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IITEH rencke myrauuje y cyorunusauuju Xep2

NMO3MTHBHE MPOTHOCTHYKE IPylnie TYMOpa JA0jKe

1. YBoa

KapuuHoMm 10jke je KIMHMYKK XeTeporeHa OoyiecT W mocrojeha xucrosomka
kiIacu(uKanyja He MOKPHUBA KOMIUIETHO KIMHUYKH TOK 0ojecTu. XUCTOJIOMIKY THUII, TPaayc,
BEIMYMHA TyMOpa, 3axBaTame JUM(PHHX YBOpPOBA, pELENTOpu 3a ecTporeH U Xep2
PELENTOPCKU CTAaTyC yTUYY Ha MPOrHO3Y M BEPOBATHO HA OJrOBOP HAa CUCTEMCKY Teparwujy.
OBo ce kopuctu kao komOuHaimja y Horruarxam npornoctiuukom unuekcy (Ilycsraum JI er
ai., 2006). YommreHo je mpuxBalieHO a XMCTOJIONIKK WACHTHYHA TYMOPH UMA]y Pa3iIHuUTe
KJIMHUYKE TOKOBE U JIa j€ TO pe3yJTaT MOJIEKYJIapHHUX pa3iiuka u3Mely kapunHoma. To 3Haun
na Ou jgerajbHe MOJIEKyJapHe aHainu3e noOoseliane mnpensubhame Toka OojecTu.
HNmyHOXHUCTOXEMHjCKE MeTOoZle Cy oMmoryhmie mojeny xapuuHoMa nojke y EP mosutuBHE 1
EP wneratuBHe TyMmoOpe, najbe je wu3ABOjeHAa Tpymna Xep2 MO3WTUBHHX Tymopa. Tpeba
HarjJacuTH Ja Mocroje pasiuke u3mely mabopaTopHja y HpOLEHTY MO3UTHUBHOCTH Hajasa,
IITO 3aBHCH 0J1 PHUKCalMje TKUBA, oclio0alamba aHTUreHa U MeToza 0ojema.

Knacudukanuja kapruuaoma nojke y EP mozutnBHe 1 Xep2 Mo3uTHBHE KaTeropuje je
KopucHa 300r TapreT Tepamnuje. MoJekyJapHe NMPOMEHE Ha OCHOBY KOjux ce ojapehyjy
noceOHe MOArpyIe JI0Besie Cy 10 OTKpUBamba HOBUX TEPANMjCKUX Taprera M HOBHX MeEToJa
Jeyema Koju cy e(UKacHU y IMOjeIMHUM moAarpynama. Ha ocHOBY MCIMTHBama eKCIpecHje
reHa CyrepucaHo je MOCTOjamke YETUPHU BEIIMKE TPYIe KaplmHOMa J0jKe: TyMHHANI-JIajK, 0a3zal
najK, HopMman-najk ¥ Xep2 MOo3UTUBHU TyMOpH. Jlajbe CcTyaMje cy ykasaie Ja MOCTOjU BeIrKa
ckana excrpecuje reHa usmehy EP nosutuBHEX TyMOpa (KOju Cy YIJIaBHOM JIyMUHAN JIajK) U
EP HeratuBHHX Tymopa (Koju Cy yriiaBHOM 0a3all J1ajk) cyrepuiryhn u gajbe TeHCKe pa3iinKe
u3Mel)y XHCTONOmKUX THMOBA. [IpOrHO3a W OCETJBMBOCT Ha XEMOTEPAIHjy Pa3IUIHTHX
MOJIEKYJIApHUX MOArpymna je paznuuuta. JlyMuHan 5ajk TymMOpH HMajy HajIIOBOJHHU]Y
NPOTHO3Y U JyXe MpeXHBIbaBame y nopehemy ca ApyruM MOATUIIOBMMA JIOK 0azai JajKk H
Xep2 MO3UTHBHU TYMOPH Cy OCETJbUBMjU Ha XeMmorepanujy. Jlymunan najk tymopu cy EP
MO3UTHUBHU W HUCKOT Tpajyca U 3aTO OCETJbMBU HAa XOPMOHOTEPAIUjy M UMajy MOBOJbHU]Y

MPOrHO3Y y oaHOCcy Ha EP HeraTuBHE TymMoOpe U BHCOKO IpaaycHe 0a3al J1ajk TyMope.



DakTOpH PU3MKA KO KAPIIUHOMA JI0jKe

dakTopu pu3rKa Cy CBH OHH (hakTOpH KOju 1moBehaBajy pu3HK Ja ce nobuje domect y
KOHKPETHOM CIly4ajy KapuuHOM JOjKe. 3a pa3IMuuTe KaplIuHOME IIOCTOje pa3IHuUTH
dakTopu pusuka. Kao Ha mpuMep wu3narame J€jCTBY CYHYEBE CBETJIOCTH j€ PHU3UK 32
KapIIMHOME KOKe, MyLIeHhEe je PU3UK 3a KapIMHOM Iutyha, ycHe nymube, TapuHrca, MokpahHe
Oemmke, OyOpera U HEKMX JIPYTHX OpraHa.

Camo mprcycTBO (pakTOpa pH3HKa 3a KapIUHOME He 3Ha4M 00aBe3HO na he manujeHT u
nobutu kapuuHoMm. BehuHa >keHa koja uMa jenaH WM BHIE (akTopa pU3MKA HUKAI HE
no0uja KapIHOM, a ca JPyre cTpaHe HEKe KEHEe He MOKa3yjy MPHCYCTBO (pakTopa pu3HKa a
00Hjy KapIIMHOM JI0jKe.

[Tocroju Bume Bpcta (akropa pusuka. Heku ¢akTopu Kao CTapoCT MallvjeHTKHEbA
WIN paca ce He MOTy IpoMeHUTH. J{pyru cy y Be3u ca (hakropuma criosbHe cpenuHe. Heku cy
y BE3U ca MOHAIIamkeM 0c00a, Kao IITO Cy MyIIeHhe, KOH3YMHUpamke aIKoXoia u aujera. Hekn
daxTopu nmokasyjy Behu pu3mk on APyrux, a (akTOPH pU3HKA CE MEHAjy Y TOKY KHBOTA, Kao
IITO Cy CTapOCT U KUBOTHE HABUKE.

bpojun MonekynmapHu MapKepu Cy HACHTU(UKOBAHM KAao MPOTHOCTHYKH H
MIPEANKTUBHHA (PAKTOPH KOJI MAIM]EHTKUbA ca KapIIMHOMOM JI0jKe. Ty ce HaBoie XMUCTOJIOIIKH
TUI, TPAayC, BEIMYMHA TYMOpa, CTAakbE PETHOHATHHUX JIMM(QHUX YBOPOBA, PEIENTOPCKU
craryc, Xep2 craryc, 3aTuM 153 myranuje u biyi2 amminuduxanuja. Y HOBHje Bpeme ce

UCTPaXyjy TeHH KOju cy y Be3u ca nporrao3oM (Touunu I'., 2008).

(I)aKTOPH pu3uKa KOje HE€ MOZKE€EMO IIPOMECHUTH

IToa

Kene yemhe noOwjajy KapuuHOM J0jK€ OJ MyIIKapama jep cy hemmje mojke

KOHCTAHTHO M3JIOKCHC ACJIOBAKY JKCHCKUX IIOJIHUX XOpPMOHAQ, €CTPOrc€Ha W HPOTrcCTCpOHaA.

XKene nmajy 100 X yenrhe kapIHOM O MyIIKapala.



Crapoct

Pusuk on mojaBe kapuuHOMa JI0jKe pacTe ca roanHama ctapoctu. Koj sxena murahux
o1 45 roawHa KapImHOM JIOJKE CE jaBJba KOJI CBaKe OCME JKE€HE, a Mocje 55 rojguHe KUBOTa

MHOT0 yemrhe.

I'enercku gaxkTopu pusuka

Mucnu ce aa je 5-10% kanuepa u3a3BaHo xepeautrapHuM GaxkTopuma 300r MyTanyja y

onpehenum reauma.

BPIIAL u BPIIA2

Hajuemhe nacnenne myranuje cy y BPLIAL1 u BPLIA2 reanuma. BPIIA1 myranuje cy
CTpOTro yApyKeHe ca 0a3asHuM (EHOTHUIIOM TyMOpa INTO yKa3yje Ha JIOIIY MPOTHO3Y OBUX
nanujesata. bPIIA1 ynpyxeHu TyMOpH Cy BHCOKO NMpoiu(epaTHBHU M UMajy MyTaluje y
Tn53 a ryou ce ekcnpecuja EPBB2 (Copnue T., 2003). V Hopmannum henujama oBH reHn
CIIpeyYaBajy 1MojaBy KaplimHOMa CTBapajyhu mpoTenHe Koju mTuTe henuje o1 abHOPMaTHOCTH
y pacty. Ako gohe 10 myrtanuje reHa KoJ poauTesba oHna hepke mmajy moBehaH pU3UK O]
nojaBe kapuuHoma. JKene ca Hacnehenum myranmjama BPIIA1 u BPIIAZ umajy no 80%
m1aHce Aa 100ujy KapLUMHOM JI0jK€ y TOKY >KHBOTa, a Kaja ra J0o0Hjy yIJIaBHOM C€ paju o
miahum KeHama y OJHOCY Ha HOpMaiHy nomynauujy. OBe jxeHe Takohe umajy mosehaH

PHY3HK OJ1 pa3Boja KapIMHOMa jajHUKA.

IIpomene y Apyrum resuma

1 mpomMeHe y HEKHM JPYyTrUM reHMMa MOTY JOBECTH JI0 TT0jaBe KapuuHoMa jaojke. To cy:
1. ATM: ATM ren HopMmanHo nomaxe y ooHoBu /IHA. Heke damunmje ca BUCOKUM
MOCTOTKOM KapLMHOMA JI0jKE UMajy 3alpaBo MyTallije Y OBOM I'€HY.

2. HIXEK?2: IIXEK2 ren moBehaBa pu3MK 3a MOjaBy KapIMHOMa Jlojke jaBa myrta. Koj
eHa xoje Hoce LIXEK2 mytupanu reH u umajy No3UTHBHY (haMuIIHjapHy aHaAMHE3Y, PU3HK je
3HaTHO Behu.

3. m53: Hacnehene myrtanuje n53 TyMOp CyIpEcOpHOT IreHa 3HAaTHO rnoBehaBajy pu3uk on

pa3Boja KapIHOMa JI0jKe, Ka0 M HEKHX JAPYIMX MaJIMTHUTETA Kao IITO CYy JIEYyKeMHje, TYMOPH



Mo3ra u capkomu. Jlu @paymMeHn CHHIPOM, HAa3BaH 10 WMEHUMA JIBa UCTPAKHBA4Ya KOJH Cy
MIPBU OIMMCAIA OBAj HACIEAHHU CUHIPOM, j€ PEIaK Y3pOK I0jaBe KapIuHOMA JI0jKe.

4. ITEH: IITEH rem HOpManHO y4yecTByje y perymauuju pacrta henuja. Hacnemne
MyTallije OoBOT TeHa m3asuBajy KoBaeH cunzipom, peaak mopemehaj re manujeHTH UMajy
noBehaH pu3WK 3a OCHWTHE W MaJWTHE TYMOpPE JIOjKE, IUTEeCTHBHOT TPaKTa, THUPOHJE)E,

yTepyca 1 OBapHujyMma.

damMuIMjapHa aHAMHE3a KO/l KAPUUHOMA 10jKe

Pusuk on mojaBe kapruHoma nojke je Behu ako cy Omucku pohanu nmanu uctu. Kox
pohaka npBe nuHUje (Majka, cecTpa win hepka) Koju Cy MMajd KapluHOM JI0jKEe PU3HK je 5 X
Behu.

Mana mpaBu pU3MK HHUje TAa4HO YTBpPHEH, JKEHE ca TO3UTUBHOM (haMHIIMjapHOM
aHAMHE30M O KapIIMHOMY JI0jKe KOJ oma miu Opara Ttakohe mmajy noBehan pusuk oj mojase
oBor tymopa. Oko 20-30% jxeHa ca KapIMHOMOM JI0jK€ MMa IO3UTHBHY (haMHIujapHy

dHaMHCEC3Yy.

JInyHa aHamMHe3a 0 KapUHHOMY A0jKe

XKene koje cy uMaine KapLUMHOM jeHEe Jojke uMajy 3-4 myta Behu pHU3MK 3a pa3Boj

KaplIIMHOMA y JPYroj J0jIM WIN PELUANUB Y UCTOj, Y OJHOCY Ha HOPMAJIHY MOMYJaIH]y.
Paca 1 eTHHYKA NPUNIATHOCT

benkume nmajy Hemro Behy maHcy na a00Mjy KapUWHOM JIOJK€ HETro IPHKHUELE.
Mehytum npHKHIBE MMajy Behy CMpPTHOCT 07 KapLHMHOMa JI0jKe€, jep Cy KOJA HUX TYMOpHU
arpecuBHUjU, 3a caaa W3 Hemo3HaTux pasziora. JKenwe u3 Aswmje, lllmanmje m  pohene
aMepHUKaHKe M0Ka3yjy MambH PU3UK 0]l pa3Boja KaplUHOMA JI0jKe.

I'ycTruHa Ki1e31aHor TKHBA J0jKe

XKewne ca rymhum TKkHBOM J0jKe (Ha Mamorpaduju) UMajy BHIIE KI€3IaHOT TKHUBA H

Behe maHce 1a J001jy KapIiHOM JI0jKe.



Heka Genurna crama y aojuu

’Kene ca HekuM OCHHTHHM TIpOMEHaMa y JOjIlM IMOKa3yjy Behu pu3HK O]l pa3Boja
KapuuHOMa Jojke. OOMYHO ce OCHHUTHA CTama JieNie y TPH TJaBHE IpyIie, MpeMa PU3UKY O]

M0jaBe MAJTUTHUTETA.

I. He nposudepaTuBHe je3nje

OBa crama ce KapaKTepHIlly ca mpepacrameM TKuBa nojke. OHa He moBehaBajy pusuk on

1ojaBe KaplIuHOMA, HIK ra Bpiio maio nosehasajy. Ty cranajy:

-pubponucTuyHa 60JIeCT

-Onara xumepIuiasuja

-afeHo3a (Heckieposupajyha)

-pubpoaeHOM

-OeHUrHU PUIOHU TyMOP

-MaTHIIOM

-HEKpO03a MacCHOT TKHBa

-MaCTUTHC

-lyKTEeKTa3uja

-Ipyru OCHUTHU TyMOPH (JIMIIOM, XaMapTOM, XeMaHI'HOM, HeypohuOpom)

1. IIpoandepaTusHe ae3uje 6e3 aTunuje

Osge ne3uje nokasyjy noehan pact henuja y nykrycuma u nodynycuma nojke. One
nosehaBajy pu3uK o1 nojaBe kapunHoma 1-2 myra. Ty cnanajy:

-00MYHa XHIepIuIa3ija TyKTyCHOT enuTena (0e3 aTumuje)

-KOMIUIEKCHU (puOpoaeHOM

-ckiepo3upajyha ageHosa

-BHIIIE MAITWJIOMAa WIH NAUIoMaTo3a

-pasjapHu OKUJbAK (paauai ckap)



I11. IIpoaudepaTuBHe Jie34je ca aAaTUIHjOM

VY oBuM cramuMma ce BHIM moBehan pact hemuja ojke, Kako AyKTyca Tako H
no0ynyca, u henuje He usraeaajy nopmaino. OBo noBehaBa pu3uK 07 HACTaHKA KapIIMHOMA
nojke 4-5 myra. Ty cnangajy:

-ArunuyHa aykranHa xunepriasuja (A1X)

-Arunuyna 1o0ynapna xunepruiasuja (AJIX)

Oge xeHne nMajy nosehan pusuk 8-10 myTta 3a pa3Boj KapruHoMa J0jKe.

MeHcTpyalluOHM LUKJITYCH

XKene koje cy uMaie BHIIE MEHCTPYAllMOHHMX IMKIyca, jep Cy paHO JoOuie
MeHcTpyanujy (npe 12 roauue) w/wnn je umane Ayr mnepuon Bpemena (mocie 55 romgumne
JKHBOTA) UMajy Jlako rmoBehaHu pu3MK O pa3Boja KapuuHOMa Jiojke. To je y Be3u ca JyKUM

H3JIarambEeM ACJIOBAbY CCTPOIrCHA U MPOreCTCpoOHa.

IIperxoaHo 3payeme rpyAHOT KOIIA

Xene koje cy y OETHBCTBY WMIM MIAAOCTH MpUMalle PaguoTepanujy Ha Ipeaeo
IpyJHOT KoOIlla UMajy Behy CKJIOHOCT Ka KaHuepy Aojke. OBO je U y 3aBUCHOCTH OJ TroJuHa
CTapOCTH KaJ| je MalMjeHTKUba 3padeHa. AKO je MpUMeHHUBaHA U XeMHOTepanuja pu3uK je
HEILITO MabH jep XeMHOTEpaInja CMamwyje CTBapame oBapujaTHUX XopMoHa. Melytum ako ce

OBa KOMOUWHaIIM]a Jieuemha MPUMEYje Y a0JeCIEHIIN]H PU3HK ce ToBehaBa.

IIpumena quernicTuadecTposia

N3mehy 1940. m 1960. rommHe Heke TPYIHUIIE Cy TPHUMAJE IUCTHICTHIOSCTPOI
(AEC) pamu onmpxaBama TpyaHohe. OBe jkeHe cy MMaie Jiako moBehaH pU3MK O pa3Boja
kapuuHoma Jojke. JKene uuje cy majke mpumane JIEC y Toky TpyaHohe Ttakohe mnmajy

nosehaH pHU3HK 0J] pa3Boja KapIHHOMa JI0jKe.



7ZKvBOTHE HAaBMKeE M PU3HK 32 M0jaBy KaAPUUHOMA JI0jKe

Hemame nerne wiu nobujeHa Aema y KacHHUjeM XKHUBOTHOM 1100y. XKeHe koje Hemajy
JIeIy Win cy TpBO jere aoouie HakoH 30 roawHe >KMBOTAa MMAajy JIako MoBehaH pU3UK O]
1ojaBe KapIuHoMma Jojke. Buie nmere m paHa mpsa TpyaHoha cMmamyjy pH3UK O] I0jaBe
KapuuHoMa Jojke. TpynHoha cMamyje 6poj MEHCTPpYallMOHHX IIHKIIyCa Y TOKY KUBOTA IITO je

U pa3Jior OBaKBOT e(eKTa.

Ilema 1. JIoOyaycu nojke

Enonranuja u
IPaHAE ‘—' Pa3Boj xymaHe n0jke




| TunoBu 100yna 0JKE

i
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Tun 1: Ha pohemwy Tun 2: nocne mybeprera

¥
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Tun 3: nocne 32 Henesbe TpyaHohe

Tun 4: naktupajyhu

Ckopuja ynorpeda KOHTalleNTUBHUX CpeICTaBa

Xene koje cy KopHucTHie OpajHa KOHTpAlLlENITUBHA CPEACTBAa MMajy JIako noBehaH
PHU3UK O] 10jaBe KapIMHOMA JI0JKE€ Y OJIHOCY Ha >KeHEe KOje UX Hucy kopuctuie. XKene koje
3aamux 10 ronxmHa He KOpUCTE OpalHa KOHTpAlleNITUBHA CPEJCTBA HE MOKa3yjy noBehaHu

PHU3HK.

ITocTMeHaonay3Ha XOopMOHO Tepnuja

[ToctmeHonayzna xopmono Ttepanuja (IIXT) mo3Hara u Kao CyOCTUTYIHMOHA
XOpPMOHOTEpaIuja KOPUCTH C€ BUIIIE TOJMHA Jja OU C€ CMAbWINA IOCTMEHONAY3HU CUMIITOMU
U IpeBeHUpana ocTeonoposa. PaHuja ucnuTHBama cy cyrepucaia a MOXKIa UMa U Jpyrux

3/IpaBCTBEHUX AOOMTAKa, aJld TO HOBUJUM CTyJHjaMa HHje MOTBphEHO.



[Tocroje nBa riaBHa THIIA MOCTMEHOIIAY3HE XOPMOHO Teparuje. 3a KeHe Koje uMmajy
jOIl yBEK yTepyC YIJIaBHOM C€ [1ajy €CTPOreH M MpOrecTepoH (KOMOMHOBaHAa XOPMOHO
tepanuja). Ilomro ectporeH cam mo cebu moBehaBa puU3MK O] KaplIMHOMA yTepyca, TO Ce
JI0/1aje TIPOTeCTEPOH Jia CIIpedr oBaj edekaT. 3a )KEHE KOje HeMajy yTepyc Mpernucyje ce camo

ectporeH. OBO je M03HATO Kao €CTPOTeH CyOCTUTYLIMOHA Tepanuja.

Kom0nHoOBaHa mocTMeHONay3HAa XOPMOHOTEPaNuja

Jlyrotpajua  ynotpeba (HEKOJMKO TOAMHA WM jOUI BHIINE) KOMOWHOBaHE
MOCTMEHONIay3HE XOPMOHO Tepamuje rnmoBehaBa pu3uK oj mojaBe KapIMHOMA J0jke. Benmke
KIIMHUYKE CTY/Hje Cy JIoKasalie Be3y n3Mely oBe Tepammje u mojaBe KapiuuHoMa Jojke. Pusuk

HECTaje aKo Ce OBa Tepalnuja HUje MpuMemnBaa 6ap 5 roguHa.

CyO0cTUTyHMOHA Tepanuja caMo eCTPOreHOM

VYnorpeba camo ecTporeHa u3rieaa jna He noehaBa pHU3MK 07 IMOjaBe KapLMHOMA
nojke. Mehytum axo ce ectporex kopuctd 10 1 Bullle roauHa OH/Ia PU3MK O M0jaBe KaHIepa
JI0JK€ ¥ OBapHjyMa pacre.

KomOunoBa cyOcTUTylIMOHA XOpMOHOTEparnuja nopehasa pu3uk oJ1 CpuaHux 0OJIECTH,
KoarynanuoHux mnopemehaja u mmora. MelyTum ucta cmamyje pU3HK OJ KOJIOPEKTAIHOT

KaplIIMHOMA U OCTEO0IOPO3e.

Henojeme

Hexke cryauje yka3yjy Aa Jojeme JIakO CHHXKaBa PU3UK OJ1 M0jaBe KapIMHOMa JI0jKe,
Hapo4YWTO ako ucrto Tpaje 1,5 mo 2 roamue. OOjammeme je Ja ce cMmamyje 0poj
MEHCTPYaIIHOHUX ITUKITyCA.

AJIKO0X0J1

VYnotpeba ankoxosa je moBe3aHa ca moBehaHuM pU3MKOM 3a KapLMHOM J0jke. Pu3nk

j€ Y 3aBUCHOCTH OJ] KOJINYMHE YHETOT aJIKOXOJIa.



HpeROMepHa TEXKHUHA

[ToBehana Texuna noBehaBa pHU3MK Of KaHIEpa JOjKE€ HAPOYMTO KOJ >KEHA IIOCIE
meHonayse. [Ipe MeHonay3e jajHUIM CTBapajy MHOTO €CTPOTreéHa a MacHO TKHBO CTBapa Majo
ectporena. Ilocie MeHomay3e HajBehn A€o ecTporeHa KoJ KeHa MOTHYE M3 MACHOT TKUBA H
HCTH j€ OJITOBOPAaH 3a moBehaH pu3uK 01 10jaBe KapirmHOMa JI0jKe.

OBaj mpobiieM je KOMIUIEKCaH jep je pu3uK moBehaH KoJ )KeHa Koje Cy ce Yrojujie y
aIyJITHOM IEPUOJy a HE M KOJ OHUX Koje cy aebene ox neTuicTBa. MacHe henmuje y pazHuM

JIEJIOBMMA Tella UMajy pa3iiiKe y caJpxkajy eCTpOTreHa.

OxacycTBo Gpu3HYKe AaAKTUBHOCTH

@du3nuka aKTHBHOCT peAyKyje pHU3MKE 3a M0jaBy KapIHHOMa JAojke. JemuHo ce
II0CTaBJba MUTakhE Kako TO (pU3MUKa akTUBHOCT peayKyje pu3uk. BexxOame 1-3 cara HeesbHO
penykyje pusuk 3a 18%. Xoname 10 kM HeZleJbHO peayKyje pU3UK o[ ojaBe KaHuepa 3a 20%.
AMEpHUKO YApPYKEHE 3a KaHIep Mpernopydyje jelHOocaTHy (U3MUKY aKTHUBHOCT S JaHa y

HEACIbU.

dakTOpH ca HEjaCHUM, KOHTPOBEP3HUM MJIH HEJOKA3aHUM e(eKToM Ha PU3HK 0]

nojaBe KAPUUHOMA JI0jKe

Jako macHa xpana

Huje noxaszano ga jako MacHa XpaHa moBehaBa pH3WK O TOjaBe KaplIMHOMA JOjKe.
KapuHom nojke je pehu y 3emspbama ca HUCKUM CaJpkajeM MacTu y XpaHu. Mehytum uma u
CYIPOTHUX MHUIIIbEHA.

AHTHIICPCIMPAHTH

AHTHIIEpCTIUPAHTH C€ pecopOyjy MpeKo KOXKe, HUHTEPPEpHIry ca ITUPKYJIALN]OM

auMde U TOHOCE TOKCHHE JI0 JIOJKE M MOTY J1a U3a30BY KapIITHOM.



HNmnianTu y nojuu

Huje noxazan nmoBehan pu3uk 3a KapuUHOM JI0jKE KO/ CHIIMKOHCKHX IPOTE3a.

Hocamamme kiaacupukamnuje TyMopa aojke

Knacudukanuje Tymopa nojke

1. KNMHMYKO MaToJI0MKA KJIacu(pukanuja
e Kapuunom uH cury (15%)
e HuBasuuu kapiuHom (75%)
e JlokanHo y3HanpenaoBaiu kapiuaom (5%)
e Meracrarcku KapiuHoMm gojke (5%)

e Undaamartopuu kapimaoM aojke (T4x) (5%)

2. XHcToJIomKA KiIacu(puKanuja
e Jlykranuu kapuuaoM (80%)
e JloOynapuu kapuusom (15%)
e Menynapuu kapiuHoM (penak)

e Jlpyru

3. N'enercka kiaacudukanuja
e Cnopaguuau KapiaaoMm gojke (95%)
o Xepenutapuu kapuuHom nojke (5%) (ykipydyje BPLIA1 kapumHom nojke, BPI[A2
kapuuHoM nojke 1 He BPIIA1/BPIIA2 xapiuHOM 10jKe).

4. lexyaapHa kiacupukanuja/mmHujcka
® JIyMUHAJTHO/TJIaH/yJIapHa JTMHU]a
e MuoenuTenHa TUHU]A

® [IPOTreHUTOpPH, cTeM henuje

5. MoJiekyjapHa kjaacupukanmnja
Krnacudukanuja y ner noarunosa Gasupana Ha ekcrpecuju rena (Ilepoy u cap., 2000;

Copaue u cap., 2003).



o Jlymunanuu A kapuuHom nojke (EP+, TTP+, Xep2 -, HKB/lB]-)/'
o Jlymunanuu b xapuunom nojke (EP+, I[P+, Xep2 +)

70%

e bazan najk henujcku kapruaom nojke (EP-,ITP-, Xep2-, IIK5/6+)-15%
e Xep2 mo3uTHBHM KapiuHOM J0jke (Xep2 +, mpexo 30% henuja)-15%
e Hopwman najk xapuunom gojke (,,myata tan; EP-, TIP-, Xep2-; 6a3zannu mMapkepu- )-

15%

Kapuuaom nojke ce Moxke Takohe Kiacu(UKOBaTH Ha OCHOBY IPHCYTHHX T'E€HCKHX
anTepanuja, kao mTo cy ammindukanmja 8nl2, 11913, 17912 (Cotupmoy LIx., 2003).

Mukpoapej TexHHKe cy oMoryhuiie reHercka ucnuruBama Tymopa (Xy 3., 2006).

CrienujayiHo BpPJIO PETKU IOATHIIOBH: CEKPETOPHH KapIiMHOM jojke mokasyje T(12;15) ca

ETB6-HTPK3 renckom ¢y3ujoM U MOBHIIEHOM XuUMepuyHOM KuHa3zoM (TorHoH u cap,

2003).

6. MemoBuTe K1acupukanmje
e upHQIAMATOPHH KapIIMHOM JIOjK€ Caap)Kd CBUX MET MOJICKYJAPHHUX TOJTHIIOBA
(Bepryuuu u cap, 2005).
e bBPIIA1 kapriuaoMm nojke (Doynkec u cap, 2004; Jlaakco u cap, 2005) u memynapHu
kapiuHoM nojke (Jaugyemuep u cap, 2005; Bepryuuu u cap, 2006) cy ycrBapu

0a3aqHu KapLUHOMH JI0jKeE.

3anma KiIacupuKkanuja yKJbydyje TMPETXOJIHE, YIPYKEHE MOJICKYJIapHEe aiTepaluje u
YCIIOBJbaBa CEJIEKTUBHO JIeUeHe. Y PaHUM CTaaijyMHUMa 3Hama Madu Opoj THUIOBA ce MOXKeE

Makpockorcku pasznukoBaru (L{xapade-Jaypdper u cap, 2005; Cumrcon u cap, 2005).

e JlyMuHaMHH A, XOPMOH pelenTop NO3UTUBaH. YKIbyuyje AudepeHToBaHE TyMOpe,
rpaayc | ca mobpom mporHo3oM. Mapkepu cy XOpMOHCKH pementopu, 1[K8/18.
[MuspHO neueme: xopMoHOTepamuja. OBa rpyma ykibydyje U Jo0ap mpoleHaT
J00yIapHUX KapIMHOMA, KOJU MOTY OMTH Jle(pUHHCAHU KAa0 JTYMHHAIHH A TYMOpH ca
ryoutkom II/II'1 ekcripecuje. Yecta je ammmudukanuja: 11q13/HIH/L. JTymunanau
MOJITHII CE JICNIA y TpH Tpyne: nymunan A, nymunan b u nymunan L (Kamm BA, 2006).



JlymMuHamIHM TUI KapLUHOMa Kopenupa ca JoOyJdapHUM, TyOyJlapHUM M KpuOpu(OpMHUM
KapuuHoMoM. JlymuHanHu Tymopu cy ao0Opo audepeHToBanu (HuCKor rpanmyca), EP

NO3UTHUBHU M UMajy O0JbH HCXOJ,.

e bazanmuum Tymopu Cy HEraTMBHM Ha XOpPMOHCKe penenrtope. Yecro cy
nponudeparuBay, aneyrouanau, rpaayc |l Tymopu, nmporuosa je noma. YKby4yjy
BPIIA1 tymope u menynapuu tun. Mapkepu cy: ET®OP, 1IK5/6. 3a cana Hema taprer
Tepanyje.

bazanouaHu THI KOpenupa ca MeAyJIapHHUM, aJleHOW] HUCTHYHUM U METAIIaCTUIHUM
(ckBamo3num) kapuuHomom. HOC je Oasanno/mymunHannu. basamiHu Tymopu cy ciabo

mudepentoBanu, EP nerarusuu, XEP2 HeraTuBHU ¥ UMajy JIOIIN]Y MIPOTHO3Y.

e Monekynapuo nedunucanu, XEP2 mnosutuBHu Tymopu. Taprer inedeme
TpacTy3ymao.
e MonekynapHo nepunucanu, cexkperopau tun ca ETB6-HTPK3 ¢y3ujom. Uneanno

neuewme ou omito antu-HTPK-kunaza.

Orpannyema casamme MOJICKYJIapHe KIacupukanmje

VYupkoc obehaBajyhum pesynratuma 1ocToje U OrpaHHueha Y HOBOj Kilacu(uKaiuju.
Hcra cy 300r oxncyctBa crannapauzanyje. MenutuBama ca nanenom o 1753 rena nosena cy
10 Kiacudukanuje y 4YeTHpH Tpymne KapuuHoma Jojke: Jlymunan najk (excrmpecuja
JYMUHATHUX IUuTOKepatruHa 8/18), 6a3an najk (kapakTepuiny ux nutokeparunu 5/17), Xep?2
no3uthBHU (BehinHa mokasyje Xep2 amrunukaiujy, He CBH) U HOpMal Jiajk. Jlucra reHa je
3atuM ckpahena Ha 476 reHa, IITO je HA3BaHO ,,YHYTpAIIbU CET TeHa* Koju cy oMoryhunmm na
ce JIyMHMHaJ JIajK KaTeropuja MmoJeNu y JIyMUHATHU A, nymuHanHu b u aymunamau L Tun
KapIIMHOMa. 3aTHM je YHYTpallmha TeHCcKa jucta ckpahena Ha 534 rena. Hajsehu npoOiem je
y KapaKTepu3alnju HopMaJ JIajK rpyIe.

Kapuunom nojke Huje jenna 6osiect Beh rpyna paznuuutux 6onectu. Heonxonna je
CTaHJapAu3allja METOI0JIOTH]E.

JIny (2007) je mpemtokuo HOBY MPOTHOCTHYKY rpymy. OBa rpyma ce oOjalimaBa
MoryhHomhy 1a pact Tymopa 3aBUCH OJ IUTypUIIOTEHTHUX henwja Koje oarosapajy
kauiepckuM crem hemujama (JImy, 2007). OBa momymanuja henuja je Hajpe3UCTEHTHH]a Ha

Tepanujy. ArpecuBHH TyMOpH Cy Ooratu y TyMOopckuM crteM henmjama. Kmacudukarmja



TyMopa 0a3upaHa Ha reHckoj curHatypu PAC u apyrux neperyiaucaHux IyTeBa OIHCaHa je y
sagmwe Bpeme (bunn AX, 2006). [eperynauuja WHT/B-kaTeHUH nyTa KOjH je aKTHBAaH H Y
creM wid nporeHuTopHuM hemujama u Cpu nyra (,[IpOMHBA3UBHHU® TYT) HOCE JIOLIY
IPOTHO3Y.

AHanu3a reHoma Koj KaHIiepa J10jke oMoryhyje maeHTH(dHKaIM]y TEeHCKOT MOTIHCa
KOjU KOpelupa ca pa3sHHM acleKTHMa TyMmMopa JOjKe Kao IITO je MpOorpecuja, MpeauKIivja
ucxona u censuruBureT Ha tepanujy (Hayme b, er am., 2007). OBo je takohe omoryhuio
0oJbe pazyMeBame OHMOJIOTH]jE TyMOpa M MeXaHHW3amMa TyMOpHUIeHe3e W ojipehuBame 00sbe
tepanuje. I[lpucyctBo Manurnux hemmja y KOCTHO] Cp)KM je HE3aBUCTAaH MPOTHOCTHYKH
dakTOop KOJA MAalMjeHTKHIba Ca KaHIEPOM [0jKe KOje NpUMajy aJjyBaHTHY CHCTEMCKY
Tepanujy Kao W KOJ HeJICYCHHX MMalujeHTKHbA. [IprucycTBo Manuraux henmja y KOCTHO) CpxKH
ce cMarpa Kao KacHM Jorahaj y eBOIyLHUjU TyMOpa.

Kanuep npemucnonupajyhu renu cy: BPLIAL1l, BPLIA2, TIIS3, ATM unu IITEH.
Tymopu nojke mokasyjy MoJeKyJapHy XeTreporeHoct. Ilepoy m capagHunm cy ykasaid Ha
pa3sITUIUTOCT (PEHOTUITOBA KApPIIMHOMA JIOjJKE KOja je YCIIOBJbEHA PA3IMYMTOM EKCIIPECHjOM
rena (ITepoy,2000).

XyMaHu KHHOME YMHHM Oko 1,7% cBuUX XyMaHMX Te€Ha W TNpeAcTaB/ba Je0 TIeHa uuje

anrepaiije yaectByjy y oukorenesu (I'yemj, 2009).

Tpunje HeraTUBHU TYMOPH

Teopercku TpHUIUT HETaTUBHU TYMOpPH HMajy 00JbY IMPOTHO3Yy HEro TYMOPH KOjU
nokasyjy ekcrnpecujy EP, TP wim Xep2 jep He mpumajy cUTHallE pacTa O]l CTpaHE OBUX
nporenHa. Mehytum To Huje ciydaj. TpuIUl HEraTUBHM TYMOpPH, HMOJATHIIOBH KapIMHOMAa
JI0JKe HE pearyjy Ha TapreT Tepaluje U Hema crelu(UYHOr Jieuemha 3a OBY IpyIy TyMmopa.
Cryamje cy mokasajie na cy hendje TpHUIUT HETaTMBHUX TymMOpa MHOTO arpecHBHHjE HETO

henwje npyrux MOATHUIIOBA ajik j€ Pa3Jjior 3a caja Hermo3Hat. OBa rpyma ce TEIIKO JICUH.

Kapakrepucruke henuja Tpun HeraTHBHMX TYMOpa

Hyxkrneapuu rpaayc: TYMOpPH Cy BHCOKOT Tpajiyca IITO yKa3yje Ha TEIIKe IPOMEHE.
MHTOTCKHM MHAEKC: BUCOK MUTOTCKH MHJIEKC YKa3yje Ha Op3 pacT.
Crame audepeHroBaHoCTH: KaHIepcke henmuje cy cinabo audepeHToBaHE IITO YKaszyje Aa

Hemajy QyHKIMje HopManHux henuja nojke.



KapaRTepMCTmce TPHUILI HETATUBHUX TYMOpa HOjKe

CrapocT y BpeMe JHMjarHOCTHKOBAWa. TPUIUT HEraTUBHU TYMOPH C€ jaBJbajy Kol Mitahux
NalMjeHTKUEbA Y OHOCY Ha JIpyre THIoBe Tymopa (mpoceuro 53 roaute Bepcyc 57).
BenuunHa TymMOpa: TPUIUT HETaTUBHHU TyMOPH Cy Behu Hero apyru TumoBH (3 uM Bc 2,1).
I'pamyc Tymopa: Behuna ux je rpaayc Il mero apyru tumnosu (66% Bc 28%).

Pernonanne metacrase (JIH): muMdHA 4BOpOBH y OJM3UHH TyMopa Cy uelnhie MO3UTHBHU

Hero koj apyrux tunosa (54,6 Bc 45,6%).

Nndnamatopan kapuuHoMm jaojke uynHM Mambe oA 10% cBux kapinuHOMa a0jKe
(Xamuma BA, 2008). Tymop ce kapakTepuiiie eMOOIyCHMa Yy ACpPMaTHUM JUMdaTHIIIMA U
BHUCOKHM METACTAaTCKHM ITOTEHIIH]aJIOM.

Bapujanuje y TpaHCKpUIIIMOHUM TPOTrpaMuUMa Cy OCHOB 33 Pa3IMYUTOCT XyMaHUX
henuja u Tymopa (JIusacy L1, 2006).

Muoenurense henuje THOMYHO MMOKa3yjy MpPUCYCTBO IHUTOKepaTuHa 5/6 u
muTokepatnHa 17 pok nymuHanHe henmje Cy NO3WTHBHE Ha IMTOKepatuHe 8 m 18.
Muoenutenau mapkepu cy 1 CMA, n63 u I1/110 anmu Huje jacHa auctpudyiuja y 6a3an iajk
KaplIIMHOMHMA.

Kox Tymopa ce aHanu3upajy XMCTOJIOUIKM TUII, IPUCYCTBO reorpadcke HEKpo3e, 6poj
anonToTUYHUX henuja, wW3rien rpaHULE Tymopa, JUMGOUUTHH HHPUITPAT y CTPOMH,
jemapma, wW3rien HYKJICapHOT XpOMaTHHA, AaloOKpPWHW 3HAlM, METAIUIaCTHYHH 3HAaIlH,
IIEHTpaJIHa alenyaapHa 30Ha U Meaynapau 3Hanu (JIusacy AL, 2006).

XKnesne m aykTycu Aojke ce cacroje oA TpH THUIA henuja: JiyMHUHaNHe, Oa3aiHe U
muoenurenujanne. JlymuHanHe u OazanHe henmje mokasyjy pas3linyuTe LUTOKEPATHHE.
Muoenutende henuje mokasyjy Oa3alHM THN ITUTOKEpATHHA a TIO3UTHBHE CY W Ha TJATKO
muinmnhan aktuH, kamonuH U 163 (Tuen Yex U, 2007). E xaaxepun je mapkep u3dopa 3a
pas3IMKOBambe AYKTYCHOT Off JOOYIapHOI KapluMHOMa. BHCOKO MoOJEKyJapHH KepaTuHHU Cy
yemthe MpUCYTHHU y JT0OYIapHOM KapIMHOMY HEro AyKTycHoM. [lutokepaTus 8 je mo3uTuBaH
Ha niepudepuju henrje Koa TyKTyCHOT KapIMHOMa a MepuHyKieapHo kon jgooymapHor (Tuex
Yex U, 2007).

Mane rpyme Tymopckux henMja Ha3uBajy ce H30J0BaHe TyMopcke henuje u

nedUHUITY ce Kao mojequHadHe Tymopcke henuje wim rpynune He Behe ox 0,2 MM 06uuHO



JICTEKTOBAaHE MMYHOXHMCTOXEMH]CKHM MM MOJICKYJapHUM Meroaama. Mehytum He 3Ha ce
CTETIEeH MPeKUBJbaBamba N30J0BHUX TyMopckux hemmja. AJLIL[ je 3a oBaj Haja3 mpenopyyro
na ce craaupa kao (HO)(u+).

Omnmre nmpuxBaheHO MUIUUBECHE j€ J1a je Mporpechja TyMopa JIMHeapHa O HOpMaJlHe
henwje ma g0 MeTacTaTCKOr TyMopa W Ja je TO INpaheHO MPOrpeCHBHOM aKyMyJIallhjoM
TeHETCKUX, CMHWIeHETCKUX alTepaldja W anrepandja MUKpocpenuHe. Tymopurenesa je
esoayimonn mpouec ([Tonyak K, 2008). YV Tymopy jeaHe MpPOTHOCTHYE TPYyIeE IOCTOje
pazmmuntu  noarunoBu (ITomyak K, 2008). OBy XeTeporeHOCT MMOArpyna BEPOBATHO
yCIIOBJbABA]y KaHIlepcKe cTeM henuje M kioHanHa eBoiyuuja. Ctem henuje aajy paznuuute
IPOTEHUTOPE TYMOPCKHX hemuja T0K KIOHATHH MOJIET XETePOreHOCT 00jallihaBa TeHOMCKOM
HecTabmTHOmhy TO pe3yaTHpa y KOHTUHYUPAHOM 33700Hjarby HOBUX COMATCKHX ITPOMEHA.

ITocTaBiba ce muTame KIMHUYKOT 3HAYCHA HHTPATYMOPCKE Pa3JIMIUTOCTHU.

Crepougnu peuentopu

Ennoxpuna tepanuja Tymopa A0jKe je BpJio euKacHa ako MCTHU MOKa3yjy MPUCYCTBO
cTepouHUX peuentopa. CBe eHAOKPHHE Tepaluje Cy KOHIMIHMpaHE Tako Ja OJOKHpajy
¢yukujy EP. Cenexrusnau EP monynatopu (CEPMc) kao o je TamoXuden Bexy ce 3a EP
W MapuujiHo  OJOKUpamy HEroBy akTUBHOCT. AOjamuja oBapujyMa, aroHUCTH
JTyTEeMHU3Upajyhux XOpMOHa M MHXHOUTOPH apomara3e pelyKyjy HHMBOE €CTpOoreHa H
UHXUOMIY JuraH] MHAYKyjyhy axtuBauujy Ep. CrepouIHu aHTHECTPOr€HH Kao INTO
dynBectpant Bexxy EP, 6iiokupajy meropy GyHKIM]Y U MHAYKY]Y JA€Tpadaliijy perenropa.

[locToje Tpu ectporeH perentopa Koju cy NpoayKTH pa3inyuTux resa, EP anga, EP
6era u EP rama. OBu penenropu npumnanajy cynephaMuiinju HYKICapHUX XOPMOHCKHUX
pelenTopa y Koje Chajiajy pelentopu 3a JApyre CTepOHJHE XOPMOHE, THPOUIHU XOPMOH,
BuTtamMuH /[ U penentop 3a peTuHoMuHy kucenuHy. KiacnyHo, (yHKIHja peLenTopcKux
MPOTEWHA j€ J1a Cy OHHM TPAHCKPUIMIIMOHM (PAKTOPH Y jeapy T/e ce BEXKY 3a oaroBapajyhe
auranze. EP anda u EP Oera umajy ciuuny Maga He M MIeHTHYHY cTpykTypy. EPa uma JIHA
Be3yjyhM JOMeH, JUMEpHU3allMOHU JIOMEH, XOpPMOH Be3yjyhum JOMeH M HEKOJIUKO
TPAHCKPHUIILIMOHUX aKkTHBHpajyhux nomeHa. BesuBame xopmona ca EP anda axtusupa
nporenHe (hochopuiialiijoM, TUCOIMpa MIANEPOHUH MPOTENHE KA0 MITO CY XUT MIOK MPOTEHUH
90 u mMewa uM koH(popmanujy. Bume kuHaza moxxe ma aktuBupa EP u koperymaropne
NpOTEeHHE, MpoIlec KOjU Ce Ha3WBa JIMTaHJ HE3aBUCHA aKTUBalMja. Be3uBame XOpMOHA

(axtuBanuja) 3a EP moBoau mo auMepusainuje ca APYrUM PELEITOPOM, a 3aTHM CE TUMEP



BEXKE 3a ecTporeH oaroBopHe enemente (cneuuduyne JHA cekBeHele) Koju Cy IPUCYTHH Y
IPOMOTEpPY €CTporeH oJroBopHux rena. Ilpomotep ce Bexe 3a EP mumepe u ¢opmupa
KOMIIJIEKC ca KOpPETyJIaTOPHUM NpoTenHuMa Kao 1mto je CPLI3 koju yTude Ha TpaHCKPHIILU]Y
€CTPOreH OJArOBOPHUX I'eHa. TpaHCKpUIIIMja HEKUX T'eHa je je moBehaHa ecTpOreHoM a APYyrux
je cmameHa. bpojHM TeHHM KOjU Cy peryjMcaHd €CTPOre€HOM Cy BaKHHU 3a MposHdeparuny;jy,
MHXUOWIIM]Y aronTo3€e, CTUMYJIAllijy HHBA3Wj€ U METAcTa3Hparme U MPOMOLIN]Yy aHTHOTEHE3E.
Mame je mo3naro mra paau EP Oera u o uma QyHknuje koje ce pasnukyjy on EP anda u
u3riiefa Jja CynpoTHO Jellyje Ha pacT Tymopa. Bucoke Bpennoctu EP Oera nHxuOuiy pact
TyMOpa KaJia cy peLenTopu Be3aHu 3a TamokcudeH. KinuHuuke cryauje cy ykaszane aa EP
anda MOUTHBHM TYMOpH ca HHCKMM BpenHoctuma EP Gera Texxe na Oyamy TamoXuden
pesuctentau (Ocoopue K11, 2005).

Koperynaropuu nporennu Bexy ce 3a EP Ha npoMoTtep Taprer reHumMa 1 OHU Cy UCTO
BOXHU Ka0 CaMH PELENTOpH Yy MOCperoBamby TPAHCKPUILIMOHE akKTMBHOCTU. Heku ox oBux

MIPOTEUHA 110javyaBajy TPAHCKPHUIIIIMOHY aKTUBHOCT 2 HEKH j€ WHXHOUTITY.

Cyneppamuninja HykK/JeapHHX penenropa

VY 0BOj cynepdamuinju mocToje mocToje YeTUpHU Kilace MmpeMa WHTepaKiujama ca XuT
IIOK MIPOTEMHUMA, U BUXOBO] TEHACHLIU]U Aa (OpMHUPaj]y XOMOJIUMEPE WM XETepOIUMEPE U
cnenupuIHOCT Be3nBama 3a JIHA.
Kunacy | peuenrtopa unHe crepougHu perentopu ca ayxuM A/b nomennma (ectporenu-EP,
rmykokoptukonmu-I' P, munepanokoprukouau-MP, nporectunu-I1P, anaporenu-AP). Iocie
TUMepHU3allfje pelienTopyu Ce BEXY 3a TapreT XOPMOH PECIIOHCUBHE €JIEMEHTE y MPOMOTEp
pEruju Taprer reHa U MOJAYJIUPAjy CTENEH TPaHCKpHIILKje. Y OJCYCTBY JHMraH/a PEeLenTop ce
kpehe u3mely Hykieyca u nuToIIa3Me.
Kmaca Il penentopa (tupoumnun xopmou—TP, muxumpoxcusutamud J13-BJIP, cBe-
TPaHCPETUHOWYHE KHUCEIHHEe, 9-IIMC PEeTHHOMYHA KHceluHa W BehmHa opdan perenropa.).
Onu nMajy kpatak A/b TOMeH U He yApyXKyjy ce ca XUT IIOK MPOTenHHMa. UBPCTO ce BeXKY
3a JIHA enemenTe.
Kuaca Il peneniropa: crepounorenn gaxrop (CP-1).
Kmaca IV penenropa: Ty cmanajy opdan pernentop-xenaTOIMTHU HyKJeapHu ¢aktop 4
(XH®-4) nokasyjy kapakrepuctuke kimace | u kmace Il pemenropa m Bexy ce 3a JIHA

HCKJbYUYUBO Ka0 MOHOMCPHU.



Hyxkseapuu peuenropu

Hykneapuu penentopu wWrpajy BaxHY YJIOTY Yy pasBojy, audepeHuujanuju u
PENPOIYKIIM]JH E€YKapUOTHYHUX henrja Kao Wy MeTaboimuko] xomeocrtasu. IIporewHH
damunnje HyKJI€apHUX pELeNnTopa Cy MOojeIWHAaYHU MOJUNENTUAHU JIaHIM Ca TPHU BEJIHKa
JOoMeHa (cerMeHTa): Bapupajyh aMHHOTEpMHHAIHH JIOMEH, jako KoH3epBupanu JIHA
Be3yjyhu 1oMeH W Mame KOH3epBUpaHu JmraHja Bedyjyhu nomen. Cymepdamunmja
HYKJIEapHUX PELENTopa ce JIe]H Y TPHU Kjlace:

Knaca | je pamunuja crepouiHux perentopa u ykijpyuyje nporectreponcke peuentope (I1P),
ectporencke peuenrope (EP), rmykoxopruxouane peuentope (I'P), anaporen peuentope
(AP) u MuHepano KOPTUKOUIHE PELENTOpE.

Kiaca Il wiu tipoua/peruHonn dhamunuja ykbydyje tupougau peuenrop (TP), Butamun J|
peuenrop (BJIP), perentop peTHHOMYHE KHCEIMHE U IEPOKCH30M MposudepaTop
aktuupanu peuentop (ITITAP).

Kiaca Il HykneapHux penentopa je mHo3HaTa mox WUMeHOM opdan(cupoue) penentop
damunmja. OBa Kjaca HYKJIEapHUX peLENTopa MoApa3yMeBa MPOTEUH KOJU KOjU HMMa
XOMOJIOTH]Y CEKBEHIIM KOje Cy MO3HaTe Kao HyKJEapHHM PeleNnTOpH ajy 3a Koje JMTaH]l joll
HUje ujaeHTuuKoBaH. OpdaH HyKJI€apHU pEUEnTOpH HMMa CHCTEM 3a OTKPHUBAaHE€ HOBHX
CHUTHAJTHUX ITyTEBA.

HykneapHu peuentopu MOAYNIHpajy T€HCKY TPaHCKpUILMjy. JIuranau 3a HykjieapHe
pelenTope MUPKYJIUIIY Y Teldy M Be3yjy ce 3a Iua3Ma nporerHe. HakoH nucoumjanmje of
TUTa3Ma MpOTEMHA JIMTaHaM yiiaze y hemuje u Bexy ce 3a peunentope. Crepouan U BUTaMuH [
HajBepoBaTHU]e y henuje ynase macuBHOM AU(PY3UjOM JTOK TUPOUIHU XOPMOHU U PETUHOMYHA
KHCeNMHA ynase y henuje mpeko cnenu(GuIHUX TPAHCIOPTHUX MEXaHHU3aMa.

Hakon ymacka y henujy peuentopu ce TpaHCIOLUMpPajy y HYKJIEYC M BEXy 3a
IPOMOTHBHA MECTA.

damurja HyKJICAPHHUX peIenTopa ce cacToju oJ oko 50 CTPYKTypallHO CIMIHHX
JUTaH]] aKTUBHPAjyhuX TPaHCKPUTIIMOHUX (DAKTOpa O] KOJUX MHOTH UTPajy KIbYUHY YIIOTY Y
peryianmju pas3Boja HOPMaTHUX TKMBa M TyMmMopureHesu. Mely muMa cy HajBaXHUJU
CTEpOUJHH XOPMOHHU KOjH HIPajy KJbYYHY YJIOTY Y Pa3BOjy PENpOAYKTUBHUX OpraHa U y
WHHUIHjAlUjH | TPOTPECHjU KapIuHOMAa J0jke (perenTopud 3a €CTPOreH W MPOTeCTEePOH),
KapiuHOMa Tpocrate (perentopu 3a aHaporeH). Pactyhu Opoj HECTEPOMAHHUX HYyKIICApHUX

peuenTopa Takohe ydecTByje y perynanuju nponudepanyje henuja, anonTosu, peryiucamy



henujckor uKIyca U HaCTaHKYy pa3HUX KaHIlepa YKJby4dyjyhu U Jieykemuje, KaHiep KoJIOHA U
TyMOpe KOCTH]y.

Cynepdamunmja HykIeapHHX perentopa ce aenu y 6 cyodamunmja u 26 rpymna
peuentopa. HykiieapHu XOpPMOHCKH PELENTOPH Cy BaKHU TPAHCKPHITIUOHU PETYIATOPH KOjU
YY4ECTBY]y Y pa3HUM (yHKIMjaMa Kao IITO Cy KOHTpoja XOMeocTase, JuQepeHIlrjaluja
henuja, emOproHanHu pa3Boj. Heku HykiieapHU penenTopu Aenyjy Kao JIMTaH] MHIYKOBAaHH
TPAHCKPUITIIUOHU (HAKTOPH JIOK 3a Jpyre HHje MO3HAT JIMTaH[A M 3aTO Ce Ha3WBajy ,,0pdan‘
perenTopH.

Cy6damunuja 1 cagpxku 11 rpymna peuenropa
Cyb6dammnja 2 cagpxku 6 rpyma perenropa
Cyb6dammunja 3 caapxu 3 Tpyre perentopa
CyOdamunuja 4 cagpku jenHy Ipyiy perenropa
Cy0damunnja 5 canpxu Be rpymne
Cyb0dammnja 6 cagpku jeHy TPYITy perentopa

Cyb6dammmja 0: To Cy HyKJIeapHH PEIENTOPH KOjH CYy H3TYOHIIN KOH3EPBUPAHU JJOMEH

EcTporenu peuenropu

Hyxneapny peuentop cynepdaMuinjy YWHE JIMTaH[ PETyJIWCAaHU PELENnTOpU U

BEJIMKA Tpyla pelentopa 3a Kojy HUCY MOTpeOHU JUTaHAM, a TO Cy opdaH peuenTopu.
OyHKIMje JIMraH] perylucaHuX peLenTopa cy 100po Mo3HaTe U OHU UIpajy yJaory y pa3Bojy
M XOMEOCTa3u aayATHUX opranu3ama. Hacymnpot Ouosomike gyHkiuje opdhan peuentopa cy
Mam€ jacHE W ca3Hama cy y 3aueTky. OpdaH HyKJI€apHU PEIEenTOpU CE€ MOTY TMOICIHUTH Y
YeTUpPHU TpyIie Ha OCHOBY peakuuje ca [JTHA.
I'pyna 1 peuentopu 3axTeBajy XeTepoIuMepu3aliijy ca petuHoua X peuentopom. Peuentopu
rpyme 2 Bexy JIHA xao xomommmepu. ['pymna 3 pernenropa Bexe ce kao MmoHOMepu. ['pyma 4
perenTopa cy OHH pelenTopu KOju MUMajy HEOOMUHY CTpYKTYypy rae ce ryou JIHA Besyjyhu
JIOMEH WJIM JIMTraH Be3yjyhu JoMeH.

EP-ecTporeH curHajgHu CUCTEM MIpa KJbYUHY YIOTY y Pa3BOjy HOPMAJIHUX (DYyHKIIM]ja
KEHCKOI'  PENpOAyKTUBHOI TpPaKTa, CEKYHIAPHUX CEKCyallHUX KapaKTepUCTUKAa U
penpoayktuBHor moHamama (Pomrepoa E,2000). Ecrporen-EP cucrem yuectByje y
¢yakuuonucarwy I[HC-a, ckemeTHOr W  KapaWOBacKyJapHOT CHCTeMa MW IITHTH
MIOCTMEHONay3He JKEHEe OJ1 OCTeOoropo3e, KopoHapHe Oosiectn u Amixajmepose Oomnectu. C

'npyre crpane ectpanuon U EP wurpajy ymory y pa3Bojy pacta pasHHX TyMmopa, Hajuenihe



KapuuHoMma gojke. Ilocroje 1Ba OCHOBHAa THIAa €CTPOTeHA: €CTpOreH peuenrtop anda u
ectporeH peuentop Oera. Xymanu EP je nomupan Ha xpomoszomy 6q cybjemunmma 25.1.
MornekynapHi MEXaHU3MHU JIENOBamka €CTPOreHa Cy pelaTUBHO jacHU. Hekonuko TapreT resa
ca koHceHdycom EPE (nmpuMapHO OArOBOpHH T€HHM) Cy TaKofje I[O3HATH: IMPOTreCTEPOH
peLenTop, MPONAKTHH, JakTodepuH, oBalaIOyMHH, BUTenoreHuH, karxerncud J[I1, nC2,
[TocToju BHIIE T'eHAa KOjU Cy aKTUBUpPaHU ecTporeHoM Oe3 crBapama EPE: enmupepmannu
daxTop pacra, PI'® peuentop, uuknun /11, BPIIAl u apyru xoju ce Ha3uBajy CEKyHIApHU

E2 oaroBopuu renu.

EP anda

EP anda je npucyran y *EHCKUM IIOJIHUM OpraHMMa Kao LITO Cy OBapHjyMH, yTepyc,
BarvHa, J10jKa 1 HEKH JIeJIOBU LIEHTPAJIHOI HEPBHOT CHCTEMa Kao ILITO j€ XUIIOTaIaMyc.

EP je comyOmnHM TepMONaOWIHM TPOTEHMH KOra JIaKO pasapajy IpoTease.
Monekynapaa TexmHa EP je 66 kJla. EcTtporenm penentopu TOUIEKY TIPOIECY
HYKJICOLUTIOIUIa3MaTCKOT MpeJIMBamka ca HyKJI€apHOM JIOKAJIU3allljoM Y OJICYCTBY JIMTaH/A.
lse dopme EP y HykneycHoj ¢pakuuju cy muzosnoBane. [IBa cnenududyHa Mecta Be3uBamba
€CTpOTreHa Y jefpy Cy WACHTU(PHKOBAHA Y HOPMAJTHUM M MaJWTHUM TKUBHMA. Tum | mecto
npezacTaBiba Kiacnyan EP ca BHCOKMM aWHUTETOM 3a €CTPaJMONl y PENAaTHBHO MaJlM
KosmuuHama, a0k tun Il mecro je mpucyrHo y BehuM KoidMuMHaMa M MMa pEeAyKOBAaHU
adunurer 3a ectpaauon (Poutenosa E, 2000). Ontumanno Be3uBawe E2 3a tum | je mpu nX
7,4 a3atunll nX 7,8-8,2.

EP nokasyjy 6 ¢ynkuuonanaux pomena: A/b, 11, 11, E u @ koju mokasyjy deTupu
BaXHe (yHKIMje: Be3WBame 3a Jurasi, aumepusanuja, /IHA Be3uBame W akTUBAIMja
tpanckpunuuje. H-repmunan A/B  nomena Bapupa 1o JyXHHHU, CaapKd TPAHCAKTHBALMOHY
¢byHknnjy A®-1 xoja akTUBHpa TapreT reHe.

Xugpopunau 1l nomen ca JIHA Besyjyhum nomMeHOM je HajKOH3EpBUPAHUJU PEruoH. J|
PETHOH J03BOJbaBa PELENTOp NPOTeHHY Ja Mewma KoHdopmauujy. PematuBHo Benmuku L]
TEpMUHAJI JIOMEH CaJgpXKH JIMraHj] Be3yjyhu JoMeH Koju ojpenjyje Jurasa Besyjyhy

CHEeU(PUIHOCT.



EP Oera

EP Oera je norupan Ha XymanoMm xpomo3omy 14. OH je jako xomounoran ca EP anda.
TkuHa nuctpubynuja EP anda u EP Gera je pasnuuuTa Koj IaioBa U XyMaHe MOITyJalyje.
Nmynonokanuzamnuja EP 6eta y jenpuma XyMaHuX TKHBa MOKa3yje YOMKBUTAPHO MPUCYCTBO Y
[IHC-y, kapaMoBacKyJapHOM ¥  HUMYHOM  CHCTEMY,  yPOT€HHUTAJIHOM  TPaKTY,
racTpOMHTECTUHATHOM TpPakTy, OyOpe3nma u rmiayhuMa u To ykasyje Aa uma Ii1aBHy QyHKUIHU)y
y mocpenoBamy ecrtporeHe ¢(ynkuuje. HoBuju momamu ykasyjy a uMa BaKHY YJIOTY Y
GbyHKIIMOHKCAKY OBapHjyMa, pa3Bojy TecTHCa W CIepMaToreHe3u. Y ocTteolnactuma je
MPUCYTHA BHUCOKA EKCIpecHja y TOKY OCTeoOsacThdHe AudepeHIrjanrje MTo yKa3yje Ha
3HauajHy ynory “xomraHor EP“ y mpomecy ocreomopo3e. EP 0Gera cmamyje ommrty
nenynapHy ceHsutuBHocT Ha E2 kao moxynaropa EP anda menujupajyher rena. Paznuka y
TKUBHO] TUCTPUOYIM]U je BPJIO BakKHA ca (hapMaKOJIOMIKOT TIEAMIITa 300T CyOCTUTYIIHOHE
xopMoHcKke Tepanuje. EP Geta je ykazao Ha MOryhHOCT IOCTOjama APYruX THIIOBA PEIIETITOPA

3a eCTPOTeH.

EP rama

Tloguae 1998 u3omoBaH je w mpouyuinheH eCTpOreH PerenTop rama Hu3 jeTpe MUIIa
(Pao 1998). On ce muoro He paznukyje oa EP anda u EP 6era. OBaj penentop je npucytan y
pasHUM (peTaJlHUM M aayJITHUM TKMBMMa yKJbYydyjyhu mianeHty, Mo3ak, OyOpere, maHkpeac
Kao TKUBHO crenu¢puyne uzodopme mnporenHa. AkrtuBauuja EP rama je oarosopna 3a
pe3ucTeHIj]y Ha TamoXuden. Y Toky seuewma TamoXudeHom manurae henmje nojke ryoe EP
anga a 3an06ujajy EP rama.

Peneniropu ce mory Be3atu 3a JJHA kao MoHOMepH M akTHBMpajy TpaHcKpunuujy. EP
rama uma /7% cexenuu kao EP Oera. OH je mpucyTaH y agyATHUM TKHBUMa YKJbydyjyhu
MO3aK, CKelleTHe muImhe, cpie, 0yopere u peruny. OBaj pernentop je Takohe mpucyTaH y
deranHUM TKMBUMa YKJbYyuyjyhM TIUTalleHTY, MO3ak, cpue, ckeierHe muinunhe, OyOpere u
wiyha. OBu Hanasu ykasyjy Ha moryhy ynory EP rama y nudepeHumjanuju u oapxaBamwy
OBHX TKHBA.

EcTtporen je BakaH 3a maToreHe3y KapIHOMa JOJKE jep CTUMYIHIIE Tpoiaudepaiu]y
enuTena npeko peuenropa 3a ectporeH. [loBehame 6poja EP+ henuja ca roqunama crapoctu

je mpaheHo CHIKEHEM KOHIIEHTpAIMje eCTPOTeHa y TIa3MH.



EP je cacraBsben ox 6 pernona. Llentpannau 1] pernon xogupa 3a JIHA Be3yjyhu nomen
U OH je OKPY)KEH ca JiBa He3aBucHa jJioMeHa (AD-1 u AD-2). AD-1 u AD-2 umajy pasiuuute
aKTUBHOCTH. [[pyru uimaH ¢amuiuje ecTporeH perenrtopa je ecTporeH peuenrtop oera. EP
Oeta je morupad Ha 14022-24 nox je EP anda ma xpomoszomy 6025.1 Manma cy npoaykTu
HE3aBUCHHX T'€HA, OHU jielie u3BecHy xomonorujy JIHA u Be3yjyhu nomen. O6a peuentopcka
MOJTUIIA BEXY ecTporeHe ca civyHuM adunauterom. J[uctpubynmja EP anda u Gera y
TKHBHUMA je paznuuuTta. [locToje u paznuke y Be3yjyhoj cmocoOHOCTH oBa nBa perentopa.To
yKa3yje Ha pa3anuuTy akiujy EP aroHucra u aHtaroHucra y pa3HuM TKHBHMA.
Ectporenu cy HEONXoJHH 3a Pa3Boj U ca3peBame JI0jKe. IMyHOXHCTOXEMH])CKHM
MeTOoJaMa je JOKa3aHO y TKUBY JOjKe KOJ HpeMeHOmNay3HHX jkeHa na mame ox 20%
aymuHanHux henuja mokasyje EP anda. PasHuMm TexHukama je qoka3aHo Aa UMYyHOTIO3UTHBHE
henuje Ha EP anda perxo noanexy nponudepauuju. [Iponudepananja EP anda neratuBHux
henuja je moa KOHTpOJIOM MapakpuHux (pakTopa koje ocnodahajy EP anda nozurusne henmje
(Oyawang KJI, 2007). Orkpuhem EP Geta henuja orBopena je moryhuoct aa henuje xoje cy
cmatpane Ep anda nerarusae mory outu EP Gera mo3utusHe.
e EP anda je orpanudeH Ha jesipa enUTEIHUX henrja Koje 00Iaxy JyKTyce U JI0Oyyce
e EP Gera je Takohe mpucyran y oBuM henujama anu ce JoKazyje W y jeApuma
MHUOENUTETHUX henmrja W TOHEKaJ y OKOJHUM CTpOMAJIHMM henujama, jenpuma
eHoTeaHux henuja u TuMdoruTUMA.
e IlIpema trome noarunosu EP nmajy paznuuuty nuctpuOynuujy y HOpMaaHOj J0jIH
e Illupoka nuctpubynuja EP Gera cyrepuine na onu cy agomuHantHu EP y nojuu rne
MOTY JIEJIOBAaTH Ka0 aKTUBHH CYIIPECOD.

Ectporen ctumynumie nponudepannjy hemuja koje nokasyjy excupecujy EP. Ectporen
cnoboaHo audyHayje Kpo3 henujcky memOpaHy U Bexe ce 3a EP, noBoam no aumepusaiiije
EP u uBpcro ce Bexxe 3a JIHA, ectporen pecroncuse enemenar (epe). HakoH Be3uBama 3a
ectporeH pecrioHcuBe enemenat (EPE) aktuBupa ce Tpanckpunuuja HoBe MPHA. Heku
€CTPOreHOM HWHAYKOBaHM mpoTeuHH, kao [IcP, BaxHu cy 3a cnenuduuHe MeTaboIHuKe
nporece y henuju, JOK cy Jpyrd oAroBopHu 3a mnponudepaunujy hemuja. Kama ce 3a
pelenTope BeXKy aHTUECTPOreHH Kao TaMOoXu(eH, oHla ce OJIOKUPAjy TeHH 3a TPAHCKPHUIILIH]Y
pacra, TOK IpyT¥ TeHU MOTY OUTH ¥ aKTUBUPAHHU.

W EP u IICP cy HykieapHU MPOTEMHH KOjU C€ MOTY MEPHUTH y WMHTAaKTHUM henujama
WIA eKCTpakTuMa TyMmMopckux hemuja. VIMyHOXHCTOXEMHjCKE TEXHHUKE YyKa3yjy Ha

XETepOoreHoCcT TyMopckux henuja y excripecuju EP.



Peneniropu 3a ectporen (EP) ce merextyjy y 60-80% Ttymopa nojke. Oum cy
Ba)XHU Yy MATOT€HE3M KapLUMHOMa Jojke ctumynuinyhu nponudepannjy enurena npexo EP.
Onu cy ynpyxeHu ca BehMHOM eNMUAEMHUONIOMIKUX (DakTopa puU3MKa Kao MITO Cy MEHapxa,
IpBa KOMIUJIETHA TpyAHOha, M MeHomay3a U ca YHOTpeOOM OpaHMX KOHTPAaLENTHUBHUX
CpecTaBa a Kao M CyOCTHTYLIMOHOM XOpMOHOTepanujoM. I1ocToju HeratuBHa yIpyKEHOCT
usmely ekcripecuje EP u npomudepannonor mapkepa Ku-67, mro ykasyje na EP + henuje ce
He gene a nma ce EP  cympumupa kama hemmja yhe y neoOnu mukiyc. 30or Tora ce y
kaHrepckuM henwjama otkpuBajy EP mo3utuBHe henmje koje ce apene. Tako ce ryom
HeratuBHa yapyxenoct EP+/Ku-67 + henuja. Bucoke KoHIEHTpalllje eCTPOreHa y cepymy
Kao0 KOJ| PEMEHONAay3HUX U JIAKTUPajyhux jkeHa cy yapyxkeHe ca Huckum opojem EP+ henmja
JIOK HHCKE KOHIIEHTpAIIMj€ €CTPOreHa Kao KO/ MOCTMEHOIAy3HHUX KEHa M KOJI MyIIKapama cy
yapyxeHe ca Behum O6pojem EP+ henuja. Konnenrpanuja EP Bapupa ox Tymopa 10 Tymopa.
Behe Bpennoctu EP ce Bume koj mocTMmeHomnay3Hux mnanujeHTkuma. Caapxkaj EP ce
pasnukyje u3mel)y mpuMapHOT TymMOpa W METAacTaTCKHX JIENO3HMTa, HAPOUUTO BHCLEPATHHX
MmeTacraza. OBo ykaszyje Ha Behy crmocoOHocT EP HeraTMBHUX TyMopa jJa METacTaszupajy y
Buciiepa. EP nmo3utuBHOCT Takohe Kopenaupa ca XUCTOJIOIIKUM CTETIEHOM JudepeHIujanuje,
HUCKUM HYKJeapHUM TrpaaycoMm, ca aumiaougauM JIHA cangpkajem, ca HHCKUM
nponudeparuBHuM uHAMKatopuMa (Ku-67). EP xumnepekcrnpecuja MHBEpP3HO Kopenupa ca
XE-oM u ET'®P excnpecujom. CBe 0BO yka3zyje Ha MporHocTUYKo 3Hauewe EP craryca.

[Tponienar EP ancda nozutuHux henuja ce nosehaBa ca roguHama CTapocTH, 0K
je npoueHat EP 6era mo3utuBHMX henuja UCTH KOJ Ipe M MOCTMEHOIAY3HHX JKEHa. vy
HOPMAJHOM TKHUBY JI0JKE€ PELIENTOPU 3a €CTPOreH W AHTUIE€HU KOJU Ipare npoudepanu]jy
(Ku-67) cy meratuBHo yapyxenu. Tako EP+ hemwmje ce me mene. OBaj ogHOC ce Tyou y
mHoruMm EP+ TymopuMma nojke ma ce 4ecTo Haja3M M KOEKCIIpecHja oBa JiBa Mapkepa. Y
¢ubpoanenomrma u ¢uwiogHuM Tymopuma je nosehan 6poj EP + henmja. IIpouenar EP +
henuja ce mnosehaBa ca ToAMHAMa CTapoOCTH Yy CBHUM Jie3djamMa ca M3Y3€TKOM Y

bubpoameHoMUMA.



EP/IIP ckopMHT CHCTEM H KPUTEPHjyMH

CKOpHHT cUCTEM

0 Heratusuu penentopu

1+ bopnepnaune — kopenanuja ca JILI* meron Bapupa
2+ 10 3+ [To3uTuBHU peLenTopu

Kputepujymu

0 0% HykieapHO 0ojerbe

1+ <10% wnykieapHo 6ojeme

2+ 10% nmo 75% mnykieapHo 60jeme

3+ >75% wnykiieapHo 6ojeme

Ha ocHoBy onpehuBama cTepouJHUX perienTopa KaplUuHOMHU JI0jKe ce KJIacu(UKyjy y 4eTUpHU

rpymie Ha OCHOBY UMyHOXUcTOXemujckor npoduna EP/TIP . Te rpyne cy:

EP/TIP+, Xep2+ = EP+/TIP+, Xep2+; EP-/TIP+, Xep2+; EP+/TIP—, Xep2+
EP/TIP+, Xep2— = EP+/TIP+, Xep2—; EP—/TIP+, Xep2—; EP+/TIP—, Xep2—
EP/TIP—, Xep2+ = EP-/TIP—, Xep2+
EP/TIP—, Xep2— = EP—/ITP—, Xep2—

Xep peuenrtopu

ITocroje werupu kmace EI'®P: Xepl, Xep2, Xep3 u Xep 4. OBu peuentopu
perynuimry pact u audepeHnujanyjy hemmja u npexnBibaBamke. AMIumdukanuja Xep2 reHa
ce jaBma y 20-25% kapumHoma nojke. OHa je yapykeHa ca Pe3WCTCHIIMjOM Ha Teparwjy,
BUCOKMM CTENEHOM peluJuBHpama, BehOM MHIUAEGHIIOM MeTacTa3a y MO3ry U ciabo
niudepenToBaHuM BUCOKO rpaaycHuM tymopuma (Tomaney C., 2008). Tpactyzyma®d wuiu
XepluenTuH je pPEeKOMOWHAHTHO, XyMAaHH3UPAHO, MOHOKJIOHCKO aHTHUTEJIO KOje Haraja
eKCTpaleinyJlapHi JIOMeH Xep2 W MpeAcTaB/ba PEBOJYLIHMOHAPHM HAYWH Jieuewma Xep

NO3UTUBHUX Tymopa. OBaj Jiek je Mo0O0JbIIa0 AYXUHY Nepuojga Oe3 OOJeCTH U OIIITe



NpeXHBJbaBakbe HAKOH TPUMEHE OBOT Jieka. Bucoke BpemHoctu 1-EpOb2 cy ynpyxkene ca
HeratuBHUM HanazoM EP u [1P (®eppepo [Toyc M., 2000) u Bucokum BpegHOCTUMA 1153,
JlanaTiHMO je opasiHa, Majia MOJIEKYJa Koja jeé MHXUOUTOpP THpOo3uH KuHasze y ET®P u
XEP2 curnamauMm myreBuMa. KomOMHOBaHa Tepanuja JanaTuHUO-a ca KaneruTabuHe-oM KOJT
nanujerara ca XEP2+ tymopuma nokasyje modoJspiame.
Mehytum, HaxkalocT HE pearyjy CBH TNalMjeHTH Koju cy Xep2+ Ha XepuenTuH WU
nanatuHuO. IlocToje HEKM Mapkepu Koju OM MOTJIM TpPEABUAETH OJrOBOp MAalMjeHTa Ha
taprer Ttepanujy. IITEH je BaxkaH TymMop cynpecMBHHM T€H KOjU cynpumupa edekar
dochounosutun 3 kunaze ([MM3K) werarusHom perymaijom AKT aktuBHOCTH. OO0 50%
MaIMjeHTKUbA Ca KapIIUHOMOM JI0jKe MMa MyTanuje win ryourak jenne konuje [ITEH rena.
Kon kaprmaoma koju nokasyjy ekcrpecujy IITEH-a nonasu no xiMHUYKE pe3UCTEHIUjE HA

Tpacty3ymao.

Xep 2 craryc ce oapehyje cnenehum meTonama:

. HIMyHOXUCTOXEMUjCKU

. ®UII (payopecueHTHA HH-CUTY XUOpUAN3AIIH]a)
. LI (xpomMoreHa HH-CUTY XUOPHIH3ALIH]ja)

. [Tonumepase vejH peakiyja

. Hpyre metone

Xep2 CKOPUHT CHCTEM M KPUTEePHjyMH

CKOpHHT cucteM
0 HeraruBan: HemMa MeMOpaHCKOT 00jera WiH je ucTo y Mame o1 10% tymopckux henmja
1+ HeraTtuBan: c1abo MeMOpaHCKO WK MapIujanHo 6ojeme y Mambe o1 10% henmja

2+ Cnabo mosutnBaH: Ciabo 6ojeme. C1abo 10 yMEpeHO KOMILUIETHO MEMOPaHCKO 00jemhe ¥

Bumie o 10% Tymopckux hemuja

O3UTHBAH. ITIO3UTUBHO, HHTCH3NBHO MCMOPAHCKO 0j€Ib€e Y BUIIIE on 0 TYMOPCKHUX
3+ 11 : 6 6 10%

hemja

Xep2 = xyMaHU enuaepMaiHu GpakTop pacra perentop 2



Ilema 2. Aaroputam MUXX peaknmuje 3a XEP2

Y3opak TymMopa aojke

HNHBa3uBHA KOMIIOHEHTA
HUXX TecTHpame Ha XEPZ\
> .
Excnpecuja 2+

Peakuuja O nim 1+

XX peaknuja 3+

(nepuHnuIe ce Kao (mauumjenTH ca yHugpopmMHUM
HHTEH3UBHO ¥ YHHUGOPMHO MeMOpanckum 6ojemem y 10-30%
0ojeme MemMOpaHe y HHBa3MBHHUX TyMopckux henuja
puiue o1 30% MHBa3UBHHUX *

TymMopckux hesmja)
Tect Ha Xep2

reHcKy aMiinukauujy

— T

Ho3utuBHa XEP 2 HECHI'YPaH HaJ1a3 HeratuBHa reHcka

TeHCKa alIMpUKanuja amnMpukanuja

IMponudeparnBan nenynapuu nykiaeapuu anture (IIIHA)

[MponudeparuBau nenynapan HykieapHu antureH ([IL[HA) je momohuHm mportenH
JAHA monumepase nenta u Hanasu ce y jeapy. Huso IIIIHA y mupyjyhum henujama je Bpio
HU3aK, Qi C€ CTBapame OBOT mpoTewHa jaBiba mpe JJHA pernmkanmje. OBaj mpoTenH je
npucyrad 'y I'l, C u I'2 ¢asu henujckor mnukiyca M 3aTo je CEH3UTHBAH HWHJEKC
nposndepanyje. [IIHA je je mo3HAT ¥ Kao UKIKH U TO j€ HEXUCTOHCKU HyKJI€apHH NMPOTEHH
(monekynaphue Texxure oko 36 000) urju HUBO WM KOJIMYMHA CHHTE3€ AUPEKTHO KOpenupa ca
nenynapaom nponudepanujom u JIHA cunaresom. Excripecuja I[TIIHA je y HenmocpenHoj Be3u

ca hemmjckum 1mkIycoMm. Mrpa ymory y perynanuju JIHA cuHTe3e u hemmjcke



nponudepanuje. Hema Gojema y mupyjyhum henmujama xao mMTO Cy XEHNaTOIUMTH, PEHAIIHE
TyOymapHe hemuje u rnomepymapue hemmje. IMIIHA ce He nerektyje y mnepudepHUM
auM@oruTUMa anu ce BUAM y 01acTHOj TpaHchopMalMju WHAYKOBaHO] MUTOreHHMA. JlaHac
noctoju 11 TumoBa MoHOKJIOHCKMX aHTUTena Ha II[[HA koju mpemo3Hajy paznuuute
anturenndde ¢popme [IIITHA u pa3nuunte KOMIOHEHTE.

Hugo IIIIHA ce nosehasa 2-3 myra u3melhy I'l u pane C ¢aze a mnaro goctmwke y ['2
¢azu. [IIIHA #uBo Harmo pacre y cpeaunu ['1 ¢daze, octaje noBumen kpo3 C gasy u nounme
na ce cMamyje ox I'2/M o I'1 dase.

3a Bpeme henujckor unukiayca ce pasznukyjy nase nomynanuje ITHHA. Jeana
nomynanuja je HykieomiazMuyaa W oxarosapa I[IIIHA koju je npucyran y Maiaum
KOJIMYMHAMa, Kao MTo ce BUIW y mupyjyhum henujama xoje cy cnocobne na ce aene. Oaj
00JIMK je colyOuIiaH, JIaKo C€ eKCTpaxyje NeTepLIeHTUMAa U He JETeKTyje ce Y (DUKCHpaHuM
henujama. pyru o6mnuk [TIIHA je HecomyOunan u yapyKeH je ca CHelfjaTHUM HYKJICapHUM
CTpyKTypaMma Koje ¢y y Be3u ca JIHA perumkanujom u urpa BaxHy yiory y cunrtesu JJHA
Ko/ eykapuotnyHux hemmja. OBaj 00JIMK ce HE eKCTpaxyje OpraHCKHM pacTBapadyuMa M MOXKe
ce JoKa3aTu y ¢ukcupaHuM henmjamMa Kao IpaHylapHO HyKJeapHO Oojeme. OmucaHo je
BUIIE HYKJIEAPHUX TMpOTEMHa KOJU Cy EKCIpUMHpaHM Yy mnponaudepuiryhum wim
TpanchopmucanuM henwjama a ojacytHu cy y wmupyjyhum hemmjama. Ty cmanajy
[MIHA/muxmuH, Ku-67, 153 tpancdopmaimon penares MpOTEUH U MPOJTYKTH MYI-OHKOTCHA.
[IIIHA je xopucTaH y eBaimyaluju IpoleHTa npoiaudepunryhux henuja y ManurHum
nesujama. [Ipoceuan Opoj INIIHA no3utuBHux henmja je Behu onx mpoceunor 6poja Ku-67
no3utuBHuX henuja. [Tomyxusot ITIHHA je 20 carn.

[IIIHA ekcnpecuja je peryiaucaHa Ha TPaHCKPUIIIMOHOM U IMOCTTPAHCKPUIIIIMOHOM
HUBOY U 3aBucu o1 PHA crabunnoctu. [lponienar tymopckux henuja npexo 25% ykazyje Ha
MoryhHocT mojaBe ynajbeHux wmertactaza. [IIJHA u Ku-67 cy xopucHu 3a eBanyauujy
cTpomaiHe nposudepanuje ko puronaux Tymopa (bapwujyk-Marxara M, 2004).

[Tponenar IMIIHA mno3utuBHMX henuja je MHOrO Behw KOJ KaplIMHOMa HETO KOJ
¢ubpoageHoma, mTO yKasyje J1a KapIUHOMH UMajy MHOTO Behu nponudepaTUBHH HHIEKC OJ1

¢ubpoanenoma

I153

[153 ren je nomupaH Ha KpaTKOM Kpaky Xxpomo3oma 17. OH uHTepdepuiie pa3Boj

kapuuHoma (Wanr J, 2005). On xomupa HykjieapHu npotenH (n53) KOju ce y HOpMaTHHM



TKABHMA HaJla3d y MaJio] KOJMYMHKU. TO je TyMOp CYNpECOpHH T'€H, U HeroBe MyTaluje Cy
4ecTe y CIOpaJuIHiM TyMopuMa Jiojke u Hanasze ce y 15-50% unBa3uBHuX kaprumHoma. Kon
KapIMHOMa J0jKE€ XHUIEepeKcrpecHja mo3 MpOoTerHa Yy jelpy je WHAMKATOpP JIOIIe MPOTHO3E.
Omnucyjy ce nBa xomosiora m53, n/3 u n63. OHM wuMajy pasznuuuTe GYHKIHOHATHE
aktuBHOCTH. [153 je HeratuBaH y cBuM pudpoageHOMHUMA.

[153 cynpumupa henujcku pact koHTposiom ynacka y C ¢a3y henujckor nukiryca. Myramuje
win Jenenrje n53 reHa pe3ynTupajy y HeKoHTposmcanoj nponudepanuju henwja. Behnna
n53 MyTarnuja pe3yaTupa y cTabuiau3amnuju npoTeuHa. Tako HaCynmpoT KPaTKOM TOJYKHBOTY
JIUBJbEr THMA 153, MyTAaHTHH OOJIMK IOKa3zyje IYXKH TOJY)KMBOT W MOXE C€ JIOKa3aTH
UMYHOXHCTOXEMHUJCKIM TeXHHKama. Myramnuje 53 TeHa ce OKPHUBIbY]Y 32 I0jaBy BEIHKOT

Opoja Tymopa. 153 nokasyje ucty Mmyrainony yuecranoct kao [ITEH (Xmoounkosa A, 2003).

Ku-67

[Toctoju xopenamuja u3mehy Ku-67 excnpecuje u Mmanuraurera. Ku-67 je aHTures xoju
je y Be3u ca mponudepanujoM u ucrnosbaa ce y kacHoj I'1,C, ['2 u M ¢a3u hemujckor
mukiyca. Ku-67 uMa nporHocTHUKY 3Havaj.

Behuna ayropa je 3akspyunia na ekcrnpecuja 153 u Ku-67 kopenupa ca MoOpQhoJIOMIKIM

rpanycuma (Ilxan YJ, 2004)

HHTEH

Xomonor ¢ocharaze U TeH3MHAa (MyTHUpaH y Y3HANPEIOBAIAM KaHIEPUMA) HIIH
[ITEH, nomupasn je na 10923.3 (mmema 3) u xoaupa ayainHo crnenuduyny ¢ocdarazy koja
uMa JMNUAHY U npoTenH ¢ocdatazny axtuBHOcT. [ITEH kmacmuno KkoHBepryje
dochartuann-3,4,5, tpudochar ([MMUII3) y nwurommazmu y IIAI2 koju AUpPEKTHO
anraronusyje [1M3 kunasy (I[TM3K). HberoBa mHakTHBaIMja pe3yaTHpa Y KOHCTHTYTHBHO]
aktuBaju [IM3K/AKT mnyra mTo mak pesyaTupa y I0jadaHO] CHHTE3H IPOTEHHA,
nporpecuju henmmjckor muMKiyca, MUTpaldju U npexuBibaBaky. Mana ce y IITEH reny
Jemanajy OpojHe MyTallHje, OHE Cy NPHUCYTHE y MajoM Opojy TyMmopa, IITO yKa3yje Ha
aJTEpHATUBHE MEXaHM3Me, KaKo reHeTCKe Tako u HereHeTcke nHakTuBanuje [ITEH-a. Jenan

TakaB MEXaHU3aM j€ peryJsalja cyorenyinapHe JOKaaIu3aimje .
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I'encke anrepanuje koje cy 3axparmie [ITEH (¢ocdaraze m TeHcuH Xxomouior-
xpomo3om 10) mmu MMAIIL (myraren un mynruruie agsancen kanuep-1/TEIT) cynpecopau
reH cy Hajuenthe comarcke Mytanuje y xymanuM kannepuma (Cancan 1,2004). Ose mpomene
Cy OmnHcaHe y KapLUMHOMHMa IpOCTare, €HJIOMETpUjyMa M y rinobiacTomMa MyITH(OpME.
I'epmunatuBHe myrauuje y [ITEH reny noBoae 1o pas3Boja XepeAUTapHUX CHUHApoOMa ca
NpeIuCIO3UIMjoM 3a KaHiepcke kao mTo cy KoBaen-oBa Oonect m banTyan-3oHaHa
CHUHApPOMA y KOjUMa je y4ecTAIOCT KapuuHoma nojke u Tupouaeje nosehana. Kon Kosaen
CHHJIpOMa ce pa3Bujajy xamaptomu y donukynuma mnaka (Tpuxuiemoma), MyKOKyTaHUM
MeMmOpaHama, JOjId, THPEOHIEJH M HMHTECTHHATHOM TpakTy. Oxo 25-50% mnammjenarta ca
KoBnenoBom Oosterithy paseuja kaprmHoMm gojke (Bappomn b, 1999). V Baunryan-Pusey-
PyBankaba cunapomy ce jaBiba MHKpouedanuja, JUIOMaTo3a, XEMaHTMOMaTo3a M IIeraB
neauc. Kox mera je moBehan pH3MK 3a pa3Boj KapLUMHOMA JOjK€ U THUPOUAHE XKIIE3[E,
eHaoMeTpujyma u renuroypunapHor tpakrta. [ITEH je cnocoban na mHaykyje arnonTosy Uiu
3actoj hemujckor mukiayca a ryburtak I[ITEH-a y npumapnum henujama noBoau 10
eKciecuBHe mponudepanyje win aedexra anonro3e U CypuMUpa MUTpaldjy pasHux hemuja
ykibyayjyhu n xymane ¢ubpodnacre (I'mn.A,2006). IITEH je cnocoban na ayroperynuiie
CBOjy ekcmpecHjy kpo3 crabuwimmsanujy nd53. [ITEH nojasaBa n53 Ttpanckpunuujy. [ITEH
mMTUTH 1153 oA aerpaxanuje, Aok 153 mojadaBa Tpanckpunuujy IITEH-a. To je najuemrhe
WHAKTUBUPAHU WM MyTHpaHu TeH y xymanuM kaniepuma. [ITEH je orkpusen 1997 rogune

Kao TYMOp CYIpPECOpHHM TeH Koju je yomupan Ha 10023 u uMa UEHTpalHy YIOTY Yy



cynpumupamy Tymopa. Ilamujentu ca IITEH nedhunutHrM KapiimHOMOM JI0jK€ UMajy 3HATHO
JIOLIUjU OJITOBOP HA Tepanujy XepuenTHHOM Hero manujeHTu ca Hopmanmaum [ITEH-om
(Harara Y, 2004). [ITEH ce ryou y kapuuHorenesu nojke ([Terpouenmn T, 2001,Yena K,
2005). leperynamwuja ¢pyukuuje [ITEH-a yuectByje W y ApyruM XyMaHuM 0OJeCTHMA TOPE.T
KapuMHOMA, Kao y nuaberecy u aytusmy. [ITEH Takohe ydyecTByje y oapkaBamy crem henuja
u crparudukanuju Tymopa koju he pearoBaru Ha taprer tepanuje (Tamaryney T, 2007).
[ITEH wu3mely ocranor perymuie u nporec arnonrode (dymont J, 2002). [ITEH moxynupa
TyMOp-TIPOMOBUIYhH CHTHaJHU MyT yHyTap KaHuepckux henuja, Ha3Ban IIM3 kwuHaza.
Takohe IITEH nanaga AKT- 3aBUCHE CUTHAJIE MTPEKUBIbABAA, TAKO 14 Y OACYCTBY aKTUBHOT
[ITEH-a Tymopcke henuje uamuuy anonro3u. (Fopu.C, 2009). I[ITEH nenyje xao curHaiHa
TPAHCAYKIIMOHA MOJEKyJa KOja TOBE3yje HUTOCKEIET ca WHTPALENyJapHUM CHTHAIHUM
TpaHCIYKIIHOHUM yTeM (Ximoouakosa A, 2003).

[Iporenncku npoaykr IITEH-a je nunumna ¢ocdarasza, xoja cayku Aa OACTpaHH
dochatHy rpyny u3 uHTpauerynapae GpochoMHOCUTH] CUTHATHE MoJeKyie. OBa akTUBHOCT
KOHTPOJIMILIE PACT W CUTHAJE TIPEKHUBJbABaha IMPEKO OrpaHHYaBamba AaKTHBHOCTH
dochonnozutra-3 kunaze (I[TM3K) nyra (Muarycuxu T, 2006). OBa dhyHKIHja je KpUTHYHA
cnocobHoct I[ITEH-a na ogpxasa henujcky xomeoctasy. [ITEH cynpecuja nzasusa 3actoj y
I'l ¢asu (Ewnr I1JI, 1999). 300r tora oxacyctBo ¢yHkimonansor [ITEH-a y kaHumepckum
henmujama moBOAM 1O KOHCTUTYTHBHE akTHBanuje cmamyjyhe axtuBammje [TM3K myra.
[Ipomene y oBoM reHy cy ciuuHe kao kon nS3 mo ydecranoctu. [ITEH je nokamuzoBan
NPEJOMUHAHTHO y LIUTOMJIa3MH, Me)yTUM Moxe OMTH JIOKaTU30BaH U Yy jeJipy I'/ie peryuiie
HUBO mpoTtenHa 153 u TpaHckpumuony aktuBHocT (IIxanr JII, 2008). Muaxtusupajyhe
mytanuje win neneruje [ITEH rena pesyntupajy y xunepakrtuBanuju [TM3/Akt curnamHor
nyTa M 3HAaK j€ JIOIIe MPOTHO3€ M PE3UCTEHIMje Ha XEeMOTepamnHujy M XOPMOHOTEpaIujy.
dapmakornonika WHXHOWIMja OBOT TyTa pe3yaTHpa y WHXMOMIMjH pacta Tymopa (me
I'padenpuen AJl, 2004). Bpojuu mexannszmu mory uHaktusupatu [ITEH y Tymopuma nojke u
tymopuma tupouseje (F'umm.O, 2000; IMeppen A.,1999). OBa uHaKTHBAIIMja MOXE HACTATH
npexo nenenuja u myranuja ( Myrrep JIIN,2001). 'epmuHatuBHE MyTanuje ce BHIE Y
KoBnen-oBoj 6onectu. Oko 25-50% oBux naiujeHara y TOKY )KUBOTa 1001ja KaplLIMHOM JI0jKe
(Llapposr Th, 1999). IITEH u Xep2 yyecTByjy y OMOXEMHjCKOM IyTy KOjU MEIUjHpa
camoobOHaBspame cteM hemuja (Llappomn Th,1999). [eperynamnuja 6uno I[ITEH-a 6uno Xer2
noBehaBa momysaijy ctem henuja ca kKapakTepucTUKaMa caMOOOHAaBIbamba.

'epMuHaTHBHE MyTalMje YMHE MM IMPOLEHAT ajlTepanrja y TyMOp CYHIPECOPHHM

reHuMa Koje aoBoje a0 mojaBe Tymopa (JIymux JIE, 1979). Comarcke wmyranmje y



CIIOpaIMYHUM HehaMUIIMjapHUM TyMopuma cy uemnthe. Comarcke MyTaldje cy OnaieTuyHe
MyTallfjé ¥ 4YeCTO Cy MPHCYTHE Yy TIHOOJACTOMY, MEJIaHOMY, KapIUHOMHMa IpOCTaTre H
eHnomMeTpujyma. MosekynapHa JujarHo3a ce MOXKe IMOCTaBUTH M ca cetoM oxa 47 reHa
(Lixaupuon M, 2007).

buanenna nnaktuBanuja [ITEH-a jaBma ce y 30-40% rimobGnacroma myntudopme a
HemTo pehe KoJ — aHaruiacTUYHOr actporuroma.Tymopu koju mmajy o6uno kojy IITEH
ITepaIjy cy yApYKeHHU ca CKpaheHUM CPeIbIM MPEKUBIbABAEM. Xep2 XHUIIEPEKCIPECH]ja
je nobap MpOrHOCTUYKM MHAUKATOp kKoj H+ nanujeHTkuma. XepZ2 MO3UTHUBHHM KAPLMHOMHU
Ipe/CTaB/bajy MOCEOHY Ipyly TyMmopa J0jK€ ca MOCEOHMM KIMHUYKMM M MaTOJOMIKHM
noHamameM (Menapa C, 2002). Hucke Bpennoctu [ITEH-a kopenupajy ca HepearoBamem
Ha Jeuyewe Tpactysymad-om ([Manmondu I1I1, 2004). Onpehusamwe I[ITEH craryca je BaxHO
jep IITEH nedbuuut mpencraBiba CHa)xxaH MPEAUKTOP 3a TpacTy3ymMad oarosop. ['yOutak
[ITEH-a cinyx#u Kao MpeIuKTOp pe3UCTEHIMje Ha TpacTy3ymal Tepamnujy.

Kon xapiuroma engomerpujyma [ITEH myranuje cy npucyrae y oko 50% cirydajesa,
a oBaj mporenar uae u Ha 80-90% ciyuajeBa. OBe MyTalyje ce BUIE U KOJ IPeKypcopa Kao
HITO Cy XHWIepIIa3uja EeHJOMETpHjyMa, aTHIHM4YHA XUIepIula3uja LITO Cyrepuie aa je
Hajpanuju goragjaj ryourak IITEH-a. IITEH wmyramuje ce Takohe Hamaze kol Tymopa
Oemmke, Tutyha, oBapujyMa, KOJOHA U TUM(HOT cUCTEMA.

IITEH ren xomupa 3a mnpotewH ¢ocdarasy, KOjU je €eH3UM KOju yOp3aBa
oictpamuBame (ocharHux rpyma u3 Makpomoiekyna (medochopunammja). ITITEH
nedocdopuiniie MpoTeMHE a IJIaBHA HEeroBa MeTa Cy JHMNMAU IuiazMa memOpane. OBu
munuae, Gocharuaumurocuton-3-4-5 rpudocdar (IMTUI13) u hocharuaun-3-4-o6uchocdar ce
CTBapajy y TOKy henujckux curHaiHux jorahaja jgenoBambeM JIMIUJHE KUHA3e

dochounnocutua-3-kunaze (I[11M3K).

®ochounozurua 3-kuHaza /AKT nyT

Curnammsupamwe npeko IIM3K nyra mnounHe mnpumameM CHTHajJa 3a pacT u
NpeXHBJbaBAbE KOJU JIelyje Ha YHYTpalllky henmjcKy CpeAMHy NMPEeKO perenTtop THPO3UH
KrHa3e nomrelyjyhu miasma memOpany. AKT peryiuiie KpuTuuHe henujcke GpyHKIMje Kao
mTo cy npoiudepanuja, amnonrTo3a, INIyKO3Ha XOMEOcCTa3a, BeIWYMHa henuje, OAroBOp Ha
Hyrpunnjy u JIHA omreheme.

Llenynapau tymop cympecopuu myt, [TU3K/AkT je HamagHyT M IUCperyjIHCcaH

OpojuuM perpoBupycHuM mwin JJHA TymMOp BUpYCHUM OHKOTE€HHM IMPOAYKTHUMA.



TyMop cympecopHH T'€HH: Kao TyMOp CYNPECOpPHHU r'eH TyOeposHa ckiepo3a 1 u Tybepo3Ha
cxieposa 2 (TCL1 u TCL2) cy noznaru kao MTOP myt u cmamyjy aktuBHocT [TM3K myTa.
[NTEH-TIM3K/AkT mnyr peryauine OCHOBHe henujcke mpolece Koju Cy y Be3d ca
TYMOPHUT€HE30M.

Curnamu koju uny npeko I[IM3K myra, mpeko AKT u Apyrux edekropa IOBOJE 10
nopemehaja Opojumx hemmjckux mporeca ykipydyjyhu perynanujy henujckor mukiyca,
npekuBIbaBame henuja, anxe3ujy henuja u MOTHIIMTET, aHTHOTCHE3Y, TIYKO3a XOMEOCTasy, U

BeIMUMHY henuja U KOHTPOITY BEIMYMHE OpraHa.

a. Perynanuja nporpecuje hemujckor nukiryca

[Tokazano je na je IITEH xsbyunu perymnarop mporpecuje Kpo3 hemujcku uKiIyc. AKT

j€ TIaBHU perynaTop 3aapkaBama henuja y I'1 dasu.
0. Perynanuja npexuBsraBama henmja

I'yoburax IITEH ¢ysknuje wnm  aktuBamuja AKT pe3yiaTHpa Yy HapylIeHOM
npexuBIbaBamy henuja.
1. Perynanuja mupemwa u Mmotunurera henuja

IIN3K npenocu curHane He camo Ha AKT Beh u Ha apyre edexrope Koju 10BOJE 10
Oopama, MOTWIMTETa henmuja W HUXOBOI wupewma. Kao pesynraT ryOWTak jeaHe TIeHCKe
korje [ITEH nmoBehaBa MoTumMTEeT M MHBA3MBHOCT KAHIIEPCKUX henuja MOK peeKcrpecHja
[ITEH-a enuMunuiie oBaj epexar.
1. Perymnainuja anruoresese

I[ITEH cynpumupa XUIIOKCHJOM TIIOCPEIOBAaHY CTaOWIM3alM]y MW HHAYKY]E
XHITIOKCHYHU TpaHckpunuuonu ¢aktop 1 (XWI-1) u mojayaBa perynanujy BacKyJapHOT
€HJIOTETTHOT (paKTopa pacTa M CTBapame HOBUX KPBHHUX cynoBa. 3aro ryoutak [ITEH-a nmm

axtuBanyja [TM3K/AkT cTBapa TyMOp ca aHTHOT€HHM OCOOMHaMa.

Tymop cympecop ren IITEH je npyru Hajuenthe Myrupanu red HakoH 53 y OpojHUM
CIOpPAJANYHUM U XEpeAUpPaHUM KapLIUHOMHMMA. 3a TYMOp CYIPECOPHY aKTMBHOCT OJrOBOpPHA

je nunuaHa gocdaTazHa aKTUBHOCT.

IITEH komupa 3a BEMWKH TyMOp CYNPECOPHH MPOTEHWH KOJHU je nyas crenudpuyHa
docdaraza. Huaktuanuja IITEH-a ydectByje y XepeauTapHUM U  CIIOPAAUYHUM
kapuuHomuMa. Mytanuje win aenenuje [ITEH-a uctopujcku Hajuenrhe maeHTU(UKOBAHU

MEXaHU3MHU WHAKTHBALIMj€ TYMOP CYNPECOPHUX T'€Ha Hajlaze ce y MaJIoM Opojy CIOpaguuHuX



MPUMApHUX KaplMHOMA. YIIPKOC OJICYCTBY KJIaCHYHUX HyKJIeapHuXx curHana, [ITEH ynazu y
jeApo MPEeKo HEKOIMKO MeXaHW3aMma, yKJbydyjyhu mpocty mudysujy, akTHBHH TPaHCIIOPT,
EKCIOPT 3aBUCAH OJi LUTOIIA3MATCKUX CHTHAJA , MOHOYOWKBHJIAIIMOHH 3aBUCHH HMMIIOPT.
[urormmasmarcku IITEH uma 1o6po mo3uary yinory kao HeratuBHu peryiarop ITM3K/Akr
nyta. JacHo je ma utoconnu [ITEH nuje ucto mro u nykineapuu [ITEH. Hykneapau [ITEH
urpa yjory y crabunmsanuju xpomoszoma, oonosu J{HA, 3aycraBibamy henmjckor mukinyca u
crabunHoctu henuja. bamanc m3menjy oBux (yHkmmja je Bakan (akrtop na au he hemnuja
ocrath Oenmraa win nocratu manurda (Tamryney T, 2007). IITEH je meomxoman 3a mb3
nocpenoBany amonrto3dy. [ITEH moxe mnacuBHO ma audyHAyje Kpo3 HYyKJI€apHE IMOpe.
Oynknuje HykieapHor u urormiazMarckor [ITEH-a cy pasnuunre. Y henmnjama koje Hemajy
[ITEH, auBo 153 je 3HaTHO pemykoBaH 300r cMmameHe crabmimHocTH. Excripecuja auBiber
tuna [ITEH nosehaBa crabunnoct mb3. [ITEH ydectByje y onpkaBamy crem henuja

(Tamryney T, 2007).

Hyxkaeapuu IITEH

WnaktuBanuja [ITEH-a je mpucyTrHa Kox HacileqHUX W CHOpPaJMYHUX KaHIlepa.
Myranuje nin neneunje [ITEH-a cy Hajuenrthe naeHTU(UKOBAaHN MEXaHU3MH WHAKTUBALM]E
TYMOp CYIIpecopa U Hajlaze c€ y MajioM Opojy CIOpaJuYHUX TyMOpa MITO yKa3yje Ja MoCToje
Jpyrd MEXaHU3MHU HHaKTHBalMje. YNPKOC OJCYCTBY KJIacHM4YHe HYKJEapHe JIOKaJIn3aluje
curHana, [ITEH yna3u y jenpo Ha HEKOJIMKO MeXaHM3aMma yKJbydyjyhu mpocty audysujy,
aKTUBHO KpO3 IOpe, MPEKO NMTOIUIa3MAaTCKOT CUTHAIHOT €KCIOpPTa U MOHOOWKBUTAPHOT
3aBucHor umnopra (ITnanixon MC, 2008). Iurormasmarcku [ITEH uma nobpo mo3Hary
ynory kao HeratuBHU perynatop [IM3K/AKT nyra. JacHo je na nuroconnu [ITEH Huje uctu
kao Hykieapuu IITEH. Hykneapuu IITEH wurpa ynory y oapxkaBamwy CTaOMIHOCTH
xpomo3oma, oO6HoBU JIHA, 3aycraBibamy henujckor mukiyca M IelyJlapHO] CTaOMIIHOCTH.
bananc usmely HaBenenux yHkimja je Baxkan ¢gakrop aa iu he nporec OUTH OSHUTHHU WU
HEOIUIACTHUYHH.

Panmje crymuje cy ykaszane na ce IITEH nanasm y nuromnasmu, mehytum caga je
nokazanHo na ce IITEH wamasu u y jenpy, HOpMalHHUX HEypOHa, E€HJOTENIHUX henuja,
MHUOENUTETHNX henuja aojke, y donukynapauM henujama tupouseje, y henmrjama octppara
naHkpeaca. ['yourak nykieaprnor [ITEH-a ce Buaun y HEKUM CriopaJudHUM TyMOpHUMa, Kao
kox Menanoma. Hykneapuu IITEH ce rybum u cMmamyje ce MUTOTCKM HMHAeKC. HykneapHu

I1TEH je eBunentan y mupyjyhum henujama anu He u 'y akTuBHO nenehum henujama rue ce



yriaaBHOM Haja3u y uuroruiazmu. Caia ce Bepyje Ja y HOpPMaTHUM M MHPYjyhUM TKHBHMa
[ITEH je mpuMapHO JIOKaIW30BaH y jeApy, JOK y HEOIJIACTUYHUM TKHUBHMA MPEIMHHHPA
[ITEH y muroruasmu. [ITEH y jeapy je motpeban 3a TyMOp CynpecopHy akTUBHOCT. MHOTH
cy mucomuin na je Hama3z [ITEH-a y mykneycy apredakrt, mehyrum mokazaHo je ma je
nokanu3anuja [ITEH-a 3aBucHa ox henmjckor nukiyca, kaaa ce Behe Bpenqnoctu I[ITEH-a y
jenpy Hanasze y ['0-I'1 dasu, a Huxe Bpennoctu ce Hanaze y C ¢azu. OBO je KOH3UCTEHTHO ca
muctpuOynujom IITEH-a y HopManHuMm u TymopckuM TKkuBUMa. Hopmanno, mupyjyha TkuBa
ce cacroje yrmaBHoM ojn hemuja y '0-I'l dasu u mokasyjy npeoOMHHAHTHO HYKJICapHY
nokanuzammjy IITEH-a, nok aktuBHO aenehe kaHmepcke hemuje umajy Behu mporieHar
hemuja y C ¢a3u u 3aTo nokasyjy nosehane Bpennoctu nuroruiazmarckor [ITEH-a. [Tpomene
y uHTpauenynapaoj nokammsammju [ITEH-a wm3rmema ga cy 3axBaheHe y HEOIUTaCTHYHO]

TpaHchopMalMju U MOTY MOJYJIMPATH CBOJY aKTHUBHOCT

Hyxkiaeouurominasmarcko kperame IITEH-a

[ITEH Hema TMnu4aH HykJIeapHU UMOOPT (HykieapHO yokainu3oBanu curHai; HIIC)
WM HyKJIeapHu ekcropt (Hykineapau excrioptu curHan, HEC). Onga ce mocraBiba NHUTame
kako [ITEH yna3su m umznasu u3 jenpa. Hekonnko mexaHm3zaMa HYKJIEOIUTOIIA3MacTKOT
kpetawa [ITEH-a je mocrynupano ykibyuyjyhu npocty audysujy, €eKCropT KOju 3aBUCH O]1
LIMTOIJIa3MaTCKUX CHUTHANIa, aKTUBHO KpeTame o crpane Panl TII-a3e wim Benukor cBogHOr
IPOTEHHA, KpeTame Koje 3aBHcH o]l pochopuialije Wid MOHOYOMKBUTHIIAIIMOHOT UMIIOPTA.

Behuna yxaszyje na IITEH y jenpo ynasu mpocrom mudysujom. Hudysuja kpos
HyKJIeapHe Tope je OrpaHryYeHa Ha MPOTEHHE KOjU MMajy MPOTEHHCKY Macy Mamy o 60 000
Ha, mro omoryhyje nudysujy IITEH-a koju uma oxo 47 000 Hda. IITEH ynasu y jenpo
nacuBHOM  JUQY3HjOM M  LUTOIUIA3MAaTCKOM  CEKBECTPalMjoM Koja  yTHYe Ha
HYKJICOIMTOIIA3MATCKy JUCTPUOYIIH]Y.

3a MBII ce mpermoctaBha 1a je Hoceha Moliekyna 3a HYKICOIMTOIUIa3MAaTCKH
TPAHCHOPT KOjU 3aBUCH oA Kanuujyma. Jlok nm53 nMa penaTuBHO KpaTak IMOJYKUBOT JIOTIIE
I[ITEH je penaruBHO cTaOmiaH NPOTEMH W HETOBU HHUBO MOTY OHTH MOIYJIHPaHU

aKIeJIepalnjoM Jerpajanmje.



®dyukuuje nykiaeapuor IITEH-a

JIurmup pocarazna aktuBHOCT IITEH-a perynume AKT ¢ocdopunanujy u n27 Huso
ekcrpecuje 10k docdarazna akruBHocT perynunie MAIIK dochopunanujy u excnpecujy 11
nukmHaa. Hykmeapuu IITEH wunnykyje I'0-I'l apect y henujama. henmje koje mokasyjy
excnpecujy nusiber tuna [ITEH-nporenna nokasyjy cnopuju pact u Behu ogaoc I'1:C Hero
henuje koje mokasyjy ekcrpecujy Hykieapuor IITEH-a. IITEH rtakohe namama amonrtosy.
uromnazmarcku [ITEH je mnpoamonrotmyan. Excrnpecuja auBiber THIIAa WIM CMambeHa
HYKJIEepHa JIoKanu3aiuja mnoBehaBa akTWBHOCT Kacmase 3/7 'y mopehemy ca He
TpanchopmucanuMm henmjama. ExBunmuOpujym u3mel)y HykiieapHOT W IMTOILIA3MAaTCKOT
[ITEH-a Baxan je 3a perynauujy anonrtose. M nuromnazmarcku u nykneapau I[ITEH wurpajy
yJIOry y peryilanuju KapUuHOreHese. BakHO je HamoMeHyTH Ja JunuaHa ¢ocdartazHa
aktuBHocT [ITEH-a npepomMuHupa y HUTOIIa3MATCKOM CEIMEHTY JOK IpoTeuH ¢ocdaTazHa
AKTUBHOCT j¢ TeHEepaTHO HyKJIeapHa.

Jlocanamma ca3Hama Cyrepuily Jaa mocroje Opojuu mexanm3mu ymacka [ITEH-a y
jeapa u ;a To 3aBUCH o] Tuna henuja, okonHe cpenune. JacHo je na nykiepanu [ITEH Hema
ucre pyHnkuuje kao nuromnazmarcku. Hykneapuu IITEH urpa crpory yiory y perynanuju
neayaapHe xoMeocTtaze u ctabuiaHocTH. OH JHOMPUHOCH CTAaOWUITHOCTH XPOMO30Ma, OOHOBHU
JJHA wu 3aycraBbawy hemmjckor nuxiyca. Ilocroje u  anTepHaTMBHM MeXaHU3MHU
mucperynanuje [ITEH-a. I[ITEH peryaume nenoBame LUTOCKENIETa KOjU YYeCTBYje y
KpeTawy Hekux hemuja u BaxaH je 3a Meractasupame. [ITEH ensum pemyje kao neo
XEMHJCKOT TIyTa KOjU CHUTHaIW3Mpa henujama Ja TMpecTaHy ca 1eo00oM U Ja TOJJIETHY
anonrto3u. OBe (yHKIMje NpeBEHUpPa]y HEKOHTPOJIMCAHM pacT henuja Koje JOBOAE 110
ctBapama Tymopa. [ITEH koHTponuie Murpanujy, aaxe3ujy ¥ CTBapame HOBHX KPBHUX
cynoBa-aHruoreresy. Takole ydecTByje y ofpxkaBamy CTaOMIIHOCTH TEHCKUX MH(OpMaIuja.
o nmanac je amjarHoctrkoBaHo oko 100 myramumja y IITEH reny xoju m3asuBajy KoBnen
CUH/IPOM.

IITEH xamaproma tymop cuHzapomu: Kosnen  cuHapom, bantyan-Puney-Pysankana

CUHAPOM, IPOTCYC CUHAPOM, ITPOTCYC J'IajK CUHPOM.



2. lln/beBM U XHIOTE3E

A. TnmaBHM Wb je aHAIM3UPATH HMYHOXHCTOXEMHJCKH TyMope Jojke oOpaheHe y
nepuony on okroopa 1998 no kpaja 2008, na HaumH kako TO mpemnaxe Hwuencen
Topcren. OBako 10o0ujeHE MPOrHOCTUYKE TMOATPYIE AaHATU3UpATH Ha OCTaie
CTaHJapAHE IapaMeTpe Koju ce oxapelyjy kox Tymopa JOjKe: FOJUHE CTapoCTH,
BEIMYMHA TYMOpAa, XUCTOJOUIKM M HYKJIE€apHHU Ipaayc, JUMQPOHOIAIHU CTaTyC U
npyre nparehe nponudeparuBae npoMeHe y nojur. 31BojUTH MPOTHOCTHYKY TPYITY
Xep2 TO3WTHBHUX TyMOpa M KOJA CBHX YPAJAWTH JOJaTHa HMMYHOXHCTOXEMH]jCKa
ucnutuBamba Ha Ku-67, nS53 u IITEH. Koxn oBe rpyme oapeauTu mporeHar
no3uTUBHUX Xep2 henvja, U KO OHUX TyMOpa KOjU Moka3yjy XepZ2 MO3UTHUBHY
peakuujy 2 u 3+ ypamutu [ITEH. Ha oBaj Haunn he ce BumeTu aa jm je AONUIO IO
mytanuje [ITEH-a u y kom creneny.

B. Pagna xumoreza je na mporHoctuyka rpymna Xep2 NO3UTHBHUX Tymopa Hehe
nokasuBatu npomene y IITEH cynpecopHoM reny niu he ucte 6UTH npucyTHe.

Axo cy npomene y IITEH cynpecop reHy npucyTrHe OApeAMTH CTENEH NMPOMEHA U
cyouenynapuy jokanmuzauujy IITEH-a wm wucty kopenupaTu ca rope HaBeICHUM

napaMmerpuma.

3. Marepujaja u meTo

Kao marepujan Ou ce KOpUCTWIM MOAAallM M TKUBHU MaTepHjasl MalMjeHTKUHEba
OTIEpUCaHUX OJf MAJIUTHHUX TyMopa Jojke y mepuoay oa okroopa 1998 mo jamyapa 2009
rojiHe, Koju je oopahusan y Ciyx0u naronoruje KbL] bexxanujcka xoca.

W3 apxuBe Ou Omnu u3Bal)eHH cBU nmapauMHCKU KaTylnH MAJIUTHUX TyMOpa KOJ KOjUX
cy onpehuanu crepouaau pernentopu u Xep2. [Iperxomno 6w momany Owmm cpeheHn mpema
BXO xwucromomkoj knacudukanuju. Koa Behune namnujeHTkuma cy oapehuBanu perenropu
3a ecTporeH M mporectepoH kao u Xep2. Tamo rne Huje oxapehen Xep2 uctu Ou Ouo
HakHanHO onpehen. Tako Om ce u3ABOjuiIa mporHocTHuka rpyna Xep2 + Tymopa. Ha
onrosapajyhum mapaguackum 60koBUMa 61 OMiIM MMyHOXHCTOXeMHujcku onpehenn Ku-67,
n53, TIIIHA wu TITEH. OBako noOujeH uMyHOXHCTOXeMHjCkH Tpodmn Ou Ouo obOpahen

CTaTUCTUYKUM MeToaama. [Tocebno Ou ce ynopehusao mponenar nosutuBHoctu [TIIHA, Ku-



67, 153 u IITEH-a, jep ce oBa aBa 3aama cynpecopa Mehyco6Ho nperuhy ouonomniku. IIto
ce tuue IITEH-a ompehuBamu Ou cmo cyOuenynapHy Jokaiusanujy: Hykiaeapuy (H+) u
mutoruiazmMarcky (L{+). Iluroruasmarcka Jokanuszanuja Ou Owia rpagupaHa Ha cienchu
naund: oxcytHa (0), cmabo mosuruBHa (1,2), mosutuBHa (3). Ilo3uTHBHA JIOKaNM3aldja y
nuroruiazMu O6u 3Haumiia aa uMma [ITEH myramwmje. 1lTo ce nmokanuzamnuje y jeapy Thue ucra
O0u O6una o3HaueHa ca nmo3utuBHa (H+) u HeraruBHa (H-). [To3utuBHA jemapHa JoKamu3aiuja

j€ KapakTepHucTuKa HopMaaHuX henuja.

Y meroponoruju 6u Owie KopuirheHe MMYHOXHMCTOXEMHjCKE METOJE a KOpuUcTuia O ce
MOHOKJIOHCKa aHTUTena Gopme JTAKO, cnenehux karanomkux KapakTepUCTHKA!

1. [ITEH-xmon 6X2,1,M3627

2. XEP2-A0485

3. EP-kion 1J15, M7047 (1 mn)

4. TTP-xon IIrP636, M3569 (1mu)

5. n53-knon-J10-7, M7001 (1m)

6. Ku-67, xaou MUB-1,M7240 (1mn)

7. Ilporennasa K C2019

3a Busyanu3zanyjy 6u 6mo xopumrhen JICAB xut pupme JJAKO, KO690

CBHM MHKpPOCKOIICKM TpenapaTd OM OWJIM aHalIM3MpaHM MOJ MHUKpockonoM ¢upme Jlents
(AMJIC) cuabmeBeHMM BHIEO KaMepoM U MOporpaMoM 3a aHamu3y cinuke (Kjy-
BuH).IIpenapati Ou OWIIH CIIMKaHK Pai WITyCTpaIyja.

Cratuctnuke ananuse 6u 6mne pahene y CIICC nporpamy 16.0

4. Jlera/baH ONMUC METOA0JIOTH]E

Marepwujan Koju ce KOPUCTH Cy YKadylJbeHa TKMBAa TyMOpa J0jKe KO/ MaIlijeHTKUba
koje cy Beh omepucane. Kopuctunu 6u ce mapapuHCKH OJOKOBH caMO OHHMX MallljeHTKUHba
KO/ KOjux je onpehuBan peuentopcku craryc u Xep2. [Ipemapatu 6u Omnu ceueHu Ha 4
MHUKpPOHA, a/IeKBaTHO CYIICHUW M MPUIPEMIbEHH 33 MMYHOXHCTOJIONIKA MCHUTHBama. HakoH
TpeTUpama y J1abopaTopujCcKoj MUKpOTAIacHO] ehHuIM U Xuapupama Ouia Ou arMiupaHa

MOHOKJIOHCKA aHTHTEJIa MpeMa Mpernopyiy camor npouspohaua. Buzyanuzamnuja peakuuje ce



onpehyje JICAb+ xutoMm, nmpemnapatyu MpeKpUBajy TUIACTUHYHUM MATE€PHjaJioOM M aHAIM3UPA]Y

noa MUKPOCKOIIOM.

[IperxonHo 6u Owiia HampaBsbeHa HOBa cTarucTuyka Tadena y CIICC mporpamy 16,0.

Y wmy Oum ce yHocwnm cienehu momanm: Opoj OworicHje, cTpaHa. JeBa-iecHa, CTapoCT

HaHI/IjeHTKI/I}Le, XHUCTOJIOIIKa ,Z[I/IjaFHO?)a, CcTaTryc J'II/IM(bHI/IX YBOpPOBa, CTATYC CTCPOUIHHX

peuentopa, Xep2 craryc (0,1,2,3), IITEH (0,1,2,3), n53, [NIIHA (%), Ku-67 (%). I'pyna

Xep2 ca pekmujom 3+ Owmia Ou aHanM3WpaHa Ha MPHCYTBO HaBEASHUX Napamerapa. Y

cratuctuln 6u ce oapehusao nponenar [ITEH nmo3uTUBHUX U HETaTUBHUX y OBOj TPYIMH, T

6u ce ucrta nogenuia Ha [ITEH nmo3utuBHe n HeratuHe Tymope. OcTtanu napamerpu Ou ounu

ynopehuBanu ca oBe nBe moxarpyme. CBe OM OBO OHMIIO CTAaTHCTUYKH JOKYMEHTOBAHO

oyjarpaMumMa M oapeheHuM  mapameTrpuma U WIYCTPOBaHO MHKpodoTorpadujama,

no0ujeHuM U 00pal)eHUM y Kjy-BHH IIPOrpamy.

5. CtaTucTHUYKe MeTo/ae

VY o0paau u aHanu3u 10OMjeHHMX NojaTaka KopuinheHe cy cieaehe craTHCTUYKe

METOC.

MeTtoae yHuBapujaHTHe CTATHCTHYKE aHAJIM3E

JleCKpUNITHBHA CTATUCTHKA 33 OIUC TI0aTaKa
ExcrnoparopHa aHanusa 3a Mel)yrpynHy aHajau3y

KoamoropoB-CMUpHOB TecT 3a TECTUpame IMOCTOjakba HOpPMallHe

pacriozene
XU KBaJIpaT TECT 3a JeJIHaKOCT pacrojiesie napaMmeTapa

[MupconoB Xu KBaapar TeCT 3a YTBphHHBame MOCTOjama Be3e u3Mely

napamMerapa

Xu kBangpar Jlukenuxysn PaTtwo Tect 3a yrBphuBame MocTojama Be3e

n3mely mapamerapa y ciiydajy MamHX Tpymna
Mann BXxutHen tect 3a pa3nuky u3mel)y rpymna

Cneapman-oB koe(HIMjeHT Kopenanuje 3a oapehuBame crerneHa Bese

u3Mely mocMarpaHux napaMmerapa



- POII kpuBa 3a onpehuBame Tauke npeBoja Koj aHaJIu3e CEH3UTUBHOCTU U

CHEIM(PUIHOCTH
- AVI] ogHOC Ka0 Mepa CEH3UTUBHOCTH MapaMeTpa U CTEIeHa 3HaYajHOCTH
-  MeToae MyJTHBApHUjallHOHE AHAJIU3E

- MyntuBapujaimoHa OMHOMHA JIOTHCTHYKA perpecroHa ananmsa (popsapa
METO/) 3a ojapehuBame mapamerapa O] 3Hadaja 3a MPEIUKIU]Y TOjaBe

CMPTHOT UCXOAa.

Y mwpy obpane momaraka kopuitheH je craructuuku naketr CIICC. Anammze cy
pahene ca BepoBarHohom ox 95% (mr < 0.050). O6pahenu moganu u A0OUjeHU PE3YITATH CY

IPUKa3aHU TpapuUKH.

6. OuekuBaHU pe3yJITATH U 3HAYAj CTyaHje

OuekyjeMo aa mokakemo Ja Xep2 MpOrHOCTUYKA Tpyra HHje XOMOreHa, Beh na uma
HajMame JBE MOAIpYyNe Ha IITa YKazyjy HEKa KIMHUYKa HCKYCTBa, jep jelHa rpyna
MaljeHTKUbA TI0Ka3yje OJUTMYaH TEepPalujCKUu OATOBOpP HAa IHJBHY Tepalnujy a Apyra Hema
MOBOJHHOT oJiroBopa. Ha oBaj HaumH OM ce MoOKaszalo KOJ KOjuX MaIijeHTKHuEa Tpebda
OUEKHMBATH TIOBOJbAH TEPAIHUjCKUA OJFOBOP HA TEpalujy MOHOKIOHCKMM aHTHTENIUMa, a KOJ
KOJUX C€ TaKaB OJrOBOP HE OUEKyje U He Tpeba MpUMEHUTH oBaj BUA Tepanuje. C 063upomM Ha

IIeHY JIeUeHha U Ha OUYeKrBaHe e(heKTe JOOUT 3a MalHjeHTKUbE Ou Omta ajieKBaTHa.



AHaJm3a MaTtepujajia

TaGena 1. [Tanujentkume ca XEP2, 3+

p6 | 66 c aln|aofH|m | N JH EP AP |Hey |n5 | N Kn | N

T ulo|e L 3 UH | 67 T

a milc|a A E

p c H
1 39920 [52 [+ |- |+ |+ |- - - 70 (30 |3 0 70 (O 0
2 1262-0 |51 |- + 1 40 20 |3 0 30 |5 2
3 36210 |40 | - + 1 50 |50 |3 30 (90 |10 |2
4 4593-0 |62 |+ + 70 (70 |3 5 90 (5 2
5 5097-0 | 40 + + 00 |00 |3 10 |90 | 70 1
6 5336-0 | 52 + 60 10 |3 30 (90 |50 |O
7 5342-0 |75 + 70 [50 |3 00 (00 |00 |O
8 5362-0 | 43 30 10 |3 5 90 | 10 1
9 5583-0 | 79 12 0 0 3 5 70 | 10 1
10 | 5631-0 |50 0 0 3 50 [90 |5 0
11 5795-0 67 + 10 10 3 50 70 |5 1
12 5938-0 |48 |+ 50 [50 |3 5 90 (0 1
13 6417-0 | 52 30 [50 |3 0 70 (O 1
14 | 6488-0 | 70 100 |70 |3 10 |90 |5 1
15 6722-0 [59 |+ 30 10 |3 50 |50 |5 1
16 137-07 |68 |+ 30 |30 |3 5 50 |5 1
17 172-07 | 60 3 30 10 |3 5 70 |5 1
18 211-07 | 41 + 11 30 19 3 5 70 |5 0
19 369-07 |53 |+ 0 0 3 0 70 | 0 0
20 | 667-07 |68 |+ 70 |70 |3 5 70 | 5 1
21 1006-0 |58 |+ 60 |30 |3 3 70 |5 0
22 14180 |51 |+ 20 20 |3 0 70 |5 0
23 1606-0 | 55 + + 30 (50 |3 0 70 | 5 0
24 1927-0 |72 |+ 0 0 3 0 70 |5 0
25 2053-0 | 52 + 30 |30 |3 5 0 |5 2
26 | 29740 |72 |+ 60 |90 |3 20 |70 | O 2
27 3127-0 | 52 + 90 (70 |3 0 30 | 30 1
28 3347-0 [ 65 |+ + 3 80 |8 |3 0 70 | 0 3
29 3417-0 | 65 + + 0 0 3 50 [30 | O 0
30 | 4176-0 |45 |+ + 0 0 3 30 [50 | O 0
31 | 42140 |70 |+ + 90 |70 |3 50 [30 | O 0
32 | 44580 |77 |+ 30 |30 |3 30 (70 |10 |O
33 | 48140 |64 |+ 10 10 |3 30 [50 | O 0
34 | 5041-0 | 56 10 10 |3 5 50 (0O 0
35 5263-0 | 49 70 |80 |3 70 |50 |0 0
36 | 5263-0 |77 10 10 |3 90 |70 | O 0
37 6019-0 | 57 0 0 3 70 |90 (70 | O
38 5759-0 |71 + 0 0 3 0 70 | 0 0
39 5598-0 |63 |+ 0 0 3 10 |50 | O 0
40 | 6048-0 |43 + 0 0 3 30 [90 | O 0
41 6053-0 | 70 70 20 |3 10 |70 |5 0
42 6199-0 | 39 0 0 3 10 |70 |5 0
43 6318-0 | 55 + 0 0 3 30 (90 |30 |2
44 | 6365-0 |53 |+ + 0 0 3 10 |70 | O 2
45 5985-0 | 44 + + 80 |8 |3 30 [90 | O 2




46 7123-0 | 55 + + 0 0 3 10 [ 90 | 30 3
47 7376-0 | 64 + 90 90 3 5 0 |5 0
48 7419-0 | 63 + 90 90 3 0 70 | 0 0
49 7425-0 | 54 + 90 80 3 70 [ 90 |15 1
50 7493-0 | 58 + + 90 70 3 50 [90 |10 1
51 6883-0 [ 50 + 20 90 3 70 [90 |10 2
52 146-08 | 46 + 90 90 3 70 [ 90 | 70 1
53 537-08 | 48 + 0 0 3 30 [70 |5 0
54 568-08 | 73 + 0 0 3 30 [70 |5 0
55 1399-0 | 37 + 0 0 3 0 70 | 0 1
56 1606-0 | 47 + 70 10 3 30 [9 | O 1
57 2192-0 [ 54 |+ 70 70 3 30 [90 |10 3
58 4186-0 | 69 + + 0 0 3 70 [ 90 |50 3
59 4334-0 | 53 + 0 0 3 70 [ 90 |5 1
60 | 4578-0 | 56 + + 0 0 3 70 |70 |5 3
61 4764-0 | 78 + + 0 0 3 50 [70 |5 0
62 4842-0 | 84 + + 0 0 3 5 70 | 0 3
63 6439-0 | 48 + + 70 70 3 5 90 | 10 3
64 5914-0 |70 + 0 0 3 30 [90 | 70 2
65 6075-0 | 51 + 0 0 3 70 |70 |5 3
66 | 4819-0 | 60 + 0 0 3 70 |70 |5 3
67 6697-0 | 77 + + 20 0 3 30 [90 |10 2
68 6861-0 | 52 + 0 0 3 10 |70 |5 2
69 19-08 53 + 70 70 3 5 70 |5 2
70 23-08 47 + 25 |1 |70 90 3 5 0 |5 3
71 8-09* 58 12 |0 |30 0 3 5 0 |5 2
72 22-09 55 + 25 |6 |70 90 3 5 90 |3 2
73 23-09 54 | + 16 (0 | O 0 3 5 90 | 30 2
74 | 41-09 63 + 3 0 |70 5 3 5 90 | 30 3
75 48-09 34 20 (0 | 70 5 3 5 90 |0 2
76 | 82-09 53 + 0 0 |60 0 3 60 |90 (30 |O
77 136-09 | 62 + + 0 0 3 50 [90 |20 2
78 153-09 | 35 + + 70 70 3 0 90 | 10 1
79 163-09 | 57 + 70 70 3 0 90 |20 | O
80 168-09 | 47 + 20 70 3 0 70 | 30 1
81 170-09 | 63 30 20 3 5 70 |5 0
82 204-09 | 63 + 21 |1 |0 0 3 5 0 |5 1
83 218-09 | 53 + 90 0 3 0 90 | 40 3
84 736-09 | 55 + 30 25 3 0 70 | 5 3
85 590-09 | 65 + + 10 (1 |15 0 3 15 190 | 15 3
86 170-09 | 55 + + 0 0 3 60 | 70 | 40 3
87 671-09 | 67 + + 0 0 3 0 70 | 5 3
88 1332-0 | 56 + + 6 3 |50 10 3 0 90 | 30 1
89 1323-0 | 43 + + 0 0 3 90 [90 |5 3
90 1212-0 | 75 + + 0 0 3 5 90 | 10 2
91 950-06 | 41 + + 50 30 3 10 |70 |5 1




TaGena 2. [TanujenTrume ca Xep 2, 2+

p6 66 c OIN N[ m|[N|[NMH |NH | Ep NP (H [ n53 | n Kn n

T Clo L, + e L, 67 T

a c y H e

p a H
1 20-05 43 + 14 1 70 70 2 |5 90 10 2
2 23-05 68 15 6 90 30 2 |10 |70 |O 2
3 292-05 | 49 + |+ 10 0 50 30 2 |0 70 |0 1
4 772-05 | 45 + 1 0 70 90 2 |0 90 |0 2
5 4377-05 | 67 + + 70 50 2 |5 70 70 |0
6 3401-06 | 30 50 30 2170 |70 | O 2
7 5478-06 | 79 50 30 2 ({30 |70 15 0
8 5572-06 | 55 + 70 50 2 ({30 |70 30 |3
9 5607-06 | 51 + 50 30 2130 |9 |0 0
10 5791-06 | 72 + 50 30 2130 |9 |0 0
11 6109-06 | 67 + 70 50 2 |50 |90 5 3
12 6158-06 | 55 + 30 30 2 (70 |90 30 |3
13 6223-06 | 42 + 50 50 2 |50 |70 5 2
14 6224-06 | 41 + + 50 30 2130 (9 |0 2
15 6254-06 | 66 + + 70 50 2|50 [90 |0 2
16 6419-06 | 46 + 70 50 2|50 |70 |O 2
17 6547-06 | 75 + 70 30 2 {90 |90 5 3
18 6620-06 | 65 30 30 2 |0 70 |0 0
19 6665-06 | 73 + 30 20 2 |0 70 |0 0
20 6827-06 | 55 + 90 50 2 |5 70 |0 3
21 6938-06 | 60 + 30 10 2 |0 90 |0 0
22 6973-06 | 83 + 7 1 30 10 2 |0 90 |0 0
23 7056-06 | 49 7 1 90 70 2 |5 90 |0 0
24 7083-06 | 40 6 5 40 30 2 ({30 |70 30 |0
25 7119-06 | 54 2 1 50 30 2 (50 [70 |0 3
26 210-07 | 79 + 90 70 2130 (80 |0 0
27 566-07 | 54 70 | 40 2 ({30 |70 10 1
28 1030-07 | 67 + 70 10 2170 |70 |O 3
29 1266-07 | 53 90 60 2 30 [90 |O 0
30 1228-07 | 74 90 60 2 (50 |70 10 (3
31 1420-07 | 52 + + 13 12 50 50 2170 |90 |0 2
32 1611-07 | 43 + + 70 70 2 {30 |70 10 (3
33 1720-07 | 53 + + 50 60 2130 |9 |0 0
34 1753-07 | 60 + 30 60 2130 |70 |0 0
35 1842-07 | 64 + + 35 50 2 |5 70 5 0
36 2142-07 [ 60 | + + 30 30 2 ({10 |70 30 2
37 2548-07 | 52 + + 30 30 2 |15 70 15 0
38 2774-07 | 49 + + 10 10 2 |15 70 |0 0
39 2775-07 [ 50 | + + 70 80 2 |5 90 |0 0
40 3090-07 | 51 + 10 10 219 |90 |0 0
41 3093-07 | 72 70 80 2 (30 |70 | O 0
42 3514-07 | 57 + + 90 70 2130 |9 |0 0
43 3757-07 | 60 + 0 0 2 (30 [90 |O 0
44 | 4339-07 | 55 + 70 80 2130 |70 |0 0
45 5123-07 | 43 + + 60 70 2110 (9 |oO 0
46 5137-07 | 49 + 90 90 2 |15 70 | O 0
47 5164-07 | 59 + 80 80 2 |0 70 | O 0
48 5992-07 | 67 + + 80 20 2 |0 70 |0 0




49 7378-07 | 57 + + 90 70 2 |15 9 |0 0
50 6635-07 | 47 + 0 0 2 |50 [70 |O 2
51 171-08 |50 |+ 0 0 2 [30 |90 10 |0
52 243-08 | 48 + 50 60 2 10 [9 |O 0
53 971-08 | 57 + + 0 0 2 |15 70 |0 0
54 1994-08 | 66 + + 90 10 2 50 [9 |O 0
55 2035-08 | 58 + + 90 70 2110 [70 |O 0
56 2249-08 | 66 + + 10 0 2 110 [9 |O 0
57 2278-08 [ 44 | + + 80 20 2 |15 70 |0 0
58 2436-08 [ 74 | + + 90 90 2 |5 90 |0 0
59 2849-08 [ 60 | + + 0 0 210 70 |0 0
60 3145-08 [ 50 | + 35 75 2 {20 |90 10 | O
61 3886-08 | 46 + + 20 10 2 |5 70 |0 2
62 4151-08 | 51 + + 00 0 2 |5 70 |0 0
63 4847-08 | 57 + + 0 0 2 |15 90 |0 1
64 | 4992-08 | 58 + |+ 0 0 2 50 [70 |O 1
65 5316-08 | 37 + + 90 90 2 |5 70 |0 0
66 6142-08 | 56 + |+ 90 90 2 50 [9 |O 1
67 6572-08 | 48 + + 0 0 2 |50 [70 5 2
68 6975-08 | 68 + + 80 20 2 50 [9 |O 2

TaGena 3. Ha ocHOBY AaTux mojaTtaka J0OWjeHH Cy Pe3y/ITaTH 3a MEANjaHy

uHTepkBapTIwiH paHr (Me£IQR)

NHTEepKBapTarHun
Meujana paHr
Crapoct Xep 2+ 55 17
Xep 3+ 55 15
EcTporeH % Xep 2+ 50.0 50
Xep 3+ 30.0 70
MporectepoH % Xep 2+ 30.0 60
Xep 3+ 10.0 70
n53 Xep 2+ 30.0 45
Xep 3+ 10.0 25
MUHA Xep 2+ 70.0 20
Xep 3+ 70.0 20
Kun-67 Xep 2+ .0 5
Xep 3+ 5.0 10
Bpoj numdHnx usoposa Xep 2+ 7 11
Xep 3+ 11 15
Bpoj metacTasa Xep 2+ 1 5
Xep 3+ 1 2

N3 tabene 3 ce BUAM Ja je CTApOCT MalMjeHTKUba ca Xep2,2+ u 3+ ucra u Jja CTapocT Hema
yTuiaja Ha Hanas (aujarpam 1). CnuuaH Hanas je KoJ pelenTopa 3a eCTPOreH M MPOrecTepoH.
Hanas TIIIHA je uctu y o6e rpyne Xep-a. Ku-67 je yemrhe 6muo mo3utuBan y rpynu Xep2,3+.

bpoj nmumdHUX YBOpOBa Ca METACTATCKUM JICTIO3UTHMA j€& CIIMYaH.



Ynopennom ananmuzom usmely rpyma Xep2,2+ u Xep2,3+ nobujenu cy cienehe crarucruuke

snavajuoctu (Tabena 4.)

Tabena 4.
Tect CtaTtucTMKa MaHH-BxuTHeu
EcTporeH MporectepoH Bpoj numdHux Bpoj
Crapoct % % n53 |MUHA| Kn67 4YyBOpOBA mMeTacrasa
3 -.338 -3.526 -2.867 -] =711 - -.635 -.832
1.694 5.023
n. .735 .000 .004| .090| .477| .000 .526 405

Ha ocHOBY nobujeHux pesynrata yTBplEHO je Ja MOCTOjU CTaTUCTUYKH 3HAaYajHa pasjiiKa y
OKBHUPY eCTporeH, nporectepos u Ku-67 napamerpa. ['pyna Xep2,2+ je umana 3Ha4aHO BHIIIE
BPEIHOCTH €CTPOTeHAa M MPOrecTepoHa JIOK Cy OWie 3Ha4ajHO CHI)KEHe BpemHocTH Ku-67.
Ocranu napameTpu ce HUCY paziukoBaiu y mehycoOHuM BpegHoctuma. OBO ykasyje jaa
noarpyna ca XEP 2,2+ uma Heke KapakTepucTHke JyMuHaTHOr b Thma. Jlasba mpomena
reHotuna o6u Boauna y yucry noarpyny XEP2,3+.

[Topehewe rpyna Xep u cTpaHe J0jKe MOKa3ajo je Jja HeMa CTaTUCTUYKHM 3HAa4yajHE pa3iuKe

(Tabena 5.). OBo je oueKMBaHU Haja3 ¢ 0O3UPOM Ja je TKUBO 00€ JIOjKE je[Ha BPCTa TKUBA

(Taprera).

Tabena 5. OHoc mapameTapa y OJHOCY Ha CTpaHy J0jke (JIeBa, 1ecHa)

CTpaHa gojke
HecHo JleBo YKynHo

XEP Ipyna Xep2, 2+ bpoj 37 31 68
% yHyTap XEP pyne 54.4% 45.6% 100.0%

Xep2, 3+ bpoj 47 44 91

% yHyTap XEP pyne 51.6% 48.4% 100.0%

YKynHo Bpoj 84 75 159
% yHytap XEP I'pyne 52.8% 47.2% 100.0%

n=0.730




Tun Tymopa o rpynama (tadena 6) je Ha rpanunu 3Havajaoctu (1=0.053) ma ce moxxe pehu

na je y cinydajy Xep 2, 3+ 6uno sunre HOC tunosa Tymopa (74.7% npema 60.3%).

TaGena 6. Tunosu Tymopa u XEP2

Tun Tymopa
Hoc JloBynapHu UKYMNHO
XEP pyna Xep2, 2+ bpoj 41 27 68
% yHytap XEP 'pyne 60.3% 39.7% 100.0%
Xep2, 3+ bpoj 68 23 91
% yHytap XEP 'pyne 74.7% 25.3% 100.0%
UkynHo Bpoj 109 50 159
% yHyTap XEP 'pyne 68.6% 31.4% 100.0%
n=0.053

Cnuxka 1. (Ep, 100x) Ampen ckop 4 Cruka 2. (Ep, 100x) Amnpen ckop 7 Cnuka 3. (Ep, 200x) Amipen ckop 7

Cnuka 4. (Ep, 200x) Amnpen ckop 7 Cmuka 5. (Ep, 200x) Amipen ckop 7 Cruka 6. (Ep, 100x) Amnpen ckop 6

Cruxka 7. (ITp, 200x) Amnpen ckop 6 Cruxka 8. (Ilp, 200x) Ampen ckop 6



L. ." -
Cnuka 11. (Ilp, 400x) Annpen ckop 7

Penenropu 3a ectporex

Bojemem npenapaTa Ha perienTope 3a eCTPOreH BUIU Ce Ja MHTEH3UTET Peakiyje HUje UCTH Y
CBUM TIO3UTHUBHUM henujama, Tj. Buae ce henmje yuja Cy jeapa WHTEH3WBHH]E 00OjeHA O]
apyrux hemuja (Ciuke 1,2,3,4,5,6). Ha Behem yBehawy peuentopu 3a nporectepon (Crmke
7,8 n 9) UMyHOXHCTOXEMHjCKA peakliuja y jeipuMa HHje XoMoreHa. Bunme ce jeapa koja cy
uHTeH3UBHHje 000jeHa xomoreHo (Crnuke 10,11 u 12) kao u jeapa koja cy cinabuje o0ojeHa.
Herne ce Buam fa je peakuuja y jenapiy HeratuHa (Couka 11).

Cmuxka 13. (Xep2, 0+; 100x) Cruxka 14. (Xep2, 0+; 200x) Cmuxa 15. (Xep2, 0+; 400x)

b= SR
Cuuka 16. (Xep2,3+;100x) Ciuka 17. (Xep2,3+;400x) Crmka 18.

o n ~ WY 2 S
Cuuka 19. (Xep2,3+;200x) Ciuka 20. (Hep2,3+;100x)
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Crnixa 25. (Xep2, 3+

XEP2

Kon HeraruBHuX ciyuyajeBa, Hajuemihe cBe henuje mokasyjy HEraTUBHY peakiujy ca
anturenuMa Ha Xep2 (Camke 13,14 u 15). V cinyuajeBuMa Kaja je peaknuja 3+, ucta je 'y
npeneny henujcke mMemOpaHe, Tako Ja OBa M3IJjela Kao MPCTeH, YHU(POPMHE U XOMOIEeHE
neospune (Cruke 16 u 17). Mehytum y peTkuM citydajeBEMa mope] MeMOpaHCKe peakiuje
UCTa je MpJbacTa M y HUTOIUIa3MU HemocpeaHo ucrnon MemOpane (Cruka 18). Peakimja je
NO3WTHBHA Yy Tpynama henuja a He y u30jJoBaHMM MajgurHuM henujama (Cruke
19,20,21,22,23,24,25,26 u 27). OBakaB Hayia3 ykasyje Ha MPHCYCTBO JBE Momynaiuje henuja
y TYMOPCKOM TKHBY: Xep2 MO3UTHBHE U Xep2 HeraTHBHE MOITyJIaIH]e.

TaGena 7. Hanaz IITEH xon I'pyne Xep2,2+ u rpyne Xep2,3+

NTEH
bes | 1l 1] YKyNHO

XEP I'pyna Xep2, 2+ bpoj 40 5 14 9 68
% yHyTap XEP I'pyne 58.8% 7.4% 20.6% 13.2% 100.0%

Xep2, 3+ Bpoj 33 22 19 17 91

% yHyTap XEP I'pyne 36.3% | 24.2% 20.9% 18.7% 100.0%

YKynHo Bpoj 73 27 33 26 159
% yHyTtap XEP I'pyne 45.9% 17.0% 20.8% 16.4% 100.0%

11=0.009
IMopehemwe IITEH mpema creneny uspakeHoctd mo rpynama (Tabema 7). Xep je
CTaTUCTHYKK 3HAYajHO M3PaKCH Ipe cBera y oxHocy Ha HuBo 0e3 [ITEH-a (58.8% mpema

36.3%). O3naka “6e3” 3naun aa Huje omno myranuje [ITEH rena. Y moarpymu Xep2, 2+ je



owmo 40 cnygajeBa a y moarpynu Xep2, 3+ 33 ciyuaja. [ITEH |, Il u Il 3Haun uarensurer

MyTaruje.

Onnoc nocrojama [ITEH-a u Xep rpyne (Tabena 8) mokasyje CTaTUCTHYKU 3HAYAjHY
MOBE3aHOCT rjie ce Buau na je Xep2, 3+ uemhe wumao nosutuBad [ITEH 63.7% , mok y
cnydajy Xep2, 2+, 41.2% je 6wno no3utuBHuX [ITEH-a. OBo ykasyje na je kox 41,2% uma
cmucna paautd gaba MXX wcrnmrtuBama T1j. AL wim OUII. V rpymu Xep2,2+ 6e3
mytaruje [ITEH-a 6mio je 40 manmjenTkuma uinu 58,8%, mTo ykaszyje 1a Ta moArpyna Tpaxu
Jlajby MMYHOXMCTOXEMHUjCKYy aHanu3y. [lpomenar mamujentkmna y rpynu XEP2,3+ 6e3
mytanuje je 36,3%, mTo ce MOXe MPOTYMAYHTH JIa Y OBOj TPYITAIHMjH IIOCTOjE U IPYTe FEHCKE

IIPOMEHE KOoje Ha OCHOBY canamimer UXX npoduia He Mory OUTH pa3jallimbeHe.

Tabena 8. Onnoc nanujentkuma ca [ITEH 0 u ca mo3uTuBHUM Hasla30M

IMTEH 0 n octano

bea [o3nTmBaH YKYMHO
XEP 'pyna Xep2, 2+ 0Opoj 40 28 68
% yHyTap XEP I'pyne 58.8% 41.2% 100.0%
Xep2, 3+  6poj 33 58 91
% yHyTap XEP Ipyne 36.3% 63.7% 100.0%
YKynHo 6poj 73 86 159
% yHyTap XEP I'pyne 45.9% 54.1% 100.0%

I1=0.005

On 68 manujentkuma ca HanazoM XEP2,2+, 6e3 myranuje IITEH-a 6uno je 40
NalyjeHTKulka U Ty Ipyny Moxemo aambe Ttectuparu ca OUHI-om wumm [[UNI-om Ha
ammupuKanujy u y ciydajy ammuingukanyje je npesectu y XEP2,3+ u Tako manujeHrte
Tpetupatu. Mehytum mnanmjeHTKHBe ca mo3uTuBHOM peakuujom Ha IITEH, mux 28 wmm
41,2% ne Tpeba TecTHpaTH jep ce CUTYpHO He MOry cBpcraTu y Behy rpymy, 1) XEP2,3+.
Tpeba pehu nma ce moarpyme IITEH-a oapehyjy Ha OCHOBY WHTEH3UTETa peakiuje y
IUTOIUIa3MHU, IITO MOXE Ja Bapupa oj JjabopaTopuje a0 jabopaTopHje, 3aBUCHO OJ
XpoMOreHa, ¥ BapHjallije IoCToje Yy 3aBUCHOCTH O] aHajiu3aTopa. 3aTo je MOKEJbHO Ja ce
peakiyje 03HauaBajy Kao OJICYTHE WJIM IMO3UTUBHE y OJHOCY Ha nuToruiazmy. Hykieaphe
peaxImje ce caMmo HOTHPA]y Kao MPUCYTHE WIIA OJICYTHE.

Axo ce crenen IITEH pa3Bpcta Ha HIKe W BHUIIE BpPEAHOCTH HE IOKaszyje
CTaTHCTUYKU 3HauajHy Be3y usmel)y Xep rpyma. Ako ce peaknuja Ha [ITEH nonenu y ase
rpyme, HeratuBHa (0 u 1) u no3utuBHa (2 u 3) OHJA HE MOCTOje 3HAYajHE BPSIHOCTH U3Melhy
XEP2, 2+ nu XEP2, 3+.



Cnuxka 28. (IITEH, 3+, 200x) Crmuxa 29. (ITTEH, 3+, 100x) Cnuxka 30. (IITEH, 3+, 400x)

-

. - i, k e
Cruxka 32. (TITEH, 3+, 200x) Cruxka 33. (IITEH, 2+, 400x)
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Cmuka 31. (IITEH, 3+, 200x)

Conka 34. (TITEH, 1+, 200) Crnka 36. (TTTEH, 3+, 100x)

Cruka 35. (IITEH, 1+, 400x)
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Cimuka 37. (IITEH, 2+, 200x) Cuuka 38. (IITEH, 2+, 200x) Crmuka 39. (IITEH, 3+, 400x)

Cimka 40. (IITEH, 1+, 100x)

Cnmka 41. (IITEH, 1+, 200x) Cmuxka 42. (IITEH, 3+, 400x)



Cnuxka 43. (ITTEH, 1+, 200x) Cnuxka 44. (TITEH, 1+, 400x) Cnuka 45. (IITEH, 3+, 200x)
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Cnuxka 55. (IITEH, 2+, 100x) Cnuxka 56. (ITTEH, 2+, 100x) Cnuka 57. (IITEH, 2+, 200x)



IHTEH

IITEH mnoka3yje ABOCTPYKY JIOKJIM3alM]y. y IUTOILIa3MH M jeapy. Peakmumja y
IUTOIUIa3MU MOXKe Ja Oyme Omara, ymepena wim m3paxena (Caumke 28,29,30,31,32,33).
Peakija y nurormiasmu je Hajuemrhe xomoreHa a pehe 3puacta (Camke 31, 32). Biara
peaknuja je takohe unTpanuromiazmarcka (Cnuke 34, 35). Peakiuja Moke OUTH IIPUCYTHA Y
y okonHuM araycuma (Ciuka 36). Peaknuja y jeapuma je yriiaBHOM HETaTHBHA alld Y HEKHM
cllydajeBUMa y IepUHYKJICApHO] JIoKaiu3auuju je untensuBauja (Couke 37, 38, 39). Hekana
peakiMja HHje UCTOI MHTEH3MTeTa y cBUM henuja. Moske ce Buaetu ciaba peakiuja (Ciuka
40) xao u pokycu MHTeH3MBHUje peakuuje y jenpuma (Cnuke 41,42). Peakiyja je yriiaBHOM
xomoreHa y mwuromiasmu (Cnuke 43,44). Renmje y BacKylmapHHM MPOCTOpHMa Takobe
nokasyjy nmo3utuBHy peakiujy (Cnuka 44). Y HekuM cilydajeBUMa peakigja je v y jeapuma u
y turoriasmu (Cnuke 45,46,47,48,49). MetacTaTcKu JACMO3UTH Takohe MOKa3yjy MO3UTUBHY
peakiujy Ha [ITEH (Cnuke 50,51,52,53,54). henuje ca KOHTpakunoHUM apTedakTima 300r
Jexujparanyje Takohe nokasyjy no3utusHy peakuujy (Cnuke 55,56,57).

Ta6ena 9. IITEH no 1 u npeko 1

MTEH go 1 v npeko 1
MTEHOwn 1 MTEH 2 w1 3 YKYMHO
XEP 'pyna Xep2, 2+ 06poj 45 23 68
% yHyTap XEP pyne 66.2% 33.8% 100.0%
Xep2, 3+  6po;j 55 36 91
% yHyTap XEP pyne 60.4% 39.6% 100.0%
YKynHO 0poj 100 59 159
% yHyTap XEP 'pyne 62.9% 37.1% 100.0%
I1=0.459

AKo ce M3BpIIM MPErpynucame MO3UTUBHUX U HeratuBHuX Hajiaza [ITEH-a (tabena
9), ma ce moj HeratuBaH Haia3 cBpcrajy peaknuje O u 1, a Mox MO3UTHUBHU CBPCTAjy 2 H 3,
OHJIa ce BuAM Aa cy HeratuBHM Hanasu [ITEH-a y rpynu 2+ u 3+ Bpio npuOImXHUX
BPEIHOCTH, LITO JaCHO yKa3yje Ha IOCTOjame JBe MOArpyIe yHyTap XepZ2 MO3UTUBHE Ipyrie

(66,2% mnpema 60,4%).



Hujarpam 1. Bpegnoctu Xep2, 2+ u 3+ y 0JIHOCY Ha CTapOCT MAIlljeHTKHEbA
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707

G0

Starost

401

30

HerI 2+ HerI 3+
HER Grupa

Hujarpam 2. OTHOC ecTpOreH MO3UTHBHUX Hallaza yHyTap Xep2,2+ u 3+ moarpyme

100.0]

0.0

60.0

Estrogen %

40.07
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HEzrI 2+ HEzrI 3+
HER Grupa

Hana3 no3suTHBHUX perenTopa 3a eCTPOreH U MPOreCTepOH je MPUOIMIKHO UCTH y 00e TpyIie
XEP2 no3uTHBHUX MalMjeHTKHba (qujarpam 2, aujarpam 3).



Hujarpam 3. OmHOC MPOTEeCTEPOH MO3UTUBHUX Halla3a yHyTap rpyme Xep2, 2+ u 3+
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G007
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Hujarpam 4. OnHoc 153 u Xep?2, 2+ u 3+
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p53
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2007
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n53 Kao He3aBUCTaH MPOTrHOCTHYKH (hakTop venrhe je 6mo mozutuBad y XEP2, 3+ moarpymnum
1ITO I0JATHO yKa3yje Ha joury nporuosy (mujarpam 4).



Hujarpam 5. Onnoc Ku-67 u XEP2, 2+ u 3+ norpyne
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40.0

Ki67

Ku-67 je 6uo HeratuBan y noarpynu Xep2, 2+, 10K je KOJI TIOJOBHHE MAaIMjeHTKUba ca Xep2,
3+ 01O O3UTHBAH a KOJ IOJIOBHHE HeraTuBaH (aujarpam 5). OBo 3axTeBa jajba
UCTpaXUBamka y MPaBIly cyOrpynucama rpymne Xep2, 3+.

: - -

Cimmika 58. (Ku-67, 100x) Cimka 59. (Ku-67, 200x) Cimka 60. (Ku-67, 200x)

Ciuxka 61. (Ku-67, 100x) Cauka 62. (Ku-67, 400x) Cauka 63. (Ku-67, 100x)

Cuuka 64. (Ku-67, 400x) Cunuka 65. (Ku-67, 100x) Cuuka 66. (Ku-67, 400x)




Ciuka 70. (Ku-67, 100x)

Cruka 75. (Ku-67, 100x)

Ku-67

Ku-67 je nobap mporHocTuuku (pakTop KOju yKa3yje Ha CTeHneH NposindepaTUBHOCTH
tymopckux hemmja. Ilpermemom mpemapara Bumu ce Opoj TMO3WTHBHHUX jenapa, KOju
npezctaBba uHACKC mponudeparuBHocTr (Crnuke 58,59,60). {uctpubyimja oBux hemuja
(Ku-67 mosutuBHE) je y TymopckuMm hemmjama (Cnuke 61,62,63). Peakumja je 'y
HYKJICOIIa3MH JIOK jermapiia ocrajy HeratuBHa (Cnmka 64). Peakimja je mpucytHa u y
Metactarckum henujama (Crimka 65,66,67,68). Peaknmja je mo3wTHBHA U Y €HIAOTCITHUM
hemujama (Cnuka 69). Hekana je Ku-67 ungexc Bpio Bucok (Cimka 70,71) mro ykasyje Ha
BHCOK TposrdepaTnBHU MOTEHIHjal TyMmopa a Hekaa Huzak (Cnmka 72,75). Jemapua takohe
He TI0Ka3yjy no3utuBHy peakiujy (Cruke 73,74).



Cnuka 76. (ITIJHA, 100x) Cruka 77. (TTITHA, 200x) Cruka 78. (TTITHA, 400x)

Cuxka 79. (ITITHA, 400x) Cruxka 80. (HI_[HA 100x) Cauka 81. (TTITHA, 100x)
—
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Crnika 83. (TTLTHA, 400x) Crnika 84. (TTITHA, 100x)

Cruxka 82. (ITLTHA, 100x)

Cruka 86. (ITLITHA, 400x) Cruka 87. (ITLTHA, 200x)

Cruxka 85. (ITLTHA, 100x)

Cauka 90. (ITL{THA, 200x)

Cruxka 88. (ITLTHA, 200x) Cruxka 89. (ITLTHA, 400x)



C Ciuka 92. (TILHA, 100x)

Cmka 94. (TTLIHA, 200X) Comka 95. (ITLIHA, 400X) Comuka 96. (TTL[HA, 400x)

Cruxka 97. (ITLTHA, 100x) Cruka 98. (ITLITHA, 100x)

Cruka 99. (ITITHA, 200x)

Crnka 100. (TILIHA, 400x)

[MIIHA peaxiuja Takohe nokasyje jeapa anu HopmanHux henuja. [lo naTeH3uTeTy Moxxe OUTH
omara mo wm3paxena (Crmuke 76,77,78,79,80,81,82). Peakumja je Hekaq MO3UTHBHA U Yy
nuromiazmu (Ciuke 83) miTo ykasyje Ha MexaHH3aM ,.llypema‘. Peakinja y jenpuma Huje
yBek xomorena (Cnuke 84,85,86,87,88,89). Anmenomaro3He crpykType derihe MOKasyjy
HejenHak wHTeH3MTET HykieapHe peaknuje (Cimke 90,91). Peaknuja je mo3uTuBHA Uy

meractatckuM genosutuMa  (Crimka 92). VIHTEH3WTET peakijMje Bapupa Of Cliydaja 0
ciydaja (Couxe 93,94,95,96,97,98,99,100).



Ciuka 103. (53, 100x) Ciuka 104. (53, 400x) Cuka 105. (m53, 400x)

Cuuka 106. (153, 400x)

Couka 109. (153, 100x)

Cuuka 112. (153, 200x) Cuuka 113. (n53, 100x) Cuuka 114. (n53, 400x)

Peakumja na m53 je HykieapHa. mb3 mpeacTaBiba caMm 3a cebe JIOMI MPOTHOCTHYKH
dakrop. Peakmuja moxe outn oacyrna go Omara (Cawmke 101,102,103) wiu mporeHTyaaHO
Bucoka (Cnuke 104,105,106). Hekana je peakiuja xereporena (Cimke 107,108). Peakiuja
MOJKe OMTH TO3UTHBHA U y MeTacTtaTckuMm jaeno3uruMa (Crnuke 109,110,111), mro ykasyje aa
Ou Owino kopucHo ojpehuBaT oOBaj mapaMeTap Wy METACTAaTCKUM JIENIO3WTHMA. Y
cllydajeBUMa Kaja je mporieHat no3utuBHuX henmja Bucok (Cimke 112,113,114) uctu tpeba
CXBaTUTH Ja he UMaTH arpeCBHH]jE MTOHAIIAE.



Hujarpam 6. OgHOoCc Opoja oACTpameHUX TUM(HUX YBOPOBA U Xep2 rpyIrie
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JuctpulOyiyja MO3WUTHBHUX M HETAaTUBHUX JUM(PHUX YBOPOBA je MPHUOIMKHO HCTA Yy Y
Xep2,2+ u Xep2,3+ (aujarpam 6). Ilo3utuBan Haymaz Xep2 je JOII MPOTHOCTUYKH 3HAK H
yKa3zyje Ha MPEeAHCIIO3UIIM]y jaBJbakba METacTa3a y PETHOHATHUM JTUM(GHUM YBOPOBUMA.
[lo3uTnBan Hana3 Xep2, cBejemHO Aa M ce paad O 2+ uiau 3+ KOJ NMPUCYTHUX METacTas3a

noTBplyje oBaj 3HaUaj.

Hujarpam 7. OHOC 6poja MeTacTaTcKuX JIMM(HUX YBopoBa y Xep2, 2+ u 3+
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VY noarpynu Xep2,2+ OuUII0 je BUIIE METACTAaTCKUX YBOPOBA HEro y moArpynu Xep2,3+
(mujarpam 7).



IIpernen Bpemnoctu nocMarpaHuX napamerapa npema [ITEH rpymama uspaxkeHu myrem

MerjaHe u HHTepKBapTIiIHOT panra (Me+lQR)

TaGena 10. TITEH rpyne u MHTEpKBapTUIIHU paHT

WUHTEepKBapTarnHu
MegujaHa paHr
CrapocT Bes 57 15
| 54 12
Il 52 16
] 55 13
EcTtporeH % Bes 35.0 60
I 50.0 60
Il 50.0 70
Il 60.0 70
MporecTepoH % Be3 20.0 70
I 30.0 60
Il 30.0 70
1] 17.5 50
n53 Bes 15.0 25
| 10.0 50
I 20.0 45
1] 30.0 65
MUHA Bes 70.0 20
I 90.0 20
Il 90.0 20
1l 70.0 20
Kn67 Bes .0 5
I 5.0 10
1 5.0 10
] 5.0 25
Bpoj numdHmx ysoposa bes 6
| 11 9
1 14 15
1] 3 7
Bbpoj meTacTtasa Bes 1 2
I 1 1
1 0 6
I 1 0




Ha ocnoBy Kpyckan Wannucosor tecra pasznuka y rpynama [ITEH noctoju jenuno y ciy4dajy
Ku67 u To na je menujana 3HauajHo Hroka ko rpymne [ITEH O (6e3 nrena) y onHocy Ha

ocraie rpyrme (tadena 10, Tabena 11).

Tab6ena 11. OgHoC rope HaBeACHUX IMapaMerapa

bpoj
Ectporen | lMporectepoH NMMAHNX Bpoj
Crapoct % % n53 MUHA Kne7 LiBOpOBa mMeTacrasa
Lixn- 7.297 .495 1.601 5.534 6.564 | 20.481 4.013 447
cqyape
ad 3 3 3 3 3 3 3 3
n .063 .920 .659 137 .087 .000 .260 .930

Hewma craTrcTiuky 3HaYajHE pa3jivKe y CTpaHu Jlojke (Tabena 12)

Tabena 12. Hana3 y onHOCY Ha CTpaHy JOjKe
CTtpaHa gojke
HecHo JleBo YKYMHO

MNTEH Bes Bpoj 41 32 73
% yHyTap MTEH 56.2% 43.8% 100.0%

Bpoj 13 14 27

% yHyTap MTEH 48.1% 51.9% 100.0%

Il Bpoj 17 16 33

% yHyTap MTEH 51.5% 48.5% 100.0%

I Bpoj 13 13 26

% yHyTap MNTEH 50.0% 50.0% 100.0%

YKynHo Bpoj 84 75 159
% yHytap NTEH 52.8% 47.2% 100.0%

I1=0.880

Tun Tymopa u rpyne IITEH ucka3syje cTaTucTHuky 3Ha4ajHy pas3iidKy, ¢ THM Ja je
uspaxenuju HOC y cinydajeBuma kareropuja [ITEH | u 11l (taGena 13). JloOynapuu Tum
TyMopa je u3paxenuju y rpynama [ITEH O u 11



TaGena 13. OgHOC XUCTONOMIKOT TUMa Tymopa u Hanaza [ITEH-a

Kpoctab
Tun Tymopa
HOC nobynapHu YKYMHO

MNTEH Bes Bpoj 44 29 73
% yHyTap MTEH 60.3% 39.7% 100.0%

Bpoj 22 5 27

% yHyTap MTEH 81.5% 18.5% 100.0%

I Bpoj 21 12 33

% yHyTap MNTEH 63.6% 36.4% 100.0%

11 Bpoj 22 4 26

% yHyTap MTEH 84.6% 15.4% 100.0%

YKynHo Bpoj 109 50 159
% yHyTap NTEH 68.6% 31.4% 100.0%

[1=0.048

Opnoc I1TEH kareropuje u Xep2 rpyna yodaa ce aa je y ciaydajeBuma 6e3 [ITEH-a wentha
u3pakeHocT Xep2, 2+ rpyme nok Xep2, 3+ rpymna je ce 3aHuajHo noehaBana ca mopehamem

kareropuje I[ITEH (tabena 14).

Ta6ena 14. Onnoc [ITEH-a u Xep2 (2+ u 3+)

XEP I'pyna
Xep 2+ Xep 3+ YKYNHO

MNTEH Bes Bpoj 40 33 73
% yHyTap MNTEH 54.8% 45.2% 100.0%

6poj 5 22 27

% yHyTap MNTEH 18.5% 81.5% 100.0%

1] 6poj 14 19 33

% yHyTap MNTEH 42.4% 57.6% 100.0%

Il 6poj 9 17 26

% yHyTap MNTEH 34.6% 65.4% 100.0%

YKynHo Bpoj 68 91 159
% yHytap MNTEH 42.8% 57.2% 100.0%

I1=0.009



Hujarpam 8. OxHoc roanHa nanujenTkumba (crapoct) u IITEH-a
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[MosutusHoct [ITEH-a je ucta y cBUM cTapocHUM TpynamMa (qujarpam 8).

Hujarpam 9. OnHoc penentopa 3a ectpored u IITEH-a

100.0-

I

60.0

Estrogen %

40.0

20.07

oS 1

T T T T
Bez 1 ] n
PTEN

VYuecranoct IITEH-a je ucra ko CBUX €CTPOreH pelenTop MO3UTHUBHUX Ipyna (aujarpam 9).



Hujarpam 10. Onnoc penienTopa 3a nporectepod u [ITEH-a
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VYuecranoct [ITEH-a je ucra koj CBUX MPOrecTepOH MO3UTHUBHUX rpyna (aujarpam 10).

Hujarpam 11. Ongnoc 153 u IITEH
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n53 je npouentyanno venrthu ko [ITEH |l u 11l. OBo yka3yje Ha mapasnenHy MO3UTHBHOCT
oBa jiBa (hakropa (nujarpam 11).



Hujarpam 12. Ognoc ITIHHA u [ITEH
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[MIIHA je moswutuBan koj cBux rpyna nmosutuBHor [ITEH-a (aujarpam 12).

Hujarpam 13.0nnoc KU-67 u IITEH
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Ku-67 moka3yje jennaky ydectanoct koj cee Tpu rpyme [ITEH-a (qujarpam 13).



Hujarpam 14. Onnoc 6poja ananu3upanux tuMmHuX upoposa u [ITEH-a

138
251 o

20

Broj limfnih cvorova

T T T T
Bez n 1]
PTEN

[ITEH je Ouo mo3uTHBaH y aHaTU3WPaHUM JIMMGHIM YBOPOBHMA ca U O6e3 MeTacrasa
(mujarpam 14, nujarpam 15).

Hujarpam 15. Oxgnoc 6poja meractarckux auM@uux ysoposa u I[ITEH-a

Broj metastaza
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Pesynratu nodujenn mocmarpameM rpyna 6e3 [ITEH-a u ca 6uno xojom kareropujom [ITTEH

1j. ca mojaBom [ITEH-a nat je myrem meaujane u natepkBaptuiiHor panra (MexlQR)( tabena
15).

Ta6emna 15. Ognoc [ITEH-a u npyrux mapamerapa

MTEH 0 n octano
UHTEpKBapTanHu

MegujaHa paHr
CrapocT Bes 57 15
MoauTueaH 55 16
EcTtporeH % Bes 35.0 60
MoanTtnBaH 50.0 70
MporecTepoH % Bes 20.0 70
MoauTueaH 30.0 70,
n53 Bes 15.0 25
MoauTueaH 15.0 45
MLUHA Bes 70.0 20
MoanTtnBaH 90.0 20
Kn67 Bes .0 5
MoauTueaH 5.0 10
Bpoj numdHux ysoposa be3s 6 6
MoauTtneaH 12 13
Bbpoj meTacTtasa Bes 1 2
MoauTueaH 1 3

Ynopehyjyhu nocmarpane rpyre y oHOCY Ha jaTe nmpoMeHsbuBe (Tabemna 16), 3akbydyje ce
Jla TIOCTOJU CTaTUCTUYKH 3HavajHa pa3nuka 6e3 u ca [ITEH-om xox Bapujabnu [MIJHA u Ku-
67 (m=0.019 u n1=0.000)( aujarpam 20, qujarpam 21) , rae je uckazano nosehame pe3ynarara
ca mo3utuBHUM cTameM [ITEH-a. [Ipyre npomeHsbrBe HHCY ce 3HaUajHO Mel)ycoOHO

pasznmukoBane (qujarpam 16, nujarpam 17, nujarpam 18, nujarpam 19, aujarpam 22, nujarpam

23).



TaGena 16. Ognoc cBux Bapujabdau y ognocy Ha [ITEH

Hujarpam 16. Ogaoc roquna crapoctu u [ITEH-a
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Hujarpam 17. Onnoc pecenrtopa 3a ectporeH u [ITEH 0O
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Bpoj
nmmao
HUX Bpoj
Ectporen | [lNMporectepoH LBopo | metacras
Crapoct % % n53 MUHA Kn67 Ba a
3 -1.804 -.135 -.026 -1.505 -2.340 -4.167| -1.769 -.274
n .071 .892 979 132 .019 .000 .077 784




Hujarpam 18. Oxnoc penenrtopa 3a nporecrepon u IITEH 0 u ocrano
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Hujarpam 19. Ogroc 153 u IITEH 0 u ocrano
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Hujarpam 20. Ognoc ITIHHA u [ITEH 0
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Hujarpam 21.0a10c KN67 u ITTEH 0 1 octano
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Hujarpam 22. Ognoc 6poja mumduux usoposa u [ITEH 0 u octano
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Hujarpam 23. OgHoc 6poja metactaza u [ITEH 0
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[Tose3zanoct crpane nojke u nojase IITEH-a Huje cTaTucTHYKK 3HaYajHO yTBpheHa Be3a

(Tabena 17).

Tabena 17. Ognoc [ITEH-a u ctpane nojke

CTtpaHa gojke

HecHo JleBo YKYMHO
MTEHOwuoctano bes Bpoj 41 32 73
% yHyTap NTEH 0 n octano 56.2% 43.8% 100.0%
MosutnBaH bBpoj 43 43 86
% yHyTap NTEH 0 n octano 50.0% 50.0% 100.0%
YKynHo Bpoj 84 75 159
% yHyTap NTEH 0 n octano 52.8% 47.2% 100.0%

n=0.438




[TojaBa IITEH-a y onHOCY Ha THII TyMOpa MOKa3yje CTATUCTUYKHU 3HAYajHY PA3JIUKY Tj. BUIIIE
je nobymapuux y cnydajesuma 6e3 [ITEH-a nok kox mosutusHor pesynrara [ITEH-a Bumie je

uspaked HOC tun tymopa (tadena 18).

Ta6ena 18. Oxgnoc [ITEH-a u Tuma tymopa

Tun Tymopa
HOC J00yIapHH YKynHo

MTEHOwnoctano bBes Bpoj 44 29 73
% yHyTtap INMTEH 0 n octano 60.3% 39.7% 100.0%

MosutnBaH bBpoj 65 21 86

% yHyTap NMTEH 0 n octano 75.6% 24.4% 100.0%

YkynHo Bbpoj 109 50 159
% yHyTap NTEH 0 n octano 68.6% 31.4% 100.0%

[1=0.038

[ToBezanoct mocrojama I[ITEH-a u tuma rpyme Xep2 ykasyje J1a MOCTOjU CTaTHCTUYKH
3HayajHa MMOBE3aHOCT M TO TaKko WITO je y ciaydajeBuMa kaja je IITEH nmosutuBan 6uhe Buie
Xep2, 3+ u oopuyto 6e3 [ITEH-a 6uhe Bume Xer2, 2+ (tabena 19). [ITEH je uenthe 6uo
no3utuBaH koj Xep2, 3+ (67,4%), nok je kox Xep2, 2+ 6uo pehu (32,6%). Kon Xep2, 2+
IITEH je OGuo HeratuBaH y 54,8%, mT0 3Hauu 1a 6 KOJA OBe rpyre Tpeda paJuTH JoJaTHa
NXX ucnutuBawa Ha [{ULI WM ®UII na ce Bunu uma nu ammunpukanyje. [locmarpajyhu

o0e rpyme moxe ce pehu na XEP2,2+ u XEP2,3+ nmajy noarpyme koje cy [ITEH nerarusHe.

TaGena 19. Ognoc Xep2 noarpyna u [ITEH-a

XEP I'pyna
Xep2, 2+ Xep2, 3+ YKYMHO

MTEH O wnoctano bes Bpoj 40 33 73
% yHyTap INTEH 0 1 octano 54.8% 45.2% 100.0%

MosutnBaH bBpoj 28 58 86

% yHyTtap INTEH 0 n octano 32.6% 67.4% 100.0%

YKynHo Bpoj 68 91 159
% yHyTtap NMTEH 0 n octano 42.8% 57.2% 100.0%

I1=0.005



Kopenamuje y rpynu Xep2, 2+ cy Ouiie rckazaHe camo u3Mel)y mapamerapa rnporecTepona u
ectporena p=0.648; n=0.000. V rpymu Xep2, 3+ Ouia je WckazaHa MOBE3aHOCT CTAPOCTH U
[TITHA napameTpa u TO Kpo3 HeratuBHy kopenarujy p=-0.233; n=0.026 Tako na ca crapourhy
y rpymu Xep2, 3+ nonasu 10 cMamema Bpeanoctu [TITHA. Xep2, 3+ rpyma takohe uckasyje
3HaYajHEe JMHEapHEe Be3e U3Mel)y ecTporeHa ca jeJiHe CTpaHe W MporecTepoHa u nS3 ca apyre
ctpane (tabena 20). Ocum oBe Kopenamuje MOCTOjU HM3HAuYajHA Be3a m3Mmel)y mapamerapa

[TITHA u Ku-67.
Ha ocHOBY oBuX pe3yirara youaBa ce Ja Xep2, 2+ rpyna HeMa 3Ha4yajHuX JHHEApHUX Be3a

u3mel)y mapamerapa, A0K ce 3a mapamerpe y rpynu Xep2, 3+ moxe pehu ga cy mehycobHo

IMOBC3aHU Ca JOCTA PClIaTUPaHUX BE€3a (I_I_ITO HCTIOCPCAHUX IITO HOCpe,I[HI/IX).

Tabena 20. Kopenamuje

XEP I'pyna Crapo Ku-
CT Ectporen % | Iporecrepon % | n53 | [IIIHA | 67
Cneapman’ X Crapocr  Kopenauuja 1.000 111 -109 | -.026 062 -.026
Koedunujent
¢ pxo e )
Cur. (2 . 366 377| 835 613| 834
P Tauien)
2, H 68 68 68| 68 68| 68
2+ Ecrporen Kopenauja 111 1.000 648 | 002| .080| -.016
% Koedunujent
0
Cur. (2- 366 . 000| 987| 518| .895
Tauien)
H 68 68 68| 68 68| 68
Mporecrep Kopenauja -.109 648" 1.000| -.113 .093| .037
o Koedunujent
OH 70
Cur. (2- 377 000 | 360| .452| 762
Taunen)
H 68 68 68| 68 68| 68
153 Kopenauuja -.026 .002 -113| 1.00| .128| .174
Koedunujent 0
Cur. (2- 835 987 360 | 208 .157
Tausen)
H 68 68 68| 68 68| 68
NiHA  Kopenaunja .062 .080 .093| .128| 1.000]| -.158
Koedunujenr
Cur. (2- 613 518 452 | 298 | 197
Tausen)
H 68 68 68| 68 68| 68
Ku67  Kopemammja | g -016 037| 174| -158] 1.000
Koedumujent
Cur. (2- 834 895 762| 157|197
Tausen)
H 68 68 68| 68 68| 68




X Crapocr ~ Kopenauwja 1.000 -074 -132( .019| -.2337| -.041
Koedunujenr
5]
Cur. (2- . 486 211 .860 026 .701
p Tauien)

2, H 01 01 o1| o1 91| o1
3+ Ecrporen Kopenauuja -.074 1.000 842" - 119 .024
Koedunmjent .

% .235
Cur. (2- 486 . .000| .025 .261| .824
Tauien)
H 01 01 o1 o1 91| o1
Tporecrep Kopenatutja -132 842" 1.000 - .011{ -.090
Koedunujenr «
oH % 227
Cur. (2- 211 .000 .| .030 919 .396
Tauien)
H 01 01 o1 o1 o1 o1
153 Kopenanuja 019 -.235" -227"| 100 .157| .145
Koedunmjenr 0
Cur. (2- .860 .025 .030 . A37] .169
TauIen)
H 01 01 o1 o1 v
MHA  Kopemamwtja | og3t 119 o11| 157 1.000| 533*
Koedunmjenr *
Cur. (2- 026 .261 919 .137 .| .000
Taunen)
H 01 01 91| o1 o1 o1
Kn67 Kopenauuja -.041 024 -090| .145[ .533|1.000
Koedunujent
Cur. (2- 701 824 396 .169| .000
Taunen)
H 01 01 o1 o1 v

**, Kopenanuja je curandukantaa va ausoy 0.01 (m).

*. Kopenanuja je curnudukanta Ha 6auBoy 0.05 ().

[ITo ce Tuue nuHeapHUX Be3a y okBupy rpymne 6e3 [ITEH-a cutyanmja je cimuyHa kao u 'y
Xep2,2+ rpymu, T1Ie Be3a MOCTOj! jequHO n3Mel)y ecTporeHa u mporecTepoHa, ¢ THM Jia je OHa
uemto jaua (p=0.807; m=0.000)

Kopenanuone Beze y okBupy IITEH no3utuBhe rpyne cy cinude Xep2,3 rpynu U TO TakKo
IITO MOCTOJM 3Ha4YajHA KOpealuja MporecTepoHa ca CTaponiny U eCTporeHoM, Kao M 3HayajHa

Be3a u3mel)y IMIIHA u Ku67 (tabena 21).



Tabena 21. Kopenamuje

TaUIICT)

IITEH 0 n ocrano Crapoc | Ectpore | IIporecrepo IIH | Ku-
T H % H % 53 A 67
Cneapman' BE3 Crapocr ~ Kopemamja |9 ggg .030 -.002(-.083| -.156-.034
Koedummjen
C pxo T
Cur. (2- 799 983| 487| .187| .775
Tauien)
H 73 73 73| 73| 73| 73
Ectporen % Kopenauuja .030| 1.000 8077|-.092| .182]-.090
Koeduunjen
T
Cur. (2- 799 000| .437| .123]| .450
Tauen)
H 73 73 73| 73| 73| 73
Mporecrepo KoPeTaluja | _goo (- go7* 1.000|-.162| .068]-.152
Koeduunjen
H% T
Cur. (2- 983 000 170| 567| .199
Tauen)
H 73 73 73| 73| 73| 73
153 Kopemaunja | _gg3| . 092 -162| 1.00| .139] .088
Koedunujen
T 0
Cur. (2- 487 437 170 242 459
Tauien)
H 73 73 73| 73| 73| 73
miHA ~ Kopemamnja | q5q 182 068 .139| 1.000| .071
Koedunujen
T
Cur. (2- 187 123 567| 242 549
Tauien)
H 73 73 73| 73| 73| 73
Kub7 Kopenawtja | _ 34 -.090 -152| .088| .071| 1.00
Koednnnjen
- 0
Cur. (2- 775 450 199 459 549
TauIIe)
H 73 73 73| 73| 73| 73
MO3UTUBA Crapocr ~ Kopemauuja | g gag -.031 -217"| .093| -.042]| .093
Koedummjen
H T
Cur. (2- 778 044| 394 702| 396
TauIIe)
H 86 86 86| 86| 86| 86
Ectporen % Kopemaudja | _g311 1 000 7857 [-.090| .111(-.092
Koedummjen
T
Cur. (2- 778 000| .409| .309| .397




H 86 86 86| 86 86| 86
Mporectepo Koperauuja - 517*|  7g5™ 1.000[-.119| .073(-.101

Koedummjen
H% T

Cur. (2- 044 .000 .| .275| .504| .357

Tauien)

H 86 86 86| 86| 86| 86
n53 Ropenamtja | n93| 090 -119( 1.00| .103]| .000

Koedummjen

i 0

Cur. (2- 394 409 275 .| .347] .999

Tausen)

H 86 86 86| 86| 86| 86
TMIHA Kopenaumja | _ 947 111 .073] .103| 1.000].259"

Koedunnjen

T

Cur. (2- 702 309 504 | .347 .| -016

TauIen)

H 86 86 86| 86| 86| 86
Ku67 Kopenauuja 093]  -.092 -101| .000| .259"| 1.00

Koedunnjen

. 0

Cur. (2- 396 397 357| .999| .016

TauIen)

H 86 86 86| 86| 86| 86

**, Kopenanuja je curandukantaa va ausoy 0.01 (m).

*. Kopenanuja je curuudukantaa ua ausoy 0.05 (o).

300r rope HaBeICHHUX pe3ylTara M3BpIlIeHa je moaena Ha 4 rpyme (Xep2,2+ 6e3 I[ITEH-a,
Xep2, 2+ u [ITEH no3utusau, Xep2, 3+ 6e3 [ITEH-a, Xep2, 3+ u [ITEH no3utisHn)
Kopenamuje y rpymu Xep2,2+ u 6e3 [ITEH-a nmokasyje na jequHa KopelalioHa Be3a MOCTOj!
u3Mel)y mporecTepoHe U eCTporeHa 1 To ciaadujer kapakrepa MajJa CTaTUCTUYKY 3Ha4ajHa.
Hcra curyanuja je u 'y okBupy rpymne Xep2,2+ u [ITEH no3utusHe rpyme e ce Takohe Ha
CIIMYHOM HHBOY HCKa3yje Kopenaluja u3mely ecTporesa u nporectepoHa.

I'pyna Xep2,3+ 6e3 IITEH-a nokasyje jaky Be3y u3Mmely ecTporeHa M MmporecTepoHa ajiu
takohe ce mojaBipyje u kopenanuja usmelhy INIIHA u Kub67 kao aktuBaropa y OKBUpPY OBe
rpyrie.

Cnununa curtyauuja je u 'y rpynu Xep2, 3+ u IITEH mno3utuBHOj ¢ TUM na ce y Be3y ca

MIPOTECTEPOHOM YKJbYUYj€ M CTAPOCT Ka0 HETATUBHO KOPEIUCAHY BEIMUMHY.

Ha ocHOBYy oBora ce Moe 3aKJby4UTH Ja Cy MHTEpaKiyje y rpynu Xep2,2+ crnadbe uzmehy

rmapamMeTapa W Ja c€ He OCTBapyjy MehycoOHa JenoBama Ha OJIBHjab€ CaMor Ipoleca



Oonectu, 10k ce y Xep2, 3+ rpynu Moxke pehu na ce ycrnocrtaBibajy MelhycoOHa J1eioBama u

YyCJIOBJbaBamka IIOCMATpaHUX IIapaME€Tapa TakKo Oa C€ y3ajaMHI/IM JCI0BalkbEM J0OJIa3su OO0

e(ekTa MOBPATHUX CIIpera.

Tabena 22. Kopenamuje

XEP MTEH 0 n octano Crtapo | EctporeH | lMporectepoH MUH | Kn-
['pyna CT % % n53 A 67
X bes CneapmaH'c  CtapocTt ESE;HHZHH?? 1.000 -.055 -134| -.125| -.056 -
e pxo HT .039
P Car. (2- 738 411| .443| .731]| .813
2 Tausen)
2+ H 40 40 40| 40 40| 40
Ecrporen Kopenamdjal _ ooq 1.000 673" | .065| .081 -
Koedumuje
Cur. (2- 738 .000| .691| .620] .921
Tausen)
H 40 40 40| 40| 40| 40
Mporectep Egg&)ﬁ“ﬂ?{f -134 673" 1.000 | -.030| -.053 -
OH % °T .055
Cur. (2- 411 .000 855| .747| .738
Tausien)
H 40 40 40| 40 40| 40
n53 Kopenamwtjal 155 .065 -030|1.000| .254| .124
Koedumuje
HT
Cr. (2- 443 691 855 114 | .448
Tausen)
H 40 40 40| 40 40| 40
nuHa ~ Ropemamjal  ooe .081 -053| .254| 1.000 -
Koedumuje
- 207
Cur. (2- 731 620 747| 114 .199
Tauien)
H 40 40 s0| 40| 40| 40
Kn67 Kopenanujal = _ a9 -.016 -055| .124| -207| 1.00
Koedwumuje
HT 0
Cur. (2- 813 921 738| .448| .199
Tausen)
H 40 40 s0| 40| 40| 40
MosutnBa Cneapmar'c  CrtapocT Egg;lzunﬁa 1.000 .364 -158| .243| .154| .072
H pxo HT
Car. (2- 057 421| 214| .434| 714
Tausen)
H 28 28 28| 28 28| 28




Kopenanuja

EcTporeH : 364 1.000 6517 | -.074| .126| .031
Koedpunuje
% HT
Cur. (2- 057 000| .707| .523| .876
TauIe)
H 28 28 28| 28 28| 28
Mporectep Egg&iﬁj‘f -.158 651" 1.000| -171| .231| 272
OH% HT
Cur. (2- 421 .000 385| .236/| .161
Tausen)
H 28 28 28| 28 28| 28
n53 Kopenamtjal 5,4 -.074 -171(1.000| .145| .011
Koedumuje
HT
Cur. (2- 214 707 385 461 .957
Tausen)
H 28 28 28| 28 28| 28
nuHa  Ropemammjal 4o, 126 231| .145| 1.000 -
Koedumuje
HT 072
Car. (2- 434 523 236| .461 715
Tausen)
H 28 28 28| 28| 28| 28
Kn67 Kopenauujal o7, 031 272| .011| -.072| 1.00
Koedunuje
HT O
Cur. (2- 714 876 61| .957| .715
Tausien)
H 28 28 28| 28| 28| 28
X  bBes CneapmaH'c  Ctapoct Egg&)ﬁ“ﬂﬂa 1.000 .095 140| .020| -.245 ;
e pX0 ur 072
P Cur. (2- 598 436| .914| .169| .689
2 Tausien)
3+ H 33 33 33| 33 33| 33
Ectporen Ropemamjal  noq 1.000 905" | -.219| .007| .069
Koedpunuje
% HT
Cur. (2- 598 .000| .221| .970| .703
Tauien)
H 33 33 33| 33 33| 33
Mporectep Egg&)ﬁlun?: .140 905" 1.000]| -.325]| -.112 .
OH % HT .037
Cur. (2- 436 .000 .065| .535| .837
Tauien)
H 33 33 33| 33 33| 33
n53 Kopenamwjal 5 -219 -325|1.000| .022| .097
Koedwumuje
HT
Car. (2- 914 221 .065 .903| .593

Tausen)




H 33 33 33| 33 33| 33
nuHa ~ Kopemawjal 5, .007 -112| .022| 1.000(.682°
Koedunuje .

HT

Cur. (2- 169 970 535| .903 .| .000

Tausien)

H 33 33 33| 33 33| 33

Ku67 Kopenanujal o7, .069 -037| .097| .6827| 1.00

Koedpunuje

HT 0

Cur. (2- 689 703 .837| .593| .000

Tausen)

H 33 33 33| 33 33| 33
MosutnBa CneapmaH'c  CrtapocT Egg&;ﬁfgf 1.000 -.172 -261"| .058| -.148| .064
H pXO HT

Cur. (2- 196 048| 667| .268| .633

Tausen)

H 58 58 58| 58 58| 58

Ectporen ~opemamjal 4o, 1.000 808”7 | -.236| .150 -

Koedumuje

% HT .039

Car. (2- 196 . .000| .075| .263| .773

Tausen)

H 58 58 58| 58 58| 58

Mporecrep KoPenamal _ 5qq: 808" 1.000| -.169| .026 -

Koedwunuje

OH % HT 152

Cur. (2- 048 .000 .| 206| .844| .254

Tausien)

H 58 58 58| 58 58| 58

n53 Kopenamtjal - 5q -.236 -169|1.000| .216| .135

Koedwunuje

HT

Cur. (2- 667 075 206 | .104| 314

Tausien)

H 58 58 58| 58 58| 58

nuHa  Kopemawjal 4 g 150 .026| .216| 1.000].372"

Koedpunuje .

HT

Cur. (2- 268 263 844| .104 .| .004

Tauien)

H 58 58 58| 58 58| 58

Kn67 Kopenawtjal - 6, -.039 152 .135| .3727| 1.00

Koedpunuje

HT 0

Cur. (2- 633 773 254| .314| .004

Tauien)

H 58 58 58| 58 58| 58

** Kopenauuja je curHndukaHTHaT Ha HuBoy 0.01 ().

*. Kopenauuja je curHudgukaHTHa Ha HuBoy 0.05 (n).




Kao merone mynTuBapujanMoHe aHain3e KopuinheHa je JorucTuuka OMHapHA perpecuoHa
aHan3a 3a NPEAUKIN]y MPUIagHoCT rpyrne Xep2, (2+ wmm 3+), kao u 3a npeaukiujy [ITEH
nosutuBHoctd wim 0e3 [ITEH-a (taGema 22). Pa3marpanu mapaMeTpu y MNPeIUKIIHjU
KaTeropusaiyja Cy. CTapocT, IpOIeHaT €CTPOreHa, MpoIeHar nporecrepona, m53, ITIIHA,
Ku67, IITEH (6e3 - 1, mo3utusan - 0), T Tymopa (Hoc - 1, JTo6ynape - 0) u Xep rpynanmuja
(Xep2 — 1, Xep3 - 0).

Y mpBom geny ypahena je npenukija Xep2 rpynamuje. [lodeTHn cTeneH npeaukiuje Kaaa

HUCY YKJbYYEHH rope HaBeJeHU napameTpu u3Hocu 57.2% (tabemna 23).

Tabena 23. [louetna knacudukaiyja joructudke perpecuje 3a XEP

ImocMarTpaH Mpeasuhenn
XEP I'pyna TauaH
Xep2, 2+ Xep2, 3+ npoueHart
Kopak 0 XEP Ipyna Xep2, 2+ 0 68 .0
Xep2, 3+ 0 91 100.0
YKYMHW npoueHar 57.2

KBasnuter rope HaBeJCHOT MO/IelIa je Ha HUBOY 3Ha4dajHocTH 011 93% (Taberna 24).

TaGesna 24. Kpanuter nobujeHor mozena 3a XEP2

Wald df Cig. OR

Kopak 0 Koncranra

3.304 1 .069 1.338

Kako Ou ce mocturao Behu creneH npeaukipje Xep2 rpynanyje CrpoBeieHa je JOTHCTHUKA
OMHapHa MYJITHBapHjallMOHA perpecoHa aHanu3a (Meroa yHanpen — @opwapa Crenwrce
Wann). Ha ocHOBY no0ujennx pesynrara Moxe ce BuaeTn na Harenkepke P2 uznocu 0.264
(tabena 25).

TaGena 25. Bpennoctu kopenamnuje 3a XEP2

Mopgen CymapHu pe3ynTaTr

Kopax

Llok & CHenn P
Ckyape

Harenkepke P

Ckyape

.196

.264




Ha ocHoBy Mozena nobujenu je cneachu pe3ynraTt kao mokasaresb mapameTapa oj 3Havaja 3a

kinacudukanujy Xep2 rpymna (tademna 26).

Tabena 26. Mopaen MyJTHBapHjallMOHE JIOTHCTUYKE PErPEeCHOHE aHANIM3€ 3a MPEAUKLU]Y

XEP2
Bapujabne y mogeny

95% Ll.U.doop OP
b C.E. Wang, aod cur. OP Jalo] 1| ropta
Kopak4 EP -.018 .006 10.052 1 .002 .982 971 .993
MNUHA -.030 .013 5.156 1 .023 .970 .946 .996
Kuné7 .045 .017 6.881 1 .009 1.046 1.012 1.082
MTEHO(1) -1.017 .376 7.305 1 .007 .362 173 .756
KOHCTaHTa 3.516 1.095 10.307 1 .001 33.656

[Tapamerpu o 3Ha4aja 3a kinacudukanujy Xep2 rpymamnuje cy mporenar ecrporena, [ITEH
kareropuja 6e3, Ku-67 u [1IIHA. [ToBehanun auBo mporenTa ectporena, [IIIHA u 6e3 IITEH-
a Bonuhe ka karteropuju Xep2, 2+, nok mnosehame Bpennoctu Ku-67 Bomgm ka Xep2,3+
KaTeropuju. Y HUBapHjaHTHOM aHAIH30M ecTporeH u Ku-67 cy Ouiu oJ1 3Ha4aja y pa3iBajamy
rpyna, 1ok [IITHA ce y mynTuBaprjaHTHOM MOJIENy M0jaBJbyje€ Kao €JIEeMEHT O/ 3Havaja 3a Ty
KIacupuKanujy.

Bamunanuja mozena gara je y Tabenu 27 T1ie ce BUIH Ja je yBoh)emeM HaBeJICHHUX MapaMeTapa

y knacudukainujy nopehan ksanuteT npensuhama Ha 71.7%.

TabGema 27. Pesynarar Bamupanuje Mojeina MYJITHBApPHjallMOHE JIOTUCTHYKE PETPECHOHE

ananmse 3a XEP2

Knacudmkauymona Tabena

nocMmarpaH [Mpeasuhexn

XEP2 I'pyna

Xep2, 2+ Xep2, 3+ | TayaH npoueHaTt

kopak4 XEP2 I'pyna Xep2, 2+ 42 26 61.8
Xep2, 3+ 19 72 79.1

YKynaH npoueHaTt 71.7




VY cny4ajy npensuhama knacudpukanuje [ITEH, mouernn HuBo kinacudukarje u3HoCcH

54.1% xaja mapaMeTpH O] 3Ha4aja HUCY y3€TH y pa3marpame (Tabemna 28).

TaGesna 28. Ilouetna knacudukanuja soructuuke perpecuje 3a IITEH

nocmarpaH Mpeevheu
MTEH 0 n octano
bes MosutmeaH | TayaH npoueHaT
kopak 0 TITEHOwnocrano bes 0 73 .0
MoantusaH 0 86 100.0
YKynaH npoueHaT 54.1

Monen Ha OCHOBY J0OHMjeHUX pe3ynrata je Ha HuBoY on /0%, mTo je joiuja cCuTyauja Hero

KOJI IpeIKIHje u Kiacudukaiuje Xep2 rpyna (tademna 29).

Tabena 29. Kpanurer nobujenor mozena 3a [ITEH

Bang aod Cwr. OP
Kopak 0  KOHCTaHTa 1.061 1 .303 1.178

Kako 6u ce nocturao Behu crenen npeaukuuje [ITEH rpynanuje cnpoBeseHa je JorucTuuka
OWHapHa MyNTHBapHjallioHa perpecroHa aHamm3a (meron yHampen — Hampex CremBuce
Bann). Ha ocHOBY noOujeHHX pe3ynTara Moxe ce BHICTH na Haremkepke P? msnocu 0.155

(tabena 30).

TaGena 30. Bpennoctu xopenanuje 3a [ITEH

Mopen CymapHu pe3ynTaTr

Kopak Llok & CHenn P Harenkepke P

Ckyape Ckyape

3 .116 .155

JloGujeHu pe3ynrarT je JIOMHUjer KBAIMTeTa Hero y ciy4ajy kinacupukanyje Xep2 rpymna.

Ha ocHoBy Mozena nobujenu je cieachu pesynrat kao mokasaresb rapamerapa o 3Hadaja 3a

kiacudukanujy [ITEH rpyna (tabena 31).



Tabena 31. Monen MydTHBapujallMOHE JIOTUCTUYKE PETPECHOHE aHAIM3€ 3a HMPEIUKLU]Y

XEP2
Bapujabne y mogeny

95% Ll.U.doop OP

b C.E. Wanp, aod Cur. OP [owa ropha
Kopak 3 n53 .014 .007 3.777 1 .052 1.014 1.000 1.029
nuHa .030 .012 6.127 1 .013 1.030 1.006 1.055
XEP2(1) -1.146 351 10.675 1 .001 .318 .160 .632

KOHCTaHTa -1.948 .928 4.410 1 .036 143

[Tapametpu oj 3Hauaja 3a npeaukiujy nojase [ITEH-a (mo3utusHor pesynrara) cy ITIIHA,

n53 ¢ TMM Aa je Ha TrpaHunM cratuctuuke 3Hadajuoctd (m=0.052) u mojaBa Xep2 rpyre.

[Tapamerpu [TIIHA u 153 cy o 3Ha4aja ca CTaHOBHUIITA Ja ce ToBehameM oBa JiBa mapamerpa

nonasu o nojaBe [ITEH mo3utuBHOT craryca, 0K mojaBa Xep2 rpymnaiuje BOJAH Ka CTaTyCy

0e3 I[ITEH-a.

Tako noOujeHu pesynrat Moxena m3Hocu 63.5% mTo je momuju pesyinrat on Xep2

npeaukije (Tabena32).

TaGena 32. PesynraT Banmuaanyje Moaena MyJITHBApHjallOHE JIOTUCTHYKE PETPECHOHE

agammse 3a XEP2

Knacudwmkaumona Tabena

nocmartpaH

Mpeasuhenn

MTEH 0 u octano

Bes MosutmBaH | TayaH npoueHaT

Kopak 3 TTEHOwnocrano bes 38 35 52.1
MosuTneaH 23 63 73.3

YKynaH npoueHaTt 63.5




7. TACKYCHJA

Tymopu n0jke mpencTaBibajy XETEpOreHy Ipyly IMpOMEHa ca pa3HUM IpOMEHama y
pa3InYUTUM FeHUMA.

Iepoy et ax (2000) kopucrehn n/IHA mMukpoapej TEXHUKY, MOAETHIN Cy KapIHHOME
JI0JKe y TeT MOATHUIIOBA: JyMHMHamTHM A u b, XepZ2 no3uTuBHM, Oa3zalHU M HOPMAaJHU
noarunosu. He mymunanau A/ EP no3utuBHU TyMOpH Cy CyOKIacU(pUKOBAHH y JTyMUHATHU
b u Il ¢penorunose. Tpeba pehu na HU jeman on HaBeISHHWX MOATUIIOBA HUje NePUHHUCAH Y3
nomoh XX merona Beh Ha ocHOBY reHckor mpoduia. ¥ BehuHu crynuja JyMHHaJIHH A
(EeHOTUIOBY Cy KapaKTepUCaHU Ha OCHOBY clieiehuX KapaKTepHCTUKa!

1. moxkasyjy ekcrpecujy EP u I1P.

2. CTpOrO Cy YAPYKEHH Ca HHCKHM XHCTOJOUIKUM TpagycoM U HHCKOM

npoaudepaTuBHOM aKTUBHOIINY.

3. moka3yjy koekcrpecujy POXAL u I'ATA 3.

4. wumajy no0py MPOrHO3Y ca MEeTOTOANIIIM PEKHUBIbaBamkeM mpexo 95%.
Jlymunanau b Tymopu ce neguHHITY Kao TYMOPH KOjH MOKa3yjy kKoekcrpecujy Ep u Xep2. V
cKopuje BpeMe JyMHHaIHM b Tymopu cy nedunucanan kao EP mo3utuBHH TymopH ca
BUCOKOM mponudepatuBHoM aktuBHomhy (Ku-67 mpexo 19%) u apyra kareropuja Tymopa
koju ¢y EP nosutuBau n Xep2 mo3utuBHU. TymMOpH KOju MMajy BHCOKY HposrdepaTuBHY
aKTUBHOCT MMajy Jouujy nporHo3y. M3riaena na oBu Tymopu Hemajy gyHkuuoHanHe EP.
Heku on oBux Tymopa umajy mnpekianajyhe 3Hake ca 0a3alHUM TyMOopuMa y TE€HCKOM

npodpunucamwy (Illema 4).



lema 4.

['pyOu mpuka3 MojiekyinapHe kiacudukarnuje Tymopa nojke (mpema bansey u Hakcxarpu-y)

Kapuunomu
1“;)/21ch I'papyc Il FPM/K
EP+ EP- EP+ P- EP+ P-
(~95%) (~5%) (~90%) (~5%) (~50%) (~50%)

MonekynapHa Jymunaauu A Basaauu Jlymunananu A _ XEP2 Jymunaanu b Xep?2

KjIacupukanuja WU HIIH HIIH WU WU
Xep?2 Jymunaaau b baszanqum  Jlymmnaanu A ba3zaaHu
WIH M M
HOPMAaJIHU HOPMAJIHU HOPMAJIHU

EP curnamHm myT je HeOmxXojaH 3a MPEXHBIbaBam€ M MPOTPECH]y 3HATHOT Opoja
TyMmopa 10jku. OBaj MyT ce MOYK€ aKTUBUPATH €CTPOI€HOM WM YKPLITEHUM BE3MBABEM Ca
peLenTopoM 3a myT (akTopa pacra.

AKTUBUPAaHU CHUTHQIN JeNyjy HpeKO TPAaHCKPUIIIMOHUX U HETPAHCKPUIIIIMOHUX
MexaHuzama. CTepouaHM pelenTopu ce aaHac uaeHTupukyjy MXX meronom u BpeqHoCTH
Hajuewrhe u3paxanajy Aipen ckopoM. JacHo je na aa rpyna ca EP nosutuBaum henujama e
npJCTaBba jenaH eHTuTeT. Hucko rpagycan EP mo3utuBHM TymMOpu HE NMpeICTaBbajy jelaH
eHTUTET (MO3HATH Kao JTYMHHATHH A) M Tpebda MX pa3lIMKOBAaTH O]l BUCOKO rpaaycHux EP
no3utuBHuX Tymopa (bagse C, 2009). Kox ecTporeH MMO3UTHBHHX TymMOpa KOjU Cy
XeTeporeHa rpyna e(@uKacHOCT XOPMOHO Tepaldje 3aBUCH O]l CTaTyca JAPYIHX IMpOTEHHA
ykibyuyjyhu npyre tpanckpunuuone gakorope kao POXAL, 'ATA-3, dakropa pacta u
KOAKTHBATOPHUX M KOpENpecopHUX nporernHa. CTepouHU XOPMOHHU, HAPOUUTO E€CTPOTCHU U
MIPOTECTEPOHM Cy KJbYYHH 32 HOpMaJaH Pa3BOj U pacT J0jKe a Takohe nenyjy Kao ¢akTopu
pacra xox Behmue Tymopa mojke. Excripecuja ectporen pernenrtopa (EP) kom kaprimHOMa
JIOJKE je TMPOTHOCTHUYKHM MapKep a Takohe W MpeIuKTUBHHU (aKTOp 3a OATOBOP HA TapreT
Teparnujy cuHTe3e ecTporena (00opeKToOMIja Wi apoMara3ze HHXHOUTOPH) U Ha OJOKUpPAE
akije perenropa (tramoXuden). PesucTeHnnja Ha EHIAOKPHHY Tepamujy, ypoheHy wim

cTedeny, je yect Hamnas. [loctoju Bume nzodopmu EP anda xoju umajy paznuuute QyHkmmje



y HACTaHKY KapIMHOMA J0jJKe Uy aHTuecTporeHoj pesucteHuuju. Oynkiuja EP OGera Huje 3a
cazla KOMIUICTHO pa3jalliibeHa. YKpIITEHa peakiyja ca myTeM (akTopa pacta Moxke OuTH
oaropopHa 3a pesucteHimjy Ha tamoXuden (bamse C, 2009). EP mosutuBHe henwmje y
HOPMAJIHO] JIOjUM HE TOKa3yjy mnposmdeparnBHy aktuBHOCT. EP mosutuBHE henwmje y
aTUIIUYHOj AYKTYCHO] XHIIEpIUIa3uju npoiudepuiry. Y TyMOPUTE€HE3H OBHM ITYTEM KJbYYHU
MOMEHaT je Tpena3ak y nponudepunryhu ¢peHorun.

[Tporecteponcku perentopu umajy ase uzogpopme, A u b. Pyrunckum onpehusamem
ITP mu oapehyjemo ToTanHu 6poj.

Xep2/uey oukoren xumepecknpecuja ce Bumu y 20-25 % Tymopa mojke u TO je
U3BaHpeaH MPOTHOCTHYKK W MPEIUKTUBHU MapKep WHBa3MBHOTr KapuuHoMma nojke (LlorTy
X.IT, 2008). Xep2 ekcrpecuja OBOI OHKOTEHA jé jaKO XOMOT€HA y TYMOPCKOM TKHUBY H
npahena je nomom nporHo3oM. MelhyTum Hekana ce BUIM HMHTPATYMOpPCKa XETEPOTEHOCT a
IITa TO KIMHUYKK 3HAYM 32 cajia HHje pa3jaurmero. OBakaB Hala3 ykasyje Ha To ja Xep2/Hey
rpymna Tymopa jaojke y nporaoctuukoj knacudukaimju (Ilepoy LIM, Copnue T,Eucen MBb, et
ain.,, 2000) nuje xomorena Beh ce y ®W0j Mory u3mudepeHIMpaTH W HEKe MoArpyme. Y
cllyyajeBUMa Kaja je TyMOp MeTacTa3upao MeTacTaTCKM JIeMO3UTH Mory outu takohe Xep?2
NO3UTHBHU WJIM HEraTUBHM LITO MOBplyje XETeporeHoCT Molyaiuje TyMOpckux henuja u
pa3MuUTO OMOJIONIKO TIOHAIIAke. Y TOKY Tepamnuje ca MUTOCTaTUIMMa W XepIeNnTHHOM
MoOXe 7ohu 70 mpoMeHe (heHOTHIA TMa ce Y HOBUM JCTO3UTHMa MOXE MOKa3aTH OJICYCTBO
peaxiuje Ha Xep2/Hey onkoreH. OBO yka3yje Ha HHTPATYMOPCKY XeTepOreHOCT. Xep2 craryc
ce 00MYHO He Mema moj AejcTBoM Tepanuje (Bunuer Canomon A, et an.2002). Xep2 craryc
y MeTacTa3amMa je CIM4aH Kao y IPUMapHOM TyMOPY alldi MOK€ OMTH U Pa3JIUYUT IITO YKa3yje
Jla YHyTap OBe€ TpyIe MOCToje CyOKIIOHOBU KOJU CE€ pa3BHjajy OJBOjeHO. 300r oBora 6u Ouio
nobpo na ce kox XepZ2 MO3UTUBHUX Tymopa, Xep2 ozapehyje MXX meromqom u y
METacTaTCKUM JUM(HUM 4YBOpoBuMMa jep he Taj Hana3 yTHLIATH Ha OMJIYKY O TEpamuju.
JlaBameM mnuJbHE Tepamuje (XeplenTHH | JamatuHuO) Moryhe je epamurmpatd Xep2
no3uTHBHE henwuje.

VY3 oppehuBame Xep2 cratyca Owino Ou 100p0 M3 TPOTHOCTHYKHX paszjora
onpehuBatu rycTuHy MUKpocyaoBa oko Tymopa (Kymap Cx, I'xemuman A, Jlu 11x, et an,1999).
AHrHoOreHesa je cTBapambe HOBHMX KpBHUX cynoBa on Beh mocrojehuxx. To je
BUIIECTAINjYMCKH TIPOIIEC KOjU 3axBaTa pEeMOJCIHpamke EKCTpalenyJapHOT MaTpUKCa,
MUTpAIH]y eHIO0TeNHUX henrja, nponmdepanujy eHI0TeIHUX henrja, cTBapame MUKPOCYI0Ba
U BUXOBO aHACTOMO3HMpame. AHTHOreHe3a je HEOMXOAHA 33 PacT U MEeTacTa3upame TyMopa.

OHa ce MO)ke KOPUCTUTH Ka0 IPOrHOCTHYKH MapKep.



Xep2 monTHN TyMoOpa JIOjK€ TPEICTaBJba BEIUKY TPYIY XOPMOH pEUENTop
HETaTUBHHUX TyMOpa KOjU MoKa3yjy ekcrnpecujy Xep2. TyMopHu KOju Cy XOPMOHO pPELENnTop
NO3UTUBHM M Xep2 NO3UTHBHU CBPCTaBajy ce y Tpylny JIyMUHAJIHUX TyMmopa. Xep2
MO3UTUBHU TYMOPHU YECTO TOKa3zyjy mS3 MyTIMje W Hajuyemhe Cy XHCTOJOUIKOT rpamyca 3,
JIOK cy JymMuHaimHH rpagyca |. Xep2 mMO3WTHUBHM TyMOpHW Hajuemihe Cy ca Meracraama y
mumbuuM uBopoBuma. ['yourak [ITEH-a je oaroBopan 3a pe3ucTeHIIN]jy Ha TpacTy3ymao.

He pearyjy cBu mnamujentn ca XEP2 mno3uTuBHUM TyMopuMa Ha TpacTyzymad
tepanujy (Illema 5). Xereporemocr XEP2 craryca usmelly mnpuMapHHX Tymopa W
METaCTaTCKUX JIeNOo3MTa je jeqHo oJ Moryhux oOjammema 3a oBy pesucreHuujy. C npyre
cTpaHe X€pPZ2 HeraTHMBHH MPHUMapHU TYMOPH J0jKe cTHdy Xep2 aMIumduKanujy y TOKY
nporpecuje 6onectu. 53 Myranuje U Xep2 xunepekcrnpecuja UACHTH(PUKY]Y MalUjeHTe ca
somrom riporao3oM (Touunu I',2008) u cnabum oaroBopom Ha Tepnujy. Hucy cBu marujeHTu

ca xunepekcnpecujom XEP2 (3+) peaktuBuu Ha Tepanujy XepuentuaoM (Toununu.I",2008).

[lema 5.
EBanyanuja XEP2

Tymop

NXX ckpyuHUH
* \
MXX 0/1+ / UXX 2+ MXX 3+

: !
Xep2 HeraTuBaH Perectupatu ca Xer2+ mno3uTuBaH
OUII 1 UL
Hema ammudyxanuje Nma ammnduxanyje
XEP2 HeraTuBan XEP2 no3utnBan

I[ITEH je npyrm Hajuemhe MyTHpaHU TeH mociae NS3 y OpojHUM XyMaHUM
CIIOpaIUYHUM U XepeaurapHuMm Ttymopuma. IITEH PYKOBOJIM OpOJHUM  KJbYYHUM
¢yuknujama henuja ykibyuyjyhu mposaudepanjy, MUTpalnjy ¥ amnonTo3y. 3a CyNpecopHy
byukuujy je oaroBopHa akTHBHOCT junuane ¢ocdaraze (3xaur X., 2006). Iluroconnu
I1TEH nuje ucro xao u nykieapuu [ITEH. Hykneapuu IITEH urpa ynory y crabunuzanuju

xpomo3oma, JIHA oOHOBH, 3aycTaBibamy henujckor IUKIyca M helaujcKoj CTaOMIHOCTH



bananc u3me hy oBux ¢yHknuja je Bakan dakrop y oapehuBamy ma nmm he henmmja ocratu
OCHUTHA WM TIOCTaTH HEOIUIACTHYHA.

I[ITEH je morenmumjanau mapkep 3a JIWC mnporpecujy. [ITEH mporeun nemyje
Moayupajyhu akTHBHOCT TyMOp MpoMoBHUITyher curHajHOr myTa yHyTap henwja, Koju ce
HasuBa [IM3kunaza. [ITEH tako he Hamama AKT-3aBUCHE CHUTHaJIE 3a MPEKHUBIbABAKE, TAKO
na oxacyctBo aktuBHOT [ITEH-a omoryhasa henujama ga n3berny npoiiec anorTose.

I[ITEH je jeman on Hajuemhe MyTHpaHUX TYMOp Cympecopa Koju (QYHKIIMOHUIIIES
IpUMapHO Kao LMTOIUIa3MaTcka ¢ocdaTasa Koja peryiuiie CUrHajl TPaHCAYKLHMOHE IyTeBe
KOjU YYECTBY]Yy y pacTy, aaxe3uju, Murpanuju, nasaszuju u anonrto3u. [ITEH je uzpaxen xon
emMOproHa W WMa BakHe (QyHKuIUje y empOuonamHoM pasBojy. IITEH je cmocobam ma
ayTOpeTyJuIle CBOjy ekcrpecHjy u GpyHKIujy kpo3 ctabmnmzannjy n53. IITEH mrutn n53 ox
nerpaganuje Aok n53 mojayaBa Tpanckpunuujy [ITEH-a. 3a n53 ce Bexxe yOMKBUTHH ILITO
omoryhyje Tpancnopt n53 U3 jeApa y UUTOIUIa3My Tlie ra jaerpaaupajy mporeazomu. [ITEH
MITATH 1153 OJ1 AeTpalalje MPOTea30MHUMA.

Tectupamem Xep2 nmosutuBHuX Tymopa Ha [ITEH myranmje moxe ce BUaeTH 1a U
Xep2,2+ n Xep2, 3+ Hucy xomorene noarpymne. O6e moarpymne ce MOry Jiajbe MojaeiIuTu Ha
oHe koje cy IITEH nosutuBne u one koje cy IITEH neratusne. IITEH myranuje ce
UCTIOJhABajy Kao IMTOIUIa3MaTCKa TO3MTUBHOCT M OHA je MHOro dyemha kox Xep2,3+
noarpymne. Xep2, 2+ noarpyna He nokasyje myrtamuje [ITEH y 58,8% (tabena 7) mok cy
myTanuje npucytHe y 41,2%. OBa noarpyna ce nasse Moxe tectupatu UXX meronama na ce
BUAM Ja JIU TOCTOjU aMIUIM(UKanMja M Ja JIM je MalujeHTKHba KaHIUIaT 3a Tepanujy
xepuentuHoM. Ilonrpyma Xep2,3+, He mokasyje myranuje IITEH y 36,3% a ucre cy
npucyTHe y 63,7%. OBo yka3dyje Ja je HEONXOJHO peTecTHupartd oBy moarpymy MXX
METO/IOM M UCIUTATH JIpyre nporuoctuuke pakrope kao 1 53 u KHU-67. Ako cy oBu dakTopu
MO3UTHUBHU WJIM BHUCOKO MO3UTHBHU OHJA Tpeba MOKYILIaTH Tepanujy ca aHTHTEIMMa a aKo
HUCY HEe Tpeba OuYeKWBATH MO3WTHUBAH TEpanujcKu onaroBop. M3 oBora je jacHO na ce
MPOTHOCTHYKA Tpyna Xep2 Moke moaenuTd Ha Xep2, 2+ m Xep2, 3+, a oBe Jajbe Ha
noarpyne naa nu cy [ITEH no3utuBHe wnu HeratuBHe. M3 Tabene 7 Morio O6u ce 3aKJbyduTH
na Huje nperusHo IITEH nmosutuBHOCT rpanuparu no creneny uHrensurera MXX peakuuje,
I, 1, Il moxtun. Muoro je mpuxsatbuBuje I[ITEH mpomeHne moaenutu Ha MHTpaHyKJIEaHY
MO3UTHUBHOCT ¥ MHTPAIUTOILUIA3MATCKY MO3UTHBHOCT, @ WHTPAIIUTOIUIA3MATCKY TMO3UTUBHOCT
M3pa3uTH caMO Kao MPHUCYTHY Wik oAcyTHY. OBo ce rpagupa XX Meromom Koja 3aBUCH OJT
OpojHuX (akTOpa: HauMHa QHUKCalKje, CAaMOT pearcHca, u JadopaTopuje TIe ce aHaIu3a Paju.

Cam nana3 na je [ITEH npucyran u y Xep2, 2+ u Xep2, 3+ norsplyje 0BO MUIILJbEIE.



Xep2 je CTaTUCTHYKHM 3HAa4ajHO M3pa)keHa Mpe cBera y ojxHocy Ha HuBo 0e3 IITEH-a
(58.8% mnpema 36.3%). O3Haka’0e3” 3Haun na Huje 6mno myrauuje [ITEH rena. Y monrpynu
Xep2, 2+ je ouno 40 ciydajeBa a y noarpymu Xep2, 3+ 33 ciyuaja. IITEH I, Il u 11l 3Haun
WHTEH3UTET MyTalluje.

Onnoc nocrojama [ITEH-a u Xep rpyne (Tabena 8) mokasyje CTaTHCTUYKH 3HAYAJHY
MOBE3aHOCT Ijie ce Buau na je Xep2, 3+ uvemhe wumao nosutuBad [ITEH 63.7% , nok y
ciyuajy Xep2, 2+, 41.2% je ouno nosutuBuux [ITEH-a. OBo yka3zyje aa je xon 41,2% uma
cmucna paautd gaba MXX ucnutuBama 1j. U wim OUII. VYV rpymu Xep2,2+ 6e3
mytanuje [ITEH-a Ouno je 40 nanujentkuma wiu 58,8%, mTo ykasyje 1a Ta MoArpyma Tpaxu
JlaJby MMYHOXMCTOXEMHUJCKY aHanmu3y. llpomenar mammjentkuHa y rpynu XEP2,3+ Ge3
mytanuje je 36,3%, mTo ce MOXKe MPOTYMAYHTH JIa Y OBOj TPYIALUjH ITOCTOjE U APYre TCHCKE

IIPOMEHE Koje Ha OCHOBY cajaiimer XX npoduna He Mory OUTH pasjalimbeHe.

Tabena 8. Onnoc manujeHTkuma ca [ITEH 0 u ca mo3uTHBHUM Halla30M

IMTEH 0 n octano
bes [MosuTneaH YKyNHO
XEP2 Fpyna  ~ePZ: 2+ 0poj 40 28 68
% ynyrtap XEP2 I'pyne 58.8% 41.2% 100.0%
Xep2, 3+ 6poj 33 58 91
% ynyrtap XEP2 I'pyne 36.3% 63.7% 100.0%
YKYMHO 6poj 73 86 159
% ynyrtap XEP2 I'pyne 45.9% 54.1% 100.0%
I1=0.005

On 68 manujenTkuma ca HamazoM XEP2,2+ 6e3 myramuje I[ITEH-a ommo je 40
NalyjeHTKulka U Ty Ipymy Moxemo aasbe tectuparu ca OUII-om wmm LUII-om Ha
amrmupuKanujy u y ciaydajy amiuinukanyje je npesectu y XEP2,3+ u Tako manujeHrte
Tpetupatu. Mehytum nanmjeHTkume ca nmo3utuBHOM peakuujom Ha IITEH, mux 28 umm
41,2% ne Tpeba TeCcTHpaTH jep ce CHTYpHO He MOTry cBpcraT y Behy rpymy, 1) XEP2,3+.
Tpeba pehu nma ce moarpynme IITEH-a oapehyjy Ha OCHOBY WHTEH3UTETa peakiuje y
UTOIUIa3MHU, IITO MOXE Ja Bapupa oj JjabopaTopuje a0 jabopaTopHje, 3aBUCHO OJ
XpOMOTI'€Ha, ¥ Bapujalyje MocToje y 3aBUCHOCTH O] aHaJIM3aTopa. 3aTo je MOXKEeJbHO J1a ce
peakuuje 03HauaBajy Kao OJICYTHE WM IO3UTUBHE Yy OJHOCY Ha nutoruiasmy. Hykieaphe

peaximje ce caMo HOTUPA]y Kao MPUCYTHE WIIA OZICYTHE.



Axo ce crenen IITEH-a pa3Bpcra Ha HWXE W BHIIE BPEIHOCTH HE IIOKasyje
CTaTUCTHYKHU 3HauajHy Be3y u3Mel)y Xep2 rpyma. Ako ce peakuuja Ha IITEH nonenu y nse
rpyme, HeratuBHa (0 u 1) u no3utuBHa (2 U 3) OHJA HE MOCTOje 3HAYajHE BPSIHOCTH U3Melhy
XEP2, 2+ u XEP2,3+.

bazannu dheHoTun kapryuHoMa A0jKe HHTEH3UBHO ce aHanu3upa o 2006 roxune. To je
jeIMHCTBEHH W BpJO arpecuBHU Tun KapimuHoma nojke (Copmue u cap,2001). henwmje
nokasyjy ekcmnpecujy Oasamuux 1murokeparuHa (IIK5/14/17). OBu UMTOKEpaTHHU Cy
HOPMAJIHO NPHUCYTHU y 0a3ajHOM CJI0jy enuTelna Jojke. TepMUHOJIOLIKK OBa Ipyna Tymopa
HUje jacHO aeduHMCcaHa Ma ce KOPUCTE U APYTrd TEPMHUHH Kao Oa3zan-nuke, 6a3anHu GeHoTur,
0azanmHu enutenHu peHoTun u 6a3zanau Tun. Hajooske je KOpUCTUTH TEepMHH Oacai JIMKe THII.
YTBpheHo je ma je ekcrmpecHwja MUTOKEpaTHHA CTaOWIIHA y TOKY KapLUWHOTEHE3e T€ TaKo
oMoryhaBa MHAMPEKTHE 3aKJbyUKe y OJHOCY Ha nopekio henuje. Kapuunomu j1ojke nokasyjy
mmpoky ekcnpecujy LK 8/18/19 miro ykasyje na KapuMHOMH JOjKE BOJE TOPEKIO O[
enuTenHUX henrja J0jke Koje MOoKasyjy eKcIpecujy nuTokeparnHa. KapunHoMmu mojke Mory
MOKa3MBaTH EKCIIPECHjy JTyMUHAIHUX WM Oa3zalHUX IHUTOKEpaTHHA. Y nudepeHuujanmju
0azanuux henuja ce kopuctu u 163 kao u riatko mumrhau aktiua (CMA). ¥V oBy rpymy ce
cBpactaBajy u xepeautapuu kapuumHomu (BPLIAl uu BPIIA2 no3utmBHUM). OBH TymMOpu
MOKa3yjy BHCOK XHCTOJIOIIKA Tpaayc, ciady audepeHnujauujy henuja, HyKIeapHU
uieoMopduszaM, BUCOK MHUTOTCKH WHAEKC W Jiomry TporHo3y. Ilopex HaBeaeHOT BUCOKOT
XHMCTOJIOIIKOT Tpajyca OBM TYMOpPH MMajy joIl Heke MopdoJouike 3Hake Kao rypajyhe
UBHUIE, JUMGPOLUUTHY HUHPHUITPALM]y, HEKpPO3y, LEHTPAIHO OXWUJbAaBakhe U IPUCYCTBO
BpereHacTux henuja. Tunuuna je u ekcnpecuja 5/14 1nmTOoKepaTMHa W HETaTUBAH Halla3
peuenTtopa. Behuna 0a3anm nuke Tymopa IOKa3zyje HUMYHOPEAKTUBHOCT HAa BUMEHTHH,
aymuHanHe nutokepartuHe 8/18 m mmrtokeparmne 5/6. Onu cy HeratmBHu Ha EP u Xep2.
XUCTOJOIIKY MOKa3yjy moBehan Opoj muTo3a, reorpadcku TUI HEKpo3e, rypajyhe uBuie u
crpomaiau JuMouuTHr oarosop (Jlusacy 11x,2006).

W nopen xucroxeMujCcKUX Mapkepa Koju neduHuiry henujcku T Moxe ce pehu 1a u
Jlajbe TIOCTOJU MHTpAaTyMOpcKa xereporeHocT henuja. OBa XeTeporeHOCT ce MOXKe 00jaCHUTH
Ha JIBa HAyMHA! CTeM  NeNUjCKOM  XUIOTE30M M  KJIOHAJTHOM  €BOJYLIHjOM.
HNmyHoxucroxemujcko 0ojeme Ha Xer2 u n53 ojpaxkaBa reHCKy aMIUTM(UKALU]y U MyTalyje.
[Tporpecuja Tymopa ce o0aBshba Ha HEKOJIUKO HauyuHA. JIMHEapHHU €BOJTYIIMOHU MOJEI cMaTpa
Jla y TYMOpPY TIOCTOjH JIOMHWHAHTHH KJIOH helrja KOju MPOTPECHBHO HAroMuiaBa TeHCKE U
eNHUreHeTcke anrepauuje u ose hemuje pacty u Hampenyjy 300T OKOJHHUX CEJIEKIIMOHHUX

npuTUcaka. Monen pa3HOBpCHE €BOJYIMje ca JApyre CTpaHe IPeTIoCcTaBiba Ja Mopen



JIOMUHAHTHOT KJIOHa Y TYMOPY ITOCTOj€ ¥ JAPYTH MYJITUIUIA KJIOHOBU. 3aBUCHO O] CTama Koja
Cy M3 OKOJIMHE WJIM CTBOPEHA TePANUjCKUM HHTEPBEHIIMjaMa UICHTHTET JOMHHAHTHOT KJIOHA
ce Mema Kako Tymop nporpenupa (ITonyak K,2008). Kao nocienuiia, XeTeporeHn TyMOpH ca
BHUCOKO KJIOHAJIHOM pa3IMYMTOINNY WMajy BHIIE YCIOBa 3a NPOTPECUjy H 3a pPas3Boj
pe3ucTeHIje Ha Jieuewe. [lojena Ha OyKTalHe W JIOOYJIapHEe KapIMHOME je Ha OCHOBY
MHUKPOCKOIICKOT M3Tjiea. IMyHOXHCTOXEMH]CKE KapaKTePUCTUKE U AU(EepeHIIpame OBa JIBa
Tuna ce obaBiba HAa ocHOBY E KkarTxepuwHa, KOjU je MPUCYTaH y AYKTYCHHM a HE W Yy
JA00ymapHuM KapupHoMuMma. Bucoko monekynapuu rmurokepatuan (1K1, ITK5,11K10,11K14)
Cy MaK MPUCYTHH Yy J0OyIapHuM KapuuHomuMa. Jpyru nurtokepatunu kao 11K5/6 u 1IK8 cy

HeratuBHH y BehuHu aykranaux kapruHoMma, a [[K8 je mpucyran y o0a eHTHTETA.

8. 3akspyunm

e [Ipornoctuuka kinacudukanuja Tymopa Hojke Oasupa ce Ha oapehuBamy TeHCKOT
npodpwmia. Mako ce ko mMojeAMHUX Ipyna Hajase ojapeleHe reHcke NpoMEHEe UCTe
HHUCY XOMOTEHE.

e OBge rpymne TymMopa J0jKe MoKa3yjy oapeheHe MMyHOXHCTOXEMH)CKE peakifje Koje OBy
Ki1acuuKanyjy 4uMHEe NPUMEHJBMBOM Yy KIMHHMYKO] Npakcu. VIMyHOXHCTOXeMHjCKe
aHaJM3€ Ce 3aCHUBA]y Ha XUCTOTC€HETCKOM MOPEKIIy TYMOPCKUX hemnuja.

e ['pyna nymMHHaNTHHUX TyMopa ce AENH caja y TpH noiarpymne: gymuHanHu A, b u 11
noatun. VIMyHOXHCTOXEMHjCKE KAapaKTEpUCTUKE M OHOJIOIIKO IIOHAIIame je
pa3IMYMTO 112 CAMUM THM U Teparnuja.

e Dbazan najx moarpyna Ttakohe ce kapakrepuiie oapehenum UXX mnpodumom u
OMOJIOLIKMM OHAIIAHEM.

e Xep2 no3uTUBHA Ipyma je nocebHa rpyna Koja Koje je MCIOoJbeHa eKcrpecuja Xep2.
Naxo je nanac yoOuuajeHo y MpakcH mojena oBe rpyne Ha Xep2,3 + u Xep2 ocraio,
Xep2,3+ Huje XOMOreHa noArpyna.

e Oppehuame [ITEH cynpecopnor rena nam nomaxe na XEP2,3+ rpyny npenusuuje
KapaKTEepHILEMO y TOTJIey TIOHAIlIaka U TeparnHje.

e [ITEH cymnpecopuu res je Hajuenthe MyTUpaHU I'eH Ydje MyTalldje U JI€JCTBO J0CTa
100po Kopenupajy ca mS3 cynmpecopHHUM T€HOM IITO 3HA4YU Ja j€ TMOXKEJHHO Jla ce OBa
JBa cynpecopa ojipel)yjy cumynTaso.

e [IlosutuBHa peakiuja [ITEH-a ykasyje Ha KIMHUYKY pe3UTEHLN]Y Ha X EPLENTHH.

e [ITEH unaykyje anonTo3y a HEroB I'yOMTaK JOBOJHM A0 €KClleCHUBHE MHposndepiuje
win AeeKTHe arnonrTose.

e [ITEH mwrrutu 53 ox aectpykuwmje u henuje koje nemajy IITEH umajy penykoBan 53

e [ITEH yuectByje y oapxaBamwy creM hemnuja.

e Hucke Bpeanoctu IITEH-a kopenupajy ca He pearoBameM Ha Tepamnujy, a ryouTax
yKa3yje Ha pe3UCTCHITH]Y.

e Kox cBux Xep2 mo3UTUBHUX TyMOpa Ipe MPHUMEHE Tepanuje MoTpeOHO je ONpEeIUTH
IITEH, u53 u Ku-67.

e Xep2 mpOrHOCTUYKaA rpymna Tymopa ce moxe caaa nojaenutd Ha [ITEH no3utuBny n
IITEH HeraTuBHY NOATpYyILY.
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['yourak [ITEH-a ciyxu Kao mpeauKToOp Pe3UCTEHIIM]je Ha TpacTy3ymMab Teparnwjy.
[ToBezanoct mocrojama [ITEH-a m tuma rpyne Xep2 3akipydyje ce Ja IOCTOjU
CTaTUCTHYKM 3Ha4ajHa MOBE3aHOCT M TO TaKO IITO je y ciydajeBuma na je [ITEH
no3utuBaH Ouhe Bume Xep2, 3+ u o6puyro 6e3 [ITEH-a 6uhe Bume Xep2,2+.
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