12.2 ®JI0T2

®notunuH npoTenHe je nmpBo oTkpuo lllynTe u Kojere ko 3MaTHUX pUOHIIa HAKOH MOBpE/e
ONITHYKOr HepBa. TOKOM ITpolieca pereHepanuje akcoHa, JiBa rnporerHa reggiel u reggie2 cy
OWJIM HApOYMUTO CEKCIIPUMHUPAHU Yy PETHUHAIHUM TaHTIIMjckuM henujama (226). lpenep u
KoJlere cy m3oJjoBanu u onucanu kommiementapry JIHK, koja koampa HOBy Banhenmjcky
enuICpMaIIHY MOJICKYY - enuaepMainu nospmuHcku aHTured (ECA, enr. epidermal surface
antigen — ESA) 3a koju ce cmarpa 1a UMa BaxHy yaory y mehyhenujckoj emumepMaiHoj
anxe3uju. ECA undopmanmona PHK je excnpumupana y henujckum TuHujamMa KepaTUHOIUTA,
MenaHouura, ¢pudpobiacta, kKapuuHoMuma U 'y henujckum nuHujama Menanoma. ECA ren je
OUyBaH KOJI cHcapa M JIOKaJIM30BaH je Ha JbyJACKoM xpomo3omy 17 (M17Cl1) y ucroj peruju
Kao U IreH 3a (oH PexnnHrxaycenoBy Heypodgubpomatosy (227). [Tpuarkom CKpUHUHTa HOBUX
MeMOpaHCKUX Mapkepa buken u koiiere cy M3/ABOJUJIM MPOTEUH M3 €KCTpakata MeMOpaHe
wIyhHOr TKMBa KOJ| MHUILIEBA, KOjU je MpeMa CBOJUM OcCOoOMHaMa Ha3BaH ,,(paoTuiamH®.
@notunuH je 6auzak xomosaor ECA-e, a 3ajeqHo JeUHUITY HOBY MOPOIMILY MHTETPATHUX
MeMmOpaHckux npotenHa. [IpemnoxkeHo je na ce ¢pmotmwimH o3Havasa ca flotillinl, a ECA xao
flotillin2. Amanu3a cekBeHile je HakHaJHO Mokaszana ga cy ceksenie flotillin2 u reggiel

UJCHTUYHE, Kao U cekBeHIe flotillinl u reggie?. ®notunun (OJIOT2) je nanac npuxpahen

37



Kao 3BaHMYHO uMe 3a 00a rena (228). Ilpekomjepna excrpecuja GJIOT2 ce oTkpuBa KO
HEKOJIMKO THUIIOBa XyMaHUX KaHIEpa W Be3yje ca ciabujuM mpexuBibaBameM. Ha mpumjep,
npekoMmjepHa ekcripecuja @JIOT2 ce moBesyje ca mporpecujoM OOJECTH KOJ MeJaHOMa U
ckioHoIthy Meracrazupama y imMpae uBopose (229, 230); mpekomjepra excripecuja GJIIOT2
MOXeE c€ TaKol)e OTKPUTH y METacTaTcKuM henujama HazodapuHreanHor kapiuHoma (231);
KOJI MalMjeHaTa ca Ha30(papHHICATHUM KapIIMHOMOM Cca MeTacTa3aMa y JMM{QHE 4BOpOBE
excripecrja ®JIOT2 3HauajHO je BHIIA HEro KoJ OHMX Oe3 matux meracrasa (232). Takobe,
npexkoMjepHa ekcripecuja GJIOT2 nmpotenHa ce Be3yje 3a ciiady CTOMY MPEKHBIbaBamba KOJT
MalujeHara ca COJIMIHUM TyYMOpHMa, a OBE CTyauje najy 6a3y 3a pasmarpame DJIOT2 kao
MOTEHINjaTHOT IPOTHOCTHYKOT Mapkepa (233, 234). Mako je ®JIOT2 nmo3nat Beh nenenujama,
HETOB MOTEHIMjATHN KIMHUYKK 3Hada] koa OIIll-a je yrimaBHOM Hemo3HAT, aldu CKOpHja
HCTpa3uBama IMOKa3dyjy Ja OW OH morao OuTm mporHocthuku Mapkep 3a OIIL[ (235).

3HauajHUJUX JUTEpATHUX NojaTaka 3a excrpecujy @JIOT2 kon JIL Hema.

1.12.3 ET®P

Penentop 3a emupepmannu dakrop pacta (EI'®P, enr. epidermal growth factor receptor -
EGFR) je TpancMeMOpaHCKH peLenTOp THPO3MH KrHase koju npunana XER/epob mopoauiin
U BHCOKO je eKCIIpUMHUpaH y TyMOpUMa TriaBe u Bpata, u 10 90% (236). AxruBauuja ET'OP
JOBOJM JI0 Kackane docdopuiianmje MOCpPeIoBaHe IPEKO TUPO3MH KWHA3a Koja Jenyje
Hucxoano kpo3 I[TM3K-TITEH-AKT, MAIIK, EPK u Jak/CTAT nyreBe u mHpoMOBHIIE
nposmdepanujy, MHBa3ujy, aHTHOTEHE3y | IHpeme MeTactasa. Jlokazu o EI'®P akruBHOCTH
IpUjaBJbEHH Cy Yy hesnjcKuUM JIMHUjaMa TyMOpa IJlaBe M BpaTa, Ka0 M y BEJIMKOM IPOLEHTY
IIpUMapHUX TyMOpa I'JlaBe U Bpata. AbepanTHa aktupauuja EI'®P curnanusanuje y rymopuma
IJIaBe M BpaTa MOXKE ce NOCTHMhM ca HEKOJMKO MeXaHM3aMa, yKJbydyjyhu mnpexkomepHy
exkcrpecujy EI'®P u meroBux JmraHajga, YCHOCTaB/bamkbe ayTOKPUHUX/TIAPAKPUHHUX
MexaHuzama, amiuinpukanujom EI'®P  rewa, EI'®P wmyranuja/monmumopduzam u
TpaHCaKTHBAlMja ca JAPYrMM THUPO3MH KHMHa3za peuentopuma (237-239). IlpekomjepHa
excripecrja EI'®P kao u Bucok 6poj Komuja THX reHa Cy MOBE3aHe ca cllaboM MPOrHO30M U
paauopesuctenimjom (240-248). EI'OP je peneBaHTHa MeTa KOJA TyMopa IJaBe W Bpata
otkpuhem nerykcumada, umynornoous I'l (IgG1) MoHOKIIOHATHOT aHTUTjena Koje Hamaja
EI'®P Te nobospmasa OC kana ce komOunyje ca PT nim XT (249, 250). ¥V panujum cryaujama

Manu Opoj manujeHara je umMao KopucT oj aHTU-EI'OP MOHOKIOHAIHMX aHTUTHjeNa, a
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o0jeKTHBHA CTOMa OJroBopa MoOHOTepamuje wu3Hocu 6-13% (251,252). ¥ EXTREME
KJIMHUYKO] CTY/AWjU TOKAa3aHO je Aa nonaTtak nerykcumaba XT-y y mpBoj JuHUjH, Ha 6azu
IUTaTHHE, 3HA4ajHO MOO0OJhIIABA KMCXOJ 3a NalMjeHTe ca WHOMEPaOMIIHUM/METAaCTaTCKUM
TymMopuMa TJiaBe u Bpata (253). Mako nmocroje 3Ha4ajHe pa3iiuke y IyrOPOYHHM OJrOBOPHUMA
Koju (paBopu3yjy LeTykcnumMad, mudpe NeTOTOAMIIHET MPEKUBIbaBAba CY U JaJbe U3Y3ETHO
HUCKe 3a 00je koxopre. [lanujeHTH KOjU Cy MpHMalld IETYKCMMad MOKa3aHd Cy 3HA4ajHO

cMameme 00y 1 IpodiieMa ca ryrameM (254).

39



2 HUWJBEBU UCTPAKUBAIBA

1. YTBpauTH cTaHAapAHE MPOTHOCTHUYKE MapaMmerpe (XMpypIIKa Mporeaypa Koja je
KopuinheHa y JHjederny, BeINUYnHA TyMOPa, XUCTOJIOIIKHA THII TYMOpA, XHCTOJIONIKU T'Payc
TyMOpa, QyOWHA WHBa3Wje CTpOME, HAuWMH pacTa, MapruHe, WHBa3Wja JUMQGHUX CYyJ0Ba,
WHBa3Wja KPBHHUX CYyJIOBa, MEpPHHEypaHA W WHTpPaHEypalHa WHBa3Wja, CTATyC JUMQHHUX

YBOPOBA) ¥ IPUMAPHHU MATOJIONIKH CTaIUjyM O0JIECTH Y KapIIMHOMY OpoapruHKCa U JIAPUHKCA.

2. VYrBpautu crenen ekcnpecuje EI'®P, ®JIOT2 u nl6MMHK4a y kapuuHomy

opodapuHKca 1 JTaprHKCA.

3. Y1BpauTu kopenanujy usMmel)y cranmapIHUX MaTOXUCTOJIOMIKUX MPOTHOCTHYKUX
napaMerapa 3a KaplUHOM opodapHHKCa W JIapUHKCa M CTENeHa eKCIpecHje perentopa

(daktopa pacra.

4. VTBpIUTH KOJU OJi CTaHAAPIHUX TMATOJOIIKHUX MPOTHOCTHYKUX IMapaMerpa u
ekcrpecrja (pakTopa pacta yTU4y Ha IMOjaBy peruauBa OOJECTH U JAY)KUHY MPEKHBIhaBamba

ManujeHara ca KapluHOMOM Opo(dapruHKca U JIapuHKCA.
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3 XHUIOTE3A

1. TanujeHTn ca KapIMHOMOM oOpodapuHKCa W JIApUHKCAa KOjH HMajy BHCOKY
excripecrjy nl6MMHK4a u EI'®P nmajy 0ospbM OArOBOp Ha OHKOJIOMIKM TPETMaH M IyKe
BpHjeMe JI0 110jaBe pEIHIuBa U porpecrje 00JIECTH, a AlUjeHTH Ca MTOBHIIEHOM EKCIIPECHjOM

@®JIOT2 umajy nouIju 0ArOBOp HA TPETMaH  Kpahe MpexuBIbaBambe.

2. KapuuHoMm napwHKCa MMa Mamky EKCIpPECHjy rope HaBeleHHX (akTopa pacTa, a
HACTaHAK TOT KapIIMHOMA je BHIIE IMOBE3aH ca (paKTOpUMa PU3HKa Kao MITO Cy KOH3yMaluja

JyBaHa U aJIKOXOJIa.

3. [NammjenTn ca ¢akTopuMa pHU3HKa Kao IITO je MyIIeHke U MpeTjepaHa KOH3yMaIlnja
ATKOX0JIa UMa]y JIOIIH]HA OJr0BOP HA OHKOJIONIKHA TPETMaH U Kpahe BprjeMe 0 TIojaBe pearnca
Oosnectu, a mMporHo3a OOJECTH KOJ MalHjeHTa y BEJIHWKO] Mjepu 3aBHUCH OJi NPUMapHOT

MaTOJIONIKOT CTaJujymMa OOJIECTH.
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4 MATEPHUJAT U METOJAE

4.1 ManujenTn

HcTpaxkuBame je CpoBeleHO y YHHUBEP3UTETCKOM KIMHHUYKOM HEeHTpy PemyOmmke Cpricke
(VK11 PC), y nepuoay ox 2014. ronune mo kpaja 2020. rogune. [IpoToKOa HCTpaKkuBama je
onobpen ox crpane Etnuxor ondopa YKL PC u Etnukor ogbopa MemumuHcKor daxynrera
VYuusepsuteta y bawoj Jlynu. ¥V ucrpaxuBame je ykjbydeHo 75 marujeHara ca KapimHOMOM

opodapuHkca u 75 marujeHara ca KapiiiHOMOM JIAQpUHKCA.

[TanujeHTH Cy yKJbY4€HHU Yy CTYIHM]Jy CXOJHO YKJbyuyjyhuMm Kputepujymmma, 6e€3 003upa Ha
MOJIHY U CTapoCHY aucTpuOyIujy. Takohe, yKIbydeHH MalUjeHTH CY JIMJEYCHH CTaHIapIHUM
MPOTOKOJIUMA JIMjeuea Mo BakehMM CMjepHHUIlaMa CXOJHO CTaaujyMy OO0JIeCTH, CTamby
ManyjeHTa u IpyruM napameTpuma. Ty mpoTOKOIM MOApa3yMjeBajy XUPypLIKO Jujeuere, PT

u XT, Te paznuunte KOMOWHAIIM]Ee HABEICHUX MOJAJIUTETA JIHjeueHha.
Kpurtepujymu ykibyunBama y CTyAHjy:

- TaIUjeHTH 000JhENN O] KapIIMHOMa OpogapuHKCa U JIApUHKCA,

- Ja je IMjarHo3a CKBaMO3HOT KapImHoMa opodapuHKca U JJapuHKCA MaTOXHUCTOIOITKH
Bepu(PHKOBaHA HAKOH XUPYPUIKOT OIEPATHBHOT TPETMaHa WM OWOTICH]je TPUMapHOT
TyMOpa,

- JIa TIOCTOje TMOJaly O TOKY M MCXOIy OOJIECTH KOJ| OBHX MAallMjeHaTa y MEepUoay O

HajMambe TPU TOJHUHE.
Kpurepujymu HeyK/by4YuBamba:

- TAIUjeHTH KOjU y JIMjeuchy KapIMHOMa OpodapuHKca U JapUHKCA HUCY XUPYPIIKA
TpeTupaHu (OTIepaTUBHO U/UITU OUOTICH]a),

- TPHCYCTBO Yy/IaJbeHUX METacTasa,

- TDAalUjeHTd 3a KOje HEeMaMO pEIpe3CHTAaTHBHE Y30pKE 3a XHCTOJIOIIKY H
MMYHOXHCTOXEMHU]CKY aHAIH3Y,

- HCIOOCTAaTaK IIoJaTakKa BC3aHHUX 3a TOK U UCXOJ 00JIeCTH.

Z[I/ISajH HUCTpa)XUBamka je I[I/IjeJIOM PETPOCIICKTUBHA, a ,[[I/IjCJIOM MPOCIICKTUBHA aHAJINUTHYKaA

cTyauja.
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4.2 MeTtojae paaa

[Ipaheme OojecHMKA: TOK M UCXOJ JIMje4eHa, JY)KHHA MPEKHBIbaBaba WM Y3POK CMPTH
yTBpheHU Cy Ha OCHOBY MEIMIIMHCKE NOKYMEHTAlWje WM MOoJaTaka JOOMjeHIX HHTEPBjyOM
ca MaIryjeHTOM WM BeroBOM NopoauioM. Takohe, MPUKYIJBEHU Cy U MOAIH O U3JI0KEHOCTH

MYyLIEHY U AIKOXOJY.
[TanjenTH Cy Ha OCHOBY TOKa M MICX0/1a OOJIECTH MOHjeJbEHH Y IBU]E TPYIIC:

I'pyna I - manujenTy ca mMoBOJLHUM HCXoA0M Oosectu: 1. y Toky mepuoja mpahema

KUBH, 2. 6e3 penuuBa 0osiecT yHyTap 24 Mjeceria oJi moueTka npahema;

I'pyna 11 - manujeHTH ca HEMOBOJHHUM HCXOAOM OoJiecTH: 1. 5KMBM, ca penarncom
OoJsiectu yHyTap 24 Mjecerna oJ moueTka npahema, 2. MaujeHTH yMpIiid YHyTap 24 mMjecera o

noyeTka npahema.

[loganiu o cTapocTh Kao W TOJAM O MAaKpPOCKOICKUM KapakTepucTHKaMa TyMopa
(Jlokanmm3anuja TymMOpa, MaKpOCKOIICKM THII pacTa TyMOpa M JpYTd MOJalu) Cy Npey3eTH U3

MAaTOXUCTOJIOIIKUX HaJla3a yJI0KEHUX Y perucTpe naiujeHara.

4.3 XHCTOJIOLIKA aHAJIN3A

Ha 3aBony 3a maronorujy YKII PC cy 3a cBakor mamujeHTa yKJbYYCHOT Y OBY aHaIU3y W3
napaduHCcKe apxuBe H3BaljeHa cTakalla ca TyMOPCKHMM MarepHjajoM. TyMOPCKO TKHBO j€
JTOOMJEHO XUPYPIIKOM PECEKIIMjOM MU OMOTICH]OM U 3a TIOTpede MUjarHOCTUKE (PUKCUPAHO Y
dbopManuHy, yKalynbeHo y napaduHy, cjeueHO Ha TaHKe Mpecjeke Koju ¢y 00jeHn MEeTOJ0M

xemaTokcuiIuH - eo3uH (XE).

Haxon npernena, onabpana cy Hajpenpe3eHTaTuBHUja XE carakalia, ca HajBUIIE TYMOPCKE
Mace. CBakoM 01 BUX je mpoHaleH U ieMy npurnajajyhu napaduHcky Kanyn (MCTOT caipkaja

TYMOPCKOTI' MaTepujajia) KOjJH je KOPUIITEH 32 UMyHOXHCTOXeMHjcKo Oojeme (MXX).

Opnabpanu napaduHCKM KalylHu Cy JOJATHO CjeYeHH Ha TpH Ipecjeka. JemaH mpecjek je
KOPUIITEH 3a UMyHoJIOWKY Aerekunjy @JIOT2, npyru 3a umyHosomky aerekuujy EI®P, a
tpehu 3a nerexuujy nporenHa nl6MMTHK4A y TymopckoM TKUBY cBakor nanujeHta. TaHku
npecjenu (2-3 MUKpOHa) cy T00OHjeHH pe3ameM Kanymna Ha MukpoTomomy Leica (Leica, USA)

n caMo npecjeun 3a,Z[OBOJBaBajyheF KBAJIUTCTA CY IIOCTABJbaHU Ha MNPCIAMCTHA CTaKaJllla
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Menzel-Glaser Superfrost (Thermo Fisher Scientific, USA) u cymenn Ha 60°C 60 muHyTa y
MHKYOaTopy.

[Tpuje masper UXX mporieca ocyiieHe TKHBHE Mpecjeke OMIto je moTpeOHo aenapaduHUCATH,
peXUApHpaTH U U3BPIIUTH JeMaCcKUpame (0NopaBaK) HMJFHOT aHTHreHa. JlenapaduHucame je
00aBJpeHO KcritoJioM (2 usmMjere o 10 MunyTa), pexuapupame omnaaajyhnM KoHIeHTpalpjama
etrnr ankoxosia (100%, 96% ,70%, cBaka W3MjeHa IO TIET MHHYTa) W HCIUPABEM Y
nectuinoBaHoj Boau. [Toctynak nemackupama anturera 3a ®JIOT2 u n16M1HK4a je o6aBpena
torutoroM. TkuBa cy 3arpujaBana y Tris/EDTA nydepy pH 9.0 (Agilent Technologies, USA)
20 munyta Ha 98°C. IlocTtynak je o0aBJbeH 1MOJ KOHTpoiucanuMm ycioBuma y IIT momymy
(Dako, Mancka). Anturenu omopaBak 3a EI'®P je o00aB/beH €H3UMCKOM JUTECTHjOM

IMporennase K (Agilent Technologies, Inc, USA) 10 muHyTa Ha COOHOj TeMIIEpaTypH.

VY mupy cMamema HeXeJbeHOr 0ojema Mo3aJuHe (32 MHXUOWLM]y aKTUBHOCTU €HJOTE€HUX
nmepokcuaza W HecrneruduuHOoT Be3uBama eHporeHnx Wrl’) mpecjenmm cy mnpumapHo
nakyoupanu y 3% pactBopy H202, 10 muHyTa, a 3aTUM IMET MHUHYTa y KOMEPIIHjaTHO
MIPUIIPEMJBEHOM CPEJCTBY 3a MHXHOMIYjy HecrmenunpuuHor BesuBama mnpotenHa (Ultra V

Block, Thermo Fisher Scientific, USA).

Hakon mnperpermana u mnpumnpeme TKuBa, MXX O0ojeme je CHPOBEICHO PEAKIIUjOM

MepoKCHUIa3e, MPUMjeHOM oaroBapajyhux npumapaux antutjena (Tabema 21).

TabGena 21. KapakTepucTrke NpuMjelhEHUX aHTUTjelIa

bpoj AHTHUT]EN0 Kion Pazpujeheme [TpousBohau
antu-Onotrimme | [lonukioHaIHO 1:400 NuButporesn,
2  TOJUKIOHAIHO KaTajolku Opoj
3euuje aHTUT]eJI0 PA5-30033
autu-EI'OP X11 1:50 NuButporesn,
MHuIlje KaTaJIOIKH Opoj
MOHOKJIOHQJIHO MA5-13070
aHTUTH]EIIO
antu-nl6 MHK4a | IE12E10 1:500 NuButpores,
MHUIlje KaTaJIOIKH Opoj

MAS5-17145
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MOHOKJIOHaJIHO

AHTHUTH]ETIO

KomepuujanHo nocrynHa, koHnentpoBaHa antutjena 3a ®JIOT2, ET®P u nl6MMHK4a cy
paspujehena (Ab diluent, Agilent Technologies, Inc, USA) nmo ymyrctBy mpousBohaua u
WHKYOMpaHa ca TKHBHHM Ipecjeruma mpeko Hohu Ha 4° y Brnaxknoj komopu. [lo mcreky
MHKyOaluje, BUILIAK aHTHUT]jeda je uctpad Tpuc mydepoanum pactsopom (TBS: 0,05 M, pH

7.4).

Hakon npoxayxeHne mHKyOaiuje ¢ NpUMapHUM aHTUTJEJIOM M HETOBOI HUCIUpama, HacTalu
MMYHOJIOIIKA KOMIUIEKC aHTUT€H—aHTHUTJENO0 c€ HJEHTHU(HUKYje MPUMJEHOM YHHBEP3aJIHOT
CEeKyHJIapHOT aHTHT]je’a KOmbYTroBaHor ¢ nepokcuaazoM xpeHa (UltraVision Quanto Detection
System HRP DAB, Thermo Fisher Scientific, USA). Unkybamuja 30 mMunyta Ha cOOHO]

TEeMIIEpaTypHu.

Crnemunduanoct UXX peakiyje je mocrajajia BUIJbUBA Ha Kpajy, HAKOH KpaTtke (5-10 MunyTa)
nnkyoarmuje ca JIAb (3,3 ' - diaminobenzidine tetrachloride) xpomorenom, unja je okcumaiuja
Ha MjecTUMa HaCTaJIOT KOMILJIEKCa aHTHT€H-aHTUT]eI0 opMupasa BUIJbUBY, cMel)y 60jy Kao
3HaK MO3UTUBHE UMYHOJIOMIKe peaknuje. Hakon ncnupama JIAb xpoMoreHna npecjenu TKuBa
Cy KpaTKO KOHTPAaCTUPAHU YHXEMaTOKUINHY J1a Ou octana MopdoJioryja TKuBa Ouia BUAJbUBA

y m1aBoj 6oju.

NXX 0Gojeme je BpIIEHO y3 KOHTPOJY KBAIMTETAa U CHENU(DUUHOCTH OOjerma MPUM]CHOM
CHOJbAIlIbE MO3UTHUBHE M HEraTuBHE KOHTposie. Kao Mmo3uTHMBHA KOHTpOJIA Cy KOPUIITEHU
y30pLIM TKUBA ca JI0KAa3aHOM BHCOKOM €KCIPECHjoM aHanu3upaHux npoteuHa (3a GJIOT2 je
KOpHUIITEHO TKUBO ToH3mie, 3a E'®P TkuBo mianente, a 3a nl6MMHK4A tkuBo jetpe). 3a
HEraTUBHY KOHTPOJIy j€ Ha TKHUBO TyMOpa ymjecTo aHtuTjena amauuupad ThC mydep 300r
yera ce y THM IpecjeliuMa 300T N30CTaB/bamba MPUMAPHOT aHTHTjela HUje MOTJIa OYeKHUBATH

HHUKAaKBa UMYHOJIOIIIKA aKTUBHOCT.

4.4 Ananusza UXX Oojema

MIMyHOXHCTOXEMU]CKA aHaJIHM3a je BPILICHA CBJETIIOCHOM MHKPOCKOIICKHJOM Ha MUKPOCKOILY

Mmapke Leica DM2500, kBaJUTaTUBHOM M CEMUKBAaHTUTaTUBHOM aHAJIU30M.
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4.5 Untepnperanmja pesyarata XX o0page y3opaka

[Matoxuctomomky ananuzy u MXX aHamu3zy CBUX y30paka pajuMo je jemaH maTtoJior. 3a
onpehuBame cremeHa MXX ekcnpecwje KopumiheH je CEeMHKBAaHTUTATHBHH CHUCTEM
OI[jelMBabha KOJH je YKJIbYYHBAO UHTCH3UTET UMYHOOO]EHha M MPOIICHAT heluja Koje cy umaiie

CUTYpHY TIO3UTHBHY UMYHOKOJIOpanujy (peakuujy).

4.6 Ananusza UXX 6ojema PJIOT?2

3a mpoiyeny ekcrnpecuje DJIOT2 kopuIlITeH je CEMUKBAHTHUTATHBHU CHUCTEM OOJ0Bamba
0a3upaH Ha OLJEeHM MHTEH3UTETa MEMOPAHCKOT W/WJIM LIMTOIIIa3MAaTCKOT 00jeha TYMOPCKUX
henuja (pesynrar uHTEH3UTETa OOjea) WM TpoleHTa obOojeHux hemmja Ha 10 omabpaHmx

BuaHKUX TToJba SM Leica DM2500 Ha yBehawy 200x (pe3yaTaT mocToTka 00ojeHunx henuja).
Pesynrar unten3urera 000jeHOCTH:

0: be3 umyHoOIKE peakiyje (HeraTUBHO/TIaBO 00jemke);

1: Cnabo mo3uTtHBHO 00jer-e (0I1je10/KyTO);

2: [lo3utuBHO O0OjemE yMjepeHOT HHTeH3UuTeTa (CBjeTsio cMehe Gojeme);

3: IaTEeH3MBHO, jaKO MO3UTUBHO O0jeme (TaMHO cMmehe);
b: Pesynrar nocrotka 060jeHux henuja:

0: be3 60jema (0%);

1: 1 —25% Tymopckux henuja uma nozutuBHy XX peakuujy;

2: 26 — 50% tymopckux henuja uma nosutuBny UXX peakuujy;

3: 51 — 75% tymopckux henuja uma nosutusny UXX peakuujy;

4:76 — 100 % tymopckux hennja uma nozutuBHy UXX peakunjy.
Pesynrar UXX nosutuBHocTH (XX ckop) je u3pauyHaT Ha OCHOBY opMyIe:

Yxynau pesynraT P=pe3yntar moctoTka 000jeHHMX henwja X pe3ynTaT HMHTEH3UTETa

obojeHocTH;

VYkymnuu pesyntar P < 1 — nerarusan (0);
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P >2 <4 cnabo nozutusax (1+);
P > 6 < 8 ymjepeno no3utuBas (2+);
P > 9 jako nmo3utHBaH (3+)

Cnabo Mo3UTHBHO, yMjEPEHO MO3UTHBHO U jJAKO TIO3UTUBHO 00jeHh-e Cy CMaTpaHH MO3UTHBHUM

0ojemem PJIOT2, (235).

4.7 Ananuza UXX 6ojema EI'DP

3a nporjeny ekcrpecuje EI'OP omjemuBano je 6ojeme henujcke meMOpaHe W ITUTOTLIa3ME
Tymopckux henuja. Bpujennoct ekcnipecuje EI'®OP je ananu3upana ceMHUKBaHTUTATHBHO, Ha

OCHOBY oJipeljuBama npoiieHTa 000jeHnx Tymopckux henuja (255, 256).

Onyena 0: Hema 60jerma WM MEMOpPAHCKO/IIUTOIIIa3MaTCKO 0ojerme y <10% TymMopcKux
Henmja;

Omjena 1+: crnabo, HEKOMIUIETHO MeMOpaHCKO/IHTOIUIa3MaTcko Oojeme y >10%

TymMopckux henuja;

Ormjena 2+: cnabo WM yMjepeHo, KOMIUIETHO, MEMOPaHCKO/ITUTOIIa3MaTCKO 00jeHmke

y >10% Tymopckux henuja u

Omjena 3+: jako, KOMIUIETHO, MeMOpaHCKo/LuTOIIa3Marcko Oojeme y >10%

TymMopckux henuja.

Omjene 0 u 1+ cy cmaTpaHe HeraTUBHE JIOK Cy olfjeHe 2+ u 3+ cMaTpaHe MO3UTHBHE (OBEp-

eKCIIpecuja).

4.8 Ananuza UXX Gojema pl6

3a mpolyjeHy ekcripecHje 1ml6 KOpHUIITEH je CEMUKBAaHTUTATUBHU CHCTEM 00JI0Barmba Oa3upaH Ha

OI[jeH! HYKJIEApHOT /WM IIUTOIITa3MaTCKOT Oojersa (257).

IIpema obpaciy 0ojerma, OJHOCHO HYKJI€apHO/IUTOILUIA3MATCKO] MO3UTUBHOCTH TYMOPCKHX

henuja pe3ynratu cy nepuHHCAHU Kao:

- Herarusan pesynrar, ako je 6uno <1% no3utuBHux henuja;
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- CrnopaanyHa MO3UTHUBHOCT, aKO je OMIIO MO3UTUBHUX, N30JI0BaHKX hemmja <5%;

- dokaiHa MO3UTUBHOCT (SHIJI. ()OIl CTAMHUHT MMATTEPH), aKO Cy Marbe TpyIe

henuja mokasuBaine mo3uTUBHOCT anmu <70%

- Judy3HO MO3UTHUBHO O0jebe (SHIII. quddyce CTAMHUHAT AaTTepH) ako je >70%

henuja moka3zasio u HykJIeapHy M HUTOILIA3MAaTCKy IO3UTHBHOCT 3a 1116

[TosutuBHa excripecuja m16MIHK4A je nedumnucana kao jako a1udy3HO UMYHOJIOIMIKO 0Ojere

U HyKJIeyca U LUTOoIUIa3Me y Hajmame 80 mponeHara mperjieiaHux TyMOpcKux henuja.

4.9 CraTucTHyka o0paja nojgaraka

JloOujenu nojanu cy oobpaleHu nmpemMa OCHOBHUM JECKPUNITUBHUM CTAaTUCTUYKUM METOama:
cpenma BPHUJEIHOCT, CTaHAApJHA JEBUjallMja W MEAHMjaHa, 3a HyMepuuyka oOuJbexkja. 3a
00MIbeKja TUCKOHTUHYUPAHE MPUPOJIE j€ KopHulTheHa yuecTaaoCcT U rpajialiija TO3UTUBHOCTH
10 aHaJoTHOj cKanu. Pa3nuke m3mely rpymna mo aHanu3upaHuM Bapujabiiama Cy TeCTHpaHe
MapaMeTapcKoM aHATUTUYKOM CTaTUCTHUKOM MeT01I0M- CTYIE€HTOBUM T TECTOM 3a HE3aBHUCHE
y30pKe. 3a HemapaMmeTpujcka OOMJbEXKja M TIPOIjeHYy YTHIIaja BapujaOdJiM Ha MPOTPECH]y
0oJiecTH, MpUMjEHMBAHE CYy aHATMTHYKE METO/IE 32 MPOIjeHy 3HauajHOCTH paszyuke: [lepcoHoB
x2 Tect u OuiiepoB TecT TauHe BjepoBaTHohe. VcniuTuBame BjepoBaTHONE MpeKUBIbaBamba U
yTHIaja TIOJeIMHUX BapujaldiIM Ha MPEKHMBJbaBalkhe OOJIECHHKA je padyHaro mpema KariaH-
MauepoBoM alropuTMy. 3a YHUBAapHjaHTHO mnopeheme KpUBHX IMpexuBJbaBama uiMely
MOJeAHUX TPYyIa U KaTeropuja aHaJIM3UpaHUX Bapujadnu kopumiheH je ¥2 TecT u Jlor-pank
TecT. MynTuBapujaHTHA aHaJIM3a y HEKOJUKO n3abpaHux Mojena je ypahena npumjenom Cox-
OBOT' MOJiefia MPOMOPLUOHAIHUX Xa3apaa. CBHM mojaly cy yHHjeTH y Tabene U MpUKa3zaHU

rpapuyKy.

V cnyuajy kaj je BjepoBaTHONA Ja je HyJITa XMIIOTe3a TauHa je/lHaKa Wi Mamwa o011 5% (1<0,05)
pasnuka u3Mmel)y aHaTU3WpaHUX rpyna je npuxBaheHa Kao CTaTUCTUYKU 3HadajHa. Tokom
uctpaxuBama kopuiiheH je craructuuku coprepcku nmaket CIICC Bepsuja 23 (IBM SPSS

Statistics for Windows, version 23.0, IBM Corp., Armonk, NY, USA).
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5 PE3VIITATH

Hamre nctpakuBame je 00yxBaTasio onepaTiuBHe Win Ouontuuke Matepujaie 149 nanujenara,
koju cy smjeuenn y YKI[ PC, Kiwmuuka 3a Oomect yxa rpia u Hoca, KnmHuka 3a
MakcuiodanujaaHy xupyprujy u Kiuauka 3a onkosornjy. AHanmsa je ypahena y 3aBoay 3a
MaTOJIOTH]y, ¥ yTBpeHA Ae(PUHUTHBHA MATOXUCTOJIOIIKA TUjarHo3a Oonectu. McrpaxuBame
je o6aBipero y nepuoay ox 01.01.2014. mo 31.12.2020. ronuue. HakHagHO je jeqaH manujeHT
UCKJbYYCH, M3 TEXHHYKUX pa3iiora, ¢ OO3MPOM Ja Ce HHje MOIJIa YpaJuTH aJeKBaTHa

MMYHOXHCTOXEMH]CKa aHaJIM3a XUCTOJIONIKOT MperapaTa Tor HalyjeHTa.

Kputepujymu ykibyunBama y CTyAH]jy:

- TaIUjeHTH 000JheNN O] KapIIMHOMa OpogapuHKCa 1 JIAPUHKCA,

- Ja je mMjarHo3a CKBaMO3HOT KapImHoMa opodapuHKca U JJApUHKCA MaTOXHUCTOJIOITKA
Bepu(UKOBaHA HAKOH XUPYPIIKOT ONEPaTUBHOT TPETMaHa WM OHOIICHje MPUMapHOT
TyMOpa,

- JIa TIOCTOje TOJAIM O TOKY M MCXOay OOJIECTH KOJ| OBUX IMallMjeHaTa y MEPHOIY O]

HajMame TPU TOJIUHE.
Kpurepujymu HeyKbyunBama:

- TAIUjeHTH KOjU y JIMjeuehy KapiMHOMa OpogapuHKca U JApUHKCA HUCY XUPYPIIKA
TpeTUpPaHH (OTIEPATUBHO W/WIK OHOTICH]a),

- TPHCYCTBO Yy/laJbeHUX METacTasa,

- TAaUjeHTd 3a KOje HEeMaMO pENpe3CHTAaTHBHE Y30pKE 3a XHCTOJIONIKY U
UMYHOXHCTOXEMUJCKY aHAIIN3Y,

- HCIOOCTaTakK I1oJaTakKa BE3aHUX 3a TOK M HCXOJ OoJecTH.
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5.1 Kapuunom opopapunkca
5.1.1 KapakrepucTuke y30pKa

OBo ucTpaxuBame je o0yxBaTuiao 72 mammjeHTa, 63 MyIIkapana u JIeBeT KeHa, IMPOCjeTHe
crapoctu 61 romuue (cnuka 1). CBM Cy MMaly MAaTOXHUCTOJIONMIKK JOKAa3aH KapIUHOM

CKBaMO3HHX henuja mapuHKca.

61 o

4—

2—1

40 S0 60 70 80

Ho6

Cnuxa 1. Pacniopen nanujenata no no6u 3a OINLL.

[TanjenTtu cy Hajuehe OuIM y ceaMOj ELEHM]U )KUBOTa (CiIMKa 2). Y HaBeleHO] CTapOCHO]

rpymu (60—<70 roauna) je 6uno 50,0% (36 mauujeHara).
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Cnuka 2. Panonjena nanujenara ca OINL] mo crapocHuM KaTeropujama.

KnuHuukonaroyiomke  KapakTepUCTHKE  ca  MPOLEHTYaJHO  HM3PAXKEHUM  CTOIaMa
NpeXHBJbaBamka Cy JeTajbHU]jE MpelcTaB/beHe y Tabenu 22. CBU MalMjeHTH Cy JHjeYCHHU ca
KypatuBHOM HamepoM. Kon 32 manmjenrta (44,5%) omnepaumja Huje Ouina M3BeJIEHAa Kao
MHUIMjAIHA METOJa Jeuera, ymecto Tora ¢y omnu noaspruyru PT, XT/PT nnu UXT. Hakon
npocjeunor npahema o1 78 mjecenu, 37 (51,4%) nanujenara je umao pesarc 6osectu. [lopex
OvoNTHYKE MOTBpAE peuuauBa OO0JIECTH, CBH CIy4ajeBU CYy IIOHOBO KJIaCU(UKOBAHU
kopucrehu Y3, KT nnu IIET. Hajeehu Opoj penarnca 6onectu, ykynuo 14 (37,8%), necuo ce y
Hajsehoj rpymu, xupypruja + XT/PT. ¥V rpynu XT/PT 11 nmanujenara (29,7%) umanu cy
penanc, net (13,5%) y rpymu xupypruja + PT, cBa Tpu nanujenta y rpymnu UXT (8,1%) u mo
JIBa MamujeHTa y rpynama camo xupypruja (5,4%) u camo PT (5,4%). Illema peunausa je

npuKaszaHa y Tabenu 23.

51



Tabena 22. KIMHUYKOMATOXUCTOJOMIKE KApaKTEPHCTUKE TAalHjeHara ca Ccrormama

npexuBbaBama 3a OINL.

Kapakrepuctuke Karteropuja H (%) OC (%) JCC (%) APC (%)

ITon Mymkapim 63 (87,5) 22,2 58,7 22,2
Kene 9 (12,5) 22,2 55,6 22,2

J106 50-<60 ron. 30 (41,7) 23,3 53,3 23,3
60-<70rox. 36 (50,00 22,2 63,9 22,2
70+ rop. 6 (8,3) 16,7 50,0 16,7

Jlokanu3anwuja Tonswnie 26 (36,1) 30,8 61,5 30,8
Meko wermmie 7 (9,7) 0,0 85,7 0,0
Opodapunkc 11 (15,3) 18,2 72,7 18,2
Kopujen 28(38,9) 214 42,9 21,4
je3uka

Xupypruja Buorncuja 32 (44,4 3,1 50,0 77,6
Omneparyja 40 (55,6) 37,5 65,0 55,2

Xupypiika Heratusua 17 (23,6) 23,5 58,8 23,5

MapruHa ITo3uTuBHA 11(15,3) 364 72,7 36,4
He moxe ce 44(61,1) 182 54,5 18,2
OJIPEIUTH

I'pagyc Tymopa I'panyc 1 8(11,1) 25,0 50,0 25,0
I'pamyc 2 56 (77,8) 214 58,9 21,4
I'panyc 3 8 (11,1) 25,0 62,5 25,0

Backymapna Huje 21(29,2) 47,6 76,2 47,6

WHBa3Mja HPUCYTHA
[MpucyrHa 19 (26,4) 21,1 57,9 21,1
Henosuarto 32 (44,4) 6,3 46,9

Jlumdua nnBazuja  Huje 42 (54,5) 43,5 64,7 12,7
MPUCYTHA
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IMpucyrHa 28 (36,4) 235 69,6 54,5
Hemo3suato 79,0 6,3 46,9

[epuneypanxa Huje 35(45,5) 46,2 76,9 78,9

WHBa3Mja pUCYyTHA
IMpucyrHa 35(45,5) 29,6 63,0 51,3
Heno3suaro 7(9,1) 6,3 46,9

[Mymemwe a 59 (82,0) 15,3 54,2 74,3
He 13(18,0) 53,8 76,9 60,0

Ankoxot Ja 34 (47,2) 235 58,8 74,5
He 38(52,8) 21,1 57,9 54,5

T cragujym T1 9 (12,5 33,3 77,8 78,6
T2 15(20,8) 53,3 80,0 75,0
T3 17 (23,6) 23,5 47,1 62,5
T4 29 (40,3) 3,4 48,3 44,4
Heno3nato 2 (2,8)

H cramujym HO 28(38,9) 32,1 78,6 73,2
H1-3 44 (61,1) 159 45,5 53,6

Cramujym 6oaectu | 5 (6,9) 20,0 80,0 78,6
I 11 (15,3) 36,4 81,8 82,6
i 15 (20,8) 40,0 66,7 77,3
IVa 28(38,9) 179 53,6 36,0
IV6 13(18,1) 0,0 30,8

Tepanuja Xupyprujat+ 22 (30,6) 40,9 59,1 52,8
XT/PT
Xupypruja 7(9,7) 28,6 85,7 86,7
Xupypruja + 11(15,3) 36,4 63,6 75,0
PT
PT 2(2,8) 0,0 50,0 50,0
XT/PT 27 (37,5) 3,7 55,6 50,0
UXT 34,2 0,0 0,0
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TaGena 23. Jlokanu3zanumja penarnca 00JIECTH U MHIUACHIMja HOBUX IIPUMApHUX TyMOpa.

Mjecro peaanca H %

JlokanHH penuauB 24 33,3
JInmpHU YBOpOBHU 18 25,0
[Tnyha 9 12,5
Jerpa 1 14

Wunyunennyja Apyrux npuMapHux Tymopa 2 2,75
Kapuunom niyha 2 2,75

5.1.2 Amnaau3a Npe:KUB/bABabha

Haxon menmjane npahema ox 78 mjecenn u3pauyHatu menvjan OC-a Ko CBUX TalfjeHara
ouo je 41 wmjecen, 95% wunrtepan mnosjepema (95%IU: 23,69-58,30%,), ca morahajem

3abusberxeHnM KoJl 77,8% mnarmjenara (ciuka 3).

|_—PyHELME
NPEXWEMBAEaka

1,07
' LL ——ueHsypucaHo

0,37

0,2
-~ 4

0,0

I T T T T
0 20,0 40,0 80,0 80,0 100,0 1200
ocC

Cnuka 3: Kanman Meupeosa kpuBysba OC-a 3a ykynHo nomynanujy OIIL, H=72
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Menmujana IOC je ouna 22 mjecena (95%I1M 11,27:32,72), a ykynuno 37 nanujenara (51,4%)

UMaJIo je pernarc oosectu (ciuka 4).

| — PyHELia
10 MPENNE ThEE arba
' H— LgH3ypricaqo
0,87
0,6
L
0.4+
0,24
L
0,0
T ! ! T T T I
o 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Ooec

Cnuka 4: Karutan MeupeoBa kpuBysba IPC-a 3a ykynno nonynarujy OIIL], H=72.

55



Crona mpexwuBspaBama J[CC-a 6una je 58,3% ca mMenujaHoM TpexuBIbaBama 68 Mjecenu

(95%11U 41,73:94,26), (Cnuxka 5).

| PyHELMiE

101 NPEHME MbaE atba

_-|_'|+L = LlgHaypucato

-
+
0,87 :l'l
0,67 —H
0,4-
c— =

0,27
0,0

I I ! T T T |

Joa 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

cc

Crnuka 5: Karutan Meupeosa kpuBysba JICC-a 3a ykynHo nomynanujy, H=72.

5.1.3 Tepanujcku MOJATUTET U YTHIAj HA NIPEKUB/bABah€ MALMjeHaTa

TaGena 41 nokasyje crony npexuBJbaBama 3a oapehene kareropuje. Juctpudyuuja OC, 1PC
u JICC, 3a pa3nuuuTe Tepanujcke MOJAIUTETE j€ CTAaTUCTUYKUM CHUTHU(UKAHTHA 3a CBE
HaBeJieHe Kareropuje. Pesynratu cy npukazanu y tabenu 24. Kaman-Meuepose kpuse OC,
JADC u JICC cy npukazaHe Ha ciuiy 6. AHaJIM3UPAHU Cy U Y3pOLM CMPTH, a Pe3yATaTu Cy
nokasainu 1a je 31 marujent (43,1%) ympo ox mporpecwuje 6osectu, 25 (34,7%) o y3poka Koju
HHUCY MMOBE3aHU ca mpuMmapHoM Ooserthy, a 16 (22,2%) marujeHara je OWI0 KHUBO Ha Kpajy

nepuoa mpahema (ciuka 7).
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TaGena 24: IlpexuBspaBame NalMjeHATa IO PAITUYUTUM KaTeropHjaMa MU TEparujckoM

Mojanutety 3a OIILL.

Cratuctuka  Xupypruja PT XT/PT  Xwupyprujat+t Xwupypruja+r HNXT  VkymHO
XT/PT RT

OC (mjecenn) 9 19 55 60 20 41

H 2 27 22 11 3 72

H norahaju 2 26 13 7 3 56

95% 1A 3,73:34 35,1:74,2 23,7:58,3
,26

P BpHjeIHOCT 0,001

JCC 9 45 HP 62 20 68

H 2 27 22 11 3 72

H norahaju 1 12 9 4 3 30

95% 1A 19,69:7 41,73:94,
0,30 26

P BpHJEAHOCT 0,019

JADC 7 14 35 30 12 22

H 2 27 22 11 3 72

H norabhaju 2 26 13 7 3 56

95% LA 5,14:22 11,27:32,
,85 72

P BpHjEAHOCT 0,009
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Cmuka 6. (a) Kammam Meunpeose

OC-a

KpUBYJbE

y

OJTHOCY

Ha

MOJAINTET JHjeuema, meaujana 41,

nor pank p=0,001, (6) ICC meaujana
68, mor pamk p=0,019, () ADC

Meaujana 22, jor paak p=0,009
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U—
Hue Mpompecwkja KomopBuguTeTn Hoe W nprmapHA Komnnukaupie
TYMOR nHjeuersa

Y3poK cMpTH

Crnuka 7: crpaTudukaiyja nayjeHaTa Ha OCHOBY KOHAUYHOT MCX0/1a U Y3pPOKa CMPTH.

IIpumjenom Pearson Chi-square tecta no0ujeHa je CTaTUCTHYKM 3HadajHa pasiuka (x2=
12,667, p=0.027) tepanujckor MoaIUTETa U IPSKUBIbABaa MaljeHata. Takohe, noOujeHa
je cTaTUCTHYKK CUTHU(HMKAHTHA pasnuka npumjeHom Fisher exact tecta (p=0.012). Hema
yTHllaja Ha HacTaHak pesamnca Oonectd. Ha OCHOBY HaBeIEHOI MOXXKEMO 3aKJbydMTH Ja
Hajkpahe mpexuBJbaBambe UMajy nauujeHT Tperupad ca camo PT, UXT u XT/PT. Ha ocHOBY
Kamtan MenepoBe KpuByJbe MOKa3zaHo je jaa Tepanujcku MoaanureT yruue Ha OC, JICC u

JADC y Ha1oj rpynu namujeHara.

5.1.4 TIlpBu peJjanc ¥ yTHIaj HA MPe:KUB/baBakbe NALUjeHaTa

Yxynao 37 manujeHara (51,4%) je umano penanc 0oyiecTH y YKyMHOM Mepuoay mnpahema.
Cromna mpexuBIbaBamka je U3y3eTHO Maja KOJ MalfjeHara Koju Cy MMalld pellanc U U3HOCH

2,7%, MoK KOJ manujeHaTa Koju Hucy umanu penanc usHocu 42,9%. OC kopx rpyme ca
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penanicom uzHocu 18 mjecemm (95%I1U 13,53:22,46), a y rpynu 6e3 mpBor penarca je 58
Mmjecert (95%ILU 52,1:63,9). Kaga uck/bydnMO y3pOKEe CMPTH KOjU HHCY UMalld Be3e ca
npuMapHoM Oostenthy OJHOCHO M3payyHaMo cTone mnpexussbaBama 3a JICC nonazumo 110
3aKJbydKa JIa je cTomna mpexuBIbaBama 24,3% 3a oHe ca pemaricoMm u 94,3% 3a oHe Koje HUCY
umanu penarc 6osectu. JJCC kon rpyne ca penancom uzHocu 21 mjecert (95%I11U 9,5:32,5), a

y rpynu 6e3 penarca je HP.

[TocToju 3Ha4ajHa CTaTUCTHYKA CHTHHU(HKAHTHOCT Ha ocHOBY Fisher exact i Spearman Chi-
square Tecta p<0,001. Takohe, BuABMBO je U jacHO pa3nBajame Kamian MeupeoBux KpuBysba

OC-a, 1®dC-a JICC-a, mor pank p<0,001 (cuka 8).
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5.1.5 Moarpyne nmanujeHara ca 0p3um u kacHuM pesancom kox OIILl u yrunaj na

MpeKUB/baBaALE

Yxymro 33 namujenara (45,8%) je umaiio penarnc yHyrap 24 Mmjecerna mMjecera o moderka
npahema. Ha oCHOBY oBOra MO)keMO 3akJbydyuTH Ja BehwHa mamujeHara ca peiarncoM uMma
penaric yayTtap 24 Mjecernia oja moderka 6osectu. Ctomna nmpeXuBIbaBama 0CTaje Mana Ko I
rpyre nanujeHarta u usHocu 3,0%, nox y Il rpynu manujeHaTa Koju cy UMaji pejarnc mocimje
24 mjecena nznocu 38,5%. Cromna npexxuBibaBama 3a JJCC uzynocu y I rpynu 24,2%, a y 11
rpymu 87,2%. OC xox rpyme ca 6p3uM penarncom uznocu 16 mjecenn (95%I1IU 11,5:20,5), ay
rpymu KacHoOT penarca je 60 mjecern (95%I111 54,8:65,3). ADC y I rpynu nznocu 10 mjecenu
(95%01U 6,8:13,1), y II rpynu 58 mjecenn (95%LU 47,1:68,8). ACC y I rpynu usnocu 19
Mmjecenn (95%I1U 14,0:24,0), y Il rpynu je HP.

To ce Thye cTaTUCTUYKE CUTHU(UKAHTHOCTH 3a OBE JBHUje Tpyme mnanujeHata ca OIIL],
MOKa3aHa je BIUCOKa CTaTUCTHUYKAa CUTHU(HUKaHTHOCT y cBuM rpynama OC, JI®C U JICC na
OCHOBY JIOT paHK TeCTa y3 jaCHO pa3liBajaHje KpHBYJha MPEKHBJhaBama u3Mehy oBe nBuje
rpyne namnujenara (cimka 9). [lpumjenom Fisher exact i Spearman Chi-square Tecta HaleHa je
BHCOKA CTaTUCTHUYKAa CUTHU(UKAHTHOCT 3a OBE JIBHje TpyIle MallljeHarta U IpeKUBJbaBamba

p<0,001.
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- +—He-ugHaypucar
{4 Bpan penanc.
LigH3ypucaHo
1 Kachu penanc-
LgHaypucaHo

T4

0,5

T T T T T T T
00 20,00 40,00 50,00 8000 10000 12000

T T T
80,0 100,0 1200

acc

(6)

61



0,8

0,47

0,24

0,0

O e T

Tpyna
nauwjeHara
(" 1bpan penanc
KacHn penanc
Bpan penanc-
S UeH3yprcaHo

1+ KacHu penanc-
LgH3ypuCcaHo

T T T
20,00 40,00 60,00
acc

(1)

T
80,00

T
100,00

T
120,00

Cmuka 9. (a) Kamman Mewnpeose
kpuByJbe OC-a y 0JJHOCY Ha MpBU
pemaric, Menujana 41, jor paHk
p<0,001, (6) JACC menmjana 68,
gor pank p<0,001, () HADPC

meaujana 22, jor pank p<0,001

5.1.6 ¥YTunaj mojia Ha NpeKUBJ/bABaIb€ NMaIMjeHaTa U HacTaHak peianca koa OITL

Kao mTo je mperxomno Beh HaBeneHO JOMHHAHATHO je OMO MPHCYTaH MYIIKH TOJI Y HAIIO]

rpynu  mnanujeHara 63 (87,5%). CraTHTHYKOM aHATU30M HHje Hal)eHO CTATHCTHYKE

curauukanTHocTH 0 ytunajy noya Ha OC, JI®C u JICC. Ha caumu 10 je npukaszana Kamnan

MeunepoBa kpuBysba OC 3a dakrop mois. Ilpumjenom Spearman Chi-square Tecra HwHje

,Z[O6I/IjeHa CTaTUCTHUYKHU 3HaqajHa pasjiiKa I10Jia U IIpEXHUBJbaBakba HaI_II/IjCHTa, a HHU peiarca

6onectu. CnnuHo ce moxe pehu u 3a Fisher exact Tect 3a npexxuBsbaBamke U HACTaHAK peJiarica.

Maon
—hywkn non
HeHcku non

= Wywrn non
- MeHckn non

T T T
60,0 80,0 100,0

T
1200

Cnuka 10: Karutan MeupeoBa kpuBysba OC-a y oHocy Ha o nanujenta ca OINL, nor pank

p=0,289
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5.1.7 ¥Yrtunaj 106m Ha npexXuB/baBamk-€ NalMjeHATA U HACTaHAK peJanca kox OINL

[IperxoaHo cy Beh HaBeieHE CTOIE MPEKUBIbABAHA 32 PA3TUUUTE TOOHE CKYIIHHE U MOXKEMO
3aKJPYYUTH J]a HAJIIONIN]y CTONY NMPEKHBJhaBamka UMajy MalWjeHTH cTapuju ox 70 romuHa.
Karuran merpeoBoM aHaM30M HUje Hal)eHO CTaTUCTHYKE CUTHU(UKAHTHOCTHU O YTHIA]y 100U
Ha OC (p=0,554), A®C (p=0,708) u ACC (p=0,463). Ha cnmmm 11 je mpukazana Karman
Mewueposa kpuBysba OC-a 3a paznuuute n00He ckynuue. [Ipumjerom Spearman Chi-square
TecTa HHUje J00MjeHa CTAaTUCTUYKM 3HAuajHa pasznuka usMelhy JoOHUX CKynMHAa U
MpeKMBJbaBarma NalHjeHTa, a Hu pesnarca 6osectu. Cianuno ce moxxe pehu u 3a Fisher exact

TECT 3a MPCKUBJbABAILC M HACTAHAK peiarca.

CrapocHe
107 : KaTeropuje
L <60
160-<70
.l 70+
-L ~}—<B0
' f—60-<70

—|.L‘ T0+

Ll

0,47 -
=

0,51

0,0

T T T T T
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oc

Cnuka 11: Kanutan MeupeoBa kpuBysba OC-a y oqHOCYy Ha JoOHE CKYIHMHE MalyjeHaTa ca

OIILL, nor pank p=0,554.

5.1.8 ¥YTunaj onepadUJIHOCTH HA MPeKUB/baBakbe NMALMjeHATa 1 HACTAHAK peJianca

Behuna manujenara je uaunujaino ouna onepaduina 40 (55,5%), a kox wux 32 (44,5%) je
ypahena Ouorncuja. ITocroju Bucoka crtaructuuka curHugukantaoct P<0,001 o yruunajy

onepabminoctu Ha OC, JI®C u JICC, cnuka 12. Ilpumjenom Spearman Chi-square Tecta HUje
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no0ujeHa CTaTUCTHYKM 3HayajHa pa3nuka u3Mmel)y JOOHHMX CKyNmuHA M TPEKHUBIHABAMHA
nanjeHTa (y2 = 12.154, p<0,001), a 3a penamc OoJieCTH HHUje IMOKa3aHAa CTATHCTHYKA
curHuukanTHocT (y2=1.471, p=0.225). Ha ocHoBy Fisher exact TecT 3a npeXHUBIbaBamE

(p<0,001) u Hacranak penarnca (p=0,246).
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5.1.9 ¥YTumnaj aHaToMcKe persje KapuuHOMa Opo(apHHKCa Ha MPeKUB/HbABAHE€

nauujeHaTa U HaCTaHakK peJiamca

VY oBoj ananmm3u 6mio je 28 (38,9%) manmjeHaTa ca TYMOPOM KOpHjeHA je3uKa, TOH3WIa 26
(36,1%), opodapunkca 11 (15,3%) m cemam ca nokamusanujom Meko Hemue (9,7%).
Kapakrepuctuke oBUX rpyna mnandjeHara cy npukasase y tadbenu 25. Crorme npexuBJbaBama
OC-a u [I®dC-a cy Owie Hajnomuje 3a jokanuzanujy meko Hemie (0,0%), a morom 3a
Jokanu3anujy kopujeH jesuka (21,4%). Mehyrum, cromne JICC cy HEImTO pa3nuduTe U 3a MEKO
Here u3Hoce (85,7%), Mok je Hajiomuja 3a KopujeH jesuka (42,9%). OBo ykasyje na cy
MalMjeHTH ca JIOKAJTU3alMjOoM MEKO HEMIe MMAalu JIPYrd Y3pOK CMPTH, a HE MPOTPECH]Y
OCHOBHE OouiecTH. Pe3ynraTi mpexuBIbaBama 3a Pa3InIUTe TYMOPCKE JIOKAIN3AIUje HUCY
OWJIM CTATHCTHYKU CUTHU(UKAHTHU y cBe Tpu Tpyme (ciuka 13). Ha ocHoBy Spearman Chi-
square TecTa HHje J0OHMjeHa CTaTUCTUYKY 3HayajHa pa3inka u3Mel)y aHaTOMCKe peruje opraHa
U TpekuBIbaBama marjenta (y2=3.213, p=0.360), anu jecte 3a pemnarc 6osectu (¥2=9.846,
p=0.020). Jlox Ha ocHOBY Fisher exact Tecta HHje MOKa3aHa CTATHCTHUYKA CUTHH(PHKAHTHOCT

3a npexuBsbaBame (p=0,403) u Hactanak penarnca (p=0,132).

TabGena 25. [IpexxuBrpaBame ManyjeHaTa mo pa3InIuTHM KaTeroprjama, Ha OCHOBY aHATOMCKE

peruje OIILI.

Craructuka Ton3zumne Meko werie  OpodapuHke Kopujen jesuka
OC (mjecern) 55 50 48 20

H 26 7 11 28

H norabhaju 18 7 9 22

95% LN 49,3:60,6  29,4:70,5 21,4:90,1 8,6:31,4
p=0,351

JCC HP 62 HP 31

H 26 7 11 28

H norahaju 10 1 3 16

95% 1A 19,6:45,4
p=0,351

JADC 35 30 48 14

H 26 7 11 28

H norahaju 18 7 9 22

95% 111 22,5:79,0 24,8:35,1 5,14:92,2 9,6:18,3
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Cmuka 13. Kamman Meunpeose

kpuBysbe OC, JDPC un JACC vy

OJTHOCY Ha AQHATOMCKY
JIOKaJN3aIHjy TyMOpa
opodapuHkca.

5.1.10 YTunaj pecekumoHnx pydoBa Ha NpeKUB/baBab-€¢ NalUjeHaTa

KO,Z[ BehmnHe ucnuranuka PCCCKIIMOHU py'6 Cce HI/Ije MOrao oapcauTu, € O63I/IpOM Ha BCJIMKH

6poj 6uomncuja. Takohe oxpehen O6poj XupypIIKUX MpenapaTa cy OMIM UCKUJIAHU Ta ce HUje

MOTao OJIpeUTH peceKione pyo. Crora ykynaH Opoj mpenapaTa Ha KOjuMa ce HHMje MOorao
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OJIpeIUTH peceKunnonu pyo je 44 (61,1%). Kox ocranux npemnapara mo3uTHBaH PECEKIIMOHH
py6 je mpucyran kox 11 ucnuranuka (15,3%), a HeratuBan pecekuoHu pyd je umano 17
ucnuranuka (23,6). Huje nahena cratucruuka curandukantHoct v 3a OC (p=0,329), ACC
(p=0,411), 1DPC (p=0,548), cmuka 14. Hajmommju OC, IPC u JICC je npumjehen y rpymnu
rJIje ce He MOXKe ojApeauTH peceknuonn pyo. Takohe, Huje HaljeHa craTUCTHYKA
curanukanTHOCT Ha Spearman Chi-square TecTy 3a YTHIQj PECEKIMOHUX pyOoBa Ha
npexuBibaBame (}2=1.705, p=0.426) u penarc 6onectu (¥2=0.565, p=0.754), kao uu Ha Fisher

exact TecTy 3a npexuBibaBame (p=0,257) u Hactanak penarnca (p=0,794).

. FPecekyronn pyboew
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I THer. py@
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o

Cnuxka 14. Karutan MeupeoBa kpuBysba OC-a 3a pakTop peeKiroHu pyo.
5.1.11 XucTosIOMIKH IPajyc ¥ YTHIAj HA NPeKUB/baBabe NMalijeHaTa

CTaTHCTUYKOM aHAIIM30M HI/Ije JAOKa3aHO Aa IrpaayC yIruic Ha IIPCKUBJbABAHLC HaHI/IjeHaTa, Kao

HU Ha HacTaHak penarica Oosiectu. JletasbHUje ce MoXKe BUJjeTH Ha Tabenu 26, ciauka 15.

67



TaGena 26. YTuimaj rpaayc TyMopa Ha MpeKUBJbaBamkbe U HACTAHAK peliarca

Kareropuja I'panyc 1 I'panyc 2 I'panyc 3 P BpUjeTHOCT
Ykynuo (%) 8(11,1) 56 (77,8) 8(11,1)
OC (mjecern) 17 41 42 0,923
JCC (mjecenn) 18 90 62 0,699
JADC (mjecern) 8 23 16 0,907
Spearman  Chi-square 0,801
MIPEXUBIHABAHE
Spearman  Chi-square 0,955
penaric
Fisher exact 0,805
MIPEXUBIHABAE
Fisher exact penarc 0,985
Thaa:
—Mpagye 1
MlMpagyc 2
Mpagyc 3
L ——TMpagyc 1
0,8 | —pagyc 2
Mpagyc 3

0,6

0,47

0,21

T
400

80,0
ocC

T
80,0

T
100,0

T
120,0

Cnuka 15: Kanman Meupeosa kpuBysba OC-a y 0JJHOCY Ha I'paayc TyMopa, Jior paik p=0,923.
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5.1.12 UuBa3uja y KpBHe H JUM(He cy10Be U NepHHEYpaTHA MHBa3Hja U HUXOB

yYTHIIA] HA NPeKNUB/baBalb€e NalijeHaTa

Kon 70 nmarujenara koj Kojux je Moryhe OWiI0 ypaauTH OBy aHaIM3Y HaljeHEe Cy CTaTUCTHYKE

CUTHU(UKAHTHOCTH.

Panu nakmie miperiieqHOCTM pe3yiTaTH OBE aHanu3e he OuTu

Ipe/ICTaBJbeHH TaOeNapHO U CIMKOBHO (Tabena 27, ciuke 16-18).

TaGena 27. Yruuaj BU, JIN u [THU na npexxuBipaBame manujenara ca OITLI.

CratucTuka BA Jn ITHN
OC (mjecern)

[Mpucyrna 68 64 68

Huje npucyrHa

YkynHo

H (%) 31 28 (36,4) 35 (50)
H norabhaju 19 17 21

95% 1A 37,8:98,1 34,9:93,1 39,4:96,5
P BpHUjeIHOCT 0,050 0,048 0,057
JCC 78 78 78

H 31 28 (36,4) 35 (50)
H norahaju 13 8 13

95% LA 69,6:86,3

P BpHjeIHOCT 0,039 0,600 0,147
HADC 46 45 42

H 31 28 (36,4) 35 (50)
H norahaju 13 17 21

95% 1A 28,8:63,2 22,7:67,2 35,1:48,9
P BpHjeIHOCT 0,025 0,077 0,034
Spearman Chi- 3,603 n=0,058 2,755 n=0,097 3,660 n=0,056

square

MPCKUBJbABAKLC
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Spearman Chi-

square peJnaric

4,869 n=0,027

1,337 n1=0,248 6,629 n1=0,010

Fisher exact n=0,091

IIPEKUBIbABAE

Fisher exact n=0,039

penarc

n=0,143 n=0,093

n=0,298 n=0,019
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00
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(6)

Cnuka 16. Kamman MeupeoBe KpuByJbe

MpeXrBJbaBama y ojJHocy Ha BU.
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Cnuka 17. Kanman MeupeoBe KpuByJbe

MpeXrBJbaBama y oJHocy Ha JIN.
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Cmuka 18. Karutan MeupeoBe KpHBYJbE

IpeXuBJbaBama y oqHocy Ha [THU.

72



5.1.13 T cragujym 6osectu OIILl u yruuaj Ha npe:xXKMB/baBakbe MalHjeHaTa

VY tabenu 28 cy npuka3anu T craaujym 00JIECTH ca BpUjeHOCTUMA MTPESKUBIbaBama. Ha criuiu

19 cy nmpuka3zane KpuBe MPEKMUBIbABAbA.

Tabena 28. [IpexxuBibaBarme U CTOIE MPESKUBIbaBakHa Y 0qHOCY Ha T cTamujym GoJiecTH.

CratucTuka T1 T2 T3 T4 VYkynHo
OC (mjecern) 60 93 48 17 41

H (%) 9(12,5 15(20,8) 17 (23,6) 29 (40,3) 70 (22,9)
H norahaju 6 7 13 28 54

95% A1 30,8:89,2 27,2:68,7 10,4:23,6 23,9:58,1
P BpHjeIHOCT 0,001
JCC HP HP 55 21 68

H 9(12,5) 15(20,8) 17 (23,6) 29 (40,3) 70 (58,6)
H norabhaju 2 3 9 15 29

95% LA 40,8:69,2 6,3:94,5 41,4:94,5
P BpHJEAHOCT 0,021
HADC 50 93 29 12 22

H 9(12,5 15(20,8) 17 (23,6) 29 (40,3) 70 (22,9)
H norabhaju 6 7 13 28 54

95% LA 30,8:89,2 217,2:68,7 10,4:23,6 10,4:33,6
P BpHjEAHOCT 0,001
Spearman Chi-square 14,661

MPEKUBIHABAHE p=0,002

Spearman Chi-square 5,466

penarc p=0,141

Fisher p=0,001

MIPEKUBIHABAE

Fisher exact penarnc p=0,152
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Cmuka 19. Kamran MeupeoBe KpuBYJbe

OC-a, IdC-a u JICC y omnocy Ha T

cTaaujym 0oiecTu
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5.1.14 H cragmjym oosectu OIIIL u yrunaj Ha npexuB/baBame NalMjeHaTa

VY tabenu 29 cy npukazanu H ctaaujym 6onectu ca BpujeJHOCTUMA MTPEKUBIbaBama. Ha cruim

19 cy nmpuka3zane KpuBe MPEKMUBIbABAbA.

TaGena 29. [IpexxuBipaBame U CTOIE MPEKUBIbABAKHA Y 0HOCY Ha T craamjym Oosectu.

CratucTuka HO HI H2 H3 VYkynHo
OC (mjecern) 53 58 19 11 41

H (%) 28 (38,9) 8(11,1) 29 (40,3) 7(9,7) 72 (100)
H norahaju 19 6 24 7 56

95% LA 45,2:60,7 54,6:61,3 11,6:26,3 8,4:13,5 23,7:58,3
P BpHjeIHOCT 0,003
JCC HP 68 29 11 68

H 28 (38,9) 8(11,1) 29 (40,3) 7(9,7) 72 (100)
H norabhaju 6 2 16 6 40

95% LA 15,1:42,9 8,4:13,5 41,7:94,2
P BpHJEAHOCT <0,001
HADC 35 55 14 9 22

H 28 (38,9) 8(11,1) 29 (40,3) 7(9,7) 72 (100)
H norabhaju 19 6 24 7 56

95% LA 51,9:58,0 3,4:255 3,8:141 11,2:32,7
P BpHjeIHOCT 0,023
Spearman Chi-square 4,046

MPEKUBIHABAHE n=0,257

Spearman Chi-square 5,495

penaric n=0,139

Fisher n=0,064

MIPEKUBIHABAE

Fisher exact penarnc n=0,079
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5.1.15 Cragujym 6osectu OIIL 1 yrunaj Ha npexXnB/baBame NalUjeHATA

VY tabenu 30 cy npukazanu H ctaaujym 6onectu ca BpujeJHOCTUMA MTPEKUBIbaBama. Ha cruim

20 cy nmpuka3aHe KpUBE MPEKMBIbABAbA.

Ta6ena 30. [IpexxuBipaBame U CTOIE MPEKUBIbaBama y onHocy Ha AJLL ctanujym G6onecrtu.

CratucTuka I I Il IVa IVo6

OC (mjecern) 20 60 58 26 11

H (%) 5(6,9) 11 (15,3) 15 (20,8) 28 (38,9) 13 (18,1)
H norahaju 4 7 9 23 13

95% 1 11,4:28,6 31,2:88,8 53,6:62,4

P BpHjeIHOCT <0,001
JCC HP HP 62 68 19

H 5(6,9) 11 (15,3) 15 (20,8) 28 (38,9) 13 (18,1)
H norabhaju 1 2 5 13 9

95% LA 49,4:74,5 44,3:91,6 4,7:33,3
P BpHJEAHOCT 0,001
JADC 16 41 58 14 9

H 5(6,9) 11 (15,3) 15 (20,8) 28 (38,9) 13 (18,1)
H norabhaju 4 7 9 23 13

95% LA 13,8:18,1 6,9:75,1 35,4:80,5 6,7:21,2 1,9:16,0
P BpHjeIHOCT 0,004

Spearman Chi-square 8,053
MPEKUBIHABAHE p=0,090

Spearman Chi-square 5,612

penaric p=0,230
Fisher exact p=0,058
IIPECKUBJbABAkLC

Fisher exact penarnc p=0,068
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Cmuka 20. Kamman  Meupeose

kpuBysbe OC-a, J®C-a u [JCC-a y

OJIHOCY Ha CTaJIijyM OOJIeCTH

5.1.16 Anaim3a yTHnaja Nmymiemba M aJKOXOJHM3MAa HA NPeKUB/baABake W I0jaBy

pejanca

V aHanu3upaHoj rpynu nanujeHara jomuHupajy mymauu 59 (81,9%) u 13 nemymaua (18,1%).

PCBYJ'ITE[TI/I MpCKMBJbaBalka IMOKa3ajlu Cy Ja je CMPTHOCT CUT H(I)I/IKaHTHO Beha KO Imyniada

(74,7%) ca OC onx 30 wmjecenu. Iloctoju jacHO pa3/Bajarkbe KpUBYJbA Y KOPUCT OOJbET
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npexuBJbaBama ko1 Hemymaya, OC HP, craructuuku curangukantao p=0,012. IIto ce Tuue
JICC-a mpexuBJbaBame M3HOCH 55 Mjecend 3a mymiade, a MeAujaHa 3a Hemymaue je HP,
p=0,087. [Tymauu Takohe umajy amxu u JIDC, ca meaujanom o 17 Mjecenn, a KOJI HeITymavya
je HP, p=0,014, (cmuka 21). Ha ocroBy Pearson Chi-Square Tecta moka3aHa je CTaTUCTHYKA
CUTHU(UKAHTHOCT 3a npexuBmaBame (x2=9.179, p=0.002), anmu He u 3a HacTaHaK perarca
(x2=2.700, p=0.100). Fisher exact TecT je MOKa3a0 CTATUCTUYKY CHTHHU(HKAHTHOCT 3a

npexuBspaBambe p=0.006, a He 3a HacTanak penanca p=0.131.

[MarnujenaTta Koju Cy peoBHO KOH3yMupain ankoxou je 34 (47,2%), a oHux xoju Hucy je 38
(52,8%). Huje nahjena craructruka CHrHU(pUKAHTHOCT y TIPSKUBJbABaby M HACTAHKY peJarca

KOJI OBE TpyIie ManujeHara (ciuka 22).
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Crnuka 22. Karmutan MenpeoBe KpuByJbe

OC, 1®C u JICC, dakTop ankoxon
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5.2 Exkcnipecuja ¢akTopa pacta y KapumHOMy opogapuHKca M HBUXOB YTHIAj HA

MpeKNB/baBaLEe

5.2.1 Amnamu3a ekcnpecuje ®JIOT2 y y3opunma kapuuHoMa opodapuHKca U yTHIAj

Ha NMpeKUB/baBabLEe

Anamu3om je yrBpheHo ma je ekcrpecuja PJIOT2 y tymopckum henmujama OIIL[-a Ouna

npucyTHa Hajuenrhe ciador (26,4%) wim ymjepenor natensureta (48,7%), radena 31.

Tabena 31. Cremnen excripecuje @JIOT2 kox OIILL.

[IpucyctBo u crenen ekcnpecuje ®JIOT2 y tymopckum  H %
henujama

Herarusas (0) 3 4,1
Cna6o no3utrBas (1+) 19 26,4
YMjepeHo no3utHBaH (2+) 35 48,7
Jaxo mo3uTtuBan (3+) 15 20,8
YkynHO 72 100

Y KOHa4YHO] aHAJIM3H OJICYCTBO eKkcrpecHje (ckope ) cMaTpaar CMO HETATUBHUM PE3yITaTOM.

Takole, HUCKY MO3UTUBHY MMYHOJOMIKY peaknujy (1+), ymjepeny (2+) u jako MO3UTHUBHY

peakuujy (3+) cMO cMaTpalid MO3UTUBHOM MMYHOJIOIIKOM peakiujoM. CXOqHO HaBEICHOM,

cMo HaumHWIM mojjeny Ha HeratuBHe (0) m mosutuBHe (1+, 2+ m 3+) (cnuka 23). dame

cTaTucTudke obpazae he ce u3BoaUTH HAa OCHOBY OoBe mojjene. Ha ocHoBy HaBenenor, 95,8%

cllyyajeBa KOJl HalllMX UCIMTAaHUKA IIOKa3yje MO3UTUBHY UMYHOIOMIKY peakuujy Ha DJIOT 2

(Tabena 32).
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IXX

CKOp

HIMyHOXHCTOXEMUCKO

6ojeme FLOTILLIN 2

Kapriuaom opodapunkca

I'mo6amam crop <I je
nepuHUCaH Kao

HeratuBHO Oojere (0)

1+

I'moGamau ckop >2<4
je neduHUCAH Kao
ciabo MTO3UTUBHO

6ojeme (1+)

X200

2+

I'moGamam ckop >6<8
je nmeduHHCAH Kao
YMJEPEHO TO3UTHBHO

6ojeme (2+)

x200

3+

I'mo6amuu cxop >9 je
nepuHUCaK Kao jako

MTO3UTUBHO 0ojeme

(3+)

x200

Cnuka 23. Oujena umyHoxuctoxemujckor 6ojema ®JIOT2 na y3opuuma OIILl. Ciukano y

Llentpy 3a GuOMEIMIIMHCKA UCTpakUBaka MeauuuHckor ¢axkynrera y bamoj JIynm).
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Tabena 32. Crenen excnpecuje PJIOT2 kox OIIL, nogjena na neratuBHe (ckop 0) u

no3utusHe (ckop 1+, 2+ u 3+)

[IpucyctBo u crenen ekcrpecuje ®JIOT2 y tymopckum  H %
henmujama

Heratusna 3 4,2
[To3utuBHA 69 95,8
VYkynHo 72 100

Tpu manumjeHTa KOju Cy MMalld HETAaTHBHY PEaKIfjy Cy MMalH er3uryc Jjeraiuc, a on 69

nanyjeHara Koju cy MMalld MO3UTHBHY MHTEpHpeTanujy Tymopckux hemuja (1+, 2+ u 3+)

®JIOT2, wux 16 (23,2%) je npexwusjeno. Takohe, ox rpyme manujeHata Koje je MMajo

HETaTUBHY PEAKIIMjy CBU CY UMAJIM peJaric, a y TPYIH KOju Cy MMaJH NMO3WBHY peakuujy 34

narjenta (49,3%). IlpexuBibaBame MalMjeHaTa KOJ KOJUX j€ HHTEpIpETaluja YKyIHE

MO3UTHBHOCTH y TyMopckuM hemujama @JIOT2 Ouna HeraTUBHA CTAaTUCTUYKUA HHJE TIOKA3aHA

curauukantHocT y OC (p=0,870), ADPC (p=0,196) u ICC (p=0,268) y ogHOCY Ha MarfjeHTe

KOJT KOJUX je MHTEpIpeTalrja yKynHe TO3UTUBHOCTH Y TyMopckuM henrjama ®JIOT2 Ouia

no3utuBHa (Tabema 33). Ekcmpecuja DJIOT2 He yruue 3HAYajHO Ha MPEKHBIHABAME

narujenara ca OIII] (ciuka 55).
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' onor2 Cnuka 24. Kannian MeupeoBe KpUBYJbE
Wl e OC, I®C u IACC y oanocy Ha ®JIOT2
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Tabena 33. AHanu3a cToma NMPEKWBJbaBama y OJHOCY Ha crereH ekcrpecuje JIOT2 mo

Pa3IMYUTUM KaTeropujama.

Wutepnperanmja H OC (%) JCC (%) HDC (%)
@JIOT2

HeratusHa 3 45(0,00 45(0,00 14(0,0)
[Mo3utiBHA 69 41 (23,2) 68 (60,9) 23 (23,2)
VKyITHO 72 41 (22,2) 68 (71,4) 22 (22,2)
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5.2.2 Amnammsa exkcnpecuje ET'®P y y3opuuma kapuuHoMa opoapruHKCca U yTHIA]

Ha NMpeKUB/baBabe

Anamzom je yrepheno na je ekcripecuja ET'®P y tymopckum henmjama OINL] 6mna npucytHa

Hajuenthe cinador (40,2%) umu ymjepeHor uateHsureta (42,8), Tabena 34.

Tabena 34. Crenien excripecuje @JIOT2 xox OIILL.

[IpucyctBo u crenen excnpecuje ET'®P y tymopckum H %
hennjama

Herarusan (0) 30 41,5
Cnabo mo3utnBaH (1+) 20 28,0
I'pannuHO Mo3uTHBaH (2+) 13 18,0
Jaxo mo3utuBan (3+) 9 12,5
VYkynHo 72 100

VY KOHA4YHO] aHAIM3U OJICYCTBO €KCIIpECHje M cIabo Mo3uTUBHA eKcrpecHja (ckope 0 u ckop
1+) cMmaTpaiu CMO HEraTUBHUM pe3yinTaroM. Takohe, ymjepeHy (2+) W jaKO MO3UTHBHY
peaknujy (3+) cMO cMarpaiy MO3WTUBHOM MMYHOJIOIIKOM peakiujoM. CXOIHO HaBEIIEHOM,
cMO HauumHWIM nofgjeny Ha HeratuBHe (0 u 1+) u mosutuBHe (2+ m 3+) (cnuka 56). Jlame
cTaTucTuike obpazae he ce M3BoAUTH HA OCHOBY OBe mojjene. Ha ocHoBy HaBenenor, 69,5%

cllydajeBa KOJl HAlllMX HCIUTAHHKA MOKa3yje HEraTUBHY MMYHOJIOWIKY peakuujy Ha E[I'OP

(Tabena 35).
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IHC | UMyHOXHCTOXEMH]CKO Kapuunom opodapunkca

Skop | 6ojeme EI'DP

x200
Hema peakiuje y

henmjama nnm je Mame o1
10% Ttymopckux henuja

IIO3UTHUBHO

Crnabo, napumjaaao | X200
W/umm KOMILJIETHO
1+ MeMOpaHCKO Oojeme Y
Buie o1 10% Tymopckux

hemuja

YMjepeHO ¥ KOMILJIETHO

2+ MeMOpaHCKO Oojeme 'y
Buie o1 10% Tymopckux

henuja
X200

x200

Jako " KOMILUIETHO

3+ MeMOpaHCKO Oojeme Y

Buie o1 10% Tymopckux

henuja

Cnuka 56. OnjeHa uMmyHOXUCTOXeMHU]JCKOT Oojera EI'®P Ha y3o0piuma kapiiHoMa JJapuHKca
u kapuuHoma opodapunkca (Cnukano y IleHTpy 3a OHOMETUIIMHCKAa MCTpaKUBarba

Menmununckor ¢akynrera y bamoj Jlymm).
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TaGena 35. Crenen excnpecuje EI'®P xon OIIL], nonjena na nerarusue (cxkop 0 u 1+) u

no3utTuBHE (CKop 2+ u 3+)

[IpucyctBo u crenen excrpecuje ET'®OP y tymopckum H %
henmjama

Herarusna 50 69,5
[To3utuBHA 22 30,5
VYkynHo 72 100

[IperpynucaBamem nogaraka, 50 mamujeHara je umano HeratuBHy uHTeprperanujy (0 u 1+),
ox xojux je aeser mpexusjeno (18,0%), a 41 Huje, a ox 22 manWjeHTa KOJU CY HUMAaH
MO3UTUBHY MHTEpIpeTaiujy Tymopckux hemuja (2+ u 3+) EI'®P, wmux cemam (31,8%) je
npexusjeno. Takohe, on rpymne marujeHaTa Koje j€ MMaJo HEraTHBHY pEakiHjy peJarc je
pasBmio 27 nanujenara (54,0%), a y rpynu Koju Cy UMaJid 1Mo3uBHY peaknujy 10 nmamujenara
(45,5%), Tabena 36. IlpexuBibaBare MalMjeHaTa KOJ KOJUX je HHTEpIpeTandja YKyITHEe
MMO3UTHBHOCTH Y TyMOpcKuM henujama EI'®P Ouna HeratnBHA CTaTUCTHYKK HUJE TIOKa3aHa
curaupukanTHocT y OC (p=0,322), y oqHOCY Ha TMaIMjeHTe KOJ KOJUX j€ MHTEpIpeTainja
YKYITHE TTO3UTUBHOCTH Y TyMOopckuM henmrjama EI'®P 6una mo3utusHa. McTo ce He Moxke pehu
3a JIDC (p=0,352) u ICC (p=0,329). Excnpecuja EI' ®P ne yruue 3nauajuno va OC nanujenara

ca KapruHoMoM opodapuHkca (ciauka 33).

Erop ErepP
T 0 T
—1MNo3uThEHO — MO THEHD
] IHeratmeHo HeraTHeHo
tMoautnsro = MoanTnero
L - Heramuero T i HeraTneno
0,5 h 05 ‘
Ty
— 1
[ = —
0,64 H 06
H i
3
@
E ]
5 | o
04 O 04
+—————
0,24
0.2 P :
. 0,0
T T T T T T T
T T T T T T T 00 20,00 40,00 60,00 60,00 10000 120,00
0 20,0 400 60,0 80,0 1000 1200
CC
oc A
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Cmuka 57. (a) Kamnman Meupeose
kpuBysjbe OC-a y oanocy Ha EI'®OP

eKCIpecHjy.

Tabena 36. Ananmm3a croma TpeXHBJhaBaKka Yy OJHOCY Ha creneH ekcrpecuje EI'OP mo

pa3IMYUTUM KaTeropujama.

Wureprperamuja ETOP  H

OC (%) JICC (%) J®C (%)

Herartusua 50
[To3sutuBHA 22
YKynHO 72

34 (54,00 HP (76,6) 22(18,0)
50 (68,2) HP (63,3)35 (31,8)
41(58,3) HP (71,4)22(22,2)
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5.2.3 Amnamm3a ekcnpecuje mnléunxd4a y ysopuuma OIIIl u yrumaj Ha

MpeKUB/baBaALE

Ananmu3om je yrBpheHo na je ekcripecuja n16 y tymopckum hemujama OINLl-a najuenthe Oua

HeraruBHa (29,2%) unu ciopaguuna (31,9), Tabena 54.

Tabena 54. Crenen exkcrpecuje @JIOT2 xox OITL]

[IpucyctBo u crenen ekcrnpecuje nlé y tymopckum H %
hennjama

Herarugan (0) 21 29,2
Cna6o no3utuBas (1+) 23 31,9
doxkanHo (2+) 15 20,8
HudysHo (3+) 13 18,1
VYkynHo 72 100

[TosutuBHa excripecuja ml16MMIHK4A je nedmHncana kao jako audy3HO UMYHOJIOIMIKO 0OjeHe
(cxkop 3+) u HykJIeyca W HUTOIUIa3Me y HajMame 80 mporeHaTa MperjeaaHuX TYMOPCKHX
henuja. CxoaHO HaBEIEHOM, CMO HAYMHIIIM Toajeny Ha HeratuBHe (0, 1+, 2+) U TO3UTHBHE
(3+) (cmuka 58). lasse cratucTHuke oOpaae he ce M3BOIUTH Ha OCHOBY OBe mojjene. Ha
ocHOBY HaBeneHor, 18,1% ciyuajeBa KOJI HAIIUX HCIUTAaHUKA TOKa3yje MO3UTHUBHY

HMYHOJIOIIKY peaknujy Ha 16 (tabena 55).
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3a OMOMeIMIIMHCKa CTpakuBama MeauuuHckor daxkynrera y bamoj JIymm.
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Tabena 55. Crenen ekcnpecuje nl6 xox OIILl, noxjena Ha HeratuBHE (ckop 0, 1+, 2+) u

no3uTuBHE (CKOp 3+).

[IpucyctBo u crenen ekcnpecuje nl6 y Tymopckum H %
hennjama

Herarusna 59 81,9
Ilo3utuBHA 13 18,1
VYkynHo 72 100

[IperpynucaBameM nojaTtaka, 59 nanujeHara je UMaino HeraTuBHy unrepnperanujy (0, 1+ u

2+), ox xojux je 12 mpexwusjeno (20,3%), a 47 uuje, a on 13 mamujeHara KOJjU Cy MMaH

MO3UTHBHY HHTEPITPETAINjy TyMOopckux hemmja (3+) ml6, mux getupu (30,8%) je mpexuBjerno.

Takohe, ox rpyme mamujeHara Koje je MMajo HETaTHBHY PEaKIHjy penanc je pa3Buwio 31

narujenta (47,5%), a y Tpynu Koju Cy MMajIM TO3MBHY peakinjy mrect marujenara (53,8%),

tabena 56. [IpexxuBibaBame NalyjeHaTa Ko/l KOJUX j€ MHTEpIpeTalrja YKyIHEe MMO3UTHBHOCTH

y TyMmopckuM henujama 1ml6 Owmia HeraTMBHA CTATUCTUYKHA HUJE MOKa3aHa CUTHU(PUKAHTHOCT

y OC (p=0,993), 1dC (p=0,859) u JICC (p=0,540) y omHoCy Ha maIrgjeHTe KOJ KOJUX je

WHTEpIpeTalfja yKymHe MO3UTUBHOCTH Yy TyMOpCKuM hemmjama ml6é Ouna MO3WTHBHA.

Ekcripecrja nl6 He yTuye 3HAYajHO Ha NPEKHUB/bABAGE MallMjeHaTa ca KapLUHOMOM

orofarinksa (ciuka 34).
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Cnuka 59. Kaman MeupeoBe KpHUBYIbE

OC, I®dC, ACC y omnocy Ha ml6

eKCIpecHjy.

TabGena 56. Ananu3a croma MNpexUBJbaBamba y OJHOCY Ha CTENEH ekchpecuje nmlé mo

Pa3IMYUTUM KaTeropujama.

Wurepnperanuja nl6 H OC (%) JHCC (%) HPC (%)
Herarusna 59 45 (20,3) 90 (59,3) 23(20,3)
[To3utnBHA 13 20 (30,8) 68(53,8) 15(30,8)
VKynHO 72 31(22,2) 68(58,3) 22 (22,2)
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5.3 Perpecuona AHAJIN3a Pa3/iMIUTHUX MapaMeTapa KoJ nauujeHaTa Ca KapuuHOMOM

opoapuHKca

YHuBapHjaHTHA aHAIM3A je TToKasaja Jia Bpcta xupypike uarepsernuje OIIL, pemarcu, BU,
JIN u T1U, y3nanpenoBamu T u H cTtanujym 6osecTy v myliemne 3HaYajHO YTHUY Ha Pa3InInTe
TUIOBE TpexuBibaBama (Tabema 57). Melhyrum, myntuBapujanTHa ananu3a (Tabema 57)
3HAUYajHUX BapHjaldH mokasajo je aa cy peuuans, BU u xupypruja jenuau Gpaktopu Koju je
nmao HesaBucad edexat Ha OC u IDC. Penanc 6onectu u H cragujym cy ce mokazaiu Kao

He3aBUCHHU MporHocTuyku (paxropu 3a JCC.

Tabena 57. Pesynratu yHHUBapujaTHUX M MYITHBapujaHTHUX aHanuza, Cox-0BHX

IIPONOPIMOHAIHUX Xa3ap/a.

oC ACC
Kapakrepucr  XP %% p HR 95% p XP %% p XP 9% p
uKe @) 8141 Bpu (0) LU spu () 8151 Bpuje (0) LU BpU
jen jen JTHOCT jen
HOC HOC HOC
T T T
Bpcra 3,0 1,75, <0, 28 164, 000 247 125, 0,015
XUPYpUIKE 1 001 9 1 1
nporenype
Penaric 3,4 196, <0, 34 196, <0, 245 574 <000 234 554 <0
Oonectu 1 001 1 001 58 1 8,4 001
BU 2,1 1,23, 0,02 18 1,03, 0,05
9 0 5
JIin 2,2 1,1:4, 0,01 2,5 1,0:6, 0,05
3 7 4
[MTH1 2,5 1,4:4, 0,00 2,4 1,1:5, 0,026
4 2 3
VY3uanpenosa 2,9 1,5:5, 0,00 3,3 1,1:1 0,009
st T 5 1 0,8
CTaaujyMm
6onectu
H cragyjum 1,9 1,08: 0,02 4,1 151 004 36 139 01
ooJiecT! 3,4 7 0,8 5 0
[Iymemwe 2,8 1,2:6, 0,01
6 7
ADC
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Kapakrepucr  XP %% p XP 95% p
nKe (@) a1 Bpu (6) 1IU BpH
jen Jen
HOC HOC
T T
Bpcra 255 154, 000 23 1,34, 0,00
XUpYpILKE 3 1 1 2
npoueaype
Backynapna 2,1 1,1:3, 0,02 1,7 1,1:3, 0,05
VHBa3Mja 8 5 3
JIumpna 2,2 1,2:4, 0,01
VHBa3Mja 3 8
[Mepuneypai 2,5 1,4:4, 0,00
Ha WHBa3Hja 5 2
Penaric 8,9 431 <0, 88 438, <0,
ooJiecTu 8,2 001 1 001
VY3uampenora 2,7 1,45, 0,00
M T 2 2
CTaJ1jyM
Gornectu
[Mymeme 2,7 1,1:6, 0,02
4 0

a: Pesynratu ynuBapujantae ananuse; XP; 95% ILU; i BpujenHocT.

6: Pesyntatn myntuBapujantHe aHanuse; XP; 95% IIU; i BpenHOCT.
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5.4 KapuuHoM JIapHHKca
5.4.1 KapakTepucTuke y30pKka

OBo ucTpaxuBame je oOyxBaTwio 77 mamujeHarta, 71 Mymikapail u IIeCT JKEHa, MPOCjedHe
crapoctu 66,3 romuHe (cnmmka 60). CBM Cy MManu MAaTOXMUCTOJIONIKH JOKa3aH KapIMHOM

CKBaMO3HHX henmja mapuHKca.

107 Mean = 663
Std. Dev. = 8,051
N=77

5

s—

4—

40

Ho6

Cnuka 60. Pacniopen nanujenara no 1o6u 3a JILI.
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[ManujenTn cy Hajuehe OmiM y ceMoj ACIICHU]U KUBOTA. Y HaBENIEHO] CTapOCHOj rpymu (60—

<70 ronuna) je 6mo 50,6% (39 nmanmjenara), ciuka 61.

40

304

20

10

S0-=E0 G0-=70

CrapocHe Kateropuje

Cnuxka 61. Panojena narujenara ca JIL[ mo ctapocHUM Kateropujama.

KnuHudkomaronomke  KapakTepUCTHKE  Ca  MPOIEHTYaJHO  H3PaKEHUM  CTOIaMa
NpEeXHBJbaBamka Cy JeTajbHUjE MpelcTaB/beHe y Tabenu 58. CBU mamnujeHTu Cy JMjedeHu ca
KypatuBHOM HamepoMm. Koxa mer mamnujenara (6,5%) omepanuja Huje Omia u3BelIeHA Kao
MHUIMjAIHA METoJa Jeuewa, ymecTo tora cy Ownu noaspruytd PT wmu XT/PT. Behuna
namnujeHaTa je umajga caMo XUPYpPrujy WIM XHUPYprujy y KOMOMHALMU ca Jpyrum
MOJIQJIUTETOM Jieuema y aJjyBaHTHOM pexumy. Kon 72 omepaOunna manujenata ca JILI,
uzBpiueHo je 47 JIIIC (61%) u 25 (32,5%) TJI. Hakon npocjednor npahemwa ox 75 mjecenu, 23
(30%) namujenra je uMaio penarnc 6onect. JIokaaHM penuauBH Cy NOTBPhEHH TUPEKTHOM
JAPUHTOCKOIIMJOM M OUoTicHjoM. Y cllydajeBUMa TJje je OMJI0 HECUT'YpHOCTH, CBU CIy4ajeBU
cy noHoBo knacu¢ukoBanu kopucrehu V3, KT u IIET. Hajgehu Opoj penamnca Gonectu,
ykymHo 15 (44%), necuo ce y Hajsehoj rpynu, xupypruja + XT/PT. Uernpu manujenta (13,8%)
uMalia Cy pejiarc y rpynu camo ca Xupyprujom, jenat (11%) y rpynu xupypruja + PT, jenan
nanujeHT y rpynu ca PT u u o6a nanmjenta y rpynu XT/PT. lllema peunausa je npukasaHa y

Tabenu 59.
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TabGena 58. KIMHUYKOMATOXMUCTOJOMIKE KapaKTEpUCTHKE IallMjeHara ca CcromaMa
NPSKUBIbABAA.
Kapakrepuc Kareropuja H (%) ocC ACC (%) JADC (%)
THKE (%)
ITon Mymkapim 71(92,2) 52,1 71,8 52,1
Kene 6 (7,8) 50 66,6 50
106 50-<60 Years 16 (20,8) 50 68,8 50
60—<70 years 39 (50,6) 61,5 76,9 61,5
70+ years 22 (28,6) 36,4 63,6 36,4
Jlokanuzammj ['motuc (a) 43 (55,8) 67,4 83,7 83,3
a Cymparnotuc 34 (44,2) 32,4 55,9 48,7
Xupypruja JIIC 47 (61) 56,9 76,5 77,6
T1 25(32,5) 42,3 61,5 55,2
Xupypiika Herarusna 52 (67,5) 55,8 75 73,2
MapruHa ITo3utnBHA 21 (27,3) 42,9 61,9 57,1
He moxe ce 4 (5,2)
OJIpEIUTH
I'panyc I'panyc 1 13(16,9) 69,2 69,2 66,7
TyMopa I'pagyc 2 53(68,8) 50,9 73,6 67,2
I'panyc 3 11 (14,3) 36,4 63,6 63,6
Backymapua  Huje 39 (50,6) 61,5 79,5 75
WHBa3Mja IPUCYTHA
IMpucyrHa 31 (40,3) 38,7 58,1 51,5
Heno3snaro 7(9,1)
JIumdpHa Huje 42 (54,5) 59,5 69 72,7
WHBa3Mja HPUCYTHA
[IpucyrHa 28 (36,4) 39,3 71,4 54 5
Heno3znato 7(9,1)
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[lepuneypan  Huje 35 (45,5) 62,9 77,1 78,9
Ha MHBa3Wja  MPUCYTHA
[Mpucyrna 35(45,5) 40 62,9 51,3
Heno3uaro 7(9,1)
[Mymeme Ja 67 (87) 56,7 76,1 74,3
He 10 (13) 20,0 40,0 60,0
Ankoxon Ha 49 (63,6) 55,1 79,6 74,5
He 28 (36,4) 46,4 57,1 54,5
T cramujym T1 14 (18,2) 78,6 71,4 78,6
T2 34 (44,2) 50 76,5 75,0
T3 14 (18,2) 35,7 71,4 62,5
T4 15 (19,5) 46,7 60 44,4
H cragujym HO 54 (70,1) 55,6 70,4 73,2
H1-3 23(29,9) 435 73,9 53,6
Cragujym I 14 (18,2) 78,6 71,4 78,6
oostectn I 22 (28,6) 50 77,3 82,6
i 19 (24,7) 52,6 89,5 77,3
IVa 22 (28,6) 36,4 50 36,0
Tepanwuja Xupyprujat+ 34 (44,2) 44,1 70,6 52,8
XT/PT
Xupypruja 29 (37,7) 69,0 75,9 86,7
Xwupypruja + 9 (11,7) 44,4 77,8 75,0
PT
PT 33,9 33,3 66,7 50,0
XT/PT 2 (2,6) 00,0 00,0 50,0
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Tabena 59. Jlokanuzamnuja penamnca 00JIeCTH U HHIMCHIIM]a HOBUX MPUMApHUX TYyMOpa.

Mjecro pesanca H %
JlokanHu peuuuB 18 23,4
[Tnyha 14 18,2
JInmpHU YBOpOBHU 9 11,7
Koctu 5 6,5
Jetpa 2 2,6
WHuumnenuuja Apyrux npuMapHux Tymopa 4 5,2
Kaprunom nimyha 2 2,6
Kaprunom pextyma 1 1,3
AKYTHa MHjeJIOUHA JeyKeMuja 1 1,3

5.4.2 Amnaau3a npe:kuB/baBamba

Hakon menmjane npahema ox 75 mjecenn u3pauyHatu Menujan OC-a Ko CBUX TalfjeHaTa
6uo je 78 mjeceuu, 95% wunrepBan mnosjepewma (95% LUN): 64,86-79,98%, ca norahajem

3abusberxeHnM Kol 51,9% nanujenara (Crnuka 62).

|_— yHKELE
1 o : NPEXUELABAHE

I LigHayprcaHi

0,6 h

0,41

0,21

0,0

T T T T T
0 20,0 40,0 0,0 80,0 100,0 120,0
ocC

Cnuka 62: Karutan MeupeoBa kpuBysba OC-a 3a ykynny nonynauujy JIL, H=77.
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Menujana JI®C-a je 6mra 68 mjecenu, a ykynHo 23 manmjeHTa (29,9%) umaino je penarc

Oosiectu (ciuka 63).

| PyHELE

1,01 MPEXME MhaE aHa

1 L F— LlgHay prcaHi
ES
0,61 4.
0,477
0,2
0,07

T T T T T T T

a0 20,00 40,00 B0,00 80,00 10000 120,00
aaec

Crnuka 63: Kamtan Meunpeoa kpuysba JIPC-a 3a ykynHo nomymanujy JIL[, H=77.

Crona npexussbaBamwa J[CC-a Ouna je 71,4% ca MeaujaHoM INpexUBJbaBamba Koja HUje

noceruyta (HP), (Ciiuka 64).
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Crnuka 64: Kamman Meupeoa kpuByssa JIdC-a 3a ykynHo nomymanujy JIL[, H=77.

5.4.3 Tepanujcku MoaaJuTeT U YTHIIA] HA NMPe:KUB/baBamh-€ MalHjeHaTa

Tab6ena 60 moka3zyje cronmy nmpexuBJbaBama 3a oApehene kareropuje. Auctpudymnuja OC, JDC
u JICC, 3a paznuuure Tepanujcke MOJAIUTETE je CTATUCTUYKY 3HauyajHa camo 3a OC. Kaman-
Meuepose kpue OC, IDC u JICC cy npukazane Ha cauiy 65. AHATM3UPAHU CY U y3POLU
CMPTH, a pe3y/ITaTu Ccy nokaszanu aa cy 21 nanujenara (27,3%) ympia ox nporpecuje 60iecTH,
16 (20,8%) o1 y3poka Koju HHCY ITOBE3aHH ca npuMapHoM Oonemrhy, a 40 (51,9%) nanujenara

je OmIio JKUBO Ha Kpajy nepuoja npahemwa (ciuka 66).
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Tabena 60: IlpexuBspaBame NalMjeHATa IO PAINMUYUTHM KaTeropHjaMa M TepaIujcKoM

Monanurery 3a JILI.

Cratuctuxk  Xupypruj PT XT/P  Xupypruja+XT/P  Xwupypruja+tR  YkymHo
a a T T T
oC HP 39 36 64 64 78
(Mjecern)
H 29 3 2 34 9 77
H norahaju 9 2 2 19 5 37
95% 1 27,8:50, 36,2:91,7 28,9-99,1 64,8:79,
2 9
p 0,05
BpHjEeIHOC
T
JCC HP 36 48 78 HP HP
H 29 3 2 34 9 77
H norahaju 7 1 2 10 2 23
95% LA
p 0,224
BpH]jETHOC
T
JADC HP 36 35 43 64 HP
H 29 3 2 34 9 84
H norahaju 9 2 2 19 5 28
95% LA 25,6:42, 11,3:74,6 28,8:99,1
4
p 0,086
BpHjEJHOC

T
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Cmuka 65. (a) Kamman Mewnpeose
kpuBysbe OC-a 'y ogHOCY Ha
TEepanujCKu MOJAJUTET, Meaujana 78
Mmjecenin p=0,05, (6) ACC meaujana
HP, nor pamx p=0,224, () ADPC
menujana HP, nor pank p=0,086
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a0

404
30
20
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1
0 T T T T T
e Mpomecwja KomopBuguTeT HoeW NpumapHy  Komnnukaudje
TYMOp nujederba

Y3poK ¢cMpTH

Crnuka 66: cTparudukaiyja rnamnujeHaTa Ha OCHOBY KOHaYHOT MCXO0/Ia ¥ y3pOKa CMPTH.

[Ipumjenom Pearson Chi-square Tecta HUje J0OMjeHA CTATHUCTHUYKU 3HAYajHA pasiuka (Y2 =
6,647, p=0.156) TepanujckoT MOJANIWTETa W NPEKHBJ/baBama NalujeHaTa. Takohe, HHje
noOujeHa CTaTUCTUYKY 3HavajHa pa3inuka npuMjernom Fisher exact recra (p=0.129). Ha ocHOBY
HaBEJICHOT MOKEMO 3aKJbYUUTH Jia Hajkpahe mpexuBibaBame UMajy MalUjeHTH TPETUPAHU ca
XT/PT u camo PT. Ha ocnoBy Kamman MeuepoBe KpuBYyJbE€ IOKa3aHO j€ J1a TEpPaIUjCKH
mozanureT yrudye Ha OC y Hamoj rpynu nanujesara p=0,05, nok y rpynama JICC-a u JJdC-a

HI/Ije IIOKa3aHa CTaTUCTHUYKa CI/II‘HI/I(1)I/IK8_HTHOCT.

5.4.4 TlpBu peJjanc ¥ yTHIaj HA NPeKUB/bABA-E MAlMjeHaTa

VYkynHo 23 mamnujeHta (29,9%) je umano penamnc 6ojiecTd y yKymHOM mnepuoiay mnpahema.
Cromna mpexuBibaBama je N3y3eTHO Maya KOJl MalyjeHara KOju Cy MMald Pelanc U U3HOCH
13%, mox koj marujeHara Koju HUCY uMaiu penanc usHocu 68,5%. OC kon rpyme ca 6p3um
penanicoM u3Hocu 39 mjecenn (95%LIN 29,6:48,3), a y rpynu 6e3 npBor penarca je HP. Kanga

HCKJBYUUMO Y3POKEC CMPTHU I(OjI/I HUCY HUMaJIM BE€3€ Ca IMPUMApPHOM 60J'ICIJ_Ihy OAHOCHO

104



u3padyyHamo crore mnpexuBibaBama 3a JCC pmomasumo 10 3akjbydka Ja je croma
npexxuBibaBama 30,4% 3a oHe ca penarncom u 88,9% 3a oHe KOje HICY UMK petarnc 00JIeCTH.
OC kon rpyme ca 6p3um penaricom u3Hocu 39 mjecerut (95%ILU 22,6:55,3), a y rpynu 6e3

npBor penarca je HP.

[TocToju 3Ha4ajHa cTaTUCTHYKA CUTHHU(HUKAHTHOCT Ha ocHOBY Fisher exact i Spearman Chi-

square Tecta p<0,001. Takohe, BUIBHBO je U jacHO pa3aBajambe Karman MenpeoBux KpuBysba

OC-a u JICC-a, sor pank p<0,001 (ciuka 67).

0,5

0,64

0,44

0,09

Mpew penanc
 ha

He
1= lla-ueHaypucaro
- He-ugHaypucaHo

(a)
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069

0.4+

T
00

T T T T T T
2000 4000 6000 80,00 100,00 120,00
acc

(6)

Mpew penanc
-1 Aa
He

1 a-ueHaypuc:
+— He-UeHaypuci

Cnuka 67. (a) Kanmman Meupeose kpuByJbe OC-a y OJHOCY Ha HAcCTaHAK IPBOT peJarca,

1n<0,001, (6) kpuByspa ICC-a, mor pank n<0,001.

5.4.5 Iloarpynme mnanujeHata ca Op3MM M KAaCHHM pejancoM U YTHIAj Ha

MPEeKNB/bABAIHE

VYkynHo 17 nauujenara (22,1%) je umano penamnc yHytap 24 mjecena mjecena oj MmoveTka
npahewa. Ha ocHOBY oBora Mo)keMo 3akJbydyuTH Ja BehMHa maiujeHara ca pejarncoM hMma
penanc yHyTap 24 mjecena oj noderka 6osjectu. Crona npexuBjbaBama 0CTaje mMaja KoJ |
rpyne nanujesara u usHocu 11,8%, nox y Il rpynu nanujenara koju ¢y ©Maii pesarnc nociuje
24 mjecena usHocu 63,3%. Crona npexusibaBama 3a JJCC uzynocu y I rpynu 23,5%, a y 11
rpymu 85%. OC kop rpyme ca Op3um pernarncom uzHocu 33 mjecena (95%ILU 23,7:42,2), ay
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rpymnu kacHor pemnarca je HP. I®C y I rpynu usnocu 14 mjecenn, y I rpynu 68 mjeceru. ACC
y I rpymu uznocu 33 mjecena (95%I1U 20,4:45,5), y Il rpynu je HP.

IlIto ce Tuye craTUCTHYKE CUTHHU(PHKAHTHOCTH 3a OBE JBHje TIpyne manujenara ca JILI,
MOKa3aHa je BHCOKa CTaTHUCTUYKa curHH(uKaHTHOCT y cBuM rpynama OC, IPC U JICC na
OCHOBY JIOT paHK TE€CTa y3 jaCHO pa3/BajaHje KpHBYJha MPEKUBIJbABaa M3Mel)y OBe JBHjC
rpyne namnujeHata (ciauka 68). [Ipumjenom Fisher exact i Spearman Chi-square Tecra nahena

J€ BHCOKa CTaTUCTUYKA CUTHU(UKAHTHOCT 3a OBE JIBHj€ TpyIie MallijeHaTa U NpeXUBJbaBama

p<0,001.

Ipyna
Fpyna | naumjeHata

nauujeHara - L’_ 1 Bpan penanc
l _— Bpow penanc L KacHu penanc
! KacHM penanc i t— Bpan penanc
-

= Bpan penanc + KacHn penanc
- Kacri penanc 0,8

0,6 L

0,4 | 0.4

— L
B i

T T T T T
0 200 400 600 80,0 1000 1200 . . . . . ;
oc 00 2000 40,00 60,00 80,00 10000 120,00

acc
(a) (6)
oo , e Cmuka 68. Kamman  Meupeoe
—‘L TE::" KpUBYJbE CXOAHO Op3uHM penarca (a)
" . OC, n<0,001, (6) ACC, nor paHk
oof | [ 1<0,001, (1) APC, nor pauk n1<0,001.
1

T T T T T T
s} 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00
Aaec

()
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5.4.6 YTuuaj moJia HA NPeXNB/baBaKb€ MALMjeHATA M HACTAHAK peJiafnca

Kao mro je mperxoano Beh HaBelIeHO TOMHHAHATHO je OMO MPUCYTaH MYIIKU IOJI Y HAIIO]
rpynu  nmanmjeHara 71 (92,2%). CraTuTHukoM aHaIM30M HHje Ha)GHO CTaTUCTHYKE
curauukanToctu o yrunajy noia Ha OC, I®C u JICC. Ha canuum 69 je npukazana Karnan
MewuepoBa kpuBysba OC 3a ¢akrop mon. IIpumjenom Spearman Chi-square Tecra HUje
noOujeHa CTaTUCTUYKHM 3HAYajHA pasliiKa IoJia U TpexuBIbaBama narmjeHta (x2 = 0.010,
p=0.921), a Hu penamnca 6onectu (y2 = 2.772, p=0.096). Cnuuno ce moxe pehu u 3a Fisher

exact TecT 3a mpexxuBJbaBame (p=0,992) u Hacranak penarnca (p=0,170).

104 Maon
— UMy WKW non
"‘—|_ 1 eHEKW non
' l 4 My wkW non-
LEH3YpMcaHa
0,5 ' L"L | *eHckn non-
! LEHIYPHUCAHD
=
1L
T
0,6 +_].
— ._*H- 4
|]||—H-H- + 4
0,49
0,27
0,07
T T T T T T T
i 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 1200

oc

Cnuka 69: Karutan MeunpeoBa kpuBysba OC-a y 0HOCY Ha IOJI MalujeHTa, jor paik p=0,986.

5.4.7 YTunaj 1004 Ha Npe:KUB/baBakbe NALHUjeHATA H HACTAHAK peJiafnca

IIperxoaHo cy Beh HaBeeHE CTOIE MPEKUBIbABAbA 32 PA3IUUUTE JOOHE CKYIHHE U MOKEMO
3aKJbYYUTH Jia HApIOUIM]y CTOITy NPEKMBJbaBamka MMajy MalMjeHTH cTapuju oj 70 roauHa.
Karutan merpeoBoM aHanu30M HHje Hal)eHO CTaTUCTUYKE CUTHU(PUKAHTHOCTH O YTHIIA]y M0Ji1a
Ha OC (p=0,097), ADC (p=0,200) u ACC (p=0,416). Ha ciuu 70 je mpukazana Kamman

MewuepoBa kpuBysba OC-a 3a paznuuute n00He ckynuue. [Ipumjenom Spearman Chi-square
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TecTa HHUje A00MjeHa CTAaTHCTUYKH 3HAyajHa pa3nuka wu3Mehy MOOHMX CKynmuHa U
npekuBibaBama manujeHTa (2 = 3.602, p=0.165), a Hu pemanca Gonectu (}2 = 1.202,
p=0.547). Cnuuno ce moxe pehu m 3a Fisher exact tect 3a mpexuBipaBame (p=0,168) u

HacraHak penarnca (p=0,575).

1,0 ] Crapoche
] KaTeropuje
— 150-<60
[ | 1E0-=70
b To+
0,8+ : 1 50-<B0-
§ 4 _|_LI,EH:3\,|'FJI-1CEHO
[ | B0-=70-
| ™ CEA -
N 1. -LigH3Ypl
0,6
[
0,4+
0,2
0,0
T T T T T T T
i 20,0 40,0 60,0 8OO0 1000 1200

ocC

Cnuka 70: Kanman MeupeoBa kpuBysba OC-a y oiHOCY Ha JOOHY CKYNHHY HalujeHara, Jor

pask p=0,097.

5.4.8 YTunaj xupypuike npoueaype Ha NpeXKMB/baBame MalMjeHAaTa U HACTAHAK

pejanca

AHanu3a nanyjeHara npeMa BpCTH XUpYpILIKe Ipoleaype je npukazaHa y rabenu 61. Hajehu
Opoj omnepanwja cy oumne JIIIC 47 (61%), TJI 25 (32,5%) u unonepabunuux je 6mmo 5 (6,5%).
Karman menpeoBoM aHaiM30oM HHje Hal)eHO CTATUCTUYKE CUTHHU(PHUKAHTHOCTH O YTHULA]y

xupypiike npouenype vHa OC (p=0,107), ADC (p=0,129) u ACC (p=0,075). Ha cnutm 71 je
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npukazana Kamman MeuepoBa kpuBy/ba OC-a 3a NpHMjeHeHE XHUPYPUIKE MpOIexype.
[Tpumjenom Spearman Chi-square Tecta HHMje NOOMjeHAa CTATHCTUYKHM 3HAYajHa pPa3lIuKa
n3Mely JOOHMX CKyNHMHA M NpeXHBIbaBama manujeHTa (x2 = 3.772, n=0.152), a Hu penanca
6onectu (x2=5.048, p=0.080). Cimuno ce moske pehu u 3a Fisher exact Tect 3a mpexnuBIbaBame
(m1=0,162) u Hacranak penarca (m=0,070). MoxeMo 3aKJbYYUTH JIa Y HAIIOj TPYITH TaIfjeHaTa

ca JILI xupypika mporeaypa Hije yTHIlajia Ha IPEeKUBIbaBabEe MallijeHaTa.

TaGena 61. IlpexxnBibaBame ManyjeHata Mo Pa3IIUTAM KaTeroprjaMa Ha OCHOBY XHPYPIIIKe

npoueaype 3a JILI.
Cratuctuka TJI JITIC HNuonepabmimno YkymHO
oC 64 HP 39 78
(Mjecern)
H 25 47 5 77
H norahaju 14 19 4 37
95% N 58,3:69,6 32,5:45,4
p 0,107
BpPH]JETHOCT
JCC HP HP 39 HP
H 25 47 5 77
H norahaju 9 10 3 23
95% LU 27,2:50,7
p 0,075
BpHJETHOCT
JADC 64 HP 36 68
H 25 47 5 77
H norahaju 14 19 4 37
95% LU 45,3:82,7 33,8:38,1
p 0,129
BPHjETHOCT
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Crnuka 71: Kanman MeupeoBa kpuBysba OC-a y 0JHOCY Ha BPCTY XHPYPIIKE TPOIEype, JIOT

pask p=0,107.

5.4.9 V¥YTHIaj aHATOMCKE pervje TYMopa JapuHKCcA Ha NMPeKUB/baBalbe NanujeHara

H HACTAHAK peJiarca

VY oBoj ananusu 6uio je 43 (55,8%) nmauujeHata ca rIOTUYKUM KapuuHoMoM U 34 (44,2%) ca
CYNparjioTU4YHO  JIOKAJM30BAHUM  KapLIMHOMOM JIapuHKca. 300r MOjeAHOCTABIbEHA
CTaTUCTUYKE aHAJIN3€ /IBa MallKjeHTa ca CyOTrJIOTHYKIM KaplIMHOMOM CTaBJbEHA CYy Y IIIOTHUKY
rpyny. Crome mnpexuBibaBama Cy Ouie 3HadajHO Behe KoJ ManujeHara ca TIJIOTHYKUM
KapruHoMoM (67,4%), oK KO/ MainujeHaTa ca CymnparJioTHYKUM KaplIMHOMOM H3HOCH 32,4%.
OC kop cynparioTH4HOT KapiuHoma je 46 mjeceru (95%ILHM 37,8:54,1), a koA rI0THYKOT je
HP. I®C xon cynparmotuukor kapuuHoma je 38 mjeceun (95%LU 32,2:43,7), a xon
rinotuykor je HP. JICC xox cynparinotuykor kapruuHoma je 74 mjecena (95%1U 50,3:97,6), a
Koa riotuykor je Ttakohe HP. Pesynaratm mnpexuBibaBama 3a pPa3IUuUTe TYMOPCKE
JIOKaJIM3alije Cy BUCOKO CTATHCTHYKU CUTHU(HUKAHTHH Y cBe TpH rpyne p<0,001, (ciuka 72).

Ha ocHoBy Spearman Chi-square Tecta 1o0ujeHa je CTaTUCTUUKH 3HayajHa paziuka usmely
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aHATOMCKE permje opraHa W TpexuBIbaBama mnamnujeHta (¥2=9.365, p=0.002) u penamca
6onectu (x2=8.587, p=0.003). Cmruno ce mosxe pehu u 3a Fisher exact Tect 3a mpexruBIbaBame

(p=0,003) u nacranak penarca (p=0,005).
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5.4.10 YTunaj pecekunoHux pydoBa Ha NpeKNB/baBamb€¢ NalMjeHaTa

Kox 73 ncnuranuka no3uTHBaH peceKMOHM pyd je mpucyrtaH kox 21 ucnurtanuka (27,3%), a

HEraTUBaH PECEKLMOHU PYO je umano 52 ucnuranuka (67,5), Koa 4eTHpU UCIIUTaHUKA UCTU
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Huje Morao outu oapehen. Huje nalena cratucruuka curauaukanTHoct Hu 3a OC (p=0,285),

JACC (p=0,198), ADPC (p=0,198), (cmuka 73). I[Ipumjeheno je mmwxu JIDPC kon rpyme

no3utuBaH pyo, 45 mjecenn (95%I1U 5,9:84), nok je APC 3a neratuBan pyo HP. OC kox

mo3uTUBHOT pyoda je 68 mjecenn (95%ILIU 38,7:97,2), a neraruBaor 79 mjecenn. JJCC xox

rpyre no3uTtrBaH pyo je 84 mjecena (95%I1IU 75,1:92,9), a 3a neratuBan pyd HP. Takole, Huje

Hahjena craructuuka curHugukanTHocT Ha Spearman Chi-square TecTy 3a  YTHIA]

peceknnoHnX pydoBa Ha npexuBibaBame (¥2=1.001, p=0.317) u penanc 6onectu (y2=2.856,

p=0.091), xao nu Ha Fisher exact tecty 3a mpexuBibaBame (p=0,438) u HacTaHak perarnca

(p=0,152).
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Cnuka 73: Kamnan MeupeoBa kpuBysba OC-a y 0JHOCY Ha peceKIHoHe pyOoBe, JIOT pPaHK

p=0,285.

5.4.11 XuCTOJIOLIKH I'Payc M YTHIAj HA NPeKUB/baBakbe NMalijeHaTa

CTaTHCTUYKOM aHAIIM30M HI/IjC JAOKAa3aHO Aa rpaaycC yruuc Ha IIpCKHUBJbaBambC naunjeHaTa, Kao

HU Ha HacTaHak penarica Oosiectu. JleTasbHUje ce MOXKe BUJJeTH Ha Tabenu 62, ciavka 74.
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Tabena 62. Ananu3a npexnBIbaBamka y 0JHOCY Tpagyc Tymopa ko JILI.

Kareropuja I'panyc 1 H T'panyc 2 H (%) TIpamyc3 H (%) p Bpujeanoct
(%)
Ykynuo (%) 13 (14,3) 53 (68,8) 11 (16,9)
OC (mjecern) HP 74 47 0,269
JCC (mjecenn) 84 HP 78 0,657
JADC (mjecern) HP 68 45 0,402
Spearman  Chi-square 0,266
MIPEXUBIHABAE
Spearman  Chi-square 0,866
penarnc
Fisher exact 0,303
MIPEXUBIHABAE
Fisher exact penarc 0,865
r
b Tynopa
.1. . M pagyc 1
] 1 Tpagye 2
" L Mpagyc 3
087 L B Egzg'g;;c-am
i —1 . Mpapyc 2-
I Lerypicano
L LUeH3yYpHCaHo
0,51 ui
+4_“-]_
- -}
0,4
0,2
0,0
T T T T T 1 T
i 20,0 400 60,0 80,0 1000 1200
oc

Cnuka 74: Kanman MeupeoBa kpuBysba OC-a y 0JJHOCY Ha I'paayc TyMopa, Jior pak p=0,269.
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5.4.12 UnBa3uja y KpBHe H JUM(pHe cy10Be U NepHHEypaJTHA MHBa3Hja U HUXOB

yYTHIIA] HA NPeKNUB/baBalb€e NalijeHaTa

Kon 70 nmarujenara koJ Kojux je Moryhe OWIIO ypaauTu OBy aHaIu3y Hal)eHe Cy CTaTHCTHUKE

CUTHU(UKAHTHOCTH.

Panu nakmie miperiieqHOCTM pe3yiTaTH OBE aHanu3e he OuTu

MIpPeJICTaBJbEHU TabeIapHO M CIMKOBHO, Tabena 63 u ciuke 75-77.

Tabena 63. [IpexxuBipaBame U CTOIE MPEKUBIbaBama Ha ocHOBY JIW, BU, ITHU o JILI,

CratucTuka BA JIn ITHN
OC (mjecenin) 68 64 68

H (%) 31 28 (36,4) 35 (50)
H norahaju 19 17 21

95% A1 37,8:98,1 34,9:93,1 39,4:96,5
P BpUjeIHOCT 0,050 0,048 0,057
JCC 78 78 78

H 31 28 (36,4) 35 (50)
H norahaju 13 8 13

95% 1A 69,6:86,3

P BpHjEAHOCT 0,039 0,600 0,147
HADC 46 45 42

H 31 28 (36,4) 35 (50)
H norahaju 13 17 21

95% LA 28,8:63,2 22,71:67,2 35,1:48,9
P BpHjeIHOCT 0,025 0,077 0,034
Spearman Chi- 3,603 n=0,058 2,755 n1=0,097 3,660 m=0,056
square

MIPEKUBIbABAE

Spearman Chi- 4,869 n=0,027 1,337 n=0,248 6,629 n=0,010
square penarc

Fisher exact 1=0,091 n=0,143 n=0,093
MIPEKUBIHABAE
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Fisher

exact n=0,039

n=0,298
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Cnuka 77. Kamman MewnpeoBe KpUBYJbE Y

onnocy Ha [THU kox JII]

5.4.13 AJUI THM cragujym OoJiecTM KapuuMHOMa JIApDMHKCAa M YTHLAj Ha

NpeXNBbABAKE NALMjeHATA

VY tabenu 64 cy npukazanu T, H cragujym u AJLIL cragujym GosecTu ca BpUjeAHOCTHMA

MpECKUBJbaBakhA. Ha cioumu 78 Cy IpUKa3aHC KPUBC IPCKNBJbaBakhA.

TaGena 64. IIpexxuBspaBame U CTOIE MPEKUBIbaBama y ogHocy Ha THM knacudukanujy.
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Crartucruka T cragujym H cragujym Craaujym Gonectu
OC (mjecenin) 68 64 68

H (%) 31 28 (36,4) 35 (50)

H norahaju 19 17 21

95% 1 37,8:98,1 34,9:93,1 39,4:96,5

P BpHjeIHOCT 0,050 0,048 0,057

JICC 78 78 78

H 31 28 (36,4) 35 (50)

H norahaju 13 8 13

95% L1 69,6:86,3

P BpHjeIHOCT 0,039 0,600 0,147

JADC 46 45 42

H 31 28 (36,4) 35 (50)

H norahaju 13 17 21

95% 11 28,8:63,2 22,7:67,2 35,1:48,9

P BpHjeaHOCT 0,025 0,077 0,034
Spearman Chi- 3,603 n=0,058 2,755 n=0,097 3,660 1=0,056
square

NPEKHUBIbABAHE

Spearman Chi- 4,869 n=0,027 1,337 n1=0,248 6,629 p=0,010
square pesaric

Fisher exact 1=0,091 n=0,143 =0,093
NPEKHUBIbABAHE

Fisher exact 1=0,039 n=0,298 n=0,019
penaric
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5.4.14 Anaam3a yTHnaja Nmyliemba W AJIKOXO0JHM3MAa HA MNPeKUB/baBamkbe W M0jaBy

pejanca

VY aHanu3upaHoj Ipynu nanujeHata JoMuHupajy nymadu 67 (87%) u 10 Henymaua (13%).
Pesynrtatu npexuBibaBama MOKa3aly Cy Ja je y Majloj TPy Hemyliaya CMPTHOCT 3Ha4ajHO
Beha Hero koxa mymayva (80%) ca OC ox 33 mjecemna. Iloctoju jacHO pa3aBajambe KpUBYJbA y
KOopHCT OoJber MpekuBJbaBama ko nymada, OC 79 Mjeceny, CTATUCTUYKU CUTHU(DUKAHTHO

p=0,009 (cnuka 79). LIto ce Tnue ICC-a npexxuBibaBame U3HOCU 65 Mjeceld 3a HemyIaye, a
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Meaujana 3a mymaye je HP, p=0,005. Henymauu takohe umajy amxu u IPC, ca Mmeaujanom

ox 39 mjecenty, a ko mymaya je HP, p=0,003. Ha ocHoBy Pearson Chi-Square Tecta mokazana

je CTaTHCTHYKa CHUTHHU(HKAHTHOCT 3a MpekuBmaBame (}2=4.699, p=0.030), anu HEe u 3a

HacTaHak pemanca (y2=2.223, p=0.136). Fisher exact TecT je mOKa3ao CTaTHCTHUYKY

cUrHU(HUKAHTHOCT 32 pexuBibaBame p=0.042, a He 3a HacTaHak penarca p=0.154.

[TanujeHara koju cy peIOBHO KOH3YMUPAIHU akoxo je 49 (63,6%), a oHuX Koju HUCY je 28

(36,4%). Huje nahena craTucTruka CUTHU()UKAHTHOCT y IPEKUBJbaBahy U HACTAHKY perarnca

Kol oBe rpyne manujeHara (cimka 80). Hahena je mo3uTuBHa Kopenaiuyja ca myliadyuMma

n=0.002, Tj. 4€CTO Cy AIKOXOJ U MYIICHE Y CHHEPTU3MY.
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Cmuka 79. (a) Kamman Mewupeose
kpuBysbe OC-a y 0JTHOCY Ha CTaiujyM
Oonectu, MeaujaHa 78, JOT paHK
p=0,009, (6) ACC menujana HP, mor
pank p=0,005, (1) APC meaujana 68,
nor pask p=0,004
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Cmuka 80. (a) Kamman Mewupeose
kpuByJbe OC-a y 0HOCY Ha CTaaujyM
Oosect, MeaMjaHa 78, JOr paHK
p=0,508, (6) ACC memmjana HP, mor
pauk p=0,072, () ADPC meaujana 68,
sor pasnk p=0,305
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5.4.15 Anaamsa excnpecuje ®JIOT2 y y3opuuma KapuuHOMa JJAPUHKCA M YTHLAj HA

MpeKUB/baBaALE

Anam3om je yrepheno na je ekcripecuja @JIOT2 y tymopckum henmjama JIL] 6una npucyrHa

Hajuenthe cinador (40,2%) umm ymjepeHor uaTeHsureTa (42,8), Tabena 64.

Tabena 64. Crenien excripecuje @JIOT2 ko JILI.

[IpucyctBo u crenen exkcnpecuje ®JIOT2 y rymopckum  H %
henujama

Herarusan (0) 9 11,7
Cna6o no3utrBas (1+) 31 40,2
YMjepeHo no3uTrBaH (2+) 33 42,8
Jako mo3utuBan (3+) 4 5,3
VYkynHo 77 100

Y KOHa4HO] aHAIM3U OJICYCTBO ekcrpecuje (ckop ) cMaTpanu cMO HETaTUBHUM PE3YJITaTOM.

Takohe, HUCKY TO3UTUBHY UMYHOJOMIKY peaknujy (1+), ymjepeny (2+) u jako MO3UTHUBHY

peaknujy (3+) cMO cMarpaiy MO3WTUBHOM MMYHOJIOIIKOM peakiujoM. CXOIHO HaBEIIEHOM,

CMO HaYMHWIK moajeny Ha HeratuBHe (0) u mosutuBHE (1+, 2+ 1 3+) (ciuka 81, Tabena 65).

[[an,e CTaTUCTHYKC o6paﬂe he ce HU3BOJUTH HA OCHOBY OBC HOI{jCJ’IC. Ha OCHOBY HaB€CHOT,

81,2% ciydajeBa KOJ HalIMX MCIHUTAHUKA TOKa3yje MO3UTHBHY MMYHOJIOIIKY peaklujy Ha

®JIOT 2 (tabemna 65).
NXX | UMyHOXHCTOXEMU]CKO Kapuunom napunkca
ckop | 6ojemse FLOTILLIN 2

I'mobamau cxop <l je
nepuHUCcaH Kao

HeratuBHO Oojeme (0)

X200 T T A
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1+

I'moGamau cxop >2<4 je
nepuHUCAaH Kao ciabo

MO3UTHBHO Oojerse (1+)

x200

2+

I'moGamau crop >6<8 je
neduHuCaH Kao yMjepeHo

MO3UTHBHO O0jere (2+)

X200

3+

I'moGamam cxop >9 je
nepUHUCAK  Kao  jako

MO3UTHBHO Oojeme (3+)

x200

Cmuka 81. Omjena MXX 0Oojema

OMoOMeIUIIMHCKa UCTpakuBakba MeaunnHcekor gakyntera y bamoj Jlynu.

®JIOT2 na y3opmuma JI. Cnukano y Ilentpy 3a

Tabena 65. Crenen ekcripecuje ®JIOT2 ko JILI, moxjena na HeratuBHe (ckop 0) ¥ MO3UTHBHE

(cxop 1+, 2+ u 3+)

[IpucyctBo u crenen excrpecuje GJIOT2 y Tymopckum %
henujama

HeratusHna 11,7
ITo3sutuBHA 88,3
VYkynHo 100

Hperpym/lcaBaH;eM noaaraka, ACBET HaI_II/IjeHaTa je HMaJI0O HCTaTUBHY I/IHTCpHpeTaHI/ij, (031§

KOJUX je IIeCT MPEeXUBjesio, a Tpoje HUje, a oA 68 mamujeHaTa KOju Cy UMaIH MO3UTUBHY

uHTepnpeTanujy Tymopckux henuja (1+, 2+ u 3+) ®JIOT2, wux 34 (50%) je mpexusjerno.

Takohe, on rpymne maiujeHaTa Koje je MMajo HEraTMBHY PEakiyjy pelanc je pa3Bujo ABa
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narujenTa (22,2%), a y Tpynu Koju ¢y uMaiiy no3uBHy peakuujy 21 nauujenr (77,8%), Tabena
66. [IpexxuBspaBame NanMjeHaTa KOJ KOJUX je MHTEpIpeTanuja YKyIHE MO3HUTUBHOCTU Y
tymopckuM  hemmjama  ®JIOT2 Oumma HeraTMBHa  CTAaTHCTUYKH — HHUje  ITOKa3aHa
curanduranTaoct y OC (p=0,212), ADC (p=0,346) u ICC (p=0,429) y omHOCY Ha TAIjeHTE
KOJ KOJHX je MHTepIpeTalyja yKymHe MO3UTUBHOCTH Yy TyMopckuM hemujama ®JIOT2 Guna
no3utuBHa. Excripecuja ®JIOT2 He yrnue 3HauajHO Ha MpeXHUBJbaBame nanujeHara ca JIL|

(cnuka 82).
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Tabena 66. AHanu3a cToma NMpeKHBJbaBama y OAHOCY Ha cremneH ekcrpecuje PJIOT2 mo

Pa3UYUTUM KaTeropujama.

WNuTepnperanmja H OC (%) HCC (%) HDC (%)
®JIOT2

Herarusna 9 78 (66,7) HP (77,8) HP (66,7)
[To3utnBHA 31 68 (50,0) HP (70,6) 65 (50)
VKymHO 77 78 (51,9) HP (71,4) 68 (51,9)

5.4.16 Anammsa excnpecuje ET®P y yzopuuma kapumHoMa JJapuHKCa U YyTHIAj HA

Npe:KUB/bABaAH:E

Amnanusowm je yrBpheno aa je ekcrpecuja EI'®P y tymopckum henujama JIL| Ouna npucyrHa

Hajuemrhe HeratuBHa (35,0%) unu cnabo nMo3UTHBHOT MHTEH3UTeTa (26,0%), Tabena 67.

Tab6ena 67. Crenen excripecuje ®JIOT2 xox JILI.

[IpucyctBo u crenen ekcnpecuje EI'®P y tymopckum H %

henujama

Heratusan (0)

Cnabo no3utuBas (1+)
['pannyHO Mo3uTHBAH (2+)
Jako no3utuBan (3+)

YKynHo

27 35,0
20 26,0
19 24,7
11 14,3
77 100

VY KOHa4HO] aHaJM3HU OJCYCTBO €KcIipecuje U caabo Mmo3uTHBHA ekcrpecHja (ckope 0 u ckop

1+) cmaTpasin cMO HeraTMuBHUM pesyiararoM. Takobe, ymjepeHy (2+) u jako MO3UTHBHY

peakuujy (3+) cMO cMaTpajiu MO3UTUBHOM MMYHOJIOUIKOM peakiujoM. CXOJHO HaBEIEHOM,

cMo HauuHWIM monjeny Ha HeratuBHE (0 u 1+) u mosutuBHe (2+ u 3+) (ciouka 83). Jlame

cTaTucTHuke oOpase he ce n3BoaUTH Ha OCHOBY oBe nojjene. Ha ocHoBy HaBeneHor, 61,0%

cllyyajeBa KOJ| HalllUX HCIUTAHUKA TOKa3yje HeraTMBHY MMYHOJOHIKY peakuujy Ha EI'OP

(Tabena 68).
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X | UIMyHOXHCTOXEMU]CKO Kapuunom napunkca
X 6ojeme EI'OP
Sko
P
x200
Hewma peaxiuje y
0 henmjama nnm je Mame o1
10% Ttymopckux henuja
MTO3UTHBHO
Cna0o, napumjaaso | X200
u/unm KOMIUIETHO
1+ MeMOpaHCKO Oojeme Yy
Buie o1 10% TyMmopckux
henuja
x200
YMjepeHO U KOMIUIETHO
2+ MeMOpaHCKo Oojeme y
Buie o1 10% tymopckux
henuja
x200
Jako u KOMIUIETHO
3+

MeMOpaHcKko Oojeme y
Buie o1 10% Tymopckux

henuja

Cmuka 83. Omjena UXX 6ojewa EI'®P na y3opumma JIII. Cnukano y Llentpy 3a

OMOMeUITMHCKA HCTpakuBakba MeaunnHcKor gakynTera y bamoj Jlymu.
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Tabena 68. Crenen excnpecuje ET'®P xox JILI, momjena na neratuBHe (ckop O u 1+) u

o3uTuBHE (ckop 2+ u 3+).

[IpucyctBo u crenen excrpecuje EI'OP y tymopckum H %
henmjama

Herartusua 47 61,0
[To3utnBHA 30 39,0
VYkynHo 77 100

[IperpynucaBamem mojaaraka, 47 maujeHara je ©Majio HeratuBHy uHTeprpetanujy (0 u 1+),

01 Kojux je 28 mpexwusjeno (59,6%), a 19 auje, a ox 30 manujeHara Koju Cy UMajid TO3UTUBHY

uHTepnpeTanujy Tymopckux henuja (2+ u 3+) EI'®P, wux 12 (40%) je npexusjeno. Taxobe,

0J1 TPyTIEe TaIfjeHaTa Koje je MMajao HEeraTUBHY peakiujy penarc je pa3Bwio 11 manujeHarta

(23,4%), a y rpynu Koju Cy UMaid NO3UBHY peakuujy 12 mauujeHt (40%), tabena 69.

[IpexxuBibaBame ManyjeHaTa KOJ KOJUX J€ HWHTEpHpeTalja yKyImHE IO3UTHBHOCTH Y

TymopckuM henujama ET'®OP Owita HeratuBHA CTaTUCTUYKH j€ TTOKa3aHa CUTHU(PUKAHTHOCT Y

OC (p=0,034), y ogHOCY Ha MMalMjeHTE KO KOJUX j& HHTEepIIpeTaIlrja YKYITHE TO3UTUBHOCTH Y

tymopckuM henujama EI'®OP 6mna mosutusHa. Mcro ce He moxe pehu 3a IDC (p=0,071) u

JICC (p=0,068). Excripecuja ET'®P yruue 3nauajuo va OC nammjenara ca JILI (ciuka 84).
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Cnuka 84.

(6)

(a) Kamman Mewupeose

kpuBysbe OC-a y oaHocy Ha EI'®P

eKCcIpecujy, MeaujaHa 78, JOr paHK

p=0,034, (6) ACC wmenmjana HP, nor

pank p=0,068, (1) APC menujana 68, nor

pask p=0,071
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Tabena 69. Anamm3a croma MpeXHBJhaBamba y OJHOCY Ha cremneH ekcnpecuje EI'OP mo

Pa3UYUTUM KaTeropujama.

Wurtepnperanmja ETOP H OC (%) HCC (%) HDC (%)

Heratusna 47 HP (59,6) HP (76,6) HP (59,6)
[To3utnBHA 30 61 (40,0) HP (63,3) 52(40,0)
VYKyIHO 77 78 (51,9) HP (71,4) 68 (51,9)

5.4.17 Anaam3za excnpecuje nl6unk4a y y3opuumMa KapuuHOMA JAPUHKCA U YTUILIAJ

HA NpPeKUB/baBambe

Amnanusom je yrBpheno na je excnpecuja nl6MMHK4a y tymopckum henujama JIL nHajuenthe

6una HeratusHa (54,5%) wmu cnopaauyna (23,4%), Tadena 70.

Tab6ena 70. Crenen excripecuje nl16MMHK4a xox JILI.

[IpucyctBo m crenen ekcmnpecuje ml6 y tymopckum H %
henujama

Heratusan (0) 42 54,5
Cnabo no3utuBas (1+) 18 23,4
doxanHo (2+) 9 11,7
Hudysuo (3+) 8 10,4
YkynHo 77 100

ITo3utuBHa excrpecuja n1611HK4A je nedunucana kao jako Judy3HO UMYHOJIOMIKO Oojeme
(ckop 3+) u Hykjeyca U LUTOIUIa3Me y HajMame 80 mpoleHaTa MperjieJaHuX TYMOPCKHX
henuja. CxoHO HaBeIEHOM, CMO HAYMHUIM Mojajeny Ha HeratusHe (0, 1+, 2+) u MO3UTHUBHE
(3+) (cmuka 85). [lasse cratuctuuke oOpaze he ce M3BOIUTH Ha OCHOBY OBe mojjene. Ha
ocHOBY HaBeneHor, 10,4% ciydajeBa KOJ HalIMX MCIUTAaHMKA IIOKa3yje MO3UTHBHY

MMYHOJIOIIKY peakiujy Ha ml6 (tadena 71).
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IXX | UmyHoxuctoxemujcko | KapuuHom jgapuHkca
Ckop | 60jeme
pl6
x200
HeraruBan pe3ynrar:
0 <1% TMO3UTUBHUX
henmja;
Crnopannyna x200
MO3UTHBHOCT
[Tojennuavne
1+
no3utuBHE hemnuje,
<5% MMO3UTUBHUX
henuja
®doxkanHa x200
MO3UTHBHOCT
o4 Manu KJIacTepH
MO3UTUBHUX  henwja,
anu <80%
NO3UTHUBHUX henuja
x200
Hudysua
MO3UTUBHOCT
3+

>80%  MO3UTUBHUX

henuja
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Cnuxka 85. Omjena UXX 6ojema 116 Ha y3opuuma JILI. Cnukano y LleHTpy 32 OnomeauimHcKa

uctpaxxuBama Memaunuuckor akynrera y bamoj Jlymu.

Ta6ena 71. Crenen excrpecuje ml6 xox JIL[, nmogjena na nerarusue (cxop 0, 1+ u 2+) u

no3utuBHE (Ckop 3+).

[IpucyctBo u crenen excnpecuje ET'®P y tymopckum H %
henujama

Herarusna 69 89,6
[To3utuBHA 8 10,4
VYkynHo 77 100

[IperpynucaBameM nojataka, 69 namujeHara je uManao HeratuBHy uHTeprperauujy (0, 1+ u
2+), ox kojux je 36 mpexwusjeno (52,2%), a 33 HHje, a 07 0OcaM MaIfjeHara KOju Cy UMalld
MO3UTUBHY UHTEpHpeTanujy Tymopckux hemuja (3+) nl6, mux yetupu (50%) je npexusjeno.
Takohe, ox rpyme mamujeHaTa Koje je MMajo HETaTUBHY PEaklHjy penanc je pa3Bmio 22
nanujerTa (31,9%), a y rpynu koju cy UMalid MO3UBHY peakuujy jean naunujent (12,5%),
tabena 72. [IpexxuBibaBame NalyjeHaTa KO/l KOJUX j€ HHTEpIpeTalrja YKYIHE MMO3UTHBHOCTH
y TyMmopckuM henujama ml6 Ouna HeraTMBHA CTAaTUCTUYKH HUJE MOKa3aHa CUTHU(PUKAHTHOCT
y OC (p=0,982), 1dC (p=0,930) u JICC (p=0,306) y omHOCYy Ha MaIrfjeHTe KOJ KOJUX je
HMHTEpIpeTaIfja YKyIHe MO3UTUBHOCTH Y TyMopckuM henujama 1 6 MIHK4a Guna no3utuBHa.
Excripecuja n16 He yTude 3HauajHO Ha MPEXKHUBIHABAE MAIlMjeHATa ca KAPIUHOMOM JIApPUHKCA

(cuka 86).
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Cmuka 86. (a) Kamman Meupeoe
kpuBysbe OC-a y omgHocy Ha EI'®P
eKCIIpecujy, MenujaHa 78, Jor paHK
p=0,034, (6) ACC wmenujana HP, mor
pauk p=0,068, (1) ADPC menujana 68,
sor pank p=0,071
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TabGena 72. Ananu3a croma NpeXHBJbaBaa Yy OJHOCY Ha CTENEH ekcmpecuje mlé mo

Pa3UYUTUM KaTeropujama.

Wutepnperanuja ml6 H OC (%) JCC (%) HDC (%)

Herarusna 69 78 (52,2) HP (69,6) 68 (52,2)
[To3utnBHA 8 64 (50,0) 84 (87,5) 64 (50,0)
VKyIHO 77 78 (51,9) HP (71,4) 68 (51,9)

5.5 Perpecnona aHa/in3a pa3diuuTHX NapaMeTapa Koj NanujeHara ca KapiuHoMoM

JIApUHKCA

YHuBapujaHTHA aHalmW3a je Tokazayia ma anaroMcka peruja JIL, pemarncu, BU, JIU, TTHU,
y3HANpeaoBaal CTaAujyM OOJIeCTH, Tpyma maldjeHaTa, MOJAIUTET JHjeueHa, MyIICHe U
E['®P 3nauajHo yruuyy Ha pas3iWyuTe TUIIOBE MpexuBJhaBama (Tabena 38). Mehyrtum,
MYJITHBapHjaHTHa aHain3a (Tabena 73) 3HayajHUX BapyjadiH Mmokas3aio je 1a cy peuuaus, JIN,
EI'®P u nymeme jenuau pakTopu koju je umao HezaBucaH edexat Ha OC. AHaTOMCKa peruja
U penarc 00JeCTH Cy MoKa3ainu cratucTuuku curHuukanTHa yrunaj Ha JICC. IllraBumre,
aHATOMCKa peruja, pemnanc OOJecTH, MyIICHhe W MOJAINTET JHjeuema Ccy (akTopu y

MYJITHBapHJaHTHO] aHAJIM3H KOju cy yrunanu Ha JJDC.
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Tabena 73. Pesynratu yHHUBapujaTHUX ¥ MYJITHBapuUjaHTHUX aHanu3a, Cox-OBHUX

IIPONOPLMOHAIHUX Xa3apa.

oC ACC
Kapakrepucr  XP %% P XpP 95 p XP 9%5% p XP 95% p
nKe (@) a1 Bpuje (0) % Bpuje  (a) LU Bpuje (6) LU BpH
JTHOCT oW  mHOCT JTHOCT jen
HOC
T
AHatoMmcka 3,2 1,6:6, 0,001 40 169, <000 29 118, 00
peruja 2 8 3 0 26
Penarnc 4,6 2,48, <000 57 13 <000 10, 382 <000 94 342 <0
Gonectu 9 1 56 1 0 57 1 6,4 001
Backysapaa 24 1,06, 0,046
MHBa3Muja 0
JInmbpna 1,9 1,03, 005 25 12: 0,025
WHBa3Hja 8 52
Ilepuneypan
Ha MHBa3Mja
VY3uanpenosa 4,9 1,41 0,035 33 1,1:1 0,009
U CTaJfjyM 7,4 0,8
Gonectu
EI'®P 1,9 1,03: 0,039 2,7 13: 0,019
3,83 5,6
[Mymeme 2,7 1,26, 0,023 24 1,1: 0048 35 1338, 0,009
0 59 9
Moganurer 2,6 1,1:5, 0,05 2,3 152 0,047
JHjeuetha 3
ADC
Kapakrepucr  XP %% p XP 95 p
HKe @) o1 Bpuje (6) % BpHje
JTHOCT 1 mHOCT

AHaToMCKa 3,2 1,6:6, 0,001 31 14: 0,002
peruja 3 6,8
Backynapna 2,1 1,1:4, 0,029

WHBa3Hja 2

[lepuneypan 2,0 1,03: 0,039

Ha WHBA3Hja 4,1
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Penanc 16,4

ooitect

VY3nampenora 4,4
JU  CTaJujyM
Gomectu

[Tymeme 3,0

MopanureT

JUjeuemha

7,2:3
75

1,21
5,6

1,3:3,

<0,00 23,8

1

0,05

0,005 4,2
3,6

7,9:

47,

1,7:

10,
4

1,1:

12,
9

<0,00

0,005

0,039

a: PesynraTu yHHBapHjaHTHE aHAMM3e; Xazapauu oguoc (XP); 95% L{U; o BpujenHocT.

0: Pesynraru myntuBapujantHe ananuse; XP; 95% ILIU; i BpenHOCT.
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6 JTUCKYCHUJA

Y 0BOj cTyamju, Cpema cTapocT naimujeHara je omia 61 roguaa y rpynu opodapuHKc u 66
TOJIMHA Yy TPYIU JIAPUHKC, a MpeoBinaluBame MyIIKapana y enuIeMHOJIOTHjU OOJIeCTH je Y
CKJIaJy ca Hajla3uMa 00jaB/bEHUM Y JUTEpaTypu y o0je kateropuje (258, 259). OBo ce moxe
MPUITACATH HaBHKaMa 3aBHCHOCTH Koje cy uemrhe mehy mymkapuuma (260). YV 06je rpyme
Buie o1 80% manujerara OWiIK Cy CTpacTBeHH Iymiadu (>2 KyTHje murapera), a oko 50% je
PEIOBHO KOH3YMHUPAJIO aaKOXoJ. Y Hamioj OomHuIM, myatuauctumuaapau tum (MT) 3a
TyMOp€ TJIaBe€ U BpaTa OJIrOBOpaH je 3a u300p onTuManHor TperMaHa. Oainyke o Jnjeuewny
CBHUX TallMjeHaTa ca KapIIMHOMOM TJiaBe U BpaTta, ykibyuyjyhu JIL u OIILl, moHocu oBaj ThM.
JlapuHKC UTpa KJbYYHY YJIOTY Y TOBOPY M KOMYHHKAIIH]H; CTOTA Cy CTpaTeTHje OUyBamka Oprana
y mujeuerry JIL| ox Butamuor 3Hauaja. Baxuo je Hanmomenytu aa tum JIIIC koju ce kopuctu
3aBUCcH 0J cyOnokauuje JIL[ u mpommpeHocTH, ka0 M OJ] YKYIHOT 37paBba MallljeHTa U
WHIUBHAYyATHHX TOTpeba. Y HameMm KIMHWUYKOM IeHTpy ypaheH je 3Hauajan Opoj JIIIC
(61,0%), amm je mer mamujeHaTa OWJI0 WHOMEPaOWMIHO 300T BHCOKOT CTaaujymMa OOJIECTH,
crapoctu u/unu komopouauteta. JITIC je ykibyunBao: XOpJeKTOMHU]Y, €HIOCKOIICKY JIACEPCKY
XUPYPTH]JY, CYNIPArJIOTUYHY JJAPUHTEKTOMH]Y U XeMIJIapuHTeKTOMH]y. Kao mTo je mpeTxomHo
MPHUKa3aHO, TPU TanHjeHTa cy moABprHyra PT Kao HeXHpYpHIKOM TpeTMaHy 3a OYyBame
napuHkca. HenaBHa u 3aanMIbuBa cTyauja u3 Pymynuje otkpuina je na je TJI Hajuenrha ommuja
XUPYPUIKOT Jieuewma, Koja unHu 63,15% ciydajeBa (261). Ito ce tuue OIILl-a xupypiiko
JMjede-e UMa CBOje CIeU(PUYHOCTH. Y Hallo] rpynu nauujeHara 32 nauujenta (44,5%) nucy
Owm onepaOuaHu. ['J1aBHU pas3Jior 3a TO je JIOKAIHO y3HaIpeaoBaja WHoIepabuiiHa OOJIeCT,
nom nepdopMaHc cTatyc W KoMopOumuteTd. ONTUMAaTHA TPETMaH 3a OBE MAlMjeHTE OH
MOKJa OMO TPOCTPYKH MOJAIIUTET, alld HeKaja 300T OMIITEr CTama MalijeHTa HUMje MOTao
6utu npumjereH. CTora umMamo BeJIMKU Opoj nauujeHara koju je npumao XT/PT, wmm nak PT
wm UXT. be3 003upa, CBM HaBEJCHU TPETMaHH Cy 10 CTaHIAPJAHUM Iperopykama JihjeueHmha
3a OIILT (98, 99,117-119). Ha ocHOBY IocajalliibuX pe3ysiTara 3HaMO ja 16+ marujeHTH
umajy 6ospu oarosop Ha XT/PT (14, 22, 23). [Ipobnemaruka je mTO A0 caja HUICMO MMM

onpehuBame 116 Kao craHAap y AMjarHOCUIM U TPETMaHy HaIIMX allyjeHarTa.

Haxanoct, Hema JOCTYMHUX TMOJaTaka O TMPEeKHUBalkY U  KIMHUYKOKIATOJIOIKUM
KapakTepucTUKamMa oBa JBa KapuumHoMa y buX. Melhyrum, Haumumm cmMo Ha CTyAujy
cripoBesieHy Ha KiMHUIM 32 yX0, TPJI0 M HOC Y HAIlO] 3eMJbH KOja ce YONIITEeHO (poKycupaa

Ha TyMope IiaBe U Bpata. AHanuza 230 ciyuajesa JIL| uzmehy 2003. u 2007. ronuHe oTKpuiIa
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je nuBepreHTHH TpeH Mehy monoBuma. KoHKpeTHO, OMIIO je 0 3HaYajHOT CMamkemha CTOMa
o0oJbeBama KOJ MyIIKapala, JOK cy nopacie koia keHa (262). Ox panux 1980-ux, crome
mopranurera ox JII[ kox mymikapana ce u3jeHadaBajy y BehnHH 3eMaba 3amajHe U jy)KHE
EBporte u 3a OINL] u JILI, ok ce y nieATpanaoj u ucrounoj EBporu To aemasa o panux 1990-
ux. 3emipe ucroune EBpore, kao mro je Mahapcka, umajy HajBuIIe crore 000J/beBama U
MopranuTera o1 opodapurreaHor kanuepa (263). YV nepuoxy 2010-2011, najpehe crore
Mopranutera mymkapana on JIL[ 3abusbexene cy y Mahapckoj, Penyoimuu MonnaBuju u
Pymynuju, ca ctonama npeko 6 Ha 100.000, ok cy HajHuxke cTome 3abenexeHe y OUHCKO],
Hopgemikoj, [lIBeackoj u IlIBajiapckoj, ca cronmama ucnon jeaan Ha 100.000. 3a xene y EVY,
cTome MopTtanuTera cy octaine crabunne Ha oko 0,29 wa 100.000 m3mehy 1980. u 1994., a
3aTHM Cy C€ HE3HATHO CMambWIIe Y3 MPOCEUHY T'OIUIIEY MTPOMEHY TpolieHTa o1 -1,3%, mto je

pesyarupaio crorom o 0,23 ua 100.000 y mepuoay 2000-2001 (263, 264).

Behuna nammx cmyuajeBa OINL nokanmn3oBaHu Cy y peruju KopvjeHa je3suka ¥ TOH3WJIama,
38,6% u 36,5% pecnexktuBno. Kox JIII wajuenrthu cy Ownmm rmotnuam Tymopu (55,8%).
WNutepecantan Hama3 je ga cy namujentd ca BU, JIM wmm [THU umamu Hmxe crome
MpeXuBJhbaBakba W BEOMa 3HauajaH e(ekaT Ha CBE KaTeropuje IMpeKUBIhABAKA Y
YHUBApHjaHTHO] aHAJIU3H KOJI 00je rpyre nanyjeHara. Y MyJaTUBapHjaHTHUM MOJIEINMa, CaMO
BU je numana ne3aBucan edexar vHa OC kox OIILL, a JIN kox JILI. Takohe, mokazano je na B1U
yrude Ha JIOC xox OIIL. Hujenna o oBe Tpu kaTeropuje Hema He3aBucHoOT yruiaja Ha JJCC.
Hpyre cryamje cy mokasane aa JIM m BU umajy 3HayajHy NMPOTHOCTUYKY BPHJEAHOCT U
3Ha4yajuo yruuy Ha JI®C, Te cTome pernoHaaIHMX M yaaJbeHuX Meracrtasa (265-267).
Knunuuapu takohe tpeba na pazmotpe [THU jep je mweHno mpucycTtBo mokasaresb peluaIuBa
TyMOpa U HIDKET MpexkuBibaBama. [Ipucycrso [THU je moBezano ca moBehaHuM pU3UKOM O]1
JIOKAJHOT PElXIMBA U PErHOHATHOT HOJATHOT IIMPEHa, IITO HEraTUBHO YTHYE HA IIPOTHO3Y

oBux nanujenata (268-270).

Hakon meamjane npahema ox 78 mjeceru ko OIILI, crone npexusspaBama 3a OC, JPC u
JCC cy Oune 22,2%, 48,6% u 58,3%. Ctyauje decTto H3BjEIITaBajy O METOTOAMIILEM
npahemy, OK je Halle HCTpakuBame uMano mpaheme on 76 u 78 mjeceuu. [lomaru u3
JTUTepaType MoKa3yjy BeJIUKYy TUCKpenaHiy y npexusibaBamy koj OIILl. To ce mpBeHCTBEHO
OJIHOCH Ha TreorpadcKy JOKalu3alujy U HaBUKE CTaHOBHUINTA. Y cTyauju u3 M| Annepcon
1eHTpa, Xjycron-Tekcac, mpuMjehere cy n3y3eTHo noOpe CTore MeTOroauIImher, and u 10
TOJIMIILET TpeXuBIbaBama, 83% u 63% (271). Kana ce nerasbHUje aHANIM3Upajy MOJAalU

BUX0oBUX 1699 mnamujenata, youyaBa ce 3HAuajHa pasziMKa y KIMHUYKONATOJIOIIKUM U
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nemMorpad)CKuM KapaKTepUCTHKaMa ManujeHaTa y nopehemy ca Hamom rpymoM. 3Ha4ajHo je
HANIOMEHYTH J]a Cy UMaJu 3Ha4ajHo Behu O6poj Henymmaya, 44%, u na je ml6+ 6uno ckopo 90%
ciydajeBa. Takohe, T4 crammjym Oosectu je umano camo 10,8%, Mok je y Hamem
UCTpaXMBamwy TO OWJIa JOMUHAHTHA rpyrna namnujeHata ca orpomaux 40,6%. BunspuBa je u
pasznmuka y H cramujymy Gosiectu rije cy mmanu Benuku 60poj H2 cragmjyma Gostectu, a mro
ce yKiama y Jocajallibe Mojarke na cy uemhe meracrase y jauM@He yBopoBe Kox ml6+
nanujeHata. KopuInTeHu TepanujcKl MOJATUTETH Cy OWIM CIMYHHM HAIlUM, ald je Ouo
3HAYajHO Mamu Opoj penarca (271). CniuyHu pe3ynTaTH NMPeXKHUB/baBama Cy U y CTYIUJH U3
Benuke bputanuje (272). OBo e y npuwior NpeTxoAHe npude, aa nl6+ nanujeHTu umajy
nocta 60JbM OJIrOBOP HA MIPHUM]jEHEHE MOJAIUTETE JIMjeUeHa, T UMajy AyKe NMPEKUBIbaBabE.
VY Hamoj rpynu mnauujeHara nlé no3uTuBHO Oojewme uMano je 18,1% mnanumjenara.
Kom0Ounanuja tora, Bucoxor mnpoienTa mymada (82%), sucok T cranujym 6onectu, mambu H
cTanujym OOJIeCTH, TOBOPHM HaM Yy MPWIOT jeIHOT KOHBEHIMOHAJIHOI TMalWjeHTa ca
yoOnuajeHuM (akTopuMa pU3MKa 32 HacTaHaKk OBOT Tymopa. CBe OBe KapakTEPUCTHKE 3a
MOCJIEIUITY UMajy Mamke CTOTIE TIPEKUBIhaBamka, Behe mance 3a HEKOMIUIETHPAhE JIHjeueha U
KOMIUTMKAITM]e JINjeuehba, TE paHU HAacTaHaK pesarca 00jecTd. Y Tpynu naryjeHaTa ca paHuM
penaricom, Tj. yHyTap 24 Mjecerna oJi KOMIUICTHpama JIMjeYeha, MOKa3aH je CTaTUCTHYKH
curauukanTHo gomuju OC, JIOC u ICC y ogHOCY Ha rpyIly ca KACHUM pearncoM uiu 0e3
penanca. Ca apyre cTpaHe, Kaja IMOTJENaMO pe3yJTaTe METOTOJUIIILEr MPEXUBIbABAKA Y
Ipyrum 3emibama, koje Hucy CAJl u 3anagna EBpona MokeMO yOUUTH CUTHU(UKAHTAH HajJ y
IIpeXuBJbaBamwy. Y ABHje cTyauje U3 bpasuia nokazaHo je NeTOroUIIbe IPEKUBIbABABE KO
oBe rpymne naunujeHara 27,8% (273) u uak 1,1% (274). Ha ocHoBy mojaTtaka U3 peaiHe
KJIMHUYKE [IPAKCe Yy KHHECKO] MOIYJIAI1jH, IETOTOJUILHA CTOIA IPEXHBIbaBamwka je 59%, cTuM
Ja cy y Toj momynanuju O0mno mamu Opoj ml6+ Tymopa, Behu cragujym Oonectu U Mame
KOpHIITEHa aJjyBaHTHa Tepamnuja y onHocy Ha noaatke CEEP 3a asujcky momymauujy rije
crona OC-a 6una 64% (275). Ha ocHOBY pe3ynTara crynuje u3 XpBaTCKe METOTOJUIIE
MpeKUBJbaBame je 0mio penatuBHO HUCKO (30,9%), mehyTum, HaA TO je yTUIIA0 HEIOCTAaTaK
rojilaTaka 0 MOPTAJIMTETY CrieU(pUUHUM 3a 00JecT, 1To oMoryhaBa mpopayuyH 3aCHOBaH camMo
Ha MOPTAJIMTETY OJ1 CBUX y3poKa 3a BehuHy naiujenara (276). Y Hailoj CTyAnuju CMO pajiiiiu
JCC, 1j. npexxuBIbaBame cnenuduyHo 3a 60sect, ca MeAujaHOM O] 68 Mjecery U YKYITHOM
CTOTIOM TpWXuBJbaBama o1 58,3%. OBo Ham roBOopu O 3Hauajy oapehuBama JICC xon
OHKOJIOIIKMX MallfjeHaTa, Tj. oapehuBama y3poka CMpTH KOJ OBUX NanujeHara. Koa Hammx
nanujeHara obospenux oxa OIILl rmaBHu y3poum cMmpTu cy mporpecuja 6onectu (43,1%),

koMopouauretu (22,2%), 3aTuM KOMIUTHKanuje Jdujedera (9,7%) u HOBU MPUMAPHU TyMOD
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(2,8%), a 16 (22,2%) nammjenarta je OWIoO XMBO Ha Kpajy mepuoja npahema. Y XpBaTckoj
CTYOWjH YKYIOHH pe3yiraTtd moka3yjy aa je 29,3% cmyuajeBa OIIL] umano akTuBHY
tpanckpunuujy MPHK XIIB E6 u na cy crora BjepoBatHo Ovnm n3a3Banu XIIB-owm, anu 6e3
pasnuke y mpexuBibaBamy u3Mehy rpyma (276), a mTo je CIMYHO M HAIIMM pPe3yJITaTuMa,

HapOYHUTO Kajia ce y3Me y 003up U BeJIMKH Opoj mymava u ankoxoiudapa 86% u 87% (276).

Hakon menujane npahema o 76 mecernu, crone npexuBibaBama 3a OC, JICC, 1DPC 3a JII y
Hamoj ctynuju omne cy 51,2%, 72%, 51,2% pecnexktuBHo. CTyauje Koje IpHUKa3yjy MoaaTKe
U3 peajHe KIMHMYKE Mpakce ca MeToroAuiimuMm mnpahemem um Behum Opojem mnanmjeHarta
nmokaszaie cy Opojke oa 83%, 96%, 64% u 82-87%, pecnektuHo (277-281). Karuman—
MewuepoBa kpuBa je Mmoka3ajga CTATUCTUYKK 3HA4YajHE pe3yaTaTe 3a MoJauTeT Jieuema y OC,
JCC u ADC. 360r aucnapurera Opoja y3opaka, perpecCHOHH MOJEIIM HUCY PUMEHEHN Ha
KaTeropujy Bpcra Tepamnuje. Y y3HanpenoBaiuMm ciydajeBuma (cramujym I1-1V), crtome
MIPEXUBJbaBarba Cy OMJIe HIDKE, KAKO Ce OYSKUBAJIO, M CITMYHE PEe3yJITaTHMa U3 IPYTUX CTyAHja
(130, 277, 281). Bucoxke crone JICC yka3yjy Ha TO Ja IITO Jy)Ke MpaTHUMO Tanujente, Beha je
maHca 3a gorahaj 1 CMpT 07 O0JIECTH KOje HHCY MOBE3aHe ca MPUMAPHUM TPOIIECOM, IITO Ce
ornena y Huckoj cromu OC y Hamioj rpynu nanujenara. Ctora, KOMOPOUIUTETH MOTY UTPATH
BaxHY ynory y npeasuhamy OC kox oBe rpymne naiujeHara. [lopen Tora, Ipyru JuTepapHu
MIOJTAIT HaM MOKa3yjy J1a KOMOPOUANTETH MOTY YTHUIIATH Ha JIUjarHO3Y, JTUJCUCH-E U TIPOTHO3Y,
a MO3HATO je Ja CY jaKu HEe3aBHCHU MPEIUKTOPH MOPTAIMTETa KOJI MallijeHaTa ca TyMOpHMa
rnaBe u Bpara (282). IlpeBanennuja ymasbeHux meracrtasa JII y Hamioj cryauju Ouna je
noceOHO BHCOKa M M3HOcHIa je 25%, ca mpeBajeHUMjoM Mmeracrasza y miayhuma (17,9%) u
YIJIaBHOM MPUCYTHUM JIOKQTHUM WM PETMOHATHUM peruanBoM. Moryhe ofjammemne je na
MHOTH nanujeHTy Hucy umainu novyetHu KT rpyasor koma. [IpeBaneHnja HOBUX PUMapHUX
tymopa y JIL 6uia je 4,8%. Kao 1mto je paHuje moMeHyTo, BEJIMKH JI€0 MalijeHaTa je ympo oj
KoMopOuauTeTa. Y3 T0, CMPT yClie]] CEKYHIapHOT MAJIMTHUTETa MOPa C€ y3eTH y 003up Kaja
rosopumo o OC kox mauujenara ca JILI. Ctynuja Tymopa riase u Bpara y Kaponunu (The
Carolina Head and Neck Cancer Study - CHANCE) cripoBerna je cTyaujy KOHTpOJIE CiiydajeBa
3aCHOBaHy Ha TMOMNyJaliju Kako OW aHajnu3upala NpPUMapHA TyMmMOp TIJIaBe M Bpara
JIMjarHOCTHKOBAH KOJ TallfjeHaTa Koju cy kuBenu y neHtpanHoj CjeBepnoj Kaponuhu.
Crynuja je OTKpHIia yKYITHY NMEeTOTOUIIY CTOIY NMpekuBIbaBama o1 59% 3a JIL. Haknagna
JIYyropodYHa aHalu3a clydyajeBa KOju Cy MPEeXHBjETH TyXe OJ MeT TOJMHa HAKOH TpeTMaHa
Cyrepuiie Aa MOYeTHU TyMOP U HOJIATHH CTaTyC MOTY OMTH Mame BakHe JeTepMuHante OC-

a (283). IlperxomHe crymuje Cy MoKasaje Ja c€ CMPTHOCT KOja CE€ JUPEKTHO MPHIHUCYje
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KapIMHOMY CTaOWIM3yje HaKOH IeT roJuHa, ajd unak octaje Bojachu y3pok cmptu (284).
3aHUMIBHBO je Ja MUHUMAIHH yTUIIaj cTaaujyma 6onectr Ha OC HaAKOH MET roIuHa CyrepuIe
na (aKTOpU KOjU ce He MOTY AMPEKTHO MPHUIHCATH IIPHUMapHOM TYMOPY, Kao IITO CYy IPYTH
NpPUMapHA TyMOPU W KapAHOBACKyIapHe OOJIECTH, MOTY IOCTAaTH BaKHHU]jE JETCPMUHAHTE
mopranutera (283). YV Haoj cryauju je OC 48,1% nakon cenam roauna npahema. C 003upom
Ha 100py cromy JICC-a y Hairoj ctyauju (71,4%), MoskeMo ce CJI0KHTH ca OBUM Hajla3uMa Ja
CeKyHJIapHH (DaKTOpH 3HAYAJHO JOTPUHOCE MOpTAIHUTETy Ha Ayxu pok kox JILI. HenmaBna
crynuja o JIII cnpoBeneHa y HaIioj cycenHoj 3eMJbU, XPBAaTCKOj, U3BECTHIIA j€ O CIMYHUM
pe3yaTaTuma Kao M Haumu peszynatati. KoHkpeTHo, cTyauja je OTKpujia CIMYHE CTOIIE 10jaBe
JIOKAJIHOT peJiarica ¥ MeTacTasa, ajid Behu IMpOLEeHTH HOBUX NMPUMapHUX Tymopa. Mehyrum,
CTyIWja HHUje W3BpIIMJIA aHAIW3Y TPEKHBJbABaFkba WM aHAIW3y MPOTHOCTUYKHX (hakTopa

(285).

Hama ananu3sa nokasyje na npexuBibaBame HakoH aujarHose OINL 3aBucu oz Buie gakropa
Koju nenyjy y komOunanuju. [lopeheme cToma npexuBibaBama y CTyIujaMa je u3a30B, jep ce
Behuna Qokycupa Ha crnenmduvHEe TOMyNaNKje TalyjeHaTa, a He Ha OMNIITH Yy30pak. Y
YHUBApHJaHTHO] aHAIM3U Pa3IMUUTUX (PaKkTopa KOju OM MOTJIM YTHIIAaTH HA TMPEKUBIHABAHE
kon marjeHata ca OIIL] mokaszamu Cy ce CTaTHCTHYKH CUTHH(UKAHTHH: BPCTAa XHPYPIIKE
nporenype, penarc 6onectu, BU, JIU, TTHU, y3nanpenoBamu T cramujym Oomectn, H
cTanyjum 6ojectu U nmymieme. OBO HE BaXH 3a CBE BpCTe MpekuBIbaBama. BU u nymeme ce
HUje nokasana curHudukantHo 3a JICC y MHMBapHWjaHTHO] aHAIM3U. Y MYJITHBAPHjaHTHOM
MOJIeNly paHHje MOKa3aHUX CTATUCTUYKU CUTHU(PUKAHTHHUX (haKTopa, ONepaTUBHU 3axBaT, BU
M penarnc OOJIECTH TOKa3aHW Cy Kao He3aBUCHHU TporHocThdku (aktopu OC-a u JJDC-a.
Penanc 6onectu u H cragujym 6osectu cy ce nmokasaiu cTaTUCTHUKN curHuukanTau 3a JJCC
y oBoM Mojeny. Hujenan on daxropa pacta (ET'®P, ®JIOT2 u n16) Huje umao yrunaja Ha

MIPCKUBJbABAKLLC Y HpI/IMjeI-beHI/IM pEerp€CuOHUM MOJCIINMaA.

VY yHMBapHMjaHTHO] aHAJIM3U pa3IMUYUTUX (hakTopa Koj nanujeHata ca JIL[ mokaszamu cy ce
CTaTUCTMYKU CUTHU(HUKAHTHU: aHaTOMCKa peruja Tymopa, penamnc 6onectu, BU, JIW, ITHU,
y3HanpenoBanu T craaujym Oonectu, H cragyjum OGonectu, AJLL[ craaujym Oonecty,
Nylemhe U MOJAIMUTET JiMjeuera. Pa3Boj JTOKaJIHOT WM perHoHanHor penuauBa kon JILI je
HAQJUCTAaKHYTUjU (aKTOp pHU3MKA 32 MOPTAIUTET Yy HAIIOj CTYIUjHU, Kao HE3aBUCHU
nporuoctuyku akrop 3a OC, ADC u JICC. JIU, EI'®P u nymeme cy ce Takohe nmokasaam Kao
He3aBHCHU nporHocTHuku (akrop 3a OC. Kao m y Hekommko npyrux cryamja (286,287),

aHaTOMCKa TMOJUIOKalMja TyMopa 3HauyajHo rmoBehaBa pHM3MK OJ MoOpTaliuTeTa Yy
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myntuBapujanTHoj aHam3u 3a JJOC u JICC. [TanujeHTH ca cCynparaioTHYHIM TYMOPHUMA UMajy
Behn pm3uk y mopehemy ca oHMMa ca TyMOpHUMa IJIOTHCA, BjEpOBATHO 300T OIJIOKEHE
JjarHo3e. Y3HanpeaoBaJid CTaaujyM 00JiecTH OWIIM Cy 3HAYajHU Y YHUBAPHjaHTHO] aHAIH3H,
aJIM HEe Ka0 HEe3aBUCHH MPOTHOCTHYKHU (pakTopu. Y HaydHOM paay u3 [lakucrana ucnurana je
Beha rpyna namnujenarta. Pe3ynratu MmyntuBapujaHTHE aHAJU3€ Cy TOKa3aiuu Jaa 3axBaheHocT
YBOpOBAa MMa HE3aBHCAH YTHIA] Ha IPEKMBIbaBamke nNanujeHara. Mehyrtum, cryamja ce
Cyoumsia ca HEKOJMKO W3a30Ba, YKJbydyjyhMm HemocTtaTak XHPYpUIKE eKCHEepTH3e Yy
€HJIOCKOTICKMM OTIepalifjaMa JapuHKca 3a paHy ¢aszy 6onectu. Kao pesynrar tora, MHOTH
MAIUjeHTH CYy Y TOYETKY OWIM TOJBPTHYTH HEXHPYPIIKUM TpeTMaHuma, a caiBax TJI je
nonyheHa y ciaydajeBuMa Heycljexa aujedema. Haxanoct, yrBpheHo je aa je croma oadujama
MalMjeHTa 3a OBy omepaiujy Bucoka u u3Hocu 34%. To je moBeno o Tora jJa Cy MHOTE
omnepabunHe OosecTH HampenoBaie y uHomnepaOwiHe. Kox oHMX mamujeHata Koju cCy
nonspraytu TJI, Gonect je penancupana y oko 43,3% cuydajeBa (288). Ilymeme u
KOH3yMaIl¥ja aJKoXoJia Cy Mo3HaTH (PaKTOpH pU3MKa U 3a pa3B0Oj OOJIECTH U 3a IPEKUBIHABAHE
HakoH qujaraose JILI (289, 290). MehyrumM, ykibyuuBame 0BUX (HaKTOPa IKHUBOTHOT CTHJIA HUjE
3Ha4YajHO TIPOMJEHUJIO TOpE OIHCaHE pe3yiaTaTe. Tepanujcku MOJAINUTET, 3ajeHO ca

MyIIeHEM, Ce TIOKa3a0 Kao He3aBUCHU MpOTrHOCcTUYKU (pakTop 3a JIDC.

[ITo ce Thue excripecuje GakTopa pacta y obje rpyme naujeHara nokasaso je na camo EI'OP
yTHYE Ha pa3IMuuTe BPCTE MpeKUBIbaBama. M3HeHalyjyhu pesyaraTu cy mTo y o0je rpyme
ManujeHara u KoJl KapuuHoMa opodaprHKa U JIApUHKCAa HUje mpuMjeheH BHCOKH IMPOIICHAT
excripecuje EI'®P-a (ckop 2+ 1 3+) ka0 y HEKMM IIPETXOAHO HaBEACHUM CcTyaujama (236). Y
Hamioj rpynu nanujeHara koj OINL excripecuja ET'®P usnocu 30,5%, a y JIL je Hemiro Beha,
39%. Excnipecuja ET'®P Huje nmokasana cTaTUCTUUKY CUTHM(DUKAHTHOCT 32 NPEKHUBIbABAHE
kox OIILl, a ucro Tako HMje Ce€ M0aK3a0 Kao HE3aBUCHU IMPrHOCTUYKH (HaKTop Yy
myntuBapujantHoM Mmozeny. Kon JIL excnpecuja EI'®P ce mokazana kao CTaTUCTUYKU
curnugukanTHa 3a OC, a Takohe 1 ka0 He3aBUCHU MPOHOCTUYKH (PAKTOP y MYJITUBAPUJaHTHOM
Mmozeny. [loka3aHa je HeraTuBHa Kopenaluja ca BUCOKO excnpumupanum ET'OP y cmucny
cHikeHor OC-a y olHOCY Ha MalMjeHTe KOju HUCY UMalid BUCOKY ekcripecujy ET'®P, a mto
ce MOKJama ca pesynraTuMa JIpyrux crynuja (240-248). Hujegan manujeHT HUje HpUMao
HeTykcumMald KOHKOMHUTaHTHO ca PT, miTo je mokasaHo J1a Moxe JoHujeTu ojpehenn 6enedur,
ali HeKaJa y3 u3pakeHy TOKCHYHOCT (291). V cityyajy pernoHaIHOT penarca Wil yAa/beHHX
MeTacTa3a IeTykcuMad ce Moxke JaBaTu y komOuHanuju ca XT. YV Hamoj rpynu mManu Opoj

naiujeHaTa je IpuMao OBy Tepanujy HaKOH pejarca 00JIeCTH, ali HUje AeTajbHO aHAIM3UpaH
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edekar OBUX BpcTa Tepalidja jep HUje LUJb OBOT MCTpakuBama. Mmajyhu y Buny pesynrare
EXTREME xnuHUYKE CTyIuje MOKEMO OYEKHMBAaTH CHUTHHU(HKAHTHE Pe3yiaTare U y OBOM

cranujymy oomnectu (292).

VY 00je rpyre namnujenara mokasasa je Bucoka excnpecuja ®JI0OT2, kox OIILL 95,8% u ko JILT
88,3%. Huje mokazaHO CTaTHCTHYKAa CHUTHU(HKAHTHOCT y TPEXHBJbaBamwy. Takohe, HHje
MOKa3aHa CTaTUCTHYKA CUTHU(HUKAHTHOCT HH Y JEHOM PErpecHoHOM Mojeny. BeH u konere
cy wuneHtudukoBanu no3uTHBHY ekcrpecnjy DJIOT2 kao HE3aBUCHOT MPOTHOCTUYKOT
Mmapkepa 3a OIIL] nauujente. [lopen Tora, nosehana excrpecuja @JIOT2 nporenna y OIILL y
nopehemy ca HOpMaTHOM OPATHOM CITy30KOXKOM IPYKa J0JaTHE JJOKa3e O HEeroBOj YI03U Y
HacTaHKy U HanpenoBawy OIILL (235). 3a JIL] npakTHuHO HEMaMO JUTEpaTypHUX MOJaTaKa O
yrunajy excnpecuje ®JIO2 Ha mpexuBIbaBame W MPOrHO3Y. MM HMCMO MOTJIM J0Ka3aTu
cratuctuiky curaupukaraoct Ha OC, IOC u OC, anu cMO jacHO TOKa3alv Jia jeé BUCOKa
eKCITIpeCHja MPUCYTHA Y BEJTMKOM TPOIIEHTY KOJT OBOT KapiuHoMma. [lajba McTpakuBama y Be3n
ca unrepakiujoM OJIOT2 ca apyrum NoTeHIMjaTHUM reHHUMa Wik GakTopuMa pu3uKa MOTy
pacBjeTIMTU BaXKHY yJIOT'y OBOT I'eHa y HacTaHKy JIL| u apyrux tymopa riaBe u BpaTa, ajau U
Ha TIOTCHIMjaJIHA TTPOTHOCTHYKH M MPEIUKTUBHU 3Havaj. Takohe, umajyhu y BUIYy BHCOKY
MTO3UTHBHOCT €KCIIPECcHje OBOT T€Ha, OH OM MOrao OWTH MOTCHIMjaJIHA METa ca HEKE HOBE
Tepanujcke areHce. Behu O6poj ncrpakmuBama U Ha BehuMm KoxopTama cy moTpeOHa jga 6ucmo

NoOWUIIM 3HAaYajHU]a cCa3Hamba O OBOME.

OBo HcTpakuBame je jeAuHCTBeHO Yy buX, kao M y 3eMJpaMa y OKpyXemwy U LIHpE, IO TOME
IITO MPEACTaBJba PE3yiTaTe AeTajbHE MYJITHBAPHjaHTHE aHAIM3E M CTOMA IMPEKHBJbaBamba
HakoH aujaraose OIIL] u JIL| komOunoBaHo ca oapehuBamem XX oapehennx dakropa pacrta
tymopa. Ilopen oBora, 6ynyha uctpaxkuBama 61 Morjia uhu y cMjepy UCTpakuBamba yTullaja
JMjedyea Ha KBAJHUTET JKMBOTA KpO3 MYyIATHBapHjaHTHY aHanu3y. [lopen Tora, moskemo
UCTpaXUTU edekre (akTopa pu3uKa KOjU C€ MOTY HMPOMjEHHTH, Kao IUTO Cy IyIICHE U
CMamkeHhe KOH3yMallMje alKoXoJla WIM IpecTaHKa MCTHX HAKOH JHjarHo3e, Ha CTOIe
npexuBJbaBama. [lopes Tora, oBa cTyaMja MMa TAYHOCT MOJIaTaka O] IMjarHo3e J0 NOCIeImher
npahema 300T jeIHOLIEHTPUYHE MPUPOAE CTyIAHje M Iyror nepuona mpahema. MebhyTtum,
NOTPEOHO je Pa3sMOTPUTH HEKE MOTEHIMjaJIHE HEJOCTaTKe, JeAHUM JUjeNIOM CTyauja je Ouia
peTpocieKTUBHE MpUpoJie U 0a3e mojaraka, koja oHeMoryhaBa KOHTpOJIy CBUX Bapujabiau u
UCKJbYyUMBaWke MpHUCTpacHOCTH U 30ymwyjyhux ¢akropa. Ilopen Tora, mnoTeHIHjaIHO
HejaBJbambe MalMjeHaTa Koju ce JMjede BaH YCTaHOBE TOKOM mpahema Moxke OUTH mpobiiem.

Mehytum, ¢ 003UpoM Ha CTaHAAPAU30BaH KIMHUYKUA PEKUM U Capaamy ca pedepalHum
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OTOPUHOJJIAPUHIOJIOIIKHUM OJC/bCHUMA, HEMaMO I/IH,[[I/IKaI_[I/Ije 3a TaKBY HOPUCTPACHOCT.
[ItaBuie, HaNpeIaK y TUjarHOCTUYKOM M CIIMKOBHOM HAJI30py HAKOH TPETMaHa MOrao Ou Jia
yTrde Ha Ki1acu(UKayjy TymMopa M Ha CHOCOOHOCT Jia C€ TayHO JISPHHHUIILY CIIydajeBU ca
penancoMm. YIpPKOC OBUM OTrpaHMYEHbMMa, CMarpamo jaa je MyaTtuBapujanTHa KokcoBa
perpecnoHa aHajM3a HajOOJbHM METOJl 3a TpejacTaBibame mpuiarohenor XP BumecTpykux

(axTopa pu3MKa y CBaKOJHEBHO] KIIMHUYKO] TIPAKCH.

C oO3upoM Ha TO Jda je Benukd Opoj TalMjeHaTa JAMJarHOCTUKOBAH Ca JIOKAJTHO
y3HAaINpea0BaIuM cTaiujymoM 6osectu, Hapouuto ko OIIL], nmneparus je pokycupatu ce Ha
MEXaHU3Me MPEeBEHIMje OBUX KapiuHoma. [IpumaphHe mjepe Tpeba na Oyny ycMmjepeHe Ha
CMameHhe MyIIekha, KOH3yMHUpama ajlkoxoja U Mo0oJbllIalke OpaHor 3/pasika. [lopen Tora,
HEONXOJHU CY PEIOBHM KOHTPOJHMU Mperyieaqu kKako Ou ce o00e30jeausio OiaaroBpeMeHo
OTKpHUBamE penarica 6onectn (Xupypika npoijeHa, ¥ 3 Bpata uiau KT Bparta u rpyHOT Ko111a).
[TanujeHTH Cy 3aKka3uBaHU 3a KOHTPOJIE CBakuX §8-12 Heaesba TOKOM IpBE TOAMHE Npahema, a

3aTHUM Cy OIICepBHpaHu 2-3 myTa TOKOM Jipyre u Tpehe roavse.

THM crejuuHr je moHekaj OWO HeaJeKBaTaH, HEKU MaljeHTH Hucy umanu crapTHu KT
TPYIHOT KOIIla, a 0Ba CTyM]a je CTyAu]ja MmoKa3ajaa BUCOK MpolieHat penarca y mryha ko JILI.
Jla Oucmo pjemmau oBaj mpoosiem, mpemaxemo na [T rpyaHor Komia mocTtaHe cTaHIap.a
TOKOM TMPBOT Tperjiefa maiujeHTa, o crpane xupypra wim Tokom MJIT mporjene. Ham
LIEHTap HYJU IIUPOK CIIEKTap MOTyhHOCTH Jieduema oBUX KapiuHoMa, yKJbyqyjyhu JITIC u TJI
XUpYypUIKE TPETMaHe, Kao U nHTeH3uTeToM Moaynupany PT u mparehy uurocrarcky tepamnujy.
MehyTtum, HenocTaje HaM IPUCTYNl HOBUJUM METOJama Jieuerha MeTacTaTcke OoJecTd WiId
JIOKAJIHO y3HAIlpeaoBaje MHornepabuiaHe OosiecTH, Kao mTO je uMyHoTepanuja. llltaBuiue,
MOCTOj€ OTPaHUYECHA Y IPUM]jEeHH IHJbaHEe Tepanuje ca HeTyKCUMaOoM HaKo TO €aJia BUIIIE HUje

HMHOBATHMBHAa TepanHja.

Exkcripecuja  daxtopa pacra DJIOT2, EI'®P u nlé y xoMmOuHamuju ca JApyrum
KIIMHUYKOTIATOJIOMKUM (haKTOprMa Jalli Cy HaM ca3Hama O HallleM KJIACUYHOM TallHjeHTy ca
TYMOpOM oOpodapHHKCa M JapuHKca. To Cy yIJIaBHOM MalMjeHTH y CEIMO]j JeLEeHM]U ca
aHaAMHE30M BHILEJCIICHU]CKOT TYyIIekha W KOH3yMaluje ankoxoja. To je Takohe jacHO
JIEMOHCTPUPAHO ca HUCKUM mpoueHToM ekcrpecuje nl6MMHK4a. Takohe, mame ox 50%
nanujeHaTa je uMaino BHcoKy ekcrpecujy EI'®P, mro gyropouno moxe MMaTH yTHIaja Ha
Iy)Xe TpeKUBJbaBambe ajll y METacTaTCKoj OOJecTH MOXe HMaTH JIOUIMjU HMIAKT Ha

IpeXuBJbaBambe 300r TOTEHIMjAIHO JIOLIIMjer OJroBopa Ha IeTykcumad. Y epu
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MMYHOTEpaIije y OHKOJIOTH]H, TOKA3aHo je J]a TYMOPH TJIaBe U BpaTa UMajy COJIMJaH OAT0BOP
Ha uMyHOTepanujcke arcHce (293). Ha ocHOBy youeHe e(pHKAaCHOCTH M 030€qHOCTH,
neMOpo3ymMal ITyc MUIUIATHH B S-QuIyopoypanui je oaroBapajyhu TpeTMaH MpBe JIMHUjE
32 PEeKypeHTHH WM METACTaTCKH CKBaMO3HHM KapIWHOM TJaBe M Bpara, a MOHOTEparuja
neMOpoar3ymMadoMm je oaroBapajyhu TpeTMaH npBe JMHH]jE 32 POTrpaMUpaHy JTUranja henujcke
cmptu (IT11-JI1) - no3utuBHY pexkypeHTHY wiu meractaTcKy Oosect (293). bynyhe namope
Tpeba yCMjepuTH Ha MEePCOHATM30BAHOM MPHUCTYIY U MPOHAIAKEHY MOArpYya NalujeHara
koju he mmaru oaroBope Ha oapehene tepamumje. buno ga cy To excmpecuje onpehenux
dakTtopa pacta win ojpeljeHe KIMHUYKOMATOJIONIKE KApAKTEPUCTHUKE MAllMjeHTa ca TUM

KapOouHOMHUMA.

CkBaMO3HHM KaapUHUHOMH OpodapHHKCa U JapuHKCa Cy 030MJbHA OHKOJIOIIKA 000JbeHa Koja
3HAaYajHO HapyllaBajy OIIITE CTame MalujeHTa. 1o ce oJpa)kaBa y CMUCIY IojaBe OOJHOT
CUH/IpOMa, 0Jipeh)eHNM CTEeNeHNMa €CTETCKOT U (PYHIIMOHAITHOT oITehema, MCUXO0COIHjaTHIM
CTPECOM W y KOHAUHUIM CMambEeHhEeM MPEeKNBIbaBamkba U cMphy. OBO HCTpaXHBame je jeaHa
cBeoOyXBaTHa aHajan3a KIMHUYKOIMATOJOIMIKUX KapaKTepUCTUKa OBUX MallMjeHara, a 1iTo je
JIOJIATHO MCHPEIUIETEHO ca cazHamuMa o onomapkepckoj excnpecuju ml61HK4a, ®JIOT2 u
EI'®P. Ypahena je kopenanuja cBuX oBuX (GakTopa U BUXOB YIMHAK HA MpeKHUBJhaBame. Ha
OCHOBY THX pe3yJiTaTa CTHYEMO je[HY CBEOOyXBaTHY CIMKY O OBUM KapUMHOMHMMA M Ha
OCHOBY TOTa KpeHpaMo ILJIAHOBE 3a aJeKBAaTHO JMjederhe OBUX ManujeHara. [IpakTuuno Ham
TO JOHOCH MHOT€e OeHeduTe, T1je MOKEeMO UICHTU(UKOBATH TAIIUjCHTE KOjU UMajy JIOIIIE WU
no0pe MPOTHOCTHYKE MapaMeTpe, TE€ CXOAHO TOME CIIPOBECTH MHTE3UBHUJU TPETMaH WU MaK
JieecKaiupaTd Tepalujcke OILKje 3a OHE TMalHjeHTe ca JoOpUM MPOTHOCTUUYKUM

napaMmeTpuma.
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7 3AKbYULIA

Ha ocHOBy chpoBeleHOT WCTpakMBama y OBOj TOMyJAlUju TMaldjeHaTa, MOTY Ce

JOHUjeTH ciiefehn 3aKsbydiu:

1.

10.

Cpenma 100 obosbeBama 0J1 KaprnuHoMa opodapurkca je 61 roamnHa, a KO
KaplMHOMA JIapuHKCca 66 TouHa, ca MPEJIOMUHAIIM]OM MYIIKOT ToJia y o0je Tpyrie.
[lymemwe je jenan oxa rinaBHUX (hakTOpa pU3MKa 32 HACTaHAK OBMX KapLMHOMA,
mylraya KoJ KapiuHoMa opodapunkca je ouno 82%, a ca KapiiiHOMOM JIapHHKCA
87%. IlpekoMjepHOT KOH3YMHpama ajakoxoya je omro kox 57,2% mamnujeHara y
TpyIH ca KapiuHOMoM opodapuakca u 63,6 % y rpynu KapiuHOM JTapUHKCA.
I'pyna ca panum penancom y 00je rpyrme je mokasajga CTaTUCTHUYKH CUTHU(PUKAHTHO
JIOIIMje MPEeXUBIbABAE [0 CBUM KaTeropvjama.

Haxon meaujane npahema o 78 Mjecenu 3a kapimHom opodapunkca crorna OC-a
je 22,2%, a nakon Meaujane nmpahema o 75 Mjecelly 3a KapLIMHOM JIapHHKCa CTOTa
OC-a je 48,1%.

Exkcnpecuja ¢akropa pacra y Tymopckum henrjama kaprmHoMa opodapuHkca je
ouna: ®JIOT2 95,8%, ET®P 30,5%, n16 18,1%.

Exkcnpecuja pakropa pacta y TyMopckuM henujama KapipHOMa JIapruHKCa je Omia:
®DJIOT2 88,3%, ET'®P 39,0%, 116 10,4%.

Ha OC kon kapuuHOMa opodapuHKca Cy YTHLIAIH: BpPCTa XUPYPIIKE TPOIIEIype,
penarnic OoJjiecTd, BacKyJapHa WHBa3Wja, JuM(QHaA WHBa3Wja, IEpUHEypaTHa
WHBa3Mja, y3Hanpenosanu T cragujym 6onectu, H cramyjum Gosiectu, myliemne.
Ha OC xox xapurHOMa JapyuHKCa Cy yTULIATH: aHATOMCKA pervja, penarnc 60J1ecTu,
BacKyJlapHa WHBa3uja, TuM(pHA UHBa3H]ja, IEpUHEYpalTHA MHBA3Hja, Y3HAIPEIOBAIN
ctanujym Oonectu, ET'®OP, nyiemwe, MOTAIUTET JIHjedeHha.

Ha J1®C koxa kapunHOMa opodapuHKca Cy yTHUIATN: BpCTa XUPYPLIKE MPOLEIypPE,
penarnic OoJjiecTH, BacKyjapHa MWHBa3Wja, JUM(QHA WHBa3Wja, MEpUHEYpaTHa
MHBa3uja, y3HanpenoBaiu T ctaaujym 6051ecTH, Myliemhe.

Ha I®C kox xapuuHOMa JIapUHKCa Cy YTHIIAJIM: aHATOMCKa peruja, BacKyjJapHa
WHBa3Wja, MEepUHEYypaIHA WHBAa3Wja, penanc O0JEeCTH, Y3HANpPEAOBaIH CTaIHjyM

6OHCCTI/I, nOymewme, MOAAIIUTET ijequ,a.
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11.

12.

13.

14.

15.

Ha JICC xox xapunHoMa opoaprHKca Cy yTUIAIN: BPCTa XUPYPIIKE MPOLEIYPE,
BacKyJlapHa WHBa3Wja, MEpUHEypallHa WHBa3Wja, penarc Oonectd u H cramujym
0omecTH.

Ha JICC xox xapumHOMa JIapHHKCA Cy YTULQINA: aHAaTOMCKa peruja, BacKyjJapHa
WHBa3Wja, pelanc OOJECTH, Y3HANUPEIOBAIA CTaJAUjyM OOJECTH, IIyIICHkE,
MOJAITUTET JINjeUCHha.

Kao ne3aBucHu npornoctuuku gaxropu 3a OC ko kapuuHOMa opodapuHkca cy
ce TOKasajH: BpPCTa XHUPYPIIKE MpPOIEAype, BacKylapHa WHBa3HMja W peJarc
0oiecTH, a HE3aBUCHU MPOTHOCTHYKU (akTopu 3a OC KoJx KaplIWHOMA JIapHHKCA
Cy ce mokaszanu: penarc 6onecty, 1uM@pHa uaBasuja, EI'OP u nymeme.

Kao nezaBuchu npornoctuuku dakropu 3a JJPC koa kaprimHoMa opodapuHkca cy
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Cy ce TOKa3alM: peJarnc 0oJieCTH, aHATOMCKa peruja, MOJAIUTET JHjeueHmha M
113%11(53: 83

Kao nezaBucHu npornoctuiku axkropu 3a JICC koa kaprmHoma opodapuHKca Cy
ce mokazayu: penarc 6onectr u H cranujym 60mecT, a HE3aBUCHU TPOTHOCTHYKH
¢daktopu 3a JICC koa kapuuHOMa JAPUHKCA Cy CE€ MOKa3aJld: pefanc 00JIeCTH U

aHATOMCKa peruja.
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9 HPUWIO3HU

9.1 Cnucak ckpahenuna

EI'®P — peuenrop enunepmaiHor akTopa pacta
®JIOT2 - Flotillin2

OIILI — opodapuHTeaIHi KapIIMHOM

JILI — mapuHreanHyu KapuUuHOM

XIIB — xymaHu nmanuiaoma BUPYC

16+ — XymMaHu nanuioMa BUpyC THI 16 MO3UTHBaH
1116- — XymaHu nanuiaoma BUpyc Tun 16 Heratusax
EVY — EBpornicka YHuja

C30 — Csjetcka 31paBCTBEHA OpraHu3aImja

KT — xommjyrepuzoBana Tomorpaduja

MP — marneTHa pe3oHaH1a

Y3 — yaTpa3Byk

IIET — no3uTtpoHCcKa eMUcuoHa ToMorpaduja

EHE — excTpaHomanHa ekcTeH3uja

JIN — numdHa nHBa3Mja

BU — BackynapHa uHBasuja

[THU — nepuneypanHa nHBa3uja

THM — tymop, HOAYC, MeTacTa3a CUCTEM CTaJupama 00J1ecTH
AJII — AMepudku 3aje JTHUUKH 000p 32 pak
YUILL — Mehynapoana yHuja 3a KOHTPOJINY paka
XT — xemuorepanuja

PT — paguorepanuja
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NXT — unayknnoHa XxeMUoTepanuja

XT/PT — KOHKOMHTaHTHAa XEMUOPAAHOTEPAIIH]ja
TOPC — tpancopaiHa poOOTCKa XHPYpruja

OC — yKyIHO MPEeXUBJHABAHE

JDC — npexxuBIbaBame JI0 MOjaBe pesarca 00JIeCTH
JCC — 6onect cnenupuvHO NPEKUBIHABAKE

TJI — ToTasiHa TAPUHTEKTOMHja

JITIC — napunkc npe3epBupajyha xupypruja

5-®Y — 5-pryopoyparun

PD-L1- nurann nporpamupane henujcke cMpTu
MSI-H - MukpocarenuTcka HECTAaOMITHOCT,BHCOKA EKCITPECH]a
CPS — xoMOMHOBaHU TIO3UTUBHH CKOP

TCX - Tupoua-ctumynuniyhun XopMoH

BMMU — unnekc tjenecHe Mace

ECA - enuznepMaiiiy MOBPIIMHCKH aHTUTEH

NXX — umyHOXHCTOXEMH]A

VYKII PC — YHuBep3uTeTcKku KIMHUYKH 1IeHTap Penybnuke Cpricke

95% LU — 95% unTepBa mnosjepema
XP — xazapaHu 0JTHOC
buX — bocna n Xepueropuna

MAT — MynTUAMCUUIUIMHAPHU TUM
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10 BUOTPA®UIA

Hlejan DBokanoBuh je pohen 03. ampuna 1989. romune y CpeOpenunin. OCHOBHY HIKOJIY U
Cpenmpy MEIMIIMHCKY WIKOJIy 3aBpIIMO je y poaHoM Tpamy. 2008. roamne je ymmcao
Memunuacku ¢akynretr y bawmoj Jlynm, a qumiomupao y jyny 2014. roxune, oa0paHoM
3aBPIIIHOT paJia Mo Ha3UBOM “‘PaHM pe3ynTaTu mpuMjeHe HeoajyBaHTHE TEpaIje y JIujeUuehy
KapuuHOMY pektyma“™. Toxom ¢akynTerckor obOpa3oBama paguo je JABHje TOIMHE Kao
neMoHcTpatop Ha mpeamery llatomomka anaromuja, Karempa 3a maronorujy. Hakon
3aBpiueHor (akynrera y oktoOpy 2014. roanHe HacTaBJba CTPYYHH PAJ U yCaBpILABAKE Y
YHUBEp3UTETCKOM KIMHUYKOM LeHTpy Penybnuke Cpncke, KnuHuka 3a oHKoJIOTHjy, T1j€ U
naHac paad. Y HoBeMmOpy 2015. roaunHe 3amouMmbe clielujaiv3alujy U3 WHTEPHUCTUUKE
OHKOJIOTH]e W 3aBpliaBa crnenujanusanujy y aeunemopy 2020. rogune. Ox 2019. rogmne
aHTa)XOBaH je Kao CTPYYHH capagHuK Ha Kartempu 3a OHKOJIOTHjy ca paauoTeparnujoM,
Memumuackor  Qakynrera y bamoj Jlymu. Jloktopcky amcepranujy TOJ Ha3HBOM
“IIpornocTiyky 3Ha4aj Mopdoonkux kapakrepuctuka u ekcripecuje nl61MHK4a, ®JIOT2 u
EI'®P y ckBamo3HOM KapimHOMY Opo(daprHKca U JapuHKCa™ U3paano je 1Mo MEHTOPCTBOM
[Ipod. np PanmocnaBa l'ajanmHa um komentopctBoMm IIpod. nmp 3nmenke I'ojxoBuh. buo je
npenaBay Ha OpOJHUM KOHTPEeCHMMa, CUMIIO3UjyMUMa U CTPYYHUM CacTaHLMMa HallMOHAJHOT,
€BPOTICKOT M CBJETCKOT KapakTepa. AyTop je u KoayTtop Beher Opoja HaydHHX IMyOJIMKaIMja |
KOayTop je y u3paaud BoAuua J00pe KIMHUYKE MpaKce 3a MEJIaHOM M KapLUHUHOM Jojke. Y
CBOjCTBY I'NITABHOT CTpa)KMBaya U MOJAUCTPaKMBaya y4eCTBOBAO je y BeheM Opojy KIMHUYKHX
CTy[M]ja 3a pa3InuuTe TyMOpCKe Jokanusamuje. Y neuemOpy 2017. romuHe cymjenyje y
paMOHUIM 3a MEJaHOM OJpXkaHo] y YHuBepauterckoj Oomuuiu IllnecBur-XommrajH y
Bemaukom rpagy Kwuiy. 2021. rogune nonasnuk je EBponcke mkone onkonoruje (ECO) y
oOmactu kapumHoma jaojke. Ynan je Yapyxkemwa onkonora Peny6muke Cprcke, EBponcke
acouyjauuje onkoinora — ECMO, te Komope mokropa menuiuue Pemybmuke Cpricke.
N3y3eTHo 3amarame M aHTaXKMaH y CTPYLH Y CBakOJHEBHOM paJy €a OHKOJIOIIKHUM
nanujentuma ap Jlejan Hokanosuh je mocedbHO MOKa3ao y pay ca MaluujeHTHMa 000JbEINM 01
KapllMHOMa IJIaBe€ W BpaTa M MeJaHOMa, IITO j€ JAaHac M TJIaBHU MpaBal] HEroBOT Jajber

yCaBpliaBamba U UCTPpaKUBaAbA.

O>xemeH je u oTall Tpu khepu.
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H3zjasa 1
HN3JABA O AYTOPCTBY

HU3jaBbyjem

Ja je JOKTOPCKA qucepTanuja

,, ] [pPOTHOCTHYKH 3Ha4aj Mopdosiomkux kapakrepuctruka u ekcripecuje nl6MMHK4a, ®JIOT2

u EI'®P y ckBamo3HOM KapuimHOMY OopodapuHKCca U JJapruHKca

" Prognostic significance of morphological characteristics and the expression of p16INK4a,
FLOTZ2, and EGFR in squamous carcinoma of the oropharynx and larynx™

® pe3yiTaT CONCTBEHOT UCTPAKUBAYKOT paja,

e J1a IOKTOPCKa JUCEPTAIH]ja, Y IjeIMHA WK Y IMjeJIOBUMa, HUje Onjia IpeaioskeHa 3a
nobujame OUJI0 KOje TUIIOME TTpeMa CTYIHJCKUM IporpaMuMa Apyrux
BHUCOKOIIKOJICKUX YCTaHOBA,

® Jia Cy pE€3yJITaTh KOPECKTHO HABECACHHU U

¢ J1a HUCaM KpIIHO ayTOPCKa IIpaBa U KOPUCTHO UHTCIICKTYAJIHY CBOjI/IHy APYyrux Jvna.

VY bawoj JIyuu, neunembap 2023. ITornic nokTopanTa

Boranilihy),




H3zjasa 2

H3jaBa kojom ce oBnamhyje YuuBep3urer y bamwoj Jlynu ga gnokropcky nucepraumjy

YYHHHU jAaBHO JOCTYITHOM
Ognamhyjem YauBep3utet y bamoj JIylu qa Mojy TOKTOPCKY IUCEPTAIU]y 11O HACIOBOM

,, ] [POTHOCTHYKH 3Ha4aj Mopdosionkux kapakrepuctuka u ekcripecuje nl6MMHK4a, ®JIOT2

u EI'®P y ckBamo3HOM KapuimHOMY OpoQapuHKCca U JJapuHKca“
KOja je Moje ayTOPCKO [IjeJi0, YIUHU JaBHO JOCTYITHOM.

JIOKTOpCKY IucepTalyjy ca CBUM IPHIO3MMa MPeaao caM y eJIEKTPOHCKOM (opmary

MIOTOHOM 32 TPajHO apXUBHUPAE.

Mojy MOKTOPCKY IAUCEPTalHjy MOXPAamEHy Y IUTUTATHU PETNO3UTOPUjyM YHUBEpP3UTETA y
bamoj Jlymum mory ma xopucTe CBM KOjU TOIITYjy onapeade caapikaHe y omgaOpaHOM THITY

nunente Kpeatusne 3ajeanutie (Creative Commons) 3a kojy cam ce ouTyduo.
1. AyropctBO

2. AyTopCcTBO-HEKOMEPIIH]ATHO

3. AyTOpCTBO - HEKOMEPIHJATHO - O€3 IIpepaie

4. AyTOpCTBO - HEKOMEPIHjAJIHO - IUjeJTUTH M0 UCTHM yCJI0BHMA

5. AyropcTBo - 0e3 mpepaze

6. AyTOpCTBO - IUjEIUTH IOl KICTUM YCIOBUMA

VY bamwoj JIyuu, nenembap 2023. [ToTnuc gokropanTa




Uzjaa 3

H3jaBa 0 MIEHTHYHOCTH IITAMIIAHE U eJIEKTPOHCKE Bep3uje

AOKTOPCKe qucepTanuje
WNwme u npesume ayropa  [lejan Hoxanosuh
Hacnos pana [TporHocTuyky 3Ha49aj MOPGOJIOITKUX KApAKTEPUCTHKA B EKCIIPECH]je
nl161MHK4a, ®JIOT2 u EI'®P y ckBamo3HOM
KapIUHOMY opodapuHKca | JapuHKca

MenTop [Ipod. np Pagocnas 'ajanun

N3jaBspyjeM n1a je mraMIiana Bep3uja Moje JOKTOPCKE AUCEPTAIHje HACHTHYHA €JIEKTPOHCKO]

BEP3UjU KOJy caM Ipeao 3a AUTUTAIIHU PENO3UTOpUjyM YHuUBep3uTeTa y bawoj Jlynu.

VY bawoj JIyuu, neuembap 2023. ronune [ToTnuc mokropanTa

Goanlah ),
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