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(JILIP) u mehycobnu ognoc. Menujana OC 3a cBe ucnuranuke u3Hocuina je 10,2 mjecenn,
meaujana [IDC 3a cBe ucnuranuke uzHocuna je 5,1 mjecenn. Kao pesynarar nqoounu cmo na
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3axBaaHuua,

Hou. np cum. mex. Camu Jyaruhy koju je mpemo3Hao Mojy Jby0aB mpemMa OHKOJIOTH]H,
SHTY3Mja3aM W JKeJby 3a YYCHEM, KOje je yOOIMYHMO M YCMjEpPHO TOKOM JIOKTOPCKUX

CTY/Hja, 32 CBE 3HAE KOj€ j€ HECEOMTHO JHjeTHO Ca MHOM.

Ponurersuma Pananu u Ilpenpary Ha pazymujeBamy, Jby0aBu M 0€3yCIOBHO] MOPIIIH OJ1

IIOYECTKA HIKOJIOBAamA.

Mowm 6paty [parany, {ujanu u CuMeoHy KOju Cy yBHjEK BjepOBaJId Y MEHE U OWJIM BjeTap

y nebha, ocoHall ¥ mopiika, Heu3MjepHa Jby0aB.

IIpujaTessMa Koju Kao CyHIlE TOJMHaMa yHa3aJl BeJpe JaH, HaJaxHyhe cy U cHara 3a cBe

oITO AO0JIa3H, Bjepa Ja CKyIa MOXXEMO HMCIIMCAaTU HEKE HOBC HAYYHE U )KUBOTHE CTPaHUIIC.

[Toce6Ha 3axBaTHOCT KOJIEKTUBY KITMHUKE 33 OHKOJIOTH]Y.
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1 YBOJ

1.1 Enugemuosioruja

ITpema momaruma Global Cancer Statistics nporjemyje ce ma je y cBujery 2020. roaune
3a0mibexeHo 19,3 MunoHa HOBHX citydajeBa KapuumHoMma (18,1 MuiImnoH ako HE padyHaMo
HEMEIAaHOMCKH KapIIMHOM KO0k€) ¥ ckopo 10 MHUIMOHA CMpPTHHUX CiIy4ajeBa OJf KapluHOMa
(9,9 MunMOHa ako HE pauyHaMO HEMEJIaHOMCKM KapIuHOM Koxe). KapuuHom nojke KoJ
KeHa Ha Bojaehem je MjecTy mpema Opojy HOBHUX CilydajeBa 000JbEIMX Ca MPOIU]CHECHUX
2,3 mmimmona HoBux ciy4dajeBa (11,7%), a 3atum cnmjene kapruHom turyha (11,4%),
kosopekTaan  KapruHoMm (10,0%), kapumnom mpocrtare (7,3%) W KapiuHOM Keyla
(5,6%). Kaprmaom mmyha Bogehu je y3pok cMpTu oj KaplMHOMA, ca MpolujemeHux 1,8
MHWJIMOHA CMPTHHX cirydajeBa (18%), a cimjene ra xomopextanau (9,4%), KapliuHOM jeTpe
(8,3%), xxenmyna (7,7%) u xapruHOM J0jke koA *keHa (6,9%). KapuunoMm jenmaka 3ay3uma
ceamo Mjecto o yuectamoctu (604.000 HOBHX ciydajeBa) U IIECTO MO YKYITHOj CMPTHOCTH
(544.000 cmpTHHEX ciy4ajeBa), IITO TOBOPH Ja je KapIMHOM je/llbaka OATOBOPaH 3a jeJaH
on 18 cMprHuX ucxoma on kapumHoma y 2020. roaunu. KapuuHoMm naHkpeaca uma
W3Y3€THO JIONTY TIPOTHO3Y U CeIMU je Boaehr y3pok cMpTH oJ KapIimHOMa KoJ1 00a 1moJia, a
O0poj HoBHX ciydajeBa (496.000) ckopo nma je mpubiamxkaH Opojy CMPTHUX ClIydajeBa
(466.000). Ouekyje ce na he rmobamno onrtepeheme kapruuHOMOM OWTH 28,4 MHJIMOHA

ciydajeBa y 2040. roauny, mro je nopact o1 47% y ognocy Ha 2020. roguny [1].

1.2 Onmre cTambe HCMUTAHUKA U CTAaTHPamb€ 00J1eCTH

CurypHa u eukacHa mpakca y OHKOJIOTHjU 3aXTHjeBa MpPOLjeHy MOTYNHOCTH JHjedema y
KOHTEKCTY CHOCOOHOCTH OO0OJBENIOr Jla TOJIEpHIIEC MOJAIHTeTe JHjedera. llocThzame
ONTUMAJIHOT TepaIujcKor edekra 3axTujeBa 3a/10BoJbaBajyhe ommre crame. ETabmupana
ckpahienuna 3a ommTe cTame mnamujeHta je Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ELIOI' TIC), cuHTeTM30BaHa CKajia CUMITOMAa M TMOKPET/BHBOCTH.

ELIOT" TIC nocroju Beh ayro BpeMeHa y meTocTeneHoj ckaiau. CBakoJHEBHa ynoTpeOa



ELIOT" IIC-a mpetmnoctaiba 1a he ce 0JHOC pU3MKa U KOPUCTH JATOT TPETMaHa MUjCHATH
npema OomoBuma Ha ckanmd. Kama ce ELOI' TIC mpujaBbyje y KIMHUYKHM
UCTPAXMBAKBUMA, TO je Hajuemhe Kao KIIMHUYKA KapaKTEPUCTUKA KOXOPTH, a MOBPEMEHO U
Kao BapHjaHTa Yy CMHCIY KOPHUCTH, a CaMO CE PUJETKO MpHjaBJbyje Kao BapHjaHTa Yy MOTJICTY
TOKCHYHOCTH. MeTta-ananu3a npeko 100 paHIoMHU30BaHUX MCTpaKUBamba MOKaszaia je Ja,
nako je 60% mnpujasmwio [IC moxarpyme 3a aHamu3y epUKACHOCTH, HHU jeJHA HHjE TO

YYMHHIIA 32 TOKCUYHOCT [2].

1.3 Cragupame Tymopa

Ocmo m3mame American Joint Committee on Cancer Cancer Staging Manual (AJIILY),
00jaBsbeHO je y okToOpy 2016. roguHe W mpencraBsba 30UP CBHUX TPEHYTHO JOCTYITHHX
nH(popmalrja 0 CTagujyMy KaplrHOMA KOJI OJpaciuX 3a cBa KIMHUYKH BakHa aHATOMCKa
Mjecta. Knacudukarujy kapumHoma KopucTehw KOHIIENT aHAaTOMCKOT OIIcera TyMmopa,

num$HEX yBOopoBa, MeTactasza (THM) npsu je passuo Pierre Denoix [3].

1.4 KNWHHYKO-TIATOJIONIKE KAPAKTEPUCTHKE KOje YTHYY HA MPOrHO3y HCNUTAHUKA ca

COJIMIHUM TYMOpPHMA

[Ipema uctpaxxkuBamwy u3 2013. roguHe Haj3HAYAJHUJU TPEIUKTOPH JYKET MPEKUBIbABAHA
KOJT UCTIMTaHHUKa ca couaauM Tymopuma ommm cy EITOI TIC 0 no 1 (HR 1,95), mame oz 6
aktuBHUX Tymopa (HR 2,70), moBossbHO mpumapHo Mjecto Tymopa (HR 3,33) u nopmanan
cepymcku andbymun (HR 2,09). Ilocrojao je TpeHa mnoOoJbliiama MPEKUBIbABAKHA Y3
HOpMajlaH MEHTAJHU CTaTyC M XHCTOJIOTH]Y aJ€HOKApIUHOMA, MAKO OBU IMPOTHOCTHYKU
¢dakropu HUCY nocturiu ctatuctuiky 3Havajuoct. ELOI" TIC 3 u 4 uBpcto mpensubajy
KpaTKO MPEeXUBJbAaBAE IPEMa OBOM UCTPAKUBaY [4].

[IpexxuBibaBambe HMCHUTAHWKA Ca KaplIMHOMOM je[maka cMamyje ce ca mnoBehamem

BenuuuHe U ayouHe Tymopa (nT), mpHucycTBy MeracTa3a y PErHOHAIHUM JHUMGHUM



ypopoBuMma (mH), mpucycTBy ymajbeHux wmetactaza (mM), ca BehMM XHCTOJOIIKAM
rpagycom (I'1-4) u ctapujom xuBOTHOM /100U [5, 6].

Ha nmpexuBibaBame HCHOUTAaHWKAa Cca KapUMHOMOM  jelbaka 3HAYajHO  yTHUE
natoxuctosiomka (I1X) mudepennujauja Tymopa, a UCIIUTAHUII Ca CKBAMOLCTYJIAPHUM
KapIIMHOMOM HMMajy JIOIIHje PEKUBIbaBakbE OJ1 UCIIMTAHUKA Ca aJICHOKAaPIIMHOMOM |[6].
[Ipexo 95% xapumHOMA XKeyma Cy aJicHOKapIMHOMH, KOjU ce KIacH(HKYjy Ha OCHOBY
aHATOMCKE JIoKaIuje (Kapauja/IpOKCUMAIIHA WM HEKap/uja/TUCTaTHU) U XUCTOJOIIKOT
Tuna (Audy3Hu WK HHTECTUHAIHY TUI) [7].

[Ipema perpocrnekTUBHOM HucTpaxuBawy u3 2019. roaune ¢axtopu mose3aHu ca 00JbOM
IIPOrHO30M CY: CHHXpOHA MeTacTaTcka OOJIECT U JeJHO METacTaTCKO MjecTo, J0OpO OIIITe
crame (ELHOI' TIC<2), oaroBop Ha xemuotepamnujy [8]. Kox y3mampemoBaiie Gomectu
KapIMHOMa MaHKpeaca, (akropu Koju AeduHHUIIY JIOUIHjy MNpPOrHo3y ojapehyjy ce u3
KJbYUHHX ucTpaxkuBamwa (aze III. Hapymeno ommre crame ucnuranuka (ELHOI™ TIC >2),
crapoct >65 roaunHa, andymuH <35 rpama 1o JHMTPHU, TPUCYCTBO CHHXPOHUX METAcTa3a,
MIPUCYTHE METacTase y jeTpu, Behu Opoj MeTacTaTCKuxX cujenia U BUCOK cepyMmcku LA 19-9
HEraTUBHO Cy IIOB€3aHM ca IpexkuBJbaBakbeM. ONTUMallHAa IpBa JIMHUjA CHCTEMCKE
xemuoTtepanuje je Tpurier OJIOMPUHOKC [9, 10].

Kaxekcuja je MmynTudakTopcko crame npaheHo HapylieHHM amneTHTOM M TpoMjeHama Y
cacTtaBy OpraHu3Ma, OJHOCHO ryouTkoMm Mmactu. [loBe3aHa je ca JIOIMjOM IPOTHO30M M
CTOra HEraTHBHO YTMY€ Ha YKYINHO IHpexuBibaBame. Otnpunnke 20% CBUX CMPTHHX
cllyyajeBa OJ] KapIIMHOMa MOJKE C€ IPUIHUCATH KaxXeKCHju. 3HAa4ajHO MOropuiaBa KBaJIUTET
KMBOTAa MCIHMTAaHMKAa M MCTOBPEMEHO IIOropllaBa HEKEJbEHA JIjCTBA XEMHUOTepanuje.
KapuuHoM npokCcUMalHOr [Jujena TIacTPOMHTECTMHAIHOI CUCTeMa M IIaHKpeaca HuMa
HajBehy cromy Kaxekcuje, Koja ce jaBjba Koa Ooko 80% HCIUTAHHKA y TEPMUHATHOM
cragujymy 6onectu. OcuM Tora, Kaxekcuja je ycko nopesaHa ca 33% CMpTHUX Cily4yajeBa
KaplIMHOMa IMaHKpeaca, y KOMOMHAIMjU ca aHEMUJOM W/WIM XpPOHUYHOM YHaJloM, a MOXKe
JIOBECTH U JI0 MHXUOUIIM]je ToJIepaHIje Ha xemuoTepanujy [11].

Knuanuko cragupame O00JIeCTH KOJ HMCHUTAHUKA Ca XEMaTOLETyJapHUM KapIMHOMOM
(XTI moxe 00e30MjeqUTH TA4HM]y MPOTHOCTHYKY MpOLEeHY NMpHje M HAKOH ojpeheHe

TepaHI/IjCKe I/IHTepBeHHI/IjC U MOXKC CC KOPUCTHUTU KAaO0 BOAWJbAa IPU NOHOUICHKY OIIYKE O



TMjedey, YKIbYdyjyhn yBoheme y KTMHUYKA HCTpakuBama. KibydHu GakTopu KOju yTudy
Ha TPOTHO3Y Kon ucnutanuka ca XL cy xnwHWYKE craaujym Oonectu, Op3uHa pacra
TYMODa, OIIITE 3[paBJbe HCITUTAHNKA, GYHKIMja jeTpe U IPUMHjeeHH TpeTMaHu [12].
Cuctem BLUJILL cramupama pas3BHjeH je HA OCHOBY pe3yaTaTa PaHJOMHU30BHX KIMHUYKHX
uctpaxuBama (PL[T) 1 KOXOPTHUX UCTpakMBama U MOBE3Yje CTAAUjyM TymMopa, QyHKIHU]y
jeTpe, CHUMIITOME TOBE3aHE Ca KapUUHOMOM M OIIITE CTAakE MCIUTAHHUKA Ca ATOPHUTMOM
JYjeuea 3aCHOBaHUM Ha Jokazuma. CucreM uAEHTU(UKYje OHE HMCIUTAHHMKE Ca PaHUM
X1 xoju O MOTrIM UMATH KOPUCTH O] abiaTuBHOT TpeTMmaHa (ctaaujym 0 u A), oHe y
cpeameM (cranujym b) mnm y3nanpenosaniom ctaaujymy (craaujym L) koju mory mmaru
KOPHCTH OJ MHTPAAPTEPHUJCKUX MM CUCTEMCKHX TpeTMaHa M OHE ca MpeaBH)eHHM BeoMa
KpaTKUM >KUBOTHUM BHjekoM (ctamujyMm [l). [IpexxuBrpaBame 6e3 Tepanuje je ayxe of S5
rojuHa 3a ctaaujyMm 0 U A, UCIUTaHUIM y CTaAujymy b kuBe ayxe on 2,5 ronuHe, 0K je
npexuBibaBame 3a ctaaujyMm L myxe ox 1 rommne. Ucnuranmmm y cramujymy [ 6e3
Tepanuje xuBe npubmkHo 3 mjecena [13].

YroTrpeba 1usbaHux OHOJIOIIKKX areHaca y KOMOWHAIIMjU ca XeMHOTepanujoM nosehana je
YKYITHO TIPSKHUBJbABAE METACTATCKOT KoJjopekTamHor kapuwHoma (MLIPII) na 23,5
Mjecenn. Y3 momoh myrarmonor craryca Kupcren pac (KPAC), moxe ce uaeHTHdUKOBATH
MOATpyNna Koja je OTIOpHAa Ha MHXMOWIHM]Y pelenTopa emnuaepMaiHor Qakropa pacra
(ET'®P) monokionckuMm antutenuma (MoAOGc). Mehyrum, camo no tpehune KPAC
cyOromnynanuje nuBjber Thna pearyje Ha EI'OP naxubunujy. dakTop pacta BacKyJIapHOT
egporena (BET'®) je kibyunu ¢akTop y aHTHMOTeHE3M TyMOpa U MeTa 3a MOHOKIIOHCKO
AHTUTH]ENI0 OeBaru3yMad, Koje je TPEHYTHO JIMIEHIUPAHO 3a ymoTpedy y MEeTacTaTCKOM
KoJiopekTanHoM Kaprunomy (MLIPL). Ynpkoc OpojHuM uCTpaxuBamUMa, €KBUBAJICHTHU
MPEeIMKTUBHU Ouomapkep 3a OeBanu3zymad Huje uneHTudukoBaH. TpenyrHo je KPAC
jenuHu Onomapkep KOju ce KOPUCTH Yy KIMHUYKO] mpakcu 3a MLIPL] [14].

Myuuno3nu kapuuHomu ymHe 10% cBux L[PLl, a mporHocTuykd HMCXOJ MYLIMHO3HHUX
Tymopa je no oxapeheHe mjepe KoHTpoBep3zaH. MyimHO3Ha MOPQOJIOTHja C€ Yy MOYETKY
cMaTpaja HETaTUBHUM MPOTHOCTUYKUM (akTopoM, MehyTum, Kaga ce KOopuryje 3a
CTaaujyM TyMmMopa, Huje mnpumjeheHa pasnuka y cTolama IHpeXuBJbaBama H3Mely

AAICHOKApIMHOMAa U MYLIMHO3HUX TyMOpa. HporH03a MYOUHO3HUX KapOUHOMa PCKTyMa



ocTaje BpJIO KOHTpoBep3Ha. MenynapHa mudepeHnujanmuja ce cMmarpa I[MOBOJEHUM
nporHoctTuykuM ¢akrtopom y LIPIl-y um yecto je moBe3aHa ca HEJOCTAaTKOM HOJATHE
MO3UTHBHOCTU WJIM €KCTpamypaiHe uHpasuje. Jlmmdornurna nadunrpanyja y MexyIapHuM
KapIMHOMHMA TIOJICTUYE aHTHUTYMOPCKHM WH(QIJIAMAaTOPHA OJrOBOp KOjH CIpHjeuaBa
IHPEHE TYMOPA U 110jaBy MUKPOMETAcTa3a.

CurHer puHT TYMOpH HMMajy TEHICHIHM]y Ja MeTacTa3upajy y paHoj ¢a3d W Ha BHIIE
JIOKamu3aIyja Kao MmTo Cy jeTpa, jajHUIM U TIEPUTOHEYM, JOK aJICHOKAPIIMHOMH yTIaBHOM
MeTacTtazupajy camo y jerpy. Ilymame Tymopa ce omnaxka y 20-40% aujarHOCTUKOBAHUX
ciydajeBa LIPL] u 5om je NMpOTHOCTHMYKM 3HAK jep ce cMmaTpa Ja je IpBH KOpak y
MeTactazupamy. Mukpoctatenurcku Hectabwinn tymopu (MCH) ce decro Hamaze y
MPOKCUMAJIHOM KOJIOHY M OOWYHO Ccy cnabo nudepeHnupand, ca BEIUKHUM Opojem
muMoNHTa KOjU MHOUITPUILY TyMOp U neputymopckoM KpoHoBom peakuujoM. Mame cy
CKJIOHU HIMpemY y JUM(pHE YBOPOBE M yIaJbeHHM MeTacTa3zama, IITO pe3yaTHpa 00J60M
nporuo3om [ 15].

Tymopcko mukpookpyxeme (TME) je maeHTHPUKOBAaHO Kao KJbYYHO y pacTy TymMopa u
Meractazama [[PIl. OBaj mporec ykipydyje KOMIOHEHTe H3 Oaktepuja u jgomahuHa.
Knuandka nctpakuBama Cy mokasana ja pemoaenupame TME nma Benuku noTeHmujan 3a
noboJbllIamke Tepanujcke eduracHocTH aujexkoBa. Hamame, ¢ 003upom na Tymopu umajy

TEHJICHIIN]Y CTHIaba PE3UCTEHIIN]e, MOHOTEPAIIHja je YeCTO HeI0BOJbHA [16].

1.5 IlporHocTHYKY ¥ IPeIMKTHBHY OHOMapKePH COJIMIHUX TyMOpa

Jloka3aHo je aa Buie OMoMapkepa UMa NPOTHOCTUYKH M NMPEIUKTHBHU 3HAUYaj y JHjeUeHY
comuaaux Tymopa. [IporHoctnuku Gmomapkepu npeasulajy mporHo3y, JOK MPEAUKTUBHH
OuoMapkepu yka3yjy Ha BjepOBaTHONy MO3WTHUBHOT OJroBOpa Ha HpHUMjeHy ojpeheHe
Tepanuje. Hekn o4 MPOrHOCTHYKMX M NPEAMKTUBHUX OMOMapkepa cy JaHyc KuHasza
2/mperBapau curHama W aktuBarop TpaHckpunuuje 3 (JAK2/CTAT3) myr, nurann
nporpamupane hemujcke cmptu 1 (ITJ-JI1), peuentop XymaHor emnuaepMmaiHor (axkTopa

pacta 2 (XEP 2), myraumjcko onrtepehewme tymopa (TMB), nosutuBan Emncremn—bapp



Bupyc (EBB) craryc, mpucycteo KPAC, HPAC, BPA®, IITEH myranuja u excnpecuja
Knaymuna. Cse oBe wuH(popMmamuje MOMaxy y HICHTU(UKAUJU MEPCOHATM30BAHUX
TpeTMaHa, YuMe ce moBehaBa yKYITHO NPEKHBIbABAE, MPOI[jelYje MPOrHO3a U 3HAYAJHO

CMamYyje TOKCHYHOCT Be3aHa 3a jujekose [17- 27].

1.5.1 Janyc kuHa3a 2/mpeTBapay CUTHAJIA H AKTUBATOP TPaHCKpUNuuje 3

JAK2/CTAT3 nyr je cuUrHagHM 0yT KOJU C€ KOPHCTH 3a IPEHOC CHUTHaja W3
eKCTpaleNyJapHOT TPOCTOpa y MHTpAIeNyIapHH MPOCTOP HAKOH BE3WBaMa ITUTOKWMHA U
(hakTOpa pacta Ha eKcTpalenyJapHOM JOMEHY pelenTopa Ha moBpiinHU oapehene henwmje.
Jlokazano je na ce abepantHo axTtuBupanu JAK2/CTAT3 HepujeTko OTKpHuBa Yy
raCTpPOMHTCCTUHAJIHUM KaplIUHOMHMA, YPOJIOIIKHUM, MECIaHOMY, THHCKOJIOIKUM H JPYTIUM
COJIMTHUM TYMOpHMa M MMa YJIOTY y OHKOTEHE3H, aHTHOTeHE3W M MeTacra3zama. llocToje
JOKa3W Koju ykazyjy aa abepantHo aktuBaH myT JAK2/CTAT3 moxe umaTu ynory y
M0jaBU PE3WCTEHIIM]C Ha CTaHIApAHY Tepanujy KapuwHoma. [(u3ajHupame crienuuaHux
naxuontopa JAK um CTAT mnporenna mokasyje oOehaBajyhe pesynrare koju he
UMIUJIEMEHTUPATH APYraduju MPUCTYN JHjeuehby CONMMIHUX KapiuHoMa. Mmak, motpebHa
Cy HOBa HUCTpaXHMBama 3a JieTaJbaH omuc MoJiekymapHor mexanmsma JAK2/CTAT3 vy
MPOrPECHjU IIUPOKOr CIEKTpa COJMIHUX TyMOpa M OTIOPHOCTH Ha CTaHAapAHYy

xemuoTepanujy [17].

1.5.2 IIporHoCcTHYKY ¥ NPeTUKTUBHU OMOMapKepH KapUMHOMA KeJIyna

Hekonnko Omomapkepa vMa MPOTHOCTUYKY U MPEIUKTUBHY BPUjEHOCT KOJ KapLUuUHOMA
KENyIla, a BUXOBa MPEBaJICHIIN]a MOXE BapUpaTH 3aBUCHO O] cTaaujyma oonectu. Tymopu
KOJU EeKCIIPUMUpAjy JIUTaHjA mnporpamupane hemujcke cMpTd 1 ¥ TyMOpH HMO3UTHBHHU Ha
PeLenTop XyMaHOT eNuAepMaHOT (akTopa pacTta 2 MOBE3aHM Cy ca arpecMBHOM Oosenthy
U CMambEeHUM NPEXHMBIbABABEM, HAKO JOII YBUJEK ITOCTOje ONMPEYHM JoKa3u. CMameH pU3HK

0]l MeTacTa3upama y JUMQpHE YBOPOBE, MHBA3Mje TYMOpa U MOpPTAJIUTETA je Y KOpelauju



ca MHKpPOCATeJIMTHOM HecTaOmiHOmNy KOJ KapIHOMA Kelyla. Joul yBUjeK HHje CUTypHa
Kopenaija ca TOOO0JBIIAHOM MPOTHO30M, jep TIOCTOjeé JBOCMHCIEHH JoKasu. Koju
KapiuHOMa Jkenyna mo3uTuBHHX Ha EBB, nmomatHa umcTpakuBama IMokaszaia cy jaa je
excnpecrja [1/1-JI1 moBehana m moBe3aHa ca JOMUjUM MpEKUBJbaBambeM. KimHHYKA
KOPHCT 0J1 IMYHOTEpaIije MpHjaBbeHa je Y IBUjE MOATPYIE UCIUTAHUKA Ca KapIIHTHOMOM
KeNmyla, KOJ KapIuHoMa ca moBumieHoM ekcrnpecujom II/1-JI1 uw kom Tymopa ca
MUKpocaTenuTHOM HectaOmnHomhy. Bubhena je u xopenamuja usmehy XEP 2+ u
KJIMHHYKOT OJiIroBopa Ha TpacTy3ymab. Ilpema HajHoBHjuM cwmjepaunama National
Comprehensive Cancer Network (HI[L[H), MCU Ttectupame ce mnpemiake KOJ CBHX
HOBOJIMJarHOCTUKOBaHUX KapuumHoma, a XEP 2 u II/I-JI1 Tectupame ce mpenopyuyje y
CBUM MeETacTaTCKUM ciiyyajeBuMa. Bucoko myranumjcko ontepehewe tymopa (TMB) u
no3utuBad Enmraja-bap Bupyc (EBB) cratyc cy HOBM mpeaMKTHBHM OHOMapkepu 3a

MMYHOTEpAIujy KapuuHoMa sxenyna [18].

1.5.3 [IpOorHoCTHYKYN ¥ NPETUKTUBHI OMOMAPKEPH KOJIOPEKTAJIHOT KAPIIHHOMA

KomopekTranau kapiyHOM je ycmjeraH MOJEN MpUKa3a pa3Boja TEHETCKUX OMoMapkepa y
oHKOJIOTHjU. MeHTH(HUKOBAHO je HEKOIMKO MPEAUKTUBHUX M MPOTHOCTHYKHX T'€HETCKHX
MpOMjeHa Koje ce KopucTe y kiauHuuko] mpakcu. [lopomuma PAC rena, koja ykipydyje
KPAC u HPAC, uma ynory npenukTuBHOT OromMapkepa 3a TperMman perientopa HPAC nma
HeraTuBaH MporHocTuyku 3Haudaj. bBPA® B600E wmyramuje cy pujeTke W jaBjbajy ce
VIJIaBHOM Y KaplIMHOMHMa KOjU c€ Hayaze y JAecHOM KojoHy. BPA® je 3Hauajan
MIPOTHOCTUYKU U TPEIUKTUBHU OMOMapkep- mpexuBipaBame je kpahe 3a 10-16 mjeceru
ko wucnuranuka ca BPA® wmyrammjom. Kon wucnuranuka ca BPAD® wmyrtupanum
KapIUHUMUMa KOJU Cy MOJBPTHYTH XeMaTW4yKO] WIU IIyhHO] METacTa3eKTOMHUJU OBaj
MapKep MO)K€ UMaTH HeraTHBaH MPOTHOCTHYKM 3Ha4aj. BPAD myTtanuja ce KOpUCTH U Kao
HEeraTUBaH MNpEeAUKTUBHU Mapkep 3a aHTU-EI'®P Tepanujy. /[Ba HOoBa Onomapkepa cy
HEJaBHO JOJaHa Yy TaHeJd METacTaTCKOT KOJIOpeKTalmHoT KapiuHoma- XEP 2 wu

MuKpocaTenuTcka HectabmiHocT. Jlok ce XEP 2 jomr yBujexk UCTpaxkyje y pa3iduUUTUM



IMPOCICKTUBHUM HCTpPpAXXUBABbUMA KaKO ou ce NOoTBpAWJIa EHBCroBa MNPOTHOCTUYKA YJIOra,
MHUKpOCaTeNUTHa HecTabuimHocT Beh uma ynory y Bobhemwy KIMHHYKOT TyTa KOJ
Y3HAMPEIOBAIOT KOJIOPEKTATHOT KapIHHOMA. Y TIOCJhEIbe BpHjeMe, IpEeKoMjepHa
excripecuja XEP 2 mome3ana je ca ocjerspuBomihy Ha aHTH-XEP 2 Tperman MIIPL] u
nokazaino ce g2 MCH craryc mpenBubha oAroBop TymMopa Ha MHXHOUTOpPE KOHTPOJIHHX
tayaka [19]. V meractaTCKOM M JOKAJHO Y3HAIpPEIOBAJIOM KOJIOPEKTATHOM KapLUHOMY,
neMOposin3ymad TOKasyje TpajHy aHTHUTYMOPCKY akTUBHOCT, TipoaykeH OC u
KOHTpPOJIMCAaHE HEXeJbeHe e(eKTe KOJ| HCIUTaHHKa ca mperxofaHo sujedueHuM MCU

kapuuHomuma [20].

1.5.4 TIporHocTHYKHU ¥ NPeAMKTUBHN OMOMapKepu KapuUMHOMA NaHKpeaca

CrannmapaHa TpBa JIMHHja CHCTEMCKE XEMHOTepanuje KapIlMHOMa TJlaBe IaHKpeaca
3acHOBaHa je Ha (IyopOoypalrly WiId TeMIMTaO0nHY, ca Wiau 0e3 J0JaTKa paauoTepandje.
Pa3Boj eduracHUjUX CHUCTEMCKHX Tepalidja OCTaje 3HayajHA HEUCIYHECHAa KIMHUYKA
noTpeba, ako je Mo3HaTa YMIbEHHUIA J1a je TEeTOTOJUWIIEke MpekuBibaBame cBera 11%.
VYrpkoc ycmjecumMa UMYHOTEpANuje y JHjedehy APYTHX CONHIHUX TyMOpa, KapImHOM
TJIaBe MMaHKpeaca Kao UMYHOJIONIKH XJIaJaH KapIIMHOM, OTIIOPaH je Ha JInjeuehe 0JI0KaIoM
KOHTPOJIHMX Tadaka. VcTpakuBama Ha OJIOKaTopuMa KOHTPOJHHUX Tadaka ca jeIHUM
JIUjeKoM H JBa Jujeka ykipyuyjyhu anti ITJ-JI1 m anTu-tuToToKCcMYHUM T-henujckum
TUMGOIUTHUM-4 aHTUTH]EIMMA Pe3yNITHpalla Cy YKYIHUM cronama oarosopa o1 0% u 3%.
OBu nopakaBajyhu pe3ynrTaTv yTHIIAIH Cy HA HU3 MCTPAXKUBAKA J1a C€ UACHTUDUKY]Y H
HCKOPUCTE HMYHOJIOIIKUA ITYTeBH KOjU OW MOIJM OWUTH KJbYYHH 32 HMILICMCHTAIIH]Y
MMYHOTEpaIije Kao MepCreKTUBHE OMNIMje JHjeuea KapiuuHoMma naHkpeaca. OHKOTeHH
KaplIlMHOMa TJlaBe I[aHKpeaca M  FHXOBH  HHCXOJHH  HPOJYKTH  JOMPHHOCE
UMYHOCYIIPECUBHOM TYMOPCKOM MHUKpOOKpyxkemy. Mytupanu KPAC, koju pesynarupa
KOHCTUTYTUBHOM aKTHBAIljoM, Haia3u ce y 92% kapiuHOMa MaHKpeaca M TMOBE3aH je ca
HEKOJIMKO HU3BOJHUX edekara yKibydyjyhu mpou3Boamy (hakTopa cTUMYyNaluje KOJOHUje

rpaHyloUTa-Makpodara, mTo JOBOAU A0 pErpyranuje MMyHOCYIIPECUBHUX MUJETOMTHUX



henmuja, npomunama, QopmMupama U ojApkaBama (puOpouHpramaTopHe CTpOME W
perynammju ekcrpecuje I1/1-JI1 kpo3 crabunuzanujy MPHK, nmosehama excrpecuje L1173
KOja JIOBOJH JI0 TIOBUIIEHOT MMYHOCYIPECHUBHOT €KCTPALEITYJIAPHOT aJICHO3MHA, CMambemha
peryianuje TJIABHOT KOMIUIeKca xuctokommaruOmiHoctu-1 (XJIA-1) u mnoehama
perynaropaux T hemuja (Tperc) u mHIyKnMje nMyHOocynpecuBHUX Tx17 u rama-nmenta T
henmmja. Ilopen WMyHOCYNpeCMBHMX OHKOTeHa, henMje KapmuHOMa TIJIaBe MaHKpeaca
1ocjeyjy IpoMjelbuBe MEXaHW3Me KOJU HapylllaBajy Mpe3eHTall]y aHTUreHa U QyHKLIH]Y
HUTOTOKCHYHUX TuMPonuta [21].

JeBet ucrpaxkuBama o0jaBbeHuX o 2011. mo 2019. roguHe yKjby4yeHO j€ Y CHCTEMCKH
nperyies. Mely \uma, IIeCT UCTpakuBama je npouujermio excrnpecujy [11-JI1 ensumckum
umyHocopOeHTHUM TectoM (EJIMCA) u3 kpBHOr cepyma, a TpU HCTpaKUBama Cy
npourjeHmwia  ekcrnpecujy [1/I-JI1  mpoToyHOM  LMTOMETPUJCKOM  aHAIU30M W3
MOHOHYyKJIeapHUX henuja nepudepne kpBu . [Ipema ekcrpaxoBaHUM J10Ka3WMa, BHCOKA
excrpecuja I1JI-JI1, mjepena y kpaom cepymy (IIIIII/I-JI1) wnu IIBMII, noBe3ana je ca
JIOUIMM YKYITHUM IPEKUBJbABHEM, JIOIIMM BPEMEHOM 0e3 00JIECTH U JIOIIUM BPEMEHOM JI0
nporpecuje Oomectu. Ocum Tora, IIIIIJ-JI1 je O6mo y kopenamuju ca mnoBehaHoM
BEJIMYMHOM TyMOpa M Ca Y3HAlpeAOBaIMM CTaAMJyMOM TyMOpa, Kao M BacKyJIapHOM
nHBasujoM. Kao moroman cepymcku mapkep, IIIIITJ-JI1 6u morao Outm oGehaBajyhu

Mapkep npornose XL [22].

1.5.5 Knayaunun

Knayaunu cy mosnekynu uBpcTor croja u umajy ¢hyHkuujy mehyhenmjcke anxesuje y cBUM
tunoBuma henuja. Kmayaunu pgjenyjy kao Oapujepa, orpaga W HMajy yIOTY Y
MHTpaLenylapHoj curHanu3auuju. KiaymmHu nenyjy Kao CUrHajHa YBOPHILTA BE3HUBABEM
3a BUIIE CHUrHaIHMX Mojekyna. Ilo3sHaro je na y henmjama kapiuHOMa akTHBHUPAjy
CUTHAJIHE IyTeBE MOBE3aHE Cca MPOrpecHjoM KapluuHoMa U MeTactazama. Kmaynun 18 uma
JIBMje aJTepHAaTUBHO criojeHe BapujanTe U To Knayaun 18.1 y myhuma u Knayaun 18.2 y

xenyny. Ekcnpecuja Knayauna 18.2 y HopMaJHUM TKMBHUMa OrpaHHYEHa je Ha



nudepeHToBaHe enuTenHe henuje skemydane ciy3Hune. Kiaynmua 18.2 ce 3agpxkaBa y
IpUMapHUM KaplUHOMHUMA Kelylla W HHXOBHM MeTacTazama, a Moxe ce Hahu u y
TyMOpHMa IaHKpeaca, jelrbaka, jajHuka, rmiyha M KOJIOPEKTATHUX TyMOopa MOBE3aHHX ca
komutrcoM. Kimaymua 18.2 emmrtena y skenmymy peryinumnie audepeHnujanujy hemmjcke
nuHMje W OJOKMpa maparenyJapHO Iypeme JKellydaHe KHCEIIMHE W3 JIYMEHa JKelyla y
cyomyko3uu mpoctop. I[locroje pasnmumTy wu3BjemTaju 0 ongHOcy u3Mmely craryca
excrpecuje Kiaynnna 18.2 ¥ KIMHUYKO-NIATOJIOMIKUX (DaKTOpa MM MPOrHO3€ UCHUTAHUKA
ca KapuuHOMOM >kenyma. Hekonmko ucTpakuBama mokazano je aa ce Kmayaua 18.2
3apXKaBa y KapUWHOMY JKenmyna Tu(y3HOT THIA, a HE WHTECTHHATHOT THma. Hucka
excripecuja Kiayauna 18 y umynoxucroxemujckom (MXI]) 60jemy ycko je kopenupaina ca
MepUHEYpaTHOM MHBA3HUjOM U BUCOKMM HUBOMMA INpoJsndepalnnje 1 HHBa3Hje U yKa3yje Ha
JOUTy TPOTHO3Y WCIHTAaHWKA ca KapuuHOMOM dkenmymna. Kom meracratckor audy3HOT
KapIuHOMa Jkemyna, ekcrpecuja Kilaynuna 18.2 je cmameHa KoJ HCIHMTaHUKA ca
MEPUTOHEATHUM MeTacTazaMa, Mehyrum, moBehaHa je y WCIUTaHHMKAa ca MeTacra3ama y
koctuma. [ToBehana excripecuja Knayauna 18.2 oTkpuBeHa Ko KapIimHOMa KOJIOHA U HUJE
Owia TmMoOBe3aHa ca TMATOXUCTOJIOMIKUM TOJATHIIOM, JIOKalu3amujoM Tymopa, THM
CTaJMjyMOM WJIM YKYITHOM CTOTIOM TpeXHBJhaBama. Kinaynun 18.2 je BUCOKO M3PaKEH y
aJICHOKapIIMHOMY ITaHKpeaca W MeTacra3ama KapiuHoma mankpeaca. MXI] anamuza je
nokaszana aa je 59,2% npumapHuxX aJeHOKaplUMHOMa IMaHKpeaca, 69,4% MeracTaTCKUX
nuMmHUX yBopoBa U 65,7% meractasa y jeTpu no3utuBHO Ha Kitaynun 18.2. CympotHo
Tome, camo 20% HeypoeHAoKpuHuX Heoruiazmu je Knaynun 8.2 mosutusHo. [lopen tora,
Knaymua 18.2 je wu3paxkeH y aTUNUYHUM H ITUCTHYHUM Jie3djaMa Kao IITO CYy
WHTpaenuTeIHa HeOIUIa3Hja MaHKpeaca, MHTpa yKTalHa NanuiapHa MyI[IHHO3Ha Heorlazma
U MynuHO3Ha Heomasma. Excmnpecuja Krnaynuna 18.2 je wuspaxkena kox Ao0po
n(epeHTOBAHOT KaplMHOMA MaHKpeaca, a UCIUTAHUIM Ca BUCOKMM HHMBOOM EKCIIpecHje
Knayauna 18 umajy ayxe NpeKHUBIbaBambe Yy OAHOCY HAa OHE Ca HUCKOM EKCIIPECHjOM
Kunaynuna [23]. [Iponujemena je kopenauuja usmely HuBoa excrnpecuje Kiaynun rena u
crona [I®C u OC xon 143 ucnuraHuka NOAMJEJLEHUX Y JBMje Tpyme (BHUCOKa/HUCKA
eKCIpecHja y OJHOCY Ha MeaMjaHy ekcrnpecuje Knaynun rena) ucre BenuunHe. OBa

aHaiM3a je OTKpWJa 3HauyajHy Kopenauujy camo u3Mmely excrpecuje Kiaynun 2 rena
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(aucka/Bucoka) u OC u [IOC, te m3melhy excrpecuje Knaymun 4 rema u OC. Kako cy
Hucka ekcrpecrja Knaymua 2 u Bucoka ekcrpecuja Knaymua 4 tymopa Oumm mo0pu
MPOrHOCTHYKH (akTopu Ko ucnutanuka ca L{PL], cirenehn kopak je 61o na ce nmpouujeHu
ma ma je OC y kopenammju ca ekcrpecujom ob6a Kmayaua rena. Croma OC je Owmia
3Ha4yajHO BHIA KoJ wucruTanuka ca LPL] koju cy HCTOBpEMEHO MOKa3WBAIM HHCKY
Kiaynun 2 u Bucoky ekcnpecujy Knaynun 4, moce6HO y mopelhemy ca HCIUTaHUIIIMA ca
BucokoMm Kraynuu 2 u auckom Knayaun 4 excrpecujom tymopa. OC je 6uo BuIle oJ J1Ba
myTa Jy)KH KOJ UCTHTaHWKa ca HUCKUM KuraynuH 2/BucokuM KitaymuH 4 TymopuMa HEro
KoJl oHMX ca BucokuMm Kimaymuna 2/muckum Kmaynuu 4 tymopuma. AHain3a Kopelnaiuje
mmely excrpecuje OC u Knaynun 2 u Knayaua 4 rena npema MOJIEKyJIapHOM TOATUITY
PL] motBpamia je 3HauajHy noBe3aHocT u3Mehy excnpecuje Kmaynun 2 u Knaynun 4 u

OC [24].

1.5.6. I1- peakTUBHHU NPOTEHH

Bumre uctpaxkuBama je morBpauio 3Havaj [IPI1 kao mporHocTuykor 6uomMapkepa, KOju je
HEZ0BOJHHO MCHHUTAH U UCKOPUIITEH Y KIMHUYKO] MPAKCH Ca OHKOJIOIIKUM HCIIUTaHUIIIMA
[25, 26, 27].

Yak m mehy ucnutanunmMa ca HopMaiaHuM BpujenHoctuma [[PII-a, 3abuspexeHo je
CTATUCTUYKU W KIMHUYKH 3Ha4ajHO Kpahe mpekuBibaBame rnpu HuBouMa MIIPIT >5 mr/JI.
[28]. ITocToje moka3u koju mompkamajy ynory LIPII-a kao mporHocTHYkor (hakTopa KO
oapeheHnX JOKaTM30BaHUX M METAaCTaTCKUX KapiuHoma [ 29, 30, 31].

Kon xaprunoma nankpeaca nosuiien L{PIL, nom ELOI" IIC u Harnu ry0uTak y TEKUHU
3HauWIH cy kpahe npexuBipaBame [32].

HctpaxkuBame je mokazano je ga cy ABuje TpehuHe TecTupaHe Momynianuje COJIMTHUX
TymMopa umaine BHUCOK MakcumanaH ll-peaktuBHu mpoteun (MLIPII), mto je Gmio uenrhe
KOJ MyIlKapana. Pu3uk ox cMpTtu OO je KITMHUYKH U CTAaTUCTUYKU 3HA4ajHO Behu 3a oHe
ca BHCOKMM (WM BHUCOKMM HopManHuM) HHBooM MI[PII He3aBHMCHO oI cBHX Ipyrux

Bapujabnu. To je Owio TayHo Oe3 003upa Ha MpUMapHO MjecTo KapuuHoma. [lojenunu
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KapruHOMH (jeqmak, ne0eno ILpPHjeBO, PEeKTyM, MjeXyp M IaHKpeac) demrhe cy Oumm
MOBE3aHM Ca BUIIKUM BpHjenHOcTUMA. Pu3uk on cmptu 61o je 3a 46% Behu kana je MLPIT
ouo BucOK y nopehemy ca HopmanHuM. [locTojana je u mHBEp3HA Be3a u3Mel)y arcomyTHe
BpujeaHocTy MLIPII-a u mpexnBIbaBama Yak U YHyTap HOPMATHOT pe)epeHTHOT pacIoHa.
Hwxu HEBOM XeMoOTnoOMHA y cepyMy Takohe cy 3abuibexkeHu y rpymu Bucokum MLIPII

[33].

1.5.7.0an0c HeyTpopuaa u mumdpouuTa

Hopmanau pacnon HJIP je m3mely 1-2, Bpujennoctu Behe ox 3,0 m mcmon 0,7 xox
oapaciux ocoba cy maronomke. HJIP ce xopuctn xao moy3gan u jeTUH Mapkep ymnaie
ITOBE3aHE ca KapIIMHOMOM M BaJbaH MOKa3aTesb MPOTHO3€e coJnaHux Tymopa. HJIP ce moxe
KOPHUCTHTH 3a CTpaTH(HUKAIH]y KapIIMHOMA, KOPEIHpa ¢a BEJIMYUHOM TYMOpPA, CTaJH]jyMOM
TyMOpa, METAaCTaTCKUM MOTEHIWjaioM W JuMHOM uHBa3ujom. HJIP mma He3zaBUCHY
MPOTHOCTUYKY YyJOTYy y TOTJeAY YKYIHOr TpeXHBJ/baBamka 0e3 KapluHOMa H
NpekuBJbaBama crenuduunor 3a kapuuHoMm. Kopucrtan je 3a mnpaheme OHKOJIOIIKE
Tepanuje, yKbyqayjyhu rujeuere OHOoJIONTKOM TeparnijoM U UIMyHOTepanujom [34].

MHora ucTpaxuBama MOKyIlaia ¢y oApeauTu rpannyny Bpujennoct HJIP u 3nauaj HJIP.
Pesyntatn perpocnkeruBHOr wucTpaxkupama u3 2020. roguHe ypaheHor ca ImUIBEM
nepunucama 3Hayaja HJIP kao mporHocTuykor napameTpa KOJ UCIUTAHUKA Ca COJIUTHUM
Tymopuma, 6e3 003upa Ha XeMHOTEpaIujy Kojy Cy IpUMaH, MoKa3ajao je a WCIUTAHUIIN
ca HmwxuM BpujenHoctuma HJIP xuBe nyxe y OJHOCY Ha HCIUTAHUKE Ca BHILUM
BpHjeIHOCTHMA OBOT ojHOCca [35].

PerpocnektuBHO ucTpaxkuBame paheHo je y Kopeju Ha ucnuTaHuuyuMa KOju Cy MPUMUIH
NpBYy TUHU]Y nanujatuBHe xemuotepanuje 3a MLIPLL. Ilpomjene y omjepy Heytpoduna u
mumMpornuta U MoaudukoBanoMm Glasgow mporaoctuukom pesyarary (MI'TIC) moaujespene
Cy y Tpyme OJf HUCKOT MpeMa HUCKOM, BUCOKOT MpeMa HUCKOM, HUCKOT MpeMa BHCOKOM H
BHCOKOM TpeMa BucokoM. KaprmHoemOpuonanuu anturex (LIEA) oarosop je aedunucan

kao LIEA-notnynu oxnrosop (LIEA nopmanmusauuja), LIEA-njenumuunu oarosop (=50%
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cmameme HuBoa [IEA), IIEA-nporpecuBHa 6onect (>50% nosehamwe HuBoa [IEA) u [IEA-
crabmiHa OojecT. YKYIIHO NpEeXUBJbaBakhe U NPEXHBIbaBame 0e3 mporpecuje OosecTu
nponujemeHo je npema Husouma HJIP, MI'TIC u IIEA. Bucoku auBou HJIP, MI'TIC u LIEA
y MpeaxXeMHUOTepanuju HE3aBUCHO CY MPEABHIJENH JIOIIE MPEKHUBHABAKHE W OJTrOBOP HA
xemuotepanujy. Kontunyupano Bucok HJIP mmm mpomjena y Bucoku HIJIP je, Taxobe,
o6uno noseszano ca somnM OC u [1OC; mehyrum, konTunynpano auzak HJIP i cmamenn
HJIP nokazao je 1o0py nporuo3y. [IIEA oaroeop je 61o He3aBUCHHU MPOTHOCTHYKU MapKep
3a OC u [I®C. Bucoku HJIP u MITIC 6mnu cy y kopenauuju ca MOBHUIIEHUM HUBOMMA
LIEA [36].

Jom jemqHO  PETPOCHEKTHBHO  HMCTPAXWMBamkEe TOKa3ajlo je Ja je  TOBUIIEHU
npeaxemuotepanujcku  HJIP  Omo 3HadajHO TmOBE3aH ca JIOMIMJUM  YKYITHUM
MpEeKUBJbaBambeM . Y MYITHBapUjaHTHO] aHaln3H, nosuiieHn NLR y npenxemuorepanuju
0o je He3aBHCHH mporHocTwuku (akxtop 3a gomuju OC, amu He u 3a [IDC. CramHo
noBumieH HJIP wmm mosehame HJIP Hakon xemmorepamuje OWJIo je y Kopenamuju ca
gommM OC, TIOC u oxaroBopoM Ha XeMHOTepanujy. Y MYJATHBApH]aHTHO] aHAJU3H,
koHcTaHTHO noBuiieH HJIP je nnentudukoBan kao He3aBUCHU NTpeAUKTOP cMameHor OC-a
u [IOC-a. Kao 3akipydyak OBOT MCTpakMBama MOxke ce pehu ma je mpomjena HJIP Toxkom
xemuoTepanuje Oospbu ToKazaresb oa HIIP mpuje xemumotepamuje 3a mnpensubame

MIPEeKMBJbaBakba KOJI UICIIUTAHHWKA Ca METACTaTCKUM KaplUMHOMOM >kenyua [37].

1.5.8 Opnoc MJIP, HJIP-IIJIP, IIJIT-HJIP

PerpocnextrBHo uctpaxuBamwe u3 2020.rogune Ha 160 ucnuTaHUKa ca KOJIOPEKTATHUM
KapIMHOMOM OaBHJIO ce€ MPOTHOCTHUYKHM 3HauyajeM oJHOoca MoHoluTa u judouuta (MJIP)
U JpYyruX XEeMaToJOUIKUX IPOTHOCTUYKUX OHoMapkepa. 3a MpoIjeHy MPOTHOCTUYKE
BpPHJEJHOCTH AaICOIyTHOT Opoja MOHOIUTA, oMmjepa MoHouuTta u jumdorurta (MJIP),
KoMOMHalje omjepa Heyrpoguiaa u JumdpouuTta M oOMjepa TpomOoIMTa mpemMa
mumbponmutuma (HJIP-ITJIP) u komOuHOBaHOT OoMjepa TpoMOouuTa U HEeyTpoduia mpema

mumdorutumMa (IJIT-HJIP) y y3opunMa nepudepHe KpBU UCTUTAHUKA Ca KOJOPEKTATHUM
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KapIIMHOMOM KOjU Cy TMOJBPTHYTH OIEpaluju. AHAJIN3a METOTOAMIILET MPEKUBIbABAHA
0e3 Oonectu mokaszana je ga je MLR myHe kpBu 10OHMjeH HaKOH oTmepaldje He3aBUCHU

MPOTHOCTUYKH (PAKTOP KOJ UCIIUTAHUKA Ca KOJIOPEKTATHUM KapImHOMOM [38].

1.5.9 Onnoc TpomOouuTa U JuMdonuTa

VY nperneny Takehito Yamamoto et al. u3 2021. roaune aHan3upana je KOpUCT Onomapkepa
MOBE3aHUX ca ymnanoM koa ucnuranuka ca [{PL]. Mapkepu cy noajesbeHu y net kateropuja
KOje C€ OJHOCE Ha TMOjeJMHAYHE XEMATOJIONIKE W TPOTEHHCKe Ouomapkepe. OmHOC
TpoMOormra npema gumdonutuma (TJIP) mpujaBibeH je ka0 MPOTHOCTHYKUA OHMOMapKep.
Tpeba mnHanmomeHnyTH 3HauajHy uWHPOpMaNM]y OJ KPYIUJjaTHOT 3HAYaja Jga Cy
KapaKTEePUCTUKE YK/bYUYCHUX HCHUTAHWKA W TPaHWUYHE BPHjSIHOCTH CBAKOT Mapkepa
MOBE3aHOT ca WH(IaMaIMjoM YBEIUKO BapHpale OJ CTyauje N0 CTyAuje W na he 3a

MpOHAJIa3aK ONTHMAIHE T'PAHWUYHE BPHUJEAHOCTH OWTH MOTPEOHE MPOCIEKTUBHE CTYAH]E

[39].

1.5.10 OaHoc TpoMGOUMTA U Cpeil-er BOJIyMeHAa TPOMOOIIUTA

PerocniektuBHO wucTpaxkuBamwe u3 2022.ronMHe HMMaO j€ 3a Wb Ja HCTPaXH
MIPOTrHOCTUYKHU 3HA4yaj omjepa TpOMOOIMTa U TPOMOOIIMTA Y OJTHOCY Ha CPeArbU BOJIYMEH
tpombOormra (IIJIT/MIIB) kxox wucnuTaHuka ca y3HANPEAOBAIMM CKBaMOIIETyJIapHUM
kapuuHoMmoM jenmaka (ECLL) koju cy npumanu anatuHuO Apyre WIM KacHe JHMHU]je
mujedersa. OcHoBuM ogHoc [TJIT u IIJIT/MIIB Guo je 3Hayajan mpeauKTOp UCX0/a, a BUCOK
HuBo ocHoBHor IJIT u IIJIT/MIIB omjepa cyrepucao je cynepuopHu IIOC y Tpermany

anatuHuOOM > 2 nunuje 3a y3Hanpeaosane ECLL ucnuranuke [40].
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1.5.11 KomOuHOBaH pe3yJTarT 0JHOCa HeyTpoduia u JuMEPOUHUTAa NMpeMa OJHOCY

TpOMOOUMTA U JIUMpouuTa

PerpocnexktuBHO uctpakuBame 2019. ronuHe aHATH3UPAIO je OCHOBHE KIMHUYKE TOJATKE
u naboparopujcke napamerpe 480 ucrmranuka ca [[PL] koju cy MOaBprHYTH MaUjaTHBHO]
peceKnrju IpUMapHUX TYMOpPa U NPUMUIM XeMHuoTepanujy 3acHoBaHy Ha ®OJIOOKCY.
By noHJIP-ITJIP (koMOuHOBaHM pe3ynTar) OMo je 3HauajHO MOBE3aH ca HUKUM CTolama
[I®C u OC. U yHuBapujaHTHE U MyJATHUBapHjaHTHE aHaNM3€ Mokazajne cy Aa je noHJIP-
[IJIP 3nauajan He3aBucHU nporHoctuuku (aktop 3a [IOC u OC. 3akibydeHo je na je
noHJIP-IIJIP 6mo 3HavajaH MPOTHOCTUYKU NpeAaukTop 3a ucnuraHuke ca LIPLl xoju cy
npuMmanu xemuotepanujy 3acHoBany Ha DOJIOOKCY. IlpoijeHa oBor HHAEKCa MOXKeE

MIPELM3HO MPEIBUJETH KIMHUYKE UCXOE JTHjeueha HaKoH XxemuoTepanuje [41].

1.5.12 Oanoc 6poja TomoonuTa u Kapéoxuaparvor anturena 19-9

PerpocnekTHBHO MCTpaXMBame OTKPUJIO j€ JIa je MOBE3aHOCT cMamema KapOoxumapaTHor
aatureHa 19-9 (IIA 19-9) ca cynepropHUM YKYITHHUM TPEKHBJ/bABAkHEM OMIIA jaya KOJI
y3HaIpeIoBalIor KaplUuHOMa MaHKpeaca ca HUCKMM HHUBOOM TpomboiuTa y mnopehemy ca
CpeImbUM U BHCOKMM HHUBOOM TpombormTa. CrnnyHa audepeHiujagHa MOBE3aHOCT
nponahena je uzmehy cmamema LA 19-9 u Bpemena go nporpecuje 6onectu. YnHuio ce
na je moBe3aHOCT cMmamema CA19-9 ca cynepropHUM MPEKUBIHABAKREM KapIMHOMA
MaHKpeaca M3pakeHa KOJ HCIUTaHMKa ca HUCKMM HHMBOOM Tpomborura. OBaj Haja3 Ou
MOTa0 MPYKHUTHU MOJPIIKY OCHOBHMM MexaHu3MuMa [[A19-9 ykibydeHUM y HHTEpakiujy

TpoMOo1mTH/TyMOpcke henuje [42].

1.6 MoJjekynapHo npoduincame KapuuHOMa

MOJ'ICKyJ'IapHO HpO(l)I/IJ'II/ICB.I-Le KapnguHoMa HOMOhy CCKBCHIIMPpama HOBC reHepaque TKHUBa

(HT'C) mocrano je cranmapa, a HemaBHO ce 1mpkyaumyha tymopcka JHK (urIHK)
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M0jaBWJIa Kao ajiaT 3a MOJICKyJIapHO npodummcame kapuuHoma. OBo je HauMH oApehuBama
MPEIMKTOPa OJI'OBOPA HA CHCTEMCKO JMjeue-e U MOhaH HAa4MH J1a c€ Mjepr MUHUMAaTHA
pesunyanny 6onect (MPJl) kopucrehn mame mHBa3uBHe mpucrtyrne. [Ipuje gecer roavHa,
JMjeYerhe  KOJOPEKTaTHOT KapuuHOMa OWJI0O je TpBO OJ CBUX MAJIWTHHUTETA
TaCTPOMHTECTUHAIHOT TpPaKTa Ha KOje je YTHUIAIO MOJICKYIapHO MPOQHINCAILE.
Anammupane cy myramuje u ammugukanuje bBPA®, HPAC, KPAC, TTUK3IA u XEP2
reda, [IJ-1 u IIJ-JI1 excnpecuja u MCH, kao MNpPEeAUKTUBHHM U MPOTHOCTUYKHU
ouomapkepu. Hampemak y mosiekynapHOM npoduiircamy T0BEO j€ A0 TePaNHjCKUuX OIMInja
YCMjepeHUX Ha y3HaNpeaoBalud KapUuHOM OwmnMjapHor TpakTta ca MJIX1/2 myranujama,
OI'OP mnpomjenama, XEP2 ammiudukanujama u BPA® B600E . Kox xapumHoma
nankpeaca, rectupame bPIIA1, BPIIA2 u [TAJIB2 y mompaBiid XOMOJIOTHE peKOMOWHAIIH]je
omoryhuno je mojaBy HMHXUOMTOpa NOJM ajeHO3uH audocdar-pudo3a monumepase-
[TAPIIu. Teuyna Ouoncuja uaeHTU(UKYje KOMIIOHEHTE KaplLMHOMa y KpBH, Kao IITO CYy
utAIHK, mupkynumyhe tymopcke henuje (uru), unupkynmyhe tymopcke PHK u
nupkynmumyhu Tymopcku erzocomu. On cBux oux eHtutera, nt/IHK je mo cama najsume
npoyvaBana u caapxu ¢parmenre JJHK 6e3 hemmja (ud/IHK) koju 3aapxkaBajy Tymop-
cnenuduuHe MyTanyje U emureHeTcke kapakrepuctuke. OBu pparmentu ce ocnobahajy y
NUPKYJIANKM]y CHOHTAaHO WM HaKoH amonto3e win Hekpoze. ur/lHK wwmHM Bpro
BapujabwiHy ¢pakuujy ykynae nd/IHK y nepudepnoj kpeu, a Ha oBy (ppakuujy (HaBOIHO
ce kpehe on mame on 0,1% mo ckopo 90%) yrtuue cragujym OoJsiecTd, TUIl TymOpa U
texnuka ananmuse. [lomyxuBor ur/[HK je 16 mumayra go 2 cara, mrTo omoryhaBa
UHIUPEKTHY KapakTepusalujy TyMmopa Yy peasiHoM BpemeHy. Op cBeoOyXBaTHUX
TEeHOMCKHX TECTOBa, caMO JBa Cy JaHac omobpeHa on crtpane Food and Drug
Administration (®JIA) u Guardant Health Guardant360 CDx, umseajyhu 55-74 rena
kopucrehn JIHK HI'C i Roche-ov FoundationOne Liquid CDx, uussajyhu npexo 300 rena
kopucrehu JIHK HI'C. HMako cy omobpenu kao mparehu OujarHOCTHYKH TECTOBH 3a
Tepanujy KapuumHoma Iutyha, mpocTare, jajHMKa M JI0jK€, OBM TECTOBH C€ CBE BHIIE
MpoyuyaBajy M YycBajajy KOJ KapIMHOMa TacTPOMHTECTHMHATHOT TpaKTa Kako O ce
UACHTU(GHUKOBAIM MPOTHOCTUYKU U NMPEIUKTUBHU OMOMapKepH, /[jeIOTBOPHE MyTaluje ca

Tepanujama kKoje je ogoopmia @JIA, oAroBopU Ha JIHMjeYeHe U MEXaHU3MH PE3UCTEHIIH]e.
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OBu u gpyrum cBeoOyxBaTHM TeHCKH Oaszupanu tectoBu kopucte HI'C u  mory
UACHTU(HUKOBATH BapHjaHTe mojearHauyHux Hykieotuna (CHB), ymerame u apeneuwje,
npeypeheme reHa, Bapujante O6poja xomuja (LIHB), TMb u cratyc mukpocarenura. OBu
MO/l HATJANlaBajy pa3BOjHH MOTEHIHjAT MOJICKYJIAPHOT MPOoQuIMcama 3aCHOBAHOT Ha
KpPBU 3a TPEIHM3HO Boheme Tepamuje W MpeBiafiaBabe PE3UCTEHIHjEe TymMopa Kopuctehn
caMO MHHHUMAJIHO WHBa3uBHE mporenype. CXoaHO ToMe, KIMHWYKA HCHUTHBAmbAa KO
KapIIMHOMa TaCTPOMHTECTHHAIHOT TpaKTa CBE BHIIE Cy (OKycHpaHa Ha TEHOMCKO
TECTUPAkE€ TEYHMX OMOIICHja YMJECTO WMJIM y KOMOHMHaIMju ca OuorcujamMa TYMOPCKOT
TKHBA.

Texyha 6uorncuja je 6p30 HHTErprcaHa y KIMHUYKY IIPAKCy 32 MHOT'€ COJIMJIHE TYMOPE, ajlu
TyMademe pe3ynrara Tpeda ce M3BOAWTH Ca OMPEe30M. Y30plH TymMopa MIpyxajy oOusbe
tymopcke JIHK y mopehemwy ca teunom Ouomncujom. HI'C Ha Gasm TedHOCTH MOXKE OUTH
OTpaHMuYEH HIKOM oceTJbuBolIhy 300r 3HavyajHo HKuxX HUBoa UT/IHK. Yecto, n3Boheme
HI'C-a na Hekonmko reHa 3HAYW CMameHy IyOWHY CEKBEHIIMpama U OCjeTJBHUBOCT.
UctpaxkuBama cy mnokazana ga HuBou u noxayrnapHoct urJIHK wmory Bapuparu y
3aBHCHOCTH OJ XHCTOJIOTHj€ TyMOpa, aHAaTOMCKE Jokamuje W cragujyma. OrpaHudema
HacTajy ako Tymop cinabo onsaja ur/I[HK. JlomaTHo, mpucycTBO KIIOHAJIHE XEMAaTOIOE3e
MOJKE€ JIOBECTH 10 JIAXKHUX MO3UTHBHHMX pe3yiTaTa y reHoTunu3auuju. Pasnuke ni3meby
1aTopMu 3a JJAOOPATOPUJCKO TECTUPakE MOTY AOIPUHUJETH HECKIAJHUM pe3yaTaTuMa y
MHOTHUM MyTalyjamMa. YIPKOC OIpaHMYCHMMa TECTOBA, TI'€HOMCKO MpOQUIINCame
3aCHOBaHO Ha KpBHU ocTaje oOchaBajyhe cpeAcTBO 3a NUjarHOCTHKY, yCMjepaBame Teparuje
U TNpOLjeHy MporHo3e. bpojHa McTpakuBama Ha MCHUTAHUIMMA Ca JIOKAIM30BAaHUM WU
onuromeractarckuM L[PLl-oMm koju cy mOABPrHYTH KypaTHBHO] OllepalMju Cy MoKa3ajaa Ja
je nerexuuja ut/IHK HakoH omepaiiuje uimu nocT-ajijyBaHTHE Tepalnje CHa)KaH HE3aBUCHU
porHocTuyku mMapkep. Hpyru cyrepumy aa Husou ut/IHK kopenupajy ca ontepehemem
TYMOPOM H OJI'OBOPOM Ha Jujedere. Mako je cnopuju u CKyIJbU, IPUCTYI 3aCHOBAH Ha
TyMOpHUMa HyIu Behy OCjeTJbUBOCT M MOCEOHO je aTpakTHBaH Y IMPOLjEHH MHHHMMAJHE
pesuayanHe 6oiectu kana je HuBo uT/JAHK HM3ak, kao y paHoj ¢asu 6onectu. OBaje ce
TYMOPCKO TKHBO TE€CTHpPa MOMONY r€éHOMCKOI CEKBEHLMpama U UJIEHTU(UKY]Y Ce TyMOp-

cneunpuuyne myramje. OBe MyTanuje Cy HaKHAaJHO LHWJbaHE Yy KpBU HOMOhy
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nepconanu3oBanor tecra. [Ipumjepu ykipyuyjy SafeSeqS, CAPP-Seq, Archer DX, Radar i
Signatera. /lo nanac, BehmHa HCTpakMBamba KapIMHOMa T'aCTPOMHTECTHHAIHOT TPaKTa
ouna je y LIPL[-y u noka3ana je ceH3uTuBHOCT y pacnony o 48 no 100%, crenudpuaaocTi
y pacnony ox 90 mo 100%, nosutuBHe npemuktuBHe BpujenHoctu (I1I1B) nmpexo 98% u
Cpelbe BpHjeMe JI0 PaJHOJIONIKOT pernarca o1 oko 8— 9 mjecenn. Y1Bpheno je ma nr/JHK
nagMamryje HEA y npeaubamy penarnca . MctpaxuBama koja kapaktepuiry urIHK y
Mpy)Kalky pPaHUX TPOTHOCTHUYKUX IMOJaTaka IO0jaBJbyjy C€ W KOJ TacTpoe3odareasHor
KapIMHOMa M KapiuHoMa rIyaBe maHkpeaca. IlosutuBHoct ut/I[HK je Bucoko
MIPOrHOCTUYKA, AJIM JOII YBHJEK HEJIOCTaje 3Hamhe O ONTUMAIHUM CTpaTerujaMa yrpaBibamba
6onectuma koj ucnutaHuka ca MPJl. Jlok mo3uTHBaH TeCT TEOPHJCKHM MOXE yOp3atu
JUJarHOCTHKY, YJIOTa €CKaJlallHje JOKaTHE WM CUCTEMCKE Tepaluje, y OBOM CIIydajy, HUJe
jacHa, moceOHO y OKpYXemYy cepujckor, Huckor HuBoa ut/[HK 6e3 mokasza pammomnomikor
penarnca. Yopkoc noctmwkaoM HuBoy aeteknuje ntIHK ox 0,01% xopumhemem tectoBa
3aCHOBaHUX Ha TyMOpHMa, Tpeba y3eTh y 003Up JIaKHO HETaTHBHE pe3ynarare 300T Tora
mto cy HuBou UT/IHK ucnox rpanuiie nereknuje kajga ce Tymade HETaTUBHH PE3YJITaTH.
Kao u ut/IHK, mupkymumyhe tymopcke henuje (LITLl) ce nobujajy u3 nepudepHe KpBH,
mehyrum, LTI Mmory nmatu Behn KIMHUYKY YTHIIA] JEp C€ MOTY y3rajaTH, pa3MHOKaBaTH U
OTICe)KHO MPOYyYaBaTH UH BUTPO W HWH BHMBO IOJ ONTUMAIHUM YycioBuMa. [lomanum koju
noapskaBajy HaOpajame [[TL[-a kao mpeauKTOpa KIMHUYKOT UCX0a AaTtupajy jomr u3 2004.
roJiMHe, KajJa je MOKa3aHO J1a HUCIUTAHUIM ca METACTaTCKUM KapLHUHOMOM JI0jKE HUMajy
kpahu MITOC u MOC ako cy umanu Bumu HuBO L[TI[-a. Onucano je na I[TL]{ yecto HOCE
TE€HETCKE BapHjalldje y MyTalldjamMa MOoKpeTada Koje ce pasiuKyjy OJ MPUMApHOT TyMmopa.
OBe pasnuke Ou BjepOBATHO MOMOIJIE J1a ce€ 00jaCHU CKIOHOCT MPUMAapHUX TyMmMopa Ja
MeTacTa3upajy U mupe ce y Apyre opraue [43].

[Ipema wuctpakuBamwy, ucnuTaHulu ca HexerektabmwiHoM UTJHK umamu cy meaujany
YKYITHOT TpeXHBJbaBama o1 68,4 Mmjecena y oqHocy Ha 15,6 Mjecenn 3a UCIUTAaHUKE ca
nerekrabuiaoM ut/IHK. Kaga cy ucnuranumm ca gerekradunnoMm ut/IHK cerperupanu
npema HuBouMa ut/IHK Behum mnm mamuMm, ucnuranuiu ca HuBonma ut/IHK mamum on

MeAMjaHe Cy UMaldd JdyXe YKYIHO HpexuBibaBame. Mely wucnuranunuma ca
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nerekrabuwnaom nr/IlHK, Behm Opoj myrammja ur/[HK Ouo je moBesan ca nomujum
MIPEKUBIbABAHEM.

Behu BosmymeHu Tymopa,rakole, cy MOBE3aHU ca JIOMIUJUM TpeKUBIbaBameM . Dakropu
KOjH Cy 3Ha4ajHO MOBE3aHH ca MoBehaHWM PH3MKOM O]l CMPTH YKJbY4Yjy CTapOCT, MYIIKH
non, ELIOT" TIC, Charlsonov unaexkc komopOumurera, Opoj 3axBaheHux oprana u Opoj
ne3vja. Y MYJITHBAapUjaHTHUM aHalW3aMa Koje cy mpmiarohaBajie TUN KapmuHoma mehy
WCIIUTAaHHUIIMIMA KOJU HUCY OMJIM HAa CHCTEMCKOM TpeTmaHy, noBehame crapoctu, ELIOI
[1C, nuBou utIHK, 6poj myraumja nut/IHK u Opoj 3axBahenux oprana Ouiam Cy 3Ha4ajHO
nmoBe3aHu ca nosehanum pusukoMm on cMptu. Mely ucnuraHunmma Koju cy HpPEeTXO0THO
JUjedeHn cucteMckuM Tepanujama, camo ELIOI ckop u 6poj myranmja ur/IHK, anu He u

Husou UT/IHK, 6mm cy noBe3zanu ca yKynmHUM NpexuBJbaBameM [44].
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2 INJLEBU

1. Jle¢uHucatn rpaHUYHE BPHjETHOCTH XEMATOJIOUMIKMX W MPOTEHMHCKUX OMOMapKepa Kao
MPOTHOCTUYKUX OHOMapkepa M HHUXOB Mel)yCOOHM OIHOC y MpPBOj JUHHJU CHUCTEMCKE
XEMHUOTEpaIuje raCTpPOMHTECTHHAINX TyMOPA.

2. JlepuHrcaTi MPOTrHOCTHYKE TPyIe UCIUTAHUKA Ca TaCTPOMHTECTUHAIUM TYMOPHMa Ha

OCHOBY I'PaHMYHUX BPUJETHOCTH XEMATOJIOIIKUX U MPOTEUHCKUX OHOMapKepa.
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3 XUIIOTE3A

XeMaToJIOIKA M TPOTEHHCKH OWOMAapKepu Kao MPOTHOCTUYKHX OMOMapKepH y IpPBOj
JUHUJH CHCTEMCKE XEMHUOTEpalnuje TacCTPOMHTCCTHHAIUX TyMmopa HMajy aeduHHCcaHe
IPaHUYHE BPHUJEAHOCTH, a HUXOB MehycoOHM OnHOC MOXke AeUHHCATH MPOrHOCTUYKE

rpylne UCIIUTaHUKa.
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4 MATEPUJAJI U METOJIE

4.1. Ucnuranunm

OmncepBanmjcko, PETPOCIEKTUBHO- TPOCHEKTHBHO, HEMHTEPBEHIUJCKO HCTPAKHUBAE
cnpoBeneHo je y KumHuIM 3a OHKOJOTHjy YHHBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT LIEHTpa
PenyOnuke Cpncke bamwa Jlyka y mepony ox 1.1.2022. ronune no 31.1. 2024. roaune.
Wcnutanuim cy ykjbydeHU Ha OCHOBY KpUTEpHjyMa 3a YKJbYUHBaWHE. Y HCTPAKUBAKE j€
yKJbydyeHO 89 wuCNUTaHWKa KOJU Cy 3amodelld MPUMJEHY TpBE JHHHJE CHCTEMCKE
XeMHOTEpanuje 3a JMjeueHhe KaplLUHOMa TacTPOMHTECTHHAJOr TpakTa. Jlo3BosbeHa je
MpEeTX0HA TMPUMjeHa HEOoaJjyBaHTHE W aJjyBaHTHE XEMHUOTEpamnuje, paauoTeparuje,
XeMHOpPAIMOTEPANje ¥ OMEpaTUBHO JHjedeme. [lpuje 3amounmama Jujederma CBU
WCIUTAHUIM Cy NMPE3eHTOBAaHN MyITHIMCHUIUIMHAPHOM OHKOJIOIIKOM KOH3WJIHJyMYy KOjU
j€ MHIMKOBAO CHCTEMCKY Tepamnujy. [IpuMjeHa cucTeMcke Tepamuje CIpoBOJIWIA C€ Y
Kinuaumm 3a oHKOJIOTH]Y YHHMBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT IeHTpa PemyOmuke Cpricke bama
Jlyka. CBM HMCNUTaHUIM JIMJEYCHHU Cy MpemMa BaxkehuM MpPOTOKOIMMa MPErnopydyeHUM 3a
NpBY JIMHU]Yy CUCTEMCKE XEMHUOTepamnuje TacTPOMHTECTUHAIHMX TyMOpa, 3aBHCHO O]

JIOKanu3alyje NpuMapHoT TyMOpa, OMILTEr CTaka UCIIMTAHUKA U APYTUX [apaMmeTapa.

IIpoTokon ucrpaxkuBamwa 0n00peH je oa crpaHe Etnukor oxbopa 3a MCTpakuBama Ha
JbynuMa M OHMOJIOIIKOM Matepujany MeauuuHckor ¢akyiarera YHuBep3uTera y bamoj
Jlynu, kao u ETrukor ombopa YHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT IeHTpa PemyOmuke Cpricke
bama Jlyka. CBaku HCHUTAHUK Yy UCTpaKUBamwby A00MO0 je MH(pOpMaIHjy ca AeTa/bUMa KOju
Cy y Be3U ca UcTpakuBamweM. MHpopMucaHn npucTaHak, y nucaHoj GOpMH, MOTIUCAH j€
0]l CTpaHe CBaKOT UCNUTaHHKa, IPUje MOYETKA UCTPAKUBAbA.

OBO HCTpakuBame je y CKIaay ca 3aKOHOM O 3alUTHTU JMYHUX Mojaataka bocHe u

XepLeroBuHe.
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Kpurtepujymn 3a ykibyunBame y HCTPaKHBame:

- Caojepyuno notnucad MHpopmuicanu nprcTaHak 3a ydenhe y HCTpaXKHBabY.

-  Hcnuranumu xoju ce nmjede y KimHUIM 32 OHKOJIOTH]Y, YHUBEP3HTETCKOT

kuHIYKOT 1eHTpa Pemyonuke Cpricke bama Jlyka, crapuju ox 18 roauna.

- Hcnuranunu koju MMajy METAcTaTCKU WM JIOKAJIHO Y3HAINpeloBajld KaplLMHOM
raCTPOMHTECTUHAIHOI TpPaKTa, MAaTOXUCTOJIOUIKKM TMOTBpheH Ouoncujom uiau
oIepanujoM IpUMapHOT TyMOpa HJIM MeTacTase.

- Hcnuranunm koju uMajy OUIYKY MyNTUIMCHUIUIMHAPHOT KOH3WIHMjyMa 3a

MIPUMjEHY MpPBE JUHHU]JE CUCTEMCKE XeMHOTEeparnuje.

Kpurtepujymu 3a HeyK/by4nBame y HCTPAKHBamb€:

-  Hcnurannmm koju HuUcCy mnotnucanu Mubopmucanu mnpucraHak 3a ydemhe y

UCTPaXUBAY.

- CouugHu TyMOpH JApYyrux JIOKajdu3aluja, KapUMHOM IuTyha M XeMmaroJjouika

nuMdornposdepatuBHa 000IbEHA.

- Ayroumyna oOosbermha W ymaaHa cTama (PeymaTommsu aptputuc, Sjorgenov
curapom, Morbus Bechterew, ymamue Gosnectu npujeBa, CHCTEMCKH €PHTEMCKH
nymyc (mogamy 100MjeHH YBHIOM Y MEIUIIMHCKY UCTOPU]Y K aHAMHECTHYKH ).

- McnuraHunu Koju KOPUCTE UMYHOCYIIPECUBE.

Kpurtepujymu 3a HCK/byYHBam-€ U3 HCTPAKUBAHA:

- 3aXTjeB HCIIMTAHUKA 34 HCKJbYUHBALC U3 NCTPAKHBAKLA.

- 3aXTjeB HCIIMTAHUKA 34 ITPCKU/ CHeI_II/I(I)I/I‘{HOl" OHKOJIOIIKOTI JII/Ije‘leI-ba.

- VcnuraHuiu Koju HacTaBJbajy JIHjeUCHE Y APYTr0j YCTAHOBH.
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4.2 Metoae pana

[IpBu naH amuMKaiyje MpBOT LUKIyca CHCTEMCKE XEMHOTEpaldje padyHa ce Kao JaTyMm
YVKJby4YeHa Yy HUCTpaxuBame. CBaku HCIUTaHUK mpaheH je roauHy JaHa oJ JaHa

YKJbYUUBAKA Y UCTPAKHUBAE.

4.2.1. Y3umame y30paKa KpBU U aHAIU3A

Hemocpenno mpuje 3amounmama amidKaluje MpBOT  IUKIyca  XEeMHOTeparuje
ucrnutanuiuma ce y Knumaunu 3a onkosiornjy yzopkoBaiia kpB 3a aHanmmzy KKC, JIKC u
IIPII. Ananu3a y30pkoBaHE KpBH paauiia ce y 3aBOy 3a J1abOpaTOpPHJCKY HjarHOCTUKY
YHuBep3uteTckor kiMHUYKOr neHtpa Pemy6nuke Cpncke bama Jlyka. Kps 3a anamusze
y30pKOBaHa je W3 KyOuTallHe BeHe Y JABHje enpysere. [IpBo ce mpoBjepaBao UAECHTUTET
WCIIUTaHUKa, UMe, ITPe3uMe | JaTyM polema 1 yrnopejuBao ce ca mojanuma Ha YIyTHHIA
3a J1abopaTOPHjCKy AMjarHOCTUKY. EmpyBere cy ce oOusbekaBaae MMEHOM U IIPE3UMEHOM
UCIUTaHUKa, JaTyMOM pohema, ofjeloM, AaTyMOM M BPEMEHOM Y30PKOBama, BPCTOM
nperpare. Ilpomenypa camor y3opkoBama KpBHU 3allOYME-ala jeé TaKo IITO HCHUTAHUK
CTUCHE IIaKy ¥ TeXHU4Yap nzabepe MjecTo yoo1a Te MiIaHupaHo MjecTo yoonaa ne3uH(puKyje
70% -THUM H3OMPOMII AJTKOXOJIOM M IYCTHU Ja ce ocymu. [loToM ce mpokcuMaliHO O
KyOWTaJHEe peruje NmocraBjbajla MOBECKA U Y IJIAHUPAHO U MHPETXOTHO Ae3MH(PUKOBAHO
MjeCTO YBOJMJIA CE WIJIa M Y30pKOBaHa je KpB. Mria ce Huje yBoaMIa y MjeCTO TJje TIOCTOj!
xemaToM. [ToBecka ce HUje KOPHCTHIIA Ay)KE O] je/lHe MUHYTE. Y Cllydajy Jia C€ HE YCIHje
y30pKOBAaTH KpB, MOCTYMAK Ce MOHABJbA0 HA JIPYTr0j PYLIM HAaKOH 5 MUHYTA. JeqHa enpyBeTa
je ,, VACUETTE* ca byOMuYacTUM YENOM M KOpHUCTWJA ce 3a ojapehuBame KOMIUIETHE
KpBHe ciuke W gudepeHuujanHe  kpBHe — ciamke. Ona  caapxu  EJITA
(eTUNnEeHAMAMHUHTETPAOLECTHY KHECIUHY) Kao aHtukoaryinanT. EJITA Besyje kanuujym u
crpeyaBa 3rpyllaBamke KpBU. MUHHMaliHa KOJIMYMHA KpBH 3a aHanmu3y je 1wt Oamax
HAaKOH Y30pKOBama KpBHU, €MpyBeTe Cy ce naraHo mnpomujemane 8-10 myra ga Ou ce
AHTHKOAryJaHT MPaBUITHO MIOMUJEIIA0 ca KPBJbY J1a OM Ce CIIPHUjeunsio CTBapamke yrpyliaka.

Hpyra enpysera je ,, VACUETTE “ ca upBeHUM 4YeloM. Y3HUMaJo ce SMII KpBH. Y30pak ce
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uentpudyrupao Ha 3000 obpraja y MUHYTH, Yy Tpajamby o 10 mMuHyTa. Y30paKk ce cTaBbao
y pany poky of 2 cara.

VY nabopatopuju, aHanu3se cy pahene na Abbott ypehajy.

Hakon y3opkoBama KpBH MjecTO y0oga c€ 3alITHTHIO YUCTHM NaMy4dyHHM Tyhepom
Hcnuranuk je aApkao MpUTHCHYT Tydep Ha MjecTy ybona 3-5 MUHYyTa, JOK je KyOuTayiHa
peruja Omia UCTIpyXXeHa.

KpB ce TpancnoproBana y 1abopatopujy y poKy ox 2 cara, y mpeaBul)eHuM TpaHCTIOPTHUM
KyTHjama, Y YCIIPaBHOM I10JIOXKA]y.

Hcnurannimma je aHaiM3upaHa KOMIUIET KpBHA CiIMKa U AudepeHIrjaTHa KpBHA CIUKA
jemHoM cenMHuuHO, a l[-peakTMBHU MPOTEHH jJeAHOM Yy JBHUJE CEIMHUIIC TOKOM aIlJIMKaIlHje
Tepamnuje 10 nporpecuje 6omectu. Koa mcnurannka Ko KOJUX je HACTyNMHIIa MpOrpecHja
Oonectu, mpahewme ce HACTaB/balO HM3MJEHEHOM JMHAMUKOM. 3a HCHHMTAHUKE KOJU CY
XeMHOTepanujy npumMainu Ha 14 nana KOMIUIET KpBHa ClUKa, AU(epeHirjalHa KpBHA CIIUKa
u L[-peakTHBHYM TIPOTEWH aHAIM3UPAHU CY JETHOM Yy 2 CeAMHIIE, a KO UCITUTAHUKA KOJU Cy
XeMHOTepanujy npuMand Ha 21 maH jeqHoM y Tpu ceamuie. McnuraHnumuma Koju cy
XeMHOTEpanujy npuMaid Ha 28 pnaHa, aHanu3a je paheHa jeagHoM y 4 ceaMmulie.
Hcnutanuiy koju HHUCY OWJIM Yy TpPOLIECY aKTUBHOT JMjeYeha Ha YBHUJA CY JOHOCHIH
Tpa)keHe Hajla3e MPHJINKOM CBaKe MOCjeTe OHKOJIOTY, TMHAMUKOM IpeaBul)eHOM 0] CTpaHe

HaJJIC)KHOI' OHKOJIOIa.

4.2.2 Tlpukyn/bame KINHUYKO-NMATOJOMKHUX KAPAKTEPUCTHUKA HCITUTAHUKA

Yy HCTpAXKUBAKY CY CBUACHTUPAHC KIIMHUYKO- IIATOJIOIIKEC KapaKTCPpUCTKE CBAKOT
YKIbYUCHOI' UCIIMTAHUKA, HA CAMOM IIOYCTKY HCTPAKHBaAkbA. 13 I/ICTOpI/Ije 60J'IeCTI/I, JIMYHE
MCEIUIIMHCKE I[OKYMCHTaI_II/Ije n Kimaunukor I/IH(l)OpMaI_II/IOHOF CHUCTCMA y3CTHU CYy noJganu o
IIOJIy HCIIMTAHUKA, CTAPOCTU, IIPUCYCTBY aneprnja u KOMOp6I/II[I/ITeTa, OATOBOpPY Ha IIPBY
JMHM]Y CHCTEMCKe Tepanuje, JOKaJu3alMju MPUMapHOT TyMOpa, KIMHUYKOM CTaaujymMy
OostecTu, Jokanmu3anuju Meracrasza, Eastern Cooperative Oncology Group Performance

Status-y. M3 menuimHcke AOKyMeHTauuje yrBpheHo je Ja 1M Cy MCIUTaHULU HpUMali
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xemuopaaunotepanujy (LIPT) u ako jecy koja Tepanuja je aniimKkoBaHa, Ja JH j€ aliTMKOBaHa
HEO0QJ[jyBaHTHA TEpamMja W ako jecTe KOjHu MPOTOKON M KOJHMKO IUKIyca, Ja JH Cy
WCIIUTAHUITM OTIEPHCAHU U KOja je BpCTa omepanuje ypal)eHa, mojany o maToXuCTOJIOTHjU
(IIX) u rpamycy Ttymopa, 3a onepucaHe ucnurtanuke I[I1X kapakrepuctuke npenapara u
MATOJIOMIKK MPOTHOCTHYKK (PAKTOPW W Aa JIM Cy UCIHMTAHUIM HAKOH OIEpaluje MpUMan
ajyBaHTHY Tepamujy M ako jecy KOjy M KOJHMKO IuKiyca. IIpocrekTuBHO je BoleHa
€BUJICHIIM]ja O MPOTOKOIY IpBE JHHH]JE CHCTEMCKE XeMHOTepamnuje, Opojy arIMKOBaHHUX
[UKITYCa, J1a JIA je peayKoBaHa J03a IUTOCTATHKA, /1A JIX j€ y3 XeMHOTEpaInjy OpIuHIpaHa
OuoJIoNIKa Teparnuja, BpcTa OMOJIONIKE Tepanuje U Opoj HMHUKIyca OUOJomIKe Tepanuje. 3a
WCIIUTAaHUKE KOJU Cy OWJIM Ha Tepamuju OJp’KaBara €BHJICHTUPAHO j€ KOja Teparuja je
yKJbydeHa U Opoj HUKIyca. Y3eT je MojaTak Ja Ju je UCHUTAHHUK Ha MOYETKY JujedyeHha
MMao MoTpedy 3a aHAITETCKOM TEPANMjOM U aKO JECTe Jia JIM C€ PaJiiio O ONMHOUINMA WITH
IpyruM rpynama nujekoBa. Koa mcnuraHuka KoJ KOJUX je HacCTyIuiIa mporecuja 0osectu
OMJBEKEH je TIoJaTaK Ja JIM j€ UCITUTAaHUK MMPUMao JAPYTY JIMHH]Y TEPAuje U KOJU MPOTOKOIT
nujedera. Ha OCHOBY XHCTOJIOTHjE TyMmOpa, HCIUTAHUIMMA Cy TpaheHu TYyMOPCKHU
MapKepHu.

CBaku ucnuTaHuK mpaheH je NPOCHEeKTHBHO TOAMHY JaHa OJl JlaHa YKJbydyHBama Yy
UCTPaXUBAE.

[IpunukoMm cBake nocjere KiauHUIM 3a OHKOJIOTHjY, UCIIUTAHULU Cy AOHOCWIM Ha YBH]
Haja3e TYMOPCKMX Mapkepa Te ypal)eHe W OuyuTaHe paJHOJIOUIKe Haja3e, KOju ce pajie
npema National Comprehensive Cancer Network (HIIITH) i European Society for Medical
Oncology (ECMO) cmujepaHiiama, T€ je AeTaJbHO y3MMaHa aHaMHe3a M paljeH KIMHUYKH
Mperjes UCIIUTaHUKa.

Ko ucnuranuka koj KOjuX je HacTymuia mporecuja 6ojecTu OMIBEKEH je MojaTak Jia Jin
j€ UCHUTAHUK MpUMao JIpYTy JHHH]Y Tepanuje U KOju MPOTOKONI Jijeuerma. Ha ocHOBY
XHCTOJIOTHje TyMOpa, UCIIUTAaHUIIMMA Cy NpaheHr TYMOPCKU MapKepHu.

IIpomjena edexra nujeuewma pahena je Ha ocHoBy PELIMCT xpurtepujyma, xopuctehu
KOMIIjyTepu30BaHy ToMorpadujy, MarHeTHy pe30HaHIly, YITpacoHorpadujy, XeMaToJIOLIKe

u buoxemujcke JabopaTOpHjCKe aHATIU3E U TYMOPCKE MapKepe.
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[Iporpecuja 6onectu ce AeuHUCcaTa KA0 MapKepCKa, KIMHUYKA U PAIUOJIOIIKA, HA OCHOBY
paHHje yCBOJEHUX KpUTEepUjyMa.
CBUM HCIHTaHUIMMAa YKYIHO TPEKUBJbABamkE€ U Iporpecuja Oojectu mpaheHu cy a0

31.1.2024.roqune.

4.3. Anaau3a GuoMapKkepa u3 KpBU

VY 0BOM HCTpaxxHBamby UCITUBAHO j€ MET MPOTHOCTUUKUX OMoMapKepa: 0JHOC HeyTpodumia
u ymumbormra (HJIP), omnoc monomnuta u naumdornura (MJIP), ogHoc TpomOomuTa u
cpenmer BosrymeHa tpomboruta (IIBP), omroc tpomboruta n numdorura (I1JIP), onnoc
mumepormra u LPII (JILP). Jledpunucane cy rpaHuyHe BpHUJEIOCTH CBUX HET
nporHoctuukux Ouomapkepa. Oppehen je omnoc HIJIP-IIUIP u omnoc ILJIT-HJIP.
W3pauynara je meaujana OC u I1OC 3a cBe ucnuranuke. M3pauynara je meaujana OC 3a
HJIP, MJIP, TIBP, y rpynama ca BpujeJHOCTUMA UCTIO M U3HA rpaHuvHuX. [IporujemeHa
je aputmernuka cpeauna OC 3a I1JIP u JILP, y rpynama ca BpujeTHOCTHMA WCTIOJ U U3HA
TpaHUYHHX. Y OJIHOCY Ha CKOp TPaHUYHUX BPHjEIHOCTH Omomapkepa ojpehena je
apuTMETHMYKa CpeauHa TNpeXHuB/baBalba 3a UCINUTaHUKe Oe3 Ouomapkepa, ca 1
OromapkepoM, 2 uiu 3 Gmomapkepa M KOl UCTIMTaHWKa ca 4 win 5 Guomapkepa. Y ogHOCY
Ha HJIP-TIJIP rpannyny BpujeAHOCT oJipeheHa je apuTMeTHYKa CpeIMHA TIPEKHBIhaBamba 3a
ucnutaHuke 6e3 Ouomapkepa, ca 1 Guomapkepom, 2 win 3 GHOMapkepa U KOoJ UCIIUTaHUKa
ca 4 wim 5 O6uomapkepa. Y oxHocy Ha IUJIT-HJIP rpanmwuny Bpujemnoct onapehena je
apuTMETHMYKa CpeauHa TNpeXHuB/baBalba 3a HUCIUTaHUKe 0e3 Ouomapkepa, ca 1
ouomMapkepoM, 2 win 3 Onomapkepa U KoJl UCIIUTaHUKa ca 4 uinu 5 Guomapkepa.

W3pauynata je meaujana [IOC 3a HIJIP, MJIP, IIBP, IUJIP, JILIP y rpynama ca
BpHUjEIHOCTUMA WCIIOJ U W3HAJ TPAaHUYHUX. Y OJHOCY Ha CKOP FPaHUYHHUX BPHjEIHOCTH
ouomapkepa onpehena je memujana I[IPC 3a wucnuranuke O6e3 Ouomapkepa, ca 1
O6romapkepoM, 2 uian 3 6uomapkepa M KoJl UCIIMTaHUKa ca 4 uiau 5 6uomapkepa. Y oaHoCy
Ha HJIP-IJIP rpanuuny BpujeaHoct ozapehena je menujana [1PC 3a ucnuranuke 0e3

O6uomapkepa, ca 1 6Guomapkepom, 2 unn 3 6GuomMapkepa M KOJ MCHHTaHUKa ca 4 win 5
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ouomapkepa. Y oxnocy Ha [IJIT-HJIP rpannuny BpujenHoct oapehena je meaujana [1OC
3a WcnUTaHuke 0e3 Omomapkepa, ca 1 OwomapkepoMm, 2 unu 3 Ouomapkepa ¥ KOJ
WCIIUTAaHMKA ca 4 uinu 5 Ouomapkepa.

Vcnutanuny cy Ha OCHOBY NOOHMjEeHHMX pe3yniraTa W Opoja MPOTHOCTHYKHX OMOMapkepa
KOje HMMajy, CBPCTaHH y IPOTHOCTUYKY TPYIy HHUCKOT PH3UKa, CPEAEr PU3MKA HIIH

BHCOKOI' pU3HKaA.

4.4 CraTMCTHMYKA aHAJIHU3A

3aBUCHO OJ TWMa BapujadIM W HOPMAIHOCTH paCIoJjjesie, MECKPHUIIHja IoJaTaka je
npukazana kao N (%), apuTMeTHyKa cpeHatCcTaHaapIHa JeBUjalnja Wik MearjaHa (MUH-
Max).

3a oljeHy TauHOCTH OMOMapKepa y TUCKPUMUHATUBHOCTH CMPTHOT MCXOJa KOPHILUTEHA je
POL] ananusa, BpenHoctu mpara gerekije (Cut-off) onpehene cy Ha ocHOBY onTHMaiHOT
OIHOCA CEH3UTHBHOCTH ® crenuduunoctd (Youdenov kputepujym). 3a aHaauzy
npexuBJbaBamba KopumiTeHa je Kaplan- Meier Mertoma, 3a mpoijeHy GyHKIHje
MpeKHUBJbaBaba OBMX HCIHUTAHHWKA Yy 3aBUCHOCTH OJ MO3UTUBHOCTH Omomapkepa Long
Rank Tect, a 3a mnpoHanakewme HE3aBHCHOT IMpeauKTopa cMpTHOr wucxoma Cox
MPOMOPLIMOHAIIHM perpecuoHn Mojnen ca 95% wunrtepBaioM noBjepema. llomanmu cy
LEH30PUCAHU U3 cJbellehuX pas3iora: UCIHUTAHUK MPEKHUBHUO IJEJIOKyIaH nepuoj npahema
WJIU je U3ry0JbeH U3 €BUJICHITH]E.

CraTucTHuke XUIIOTE3€ Cy TECTHpPaHE Ha HUBOY CTATUCTHYKE 3HAa4ajHOCTH (ajda HUBO) OJ1
0,05.

Ceu momain cy obpahenn y IBM SPSS Statistics 24 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)

co(pTBepckoM makety win P mporpamckom okpyxkemy (R Core Team, 2023).
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5 PE3YJITATHU

[Ipocjeyna cTapoCT CBHX WCIUTAHWKA y UCTpaXMBamwy HW3HOocwia je 62,7+9,1 roauny.
Hajmnahu ucnuranuk umao je 30, a Hajcrapuju 77 roamna. Ox ykynHo 89 mcnuTaHuka,
aepruja je ouna npucyraa koa mux 8 (9,0%). On anepuja Ha nujekoBe, Hajuemha je Oma
Ha okcaymmuiatuH 3 (3,4%). KomopOumurere cy umana 44 ucnurtanuka (49,4%). On
KOMOpOMIUTETA, MpEeMa Y4ecTaJOoCTH Ha MPBOM MJeCTy Hajla3Wiia ce€ XHuIepTeH3uja 32
(36,0%), a Ha npyrom Mmjecty nujaderec menutyc 14 (15,7%). Y tabenu 1. npukazane cy

KIIMHUYKC KaPpAKTCPUCTUKEC UCITUTAHUKA.

Tabena 1. Knuanuke KkapakTepucTHKe UCIIUTAaHUKA

Kapakrepucruke n %
Kene 29 32,6
[Ton
Mymmkapiu 60 67,4
<65 50 56,2
Crapoct (roaune)
>65 39 43,8
ITpucyrua 8 9,0
Anepruje preyt
Huje nmpucyrna 91 91,0
[Ipucyrau 44 494
KomopOumurern
Hucy npucyrau 45 50,6

Hajuemha noxanuzanuja nmpumapHor Ttymopa Ouna je skemyaaun 16 (18,0%), xama cmo
KapLuuHOMe Je0ernor IpyjeBa MOANjeNTMIN Ha KapIMHOME [IeKyMa, alleHINKCa, aClleACHTHOT
KOJIOHA, TPAaHCBEP3aJHOT KOJIOHA, curme. KapruHome peKkTyma MOAWjeIHI CMO Ha
KapIIMHOME BHUCOKOT, CPEIHhET U HUCKOT peKTyMa (ciauka 1).

[TpumapHu kapumHOM aebenor LpHjeBa M pekryma umano je 48 ucnutanuka (53,9%),

xenaroomnujapau Kaprmaom 8 (9,0%), jemmaka u sxemyna 20 (22,5%), mankpeaca 13
(14,6%).
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Cnuxka 1. Jlokanusanuja npuMapHoOT Tymopa
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Ol cBUX UCIHTAHUKA YKJBYUYCHHX y UCTPAXKHBAKE, CMPTHU Ucxon uMano je 59 (66,3%)

ucnuTaHuka, 1ok je 30 (33,7%) ucnuranuka npexuBjenio nepuo npahema (ciuka 2).

Cnuxka 2. JIluctpuOyirja nCiuTaHuKa mpeMa YKyITHOM TipekuBIbaBamy (OC)

On CBHX HMCIUTAaHHMKA YKJbYYEHHX y UcTpaxkuBame (89), mporpecujy 6osectu (I1DPC)

umado je 78 (87,6%) ucnuranuka (cnuka 3).

Cnuka 3. luctpubynuja ucnuranuka npema nporpecuju 6onectu (I1PC)
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Hcnuranuim cy kKao UCXO0J JHjeuemha Hajuenrthe umanu nporpecujy 6onectu 78 (87,6%),

ITO je IPUKa3aHO Ha CIULH 4.
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Cnuka 4. Ucxon nujeuema

IT- mporpecuja Gonectu, CJ/I- crabunmna OGonect, IIP- naprujanna perpecuja, LIP-

KOMIIJIETHA perpecHja.
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On cBHUX HCNHTAaHMKA YKJbYYEHUX Yy UCTPAKUBAKE Yy OJHOCY HAa WHUIM]aHU KIUHHUYKU
crajujyM OOJIECTH, JIOKAJIHO Yy3HampeaoBaidy Oosiect umano je 12 (13,5%), nok je 77
(86,5%) ncnimrannka umaio meracraze. Hajuemrha mokanm3aruja Meracrtasa Ouia je jerpa

(Tabena 2).

TaGena 2. CTpykTypa HCIIMTaHUKA [TPEMa JIOKAJIM3aIlji MeTacTasa

Jlokanu3zanuja meTacTasza n %
Koctn 3 3,4
[lepuroneym 13 14,6
Jetpa 56 62,9
JIumbHU YBOPOBU 38 42,7
[Tryha 14 15,7
Hpyro 7 79

VY onnocy Ha mauMjamHu ELOI T1C, ucnurannmm cy wajuenthe umanu ELOI" TIC 0 55
(61,8%) ucnuranuka, ELIOI" I[IC 1 24 (27,0%), ELIOI" IIC 2 10 (11,2%) ucnutaHuka.

On cBUX HCNHUTaHWKA y UCTpaxuBamy (89), paawoTeparnujy WM XeMHOPAIUOTEPArujy
umaio je 22 (24,7) ucnuranuka. Hu jeman wcnuTaHuUK HUje A00Mja0 HEOAJjyBaHTHY

xemuoTepanujy. Bpcre xeMuopaauorepanuje u paavoTeparije HaBeaeHe cy y Tabenu 3.

Tab6ena 3. CTpykTypa UCIMTAaHUKA ITpeMa BPCTH XEMUOTEPAIHje U paauoTepaIije

Bpcra XeMHOTeparnuje u

' n %
pagroTeparnuje
HeoanjyBantHa xemuopaauoerapnuja 14 63,6
AnjyBaHTHaA XeMHUOTepanuja 1 4,5
[TanujaTuBHA paguoTepanuja 7 31,8
VYkynHo 22 100,0
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OneparuBau 3axBar wumano je 84 (94,4%) wucnuranuka. [Ipema BpcTH omepamnwje,
orepariujy IpuMapHOT TyMopa MpHje CUCTeMcKe Tepanuje umaio je 25 (29,8%) ucnranrka,
paIMKaIHy OIepallyjy MPUMapHOT TYMOpPa U MeTacTasa Mpuje CUCTEeMCKe XeMHOoTeparuje 3
(3,6% wucnuTaHWKa), paguKaIHy OIEpanujy Mocimje cucreMcke xemuotepanuje 4 (4,8%)
UCIUTaHUKA W TNanujaTuBHY omepauujy 52 (61,9%) wucnuranmka. Ha neduHUTHBHOM

MATOXUCTOJIONIKOM Halla3y Hajuernthu je 6uo ajgeHokapuuaoM, 78 % (ciuka 5).

Myuuno3Hu KapuuHoM | 1.1
Heypoennmoxpunu tymop | 1.1
HEYPOEHIOKPUHH KapLIHHOM I 2.3
XOJIAHTUOIIEITyJIapHU KapiuaoM | 1.1
CUTHET PUHT I 2.3

XeTaTolEeTyJIApHU KapIIHHOM I 6.8

IJIaHOLIETYIapHUA KapILMHOM I 6.8

0 20 40 60 80 100
Yuecranocr (%0)

Cnuka 5. CTpyKTypa UCIIMTaHUKA MpemMa Ae(UHUTBHOM MMaTOXUCTOJIOIIKOM Hajazy
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VY opHOCY Ha MATOXUCTOJIOMIKH Tpajayc, Hajuenrhe je OO 3aCTYIbEH rpaayc 2 Koju je Ouo
ko1 66 (79,5%) ucnuranuka, morom rpaayc 3 koxa 14 (16,9%) ucnuranuka, a rpagyc 1 xox
3 (3,6%) ucruranuka.

Tpupect yeTnpu HCHHUTAHUKA HWMaia Cy IMojAaTak o Opojy u3BaleHMX M TMO3UTHBHUX
muMQHEX YBOpoBa (Tabena 4). Menujana Opoja n3BaheHNX TUMQPHUX YBOPOBA U3HOCHIIA jE
10,5 (omcer, 1-29). Kox ucnuranmka koju cy uMmanu Taj mojatak (34), menujana Opoja

MO3UTUBHUX JUM(HUX YBOpPOBa M3HOCHIIA je 2 (omcer, 0-22).

Tabena 4. bpoj n3BaheHux 1 NO3UTUBHUX JIUMPHUX YBOPOBA

Bapujao.e n ac ca meJ MHH MaKc
Bbpoj n3Bahenux arn 34 11,4 6,8 10,5 1,0 29,0
Bpoj mo3uTHBHUX I 34 3,7 48 2,0 0,0 22,0

nrii- auM¢pHU 9BOp, N-O0poj, ac- apuUTMETHYKA CPeAWHA, CI-CTaHAapJHa JCBHUjalfja, Me-

MG}II/IjaHa, MHH- MUHUMAJIHO, MaKC- MaKCUMAJIHO

Kon wmcnranwka koju Cy WMMaiM ToAaTak O MarosiomkoM T cramujymy Oonectu (35),
Hajuemhe je Omo 3actymibeH ctaaujym nl3 23 (65, 75%), a motom nT4 10 (28,6%) u nT2
2(5,7%). IIto ce THYE MATOJOIMIKOT CTaadjymMa JUM(HHX YBOpOBa, Hajuenthe je Owo
3actymiben H1 20 (57,1%), H2 9 (25,7%), HO 5(14,3), 0ok je KOJ jeAHOT HCIHMTAaHUKA
(2,9%) nemosuar. M cTaaujym 00JI€CTH, OJ] ONIEPUCAHHUX 35 MCIUTAHHUKA, TATOXMCTOJIOMIKH
je morBphen ko 10 (38,6%) ucrmraHuka.

[1ITO ce THYe BHCOKO PU3MYHHUX IATOJIOMIKUAX KapaTCPUCTHUKA, IO3UTHBAH PECEKIIMOHH PyO
UMaJIo je 5 ucnuTaHuka, JIuMGHY WHBa3ujy 23, BacKyJlapHy HMHBa3ujy 16, nmepuHEeypaiHy

uHBazujy 28, nepdopanujy 3 ucnuranuka (ciauka 6).
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Cnuxka 6. Bucoko PU3BUYIHC MMATOJIOIIKE KapaKTECPUCTUKE
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TyMmopcku neno3utu Ouinu cy HeraTuBHU KoJ 21 ucnurtanuka (74,2%), a MO3UTUBHU KOJ 8
(27,6%) ox ykymHo 29 ucnuTaHMKa KOjU Cy UMalH Taj nojarak. Jlumdorutau uHpUITpaT
ono je ymjepeH koxa 2 ucrnurtaHuka (66,7%), a ockynan kox 1 (33,3%) ucnuranuka, ox
YKYITHO TPH UCHUTAHUKA Ca O3HATUM ITOJATKOM.

[Meputymopcku muMdonuTHr nHGUITPAT yMjepeH ouo je ko 2 (1,3%) ucnuranuka, a Koxa
12 (85,7%) Huje Omwi0 0J0TOBOpa, OJl YKYITHO 14 MCIUTaHWKA KOJ KOjUX je MO3HAT OBaj
MOJTaTaK.

AnjyBaHTHY XxemuoTepanujy, npummio je 78 (87,6%) ucnuTaHMKa HAaKOH 3aBPILIEHOT
OTIEPAaTHBHOT JIMj€UeHa, a TMpUje TpHUMjeHe cHucTemMcke xemuortepanuje. Jeman (1,1,%)
UCIUTAaHUK TPUMHO j€ aJjyBaHTHY XEMMOTEpanujy HaKOH IpBE JIMHUJE CUCTEMCKE
XEMHUOTEpaNuje U ONEepaTHUBHOI JHjederma, A0K 78 (87,6%) mcnuraHuka HHUje MPUMHIIO
anjyBaHTHy Tepanujy. Hajuerrhe cy ammkoBanu SOV-JIB 4 (36,4), KCEJIOKC 3 (27,3%)
n Kanenurabun 3 (27,3%). IlpoTokonu aajyBaHTHE XEeMHOTEpaluje MPHUKA3aHH CY Y

Tabenu 5.

TabGena 5. [IpoTokoyn afjyBaHTHE XEMHUOTEpaIIHje

[TpoTokon n %
KCEJIOKC 3 27,3
OOJIDOKC 1 91
KAIIEHUTABMH 3 27,3
50V-JIB 4 36,4
YKVITHO 11 100

Hcnurtanuiuma je Hajuemrhe amjaMKOBaHO IIECT LUKIyca aJjyBaHTHE XEeMHOTEparuje

(Tabena 6).
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Tabena 6. bpoj armrKoBaHUX IIUKITyCa a/ijyBaHTHE TEpaIldje

bpoj nukmyca %

n
3 1 9,1
4 3 27,3
6 4 36,4
7 1 9,1
8 2 18,2

YKymHO 11 100

VY npBoj JAMHMJU CUCTEMCKE XeMHOTepanuje Hajuenrhe KOPUIUTEH MPOTOKOJI Ouo je
DOJIDOKC, koju je armmmkoBaH koa 50 (56,2%) ucnmranuka. Ha apyrom mjecty mpema
yaectasioctu Hanazuo ce LIJJIII-5DVY (tabena 7).

TabGena 7. IIpoTokonu y mpBOj TUHU]UA CUCTEMCKE TEparmje

XeMuoTepanuja n %
LAT-50Y 12 13,5
LAT-TEM 2 2,2
OOJIONPU 6 6,7
®OJIOOKC 50 56,2
JL®D wnmm ELID 4 4,5
MOOJIOMPUHOKC 8 9,0
@JIOT 2 2,2
I1E 2 2,2
BEIECUA-LIJIIT 1 11
KCEJIMPU 1 11
Tepanuja mnpemomrTaBama 11
na Copadenund

VYkynHo 89 100

VY npBOj NTUHUJU CHCTEMCKE XeMHuoTepamnuje Hajuemhe je amiMKOBaHO IIECT LUKIyca
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tepanuje u 1o ko 17 (19,1%) ucninranuka, a HajmMame 11 nukiryca. Jenan 1o Tpu nuKITyca
xemuotepanuje npumuo je 21 (23,6%) ucnuranuk, yerupu 1o mect nukiayca 31 (34,8%)
WCIIUTAHMK, ceAaM A0 aeBeT ukiyca 15(16,9%) ncnuranuka u BUIE OJ I€CET LUKIyca 22
(24,7%) ncnuranuka (tabena 8).

Penyxiuja no3e xemuorepamnuje 6uia je motpedna ko 7 (7,9%) ucnuranuka o yKyrnHo 89

HUCIITUTaHHUKaA.

Tabena 8. bpoj nukiyca xeMuoTepanuje y NpBoj JIMHUJA CUCTEMCKE XeMHOTEpaInje

bpoj mukiyca %

10,1
9,0
4,5
7,9
7,9
17 19,1
4 4,5
4 4,5
7 79
5

3
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3,4
15,7
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YkynHO 89 100

V3 xemuotepanujy, 31 (34,8%) ucnuraHuk npumao je OMOJIOMIKY Tepamujy, A0K je 58
(65,25) ucnuTaHWKa NpUMano0 camMO XEeMUOTepanujy y mpBoj nuHuju. Hajuemhe je

anukoBaH OeBaruzymad (Tabemna 9).

39



Tabena 9. buonomika Tepanuja ariMKOBaHAa y MPBOj JTMHHUJH CUCTEMCKE Teparuje

Buonomku nmujex n %
bepannzymad 27 87,1
Leryxkcumad 2 6,5
Tpacty3ymad 2 6,5
YKymHO 31 100

On ykynHor Opoja ucnutanuka (89) Ha TepanMju oOJip’KaBakba HAKOH IPBE JIMHH]jE
cucteMcke xemuotepanuje 6mio je 7 (7,9%) ucnuranuka, a0k cy 82 (92,1%) ucnuranuka

IpuMalia camo cucTeMcky xemuorepanujy. Hajuenthe je annukoBan ABAKC (ta6ena 10).

Tabena 10. Tepamnuja op:kaBamka HAKOH MPBE JIMHU]E CHCTEMCKE XeMHUOTEparmje

Tepanuja ogpkaBama n %

ABAKC 6 85,7
Kamenuradun 1 14,3
YkynHO 7 100

Hakon mTo je Hactymuia mporpecuja 0osiecTd, oJ yKymHOr Opoja (89) mcnmranuka 28
(31,5%) nmpumano je npyry JIMHU]y CUCTeMCKe Tepanuje, Aok je 58 (65,2%) ucnuranuka
6uno 0e3 Tepamnuje.

Hajuemehu nportokon y apyroj nuHuju cuctemcke tepamnuje 6uo je ®OJIOUPU wnnm

KCEJIUPU 10 (35,7%) u T0 je mpukazano y tabenu 11.
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TaGena 11. [IpoTokonu y Apyroj IMHUJU CUCTEMCKE Tepariije

IIpoToxon n %
Copadenud 3 10,7
OOJIPOKC NI

5 17,9
KAIIOKC
r 2 7,1
OOJIONPU nJn

10 35,7
KCEJIMPU
@JIOT 2 7,1
KATIEUUTABUH 2 7,1
NPUHOTEKAH-LIJIJIIT 1 3,6
NPUHOTEKAH 1 3,6
KCHA 1 3,6
TAKCO/JI-

1 3,6
KAPBOIUUTATUHA
YkynHO 28 100

IIpuje mporpecuje OGomectu, 24 (27,0%) wucnuTaHuka MOPUMIIO je TpaHchy3Hjy
JeTia3MaTUCaHuX epuUTpouTa, 10K 65 (73,0%) ncnutanuka Huje IPUMIIIO TpaHCchy3Hje.
ITpuje mporpecuje 6omectu, 25 (28,1%) ucnuranuka IpuMUIO je (HaKTOpe CTUMYIIAIH]E
KOJIOHH]E TpaHyiouuta, 10k 64 (71,9%) ucnuranuka Huje TpUMHIO (pakTOpe CTUMYIAI]e
KOJIOHH]E TPaHYJIOIHTA.

VY tabenu 12. Ilpukasana je yuecranoct KPAC, HPAC u BPA® myranuja, kao u XEP2

amMnruuKanmja.
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Tabena 12. Ydecranoct reHCKHX MyTalHja U aMIuM(uKanyja

Myrammja/amMiumngukanmja  craryc n %
KPAC myrammja ~ : iy
na 22 61,1
| He 32 88,9
HPAC myranuja 1 4 111
| He 29 87,9
BPA® myranmja 1 4 12,1
He 16 88,9

XEP2 ammumdukarja
b ! J1a 2 11,1

Kon 24 (32,9) ucnurtaHuka MHULUJAIHA TYMOPCKH MapKepu OwiM cy y pedepeHTHOM
WHTEpBaly, JOK cy kKom 49 (67,1%) Ounm moBumienu. CraTyc ApYruX aHAIH3UPAHUX

TYMOPCKHUX MapKepa Mnpukaszat je y Tadenu 13.

Tab6ena 13. BpujeqHocT TYMOPCKUX Mapkepa

Tymopcku mapkep BpHjEIOCT n %

HOpMaJiaH 24 329
LHEA

[IOBUILIEH 49 61,7

HOpMaJiaH 30 42,3
IHA 19-9

[IOBUILIEH 41 57,7

HOpMaJiaH 8 44 4
LA 72-4

[IOBUILIEH 10 55,6

HOpMaJiaH 2 22,2
A 125

IIOBHIIIEH 7 77,8

HOpMaJjaH 7 50,0
ADIT

IIOBHIIIEH 7 50,0
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HCE HOpMaJIaH 6 75,0
IOBUILIEH 2 25,0
L®OPA 211 HOpMaJIaH 4 66,7
MTOBHIIICH 2 33,3

[Iporpecuja 6onectu ce Hajuenrhe ManudecroBaga MapKEPCKH, PATUOJIONIKH U KIMHIIKA
32 (44,0%), notom ximHMukH 21 (29,2%), wimHmuku u paauornomku 8 (11,1%),
pamuonomku 5 (6,9%), mapkepcku u paguonomiku 3 (4,2%), KIMHAYKH ¥ MapKepCKH 3
(4,2%).

Wcnurtanuim cy Hajuenrhe umanu nporpecujy 6omuectu y jetpy (38,2%) mro je nmpukazaHo

Ha ¢y 7.
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Cnuka 7. CTpyKTypa HCIUTaHUKA IIpeMa HauKuHYy Iporpecuje 00aecTH

Ha noueTky ucnutuBama 22 UCIHTaHUKA HUCY KOPUCTHIIA aHareTuke (Tabena 14.)
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TaGena 14. CtpykTypa HCIIUTaHUKA IIPEMa KOPULITEHY aHAITETHKA

Kopuireme ananrernka n %

He 67 75,3
Ha 22 24,7
YKymHO 89 100

Ucnurannmm cy demhe xopuctwim onuouaHe ananretuke 18 (81,8%), mok cy

HECTepouHe aHTHHH(IIaMaToHe JHjekoBe kopuctuina 4 (18,2%) ucnuranuka, o4 yKymnHOT

Opoja UCTIUTAaHUKA KOjJU Cy KOPUCTUIIN aHAITeTuKe (22).

Bpujeanoctu Bapujabiu KOMIUIETHE KpBHE CIMKE U JTudepeHlrjaaHe KpBHE ciuke u L1-

pPEaKTUBHOT MPOTEHHA TPHje Mporpecuje 00JIeCTH, 32 CBE UCIMTAHUKE YKYITHO, TPUKa3aHe

cy y Tabenu 15.

TabGena 15. Bpujennoctu Bapujabnu kpBHe ciuke W IL[- peakTHBHOT mHpoTeHHa MpHUje

nporpecuje 60JaecTr

Bapujao6uie (npe) n ac el Mej MHH MAaKcC
Jleykorru 89 6,39 2,81 5,60 2,37 16,67
JInmmormTr 89 1,68 0,76 1,63 0,36 3,63
Heyrpoduiu 89 3,86 2,51 3,18 1,14 15,18
MoHoruT 89 0,61 0,25 0,58 0,16 1,72
Eo3unodummm 89 0,08 0,09 0,06 0,00 0,44
bazodumm 89 0,021 0,018 0,020 0,000 0,100
Epurponutu 89 3,93 0,51 3,89 2,73 5,01
XemMornoouH 89 11443 13,87 11550 78,00 146,00
XeMaTOKpUT 89 0,34 0,04 0,35 0,25 0,44
TpombormTu 89 222,10 84,61 205,00 67,00 451,00
LIPTI 89 2526 34,22 10,25 0,70 189,00
MIIB 89 9,96 0,91 9,90 8,30 13,40
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Bpujennoctu Bapujabiu KOMIUIETHE KPBHE CIHKe, TU(epeHlHjatHe KpBHE ciuke u Ll-
PEaKTUBHOT MPOTEHHA TPHUje U TOCIHje Mporpecuje OOJIECTH, 3a CBE UCITUTAHUKE YKYITHO,

npuKazaHe cy y tabenu 16.

Tabena 16. Bpujennoctu Bapwjabiii KpBHE cimke W L[- peakTHBHOr MpOTEeWHA TpHUje U

MOCJIHje TIporpecHje 00JIecTn

Bapujadae (ykynHo) n ac e Men MMH MaKce
Jleykotmru 89 6,58 2,98 5,84 2,46 18,54
JlnmoruTa 89 1,65 0,75 1,56 0,36 3,56
Heyrpodumm 89 4,01 2,53 3,19 1,19 14,19
MoHormTH 89 0,62 0,25 0,59 0,22 1,69
Eozunodum 89 0,08 0,08 0,06 0,00 0,44
bazodum 89 0,022 0,020 0020 0,000 0,130
Epurporuru 89 3,88 0,48 3,84 2,84 5,00
XeMoroOnH 89 11442 12,93 116,00 85,00 145,00
XeMaToKpUT 89 0,34 0,04 0,35 0,25 0,42
Tpombomutu 89 216,99 83,00 204,00 68,00 440,00
LIPTI 89 30,79 44,39 10,35 0,70 203,00
MIIB 89 9,96 0,91 9,90 8,30 13,40

Y Tabenu 17. HaBeneHe Cy BPHUJEIHOCTH XEMATOJIOIIKMX MPOTHOCTUYKUX OHMoMapkepa

IpHje nporpecuje 60JIECTH.
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Tabena 17. BpujeqHOCTH XeMAaTOJOMIKUX MPOTHOCTHYKHUX OMOMapKepa MpHje MporpecHje

Oonectu

Bbuomapkepu (mpe) n ac cl Me[ MUH  Makc
HJIP 89 3,18 3,66 1,98 0,53 21,69
MJIP 89 0,45 0,32 0,34 0,14 1,67
[1BP 89 22,78 9,67 21,24 5,00 49,65
1P 89 173,10 137,96 11510 36,74 775,00
JIIIP 89 4035,98 5735,26 1263,57 49,21 31700,00

Menujana Bpujeanoctu HJIP cBux wucnutanuka y HCTpakuBamy, MNpUje TPOTPECcHje
oomectn, wm3Hocwia je 1,98 (omcer, 0,53-21,69). Omjene Ttaunoctu HJIP y

muckpumutuBHOCTH OC TIpriKa3aHe Cy Ha CIHIH 8.
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P=0092
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Cnuka 8. Onjene taunoctu HJIP y muckpumunatuBHoctn OC M3HOCE: CEH3UTUBHOCT =
36,5% u cnetmduunoct = 90,0%. OnTumanHa BpujeAHOCT Mpara u3Hocu >2,66.IloBpuinHa

ucnoj kpuse uzHocu 60,5% (p=0,092).
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Menujana Bpujennoctd MJIP cBUX HCIMTHUKA y HCTPAXKUBAIbY MPHjE Mporpecuje 0oiecTu
nznocuna je 0,34 (omcer 0,14-1,67). Onjene taunoctu MJIP y muckpumutuBaOcTH OC

IIpUKa3aHe cy Ha ciuuu 9.

1001
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Specificity: 60,0
Criterion: >0,3182

Sensitivity

AUC = 0,560
P=0,334
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Cnuka 9. Onjene Taunoctu MJIP y muckpumunatuBHocTH OC M3HOCE: CEH3MTHBHOCT =
61,0% u cnemuduunoct = 60,0%. OntumanHa BpujeAHOCT mpara uzHocu >0,32.

[MoBpmiuna ucno 1 kpuse uznocu 56,0% (p=0,334).

Menujana Bpujequocty [IBP cBux ucnuramka y ucrpaxuBamwy n3Hocuia je 21,24 (omcer,

5,00-49,65). Oujene Taunoctu [IBP y muckpumutuaocti OC npukazane cy Ha ciaumu 10.
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Cnuka 10. Onjene taunoctu [IBP y muckpumuHatuBHOCTH OC HM3HOCE: CEH3UTHBHOCT =
55,9% u cnenupuynoct = 80,0%. OntumanHa BpujeAHOCT mpara u3zHocu >21,88.

[MoBpmruna ucno kpuse uznocu 63,3% (p=0,027).

Menujana Bpujennoctu IIJIP cBux wucnuranmka y ucTpaxkuBamwy u3Hocuia je 115,10
(omcer, 36,74-775,00). Oujene taunoctu [1JIP y quckpumutuBHoctr OC mprikazaHe cy Ha

ciury 11.
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Cnuka 11. Onjene taunoctu I1JIP y muckpumuHatuBHOCTH OC HM3HOCE: CEH3UTHBHOCT =
54,2% u cnemuduunoct = 80,0%. OnrtumanHa BpujeqHoOCT mpara uszHocu >130,63.

[MoBpmiuna ucno 1 kpuse uznocu 65,3% (p=0,013).

Menujana Bpujennoctu JILIP cBuX wcnuTaHuWka y HCTpakMBamy HM3HOcWia je 1263,57
(omcer, 49,21-31700,0). Omjene taunoctu JILP y quckpumutusHocTr OC npukazaHe cy Ha

ciuy 12.
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Cnuka 12. Omjene taunoctu JILP y muckpumunatuBHocTn OC M3HOCE: CEH3UTUBHOCT =
69,5% u cnemudpuunoct = 83,3%. OnrtumanHa BpUjeAHOCT mpara uzHocu <1265,70.

[MoBpmiuHa ucno 1 kpuBe uznocu 76,7% (p<0,001).

Ha cnumu 13. mpukazane cy oIfjjeHe TauHOCTH TpoMOomuTa y TucKpuMuHATHBHOCTH OC

IpHje nporpecuje 60JIECTH.
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Cmuka 13. Omjene TayHoctd TpoMOomuTta y auckpumuHatuBHocTH OC wu3HOCE:
ceH3uTHBHOCT = 52,5% u cnenmduynoct = 83,3%. OnTuManHa BpHjeTHOCT Mpara W3HOCH

>223. [osprimHa ucnox kpuse usHocu 64,1% (p=0,016).

Ha cioumu 14. npukazane cy onjeHe taunoctu L[PII y muckpumunatuBHOCcTH OC mipHje

nporpecuje 60JIeCTH.
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Cnuka 14. Onjene taunoctu LIPII y muckpumubaruHoctTrn OC M3HOCE: CEH3UTUBHOCT =
71,2% u cneunduynoct = 80,0%. Ontumanna BpujenHocT npara uzHocu >8,1. [loBpmunna

ucron kpuse m3nocu 77,5% (p<0,001).

Vcnutanuy y WCTpaXuBamky OJf HCIUTUBAHUX Ouomapkepa Hajuemthe cy 3a
muckpumuHatuBHocT OC umamu MJIIP (>32)(53,9%). Ha cnouum 15. mpukazana je

CTPYKTYpa UCIIMTAHUKA ITpeMa 6I/IOMapKepI/IMa Y OAHOCY Ha 'pPaHUYHE BpI/Ije,I[HOCTI/I.
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Cnuka 15. CTpykTypa HcIHTaHWKa TpemMa OuomMapkepumMa y OJHOCY Ha TPaHUYHE

BpHJETHOCTH

Hcnutanuiy y ucTpaxkuBamy Cy y OJHOCY Ha CKOp OWOMapkepa H3HAA WIH HCIOJ

rpaHnyHe BpujeaHocTH Hajuenthe umanu 0 unu 1 Guomapkep (mo 21,3%) (ciuka 16).
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Cmuka 16. CTpykTypa HCIIHTaHUKA y OJHOCY Ha CKOp OMOMapkepa W3HAJ HMIIU HCITOJ

TPaHUYHE BPUJETHOCTH

Hcnutanuiy y ucTpaxkuBamy Cy y OJHOCY Ha CKOp OMOMapkepa HW3HAJ WU HCIOA

IpaHUYHUX BPHjeAHOCTH Hajuenrhe umanu 2+3 6rnomapkepa (tabena 18).

Tabena 18. CTpykTypa HCIIUTaHUKA Y OJHOCY Ha CKOp OHMoMapkepa

buomapkepu ckop n %

0 19 21,3
1 19 21,3
2+3 27 30,3
4+5 24 27,0
YkynHo 89 100,0

VcnutaHuiy y uCTpakuBamy 0J1 ICIIMTUBAHUX Onomapkepa Hajuemthe cy kao oguaoc HJIP-

TTJIP umanu 0 49 (55,1%), npukazaHo Ha ciunu 17.
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Crnuka 17. CtpykTypa ucnutanuka npema oanocy HJIP-TTJIP

Hcnuranuim y CTpakuBamy 0J] HCIIUTHBAHUX OnoMapkepa Hajuenthe cy kao oguoc [1JIT-

HJIP umanu 0 45(50,6%), npukazano Ha ciaunu 18.
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Cnuxka 18. Crpykrypa ncnuranuka npema ogsocy ITJIT-HJIP
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Menujana npeXUBJbaBakba CBUX MCIUTAHHKA y UCTpaxuBamy u3Hocuia je 10,2 Mjecenn

(95% Cl 7,7-12,8) (smuxa 19.)
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03 =
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o ] 12 18

0S (months)

Crnuka 19. Menujana OC cBUX HCIIMTaHUKA

24

—I 1 Survival Function
{— Censored

VY omnocy Ha HJIP rpanwnuny Bpujemnnoct (>2,66) MeanjaHa NMpeXUBJbaBamba UCIIUTAHUKA

rpyle ca BpUjeTHOCTHMA jeJHAKUM WJIM MCIOJ TpPaHUYHE BPHUjEAHOCTH HM3HOCcHiIaA je 12,6

Mmjecerut (95% ClI 6,4-18,9), ok je koA UCMIUTAaHUKA Tpyle W3HAJ I'PaHUYHE BPUJETHOCTU

n3Hocuna 4,6 mjeceuu (95% CI 0,03-9,2). [loctoju cTaTUCTUYKU 3HA4yajHa pas3jivKa y

JTY)KUHH TIpeXHUBJbaBama y onHocy Ha HJIP rpanmuny BpujemHoct (xu-kBamapar=15,672;

p<0,001) (ciuka 20).
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Cmuxka 20. OC y onnocy Ha HJIP Bpujeanoct

VY omnocy Ha MJIP rpannuny Bpujennoct (>0,32) MenujaHa NpeXKUB/baBamba UCITUTAHUKA
ca BpHjeIHOCTHMA jeIHaKUM WM UCTIOJ TpaHuuHe u3Hocuna je 11,3 mjeceru (95% CI 2,5-
20,2), ok je KoJ WCIHUTAHWKA TPyIe W3HAA FPaHUYHE BPUjETHOCTH m3HOCHIa 9,0 Mjecenu
(95% CI 5,8-12,2). IlocToju cTaTHCTHYKK 3HAa4YajHA pa3iidKa y AYKHMHH HMPCKUB/baBarba y

oanocy Ha MJIP rpanuuny Bpujeanoct (xu-kBaapar=4,237; p=0,040) (Cnuka 21).
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Cmuxka 21. OC y onnocy Ha MJIP Bpujennoct

VY oanocy Ha [IBP rpannuny Bpujennoct (>21,88) MenujaHa npexuBbaBamba UCIIUTAHUKA
rpyle ca BpPHjEIHOCTHMA JEAHAKUM WM MambUM Yy OJHOCY Ha TPaHWYHY BPUjETHOCT
m3Hocuna je 16,0 mjecenm (95% CI 9,3-22,6), nox je KOO HCIHUTAHUKA Tpyrne ca
BpHjeIHOCTH BehoMm on rpanumyHe u3Hocuia 8,6 mjeceuu (95% CI 6,4-10,8). Ilocroju
CTaTUCTHYKU 3HAUYajHA pasiiMKa y TYKUHH MPEKHBJhbaBamka y oaHocy Ha [IBP rpanunyny

BpujeHOCT (xu-kBaapar=7,327; p=0,007) (cauka 22).
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Cmuxka 22. OC y onnocy Ha [IBP Bpujennoct

VY oxnocy Ha [1JIP rpannuny BpujeaHoct (>130,63) mpomnmjemeHa apuTMETHYKA CpeArHA
MpeKHBJbaBamha UCHUTAHWKA HHUCKE Tpymne (BPHjeIHOCTH Mame WIH jeJHAKE y OJHOCY Ha
rpann4Hy) u3Hocwia je 15,4 mjecenn (95% CI 13,1-17,7), ok je KO UCIIMTAHUKA BUCOKE
rpyne u3nocuia 9,2 mjecerm (95% Cl 6,9-11,4). TTocToju CTAaTUCTUYKK 3HAYAjHA pa3/IuKa y
JTY)KUHH TIpeXuBJbaBama y onHocy Ha [IJIP rpannuny Bpujennoct (xu-kBaapat=11,062;

p=0,001) (ciuka 23).
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Cnuxka 23. OC y onnocy Ha [1JIP Bpujeqnoct

VY omnocy Ha JILIP rpannuny BpujeqHoct (<1265,7) npoiujemeHa apuTMETHYIKA CpearuHa
NpeXHBIbaBaba UCIIUTAHUKA HUCKE rpyme u3Hocwia je 8,4 mjecerm (95% CI 6,5-10,2), nok
j€ KoJ UCTIMTaHWKa BUCOKE Tpyrie (BpHjeIHOCTH Behe WM jeHaKe y OJHOCY Ha TPaHUYHY)
uznocuna 17,1 mjeceru (95% CI 14,7-19,4). TlocToju CTaTUCTUYKU 3HA4YajHA pa3jivKa y
JTY)KUHH TIpeXuBJbaBama y onHocy Ha JILP rpannuny Bpujemnoct (xu-kBaapat=23,235;

p<0,001) (ciuxa 24).
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Crnuka 24. OC y ognocy Ha JILP Bpujennoct

Y onmHOoCcy Ha CKOp TpaHMYHE BPH]EIHOCTH OHMOMapkepa NpPOLHjCHEHA apUTMETHYKA
CpeaMHa MPeKUBJbaBarba UCIIMTaHUKa 0e3 bnoMapkepa usHocuia je 18,9 mjeceru (95% Cl
15,6-22,2), xon ucnuTaHuKa ca jeIHUM OnoMapkepoMm u3Hocuia je 13,8 mjecenu (95% CI
11,3-16,4), xox ucnuranuka ca 2 i 3 6uomapkepa usnocuia je 10,6 mjecerm (95% ClI
8,2-13,0), nok je koj ucnuTaHuka ca 4 unu 5 6uomapkepa uznocuna 7,5 mjecenu (95% CI
4,8-10,1). ITocToju cTaTUCTUYKK 3HAYajHA pa3iiMKa y NY)KUHU MPEKUBIhaBaba Y OJTHOCY HA

CKOp TpaHUYHE BpHjeAHOCTH Onomapkepa (xu-kBaapar=23,831; p<0,001) (cnuka 25).
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Cmuxka 25. OC y oJtHOCY Ha CKOpP TpaHWYHE BPHJETHOCTH OMOMapKepa

Y omnocy HIJIP-IUIP rpanwvHy BpHjEAHOCT TMPOIHjCHEHA apPUTMETHYKA CpearHa
MpeKHBJbaBamha UCIUTaHUKa Oe3 Omomapkepa m3Hocuna je 16,0 mjeceru (95% CI 13,8-
18,2), Ko WCHUTAaHUKA ca jeIHUM OWJIO KOJuM OMOMapkepoMm H3HOocuia je 9,9 mjecenn
(95% CI 6,6-13,1), 0ok je Ko MCITUTAHHWKA Ca CBa TpU OMOMapkepa M3HOcuiIa 7,7 Mjeceru
(95% CI 4,8-10,6). ITocToju cTaTHCTUYKK 3HAYajHA pa3iidKa y AYKHHH [PEKUBJhABAHa Y
onxnocy Ha HJIP-ITJIP rpannuny BpujeaHocT Gmomapkepa (xu-kBaapat=16,230; p<0,001)
(cnuka 26).
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Cnuka 26. OC y ogHOCY Ha ckop rpanndHe Bpujennoctu HJIP-TTJIP 6uomapkepa

Y omnocy IUIT-HJIP rpanuuHy BpHjETHOCT TMPOIHMjEHEHA apPUTMETHYKA CpeauHa
MpeKHBJbaBamha UCIUTaHUKa Oe3 Omomapkepa m3Hocuna je 15,6 mjecer (95% CI 13.4-
17,9), kon ucnuTaHWKA ca jeIHUM OWJI0 KOjuM OmomapkepoM m3Hocuia je 10,6 mjeceru
(95% CI 7,7-13,5), 00K je KoJ MCIIMTAHHWKA Ca CBa TpU OMOMapKepa M3HOCHIA 7,5 Mjeceru
(95% CI 4,5-10,5). IlocToju cTaTHCTUYKK 3HAYajHA pa3iidka y AYKHHH [PEKUBJhABAHA Y
onnocy Ha IIJIT-HJIP rpannuny BpujemHoct ouomapkepa (xu-kBaapar=15,175; p=0,001)
(Cnuxka 27).

63



08

0g

07

06

05

Cum Survival

o4

03

02

01

00

Cnuka 27. OC y ogHOCY Ha ckop rpanndne Bpujeanoctu [1JIT-HJIP 6unomapkepa
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Menujana [1OC cBux ucnuTaHUKa y HCTpakuBamy u3Hocuia je 5,1 mjeceru (95% CI 3,7-

6,4) (cmuka 28).
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Crnuka 28. Memujana [1OC cBux ucnuranmka

24

—I1Survival Function
{— Censored

VY onnocy Ha HJIP rpannuny Bpujennoct (>2,66) meaujana [1OC ucnuranuka HUCKE TpyIie

(BpHjeAHOCTH Mame WM jeJTHaKe y OJHOCY Ha TPaHWUYHY BpHjeIHOCT) mM3Hocwuia je 7,0

mjecerm (95% CI 4,6-9,4), 10K je KOJ MCIHUTaHWKA BHCOKe rpyne (BpujeaHoctu Behe y

OJIHOCY Ha TpaHWYHY BpHjeaHocT) u3Hocuna 1,7 mjecenu (95% CI 0,0-3,9). Ilocroju

CTAaTUCTUYKHU 3HauYajHa pasnuka y ayxunu [IOC y onnocy Ha HJIP rpanuuny BpujeaHocT

(xu-kBagpar=15,704; p<0,001) (ciauka 29).
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Cnuka 29. I[1OC y omHocy Ha HJIP BpujemHocT

Y oanocy Ha MJIP rpanwuny Bpujennoct (>0,32) memmjana [IOC umcnuTaHnka HHUCKE
rpyne (BpUjeIHOCTH Mambe WK jeHAKE Yy OJHOCY Ha TPaHUYHY BPHjEIHOCT) U3HOCHIIA j€
5,8 mjecenu (95% CI 2,0-9,6), nox je Kol UCIMUTaHUKA BUCOKE Ipyme (BpujeqHocTu Behe y
OJIHOCY Ha TpaHWYHY BpujeaHocT) usHocuna 4,1 mjeceuu (95% CI 2,4-5,9). He nocroju
CTAaTUCTUYKHU 3HauajHa paziuka y ayxuau [IOC y onnocy Ha MJIP rpaHnyHy BpHjeIHOCT

(xu-kBagpar=2,456; p=0,117) (Cnuxa 30).
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Cmuxka 30. [1OC y ogrocy Ha MJIP Bpujennoct

Y onmnocy Ha I[IBP rpannuny Bpujeanoct (>21,88) meaujana [IDC ucnuranwka HHUCKE
rpyne (BpHjeIHOCTH Mamke WIW jeHAKE y OJHOCY Ha TPaHUYHY BPU]ETHOCT ) M3HOCHIIA j&
7,0 mjecerm (95% CI 4,1-10,0), 10k je Ko UCIUTAHUKA BHCOKE rpyme (BpujeaHoct Behe y
OJIHOCY Ha TpaHW4HY BpHjeaHoct) u3Hocuna 4,2 mjeceuu (95% CI 2,6-5,7). Ilocroju
CTAaTUCTUYKHU 3Ha4ajHa pasznuka y ayxunu [IOC y oxnocy Ha [IBP rpanuvny BpujeHOCT

(xu-kBagpar=3,881; p=0,049) (cnuka 31).
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Cnuxka 31. [1OC y ogaocy Ha [IBP BpujenHoct

VY oanocy nHa IIJIP rpanwuny BpujenHoct meaujaHa (>130,63) I1OC ucrnuraHuka HUCKE
rpyne (BpHjeTHOCTH Mame WU jeTHAKE y OJHOCY Ha TPaHWYHY BPH]EIHOCT) U3HOCHUIIA &
6,5 Mjeceru (95% CI 4,1-9,0), nok je koA UCHUTaHHUKA BUCOKE rpyne (BpujeqHocTH Behe y
OJIHOCY Ha TpaHWYHY BpHjeaHocT) u3Hocwna 3.4 mjecermu (95% CI 2,1-4,7). Ilocroju
CTAaTUCTUYKHU 3HaudajHa pasnuka y ayxunu [IOC y omnocy Ha [IJIP rpanudny BpujeqHOCT

(xu-kBaapar=7,738; p=0,005) (cnuka 32).
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Cnuka 32. [1OC y omHocy Ha [TJIP BpujemHoCT

Y oanocy nHa JIIIP rpannuny BpujeaHoct (<1265,7) meaujana [IOC ucnuraHuka HUCKE
rpyne (BpHjeTHOCTH Mame y OJHOCY Ha TpPaHWYHY BPHJEIHOCT) M3HOCHIA je 3,6 Mmjecernu
(95% CI 1,7-5,5), nok je KOJ UCIIMTaHHKA BUCOKE rpyre (BpHjeJHOCTH Behe WM jeaHake y
OJIHOCY Ha TpaHW4HY BpHjeaHoct) u3Hocwna 8,0 mjecenu (95% CI 6,7-9,3). Ilocroju
CTAaTUCTUYKHU 3HaudajHa pasnuka y ayxunu [IOC y onnocy Ha JILP rpanuuny BpujeaHOCT

(xu-kBagpar=17,220; p<0,001) (couka 33).
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Cmuxka 33. [1OC y ogrocy Ha JILP BpujemHoct

VY oaHOCY Ha CKOp TpaHW4YHY BpHjemHOCT Onmomapkepa Mmenujana [IOC ucrnuranmka 6e3
o6uomapkepa uzHocuia je 8,0 mjecenu (95% CI 7,4-8,7), koA HcIUMTaHUKA ca jeIHUM
onomapkepom m3Hocuia je 7,5 mjecern (95% CI 5,4-9,6), xox ucnuraHuka ca 2 Wik 3
o6uomapkepa usHocuna je 4,1 meceru (95% CI 3,3-4,9), 10k je Koa ucnuTaHuka ca 4 uin 5
ouomapkepa uszHocmia 2,3 mjeceuu (95% CI 0,4-4,3). [locToju CTaTUCTUYKM 3HAYajHA
pasznmuka y nyxuan [1OC y ogHOCY Ha CKOp TpaHWYHE BPHjEJHOCTH OMOMapkepa (Xu-

kBaapar=21,441; p<0,001) (couka 34).

70



Biomarkers
score cut-off
I |U
-
1243
1445
—0-censored
—+—1-censared
f—2+3-censored
{—445-censored

08

0g

07

06

05

Cum Survival

o4

03

04 i ==

00

o ] 12 18 24

PFS (months)

Cnuka 34. I1®C y oqHOCY Ha CKOp TPaHUYHE BPHjETHOCTH OMOMapkepa

VY onnocy HJIP-TIJIP rpannuny BpujenHoct meaujana [IOC ucnuranuka 6e3 duomapkepa
m3Hocuna je 7,0 mjecenu (95% CI 4,3-9,7), koI ucCHUTaHHKA ca jeJHUM OWUJIO KOJUM
6uomapkepoM uzHocuia je 3,6 mjeceuu (95% CI 1,7-5,5), 1ok je Ko UCIUTaHHKA ca CBa
Tpu 6uomapkepa usHocuia 2,3 mjecenn (95% CI 0,07-4,6). ITocroju cTaTHCTHYKK 3HAYajHA
pasznuka y nyxuHu [1OC y ognocy va HJIP-ITJIP rpannyny BpujenHocT O6momapkepa (Xu-
kBaapar=13,689; p=0,001) (ciuka 35).
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Cnuka 35. I1®C y ogrocy Ha ckop rpannyHe BpujenqHoctu HJIP-TTJIP 6unomapkepa

VY oxnocy IJIT-HJIP rpannuna Bpujennoct meaujana [IOC ucnuranuka 6e3 duomapkepa
u3Hocuna je 7,6 mjeceuu (95% CI 6,3-8,8), xon ucnuTaHuka ca jeTHUM OWUIIO KOJUM
6uomapkepom uzHocuia je 4,2 mjeceuu (95% CI 2,5-5,8), nok je Koa UCIUTaHHUKA ca CBa
Tpu 6uomapkepa usHocuia 3,0 mjecenn (95% CI 0,03-6,0). ITocToju CTaTHCTUYKHU 3HAYajHA
pasznuka y nyxuHu [1OC y ognocy Ha ITJIT-HJIP rpannuny BpujeqHOCT OMomMapkepa (Xu-
kBaapar=10,927; p=0,004) (couka 36).
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Cnuka 36. I[1®C y ogrocy Ha ckop rpannuHe BpujenHoctu [1IJIT-HJIP Gnomapkepa

VYuuBapujantau COX perpecuoHN MOJIEIA ca CMPTHUM MCXOJIOM Kao 3aBUCHOM BapujadiIom

npuKasas je y tTabemu 19.
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Tabena 19. YauapujantHu COX perpecHOHU MOJEIU Ca CMPTHUM HUCXOJ0M

HesaBucna Bapujabia

95% uHTepBaJI NMOBjepera

B P HR )i (1) %] ropma
rpaHMiia TpaHMIlA

Crapocr (ronune) -0,001 0,951 1,00 0,97 1,03
[Tos (My1ku / 5KEHCKH) 0,258 0,362 1,29 0,74 2,26
KomopOumurern 0,134 0,608 1,14 0,69 1,91
Jlokanu3zamuja Tymopa
neberno pHjeBo U peKTyM  pedepeHTHa Kateropuja
XermaToOWInjapHA 0,898 0,023 2,69 1,14 6,32
JeIbaK U KeTyaaIl 0,937 0,004 2,55 1,34 4,86
MaHKpeac 1,372 <0,001 3,94 1,92 8,10
Wuvnujanau KITUHAYKH
cranmiym Goneern 0,099 0,806 1,10 0,50 2,44
Nuannujamau ELOT TIC 0,603 <0,001 1,83 1,30 2,56
I1X rpamyc 0,912 0,002 249 1,39 4,46
HJIP 1,042 <0,001 2,84 1,65 4,86
MJIP 0,546 0,042 1,73 1,02 2,93
I1BP 0,699 0,008 2,01 1,20 3,38
[1JIP 0,848 0,001 2,33 1,40 3,91
JILIP 1,278 <0,001 3,59 2,06 6,25
buomapkepu cxop

0

1 0,588 0,266 1,80 0,64 5,07

2+3 1,385 0,003 3,99 1,62 9,84

445 1,832 <0,001 6,24 2,50 15,62
HJIP-TTJIP

0

pedepeHTHa KaTeropuja
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1 0,813 0,013 2,26 1,19 4,28

2 1,137 <0,001 3,12 1,71 5,69
TUIT-HJIP

0 pedepeHTHa KaTeropuja

1 0,775 0,010 2,17 1,20 3,93

2 1,213 <0,001 3,36 1,73 6,54

VYV myntuBapujantHu CoX perperpecuoHu Mojiel YKJbydeHe Cy OHe Bapujabie Koje cy y
YHUBApHjaHTHUM MOJIeTMMa OWJie CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHe M CKOop Ouomapkepa. [lujennm
MOJISJT Ca CBUM TpeIUuKTOpruMa OHo je cratucTiyky 3Havajan (P<0,001).

VY wmyntuBapujantHoM CoX perpecuoHoM Mojeny | Bapujabime Koje cy IMOBe3aHE ca
noBehannM  xa3apZoM 3a 10jaBy CMPTHOT HCXOJa Cy JIOKaIM3amdja Tymopa
[xemaTobunujapau (B=1,529; p=0,003) u mankpeac (B=1,639; p<0,001) y omnHocy Ha
JIOKaMu3anujy y 1e0eoM IpHjeBy U PeKTyMy Kao peepeHTHY KaTeropujy|, BUIIHM CTEIICH
naunujanaor EIOI (B=0,623 p=0,004), Bumu I[1X rpaaxyc (B=1,210; p=0,001) u ckop
ouomapkepa [2+3 (B=1,462; p=0,002) u 4+5 (B=1,642; p=0,001) y ogHOCYy Ha HU jenaH

MO3UTHBAH OMOMapKep Kao pedepeHTHY Kareropujy| (tadena 20).
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Tabena 20. MyntuBapujantau COX perpecronu mojen 1

95% HHTepBaJI
He3zaBucHa Bapujabna NnoBjepema
B p HR
)i (1): %] ropma
rpaHdNa TpaHUIA
Jlokanu3anmja Tymopa
ne6ero pHjeBO U PEKTYM pedepenTHa Kareropuja
XermaToOWInjapHU 1,529 0,003 4,62 1,69 12,60
JeIbaK M JKeTy/all 0,380 0,312 1,46 0,70 3,06
MaHKpeac 1,639 <0,001 5,15 2,29 11,60
Wuntmjaran ELOT TIC 0,623 0,004 1,87 1,22 2,86
ITX rpaayc 1,210 0,001 3,35 1,65 6,83
buomapkepu ckop
0 pedepeHTHa KaTeropyja
1 0,424 0,451 1,53 0,51 4,61
243 1,462 0,002 4,32 1,70 10,94
4+5 1,642 0,001 5,16 1,88 14,22

Y myntuBapujanTHH COX PErpecHoHH MOJeN YKJbYYeHE Cy OHE Bapujabdie Koje Cy y
YHUBapHjaHTHUM MojeluMa Ouie craructuuku 3Hadajue u HIIP-ITJIP ommoc. Ilujenu
MOJIEN Ca CBMM IPEAMKTOpPHMa 01O je craTHCTHYKH 3Hadajan (P<0,001).

VY wmyntuBapujaHTHOM COX perpecMoHOM Mojeny 2 Bapujalie Koje cy IMoBe3aHe ca
noBehaHuM Xxa3apZoM 3a I0jaBy CMPTHOI HCXOJa Cy JIOKalM3almuja Tymopa
[xematobunujapuu (B=1,933; p<0,001) u mankpeac (B=1,584; p<0,001) y omHocy Ha
JIOKaM3aujy y Ae0elioM IPEBY U PEKTYMY Kao pedepeHTHY KaTeropujy|, BHIIU CTCIICH
ununmjanaor ELOI' (B=0,608 p=0,003), Bumu IIX rpaxyc (B=1,250; p=0,001) u HJIP-
IUIP [1 (B=1,168; p=0,002) u 2 (B=1,034; p=0,005) y omHOoCcy Ha HHU jeJaH Kao
pedepentHy kareropujy] (tabena 21).
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Tabena 21. MynrtuBapujantau COX perpecoHu MOJET 2

95% HHTepBaJI
He3zaBucHa Bapujabna NnoBjepema
B p HR
02 opma
rpaHdla TpaHUIA
Jlokanu3anmja Tymopa
ne6ero 1peBo U PEKTyM pedepenTHa Kareropuja
XermaToOWInjapHU 1,933 <0,001 6,91 2,47 19,32
JeIbaK M JKeTy/all 0,358 0,333 1,43 0,69 2,95
MaHKpeac 1,584 <0,001 4,87 2,21 10,73
nautmjaan ETOT TIC 0,608 0,003 1,84 1,23 2,75
ITX rpamyc 1,250 0,001 349 1,72 7,09
HJIP-TLJIP
0 pedepeHTHa KaTeropyja
1 1,168 0,002 3,22 1,56 6,64
2 1,034 0,005 281 1,36 5,82

Y myntuBapujanTHH COX PErpecHoHH MOJeN YKJbYYeHE Cy OHE Bapujabdie Koje Cy y
YHUBapHjaHTHUM MojenuMa Ouse cratuctuuku 3Hadajae u [LIJIT-HJIP omnoc. Ilujenu
MOJIEN Ca CBMM IPEAMKTOpPHMa 01O je craTHCTHYKH 3Hadajan (P<0,001).

Y wmyntuBapujaHTHOM COX perpecMoHOoM Mojeny 3 Bapujalie Koje cy IMoBe3aHe ca
noBehaHuM Xxa3apZoM 3a I0jaBy CMPTHOI HCXOJa Cy JIOKalM3almuja Tymopa
[xemaroownujapuu (B=2,068; p<0,001) u mankpeac (B=1,681; p<0,001) y omHOoCy Ha
JOKaNU3aIujy y ne0esoM MpujeBy U peKTyMy Kao pedepeHTHY KaTeropujy|, BUIIM CTEIEH
ununjanaor ELOI' (B=0,614 p=0,003), sumu IIX rpagyc (B=1,185; p=0,002) u ITJIT-
HJIP [1 (b=1,065; p=0,002) u 2 (B=1,047; p=0,009) y omHocy Ha HH jelaH Kao
pedepenTHy kareropujy] (Tabena 22).
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TaGena 22. MyntuBapujantHu COX perpecnonu Mojaen 3

He3zaBucHa Bapujabna 95% HHTepBaJI
NOBjepema
B p HR
01ba ropma

rpammga rpaHuana

Jlokanu3anwmja Tymopa

nebero 1peBo U PEKTyM pedepenTHa Kateropuja

XermaToOWInjapHU 2,068 <0,001 7,91 2,76 22,66

JeIbaK U KeITyaarl 0,626 0,082 1,87 0,92 3,79

MaHKpeac 1,681 <0,001 5,37 2,43 11,85
Wuntmjaran ELOT TIC 0,614 0,003 1,85 1,23 2,79
ITX rpaayc 1,185 0,002 3,27 1,53 7,01
TUIT-HJIP

0 pedepeHTHa KaTeropyja

1 1,065 0,002 2,90 1,50 5,62

2 1,047 0,009 2,85 1,29 6,28

[IporaocTuyke rpyrme UCIHUTAHUKA!
1. T'pyma Huckor pu3uka: 6e3 Onomapkepa WiH ca JeJHUM OHOMapKepOM
2. TI'pyma cpenmer pusuka: ca JBa Wik TpU OMOMapKepa

3. I'pyna BUCOKOT pu3HKa: ca YETHPHU WM NET OHoMapkepa
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6 IMCKYCHJA

OBa J0KTOpCKa IucepTalija MmpeacTaBiba UCKYCTBO JETHOT OHKOJIOIIKOT IIEHTPA, Ca jeIHE
CTpaHe M HOBH aJIaT 3a yHampujeheme cBakoIHEBHE KIMHHYKE MPAKCe ca Apyre crpaHe. Y
UCTPAXHMBAME, KOje j€ KPYHHCAHO 3HAYajHUM pE3YITaTHMa, YKJbYYCHH Cy HWCHUTAHUIU
KOjH Cy MPOCIEKTHBHO NpaheHu TOJMHY JaHa, Y KOHTPOJIMCAHUM yCIOBHMA U TIOJ OyIHUM
OKOM HCTpa)KMBaya U OBO j€, 3alpaBo, IPBO MPOCHEKTUBHO HCTPAKUBAE OBE BPCTE ca
LIMJbEBUMA KOJE CMO JacCHO TIOCTaBWJIM- JePUHHCAKHE TPaHUYHUX BPHJETHOCTU
XEMaTOJIONIKUX W MPOTEHMHCKUX OMOMapKepa W CBPCTAaBamkE MCIUTAHUKA Y MPOTHOCTUYKE
rpyle Ha OCHOBY HUX.

UctpaxkuBame je 00yXBAaTWUIO HMCIHMTAHUKE KOJU Cy MPUMAIU MPBY JUHHUJY CUCTEMCKE
XeMHOTEepanuje 3a TacTpOUHTEeCTHHaTHE TyMmope. CBHM HCIUTAHUIMU Cy NPE3EHTOBAHU
OHKOJIOIIKOM KOH3WIHjJyMY YHHBEP3UTETCKOT KIMHMYKOI IieHTpa PemyOnmke Cprcke.
Omiyka o TIpBOj JMHUJU CHCTEMCKE XEMHUOTEpamnuje IOoHEeceHa je mpeMa Baxehum
€BPOINCKMM M aMEpHYKUM CMHjepHUIlaMa, y CKjlIaay ca mnpedepeHnaMma HCIHUTaHUKa,
HaJJIeKHOT OHKOJIOTa, OMILTEr CTaka MCIHUTAHHKA, a CBE Y JOTOBOPY Ca CBUM YJaHOBHMa
MYJITUAUCIUILTHHAPHOT THMA.

On ykynHoTr Opoja HUCIIUTAaHUKA ca TaCTPOMHTECTUHAIHUM TyMOpUMa Hajyelhu mpuMapHu
KapIuHOM OHO je KapuuHOM jAe0esior npujeBa u pekryma, 53,9% . Ha npyrom u tpehem
MjeCTy Halla3WJii Cy C€ KaplIUHOM jelaka U JKelylla M KaplHMHOM IIaHKpeaca ca
yuecranoctu 22,5% u 14,6%. Hamu pesyntaTu cy AjeTUMUYHO y CKJIaay ca Mojaiuma
Globocan. Haume, mpema momanmma Globocan, u3Byuenu cy momamu o ydecTaiocTd
racCTPOMHTECTUHAIHUX TyMOpa U Ha MPBOM MJECTy C€ HaJla3u KOJOPEKTAIHHU KapIMHOM ca
1,8 MunnoHa HOBHX cCiiydajeBa roguiime. CTome MHIMICHIE U Aajbe Op30 pacTy y Mame
pasBHjeHuM 3emibama. J[pyro mMjecto 3ay3uma KapIuHOM Kelylla, ca MPEeKOo MHJIMOH HOBHX
cllyyajeBa ToJuIIke y cBujeTy. On modeTrka Ousbekema HHIMJEHIE, CTaHU NHaja ce
OusbeXM y CBUM pernoHnMa. Ha Tpehem MmjecTy Hanasu ce XemarolenylapHu KapluHOM ca
841 000 HOBUX cityyajeBa roauiIme. MHuaeHna je y nopacty y CjeAMmbeHUM aMepuiKiM

npxkaBama, Ayctpanuju 1 EBponu 1ok onaza y a3ujcKuM 3emsbama [45].
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VY HameM UCTpaxkuBamby, CMPTHH UCXOA UMano je 66,3% wucnuranuka, 10k je 33,7%
npexusjeno mnepuon mnpahema. Ilporpecujy Oosectn umano je 87,6% wucnuraHuka.
Memujana OC cBux ucnuranuka u3Hocuia je 10,2 mjecernu, a meaujana [1OC 5,1 mjecenn.
[TeToroamme MpexnBHaBAKE KO KOJOPEKTATHOT KapuuHoMa Kpehe ce oko 14% [46].
Pesynratn KOHTpOJIMCAHOT PaHIOMH30BAHOT HCTpakMBama o0jaBibeHOT 2023.rOamHe
MOJIP’KaBajy JIOIIe MPEKHBIHABABE 3a0MIBEIKEHO Yy HAIIEM MPOCHEKTHBHOM HCTAKUBAIbY.
OBa crymuja ¢asze UM pangomusoBasia je MCIUTAHUKE J1a y TMPBOj JIMHUJU CHUCTEMCKE
XeMHUOTEpaIuje MprUMe TPUIUIET XeMHOTEPAIHjy 32 METACTATCKH KOJIOPEKTAITHU KapIuHOM
y3 aHTUBI'®P unu antuEI'®P. V 00e crynujcke rpyne MmeamnjaHa yKynHOT NPEXHUBIbaBamba
m3Hocwia je 12,9 mjecenn u 17,1 mjecenn [47].

[lpema pesynaratuma oOjasbenum y The Lancet, jomr nommje TnpexuBhaBame je 3a
METAaCTaTCKM KapIIMHOM JKeNyla, KOJ HWCIUTaHWKa Yy TIPBOj JIMHUJH CHCTEMCKE
XeMHOTepaIuje, Tje je MeaujaHa MpeXuBJhaBamka Mamka o] ToauHy naHa [48]. Y nopehemy
ca CHMIITOMAaTCKO- CYHNOPTMBHOM TepamnujoM, MpBa JIMHHJA CHUCTEMCKE XEMHOTeparnuje
Mpoay’kaBa MeMjaHy MPeKrBJbaBama 3a 6,7 mjeceru [49].

Kapiunom nankpeaca, 1 mpeMa JpyruM cTyaujama, uMa JIOIIe YKYITHO NMpeXHUBJbaBambe 0e3
003upa Ha XEMHUOTEPANH]CKU IMMPOTOKOJI Y NPBOJ JIMHU]U, IITO j€ TTOTBPAMIIA CTYAH]a YUJU Cy
pesynratn o0jaBsbenu 2024.roguHe. Menujana OC wm3nocwia je 10,4 wmjecenu 3a
remuutadbun y3 Habnakiurakcen 1 GOJIOUPMHOKC 11.7 mjecetn 1 HAJIMPUDOKC
11,1 mjecenm [50]. Hamm wmcnuTaHuny Cy y TpPBOj JIMHHUJU Teparvje, UMald O]y
HACTaBKa allIMKalMje Teparrje OApXaBama YKOJIUKO Cy OCTBAPWIIM TEPANHjCKU OATOBOP.
[Ipema cryauju u3 2024.rogune, menujana [1OC kperana ce ox 10,0 mo 12,2 mjecenu 3a
OOJIOUPHU nnu aeeckanauujy tepanuje [S1]. ¥V ckimaay ca HamuM pe3yiaTaTuMa, JIOI je
[1OC xox ucnuTanuka ca KapuuHOMOM >kenyna, 6mio na cy npumand GOJIOT v ALUD y
IIPBOj JIMHUJU CUCTEMCKE XxeMuoTepamnuje, 3a koje menujana [1PC wuznocu 10,1 u 7,4

Mjecernu [52].
[Tocebna mnaxma mnocBeheHa je MeT MPOTHOCTUYKUX XEMATOJOIIUX M TMPOTEHHCKHUX

Onomapkepa KOjU Cy aHAJU3UPaHU Yy OBOM MHCTpaXHUBamby M TeMa Cy JOKTOPCKe

JMcepTalyje, Kao 1 lbUXOB YTHLA] HA YKYITHO MPEKUBIbAaBAKE U IPOTpecH]y OoJecTu.
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[IpBu ox wux je oxHoc Heyrpodwmia u aumdorura (HJIP). Menujana Bpujennoctu HJIP
CBUX HCIUTAaHUKA W3HOCHIIA je 1.98.

PerpocriektuBHa cryamja ypahena Ha 320 wWCnUTaHWKA ca PA3IMYUTHM COJUIHHM
TyMOpHUMa IMOKa3ajia je Ja MCIUTAHUIM ca BUIIMM BpujenqHoctuma HJIP mmajy 3Ha49ajHO
kpahu OC y mopehemy ca ucnuTaHWIIMMAa KOjU HMMajy HIDKE BpHjenHocTd. Mcnuranumm
koju cy umanu BpujegHoctu HJIP Behe ox 4 umamu cy kpahu OC 3a 5,2 wmjeceum.
Menujana OC 3a cBe UCIIUTAHHUKE Y BbUXOBO] CTYJIUJU U3HOCHIIA Je 6,7 Mjecenn. Menujana
OC 3a ucniuranuke ca Bpujeqnoctuma HJIP Mamum mim jeqHakuM O] TPaHUYHUX W3HOCHIIA
je 9,3 mjecenm, a 3a ucnuTaHuke ca Behum BpujenHoctuma 4,1 Mjecena. I'panuuna
BpujeaHocT oaHoca HJIP y oBoj crymuju m3nocuna je 4 [35]. YV HameM HCTpakuBamy
TpaHUYHA BPHUjEAHOCT Ouia je >2,66. Y oqHOCY Ha TpaHUYHY BPHJEIHOCT, UCITUTAHUIIU Ca
BpHjeIHOCTUMA HUKUM WJIM jJeJJHAKUM Y OJIHOCY Ha TpaHMYHY JKUB]EIH Cy JIy’Ke 8 Mjecenu
y nopehemy ca apyrom rpynom ucnutanuka ( 12,6 mjecenn y nopehemy ca 4,6 mjecern).
He moxe ce ocroputn Hu ytunaj ognoca HJIP na IIOC. ¥V nuckoj rpymu I[1OC je 7,0
Mjecen, a y rpynu ca Bucokum HJIP 1,7 mjecenn. CtaTucTiiku 3Ha4ajan 6ernedur ox 5,3
Mjecellt I0Ka3aH je y HallleM UCTPaKUBambY.

Crymmja o6jaBibena 2020.rogMHe WCHHTHBAJIA je TPOTHOCTHYKK 3HA4Yaj OJHOCA
HeyTpoduiia U TuM@oIruTa KOJ UCIUTaHUKA Ca MeTacTazaMa COJIMTHUX TyMOpa y jeTpy U
CTEpEOTAKTUYHOM PaIMOTEepanijoM MeTactasa. [ paHnyHa BpHjeqHOCT OJJHOCA HeyTpoduia
u ymdomura u3HOCKIa je 3,16. MynTuBapujaHTHa aHaJM3a IOKa3aja je Ja je OJHOC
HeyTpoduiia U TMM(OIUTa HE3aBUCHU MTPOTHOCTYKH OMOMapKep YKYIMHOT MPEKUBJbaBabha
[53]. HHrepecaHTHH cCy pe3yinTaTd peTpocnekTuBHe cryauje u3 2023.roguHe Ha
UCIUTAHUIMMA Cca KOJOPEKTAJIHMM MeTacTa3ama y IMEepUTOHEYM KOoJ Kojux je pahena
IUTOPEAYKTUBHA XHpypruja ca KypaTUBHUM LMJbeM ca uinu 60e3 xajueka. ['panuyna
BpPHjEIHOCT OJHOCca HeyTpoduna u mumdonuta nzHocuia je 3,56. [lpema yHuBapujantHoj
aHaJM3u, BPHUJETHOCTH BHILE OJf TPaHUYHUX CYrepucajge cy JIOIHUje YKYIHO

NpeXuBIbaBame [54].

I'pannyHa BpHjeTHOCT OJHOCA MOHOLIUTA U JIUM(OINTA Yy UCTPAXKHUBAY KOje je MpeaMeT
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aucepranyje nznocuna je >0,32. Mcnuranuiy ca BpHjeHOCTUMA MAabUM WIH jJeTHAKHM Y
OJTHOCY Ha TPAaHWYHY BPHJEJHOCT UMM Cy MEIHjaHy YKYIMHOT IpexuBJpaBama 11,3
Mjecen, JOK Cy HCHUTAHUIM ca BpujeaHocTuma MJIP BehuM o TrpaHMYHHX HMajH
menrjany OC 9,0 mjecenn. benedur y mpexuBibaBamy Ouo je 2,3 Mjecenu ITO je
CTAaTHCTUYKHU 3HAYAJHO. 3a Pa3JIMKy OJ1 cTaTUCTHUKU 3HadajHor OC-a, He MOCTOjU CTATUYKU
3Ha4ajHa pasnukKa y mnporpecuju Oomnectu. Y rpynu ca Huckum MJIP TIOC 6mo je 5,8
Mjecely, a y rpynu ca Bucokum MJIP 4,1 mjecer.

PerpocnexktuBHO ucTpaxkuBame u3 2020.roauHe y Kopenaluju je ca pe3yliraTuMa Koje CMO
MU JOOWJIH, BPHUJEAHOCT OJIHOCA KOja j€ W3HAJ TpaHUYHOT Ouia je MPEAUKTOp JIoIIe
MIPOTHO3€ HMCIUTAHWKA. Y TMUTABY jé PETPOCHEKTHBHO HCTPAXKUBAMKE CIpoBenHO Ha 160
WCIIUTAaHUKA Ca KOJOPEKTATHUM KapiuHoMoM. ' pannyna BpujeaHoct MJIP Ouna je 1,46.
AHanu3a neToroJAMIIKET IpeXuBJbaBama 0e3 6onectu nokaszana je na cy MJIP nyne kpBu
noOujeHe ToCiMje Oorepaldje W CTaTyCc MeTacra3a y JMMGHUM YBOPOBHUMa HE3aBUCHU
MPOTHOCTUYKU (haKTOPH KOJI MCIIUTAHWKA Ca KOJIOpeKTaaHoM KapuuHomoM [38]. Cryamja
3 2023.rogMHe YKJbYUYHWJIA j€ WUCIMUTAHUKE Ca XEMaToleNyJapHUM KaplIIMHOMOM KOjU CY
npuManu uMmyHoTepanujy. ['panmuna BpujegHoct MJIP wusHocmma je 0,28, mTo je
MpUOIHKHO BPHUJEHOCTH y HalleM HCTpaxkuBamy. VI OHU Cy MOTBPIMIIM MPOTHOCTHYKH
3Hay4aj 0JJHOCAa MOHOIMTA U JuMporuTa. McmuTaHuIM KOju Cy UMaj Mporpecujy 00JecTn

HAaKOH MMYHOTEpaIuje UMajy Cy 3Ha4yajHO BHILE BpHjeaHOCTH oaHoca MJIP ox rpannuHux

[55].

I[IBP mnpencraBiba ogHOC TpoMOOIHMTa M CpPEIET BOJyMEHa TpomOormTa. MeaujaHa
Bpujennoctu [1BP y Hamewm uctpaxuBamwy 6una je 21,24. I'pannuna BpujeIHOCT Ouia je
>21,88. McnuTaHuuu ca BpUjeHOCTUMA MamHUM WIM JeJHAKUM y OJHOCY HAa I'PaHUYHY
BPHMJEJHOCT UMaJIM Cy MeAMjaHy IpekuBJbaBama 16,0 Mjecen, A0K je KOJ HCIUTaHUKA Y
IpyIU ca BpUjeIHOCTHMA W3HAJ TpaHUYHE Me/lMjaHa MpexuBibaBama 8.6. 13 pesynrata ce
JaCHO BMIM Jla TIOCTOjJU CTATUCTHYKA 3HAYajHOCT U Ja Cy MCIUTAHMLM U3 HUCKE Tpyme
onHoca IIBP umanu Meamjany mpexuBsbaBama Behy 3a 7.4 Mjecenu. CTaTUCTHUKU je
3HayajHa OWia M pas3iiuka y mporpecuji 6ojectu u3Mel)y HCIMTaHUKA y HUCKO] U BHUCOKO]

rpynu. Haume, meaujana [1OC koa ncnurtanuka y HUCKO] Tpynu u3Hocuia je 7,0 mjeceny,
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JIOK je KOJ| MCIHTaHWKa y BHCOKOj rpynu 4,2 mjecena. 3ak/bydak je Ja Cy HCIHUTaHUIU
Hucke rpyne umanu ayxxy MII®C 3a 2,8 mjecenn.

Rixin Su je ypaamna peTrpocrnekTHBHY cTyaujy Ha 80 MCIHMTaHMKA ca CKBaMOLCITYJIaPHUM
KapIIMHOMOM je/ihbaka KOjU Cy MPUMaIH alaTHHHUO y JIPYroj Wid HEKoj cibeachoj nmHUju
tepanrje. OHa ce OaBWIa TPOTHOCTHYKHM YTHUIAJeM OJHOCA TPOMOOIHMTA W CPEIher
BOJIyMeHa TpoMOouuTa. ['paHnyHa BpHjeAHOCT OJHOCA TPOMOOIHMTA U CPEA-Er BOJIyMEHA
Tpombo1mTa H3HOCcHAA je 15,9. 3akpydak meHe CTyAHje He KOpenupa ca pe3ysiTaTuMa Koje
MU JTI0OMIIM, UCIIUTAHULIM Ca HIKUM BpUjEHOCTUMA OBOT oJHOca uMmainu cy kpahu I1OC u
kpahe ykymHO nipekuBibaBame. [IOC y HuCK0j rpymu u3Hocho je 85 maHa y mopehemy ca
175 nmana y Bucokoj rpynu [40]. Orpanuuema OBe CTyAMje Cy Ta IITO je CTyauja
pPETPOCIIEKTUBHA, CTyIHja je CHpOBEJACHA HAa HWCIHUTAHWUIMMA Ca CKBaMOLETYJIapHUM
KapIIMHOMOM W HWCHHUTaHUIM Cy TMPUMAIM anaTHHHO, a He XeMHOTepanujy. Y CTPYYHO]
JUTEpaTypu HUCY TO3HATa Jpyra UCTPaXHBama Koja Cy UCIUTHBAJIA OJJHOC TPOMOOIHNTA U

Cpelmer BoJyMeHa TpOMOOLUTA.

Onnoc TpombonuTa u TUM(OIIUTA je MPOTHOCTUYKKA OMOMAapKep YHjH je 3Hauaj Mperno3HaT
y BHIIE PETPOCNEKTHBHUX CTyAWja. Y HaIleM HCTPAXUBaWky MeEIWjaHa BPHJCAHOCTH
omgHoca TpoMOormTa W Jumdponurta uzHocuia je 115,10. I'panmuna Bpujemnoct I1JIP
n3Hocwia je >130,63. ApuTMeTHYKa CpelrHa NPEeKHUB/baBalkha HUCIMTAHWKA Yy TPYIU ca
BpHjETHOCTUMA WCIOJ WM jeHAKUX T'paHU4YHO] M3HOCWIa je 15,4 Mjeeceru, NOK je y
IPyIH ca BpUjeHOCTUMA U3HAJ rpaHuyHe 9,2 mjecenu. CTaTUCTUYKY je 3HAYajHA pasiiuKa
y Oy’KUHU TpexuBIbaBama y oqHocy Ha [IJIP. Mcnutanunu ca BpujeAHOCTUMA HCTIO WM
JeIHAaKUX T'paHUYHO] >KHBe ayxe 6,2 Mjecenn. CTaTUCTUYKY je 3HayajHa Ouia U pas3iiuka y
[IOC u3melhy ucnurtanumka Hucke U Bucoke rpyme. Menujana IIOC wusnocuna je 6,5
Mjecel y Tpynu UCHHUTAHHKA ca BPUjEJHOCTUMA UCIOJ WM JeJHAKUX TPAHHYHOj, JIOK je
KOJI MCIIUTAaHUKA y TPYNH ca BPHjeJHOCTHMA W3HAJ rpaHuyHue 3 mjecena. Mcnuranuium
HUCKE Tpyle UMaJl Cy 1Y)KY MeJMjaHy YKYITHOT NpeXHBJbaBama 3a 6,2 Mjecelu.

VY perpocnekTuBHOj CcTyauju u3 2023.roguMHe Ha HCHUTAHUIMMA Ca KOJIOPEKTATHUM
MeTacTtazama y IEpUTOHEYM KOJA KOjuX je paleHa IUTOpeNyKTHBHA XUpypruja ca

KyYpaTUBHUM IHWJbEM Ca HIIN 0e3 XajneKa YOoucCHa je CTaTUCTHUYKHU 3HaqajHa IIOBE3aHOCT
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m3mehy ITJIP u Bpemena Oe3 OGonectu. Hcnuranmmm ca BpujenHoctuma I[IJIP > 75.
MepIICHTHIIa UMAJIA Cy MeIujaHy BpemeHna 0e3 Gonectu on 43 mjecena y ogHocy Ha 16,5
Mjecenn 3a ucnmranuke ca [1IJIP < 185,4. Cratuctuuku 3Havajaa HesaBucHOCT [1JIP kao
npeaukTHBHOT (akTopa 3a JJPC notBpheHa je MmynTuBapujanTHOM aHaimm3oM [54]. BaxHo
j€ HaIlOMEHYTH Ja je y MHUTamby PETPOCHEKTHBHA CTYAHja U Aa Cy Yy MHUTaky WCIUTAHUIN
KOJH Cy paIMKaIHO JINjeUSHH,ITO HUje CIIydaj Y HAallleM HCTPAKUBAY.

Cryauja u3 2023.roauHe Ha UCTIMTAHHUIIMIMA Ca XEMATOIENYJIApHUM KapIIMHOMOM KOJU CY
NpUMald UMYHOTEPANujy MCIUTHBANIA jeé PETPOCIEKTHBHO 3HAa4yaj OJHOCAa TPOMOOUHWTA U
mum¢onurta. ['pannyna BpujenHoct I1JIP usnocuna je 227,18. Meby ucnuranunuma ca
noyeTHUM HIWKUM ojnHocoM [IJIP, cmameme I1JIP Ouno je moBe3zano ca Behum crtomama
napIyjaiaHe perpecuje u craduiaHe 00JECTH, a HaKHAHA TIPOMjeHa OJHOCa TPOMOOIIUTA U
nmuMmdonuTa 'y IpyroM NHKIYCY HWMYHOTEpanuje HHUje Omia ToBe3aHa ca YKYITHUM
MPEeKUBJbABAKbEM M BPEMEHOM [0 Tmporpecuje Oosectu. Mely wucnuranunuma ca
HeroBoJbHUM ToueTHUM [IJIP >227,18, cmameme I[IJIP y apyrom mwmkmycy Omio je
3Ha4ajHo ToBe3aHo ca ayxum [1DC, anmm nmpomjena [1JIP Huje Owmita 3Ha4ajHO TIOBE3aHa ca
MapIyjaTHOM perpecujomM uiau crabuiaHoM Oonemthy [55]. [usb peTpocneKTUBHE CTyauje
n3 2023.roguHe OWO je Ja ce MCIUTa MPOTHOCTHUYKHM 3Hayaj OmoMapkepa 3aCHOBAHUX Ha
vH(pIaMan#ju KO KOJOPEKTATHOT KapluMHOMAa. PeTpocrnekTuBHO je aHamu3upaHo 118
UCIUTAaHUKA Ca KOJOPEKTAJIHUM KapIUHOMOM KOjU Cy OHJIM TMOJABPrHYTH KYypaTHUBHO]
pecexkumju u3mehy 2012. u 2017. roqune. Menujana npeoneparupHor I[LJIP bila je 156
[56]. Iuse perpocnektuBHe cryauje w3 2016.rogmHe OO je Ja c€ NPOIH]CHH
nporHoctuyku yrunaj [1IJIP konx ucnuranuka ca KOJOPEKTAIHUM KapIUHOMOM. Y KJbyUHIIN
cy 1314 wucnuranuka koju cy Ounm noasBprHyTu omnepauuju L[PL[ usmehy 2005. u
2011.rongune. Ananusupad je npeonepatuBHu HUBO [IJIP. Bumie Bpujeanoctu I1JIP 6une
Cy 3Ha4yajHO TOBE3aHE ca JIOUIMJUM YKYITHHM IpeKuBJbaBambeM. Cpelma ImpeonepaTuBHa
Bpujeanoct ITJIP ognoca 6uia je 169,1. MyntuBapujanTHa aHanu3a je nokasana ga je [1JIP
He3aBUCaH (aKTOp pU3MKa 3a YKYIHO NpexuBibaBame. [loBumenu npeonepatusuu [1JIP je
HE3aBUCHO MOBE3aH ca NMoBehaHUM PU3MKOM OJI MOpTajuTeTa KoJ ucnuraHuka ca [[PL]
[57]. PerpocnektuBHa cryauja u3 2021.roguHe OaBuia ce OJHOCOM TpOMOOIUTa U

J'II/IM(I)OI_[I/ITS. KOJA HCIIMTaHHUKa Ca de noOVO MeTacTaTCKUM KOJEKTATHUM KapOOHUHOMOM.
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PerpocnexkTuBHO je aHanm3upano ykynHo 229 ucnmrtanuka. [ pannuna Bpegnoct 3a [P je
196,5. Kox ucrmTanrka Koju MpUNanajy Tpynu ca HIDKUM BPUjeHOCTHMA OJf TPAaHUYHHUX
cpelme BpeMe 10 Tporpecuje Oonectu m3Hocwiio je 25,8 mjecenn. Kox wmcrnmranuka y
Tpyly ca BpHUjeIHOCTHMA BUIIUM OJf TPaHUYHUX, MeEIWjaHa BpEMEHa JI0 Nporpecuje
6onectn m3Hocmia je 10, 6 mjecenn. Y Kopenamnuju ca HAIlMM pe3yjITaTUMa je M YKYITHO
npexuBibaBambe. Hamme, ucrnmrtanmum ca BpujenHoctuma I[1JIP ogHoca HmkuM on
IPaHUYHOT UMaJIM Cy MeAMjaHy YKYIHOT IpexuBibama 38,9 Mmjecenu, y nopehemy ca 16,7

Mjecelt KOJI UCTIMTaHUKa y BUCKOj rpymH [58].

Menujana BpujenqHOCTH onaHoca JumdoruTa ¥ 1l- peakTUBHOT mpoTeMHA y HaIleM
HUCTpakuBamy u3HOcWiIa je 1263,57. I'pannuyna BpujemHocT oaHoca aumdorurta u 1l-
peakTUBHOI mnpoTtenHa Owna je <1265,7. V oanocy nHa JIIIP rpanmuHy BpHjeIHOCT
MpoLHYjelheHa apUTMETUYKa CpeliHa MpeXUBJbaBamba HCIUTAaHUKA ca BPHjeIHOCTHMA
ucnoj rpannyHe usHocuia je 8,4 mjeceuu. Ko ucnuranuka BUCOKe rpyne (BpHjeIHOCTH
Behe wnm jemHake y OJHOCY Ha TpaHUYHY) AapUTMETHYKA CpPEIMHA MPEKHBIbABAHA
m3Hocwia je 17,1 mjecenn. EBHACHTHO je Ja MOCTOJM CTAaTHCTHYKH 3HAYajHA pasiidKa y
TY)KWUHHU TIPSKHUBJbaBalkha W Jla je MPEeXKUBJhbaBamke 00Jb€ y BHCOKO] Tpymu, OeHeput 8,7
Mjecenn. McTpakuBame je moKasajio Ja MOCTOJU U CTATCTUYKHU 3Ha4ajHa pasiivKa y AyKUHU
[I®C y ognocy Ha JILP rpannuny BpujenHoct. Meaujana [1OC ucnuraHnka HUCKE Tpyme
n3Hocwmia je 3,6 mjecernu, a0k je meaujana [IOC y Bucokoj rpynu uzHocuia 8,0 mjecer,
OeHeduT 3a BUCOKY Tpyny Oumo je 4,4 wmjecena. Hamm pesyaratu monapkaHu Cy
pesynratuMma peTrpocnektuBHe cryauje u3  2022.roguHe. Crymuja je yKJbyduBalia
UCIIUTaHUKE ca KapuuHoMoM kenymna. OapehuBaH je mpeomepaTUBHU U MOCTOINEPATBHU
onnoc numdornmra u LI- peaktuBHor mpotenHa. M oBa ctyauja je momiia 10 3aK/bydka g0
onHoc nuMdoruta u L[- peakTUBHOT MPOTEMHA HUXHU OJf TPAHUYHOT CyrepHuIile JOMIHje
ucxone. Cpenma mpeomnepaTdBHA BpHjeqHOCT onHoca JuMporuTta u I[- peakTUBHOT
npoTterHa u3Hocuia je 39,65, nocronepatusHa 41,48 [59]. Mcto cy mokasanu u pe3yaTatu
Mmera aHanu3e u3 2023.roaumne. CrcTteMaTcKu Cy mperpaxkuBanu Oase momaraka PubMed,
EMBASE, Cochrane, Web of Science ma 6u mobunu cpoaHe cTyauje 0 OJHOCY u3Mely

JILIP u xapuuHOMa jefbaka, jKeayla U KaplinHoMa e30(aroracTpuyHor croja. 3akbyvak je
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na ce JILIP Moke KOPUCTUTH Ka0 MPOTHOCTHYKU MapKep 3a UCHUTAHUKE Ca KapLUHOMOM
TOpHEr FaCTPOMHTECTUHAIHOT TPAKTa, a ucnuTanuuy ca HwkuM JILP Mory umaru jomry
nporHody. Beza wmsmely JILIP u OC je mpujaBjbeHa y ocam cTyadmja Oe3 3Ha4ajHe
XeTeporeHocTn m3Mel)y cryauja. MeTta aHanm3a je Tokasajia Ja WCHUTAHWUIM Ca HUKAM
nuBouma JIIIP mmajy 3Hauajuo somwmju OC. Oxroc uzmehy JILP u neprona 6e3 Gosecty je
NpHjaBJbeH y MIECT CTYAMja U HHje Omio xereporeHoctu nsmely cryamja. Pesynratu Merta
aHaJIM3e Cy MOKa3aJlu Ja MCHUTaHULM ca HwkuM HuBooM JIIIP mmajy 3HauajHO nomuju
nepuoa 6e3 Ooxnectu [60]. Jomr jeman cucremaTcku mperyieq U Mera aHanmza u3 2023.
roJMHE TOTBpAWIM Ccy mporHoctuuku 3Hayaj JILP. Ilperpakene cy Oasze momaraka
PubMed, EMBASE, Cochrane, Web of Science mo maja 2024. roamne nma Ou ce
nponujermia nosezanoct umehy JII[P-a u mporHo3e koa MCIUTaHWUKA ca KapImHOMOM
racTPOMHTECTUHAHOT TpakTa. [ JTaBHU MCXOAW YKIJBYYHBAIM CYy YKYITHO TPEXHBIHABAE,
MpeKUBJbaBambe 0€3 peluIuBa M INpexuBibaBambe 0e3 Oojectu. OBa merta aHanuza 21
KOXOpTHE CTy/AMje OTKpMBA 3HAauajHy MOBe3aHOCT u3Mely cmameHux HuBoa JILIP u momre
MPOTHO3€ KapIImHOMAa TraCTPOMHTECTUHAIHOT TpakTa. Hwku nuBoun JILP 6unu cy moBesanu
ca JIOUIMjUM YKYIOHUM [IPEKUBJbABAKEM, IMPEXKHUBbaBamkeM 0e3 peluauBa U
npexuBJbaBambeM 0e3 O6ostectr [61]. Jomr jenna perpocnektuBHa cryauja u3 2020. roguHe y
KOpeJalyjy je ca HalluM pe3yiatatuMa. McnuraHuiy ca KapiimHOMOM jeIlhaka ca HUCKHM
JIIIP moka3anmu cy JIONI MCXOJ M Yy YKYIIHOM IpEeXHBJbaBaly M IPEKUBIbaBamby 0e3
6onectu y nopehemy ca UCHUTaHULIUMA KOju cy umanu Bucok JILIP. MyntuBapujantae
aHaJlM3e OB CTyauje MmoKazaje cy Aa je cMamenu JILIP HezaBucan npornoctuuku Gaxktop u
3a Jiollle YKYITHO MpEeXHUBJbaBamkEe U 3a MpexuBibaBame 0e3 6omnectu. [lopen tora, JILIP je
OMO KOpHCTaH 3a HJICHTHU(HUKAIM]y HCIUTAaHUKA ca KapIMHOMOM jelmaka koju he

BjepOBaTHO HMaTH JIOoII UCXO0 Meljy HCIIMTaHUIIMMaA Ca U oe3 Heoaz(ijaHTHe XGMOTepaHI/Ije

[62].

VY oanocy Ha HIJIP-IIJIP rpaHuuHy BpHMjeJHOCT MNpOLMjeHEHA apUTMETHYKa CpeanHa
IpeXuBJbaBamba HCNHUTaHUKa Oe3 Omomapkepa u3Hocuia je 16,0 Mjeceuu, ca jeTHUM
o6uomapkepoM 9,9 Mmjeceny, A0K je KOJ UCIUTAHHUKA ca cBa TpU OMoMapkepa u3Hocuina 7,7

Mjecend. To je CTaTUCTUUKY 3HAYajHA pa3iivKa y JyKUHM MpeKuBJbaBamba. CTaTUCTUYUKH je
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3HauajHa pazmuka u 'y [IOC. Menujana [IOC y ogHOCY Ha rpaHUYHY BpHjeIHOCT 0Oe3
OuomMapkepa wu3HOcHia je 7 wMjecend, 3,6 Mjecenu KOJI HCIHUTAaHMKA ca jeIHUM
OroMapKepoM, JIOK je KOJI MCITUTaHHKa ca CBa TpH OMOMapKepa u3Hocuia 2,3 Mjecery.

PerpocnexktuBHO ucTpaxkuBame u3 2018.roguae umaino je uusb oapehusame [1OC TokoMm
npBe JIMHUjEe MaldjaTUBHE XEeMOTepanHje KOJ HCIHUTAaHMKa Ca KOJOPEKTATHUM
KapuMHOMOM. McnuTaHuiy cy cTpaTH(QKOBaHH y A0Opy, Cpelmy H JOmy Tpymy ca
pesynratom 1 g0 3, mox cy ucnuranunu 6e3 nosumenor HJIP u I[UJIP, camo jemuum
MOBUILIEHUM, WM 00a moBuiieHa, umanu komouHoBanu HJIP-TIJIP ckop (nHIIC) 1 mo 3,
pecnextuBHO. THIUJIJIC je uspauyHaT MHOXKEWEM pesyaTara audepeHuujannje Tymopa u
nHIIC.Ontumanue rpanwune Tauke 3a HJIP uw IUJIP Oume cy 3,04 um 223. Kpos
YHUBaApUjaHTHY aHAJIM3Y U aHAJU3Y MPEKUBIbaBama, Jiola audepenuujanuja, sucok HIIP,
Brucok [IJIP, Bucox mHIIC u Bucox nHIUJIJIC cyrepucamu cy nomuju [1OC ToKOM mipBe
JUHUje TalujaTUBHE Xemorepanuje. McnuraHunu cy Jabe KIacCU(PUKOBAHU y Tpyle
HHCKOT 710 BUcOKor puzuka npema nHIUJIJIC-y. I'pyne ca nosumenum HJIP, ITJIP, tHIIC u
nHIUIJAC cy mokazane HUXKY CTONY KOHTpojie Ooisiectd. Y mopehewmy ca apyrum
napamerpuma, MHIJIJIC je 3nauajHO 1MOOOJBIIA0 TAYHOCT y TIpEABUNaky MPBE MPOTpEcHje
[63]. Jomr jenHa perpocmekTuBHa ctyauja w3 2020.rogwHe y Kopemnanuju je ca HalluMm
pesynraruma. OBa CTyAHja UMalia je 3a MUJb J1a UCTPaKU MOTeHIHjanHy nmose3anoct HJIP,
[IJIP u HJIP-TIJIP pe3ynTata ca mporHo3oM HCHHTaHHWKA ca cragujymoMm B kapumHOMa
xkenyra. Mcnutanuiy cy mojesbeHu y Tpu rpyme npema msuxoBom HIIP-IIUIP pesynrary.
Menujan yKyImHOT TIpeXHBJbaBamba M IPEKUBIbaBambe Oe3 mporpecuje Owmm cy 15,5
Mjecenn u 6,7 mjecetnn. Pesynraru HJIP, ITJIP u HJIP-IIJIP Ounu cy y xopenanuju ca
KIUHUYKUM ucxoauma kao mro cy OC u [IOC. Meaujan OC 3a ucnuranuke ca HJIP-TTJIP
ckopoMm on 0, 1 u 2 6mo je 22,5, 15,7 u 11,2 mjecena. Meaujan [1DC 3a ucnuranuke ca
osum HJIP-TIJIP pe3ynraruma on 0,1 u 2 6wuo je 7,8, 7,1 u 5,2 mjecena. Bucoxu HJIP-ITJIP

pe3ynTaTH npeaBulay cy Jolle MpeXuBibaBame [64].
Y Hamem wuctpaxuBawy, oaHoc IUIT-HJIP mnpouujemena apuTMTHUYKa CcpeluHa

IpeXxuBJbaBamba 0e3 Onomapkepa u3Hocwia je 15,6 mjecenu, ca jennum 10,6, a xon

UCIHMTaHUKA ca CBa TpU OMoOMapkepa u3Hocwia je 7,5 mjecenu. Jlokazaiau cMO Ja HOCTOjU
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CTaTUCTHYKM 3HAYyajHa pasziuKa y AY)KMHU MpexuBipaBamba y onnocy Ha [LUJIT-HJIP
rpaHUuYHy BpuUjeAHOCT Ouomapkepa. Menujana IIOC wucnuranuka 06e3 Omomapkepa
M3HOCHIIA je 7,6 Mjecery, ca jefHuM Onomapkepom 4,2 Mjecel, 0K je KOJ UCTIMTaHuKa ca
cBa Tpu Omomapkepa m3Hocwiaa 3,0 mjecenu. Jlokasaid CMO J1a TIOCTOJH CTATUCTHYKH
3HavajHa pasnuka y nyxuau [1OC y onnocy Ha [1JIT-HJIP rpannuHy BpujeAHOCT.

Y npyroj cryauju, ananu3a HJIP-TTJIP craTyca n3MmjepeHor mociuje onepaiyje rmokasania je
camo TeHaeHuujy kpaher S-rogummer APC-a y Huxoj rpynu. llrapume, pesynratu I1JIT-
HJIP craryca noOujeHn HaKOH oTmepallnje moka3aiu Cy TeHIEHIM]y Kpaher TporoIuImer U
METOTOIMIIKET BpeMeHa 0e3 00JIeCTH y HUXO] Tpynu y nopehewmy ca BUCOKOM I'PYIIOM.
Bucoku omjepu HJIP-ITJIP u ITIJIP-HJIP y y3opunMma kpBu 0OMjEHHMM HaKOH OIlepaluje
OWiM Cy MO3WUTHBHO TIOBE3aHU Ca XHUCTOJONIKMM THIIOM KapluWHOMa ¥ TPOIEHTOM
MYIMHO3HE KOMITOHEHTE. AHAIIN3a TIETOTOIUIIHET IPEeKUBIhaBama 0e3 00JIeCTH moKas3ana
je ma cy MJIP nmyHe kpBu n0OHjeHEe HAKOH OIepalyje M CTaTyc MeTacraza y JMM(HUM
YBOpPOBHMa OWJIM HE3aBHCHU MPOTHOCTHYKU (AaKTOPH KOJI HCITUTAHUKA Ca KOJOPEKTAITHUM

KapimHoMoM [38].

Y mpBoM aujeny AMCKYCHje TOBOPHJIO C€ O TPAaHWYHHM BPHjEIHOCTHMA MPOTHOCTUYKHX
Oromapkepa, BUXOBO] KOpenaluji U YTUIAJy Ha KIMHUYKE UCXOJIe UCIUTAHUKA, IITO je
jenaH oJ JBa MJba UCTPAKUBama. [Ipyru 11k je CBpCTaBamhe HCITUTAHUKA Y IPOTHOCTUYKE
rpylie Ha OCHOBY CKOpa TpaHHYHHX BpHjeHOCTH Omomapkepa. OBO HCTpaXKUBaHC
UCITYHHJIO je CBOjE IIMJbEBE U UCITUTAHUKE CMO CBPCTAJIM Y MPOTHOCTUYKE IPyIe HA OCHOBY
I'PaHUYHUX BPHjEIHOCTH OMOMapKepa U BUXBOT CKOpa. Y OJIHOCY HA TPAaHUYHY BPUjETHOCT
Ouomapkepa TMpOIHUjCHEHA apUTMETUYKA CpelMHA TPEKHUBJbaBamkha HCIUTAaHUKA 0e3
o6uomMapkepa uzHocuia je 18,9 mjecenn, KoJ HCIUTAHUKA ca jeqHUM Ouomapkepom 13,8
Mjecely, Ko ucnuTaHuka ca 2 uim 3 6uomapkepa 10,6 mMjecenu, 10K je KOJ UCIMTAaHUKA ca
4 unu 5 6uomapkepa U3HOCUIA 7,5 Mjece. Y OJHOCY Ha CKOp TPaHUYHUX BPUjEIHOCTH
o6uomapkepa menujana I1dOC ucnuranuka Oe3 Ouomapkepa M3HOCWIA je 8 Mjeceru, ca
jemHuM O6uomapkepom 7,5 mjecelu, ca JBa UIU Tpu Ouomapkepa 4,1 mjecenu, 0K je KOJ
UCMUTAaHUKA Ca YETHUPU MU TMeT OMoMapkepa m3Hocuna 2,3 Mjecenu. Mcmurtanuke cmo

CBpPCTaNU y Tpymy HHUCKOT pu3MKka (ucruTaHuIM Oe3 Ouomapkepa WIM ca jeIHUM
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OMOMapKepoM), Cpeller pu3nKa (MCIIUTAHUIM Ca JIBA WIH TpU OHMOMapKepa) Ui BHCOKOT
pHU3uKa (MCIIUTAHUIM Ca YETHUPH MM TIET OnoMapkepa).

[Ipema nocTymHMM MOJaliMa, OBO HCTPAKUBAKE je MPBO KOje je Ha OCHOBY 30mpa
HaBE/ICHUX MPOTHOCTHYKUAX OMOMapKepa MCHHUTAHUKE Ca TaCTPOMHTECTHHAIMM TyMOpPHMa
CBpPCTAl0O 'y TpOorHocTudke Tpyrne. OBO je 3aCHTypHO TIOTEHIMjaHO jJaK auar Yy
CBaKOJHEBHOM KJIMHWYKOM paay ca OHKOJIOIIKAM TalWjeHTHMa jep je JOCTyITHa,
€KOHOMCKHM TIPUXBAaTJbMBAa W TIOy3/laHa MeToJa 3a IMpeaBul)ame NpeKHBaJbaBama U
nporpecrje 00JIeCTH KOJI MalyjeHaTa ca raCTPOMHTECTHUHATHUM TyMOpHMa KOJU MpUMajy

MIPBY JIMHHU]Y CUCTEMCKE XeMUOTepaIuje.
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7 3AK/bYYLIA

Ha

OCHOBY  CIPOBEJCHOT  OIICEPBAIMjCKOT,  PETPOCHEKTUBHO-  IPOCIIEKTUBHOT,

HEMHTEPBEHIIMJCKOT UCTPAKMUBAba MOTY C€ IOHHjETH cibeaehn 3aKibydmu:

Menujane BpujeaHoctu Omomapkepa msnocuie cy: HIJIP 1,98, MJIP 0,34, TIBP
21,24, TUIP 115,10, JILIP 1263,57.

I'pannuna Bpujegnoct 3a HJIP (>2,66). MOC wucnurtaHuka ca BpHjeJHOCTHMA
MambUM WJIU JeHAKUM y OJIHOCY Ha rpaHuyHy usHocuia je 12,6 mjecenu (MIIDC
7,0 Mjecenu), JOK je KOJ UCIUTAaHUKaA ca BpujenHocTuMa Behum on rpannune MOC
4,6 mjecerin (MIIDC 1,7 mjecern).

I'pannuna Bpujennoct 3a MJIP (>0,32). MOC wucnuranuka ca BpHjeJHOCTHMA
MambUM WJIU JeHAKUM y OJHOCY Ha rpaHuuyHy usHocuia je 11,3 mjecenu (MIIDC
5,8 Mjecenin) , 0K je KOJ MCIIUTaHHUKA ca BpujeaHoctuma Behum on rparnane MmOC
9,0 mjecern (MIIDC 4,1 mjecern).

I'pannuna Bpujennoct 3a [IBP (>21,88). MOC wucnuranuka ca BpHjeIHOCTHMA
MambHUM WU JeTHAKUM Yy OJHOCY Ha rpaHnyHy u3Hocuia je 16,0 mjeceru (MIIDC
7,0 mjeceru), 0K je KOJ MCIUTaHUKA ca BpujeqHocTuMa Behum o rpanuaae MOC
8,6 mjeceru (MIIDC 4,2 mjecenn).

I'pannuna Bpujeanoct 3a [TJIP (>130,63). Apurmernuka cpenquna OC ucnuTaHuKa
ca BpUjeIHOCTUMA MambUM WIH jeIHAKUM y OJHOCY Ha I'paHUYHY M3HOcuia je 15,4
Mjecert (MIIDC 6,5 mjecenn), 10K je KO UCIUTAHUKA ca BpUjeIHOCTHMA BehuM 01
rpannyHe aputMetnuka cpeauna OC 9,2 mjecenu (MIIOC 3.4 mjecern).

I'pannyna Bpujennoct 3a JILP (<1265,7). Apurmernuka cpearna OC ucnuTaHuka
ca BpHUjEHOCTHMA MamHUM y OJHOCY Ha rpaHnyHy u3Hocuia je 8,4 (MIIDPC 3,6
Mjeceln), AOK je KOJ HCIHUTaHMKa ca BpHUjeHOCTUMA BEhUM WIM je[JHAKUM Y
oJHOCY Ha rpaHnyHy aputMmetrnuka cpeauHa OC 17,1 mjecenu (MIIDC 8§ mjecern).
VY onnocy HJIP-IIJIP rpannyny BpujenHocT aputMeTnuka cpequHa OC ncnuTanuka

6e3 duomapkepa uznocuia je 16,0 mjecern (MIIDOC 7 mjeceru), Ko UCIUTaHHUKA ca
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10.

11.

jemHuM Ouno kojuMm Omomapkepom aputmermuka cpenuHa OC je 9,9 (MIIDC 3,6
Mjeceln), 10K je KOJ MCIUTAaHWKa ca CBa TPU OMOMapKepa apuUTMETHUYKa CPeIHHA
OC 7,7 mjecenn (MIIDC 2,3 mjecenn).

VY onmnocy IJIT-HJIP rpannuny BpujeHOCT apuTMeTndka cpequHa OC ncnuranuka
0e3 buomapkepa m3Hocwia je 15,6 mjeceru (MIIDC 7,6 mjeceru), KoJ UCTUTAHUKA
ca jenHMM OWJIO KOjuM Omomapkepom aputmernuka cpeauaa OC je 10,6 mjecenn
(MITDC 4,2 mjecenn), AOK je KO HCITUTAHUKA Ca CBAa TPH OMOMapKepa apuTMETHIKA
cpenuna OC 7,5 mjeceru (MIIDC 3,0 mjecern).

Hcnuranumy y HCTpaKuBamby Cy y OJHOCY Ha CKOp OMOMapkepa M3HaJl WM HCIIOJ
IPaHUYHUX BpHjeIHOCTH Hajuemrhe nmanu 2+3 6uomapkepa.

VY oaHOCY Ha CKOp TpaHWYHE BPHjEAHOCTH OMomapkepa aputMmernuka cpeauHa OC
ucrnutannka 6e3 ouomapkepa unocuia je 18,9 mjecenu (MIIDC 8,0 mjecernn), kon
WCIIUTaHWKA ca jJeTHUM Onomapkepom aputmerndka cpeaumHa OC je 13,8 mjecenn
(MIIDC 7,5 mjecenn), koA WCMUTaHWKA ca 2 WM 3 OuOoMapkepa apUTMETHYKa
cpenuna OC je 10,6 mjecertn (MIIDC 4,1 mjecernu), 0K je KO MCMUTaHUKa ca 4
nunu 5 6uomapkepa aputmerndka cpeauna OC 7,5 mjecenn (MIIDC 2,3 mjecenn).

VY n00py mpOrHOCTHYKY TPYIy CBPCTald CMO MCIUTaHUKE 0e3 OMoMapkepa Wiu ca
JeIHUM GMOMapKepoM, y Cpeby MPOTHOCTUYKY IPYIy UCIIUTAHUKE ca JBa W TPU
OuoMapkepa, y JIOUIy MPOTHOCTUYKY TpYyNy HCHUTAHMKE ca YEeTUPU WM IeT

OoroMapkepa.
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9 IPMJIO3HU

9.1 Cnucak ckpahenuna

ELOT IIC- Craryc yunnka Eacrepn [{oonepatuse Onuonoru I'poyn
AJIII- AMepruku 3ajeTHUYKH 0100p 32 KapIIHOM

THM- Tymop, HOZyC, ME€TacTaza CUCTEM CTauparma 00JIeCTH

XII- xucTONaToJIOIKHU

n'T- MaTOJIOMIKK CTAANjyM TyMOpa

nH- maronomku cragujym HOTyca

M- MaToJIOMIKK CTaANjyM MEeTacTas3e

I'- rpagyc

XIII- xenarouenyJIapHA KapIIMHOM

[IPLI- KoJIOpEKTAIHN KapLIIMHOM

MIIPII- MeTacTaTacku KOJOPEKTATIHU KapILIMTHOM

BIJILI- bapcenoHa cuctem 3a CTaAupame XenaTole yIapHOT KapIuHOMa
PTLI- pannoMU30BaHO KIMHUYKO UCTPAKUBAEE

EI'®P- enunepmanau dakropa pacta

MoAGCc- MOHOKJIOHCKA aHTUTH]eJIa

BEI'®- ®aktop pacta BaCKyJIapHOT €HA0TeNa

MCHU- MukpoCTaTeIMTCKH HECTAOUITHU TYMOPH

TME-TyMOpCKO MUKPOOKPYKEHE

JAK2/CTATS3 nyr- Janyc kuHa3a 2/mpeTBapay CUTrHaJIa ¥ aKTUBATOP TPAHCKpUIILHje 3,
[TA-JI1- nurang nporpamupane henujcke cmptu 1

XEP 2- pertentop XyMaHOT enuiepMaiHor GakTopa pacta 2

TMB- mytanujcko ontepeheme Tymopa nosutusad Encrenn—bapp Bupyc
EBB- Enmraju bap Bupyc

HIIIH- HannonanHa cBeoOyxBaTHa MpesKa 3a KapLuHOM

OC- yKynHO IIPEXKHUBIbABAE

[1DC- mporpecuja 6osectu



MIIDC- meaujana nporpecuje 6osiectu

MOC- MenjaHa yKyIHOT MPEXKUBIbAaBAbha

JHK- ne30kcupuOOHYKICHHCKA KHCETHA

PHK- pubonykinenHcka KucenmHa

MPHA- rnmacanuka puOOoHyKJIEHMHCKa KUCEIMHA

XJIA-1- ry1aBHE KOMILUIEKC XUCTOKOMITATHOMITHOCTH-1

Tperc- perynatopueT henuje

EJIMCA- umyHOCOpOEHTHH TECTOM

[IIIIA-JI1- HuBo nepudepHor auragaa nporpamupane heiaujcke cmptu 1
[IBMII- nepudepne MmoHOHYKIEpaHe henuje KpBu

UXII- umyHOXHCTOXEMH]A

[IPII- [I-peakTMBHH NPOTENH

MILIPII-makcumanan L{-peakTuBHY IpOTENH

HEA- xapunHOeMOHOHAIHY aHTUT€H

[a - xkapOOXuAPaTHU AaHTUTCH

MITIC- moaudukoBanu [ 1acroB MPOrHOCTUYKHU PE3YIITAT

ECILI- ckBamonenynaapHu KapimHOM je/libaKa

[TJIT/MIIB- ogHOC TpOMOOITTA M CPEIHET BOJyMEHA TPOMOOITUTA

1o HJIP-ITJIP(koMOuHOBaHU pe3yaTaT HEYTPOoaAuiIa U TUMQOIUTA ITPEMa OTHOCY
TpomMOonMTa 1 TUMdoIUTa

HI'C- cekBennupama HOBE TeHEpaInje

utIHK- mupkynumyha rymopcka JJHK

MP/I- MmunuMaiHa pe3uayanny 6osect

[TAPIIu- naxuOuTOpH 1MOJM aIeHo3UH audocdar-prudo3a mojmMepase-
HTL- mupxynumyhe Tymopcke henuje

udIHK- THK 6e3 henuja

®JIA-YnpaBa 3a XpaHy U JIMjeKOBE

CHB- BapujanTe NojeAMHAYHUX HYKJIEOTH 1A

I[THB- BapujanTe Opoja Konuja

[1I1B- no3uTHBHA NPEAUKTUBHA BPUjETHOCT



JDC- Bpujeme 110 penamnca

KKC- xoMIuier kpBHa CiuKa

JKC- nudepennnjanna KpBHa CIIMKa
EJATA-etniieHAMaMUHTETPAOLIETHA KUECITUHA

LIPT- xemuopaauoTepanmja

ECMO- EBoricko yapyxeme 3a MeIUIIMHCKY OHKOJIOTH)Y
HJIP- onnoc HeyTpoduna u mumdonura

MJIP- onHOC MOHOLIUTA U TUMQOIIUTA

[IBP-oaHOC TpOMOOIIMTA U CpEHEr BOJIyMEHA TPOMOOIINTA
[1JIP-oqHOC TpoMOoOLIMTa U TUMOLIUTA

JILIP- omroc mumdoruTa u 11- peaTuBHOT MpoTenHa.
HJIP-TIJIP- ogHOC HeyTpoduna u numdonura npema 0 JHoCcy TpoMOoLuTa 1 TUMQPOLUTA
[JIT-HJIP- TpombommTH npeMa ogHOCY HeTpoduia 1 TuMQpOIHTa
[1/1- mporpecwuja 6osectu

CJI- crabutaa 6osect

[1P- maprujanaa perpecuja

[[P- xommuieTHa perpecuja.

JTIT- TUM(HA 9BOP

ac- apuTMETUYKa CpelrHa

CA-CTaHJap/IHa JIeBUjaIHja

MeJl- MeJfjaHa

MHH- MUHUMAJIHO

MaKC- MaKCUMaJIHO

[IU- uaTepBan nosjepema

KCEJIOKC- xanenutabuHe, OKCATAILIATHH

OOJIDOKC- dpuyopoypanui, 1€yKOBOPUH, OKCATUIIIIATUH
5@VY-JIB- ¢payopoypaliu, IeyKOBOPUH

LHAAI-5®Y - nucnnatus, Gayopoypamui

LJIATT-IT'EM- nucraTiH, reMIuTaduH

OOJIOUPHU- payopoypariui, 1€yKOBOPHH, HPUHOTEKAH



JL®- nouerakcen, MUCIUIATHH, (IIYOPOYPALIHIT

EL®- enupyOuIyH, MUCIUTATHH, (ITyOpOypaIIHIT
MOOJIOUPUHOKC-  momudukoBanu  (ayopoypaimia, JEYKOBOPHUH,
OKCaJIUIJIATUH

@JIOT- nouerakcen, Gyopoypar, JICYKOBOPHH, OKCAIUTIIIATHH
I1E- mmcninaTiH, eTOOCH T

BETIECUI-III- Benecu, nuCIUIaTHH

KCEJIMPU- kaneuntabuH, MpUHOTEKaH

ABAKC- kanenutaOuH, 6eBanuzymad

KCHA- upunoTekaH, kanenuTabux

LJIIII- mucrmatus

HI'- mucnnaTuH, reMIuTaduH

A®II- anda dero nporenn

HCE- neypon cnenuduyna eHosasza

MIIB- cpenmu BOTyMEH TpOMOOIUTA

MPUHOTEKAH,



10 BUOTPA®UJA

Hparana Crymap pohena je 09. nenem6pa 1990.rogune y bamoj Jlyiu. OCHOBHY MIKOITy U
Cpenmy MeIMIMHCKY KONy 3aBpmmia je y Ilpujenopy. Y TOKy CpeamOMIKOICKOT
oOpa3oBama o00OjaBmia je JBHUje 30MpKe Ijecama IMOJ Ha3WBOM ,,MojuM mTHIaMa™ |
Lllonern ca mHOM®. 2009.roguHe ynucana je MeaunuHcku (pakynTeTy YHHUBEpP3UTETa Y
bamoj JIynu, a qumuiomupana je y gedpyapy 2016.rongune, ondpaHoM AUIUIOMCKOT paja
10/ Ha3MBOM ,, XpPOHHWYHA BEHCKAa MHCy(puIHMjeHIMja TomHuX yaoBa™“. HakoH 3aBprieHor
(dakynTeTa 3amovyumke CTPY4YHH paj kKao pokrop menunuue y J3Y ,JIOM 3IPABJbA*
[Ipujenop. Opx aBrycra 2019.rogmHe 3amocneHa je y Oomuunum J3V JIp Mnanen
CrojanoBuh® Ilpujenop xao mokxtop Mmemunmue. Y centemOpy 2019.roguHe 3amounibe
CHelujanu3alnjy HW3 HHTEPHUCTHYKE OHKOJIOTHje Ha MeaunuHckoM — (akynrery
VYuusep3uteta y bawoj Jlymu. Cnenujanuzamujy je 3aBprimia y oktoOpy 2024.romune.
JIOKTOpCKYy aucepTanyjy MOJA Ha3HUBOM ,,XEMAaTOJOIIKU W MPOTEMHCKU MPOTHOCTHYUKH
OroMapKepH y TMPBOj JIMHUJU CHCTEMCKE XEMHUOTEpPAIHje racCTPOMHTECTHHATHUX TyMopa‘
u3paguiaa je MmoJ MEHTOPCTBOM joill. aAp ciu. mea. Came Jynrumha, mpumapujyca. Y
CBAaKOJHEBHOM pajly ca MCIUTAHHUIMMA W3Yy3€THO 3ajlarame M WHTpecoBame Ap Jlparana
Crymap nmnocebHO je TMoOKa3aja Yy pady ca HCIOUTAaHUIMMA O000JbelIHM O]

raCTpOMHTCCTUHAJIHHUX TyMOpa, a TO je H JaHaC TCMa BbCHOT IaJbCI” yCaBplIaBamba.



Hsjasa 1

M3JABA O AYTOPCTBY

H3sjaBibyjemM

[a je JOKTOPCKA [MCepTANNja/JOKTOPCKH YMjeTHHYKH paj

HacioB mucepranuje/paga ,,XeMaToNOWK) H MPOTEMHCKH MPOTHOCTHHKM Guomapkepu y

TPBOj JTHHM)H CHCTEMCKE XeMUOTEpaIHje raCTpOHHTECTUHAIHHIX Tymopa‘“

HacnoB mucepranyje/paga Ha SHITIECKOM jesuky ,,Hematological and protein prognostic

biomarkers in first-line systemic chemotherapy of gastrointestinal tumors™

O pe3yiTaT CONCTBEHOT HCTPaKUBAYKOT/YMjETHAYKOT paja,

0Ja JOKTOpCcKa JHCepTallyja/[o0KTOPCKH YMjeTHHYKH paj, y LjeIHHd WA Y
nujenoBuMa, HUje Ouia NpeiojKeHa 3a nobujame OMIO KOje QUIUIOME Mpema
CTY/IMjCKUM TIPOrpamMuMa IPyriX BUCOKOLIKOICKIX yCTaHOBA,

O Ja Cy pe3ynTaTH KOPEKTHO HaBEICHU U

O 1a HHCAaM KpLIHO/Ja ayTopcka npaBa M KOPHCTHO MHTEJIEKTyalHy CBOJUHY JAPYTHX

Jyana.

[ToTmuc HOKTOpaHIa

Jlparana Crymap

/Dﬂ?é';(/ 1 S?fC/,/x; 5
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V Bamoj Jlynu, neuem6bap 2024



Hsjasa 2

HzjaBa KojoM ce opjamhyje YHHUBEP3UTET Y Bamoj Jlynu aa AOKTOPCKY
AHCEPTALH]y/IOKTOPCKH yMjeTHHYKH paj yIuHH jAaBHO JOCTYITHHUM
Ospnamhyjem YHUBEP3UTET y bamoj Jlynu Ia MOJy JTOKTOPCKY

JMCepTaIH]jy/ IOKTOPCKH yMjETHIYKH pajl [I0Jl HACTIOBOM

., XeMaToJOWKK ¥ MPOTEHMHCKU MPOrHOCTHIKH GuoMapkepy y MpPBOj JIMHHMjH CHCTEMCKE

XeMUOTEpaIlHje raCTPONHTECTHHAIHHX Tymopa‘

K0ja je Moje ayTOPCKO Jjenio, YIHHY jaBHO JOCTYITHUM.

JIOKTOPCKY JIMCEPTALH]y/ IOKTOPCKH YMjeTHHYKH paji ca CBUM IpHIO3UMA npenao/na
caM y eIeKTpOHCKOM (opmaTy MOTOHOM 3a TpajHO apXUBHPABE.
Mojy IOKTOPCKY JUCepTaIH]y/ IOKTOPCKH YMjETHHUKH Pajl OXPAbEHy y AUTHTATHI
penosuTopujyM YHHBEp3UTETA y Bamwoj Jlyuu Mory ja KOpHCTE CBH KOj¥ TOLITY]Y
oxpenbe caxpaHe y 04abpaHOM THITY ymnenne Kpearusue 3ajenuuue (Creative
Commons) 3a KOJy caM ce OUTy4YHo/N1a.
1. AyTOpCTBO
2. AyTOpCTBO — HEKOMEPLIH]aJTHO
3. AyTOpCTBO — HEKOMEPLIjaTHO — 6e3 mpepaze
4. AyTOpCcTBO — HEKOMepIHjaJHO — IHjeJTUTH N0 HCTHM yCJI0BHMA
5. AyTopcTBO — O€3 mpepaze

6. AyTOPCTBO — JHjETUTH IO HCTAM YCJIOBAMA

V Bamoj Jlyuu, neuemoap 2024. [ToTnuc HOKTOpaHIa

Jlparana Ctynap

L G 5{'61/1;“
7

J



H3jasa 3

M3jaBa 0 MAEHTHYHOCTH INTAMIIAHE H €JIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOpPCKe

AMCEPTALHje/A0KTOPCKOr YMjeTHHYKOL paja

Mme u npesume aytopa  J[parana Crymap

Hacnos nucepranuje/paga  XematonomKky ¥ MPOTEHHCKH IPOTHOCTHYKHE GHOMApKEpH y

HpBOj JIHHI/IjI/I CHUCTCMCKE XeMI/IOTepaHI/IjC raCTpOMHTECTUHAJTHUX TyMOpa

Mentop nou. ap cuy. men. Cama Jynruh, npumapujyc

WsjaBibyjeM na je mramMmaHa Bep3Hja Moje JOKTOPCKE AMCEPTalHje/TOKTOPCKOT
YMJETHHYKOT paja MICHTHYHA EJNeKTPOHCKO] BEP3WjH KOjy caM Iipefao/na 3a

JUTUTAIHA PENO3UTOPHjyM Y HHUBep3uTeTa y bamwoj JIyuu.

VY Bawoj Jlyuu, nenembap 2024. [ToTnuc noxropanma

Jparana Crynap
/7)1/(:«’(1[/’/[‘/ %f(//f)Q;/’
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