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Caxerak

YBoa. 3naTHU cTaHJap] Y Jieuewhy JOKAJTHO OJMAKIOr KapiuuHoMa rpinha marepuie
npe/cTaB/ba MPUMEHA HCTOBPEMEHE XeMUO M paauorepamnuje. TokoM Tpetrmana u 110 84%
OojlecHHMIIa WMa HEKy oJ MaHudecTanja akyTHe paaujanuone TokcudHoctu (APT).
[IpumapHu 1IUIB OBOT UCTpaKKBama 0a3upao ce Ha aHAJTU3U HEIOBOJHHO UCTPAXKEHOT yTUIIaja
npuMeHe WHANBUIyaliHE Tepanuje OonecHuna (aHruoTeH3uH kKoHBeptTyjyhu enszum (ACE)
uHXuOUTOpa, [-ONOKaTOpa) M OCTAIMX YHHWIALA KOJU MHTETPHUINY aHATOMCKE U
KOHCTUTYI[MOHE KapaKTepUCTUKE O0JIECHUIIA.

Marepujan u merone. KomOunamuja nase ,ycahene* cryauje THma ,,Ciydaj-
KOHTpOJIa“ y OKBUPY KOXOpTE MAallMjeHTKUEba 00O0JIENHUX O] JOKAIHO OJAMAKIIOT KapIHOMa
rpaunha Matepurle, 6asupaHe Ha aHAIM3M MOTEHIMjaTHUX (aKkTopa pu3MKa 3a HacTaHak APT
KoJ 54 manujeHTKume, 3padeHux 3D-kondopmamHom paamorepanujom (3D-CRT), u 84
OoJsiecHUIle, KO/ KOjUX je CIpOBe/IeHAa KOHBEHIMOHANHA paauoTepanuja (2D-RT), nedenux
HCTOBPEMEHOM XEMHUOPAAUOTEPAIIH]OM.

Pesyararu. [Ipumena ACE unxubutopa u 3ampeMuHa Oenmke UIeHTU(UKOBAHU CY
Kao Haj3HauajHuju (hakTopu 3a mojaBy APT y 6onecnuna 3pauennx 3D-CRT texaukom. Kon
6onecHura nedenux 2D-RT texnukom, Ha nmojaBy APT 3nauajuo cy yrunanu npumena ACE
uHXHOHUTOpa, nHAeKC TeaecHe mace (BMI), Opaxurepanujcku JOMPUHOCH J103a HA OCIINKY U
PEKTYM.

3akibyuak. Ilpumena ACE wuHXUMOMTOpa, y HWHIMBHAYAJTHO MpuUIaroheHUM
TepanujckuM fao3ama, TokoM paguorepanuje 3D-CRT wumum 2D-RT TexHuKoM ucCmosbaBa
pamuonpoTeKTHBHU edekaT. Y qoOMEeHy KOHCTUTYIIMOHUX TMapameTrapa, Hwku BMI, rpamwmina
KOHCTUTYIIMja M Mama 3alpeMHHa KapJuIle OCTBapyjy 3HauajaH yTuiaj Ha pa3Boj APT.
3anpemrHa MoKpahHe Oemmke MpeacTaB/ba CUTHU(UKAHTaH (aKTOp KOJU TEHEPATHO YTHYE
Ha ucnosbaBame APT xon neyenux 3D-CRT, ok cy gonpuHocH J103€ Ha OCUINKY U PEKTYM Y
TOKY Opaxurtepanuje koj jeueHux 2D-RT TeXHUKOM Haj3HA4YajHUJU YUHUOIM MTOTEHITN]aTHOT
Hactanka APT.

Kbyune peun: Kaprunom rpnuha marepuile, akyTHa TOKCHYHOCT, paJudoTeparyja,
ACE unxuburtopu
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Abstract

Introduction. The gold standard of treatment for locally advanced cervical cancer
include concurrent chemoradiotherapy. During radiotherapy treatment for cervical cancer, up
to 84% of patients exhibit some form of acute radiation toxicity (ART). The primary aim of
this clinical study is to determine the impact of personal therapy (angiotensin converting
enzyme (ACE) inhibitors, B-blockers) and other risk factors such as the patient’s anatomical
characteristics.

Material and methods. This is a combination of two nested case-control studies
within the cohort of patients with locally advanced cervical cancer based on the analysis of
potential risk factors for the onset of ART in 54 patients treated with 3D conformal
radiotherapy (3D-CRT) and 84 treated with 2D conventional radiotherapy (2D-RT).

Results. The ACE inhibitors and bladder volume were identified as factors that
significantly affect the occurrence of ART in patients treated with 3D-CRT. In patients treated
with 2D-RT, the factors that significantly affect the occurrence of ART were ACE inhibitors,
body mass index (BMI), brachytherapy rectal and bladder dose.

Conclusion. The use of ACE inhibitors, in individually adjusted therapeutic doses,
during radiotherapy with 3D-CRT or 2D-RT technique, exhibits a radioprotective effect.
Analysis of constitutional parameters showed that lower BMI, graceful constitution and
smaller pelvic volume affect the occurrence of ART. Bladder volume is a significant factor
that generally affects the manifestation of ART in treated 3D-CRT, while brachytherapy
bladder and rectum doses in treated with 2D-RT technique are the most important factors in
the development of ART.

Keywords: cervical cancer, radiotherapy, acute radiation toxicity, ACE inhibitors
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1. YBOJ

1.1. AnaTomMuja MmaTepuue

Marepuna (;1at. Uterus) mpejacrTaBiba HIYIUBM PENPOIYKTUBHH OpPraH KOJH 3ay3HMa
[CHTPAJIHY TO3MIIH]y Y MaJloj KapJiuiy KOJ skeHa. Marepuily uuHe Teimo (J1aT. COrpus uteri),
marepuuyHo aHo (mar. fundus uteri), matepuuno cyxkeme (inar. isthmus uteri) u rpmuh
marepuiie (J1aT. Cervix uteri). I'pauh je gorupan y aucranHoj TpehuHM MaTepuiie U KMa 00K
IIMHIpPA Ay’KUHE oKo 3 cm. [Ipunoj BaruHe ca CroJballllOM CTPaHOM rpiuha ey ra Ha
CylpaBarMHaJHM M BardHajIHH Jco (J1aT. portio supravaginalis et vaginalis). Yuayrpammoct
YMHHU [[EPBUKATHHA KaHAJ KOjU MOYHHE O] 3aBPIIHOT Jiejia UICTMHYHOT CY)KCHa, a 3aBpIllaBa ce
CroJpallllbuM MaTepudHuM yitheM. Barnnamuu neo rpauha je enmncacto-KOHBEKCHOT 00JIHKa
Ha KOMe ce youaBajy aBe ycHe (iar. labii anterior et posterior). Kox nynunapa uma KpyxHU
WJIM 3BE3/1aCTH OOJIMK, JJOK KOJ MYJITUIIapa uMa o0iuK ycHe mpoMepa 10 1o 15 mm. 3ugoBu
BarvHe M CylpaBarvHaliHu Jieo rpiauha ynHe BaruHamHu cBox (yat. fornicis vaginae anterior,
posterior et lateralis). I'pmuh matepuiie je ukcHpaH yTepOCaKpadHHM H JIaTEPaTHUM
nuramentuma (mart. ligamentum uterosacrale et laterale), nok je merosa riaBHa MOTHOpa
KapauHanau aurament (iar. ligamentum cardinale) koju ce mpumaja 3a nmpeamH, TOPHU |
3ajIibU CylpaBaruHaNHU Jeo rpiuha. [lenBuunm nurament (nat. ligamentum pubocervicale)
nmoBe3yje rpauh MaTepuiie ca CUMQpHU30M.

I'pnuh u Matepuna cy y 6J1MCKOM aHaTOMCKOM OJHOCY ca OCIMKOM B peKTyMoM. JIHO
MoKkpahHe OemmKe HaJle)Ke Ha CylnpaBardHalHU neo rpiauha, JOK je ca O0YHMX CTpaHa y
OJTHOCY Ca JICBUM M JICCHHM YpeTepoM. 3aJiia CTpaHa rpiuha W BarmHe Cy y HEIOCPEIHO]
ONMM3WHYU TIpeIe CTpaHe PEeKTyMmMa, M YHHE IIIar IMepuToHealHe Ayribe (JIaT. excavation
rectouterina Douglas) (1).

Marepuily BacKyiapu3yje MarepudHa aprepuja (iar. arteria uterina), oIHOCHO WeHa
rpaHa (jat. ramus cervicovaginalis arteriae uterinae), koja Ha cBOM MyTy MpoJjia3u Kpo3 6a3y
mmpokor guramenrta (nmat. ligamentum latum) u mva 1,5 10 2 cm nmaTepanHo O MaTEPUIHOT
cyxema ykpiura ypertep. IIparehm Gounu 3mm marepuiie arteria uterina maje rpane koje
BacKyJapu3yjy oaroBapajyhu jajHuK, jajoBOA M JHO Marepule (Jart. ramus tubarius, ovaricus
et fundicus). Bencka napenaxka ce OfBHja MPEKO MpEXe MaTEpUYHHMX BeHysia (mar. plexus
utervaginalis) koje ce ymuBajy y wMarepuyHe BeHe (JlaT. Venae uterinae), mparube
oarosapajyhux aprepuja.

Jlumpua npenaxa rpnuha marepuile oJBHja ce MPEKo JBa TIaBHA JUM(pATHYHA ITyTa,
MeJIBUYHU M TMapaaoprtainHu. I[lenBuyHa npeHaxa rpimha maTepuile je JBOjaka M OJABHja CE
IPEKO TOPHEr MapalepBUKAIHOT IyTa y CIOJbAllE HIUjayHe M ONTyparopHe IuMQHE
HOJyCe M JOHCT MapalepBUKATHOT MyTa Y YHYTpaIlbhe WiInjadHe WM MpecakpaiHe JuMpHe
Hoxyce (2,3). I'piuh martepuiie uma yHunatepanHy U OunaTepaynny JUMQHY IpeHaxy (4).
Hajsehu neo numde u3 xapnwuiie ce [peHupa y onTypaTopHe, CloJballlbe, YHYTPallhe, Kao 1
y 3ajeIHUYKe WirjauHe Hoxyce. [lapaaopTamHu ApeHaXHHU MyT 3all0YUEbE JIaTepaliHo of Oase
yTepyca W IIMPOKOT JIMTAMEHTa, UJE JYXX OBapHjaJIHE apTepHje y mapaaoparaiHe JumdHe
Hoxayce (2,5).

3a uHepBanujy rpiauha MaTepuIle OJrOBOPHH Cy CEH30PHU HEPBH, KA0 M CUMITATUYKH
Y IIapacUMIIaTUYKU HEpBHU cucTeM (1).

1.2. EmOpunonoruja u xucroJoruja rpanha marepune

Marepuna ce 3ajeqHo ca rpiauheM U MPOKCUMAIHUM JIeJIOM BaruHe opMupa y 0cMoj
Henespu recramuje crnajarbeM Millerian-osux kanama. YTepoBaruHaaIHH IPUMOPIM]YM pacTe
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o AYXXKWHU JI0 JeCeTe Heesbe recTamuje, a g0 Tpeher mecena ce ¢opmupa jeIUHCTBEHH
JyMEH yTepoBarMHajdHor KaHaima. Ocrtaum Me3oHeppuukux, Wolffian-oux kanana
NEep3UCTUPajy AYXK JaTepalHUX 3WA0Ba Marepuile, rpiwha, BarmHe W amHekca. Emuren
yrepyca u rpiuha Bomu mopekio ox Wolffian-oBux kanana, meroBoM mpoiudepanujoM u
WHBarvHanmjoM ce (opmupajy MarepuyHe >Kiie3le, a KacHuje ce AUEpeHTyjy Kie3ze
SHJIOLIEPBUKCa. YTEpyC U BarkHa Cy y noTmyHoctd popmupanu y 21. Henesbu recramyje (6).
Crospamme ymrhe IepBHKATHOT KaHajla pas3jBaja eKTOIEPBHKC Of €HAOICPBUKCA,
KOjH Cy pa3IMYUTOr eMOPHOHAIHOT MOPEKIIA, IITO YCIOBJbAaBa PA3IMUUTE 00paciie MOHAIIaba
y TOKY T€He3e MaTOPU3HOIOMKIX TpOoMeHa. EXTOIEpBUKC je 00JI0KEH II09acTOCI0j€BUTUM
enurTeraoM 0e3 opoXxaBama, KOjU ce IMIMPH Ha Ipiuh ca CBOJIOBAa BarMHE, CBE J0 CIIOJbAIIHET
ymha T/I€ Ta TIOCTETIEHO CMEHYje JeTHOPEIHUW UWIWHIAPWYHU enuTel. Mecto rtae ce
TJIOYACTOCIIOjEBUTH U JKJIe3JaHu enuTen cycpehy 30Be ce 30Ha TpaHchopmaiuje, Koja je
Hajuenthe MecTo y KoMe 3amounmbe abHopMaiaHu pacT henmuja. ['ycTo BE3WBHO TKHBO KOje
00e30el)yje UBpCTHUHY U e1acTUYHOCT rpiuha, Haja3u ce UCIO/ euTeNla ¥ YHHU CTPOMY KOjy
usrpaljyjy BilakHa KoJlareHa, eaactuHa, pubpoodsacta u perkux henuja rmarkux mumuha (7).

1.3. I'pauh maTepuue, pU3HOJ0IMIKH U KAPAKTEPUCTUYHH NATOPU3UOTOIKH
aCIeKTH

I'pnuh martepunie vMa Bpio BaXHY YJIOTY Yy (U3HOJOTHJH KEHCKOT TE€HUTAITHOT
CHUCTEMa M TOJUIOXKAaH je NHUKIMYHUM XOPMOHCKHM IMpoMeHama. Y TOKy TpyaHohe ocTaje
3aTBOPEH CBE /0 3alodHmbama mnopohaja. 3axBajbyjyhu CBOjOj €IaCTUYHOCTH, J103BOJHABA
IpoJia3ak IJI0Jia, a HAKOH TOra ce 3a KpaTKo BpeMme Bpaha y mpBOOMTHO cTame. MexaHuuke
NOBpeZie y BUIY pacliena, HacTaje Ipu IpoJIacKy IIoja Kpo3 mopolajHu KaHai, Bpiio Op30
3apacrajy, a rpauh ce pecrutymutie (8).

XOpMOHCKH JHcOalaHC MOXKE YCIOBHTH HACTaHAK XHIIEpIUIa3uje, MeTaruiasuje,
IUCIIIA3Mj€ WJIM MaJMTHUX Tymopa. ['paumh matepuie je yBek 3axBaheH TpH IIHpPEHY
UHQEKIMje U3 BaruHe MpemMa Telay MaTepulle. 3alabeHCKe MPOMEHE MOTY Ce pa3BUTH Ha
CIOJBAIIH0] CTPaHM rpymha, anu U 'y caMOM IepBUKATHOM KaHaiy. OH MPUTOM MOXe OUTH
noroleH, T3B. cieU()UIHUM, BUPYCHUM, OAKTEPH)CKUM WM TJbMBUYHUM HH(pEKIujama, 10K
U3y3€THO, Y OBOM JIeJy MOX€E IOCTOJaTH JKapulITe HecleU(pUUHUX 3allabeHhCKUX Mpoleca,
TyOEpKYI03e MM CapKOHUJI03€.

bennran Tymopu rpamha Cy Haj3acTYIUbEHHJU W MOTY OWTH y3pOK HpEryJIapHOT
KpBapema. [lopex Tora, MOry ce CpecTd joul M ajeHo3e, eHJoMeTpuo3a, ocraiu Gartner-
pOBOI AyKTyca, XUIepIulazdja M MeTamiasuja. Heke on oBHX NpoMeHa MOTY MAaJUTHO
antepucaty. [loHekas je M3y3€THO TEUIKO PA3JIMKOBATH MPEMAIUTHE O]l MAJUTHUX JIE3Hja.
Hajuemmhy munemy mnpencraBibajy epos3uje, Koje MOTY OHTH y3pPOKOBaHE MEXaHUIKOM
TPayMOM, €KTOIIHjOM €H/IOIIEPBUKATHOT enuTeNa, MH()EKINjOM UIH KapIUHOMOM. 300T Mame
Ne0JbUHE TUI0YACTOCIIOjEBUTOI €MUTENa, KPBHU CYJOBH Cy TPaHCIAPEHTHHUJH, CXOIHO YeMy
ce OBaKBE MPOMEHE Ha3MBajy epUTPOIIaKHjama.

VYKOJIMKO MEXaHWYKU WM MH()EKTUBHU areHc JAO0BOJBHO JIyTo Jeiyje, enuren rpauha
pearyje nposnepannjoM U ypacta y cyOMyKo3y y BUAY €NHUTEIHUX MPEUYKH, ITO O3HAYaBa
MOYETaK TICEYTOCTUTENHNjaIHE Xunepruiazuje. BehnHa mpekaHIepckux Jie3uja IMOCTENeHO
npenasd y WHBAa3WBHU KapuuHOM rpiauha marepuie. CreneH 030MJBHOCTH OBUX Jie3Hja
neuHHCAaH je Ha OCHOBY pH3MKa 3a Tporpecwjy y KapuwHoMm. IIporec 3amounmse
JMCIIIIA31jOM HUCKOT CTENEHa, IPEKOo JUCIIIa3hje yMEPEHOT U TELIKOT CTeNeHa 10 KaplMHOMa
in situ. Y oBOM, HYJITOM CTaaujyMy, TYMOP MOXXE OCTaTé W JO JECET FOJUHA. YKOJIHKO Ce
IPOMEHA He OTKJIOHHM, AHMCIUIa3Hja peja3d Y MHBaH3UBHU KapiuHoM (9).
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1.4. Kapuunom rpauha marepuile, 1epuHUIMja M eNAIEMHOJIOIIKHA ACTIEKTH

Kapuunom rpamnha matepuliie mpenctaB/ba MaJIMTHU TYMOP MOPEKJIOM O] €MUTETHUX
henuja, MoKanM30BaH HAa AUCTAIHOM JAeny Marepuile. TymMop HacTaje Kaja u3MemeHe hemnuje
MOYHY HEKOHTPOJMCAHO Ja pacTy M H3MUYYy hNeNHjcKUM KOHTPOJHHUM MEXaHU3MHMA.
Kapuunowm rpnuha marepurie npsu je omucao Hippocrates (400 m.H.e.). Aretaeus je, y npBom
BEKy HOBE €pe, OMHcao TyMOp KOju ce MaHu(decTyje y BUAY MOBPIIMHCKOT WJIH JTyOOKOT
yJIepa U KaCHHje ypacTa y MaTepHIly U Ipyry (Gopmy Tymopa Koja ce MupU Ka MaTepUId U
He maHudecryje ce y Buny ymarepa (10). ¥ 19. Beky ce cmaTpaio 1a oBaj TyMOp HacTaje Kao
NoCJIeIUIla TIOJTHO TpeHocuBe Oonect. Mranujancku enumemuosiaor Domenico Rigoni-Stern
3ama3uo je Ja ce oBaj Tymop demihe jaBiba kKoxa ymatux skeHa (11). ITouekom 20. Beka
3aMakeHo je J1a je HacTaHaK OBOT TyMmopa moBe3aH ca mpomuckyuteroMm (12,13). Hemauku
Hay4YHUK ZUr Hausen u meroBu capaaHunu cy 1976. roguHe HMIACHTU(UKOBAIN XyMaHU
namuioma Bupyc (edr. human papillomavirus - HPV) kao y3po4Huk reHuTaqIHuX OpagaBuila
U KapnuHoMa Tpimha marepuile, a HBUXOBO OTKpuhe je MOCTaBWIO TeMelb Oyayhum
HCTpaXMBamkMMa Ha MOJbY MPEBEHITH]E U JIeuema oBe Oosectu (10).

Pact nmpeBanenne kapruHoma rpiauha marepuie MpeacTaBba MI0O0ATHH U 030MIJbaH
mpo0JIeM CaBpEeMEHOT IPYyIITBa. AKTYETHU MOJaly WAy y Ipuiior 3a0prumaBajyhe dnmbeHHIIE
Jla IOMEHYTH MaTO(U3HONOMKA MOJAIUTET MpeAcTaB/ba BeoMa 3HadajaH (akTop pU3HKa
MOpTalUTEeTa U MOPOMAMTETA U J]a C€ Hajla3u Ha ajapMaTHOM YETBPTOM MECTYy y MOTJEeay
YUYECTaJIOCTH TyMOpa KOJ| IPUIAIHUIIA KEHCKOT noa. ['oauima HHIMIeHIIMja 000IeBama y
2018. rogqunu 6mna je 569847, mro ynnu 3,2% yKylHE WHIUICHIIM]€ MAJTUTHUX OOJIECTH, ca
UHIUACHIIjOM MopTamuteta oa 311365 xena romumme (14). Bomehu je 3mpaBcTBeHU
npoOJieM y 3eMJbama y pa3Bojy M y 4ak 28 3emasba je Hajuemhe AUjarHOCTUKOBAH TyMOP, 0K
je y 42 3emibe TIaBHHM Y3pOK CMPTH OHKOJIOIIKMX OojecHuna. Mako Gomect mma cnopy
eBonynujy, ko yak 70 1o 90% GorecHuIia ce AUjarHOCTHKY]j€ Y JIOKaTHO oAMakio) dhasu (14,
15).

VYV Cjenqumenum Amepuukum JIpxkaBama Tokom 2019. romwHe nHUjarHOCTUKOBAHO je
oko 13170 noBux cmydajesa (16). Mcte rogune, OuTKy ca oBoM Oosemnthy msryouso je 4210
xeHa. KuHa ce Hana3um Ha ceAMOM MECTY MO y4yecTalocTu o0oJyieBama O]l OBOI TymMopa ca
98500 HOBUX ciy4ajeBa rOJUINbE, IITO YUHU OKO 20% yKymHO 00ojenux of oBe OojecTu
(17). YV Hopgemikoj je croma o0oJpeBakba HUCKA M TOMUIIKE ce aujarHocTukyje 700 HOBUX
ciydajeBa wiu  8,3/100000 xena (18). Toxom 2018. roaune HajBeha WHIHMIEHIHja
o0oJbeBarma U MOpTAIUTETA 3a0enexena je y Adpunu, nok je 7 no 10 myra Hmwka y CeBepHO]
Awmepunu, Aycrpanuju/HoBom 3enanny u 3amannoj Asuju (Caymmjcka Apabuja u Mpak)
(14). Y Espomnu ce rogumime aujarnoctukyje oko 34000 HoBux cimydajeBa ca 13000 cMpTHUX
ucxona, mro ce y EUROCARE-5 cryamju mnpunmcyje HeaaeKBaTHO] JOCTYIHOCTH
3IpaBCTBEHUX pecypca y nojeauHuM noapydjuma (19). CranoBuune IlIBajuapcke HajMame
o0oJieBajy o1 oBOT Tymopa, cBera 250 jxeHa Ha TOIUIIKHEM HHUBOY, JOK ce koj 5000 sxeHa
JINJarHOCTHUKY]y TPEKaHIIEpCKe Jie3uje Koje 3axTeBajy nasbu TperMan (20). [lomanu mokasyjy
pa3MKy y 3aCTYIJbEHOCTH KapiuHoMma rpiuha y 3anaanoj u Mcrounoj Esponu (21).

Peny6iuka Cp6wuja je 2002. rogrHe uMaiia HajBUITY WHIMICHIIN]Y KaplIMHOMa rpirha
marepuue y Esporu (27,3/100000). ¥V Jyxxnoj EBpornu y npBux net 3eMasba 10 HHIMJICHIU]U
oboneBama ce Hamaze bocHa m Xepuerosuna (23,9/100000), Cpowuja (20,3/100000), Lpua
Topa (12,5/100000), Maxenonuja (10/100000) wu Ilopryran (8,9/100000). Hajmamy
WHIUICHIIN]Y 000JbeBama Oenexxu Manra (3,5/100000). Hajpumra uHIIUACHITHja MOPTAIUTETA
y Jyxuoj EBporm 3ab6enexena je y Cpouju u uznocu 7/100000 xeHa (22).

Y Cpbuju ce rogumime aujarHocThKyje 1327 HOBHX ciydajeBa, a OMTKY ca OBOM
Oonemthy rogumme u3ryom 551 sxena (22). bonect ce yriaBHOM JMjarHOCTHKYje HAKOH
HaBpILIEHE TpHUAECeTe TOJUHE KUBOTA, Majia ce MOCIeAmUX roJlMHA TEHACHIIMja 000JeBamka
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kpehe ce ka HkeMm ctapocHoM n00y. Hajeume obomenux je crapoctu ox 40 no 64 rogune
(22).

[Ipema momanmmma HanmonamHor peructpa 3a pak u3 2015. rogune, y lleHTpanHoj
Cpbuju wmummpennuja je 29,1, a HajBUIIAa HMHIUACHIMja oOoJeBama 3alenexeHa je y
3ajeqapckom (62,3/100000) u bopckom okpyry (49,6/100000), 10K je HajHUKA UHITUICHITH]A
peructpoBana y 3narubopckom (17,9/100000) u Pamkom okpyry (19,4/100000) (23). Oko
85% cnyuajeBa 00oJenux Off KapuuHOMa Tpiuha MarepHlle jaBjba C€ y HEpa3BUJEHUM H
cpeame pazBHjeHUM 3emusbaMa (24). Ilopen penaTHBHO JiomIe OpraHW30BaHE NMPEBEHTHBHE
MOJINTHKE W HEaJIeKBaTHE eIyKallije ’KeHa, y BehnHu Hepa3BHJEHUX 3eMajba y MaJloM Opojy
1eHTapa Moryhe je CripoBecTH a/IeKBaTHO OHKOJIOUIKO Jieuewe (25).

1.5. CkpuHuHr KapuuHoma rpjauha marepuie

3axBasbyjyhu OpraHm3oBaHMM CKPHHHMH3MMAa U CBE pa3BUjEHUjUM IPEBEHTUBHUM
Mepama, WHIWJEHIMja KapIuHOMa Tpiaumha Cce cMmamyje, HajBUIIE Ha padyH
CKBaMoleTylnapHOr KapuuHoma. OCHOBHM IIMJb CKPHHMIA KapIMHOMa Tpinha Mmarepuie
Ipe/ICTaB/ba CMambemhe MOPOUIUTETa M MOpPTAJIUTETa, Kao M MPABOBPEMEHO 3aMOUHIH-AE
Jeyemha HAJONTUMAIHUJUM TEPalUjCKUM MOJAIMTETOM Koju he o00e30enutn ayxe
IPEKUBJbABakE, 00JbY KOHTPOJY OOJIECTH M KBAJIUTET KHBOTa. EBpoIickuM mpenopykama
KOje je Hallla 3eMJba YCBOjUJIa, IpeABUNEHO je 1a ce CKPUHUHTOM 00yXBaTe KeHEe CTapOCTH OJ1
20 u 30 roawHa, y3 peIoOBHO crpoBoheme Tecta mo Papanicolaou wa 3 mo 5 rommua, 10
crapoctu ox 60 mo 65 rogmna. CBercka 3apaBcTBeHa opranm3anuja (enr. World Health
Organization - WHO) u EBporicke cMmeprwmiie 3a 00e30ehuBame KBaJIWTETa CKPHHHTA 3a
kapuuHoMm rpauha matepuue (eHr. European Guidelines for Quality Assurance for Cervical
Cancer Screening) mpemiaxy Ja ce CKPHHHHT 00aBE3HO M PEJOBHO CIIPOBOJIU KOJ 0coba ca
UICHTUPUKOBAaHUM BUCOKOopu3nyHUM HPV cybrunosuma (26,27), kox sxeHa usmely 39. u 49.
TOJIMHE XUBOTA, ajl U KoJ eHa muahux ox 30 roauHa, YKOJIMKO MOCTOJU UHTpaeHmuUTEIIHA
ae3uja Bucokor rpaayca (exr. high grade squamous intraepithelial lesion - HSIL) (28). WHO
on 2014. ronune npemnaxe HPV Tectupame Ha 3 10 5 rogmHa, KOJIMOCKOINU]Y U aHATU3Y
uTosomkor Hanasza (Papanicolaou) ua 5 roauna (28). HPV tunusanuja akTyenHo mpumaia
OaTepuju OCHOBHUX CKPHUHUHT TECTOBA. Y CJy4yajy CYCHEKTHOT Hajasa, OOJeCHHIAa ce
ynyhyje Ha JneTajbHUja UCIIUTUBAKA, @ y CYPOTHOM, ciefeha KOHTpoja ce 3akas3yje 3a meT
roauna (29,30).

WHO je passuina triple-untepBeHTHY cTpaTerujy 3a epajukaljy OBOT TyMmMOpa y3
npuMeny scale-up BakiuHaIje, CKpUHHHTA, Jicuekha MPEKAHIIEPCKUX TPOMEHA, MHBAH3UBHHUX
KapIIMHOMa M TMaJIMjaTUBHOI TpeTMaHa y cBuUM 3emsbamMa 10 2030. roguse, mTo O
MOTEHITM]jaTHO Tpebaso Aa peayKyje MHIMASHITN]Y KapiuHoMa rpiauha matepuie Ha 0,7 (0,6-
1,6)/100000 sxena u moptamuter Ha 0,2 (0,2-0,5)/100000 xxena y 78 cmabo u cpenme
pasBujeHux 3emasba a0 2120. rogune (31). Cauyne cy U mpenopyke AMEpPUYKOT KOHCEH3yca
3a Jeyere aOHOpPMAIHOCTH Ha rpauhy, JeTeKToBaHMX Ha CKpHHUHTY (eHr. US consensus
guidelines for management of cervical screening abnormalities) (32). I{uwb oBux crpareruja
je ma ce y cinabo pa3BHjeHHM 3eMibaMa MoBeha JOCTYMHOCT NMpPEBEHTHBHUX BaKLUHA H
anexBatHo HPV Tectupame. [IpeBeHTHBHE BakIlMHE MIPBE TeHEpAIje Cy Ouiie JBOBAJICHTHE U
canpxkane cy HPV 16 u 18 onkorene cyOTumnose xoju cy oaroBopHu 3a 70% kapuuHoma
rpauha marepuile, 10K Cy BaKIMHE ApPyre reHepalrje IeBETOBAJICHTHE U CaJp:Ke OHKOTEeHE
cyorunose HPV Bupyca, onrosopse 3a Hactanak 90% kapunnoma rpavha marepuie (31).

1.6. ETnonornja u ¢paxkTopu pu3HKa 3a HACTAHAK KapuuHoMa rpjmha marepuue

VY caBpeMeHO] MEAMLUMHH IO3HATa j€ LIMpOKa Majera MOTEHIHMjaJHUX Y3pOYHHKA
KapuuHoMa rpiuha matepuiie. Pusuk ce moBehaBa kama YMHHONM ACNY]Y YAPYKEHO, Ka0 M
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TOKOM Jy’Ker BpeMeHckor mepuona. [lopex ¢axropa kao mTo cy HaBUKE, KMBOTHU CTHII,
HEa/ICKBaTaH COIIMO-€KOHOMCKHM CTaTyc, JIOIIa MPEBEHTHBHA TMOJHTHKA W HEAOCTaTaK
OpraHU30BaHUX CKPUHUHTA, O]l U3Y3E€THOT 3HAadaja Cy U CIOKEHU (PU3MOJIOLIKU, OMOJIOIIKH,
NICUXOJIOIIKM W TeHEeTCKH YMHHUOIM. OO3upoM Ja HaBeleHHW (PAKTOPHU MMAjy CIIOCOOHOCT Ja
WHULIPAJy W TPOMOBHUINY pACT H3MEHEHUX, a0HOpMamHux henwja koje, u3Muayhu
KOHTPOJIHUM MEXaHH3MHMa, MOYMIY Ja ce aene 0e3 nmuMuTa. Mako BUXOBO MPUCYCTBO U
JICJCTBO HE TapaHTyje CHUTypaH HACTaHAaK MAJWTHOT TyMoOpa, >KeHama KO KOjuX ce
UICHTUPUKY]y TpeOa MOCBETUTH IMOCEOHY MHaKikby, WHTCH3UBHPATH KOHTPOJHE Iperiene,
MPaTUTH U YTBPIUTHU PUPOAY NAaTOPU3HUOIOMKHX mpoMeHa (33).

Haj3nauajuuju dakrop pusmka 3a HacTaHaK KapiuHoMa rpiauha marepwuiie je, ox zur
Hausen-or otkpuha mo mamac HPV (10). HPV je enmrenoTpomHu BHPYC KOjU TOCEaYje
JBOJIaHYaHy JAe3okcupubonykienHncky kucenuny (AHK), n mpumapao muouimpa 6aszamHe
KEepaTUHOLMTE MOBPIIHOT €MUTENa KOKe U MYKO3HUX MeMOpaHa. JlonpuHocu HacTaHky 4,5%
KapuuHoma mupom ceeta (34). o cana je unenrudukoBano npeko 170 renorunosa HPV u
CBU C€ MOTYy MOJEIUTH y JIBE I'pyle Ha OCHOBY BepoBaTHOhe 3a HAcCTaHAaK KapIHHOMA.
Huckopusuuny rpyny uwHe reHormmoBu 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61 u 72, nmox
BHCOKOPU3HWYHY Tpymy yuHe reHotunosu 14, 16, 18, 31, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 66 u 68
KOjU y3poKyjy 99,7% uepBukanaux kapruHoma (35). Mako moctoju 3HaTHA MpeJOMUHALN]a
HPV mnosutuBHOCTH cyOTMmoBMMa 16, 31, 35 u 52 kama je y muTamy CKBaMOIETyJIapHU
KapiuHOM, 3amaxeHo je ma ce HPV 18, 39, 45, 59 cyb6runoBu uemhe cpehy kox
aZICHOKapIIMHOMA M aJICHOCKBAMO3HUX KapiuHoMa (36).

[lep3ucrenTHa M pexkypeHTHa uHGeKja BUucokopuznunuM HPV cyOGtumnoBuma, y
MMYHOCYTIPECUBHO] CpEIWHHU, MOTEHLHpa HacTaHaKk oOBOI Tymopa. llepBuko-BarmHaiHa
MHUKpPOOMOTa IOBE3aHa je ca JIOKaJHOM HMYHCKOM peryianudjoMm U oHkoreHesoM (37).
VYTBpheno je na ce HMHBa3WBHM KapuUuWHOM pa3Buja y cBera 1% caywajea on 90%
uHpuMpanux xera (38). Mehyrtum, Ko MMYHOKOMIIPOMHUTOBAHMX OOJECHHUIIA JAJEKO je
Behu TpolleHaT WHBAa3WBHHX KapuuHOMa. Baxno je ucraknytm na ce HPV wundekmuja
crioHTaHo canmpa 4ak kox 70 mo 90% wuHbuIMpaHWX y OKBUpPY jeAHE IO JABE TOJIUHE.
[Ipemanurue nesuje mHAyKOBaHe cy mpomeHama Ha JIHK nmomahwna koje cy mocnemurna
EMUTCHEeTCKUX W TEHETCKUX MyTalldja OHKOT€Ha M TYMOP-CYNPECOPCKUX T'eHa. BupycHu
OHKOTeHH omoTaua, mpBeHCTBeHO E6 m E7, nmupexkTHo uimm WHOUpEKTHO, pemere hemujcke
KOHTPOJIHE MEXaHW3Me M JOBOJe O TOora Ja ce NpoMEHe akymyiupajy. E6 mHxubupa
perynanujy hemwjckor nmkiayca u pS3, TpaHCKpHUMNIIMOHHM (DakTop 3a amonrtosy, Jok E7
peryJuiiie CHHTe3y MPOTEeHHA KOju ce Be3yje 3a peTtruHoOIacToM (eHr. retinoblastoma protein
- pRb) tymop-cympecopcku reH, mro omoryhaBa HacraBak jaeobe uH(uiMpane hemwmje.
[Iporpecuja mpeMaqTurHux MpoMeHa y MHBa3UBHHU KapIIMHOM Tpjuha MaTepulle jecTe MmpoIec
Koju Moxe Tpajatu ox 10 mo 30 roauna (39).

AKyTHE W/WIM XpOHWYHE OaKTepHjCKe, TJbMBUYHE W Jpyre BUPYCHE HWH(DEKIHje
MOTEHIIMPAjy HACTaHAK KapImHOMa rpiauha MaTepulie, ToceOHO ako Aenyjy y okpyxkewmy HPV
kouHpekmuje. Ocobe uHPHIMpPaHE BHPYCOM XyMaHe umyHonebwuiujeHuuje (enr. human
immunodeficiency virus - HIV) He camo ma umajy 2 no 12 myra Behm pu3uk 3a HacTaHak
HPV-om mocpemoBaHMX mNpeKaHIEPCKUX MpoMeHa, Beh je m mporpecuja y WHBa3UBHHU
KapiuHoM 3HaTHO Opika (40). Takohe, cBaku BUI UMYHOAEDUIH]jEHIUjE TTPEeICTaBba GaKTop
pHU3MKa 3a HacTaHaK KapluHOMa Ipiauha MaTepulie.

HeoaroBopHo cexcyanHO MOHaIIamke HEOCHOPHO yTHYEe HAa HACTaHAK OBOT TyMOpa.
3anakeHo je Ja KeHe, KOje Cy paHO CTynwie y He3amTuheHe ceKcyajaHe OfHoce, uemhe
oOoneBajy. Behu Opoj mapTHepa xao u mpoMmuckyuteT oba maptHepa noehaBajy maHcy 3a
Hactanak HPV 16/18 undexkumje, anmu u apyrux uHdexnuja. Ocode Koje cy umasie BHUIIE O
10 maptHepa umajy 5,71 nmyrta Behu pusuk 3a HPV 16/18 undexnujy (41). @axkropu koju cy
MOBE3aHU Ca MYIIKMM MapTHEPOM C€ NPBEHCTBEHO OJIHOCE C€ Ha Oupame Hemoao0ux
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MapTHEPKH Yy CMUCITY JJMYHUX XUTHJCHCKAX HaBHKA, IPHUCYCTBA MOJIHO MPEHOCUBUX 0O0JIECTH,
He3aIITHNEHUX CEKCYAIHMUX OJHOCA, YECTHX IMPOMEHA MapTHEPKU WMJIM OJHOCU Ca BUIIEC HHUX
HUCTOBpeMeHO (41).

Ha mojaBy kapruHoma rpnmuha Moxke yTumatu M TpynaHoha ycien mpoMeHa y
XOPMOHCKOM CTaTyCy Koje MOTy nmoBehaTu mpujeMuuBocT opranusma 3a HPV undekmmjy nnm
yOp3atu pact Tymopa. Pusuk ce moBehaBa HaKoH TpH, a JPACTUYHO HAKOH TET WJIM BHIIE
TpynHoha. [loceban pusuk npeacTaBiba nMpBa TpyAaHoha y mepuoay pane ajgosiecieHmuje (42).
Cryauja xojy je cupoeo Chen nak, ykasyje Ha UCTy MHIHICHIIU]Y oOoneBama ox HPV mpe u
HaKoH TpyaHohe, 10K je y ToKy TpyaHohe pusuk Hajehu y Tpehem mecerry (43).

WHtepHanoHanHa areHIMja 3a UCTpaxkuBame paka (eHr. International Agency for
Research on Cancer) je 2004. roauHe cBpcTaia MyHICHkHe [Urapeta y rpymy ¢akropa pu3HKa
0]l moceOHOr 3Hauaja 3a HACTaHAK KapuuHOMa Tpinha MmaTepuiie, 003UpOM Ja JBa IIyTa
noBehaBa pu3uk onx oboneBama (44). Kox ’xena mymava, 3HaTHa KOHIIGHTpaIyja
KaHIEPOreHNX MaTepuja U MpOAyKaTa pasrpajme JyBaHa MOXE ce WACHTU(DUKOBATH H Y
[EPBUKATHOM MYKYCYy TZe, Pa3IMuYUTUM MeXaHu3MuMma, omrtehyje emuten. Matepuje u3
JyBaHa MHAYKY]y HEKOHTponucaHny excnpecujy E6 u E7, yruuyhu Ha konTposy hemmjckor
nuKiryca, pernapanujy omrehema JIHK u HarommnaBame mytaruja (44).

HenpaBunna u HeajnexkBaTHa HMCXpaHa MOXeE IOTEHLUPATH Pa3Boj OBOT TyMoOpa,
HapOUYUTO YKOJMKO OOMITyje HAMUPHHUIIAMA Ca BUCOKUM IPOIICHTOM Iiehepa U MacTH, ca Majio
Boha, moBpha, BuTamMmnHa u mMuHepana (45). Mcxpana ockyaHa XpaHJbMBMM HaMHUpPHHUIIAMa
yOp3aBa HampeqoBame AMCIUIA3HUX MPOMEHA Ka WHBAa3MBHOM KapIUHOMY. Mera-aHanm3a
Poorolajal-a u capagHuka nmokasana je 1a mpeKoMepHa TeJecHa Maca HUje (paKTop pH3HKa 3a
HacTaHakK KaprmHoma rpiurha marepurie (46).

XKene y pypamHuUM MOApyYjUMa OJUIMKY]y c€ BehoM WHIMIEHIMjOM KapIuHOMA
rpanha matepurie (17). Kox mHX ce Tymop YIiIlaBHOM OTKpHBA y y3HAIpeaoBanoj ¢asu
Oonectu. Pasnmuke y 3acTymsbe€HOCTH y OJHOCY Ha reorpadcko mojpydje Hajuemhe cy
YCIIOBJBEHE pasiiiKkama y o0pa3oBamy, JOCTYIMHOCTH CKPUHHHT TpOTpaMa M 3APaBCTBEHUX
uenrapa (17).

1.7. KnuHu4ka canka kapuuHoma rpauha marepune

Nuunmjanaa ¢daza kapuwHoMa Tpiauwha marepuile Hajuenrhe mpoThyYe HEOIMaKEHO,
o03upoM Jna cy MaHHdecranyje OoOMYHO IUCKpeTHe W HecnenuduuHe. bonecHuue ce
yriaBHOM oOpahajy nekapy 300r mojaBe aOHOpPMAHOT KpBapema KoOjeé MOXKe OuTH
MOCTKOMTATHO, MOCTMEHCTPYaJIHO, MPETYIApPHO WIM KOHTUHYUPAHO. XPOHUYHO KpPBapeHe
MOYXKE TpajaTh YaK M HEKOJHMKO TOAWHA Tpe ToceTe jekapy. HepeTko ra mpare m3paxxeHa
cJ1a00CT W aHEeMHja y3 HapyLICHO OMmIuTe cTame. DparmyiHu TyMOPCKHA KPBHU CYAOBH JAKO
MOTY Y3POKOBATH HAacCTaHaK OOWIIHOT M YIOPHOT KpBapema 300r MOBpeie y TOKY IOJHOT
OJTHOCA, TPHJIMKOM THHEKOJOIIKOT TMperjiefa WM CIOHTAaHHUM OJIBajalbéM HEKPOTHYHE
TymMopcke mace. [loHekas, KpBapeme MOKe OUTH U )KUBOTHO YrpokaBajyhe.

VY panoj ¢a3zu 6onectu, 6on je HecrenupUuaH CUMIOTOM U OOJIECHHILIE Ta MPUITUCY]Y
pa3IMYUTHM JpYrHM OoJiecTUMa ¥ CcTamuMa. bonm Hacrama kao Tmocjenuia pacra
[IEPBUKAJIHOT TYMOpPa MOJKE C€ MPOIAarupaTtu Ka XUIoracTpujMy, Kapiauly, TyMOOCaKpaIHoj
WJIM TJIyTeaJHO] Peruju, M0K OOJIHA OCETJHUBOCT Yy JIYMOOCAKPAIHO] U €MUTaCTPUIHO] PETH]U
MOY€E YKa3MBaTH Ha MIPUCYCTBO METAacTasa y MapaaopTaTHUM JUM(PHUM HOAYCHMA.

VY omMakimmM cragujymuMa 0oJiecTH, TyMOp ce ca rpauha martepuiie U mapaMeTpuja
IIUPH y CyCelHE opraHe, Hajuemhe OCMIMKY M PEKTyM. YKOJIMKO TyMOp HHQHUITpHUIIE
Ocemmky OonecHuIla he mMmatu nu3ypuyHe Terode Koje Cy HepeTko mpaheHe XemaTypHujoM.
JlarepanHu pacT TyMOpa YCIIOBJbaBa 3aCTO] YPHHA Y NMPOKCHMAJIHUM JI€JIOBUMA ypUHAPHOT
TpakTa 300T ONCTPYKIIHjE ypeTepa Koja MOXe MporpenupaTd o xuapoHedpose OyoOpera.
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Nuduntpanyja pekTymMa HHUIIMpa I0jaBy pEeKToparvje, kKoja je mpaheHa Majakcaiorihy,
OMIITOM cTab0CTH, KaXeKCHjOM WK Terobama y Toky aedekarnuje (9,29).

Tymop rpnuha matepurie ce Hajuenthe mmpu MpBO Yy cycenHe, OOYHE MmapaMeTpHje,
JUPEKTHOM MHBAa3UjOM KpO3 pacTPecCUTO BE3MBHO TKHUBO, Ma Bpyo Op3o OuBajy 3axBaheHu
pernoHasiHn JuMpHE HOmycu. Mehytum, Tymop Hekamga Moke HHwITpucatd IuMpHE
HOAyce a Ja mapamerpuja Hucy 3axBahena. Ilpexo ontypatopHe dacuuje (nar. fascia
opturatoria), mupeme ce MOKE€ HACTAaBUTH IMpPeMa KapIUYHOM 3UAY, TOpmoj TpehuHu u
CBOJIOBMMA BarvHe, Kao M Mpema Tely MaTtepuie. Y OJMaKIUM CTaJujyMuMa O0JIECTH, TyMOp
JTUPEKTHO MHPHUITpUIIE 3u] MOKpahHe Oemnke, peKTymMa Wi curme. [IpucycTBo ynasbeHuX
MeracTasa je Hajuelmhe y WidjauHUM M mapaaoptaiuM auMmbuuM Homycuma (47). KacHuje,
nyrem ductus thoracicus-a, meracrase ce mHpe y MEAHjaCTHHAIHE W CyMpaKJIaBUKyJIapHEe
muMmpue HOmyce. HakoH HMHBa3Mje BEHCKMX KPBHHX CYyJOBa, TYMOpCKE hemnuje myTyjy 10
yIaJb€HUX oOpraHa. Y MeTacTaTckoj ¢a3u OoJjecTH, Hajueniha MeTacTaTcKa KapHINTa
JOIMpaHa Cy Ha MO3Ty, KocTuMa U miyhuma (29,48).

1.8. IlaTodu3M0I0MIKH ACTIEKTH NPEeMAJIUTHUX Je3uja rpauha marepuie

[Ipemanurne npomene rpimuha Mmarepuue ce Hajuemthe WACHTUPUKY]Y y TOKY
PEAOBHUX THHEKOJOUIKUX Tperjiefa Wil CKPUHUHT Mporpama, a AeduHUIly ce Ha OCHOBY
KOJITTOCKOIICKOT M ITUTOJIOIIKOT Hana3a. LlepBukanHe WHTpaemuTeNIHE HEOIUla3uje (EHT.
cervical intraepithelial neoplasia - CIN) nipeictaBibajy aujana3oH MPEKaHIEPCKHUX JIe3Uja O
HUCKOT 10 BUCOKOT Tpaxyca. CIN-1 3axBaTa jenHy TpehuHy BHCHHE LIEPBUKATHOT €THUTENIa U
y Buie o7 60% ciny4ajeBa ce y MOTIIYHOCTH PECTUTYHIIIE Y TOKY jelHe ToAnHEe Oe3 TpeTMaHa,
a 3axBaJbyjyhy JOKaTHOM UMYHCKOM oaroBopy (49). Ilpomene pumer rpamyca, CIN-2 u CIN-
3, 3axBarajy 2/3 nim yuTaBy 1e0JbHHY €MUTENA U YKOJIUKO Ce HE TPETUPA]jy, IPOrpeanpajy Ka
MHBa3UBHOM KaplUHUHOMY. /lMjarHo3a HUCKOTPaTyCHUX CKBAMO3HHMX HWHTPACTIUTEIHHUX JIe3uja
(eur. low-grade squamous intraepithelial lesions - LSIL) y kojy cmaga CIN-1, nocraBsba ce
Ha ocHoBy Papanicolaou rtecra. CkBamo3He Je3uje Bucokor rpaayca (enr. high-grade
squamous intraepithelial lesions - HSIL), y koje cmamajy CIN-2 u CIN-3, nujarHocTukyjy y3
nomoh Papanicolaou Tecra W dYecTo 3axTeBajy KOJIOCKOICKY IOTBPAY H OHOICH]Y.
[Tocrojame 0BHX IMpPOMEHA 3aXTeBa MHTCH3MBHHU]jE Npaheme U y BUCOKOM MIPOICHTY 3aXTeBa
nedewe. HexommieTHa ekclu3uja NpPEeKaHLEPCKUX IMpoMeHa jaemaBa ce y 5 mo 10%
CcllyuyajeBa, 0K ce pU3UK 3a pekypeHTHU i pesunyaaau CIN-2 3nauajno nosehasa ykonmuko
cy uBuie pecekmuje mosutuBHe (50). Mehyrum, HPV-mosutuBHOCT HakoH TpeTMaHa,
3HaYajHUJU j€ TIPEAMKTOp JIOMIET MCXO0Ja HEro MOo3UTHBHE wuBHLE pecekuuje (51).
Nununennuja xapruHoma rpiaunha wm3Hocu 39/100000 >xeHa roauImme HAKOH TpETMaHa
NpeKaHIepo3a, MTO MPEACTaB/ba TPU IyTa BHUIIM PU3MK Yy OAHOCY Ha OMNINTY MOITYJIAIH]y
(50). Behnna WHTpaeMUTETHHUX ¥ HHBA3WBHUX TYMOpa j€ MOHOKJIOHAJIHA, IITO HJE Y MPHIIOT
YUBCHUIM J]a MTOCTOjU MHTpaenuTenHa (a3a TymMopa Koja MPeTXOJId HACTaHKY MHBA3UBHOT
tymopa (49). OBo 3amaxkame j€ JONPHUHENIO Ja Ce KapIMHOM Tpiuha maTepuie CBpPCTa Y
rpymy ,,IpeBEeHTaOMITHUX TyMOpa™.

Kana ce roBopu o mpemanuraum jesujama rpauha Matepulie, yrilaBHOM Ce MUCIU Ha
Je3uje TOPEKJIOM OJf CKBaMO3HUX hendja. 3a pasiuKy OJ] BUX, 3HATHO Mame MaXmbe
noceehyje ce mpeMalurHUM Jie3njama aIeHOKapIIMHOMa KOjU HAacTaje U3 eHJOLEPBUKATHUX
xne3nanux henuja (52). Atunuyse rianayinapHe henuje nHanaze y oko 0,1 o 2,1% y3opaka
Papanicolaou tecta. Mehytum, 9-38% sxena ca oom auranozom uma u CIN-2, CIN-3 wiu
ajieHokaprimHoM N Situ (53). BaHMMJBMBO je Ja W EHIOICPBHUKAIHH €MUTENI IMOKa3yje
BUIIIECTAINjyMCKE TPEKaHIIEpCKE IPOMEHE KOje TOYMIbY Yy BHAY €HIOIECPBUKAIHE
JUCIIIAa3Mj€, HUCKOT MJIM BUCOKOT CTEIeHa, Koja cexe 1o 2/3 BucuHe enurena. JKiesae cy ca
aOHOpPMAJIHUM TPOQHUIOM U HENPaBHIIHUM TpaHAKEM U MylJbemeM. [lucmiasuja HHUCKOT
CTeMeHa IMpeACTaB/ba CIEKTap IpPOMEHa KOje ce M0 KapakTepucTUKama Haiaze usMehy
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HOPMAJIHOT H3TJiefa M AucCIula3vje BUCOKOT cremneHa (54). HaBemene mpomeHe, YKOIHKO
JIOBOJBHO JYTO MEP3UCTHPA]jy, KACHH]E IPOrPEANpajy Yy aJeHOKapIHOM IN Situ, KOju ce peTKo
JINJarHOCTHKY]€ Y KIIMHUYKO] MTPAKCH U TO YTJIABHOM KOJI )KeHa cTapocHe no0u u3melhy 39 u
46 ronuna (55,56).

1.9. /lujarHocTHYKH acNeKTH KapuuHoMa rpjunha marepuue

use cBUX IUjarHOCTUYKHX IpoIenypa KapuuHoMma rpiaunha maTepuiie je 1a ce 6oiect
JIETEKTYje y MPEeUHBA3UBHO] (azu 00JIeCTH, Ka/ia Cy OIIIH]je JICUCHha U UCXOJT TPEeTMaHa 1aJieko
NOBOJbHMjH. VHUIMjaTHA JMjarHOCTHKA 3allOYMibe KIMHUYKUM IPETJIEZIOM KOJU C€ CacTOjU
OJl WHCIEKIWje, TMalnaiyje WHIBHHAIHUX W CYNPaKJIaBHKYIApHUX JHUMOGHHUX HOJIYyca,
THHEKOJIOMIKOT Tperiena, OMMaHyelTHOT PEeKTAIHOT Mperiefa U Hala3uMa J1abopaTopujCKUX
aHanm3a. Kaga mpomeHe CKBaMOIETYJIapHOT €NuTea NMOCTaHy KIMHUYKHA BHIJBHBE Y TOKY
THHEKOJIOIIKOT TIperjiefa, yriiaBHOM cy Beh mpommupeHe Ha crosbamime ymrhe rpiamha.
MakpocKoIIicKH, U3TJIe/ T IPOMEHa 3aBUCH OJ] TIOPEKIIa M BENUYHHE TyMOpa, CTETICHa HEKPO3€e U
HauuHa pacta. Er3o¢uTHyHN THN KapIuHOMa Tpirha MaTepHile pacTe U3BaH paBHH emuTesa
rparha Kao MeKa mamwiapHa W TOJUIOuAHA (opmarija HperyjapHe MOBPIIMHE, KoOja
KOHTAKTHO KpBapu. EHn0GUTHYHYN THIT HHQUATPHILE OKOJHE, IIPEe HETO MOBPIIHE CTPYKTYpE,
¥ KapakTepwuile ra uBpcta, puOpo3Ha KOH3UCTEHIIN]ja, TOK j€ TpJinh y IMEeJIOCTH peTpaxoBaH.
HekpoTuunu Tun ce OAMMKYyje MAacHBHOM HEKPO30M Ca CEKYHIApHOM HWHQEKIUjoM H
XEMOparujoM, y3 IeCTPYKIH]y Ipiauha u MPpOKCUMAITHOT Jiejia BaruHe.

Ta6ena 1. L{epBukanna nutosoruja - Bethesda cucrem ussemmrasama

1. Hema MHTpaenuTe/He Jie3nje WM MAJTUTHUTETA
2. Ocrano (Hema MOTBpPAE 3a HEOIUIA3Wjy, HEHEOIUIACTHYHE BapHjauuje y usrieny hemuja,
MPUCYTHA MHUKPOOPTaHM3MH, henmje eHIOMeTpHjymMa KOJl JKeHa CTapujux oj 45 ToauHa,
0CTaJIOo)
3. IlpucyTHa aGHOPMAJIHOCT enuTeaHuX heanja
CkBamosHe heauje
e aTumuja ckBaMO3HUX henuja (enr. atypical squamous cells - ASC)
e arunuja henuja HeneduHucanor 3Hauaja (enr. atypical squamous cells undetermined
significance - ASC-US)
o He Moxe ce uckibyuntu HSIL - (ASC-H)
o LSIL: 6nara aqucmnasuja, CIN-1 uin nHTpacnuTelHa HEOILIa3Hja
o HSIL: ymepena u 030mbHa aucmiasuja, CIN-2 u CIN-3
CkBamoue/yJJapHH KapIMHOM
e cHporepBuKaTHe hemmje
eHgoMmerpujanHe hemmje
rrangynapHe hemuje
eHjonepBukanne henuje
eHjoMeTpujanHe hienuje
® EHJIOIEPBUKAIHN KapIMHOM in Situ
EnjouepBHKaIHU a/IecHOKAPIHHOM
® CHIOMETPH]jaJIHH
® CKCTpayTepHHU
® OCTaN
Ocrajie MAJINTHE HeolJIazMe

Hakon wuHcnekuuje rpinha Martepuile, NPUCTyNa C€ LUTOJOUIKO] AaHAIM3H TI0
Papanicolaou. Merona ce 3acHHMBa Ha YMILEHHUIM Ja C€ MajurHe hendje Jakiie JbymTe y
OJTHOCY Ha 37[paBe. AMEpWYKH Kojey akymiepa u ruHekonora (enr. American College of
Obstetricians and Gynecologists - ACOG) npemnaxke aa ce Papanicolaou tect monasspa Ha
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CBaKe TPH ToJuHE KO eHa crapocT ox 21 mo 29 roamna. beresma cuctem (enr. Bethesda
System for Reporting Cervical Cytology) ycranoBmben je 1988. romuHe ca 1ubeM
CTaHJapAH3aIlHje MUTOIOIKUX OIKMCa U U3BEIITAja U MPOIICHE aIeKBATHOCTH Y30paKa, OIIITe
KaTeropusauuje u nedunucama onucHe nujarHose (57). JloctymnHe cy 1Be METOAE 33 aHATM3Y
IUTOJIONIKMX y30paKka, KOHBEHI[MOHAIHA U TeuHa uTosnoruja (enr. liquid based cytology).
Teyna myUTONOTMja je MHOTO MpPELUU3HHja METOAa OO3UPOM Jla Ce MOXE OJp)KaTH peaiHa
KOHCTUTYIIMja U MOpdoJioTHja CBUX henujckux TuroBa 24 meceria Ha COOHO] TeMIepaTypu
(58). Ha ocHOBY OBOTr crcTema 3a M3BEINTaje LIEPBUKAIHE LUTOJIOTH]E, PE3YITaTH CE MOTY
cBpcraTH y TpH Kareropuje (Tabemna 1).

[Ipemanurae 1 mManurHe npoMeHe Ha rpiauhy MaTepulle ce Hajuemrhe HCIOJbaBajy y
BUY €pO3Hja WM €PUTEMATO3HUX II04a Koje ¢y Lugol mosuruBhe npu usBohemy Schiller-
oBor Tecra. HakoH mnpemasuBama CBUX JefoBa rpiuha, BpIIM Ce HWHCIEKIHja T0]
KoJmockonoMm ca yBehamem on 20 myrta. CycrekTHe Jie3uje ce Jomuje mpedojaBajy jep ce
0oja cmabuje Besyje 3a hemmje koje uMajy Mmame riaukoreHa (58). CeH3UTHBHOCT U
crennUYHOCT KOJIMIOCKOIHKje ce moBehaBa kama ce mpumemyje ca Papanicolaou m HPV
TECTOM. AMEPHYKO YIPYKEHE 32 KOJIMOCKONH]Y M IIEPBHKAJIHY MaToiorujy (eHr. American
Society of Colposcopy and Cervical Pathology - ASCCP) cyrepuiiie ga je KOJIOCKOIH]ja
obaBe3na ko HPV-no3uruBnux xena ca ASC-US nanazom, LSIL npomena y cnenuduanum
cllydajeBUMa WM y CUTyalMju Kajaa moctoju Buine on 4% BepoBatHohe 3a CIN-3+ (32).
Moryhe je pmoOMTH TIO3UTUBHE IIMTOJIOLIKE pe3yiTare, HaKo TMOCTOJU HEraTuBaH
KOJIMOCKOTNICKK  Hana3z. Bucok pusuk 3a Hacranak CIN-2 u CIN-3  oxrosapa
KapaKTepUCTHKaMa IMO3UTHBHOT LIUTOJIOUIKOT Hajla3a, W HE MOpa YBEK OJAroBaparu
KOJITOCKOIICKOM HaJjia3y, IITO Ce€ YIJIaBHOM jaBJba Yy TPUCYCTBY BUCOKOPU3HYHHUX T€HOTHIIOBA
HPV Bupyca.

HPV renotunuzammja u3Boau ce ca nubeM uaeHtudukamuje HPV cybruma, kao u
nudepeHIpama Ha HUCKOPU3WYHE M BUCOKOpHU3MYHE cyOTHmoBe. TecTupame ce Moxe
BPIIUTH €CcejuMa 3a XHOPHIN3aIijy HyKIEHHCKUX KuceanHa (edr. polymerase chain reaction
- PCR) unmu y3 nmomoh eceja 3a amruinukanujy CUTHalIa W HYKJICHMHCKHX KUCeNUHa (€HT.
Western blot) (58).

HcnutuBame ce, y KIMHUYKH HEJaCHUM CIIyuyajeBUMa, HACTaB/ba I[MJHAHOM
OMOTICHjOM, KOHH3AIMjOM W eHjaolepBUKATHOM KupetaxkoM (59). Kom ocoba koje mmajy
noBehaH pHM3MK 3a HAaCTaHaK KapIMHOMa rpiauha ca MO3WTUBHUM ILUTOJOMIKMM HAJla3oM,
noTpeOHO je y3eTHu OwWonTare TKHBAa ca CBa YETHPU KBajpaHTa rpauha ¥ HAYMHUTH
NaTOXUCTOJIOUIKY BepH(HKalMjy cBuX ucedaka (60,61). EnnounepBukanHa kuperaxa ce
npeiaxe KeHama cTapocTu mnpeko 45 roguHa ca HPV mHbeknujom mmm xeHama cTapocTh
30 u Bume roguna ca HSIL, ASC-H wmu y apyrum ciyyajeBuMa, Kajga HHUje moryhe ca
curypHomhy ojapeauTd TauHy Tpupoay Jesuje (62). buomcuja ce caBeryje y CBHM
cllyyajeBUMa KaJla je HEONXOJHO YTBPIUTH MpHpoay poMmeHa Ha rpiauhy. Konx Hynaumapa je
Tpeba CIpOBOAUTH TIpe Hero KoHuzamujy. [Ipemopyka je ga ce CpoBOIM TOJ KOHTPOJIOM
koumockona (63). HakoH yunmeHe OMOICHje WM KUpeTake LIEPBUKAIHOT KaHaja, oTpeOHa
j€ TMaTOXKMCTOJIOIKA 1 HMYHOXHUCTOXEMHU]CKa aHAIN3a.

Konuzanuja rpnuha marepuiie npeacraBiba IWjarHOCTUYKY U TE€PANUjCKy MPOLEAYPY
HSIL u LSIL mpomena. Konmyna excrusuja rpimha ce W3BOAM YKIamameM JIe3uje U
YHYTPAIIkOCTH 30He TpaHchopmaryje y3 momoh ckanmnena. MHaukammje 3a oBy mpouenypy
cy CIN-2/3, kapruHoM in Situ 1 ckBaMoIieayJapHu KapuuHoM crtaarjyma 1Al kox ocoba ko
KOJUX TIOCTOjU JKeJha 3a ouyBameM (eptunurera (64). Kox OonecHuia ca aOHOpMaTHUM
[UTOJIOIIKMM Halla30M MOXKE C€ CIPOBECTH IyOOKa eKCIM3Hja BEIHKE IMEeTJhe 30HE
tpancdopmanuje (eHr. large loop excision of the transformation zone - LLETZ) koja ce Bpiu
y3 moMoh aujarepMujcKe eNeKTpoie ca MUHUMATHUM omTehemheM OKOJIHOT TKHBa (65).
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Teuna Oworncuja maeHTHUUKyje crodbonny uupkynmuimyhy hemujcky JIHK koja ce
3acHuBa Ha nerekuuju JIHK Hopmamaux u tymopckux henmja. Huso nmpkymumyhe JITHK y
IUIa3MH, Kao IMPEIUKTUBHU (PAKTOp, MOK€ OWUTH IOBE3aH ca OATOBOPOM Ha NPHUMEHEHO
Jeuemhe U MOXKE YKa3MBaTH Ha JlaJbul TOK OosectH (66,67). I'onuiime TecTupame Ha PUCYTBO
JHK xymaHor manmumioma BHpyca y TOKy TNpBE JBE TroawHe mpahema MOXKe H3/IBOJUTH
OonecHulle koje cy y Behem pusuky 3a penanc 6onectu (68).

JIOCTYIHM TYMOpPCKHM MapKepHU C€ PYTMHCKH HE aHaJIu3upajy, 0O3UpOM Aa HHCY
BUCOKO crienu(uYHU 3a KapuuHoM Tpiuha marepune. CkBaMo3HM hennjcku KapLUHOMCKH
aatureH (edr. squamous cellular carcinoma antigen - SCCAg) u KapIIMHOMCKH aHTUTEH (EHT.
carcinoembryonic antigen - CEA) mapkepu cy ca Hajsehom ceH3uTHBHOIIhY, ajau Cy HUCKO
cnenuduann. Ilperepanujckn aHuBo SCCAgE Kopenupa ca CTaadjyMoM OOJIECTH, JIOUIH]OM
IPOTHO30M M PaJMOPE3UCTEHIINjOM TYMOpa, IOK MocTTepanujcku ckok HuBoa SCCAg mMoxe
yKa3uBaTu Ha penarc 6osectu (69,70).

Centunu Koju unHe pamunnjy ryano3uH tpu-docdar (enr. guanosine triphosphate-
GTP) Besyjyhux mnporenHa ydecTByjy y GoOpMHpamy IUTOCKENIETa, helnjckoj aeodu u
TymoporeHe3u. [loBehana mermnanuja nmporenHa Bepu(pUKOBaHA je KOJ MHOTHX TyMoOpa.
Takohe, naheno je na xunepmetwranmja centuHa 9 (SEPT9) ca Bucokom cromom
CEH3UTHBHOCTHU U CHEUU(PUIHOCTH MOKE YKa3UBaTH Ha T0jaBy KapIHOMa rpaunha MaTepuiie,
JIOK TIPEKOMEpPHA EKCIpecHja OBOT IMPOTEHMHA Yy TYMOPY yKa3zyje Ha paJuope3uCTEHIIN]Y
tymopa (71). Cimuno, Hucxoxna perynanuja SET-momena nporeuna 3 (enr. SET domain
protein 3 - SETD3) yruue Ha 1mojaBy pagrope3UCTEHIIH]€E, [IITO JIOMIE YTHYE Ha HCXO/T JICUeHa
(72,73).

1.10. Ilpumena copucTUUPAHUX BU3YATUZAMUOHUX JUjATHOCTHYKHX METOAA

VYBohewe HOBHX, COQUCTHIMPAHMJUX [UJaTHOCTUYKUX IPOLEAypa AONPUHENO je
KBAIMTETHHU]O] AMJarHOCTUIIA W WHAWBUAYyaTU3AlUjU Jeuekha. MHHUMYM WHUIIH]ATHAX
JIMjarHOCTUYKUX METOJla HEONXOJHHMX 3a IPOLEHY CTENeHa MPOIIMPEHOCTH OO0JNeCTH Cy
pamuorpaduja TpPyAHOT KOIIa y JBa TpaBIla, yiaTpacoHorpaduja, KOMIIjyTEpH30BaHa
tomorpaduja (enr. computed tomography - CT) u marHerHa pe3oHanma (eHr. magnetic
resonance imaging - MRI) abgomena u Mase kapiuie. Y J0JaTHE JUjarHOCTHYKE MPOIEIype
cnanajy CT yporpadwuja, uHTpaBeHCKa yporpaduja uiau yiaTpa3BydyHH mperyien OyOpera,
nucrockomnuja, pekrocurmonniockonuja u CT rpyaHor koma. [Tpumena cBux merona 6azmupa
ce Ha JeQUHHUCAy NMPUCYCTBA U €KCTEH3WBHOCTH TYMOPA, MPOLEHH CTaTyca PEerHoOHaTHUX
nuM(QHUX HOAYCa, €BaTyallijy TEPAIH]CKOT OJIrOBOpa M ICTEKIUJH PEIUANBA OOJIECTH.

CT merona ca HHTPaBEHCKUM KOHTPACTOM MOMaXke y Au(epeHIIupamy 31paBor TKUBA
0J1 TIOJba HEKPO3€ M yilepaije. MaJurHo U3MEmEHH Tpiauh ce OOMYHO TMPE3CHTYyje Kao
yBehaHa XwuIOMHTEH3Ha 30Ha, ca WM 0€3 HHBa3Wje MPOKCHMAIHOI Jiella BaruHe |
napametpuja. Takohe, mory ce merektoBaTu yBehanm nmumdHM HOMycH, amu 0e3 TMOy3aaHe
aHaJn3e HUXOBE APXUTEKTYypE.

Hanexo cymepuopnuja Meroga y omHocy Ha CT je MRI 36or Gosbe KOHTpacTHE
pe3onyuuje U MyJITUIIaHapHUX MoryhHocTH 3a aHanu3y rpiamha matepune. OBa Merona
Npernu3Hnje NeQUHUIIE CIOJbAlllbe WBHIIE TYMOPA M MPUCYCTBO HHOUIATPAIH]E OKOJIHUX
MEKUX TKHWBa W craryc nuMpHuX Homayca. T2 cekBeHna oOe30ehyje AeTasbHYy aHamu3y
HOpMalTHE MaTepuyHe M IIepBUKAJIHE aHATOMHjE, CHIOIECPBHKAIHUX IpPOMEHa M J1aje
nH(popmalje o0 eKCTeH3WBHOCTH Oonectu. M3memeH rpimh ce mpe3eHTyje TojadaHuM
curHaioM Ha T2 CcekBeHIM KOju je OorpaHuyeH OKOJIHOM cTpomMoM. MRI je moysman y
JNEeTeKIMju WHBa3Muje mapamerpuja y 95% cayuajeBa (74). JloOpa pesonyiuja mpeacraBba
3HayajaH OeHepUT Kaja je y MNUTamy JeNUHeallja PEe3UIyaTHOT TYMOPCKOT TKHUBA.
Moryhnoctu caBpemenux MRI amapara Mory ce KOpUCTUTH y TOKY TUTaHUPamba TPAHCKyTaHE
panuotepanuje (eur. external beam radiotherapy - EBRT) u 3D Opaxutepanuje (75).
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Kaprunom rpnunha y paHom craamjymy OTKpHBa ce ca ceH3uTuBHomhy on 52%, mok je 3a
JOKAJIHO oAMakiy ¢aszy OolecTd CEH3UTHMBHOCT 3HATHO Buma - 88% (76). lllema pacra
tyMmopa Ha MRI moxe yka3uBatu Ha AyKHHY NPEKUBIbABAKHA U JTIOKOPETUOHAIHY KOHTPOITY
o6onectu (77). OBaj MUJarHOCTUYKU MOMJAIUTET, Ca BHUCOKOM CEH3HTHBHOIIhy, MOXe 1a
JIETEKTY]je TIO3UTHUBHE TIEBUYHE U MapaaopTaiHe aumdHe Hoayce (76). YKOIMKO ce KOPUCTH
mudysujcku xoepunujent (exr. diffusion-weighted - DW) MRI uMunnHr, Ha OCHOBY U3MEHE
y MpuKa3zuBamy Audy3ujckor koeduimjenta Moryhe je mpaheme oaroBopa Ha MPUMEHEHO
nedyewe (78,79). HaBenena nponenypa ce 3acHHBa Ha OHOJIONIKO] TKMBHO] CEH3UTHBHOCTH Ca
JIOKAJIHUM KapaKTepHcTHKama MoJjekylapHe audysuje, oIHOCHO Bojae. KBaHTUTaTuBHA
MpolleHa Ce 3aCHUBA Ha Mepewy Audy3ujckor koeduimjenta u obezdelyje 1a ce, ca BHCOKOM
curypHoitrhy, Mory nudepeHnupaTi OEHUTHE OJ] MAJIMTHUX ITPOMEHa rpyinha MaTepHile.

[Ipumena MIO3UTPOH-EMHUCHOHE KOMITjyTepUu30BaHe Tomorpaduje ca
diryopoaeokcuriaykozom (eHr. positron emission tomography with fluorodeoxyglucose -
BEDG - PET-CT) nomase y nudepeHiupary mpoMeHe Ha OCHOBY moBehamor, aGepaHTHOT
MeTabonr3Ma TIyKO3€¢ KOJU OrpaHWyaBa Tymop W 3axBaheHe nmmdHe Homyce. 3HATHO je
ceH3uTHBHHU]ja Metoaa y onHocy Ha CT u MRIL BEDG-PET-CT VHTEIPUILIE aHATOMCKU U
dbyakunonanau umuguHT (76). IIpucycTBo Meractasa y NUMGHUM HOIyCHMMa jeaH j& O]
HajOuTHUjUX (akTopa KOju yTHuYe Ha M300p Jedema W MporHoszy Ooziectu. [lo3uTuBHOCT
muMpHUX HOmMyca ce oxapelyje Ha OCHOBY HHHUXOBOT aujaMmerpa oa npeko 10 mm. VY
caBpeMeHo] OHKonormjn FDG-PET-CT je on u3y3eTHOT 3HAauaja y IUIAHHPAEbY
pamuoTepanuje jep ca BHCOKOM crernuduuHomhy Mo)ke u3IBOjUTH 3axBaheHe nuMpHE
HoAyce WM yaasbeHe meractasze (80). XeTeporeHoCT Tymopa y Mpey3umamby BEDG mosxe
MOTEHITMjaTHO yKa3WBaTH Ha pEruje TJe je HEONXOJHAa ecKajallrja J03€ y TOKY IpHMEHE
panuotepanuje (81). HajHoBuje mpenopyke HarnuoHaiHe 3ajeHHYKE MpEXe 3a pak (€HT.
National Comprehensive Cancer Network- NCCN Version 2.2020 - July 24, 2020) cyrepuiry
npumery °FDG-PET-CT y 3a mpaheme GomecHuia oGoienux of KapmuHoMa rpimha
matepuiie npema PET kputepujymuma 3a mporeHy oaroBopa codugHux tymopa (enr. PET
response criteria in solid tumors - PERCIST) HakoH OKOHYaHOT TpeTMaHa OO3MpPOM Ha
MOYy3MaHOCT y AudepeHIrjalluji JIOKOPETHOHATHOT WM YyJIaJbeHOT peluauBa OOJIECTH
(82,83,84).

1.11. ITaToxucrosiomka Kiacupukanmja kapuuHoma rpaunha marepuue

Y ckimagy ca mpenopykama WHO wu3 2014. romune, mMamurHu Tymopu Tpimha
MaTepule JeJie ¢ Ha TyMOpE MOPEKIOM OJ1 CKBaMOIIeNyJIapHOT eMUTEeNa, JKIIe3JaHOT enuTelna
U ocTalie TUIIOBE Koju cy 3HatHO pehu (Tabena 2) (85). Hosa kinacudukanuja je usMemeHa Ha
OCHOBY MMYHOXMCTOXEMHjCKUX aHaJIN3a U MHTErpucaia je HeypoeHaokpune tymope. [lopen
onpehuBama MaTOXUCTOJOMIKOT TUMA, TYMOP Ne(UHUIIE U HEroB Irpaayc KOju MpeicTaBba
crenien nudepenmmjaruje. Takohe, 3a mnpenusHUje aHAIMW3E Yy30paka KOpPUCTE C€ |
UMYHO(DITYyOpeCleHTHA 1 UMYHOXUCTOXEMHjCKa 00jermba.

CkBamotienynapHu MOATUIIOBU yuHE 0kO 80% cBUX Tymopa rpiuha Matepuiie, ajau ce
ca yBohemeM CBe KBAIUTETHUJUX Mepa MPEBEHIIN]e, IhIX0Ba yUeCTalloCcT cMamyje. Ha ocHOBY
CTereHa WHBA3MBHOCTH, Kao IMOCCOHHM EHTHTETH C€ HW3/Bajajy KapmuHoMm in Situ u paHo
WHBAa3UMBHU KapiHOM (85).

3a pasnuky on WHO knacudukanuje, Koja ce HCKIbYIHBO 0azupa Ha MOP(OTOMKUM
KapakTepucTUKamMa TyMopa, HOBUM VHTepHAallMOHAIHUM KpUTEpHUjyMUMa 3a Kiacu(puKauujy
aneHokapuumHoma (enr. International Endocervical Adenocarcinoma Criteria and
Classification - IECC) ob6jeaumene Ccy ernoiiordja, OHOJIOIIKA MPHpoga u MopdoIromka
ciuka Tymopa (85,86). YV mocneame Bpeme mnoBehaHa je WHIMICHIMja HHBA3HBHOT
aZieHoKapIuHoMa 1 kpehe ce u 10 25% cBux nepBukanHux kapuunoma (Tabena 3) (87). Kao
TJIABHHU €THOJIOMKH (aKTOPHU 3a HACTaHAK OBOT TyMOpa HaBOJE C€ MPUMEHA KOHTPAIICTITHBA,
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amn 1 HPV undekmmja, koja je BapujabMIIHO 3aCTyIJbeHA U 3aBUCH O] TeOrpad)CKOT pernoHa,
NOATHIIAa TymMOpa M Meroaa jnaerekuuje (86). BaxHo je y3erm y o003up acmekT 1a
MaKpOCKOIICKM Tpiauh Moke wm3rienatd yobOuuajeHo. Pana ¢asza Oomectn mpoTuye
aCHMIITOMATCKH, KaJla caMO aOHOPMAJIHU IIMTOJIOIIKY Hajla3 MOXXE YKa3HBAaTH Ha MPOMEHE Y
TJIAHTYJIAPHOM CITUTEIY.

Tabena 2. XucronaTosomnka kiacudukaiyja MaTMTHUX TyMopa rpanha matepurie
(WHO u3 2014. rogune)

XHCTONOIIKH TUT XHCTOJTOMKH MOATHII
e CcKBaMoIlenyIapHu (kepaTuHu3npajyhu, HekepTunusnupajyhu,
. 0a3aNouIHN, BEPYKO3HH, TATWIAPHHU, HATHK JTHM(POCTTUTEITHOM
Enutenujaanu > BePY ’ PHH, ¢ y)
rymMopu ® paHHU WHBa3WBHH (MUKPOWHBA3UBHH) CKBAMOIICTYTAPHU
® CKBaMOIIECIYJIAPHU KapIUHOM IN Situ
®  a/ICHOKAPIIMHOM (CHAOICPBUKAIHHN, HHTECTHHAIHN W BUJIOTIAHAYJIAPHU
MYIIMHO3HH, eHaoMeTpouaa, clear cell anenokapriaom,
Me30HES(DPUUKH aJICHOKAPITHOM
® paHU WHBa3WUBHH a/ICHOKAPIIMHOM
aJleHOKapIMHOM in Situ
T'nanpynapun ® JIPYTH CMHUTENNjATHU TyMOPH (KapIIMHOU/ TPUMApPHO IIEPBUKAITHOT
TYMOpPH mopeka, glassy cell kaprmnom, aeHONT IIMCTHYHU U aleHOU Oa3aiIH
KapiuHoM rpiuha
® HECYPOCHIOKPHHU TYMODPH (aTUMMYHU [IEPBUKATHU KaPIIMHOUI,
cuTHONENNjCKN KapMHOM Tpiinha, KpynmHOhenHjCKH HEYPOSHIOKPHUHH
KapIuHoM Tpanha
e HenudepeHTOBaAHU KapIIMHOM Ipirha
® JIejOMHOCAPKOM
® HHCKOTPaJyCHU CHIOMETPOUIHU CTPOMAITHH CApKOM Ipinha
Me3zeHXMMATHU pany P P P P
TyMopH e HeaU(pEepeHTOBAHU CHIOIEPBUKAIHU CAPKOM
® ajBEOJIAPHU CapKOM Tpimha
® [ICPBUKAIHU aHTHOCAPKOM
MuxkcHun :
. e kapuuHocapkoMm (Mamurau Mullerian-oB MukcHu TyMOp)
eNUTeJINjaTHU U
® aJICHOCapKOM
Me3eHXUMAJTHH .
e  Wilms-oB Tymop
TYMOpH
MeJj1aHOUMTHYHHA
® TPUMAapHH [[EPBUKATHN MATUTHA MEJIAHOM
TYMOPH
Jlumpouanu u
(bown ® MaJUrHu JUMdOM
XeMaTOMOETCKH .
® I[CpBUKAJIHA JICYKEMH]ja
TYMOPH
OcTanu TyMmopu ® TYMOpPH HOPEKIIOM O] TepMHUHATUBHHX henuja
CexyHpapun
® MeTacTase
TYMOPH

Heypoennokpunu Tymopu unne oz 0,9 mo 1,5% cBux tymopa rpiauha marepure (88).
OBu TyMmMOpW TMpHMaNajy TPYNH PETKHX M arpecMBHUX TymMOpa ca W3Y3€THO JIOIIOM
nporuo3oM. Yecte cy Mmanudecraije napaneomiactuanor cuaapoma (Cushing-os cuaapom,
KapIIMHOUJ CHUHIPOM, XHUIIOTJIMKEMHja U CUHIPOM HEaJeKBAaTHE CEKpeIrje aHTUIUYPETCKOT
xopMoHa). JlujarHo3a ce TOCTaBjha HAa OCHOBY HWMYHOXHCTOXEMHUJCKMX aHaIHW3a W
XHMCTOJIOIIKE Tpe3eHTallHje.

Tymopu Me3eHXMMaJTHOT TOpEKJa Ce PETKO IUjarHOCTHKY]y Ha Tpiauhy MaTepuie.
OnnuKyjy ce u3y3€eTHO JIOIIOM IIPOTHO30M, a TEPaIijcKe MOI'YhHOCTH Cy IMMUTHPAHE.
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CexyHaapHu TyMOpH jaBibajy ce y 1 1o 2% cBux Tymopa rpnuha. Hajuenthe nacrajy
Kao IMocje/Iriia MUpemka TyMopa THHEKOJIOIIKE peruje Per continuitatem wim meracrasupama
KapIuHOMa J0jke U miyha (89).

Tabena 3. UHTepHAIIMOHATHN KPUTEPH]YMH 3a KJIaCHU(UKAIH]y aICHOKapIIMHOMA

HPYV craTtyc ageHoKapumHOMa CyO0THn ageHOKapIuHOMA
EnnouepBukaniu ajeHOKapIMHOM TIOBE3aH ca
HPV-om

® TacTPUYHU THII
o clear cell

EnnouepBukainu ageHOKapuIuHOM KOjH HHje ® CHIOMETPOUIHU

nose3ad ca HPV-om ® Me30He(hpUIKH
® MHUCIEJaHEOCHU U OCTaJIU Hecleln(pUIHN
tunosu (edr. not otherwise specified - NOS)

1.12. Kputepujymu 3a nepuHncame craanjyma 00JecTu

VY npeTxoaHUM JeleHjaMa, CTENeH MPOITHPEHOCTH 0OJIECTH 3aCHUBAO CE€ MCKJbYYHBO
Ha KJIMHUYKOM Imperseny. [lanac ce cragujym OoJecTH MpolEHkYje KIMHUYKH, alld U Ha
OCHOBY JHJarHOCTHMYKUX Bu3yanu3zanuoHux wmeroma (90). bomect ce cramupa mpema
kpurepujymuma VIl uznama Tymop-Homyc-meracrasa (enr. Tumor Nodus Metastasis -
TNM) u knacudukanuje MatepHanmonanae Qeaepaiyje 3a THHEKOJIOTH]Y U aKyIIEPCTBO U3
2018. rogune (ppa. Federation Internationale de Gynecologie et d'Obstetrique - FIGO)
(Tabena 4) (91,92). Nako ce Tepanujcku Kypc U MPOTHO3a 00JIeCTH Hajuemhe carienaBajy y3
nomoh FIGO knacudukanuje, craanjym 60sect je moTpedHO oapeanTH Ha o0a HaunHa (92).

Hosom FIGO kmacudukamnujom peaeduHUCaHN Cy CTaAUjyMH O0JIECTH U TIpeMa TOME
MOIU(UKOBAHN CTaBOBHU O TepamujckuM omnipjama. Kaga je JokamHO OAMAaKId KapLUHOM
rpauha Martepuile y TUTamy, y OKBUPY Tpeher cramujyma OO0JIECTH W3JBOJEHU CY
noacragujymu IIIC1 u IIIC2, koju nenBUYHY U MapaaopTayHy JUM(paAACHONATH]y CBPCTaBajy
y ToceOHe Tpyme, MITO yTHYe Ha M300p TpeTMaHa. 3aMepKe Ha HOBH HA4HMH CTajparbha
OJIHOCE C€ Ha 3aHEMapUBame Opoja M BEIMYMHE MATOJIOMIKN H3MEHEHUX TUMPHUX HOIYyCa jep
OBH TIapaMeTpH YTUUY Ha MPOTHO3Y OOJIECTH M TYTOPOYHO MPEKHUBIbaBame OonecHuIa (93).

KopekTtHo oapehuBame craaujyma 6osiecTd mo00JbIIaBa MPOTHO3Y U MPEKHUBIHABAHHE
OonecHuria. KimuHWYKK TIperien ca BEIMKAM CTEIIEHOM CHTYPHOCTH MOXKE YKa3aTH Ha
npuOJIMKHY BEIMYMHY TyMopa, 3axBaheHocT mapamerpuja u 004HMX 3uzoBa Kapiuie. Kox
000J1eNIMX ca JIOIOM MPOTHO30M, PUMEHY]e Ce arpeCUBHUJU TPETMaH.
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Tabena 4. FIGO cragujymu kapunaoMa rpianha matepure u3 2018. ronune

Cragujym Omnc
0ostecTn
[ KapriinHoM je cTpuKTHO orpaHndeH Ha Tparh MaTepuie
1A WHBa3uBHH KapIMHOM KOjJH MOXE OMTH JIHjarHOCTHKOBAaH CaMO MHUKPOCKOIICKH, ca
MAKCHMAJIHOM 1yOHHOM HHBa3uje <5 mm’
1Al | M3mepeHna cTpomasiHa HHBa3uja gyouHe <3 mm
IA2 | 3mepena ctpomanHa nHBa3Hja qyouHe >3 mm u <5 mm
1B MHBa3uBHM KapIIMHOM JAyOMHE MHBa3MWje >5 mm, Jie31ja OrpaHndeHa Ha rpiauh
Martepuie
IB1 | MuBa3uBHM KapuuHOM >5 mm JyOHWHE cTpoMaliHe HHBa3Muje u <2 CM y HajBehoj
JTUMCH3H]U
IB2 | luBa3uBHU KapuuHOM >2 cm ¥ <4 cM y HajBehoj mumeH3uju
IB3 | MuBa3uBHH KapuuHOM >4 cm y HajBehoj AUMEH3UjH
1 Kapuunom ce mmpu n3BaH MaTepulie, alld He 3aXBaTa Topwy TpehrHy BarnHe WiH 3uj
Kapiuie
1A [Hupeme TymMopa je OrpaHUYEHO Ha TOpHY TpehrHy BarmHe 0e3 mupema Ha
napameTpHja
I1A1 | MaBa3uBHM KapuuHOM <4 CM y HajBehoj AUMEH3HUjH
11A2 | laBa3uBHU KapuuHOM >4 cm y HajBehoj ANMEH3HUjH
11B TyMop 3axBaTa mapaMmeTpHja, ajid ce He IMHUPH Ha U] KapIIHIle
i KaprmaoMm 3axBata nomy TpehnHy Barmse ca wiv 06e3 mpema Ha 3U]] KapiIulle ca Win
0e3 xunponedpose wim nucyHKIHjoM OyOpera u/uin 3axBaTama Kapiule W/
napaaopTaaHuX TMMOHUX HOOyca
1A Kaprimaom 3axBaTa 10wy TpehrHy Barmte, ca IIMPEHEM Ha 3HJ1 KapIinIle
11B [Mupeme Ha 3u1 Kapiuile Wik Xuaporedposa win quchynkmnuja Oyopera (y
0JICYCTBY TIOCTOjarba APYTOT Y3pOKa)
1HiC 3axBarame MEIBUYHUX W/UIU NapaaopTaaIHuX TUM(HUX HoAyca, 6e3 003upa Ha
BEJIMYMHY TyMOpPa U NPOLIMPEHOCT (ca I' ¥ P HoTaiujama)
I11C1 | IIpucycTBO MeTacTasa y MeIBHYHHM JIMMGHUM HOJyCHMa
I11C2 | MeTtacrase y napaaopTajJHUM JUM(PHAM HOAYCHMA
v Kapuunom ce mmpu y Mairy KapJuiy Wi 3axBaTa (IITo je OnorncujoM noTBpheHo)
MyK03y MokpahHe Oelrke uin pekryMa (0yJI03HH eeM, Kao TaKaB, HUje KPUTEPHjyM
3a knacudukanyjy craaujyma V)
IVA upeme Ha npunagajyhe nenBuyHe opraHe
VB Iupewme Ha yajbeHe OpraHe

Kana moctoju HegoymuIia, JOASTUTH HIDKU CTAIHjyM OOJECTH.

VIMHUIMHT ¥ TIATOJIOTHja Ce MOTY KOPUCTHUTH, aKO Cy JOCTYIIHH, 32 JAOMYHY KIMHHYKKX Halla3a ¢ 003upoM Ha
BEJIMYHMHY ¥ OOMM TyMOpa, Y CBUM (a3ama.

3axBarame BAacKyJapHHUX/THM(HUX TPOCTOpa HE Mema cTaaujyM Oosiectd. Buiie ce He y3mma y o03up
JaTepaiHa eKCTeH3H]ja Je3Hje.

HonaBame HOTauuja I (MMUUKHT) U p (MATONOTHja) na OU ce MOKa3aak Hajda3d KOjH Ce KOPHCTE 3a JOJACIY
cragujyma IIIC. IIpumep: ako UMUIMHT yKa3yje Ha METacTa3e y KapJIMYHUM JIMM(HUM HOIyCcHUMa, CTAIHjyM
6osiectn 6u 6uo IIIClr, a ako ce MOTBpAM MATOJIOUIKMM Hanasuma, To 6u 6uo craaujym IIIC1p. YBek ce
MOpa JOKYMEHTOBATH BPCTa MOJAJINTETAa CHUMAaba WM TEXHUKA [1aTOJIOTHje.

*k

1.13. IIporuo3a GoJiecTu

[Iporuosa 6osectu 3aBucu o1 OpojHUX (PaKTOpa KOjU MMajy MOTEHLHUjal J1a YKaxKy Ha
BeH ucxoid. [IporHoctruku (akTopu MOry OWUTH OJf KOPHUCTH TNPU OAadUpy aJeKBATHOT
u30opa Tepamuje, CXOJAHO YEMYy C€ Y CBAKOJHEBHO] MPAKCH WHAWBUIYAIHO E€BAyHpajy U
npoIeHkhYyje HUXOB CHHEPTHCTUYKU YTHIj. 3aBHCE OJ] WHIAMBHIYaTHHX KapaKTEPUCTHKA
OosecHuIle, TapaMeTapa BE3aHUX 3a TYMOP U CTaJujyM OOJIECTH, IPUMEHECHUX TEPaInjCKUX
MOJAJINTETa U IPUCYCTBA WM OJICYyCTBa oapehennx drmomapkepa.
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bpojue crynuje cy ucnutuBane 3nauaj HPV craryca 6onecHunia y momeHny mporsose
Oonectu (94). YV Behunm cimydajeBa mokaszano je na npucyctBo HPV unbeknuje ykasyje Ha
60spy mporuosy (95-98). YV mera-ananusu Li-a u capagHuka mokasaHo je aa npucycrso HPV
JIHK y henujama kaprmHoma rpiuha matepuile ykaszyje Ha 0OJbY TMPOTHO3Y ca JTyKUM
npeXHuBJbaBameM 10 mporpecuje 6onectu (enr. progression free survival - PFS) u ayxum
YKYITHUM TIpekuBIbaBambeM (eHr. overall survival - OS) (94). Cmarpa ce na HPV HeratusHu
KapUUHOMH TIOCEIY]y arpecuBHHje MyTalje pS5S3 TyMop-Cympecopckor TeHa u Behu
meTactrarcku nmoteHyjan (94,100,101). TTokazaHo je ma mporaosa 00JIECTH 3aBUCH U O THIIA
HPV undexkumje. Tako, 6onecHunie napunupane HPV-18 tunom mmajy nommjy mporaosy u
Behy crony penuausa 3a paznuky ox HPV-16 mosutusaux (102,103). Uadexnuja HPV-16
nwin myntuiuiuvm HPV TunoBuma mokaszaresb je JIOmIMjer OATrOBOpa Ha paauoTepanujy
(104,105).

HMIMyHOTEHOCT OBOT TyMmMoOpa MOTHYE OJ NMEP3UCTEHTHE MH(EKIHje BUCOKOPH3UUYHUM
HPV BupycHum onkorHnoBuma. JIokamHM MMyHCKM OAroBOp Ha nep3ucTteHTHy HPV
nH(]EKIM]y KJbydHa je onpeaHunia 3a kapauHoreHesy (106-109). ¥V mpmiior ynore Kojy
UMYHCKH CYCTEM HMMa y pa3BOjy KapmuHoMa rpiuha marepuile TOBOPU M UYHE-EHUIA N1a je
WHIUJICHIIM]a TIEpBUKAIIHE OUCIIIazuje yapyxkena ca HPV wmubexnujom 3HaTHO BUIIA KOI
UMYHOCYNIpUMUpPaHUX OonecHuUIa. Ko 31paBux jkeHa je oKa3aHo Ja je CHa)XaH OJrOoBOp Ha
E2 u E6 ynpyxen ca moehanom npoaykmnujom uarepdepona vy (eHr. interferon y - IFN-y) u
uHTepneykuna-5 (edr. interleukin - IL) y CD4" T numdonutuma, a na ce perpecuja
auckopmsnuae HPV mHbekunje npummcyje aktusHocTH CD4" T nuM@onuTa y TeHUTATHAM
nesujama (110). Mehytum, xom OollecHUIIAa ca IIEPBUKAIHUM KapIMHOMOM YOUYEH je
HeaziekBaTaH oAroBop T nuMdonuTa KOju je YCIOBJ/BEH CMAamEHOM EKCIPECH]OM TJIaBHOT
XHCTOKOMITATHOMITHOT KoMIutekca (eHr. major histocompatibility complex - MHC) monekyna
I kmace Ha TymMopckuM henmujama, a HEONXOJHHX 3a IOKPETAamke MMYHCKOT OJrOBOpa Ha
ManurHo Tpanchopmucane hemmje (111,112,113).

Jlumdorwth, TpUCYyTHH y TyMOpckoM MuJbey (enr. tumour infiltrating lymphocytes -
TILS) pednexkTyjy CIUKy HMMYHCKOT OJIroBOopa oOpranm3ma. Hawme, MNpUCYCTBO
nurotokcndknx (CD8'T) u momohrmukux T (CD4") mumdonura kopenmpa ca IyXHM
npeXuBbaBameM, J0K moehano mpucyctBo T perymaropuux mumdonuta (eHr. 7T
regulatory cells - Tregs) y enuteny Tymopa Kpeupa UMyHOCYIIPECUBHY CPEIUHY, TIOTOIHY
3a pa3Boj Tymopa (114,115). dopmupame HEOAHTHIE€HA, Kao IOCICAMIIA COMATCKHUX
MyTalfja y TYMOPCKUM henujama, WHAYKYyje aKTHUBAIM]y HUTOTOKCHUYKUX T mumdonwuTa,
ATl UICTOBPEMEHO TOJICTHYE UMYHCKH OJITOBOP Y KOME YYECTBY]Y U CYITPECUBHH MEXaHU3MH,
IITO 33 TOCJIETUIy HMa CMameHy CIIOCOOHOCT MMYHCKOT CUCTEMa Jia SIMMHUHHIIE TyMOPCKE
hemuje (107,116-118). Yecto moctoju npeaomunanuja Th2 cybnomynamnuje numdorura, y
cupes3u ca cmamweHuM Thl nuroxkmHckum, npounduamaropauM npodumiom (119). Cmartpa
ce na Ttymopcke henmje opkectpupajy Th2 monapusamujy mnpoaykuujom IL-4 wu
nxuounujom npoaykuuje IFN-y y edbexkropckum T numdouutuma (120-122). V cepymy u
TYMOPCKOM TKHBY OOJIECHUIIA ca KapIMHOMOM Tpinha wMaTepuile, IETEKTOBaHA je
nosehana koHnenrpauuja IL-10 u tpancopmumyhu daxrop pacra-fl (enr. transforming
growth factor - TGF-B1), koja pacte ca eBoaymujom nesuje (122,123), mokasyjyhu na
neeKTHa MMYHCKa MHUKpOCpEIMHA MOXe OWTH HHIYKOBaHA OBHM HMYHOCYIPECHBHUM
IUTOKWHUMA, OJHOCHO (aBopuzoBatu mnep3ucteHinjy HVP-a u mporpecujy mnepBukaiHor
kapuuaoMma (121).

3HavyajHu (pakTOp y aIeKBaTHOM HMYHCKOM OJIrOBOPY M OHUTaH MNpPEeIUKTUBHHU
nokaszaresb IPEICTaB/ha M BACKYJIapHH CHCTEM, KOjH, OCHM IITO JIOCTaBjba HYTpPHU]jEHTE,
J0CTaBjba W henmuje MMYHCKOT CHCTeMa Yy TYMOPCKY MHUKpocpeauHy. Heoanruorenesa,
cTuMynicana GakTOpoM pacrta BacKyiapHor eHjorena-A (enr. vascular endothelial growth
factor - VEGF), anrmonoernHom-2 (eHr. angiopoietin-2 - ANGPT2), ¢akropom pacra
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¢ubpodmacra (enr. fibroblast growth factors - FGFs) moBesana je ca jomujum
npexuBibaBabeM (124,125,126). Xunokcuja uuaynubOwian ¢akrop lo (enr. hypoxia-
inducible factor-/a - HIF-10) perymuiie pacTt, MeTacTa3upame U aHTHOT€HE3Y IMOCPEACTBOM
VEGF. Taxole, uma ynory y nosehamy TonepaHunje TYMOPCKOT TKHBA Ha XHUIIOKCH]Y, IITO
OTeXaBa MPUCTYI UMYHCKUM henujama, XeMHOTepaneyTuiuMa U yTuie Ha JIOIHUjU OATOBOP
TyMOpa Ha puMemeHy paauorepanujy (127).

3amakeHo je Ja abepaHTHA eKCIIPecHja MUKPO pUOOHYKICHHCKE KHCeTrHe (eHT. MICro
ribonucleic acid - miRNA) kopenupa ca arpecuBHoIIhy TyMOpa, JIOK je CMambeHa eKCIIpecHja
mMiR-877 moBe3ana ca BummM FIGO cragujymom 00JIeCTH U [MOjaBOM HOJAJTHHX METacTasa
(128). IHK metunarnuja perynuiie miRNA, miR-375 u miR-196a-1, a MmeTuianuonu cratyc
NpOMOTEpa pa3IMYUTHX T'eHa MOXKE YTHIIATH Ha TMporHo3y Oojectu. Jloma perynammja
MOTEHIMpa MaTo(GU3HONIOIIKO HalpeIoBame KapuuHoma rpiaunha matepuiie. Crynuja Xie-a u
capannuka ykasyje na je xumnepmermianuja CCDC136, ABCG2, CYP26A1 u TNNI3 rena
noBe3ana ca ayxum OS (129).

Hana3zu cranmapaHuxX J1a0OpaToOpUjCKUX aHalM3a MOTY YKa3WBaTH Ha MPOTHO3Y
6onectu (130). Hamme, mo3naTo je na aHeMHuja M3Yy3€THO JIOIIE yTUYE HA JYTOPOUYHY
NporHo3y u cmamyje neroroaumibu PFS na 33,2%, ykonanko je HUBO XeMOTJIO0MHA MCIOJ
12,5g/dL (131). XunokcuuHa cpefuHa peaykKyje edekaT paguorepanuje U XeMHOTEparuje.
[Ipetepanujcke BpeaHOCTH JHUMQOIHUTA W TMPUCYCTBO JUMQPONCHUjE y IPYroj HEACIbH
TpeTMaHa, Kao U ’UXOB OJTHOC, MOT'Y YTHIIATH Ha MPOTHO3Y O0JIECTH U MpeKuBJbaBame (132).
[Tomamm W3 nUTEpaType MOKa3yjy Ma je MpeTepanujcku HUBO HEeyTpoduia mpeko 7x10%/mL
MOBE3aH Ca JIOIINjOM MPOTHO30M, JOK IMOBHIIEH HUBO HEyTpo(uiia y WHUIIM]jATHO] HEEIbU
XEMHO M paJloTepanuje yTuue Ha JIOIMIN]Y JIOKOPETHOHATHY KOHTPOIY OOJIECTH M CMAamhEHE
OS u PFS. Hctu edekar uma 1 moOBHIIIEH NpeTepanujcku HUBO TpomoOormTa (133). Bucok
NPETEPanujCKu U IMOCTEPAINUjCKA HUBO L[-peakTMBHOT NMpOTEMHA W JIAKTaT-IACXUAPOTCHA3e
(enr. lactic dehydrogenase - LDH) mory 6utu noBe3anu ca jomum OS (134).

[Ipornosza Oonectu je y HajBehoj Mepw TOBE3aHA Cca WHUIMJATHO TPOLCHCHUM
cragujymom Ooinectu. [lopex Tora, Ha HMpOrHO3y OOJECTH YyTHYE MATOXUCTOJOUIKH THII H
BEJIMYMHA TYMOPa, XMCTOJIONIKU U HYKIICapHU Tpaayc, 3axBaheHocT mapameTpuja 1 JIUMEPHUX
Hoayca. HezaBucHu npenukrop nomer ucxona je Bumm FIGO cragujym 6omnectd, HapOdUuTO
npeko I1IB mTo je y kopenanuju ca JIOIUM OMIITHM CTamkeM 00JIeCHUIIE U BehuM mporieHToM
KOMIUTHKAIja y ToKy TperMana (135). [letoronumime npexuBibaBame Oonecuuna y |1 FIGO
craaujymy 6onectu uznocu 50 no 70%, nox ce y Il ctanujymy kpehe ox 30 no 50% (136). 3a
pa3iuKy O] paHUjuX, HOBUja CTyauja Tian-a u capaJHHUKa yKa3yje Ja HemMa 3HayajHe pasiIhKe
y TPEXHUBIbaBaky 000JEIUX O alCHOKAPIIMHOMA WM CKBaMOIICTYJIapHOT KapuuHOMa, Beh
na mpexuBibaBame 3aBucH o FIGO crammjyma, mpuMeHe xeMuoTepamnuje, pace, IpuMeHe
EBRT ca 6paxurepanujom (137).

[lep3ucrentHa numdaneHonaTHja u3Baja ce Kao He3aBUCAH MPEIUKTHBHU UYWHUJIAIL
OS. MeracTtase y neJBUYHUM JUMGHUM HOAycUMa MpHCyTHE ¢y ko 4,8 1o 40% OGonecHuna.
VY oacyctBy nenBuvHe auMpaaeHonaTyje, 100pa peruoHaHa KOHTpoja OOJECTH Ce TIOCTHKE
y oko 80% cmyuajeBa (138). VYV panum craaujymuma OonectH, 0e3 TpPUCYTHE
aumdazeHonaTje, METOTOAMIILE MpeKUBIbaBambe OosiecHHla u3HOCH Tmpeko 90%, 3a
pa3nuky of OosiecHHIa ca JTuMdaaeHonaTujoM Koa kojux ce kpehe ox 25 no 50% (139). vV
cryauju ['mHekomomko onkosomke rpyme (enr. Gynecologic Oncology Group - GOG)
MIOKa3aHo je J1a MapaaopTajHa M IMeJBHYHA JIMMQaJeHOoNaTHja, BEIMUYMHA TyMOpPa U CTapoCT
6osecuuna yruay Ha PFS u OS xon OonecHuIla ca JIOKaJlHO OJMaKJIUM KapIIMHOMOM rpymha
marepune (140). Unentudukanuja yrunaja neaBuyHe ¥ napaaopTaiHe JuMdaaeHonaTje Ha
MPOTHO3Y OOJIECTH U TIpEeKHUBIbaBamke yciaoBmia je usmene y FIGO kmacudukanmju u3z 2018.
rogunae (141). HoBuja crynuja cupoBeneHa y Kunu ykasyje ga Ha MpeXUBJbaBambe yTUYE U
Opoj MO3UTHUBHUX TUM(PHHUX HOJyca, HBHXOB BoiayMeH u aujamerap (93). Cnmuno, Kim wu
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CapaJHHIM Cy YTBPIWIH Jia je ca JIOIIOM MPOTHO30M IOBE3aH OpOj MO3UTUBHHUX JTUMGHUX
Hoxyca u nperepanujcku HuBo SCC-Ag (138).

Ha nporro3y 6omnecTtu, mopea HHAUBUIYATHUX OCOOMHA M OMIITET CTamkha OOJIECHUIIE,
3Ha4YajHO yTuuy u Komopouauretu (143). YTBpheHo je na npucycTBo nujaberec MenIuTyca u
XUTIEPUHCYJIMHEMH]E MOKE€ OHTH y KOpenaluju ca JIOIMIMjOM TMPOTHO30M M Kpahum
IPEXKHUBIHABAHEM.

Crapoct MOKe MPENCTaBhaTH W3Yy3€THO 3Ha4ajaH MPOTHOCTHYKH ¢akTop. [lokazaHo
je ma ce Koj crapujux OoJiecHHIIA, JMjarHo3a rocTaBjba Hajuemthe kama je Oosect Beh y
onmakioj ¢asm, a Aa cy 300r TOAWHA CTApOCTH, JIOIIET OIIITEr CTama W MPHUCYCTBA
KoMopOuaurera OonecHMIe Hajuemhe JieueHE Mambe arpecBHUM  TeparujCKUM
MojanuTeTuma. Jledeme je yriaaBHOM mpaheHO BHIIIOM CTOMOM pa3Boja KOMIUIMKAIIH]a.
Crapuje 6onecHune yenrhe oa0mjajy npuMeHy OpaxuTepanuje, ITo 3Ha4ajHO YTHUE Ha UCXOJ
neuersa u OS (144).

JleTaJbHOM aHAIM30M MPOTHOCTHYKUX (pakTopa Moryhe je u3aBojutu OOJECHUIE KOje
nMajy ToBehaHW pPHU3HMK 3a HACTaHAK KOMIUIMKAaIlMja Yy TOKY W HAaKOH TpeTMaHa, paHy
nporpecujy 6onectu u kpahe mpexuBibaBame. M3/Bajambe PUSHUHUX Tpyla 3axTeBa J100po
OopraHu3oBaH cucteM Tmpahema M KOHTposie OonecHuina. Kako Om ce mTO Jjakmie
aHTULMIMpaNa MporHo3a OoJIeCTH M JyXKHHAa MpeXHUBJbaBama, y OKBUpY llporpama 3a
NpeXHUBJbaBambe, CMUICMHOJIOTH]Yy W 3aBpiiHe pesyarare (eur. Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program - SEER) pa3BujeHu cy cucteMu HOMOTrpama KOju Ha OCHOBY COIIHO-
neMorpacKux, KIMHUYKHX ¢ TapaMeTrapa yYAPYKEHHX ca ocoOMHama TyMmopa H
npomupeHomhy OojecTd, MOTY MpPeIBUACTH IYKUHY TPOTOIUINIET U TETOTOTUIIHET
npexuBIbaBama (145).

1.14. Tepanujcky acneKkTH JIOKAJHO OAMAKJIOr KapuuHoMma rpanha marepune

VYV cknagy ca NCCN mpemopykama, 371aTHU CTaHAAp] Y JICUEHY JIOKATHO OAMAKIIOT
kapuuHoma rpauha marepune npema FIGO knacuduxaumju u3z 2018. rogune odyxBara Tpu
IJIaBHA Tepamnvjcka MOJAJIUTeTa KOJU HWHTETPHINY TPUMEHY XEMHOIIOTEHIHjalnje V3
ucrospemeny npumeny EBRT u Opaxurepanuje (83). OBaj Buj seuerwa nodospmana OS 3a 5
1o 8%, PFS 3a 5 mo 9% u penykyje pusuk 3a penanc 6onectu ox 40 no 60% (146,147). ¥
cllyyajy TOcTOjama TNeNBUYHE JuMdaneHonaruje caseryje ce mnenBuyHa EBRT y3
HUCTOBpPEMEHY TIPUMEHY XeMuoTepanuje u opaxurtepanuje. Kox BepudukoBane napaaopTaiHe
mimpanenonatuje 'y IIIC2 FIGO cramujymy Oonectu, caBeryje ce mnpumena EBRT
npomupenum nojbuma (enr. Extended-field - EBRT) ca wucroBpeMeHOM MNpPUMEHOM
XeMHOTeparnuje, a moToM u opaxurepanyje (83).

1.14.1. Paguorepanuja

Pagunorepanuja mpeacraBiba JOKAIHU, OJHOCHO JIOKOPETUOHATIHM BUJ JIeUeHha U UMa
3a IWJb J1a YHUIITH MajurHe henuwje Tymopa, a Ja OIPUTOM MaKCHUMAJIHO TMOIITEIU OKOJIHO
3IpaBO TKHUBO. Pe3ynTaTu NMpeTXoAHUX CTyAMja Cy IMOKa3alu Ja ce OOJIECHHIIE Ca JIOKAIHO
OJIMAKJIMM KapIMHOMOM Trpiimha MaTepuIle OJJIMKYjy BHCOKOM CTOIIOM peJiarca OOJecTH,
YKOIIUKO Cy JieueHe camo pamuorepanujom (148). [Ipumena paawkanHe paauoTeparuje y3
XEeMHUOMOTEHIIMjaIn]y o0e306ehyje 605by koHTpoIy 60secTu y3 nmodosemame PSF u OS. Yenex
Jeyerma Orfie/ia ce y OCeTJbUBOCTH TYMOPAa M OKOJHHMX OpraHa Ha paJuoTepanujy v 3aBUCH O
Bulie ¢akTopa, a MPBEHCTBEHO O] OMILUTET CTama OOJIECHUIlE, BEJIMYUMHE U TUIA TyMOpa,
cTagujyma OoJIeCTH, MHULMjATHUX pe3yiTara JIAOOpaTOpHjCKUX aHalln3a, Ty>KUHEe TpeTMaHa,
NpUMEHEHE TepalnujcKe /103€ U TeXHUKe 3pauema. KapuuHoMm rpiumha marepune npumnazaa
Ipylny YMEPEHO CEH3UTHBHUX TyMOpa Ha 3paueme. 3a BehuHy Tymopa Beha Tepamujcka no3a
rapanryje 00Jby KOHTpOJy OOJECTH W KBaJUTETHHUJe Jiedewme. Jlmmutupajyhu daxrop
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npeCcTaB/ba PaJuOTONIEPAHIIMja OKOJHUX OpraHa OJ pHU3WKa, MOK rpiauh Marepuiie u
NPOKCUMAJTHH JICO BarMHE TOJICPHIITY BUCOKE paaujarrone no3e (83,146-148).

1.14.1.1. TpanckyTaHa paauoTepanuja

Tenepamuorepanuja, ognocHo EBRT, mpeacraBiba mpuMeHy BHCOKOEHEPTETCKOT
3padyema ca U3BECHE YIaJbEHOCTH OJ ,,MeTe", OAHOCHO TyMopa. CIIpOoBOAM C€ Ha JINHEAPHOM
akmenepaTopy, (oToHMMa BHCOKe eHepruje oa 6 mo 15 MV, tepanujckom mo3om ox 45 1o
50,4 Gy Hajuemrhe cTaHIapAHUM PEKUMOM (pakinoHucama ca 1,8 1o 2 I'peja (Gy) nHeBHO.
Y 3aBUCHOCTH OJ CTEMEHa CJOXKEHOCTH IUIaHUpama, pPa3lIuKyjeMO jeTHOCTaBHE
(xonBeHnmoHanHa 2D pamgnorepanuja - 2D-RT) u cnoxene texuuke (3D xondopmanna
texuuka (enr. 3-dimensional conformal radiotherapy - 3D-CRT), uHTEH3UTETOM MOAy/IMCaHA
pamuorepanuja (enr. intensity modulated radiation therapy - IMRT), Bomymerpujcku-
MojayarcaHa JiydHa Tepanuja (enr. volumetric modulated arc therapy - VMAT) u apyre)
(149-152).

1.14.1.2. KonBenuuonajaua 2D paauorepanuja

@dyHmaMeHTaIHa paguoTepanyjcka MeToa je kKouBeHroHanHa 2D-RT texnuka. CBu
OCTaJIM MOJAIUTETH HACTalIM Cy yCaBpIIABAaHEM OBE TEXHMKE 3pauema M M00O0JbIIaBaEHEM
BeHUX neppopmancu. [lnanupame ce U3BOAM y JIBE MpojeKLuje, a 3a oapehuBame rpaHuia
3pavHoOr M0Jba MOTy ce KopucTuT Pennaren unu CT cumymnaTtop.

3pauHa Tepanuja ce CIpoBOAU MPUMEHOM 2 10 4 3paydHa 1oJba Yuje ce AUMEH3Hje U
00MK Je(UHMIY HAa OCHOBY KOLITAHUX CTPYKTypa Ha PeHareH cumysnaropy, JOK ce oOJIMK
3pavyHOr CHOIIA, Y OJHOCY Ha TYMOpP U OpraHe Of pU3HKa, MOXe ce e(UHUCATH U Ha OCHOBY
oarosapajyher CT mpeceka Koju ce Hajla3W Y HUBOY TyMOpa. Y OBOM CIIy4ajy 3a MpOpadyH,
TUCTpUOYLIM]y W aHAIM3y J03€ 3pauema KOPUCTH Ce caMmo jeJaH pe(epeHTHH CHUMAK.
Bennuuna u 006JMK 1OJba 3aBUCE OJ1 CTarjyMa 00JeCTH U KOHCTUTYynHje 6onecaure. 2D-RT
ce Hajuemrhe U3BOM y3 MOMOh /iBa cynpoTHa aHTepuopHo/moctepuopHa (AIl/ITIA) noska nim
IPUMEHOM YeTHPH 3padHa I10Jba YHMje CEe PaBHM CEKy IOJ MPaBHM yrioM - DOX TexHuka.
CranmapaHa mosba c€ KOPHCTE Y LMJbY XOMOTEHOI O3paydBamba TyMOpa M PETHOHAIHUX
muMmparuka. [Tomrena okoIHOT 3paBoOT TKUBA (TAHKOT 1peBa, MOKpahHe OeIuKe U peKTyMa)
CIPOBOJIM CE€ TIPUMEHOM OJIOBHHX OsiokoBa y yrinoBuma AIT/TTA mosma. ¥V ciydajy mocrojama
napaaopTaiHe JMMdageHonaTuje, KOpIcTe ce MpoIIupeHa MoJsba.

[o3unumja GonecHuIe ce KOHTPOJIMIIE Ha OCHOBY jeTHOT CarUTaJTHOT M JIBa JlaTepaiiHa
Jacepa, KOju Cy y MPOCTOPHUjH 3a CUMYJIAIHN]y B OYHKEPY 3a 3padyethe MOCTaBJbEHH TOJT UCTUM
TEOMETPHJCKUM  YCIIOBMMa, Kako OM ce ocurypajga penpoayluOMITHOCT — CBaKe
paauoTeparujcKe ceaHce y OJHOCY Ha IPeIBUl)CHH IIJIaH.

OBa TexHHKa ce cBe pehe mpuMmemyje, ajlli Ce HEH 3Hauya] HE CME 3aHEMapuTH,
0o03upoM Ja ce y MHOTMM 3eMJbama Ol yBeK demhe MNpUMemYjy jETHOCTABHH]E
panuortepanujcke TexHuke. Takohe, y BehumHu cnaluje pasBUjeHHX 3eMajba HE IOCTOjU
aZIcKBaTHa TOKPHUBEHOCT pPaJAMOTEPANUjCKUM IIeHTpUMa. Y TIpWIOr OBOj 3abpumaBajyhoj
YHEEHUIM TOBOPU UCTpakuBame cripoBeneHo 2014. ronuHe, y KOME je yCTaHOBJBEHO J1a OJ1
139 3emaspa, mo kputepujymyma Csercke banke (enr. World Bank) cepcranmx y rpymy
HEpa3BUjEHUX U CPEhe pa3BUjEHHUX, YaK 55 3eMasba yONIlITe HeMa paJuoTeparujcKe eHTpe.
VY LeHTpruMa KOju TEK MOUHbY JIeUueHkhe 00JECHUKA paguoTeparujoM, IMPEnopyKa je KpeHyTH
IPUMEHOM jeTHOCTaBHUjUX TexHuKa (149-152).

1.14.1.3. Ciiukom-Boljena paguorepanuja

Cnuxom-Bohena pamguorepanuja (enr. Image-guided radiotherapy - IGRT)
npe/CTaB/ba HHTEPAKTUBHHE PEKUM KOjH Ha JHEBHOM HHBOY YKJbY4Uyje €Balyalldjy CTama U

18



Mapuja H. XXuskosuh Panojesuh JlokTopcka aucepraiuja

NO3HIIAjE€ TYMOpPa, OAHOCHO HMJHHOT BOJIYMEHa, W OOJIECHWIIC, Ka0 M TPOICHY HCIIOpYKE
nHeBHe n03e. HoBe TexHuke 60a3upajy ce Ha MPUMEHHU CaBPEMEHUX BU3YAIM3allMOHUX METO/IA,
CT, PET-CT unu MRI. Jlumutupajyhu ¢akrtopu 3a mpuMEHYy OBHX METONa OTJeAajy ce y
BUCOKOj IICHH TPETMaHa, AyKeM Tpajamy MpoLeaype U NoTpeOOoM 3a JOAATHOM €AyKalldjoM
Kajapa. 3HavyajHu OeHedUTH Cy moOOoJbIIamkEe JOKATHE KOHTPOJIC OOJECTH U CMambEHE CTOTIE
KOMILTHKAIIMja 000JIeNnnX 01 KapIMHOMa rpiarha MaTepuiie.

Hajxommiekcauja Bapujanta IGRT jecre amantuBHa pamuorepamnuja (edr. Adaptive
radiotherapy) koja 3axTeBa 4ecTo peruIaHUparme M MPEIM3HO IPaTH aHATOMCKE M BapHjaluje
[IMJBHOT BOJIyMEHa y TOKy paauotepanuje (149-152).

1.14.1.4. 3D xondpopmasiHa paauoTepanuja

3D xondopmanHa paawoTepanuja craaa y KOMIUIEKCHY PaAuoTEpaIijcKy TEXHHUKY
Koja 00e30ehyje ncropyKy BUCOKE J103¢ Ha IIMJbHU BOyMeH (eHr. target volume) y3 momreny
opraHa O]l pW3WKa, IITO yTH4Ye Ha 0O0JbY KOHTPOJy OOJECTH M CMameHe pajujallioHe
TokcuyHOCTH. Y3 nomoh CT Bu3yanusanuje u mpukasa CTPyKTypa y TpU ITUMEH3H]je, Kpeupa
C€ aHATOMCKH MOJIe OOJIECHHUIIE Ca PEaTHHM MpuKa3zoMm cTpykTrypa. [Iporec mounme CT
CHUMYJIALljOM y3 NMIPUMEHY MHTPABEHCKOT U MEPOPATHOT KOHTPACTa, 32 00JbY BU3YyalIU3aln]y
IIPEBHUX BHjyra, HAaKOH 4era ClIeAHW KOHTPOJIa CHUMKA M JIeMUHEaIja [IMBHUX BOJyMEHA U
oprasa oJ pu3MKa M npeckpuniuja tepanujcke gose. [lorpednu cy CT npeceun nebspune 2,5
70 5 mm OJ HHBOA MPBOT JYMOAIHOT MPLIUBEHA, WM O JECETOT TOPAKATHOT KOJ
napaaopTaiHe JuMdageHonaTuje, 10 S mm UCIo MHTPOUTYCA BarvHe.

[Ipe moueTka TpeTMaHa, W3BOJAU C€ BepH(UKAIM]ja MPEIU3HOCTH PATUOTEPaAIn]jCKOT
IUIaHa ¥ TIO3ULUOHUpame OonecHulle. BaxxHo je HarjmacuTu aa ce O0IeCHUIe MOpPajy 3paduTh
yBEK TIOJ HCTUM YCIOBMMa, Kako OM ce CMamHO PH3HMK OJf KOMJIMKALMja M Heycrexa
TpeTMaHa. PenpoayluOUIHOCT mojioXkaja MOCTIKE ce (PUKCHpameM Yy TMpeaeny KoJeHa H
cTomnayiia y mosioxajy cynuHamuje. [Ipeama u O0uHE TETOBa)xke CIy)Ke 3a KOHTPOJy OodHE
poranuje u yckialyjy ce ca macepuma.

Cmca 2. [Ipuxkas ,Z[I/ICTp6yI_[I/Ij e 95% u3ono3e y Toky miuanupama 3D-CRT
(mpencTaBIbEHO IPBEHOM 00jOM)

Eckananuja no3e 3aBucu oJ1 ToJIepaHIlje OpraHa off pu3uKa. 3a JearuHeaIn]y MUbHUX
BostyMeHa kopuctu ce tepanujcku CT ca mnu 6e3 xoperucrparuje ca CT, PET-CT unun MRI
cHUMIMMa. [lenmuHanMja IMJBHOT BOJIyMEHA M OpraHa O]l pU3HMKa BPIIM CE€ y CKIaay ca
npenopykama VHTepHalMOHaTHE KOMHCHjE 3a pajHjalldOHE jeJUHULE U Meperma (€HT.
International Commission on Radiation Units and Measurements - ICRU) 50, ICRU 62 wu
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ICRU 83 koje omoryhaBajy craHmapau3aiidjy IOCTYIIKa M CMameme ,,interobsever
Bapujanyja. JlepuHucame IUbHUX BolyMeHa mpH Iuanupamy 3D-CRT, oOyxBara cienehe
BOJIyMCHE!

e VkymHa 3anpemuHa Tymopa (enr. gross target volume - GTV) koja uHTErpuiie
YKYIIHY 3alpeMUHY TyMOpa ca 3axBaTambeM OKOJIHUX CTPYKTypa W WHBOJBUpPAHE
auMdHE HOTyCe.

e Kimunuku 1mwbHn BoaymeH (enr. clinical target volume - CTV) obOyxBata unrtaB
yTepyc, jajHUKE, jajoBOAE, MapamMeTpHja, HIUPOKH M MPOKCUMAIHU MaTepUYHU
JUTaMeHT U TOpHY MOJIOBUHY BaruHe. Y ciy4ajy umH¢uirpauuje Barune, CTV ce
NPOCTHPE A0 HMHTpoMTyca BarmHe. Jloma MapruHa Tpeba OWTH IMOCTaBJbeHa 3 cm
ucnon jaome uBuie tymopa. CTV 3axBahenux Homyca ce aeduHumie y3 momoh
MapruHe TMocTaBJbeHe Ha 1 cm on 3axBahenux aumbHMX HOmyca, wiau 0,7 cm Ha
He3axBaheHe.

e Ilnanwpanu nm/bHU BoayMmeH (enr. planning target volume - PTV) kpeupa ce
JnoaaBambeM u3oTpormHuXx Mapruaa o 0,5 1o 1 cm (152).

NuTtepdpaknmjcko nomepamwe CTV Tymopa 3aBuCH 0J1 TPOMEHA BOJIyMEeHa OCIIuKe U
peKTyMa, ald M TpoMeHe oOJMKa W BeauuumHe camor tymopa, 1ok CTV permonamHux
TuM(HAX HOAyCa Mame 3aBUCH O] TIOMepama OKOJIHUX opraHa. Pasiuka y MOKpETJbHBOCTH
onpehenux crpykrypa nedunumie mmpuny CTV-PTV maprune.

EnextuBHO 03paunBame TuM(GHUX HOIYyca oOyXxBaTa:

e 3ajeHMYKE, CIOJBAIIBE U YHYTpAIIkhe WIMjauHe TUMHE HOTyce KOjU ce JePUHUITY

JeTMHealnjoM oAroBapajyhux KpBHUX CyJ0Ba y3 (hOpMUpame U30TPOITHE MapruHe O]l

7 mm. Kana cy 3axBaheHu 3ajeIHUYKH WIMjaqHH JTUMGHA HOMYCH, MPOPUIAKTHIKA

panuoTepariyja mpoIpeHM MoJbUMa 000JbIIaBa mpexuBibaBame (153).

¢ Ontyparopue nuMmpre HOyCce, koju ce y CTV ykibydyjy 30HOM mupuHE oko 18 mm,
e Ilpecakpanne nmumdHe HOMyce KOju ce neuHHUITY AeNHHeaIdjoM 30He Imupoke 10

mm aHTEPHUOPHO OJI BEHTPAJIHE CTpaHe MPBOT U APYror CAKpaJIHOT MpIJbeHa, 0e3

VKJbyYMBakha CaKpaTHUX OTBOPA.

e Hursunodemopanuu muMpHu HoxycH ce ykibyuyjy y CTV jenuno kox undunrpanuje

nome TpehnHe BarnHe JenrHealnjoM HHrBuHopeMopaiHe joxe (149-153).

Y EMBRACE II cryauju, cyrepucano je na ce xon npumene EBRT, nenuneanuja
TuM(HAX HOJyca CIPOBOIU HA OCHOBY TPH TPYIE PHU3HKA. Y TPYIH HUCKOT PU3HMKA BPIIH CE
JenuHeanrja JUMGHUX HOJyca Maje Kapiuue (YHYTpalllbd U CIOJbAallllbMl  WIIHjauHH,
MpEecCaKkpaTHU M ONTYPAaTOPHH), Y TPYIH CPEIer pPU3WKa BPIIUA C€ JSNHHEarja JUMQPHUX
HOJyca BelMKe Kapiuue (mopen JAMM(HHUX HOAyca Majie Kapiulle o0yxBaTa 3ajeJHHYKE
WiIMjayHe, a HeKaJla U MHTBHHAJIHE WJIM ME30pEKTanHe JuMHE HOAYCEe W MPOCTOPE), JTOK
rpyna BUCOKOT pu3uka oOyxBaTa JUM(HE HOAyce BEIMKe KapUIe U MapaaopTaiHe JTuMpHe
Hoxayce (154).

3D-CRT ce najuemrhe crmpoBoau DOX TexHukoM, a mo3a ce mpomucyje Ha PTV. V
CITy4ajy TIOCTOjaa MaTOJIOMIKY YBehaHUX MEIBUYHUX U TTapaaopTaTHUX JUM(PHUX HOITyca Ha
PTV ce amukyje boost no3a mo 55-65 Gy (153). ductpulyiuja 103¢ Ha HUJbHA BOJIYMEH U
OopraHe oj pH3HKa NPOBEpaBa Ce HAKOH aHAJM3e IJIaHAa Ha JO3HO-BOJIYMHOM XHCTpPOTpaMy
(enr. dose-volume-histrogram - DVH), a momamu ce npukasyjy rpaguukd u TabeaapHO.
[{uspHu BosmymeH Tpeba 6uTH y orncery 95%-u30103€ y3 MUHUMAJIHA OJICTYTIambAa.

Kao opramm on pusuka y TOKy paguoTepanuje KapiuHoma rpiauha marepuie
neduHHITY ce KOHTYpe MokpahHe Oemmke, peKTyMa, aHaJTHOT KaHayla, BUjyra TaHKOT 1IPEBa,
demypu U miIMjayHe KOCTH. Y TOKY IJITAHMPama HEONXOJHO je BOJUTH pauyyHa O JTUMHTHMA
pazuoTONIepaHIlje 3a OpraHe OJ pH3HMKa, Kako OW ce peaykoBasia BepoBaTHOha HacTaHaka
panujarmone Tokcuunoctu (151,154,155) (Tabena 5).

20



Mapuja H. XXuskosuh Panojesuh JlokTopcka aucepraiuja

Tabena 5. JlumuTH ToJIepaHIIKje 3a OpraHe O] pU3HMKa y TOKY paJuoTepanuje KapiuHoMa
rpavha MaTepuIle CTaHIapAHUM PEKUMOM (PpaKImOHUCAbA.

Opranu o pu3uKa Jlumuru 103e
MoxpahHna Genuka <50 Gy nema numura jo3e 3a 3D-CRT
PexTy™m V50<50% 3a 3D-CRT

TaHKo IPeBo V45<195cm” 3a 3D-CRT
Pemypu Dmax <50 Gy 3a 3D-CRT

1.14.1.5. UHTEH3UTETOM-MOYJIMCAHA PAAUOTEpaNuja

Wntensurerom-monynucana  panuorepanuja  (IMRT) kopuctu  mpoMeHIbUBH
MHTEH3UTET 3pavyHOr CHOMa Kako Ou ce obimkoBaie u3om03e. OBa TEXHUKA J103BOJbaBa
U3Y3€THO TNpPEIM3HY HCIOPYKY J03€ Ha LUJbHU BOJYMEH, y3 MAaKCHUMAIHY PEAYKIHUjy I03€
KOjy IIpUMa OKOJHO 37paBO TKUBO. [IprMeHa oBe TeXHHKE /103BOJbaBa €cKallallijy J03€ Ha
MeTacTacky yBehaHe NmesIBUYHE WM MapaaopTainHe JuMdHe Hoxyce, 6e3 u3pasuror nosehama
TokcuuHOCTH (156). HbeHe ocHOBHE ojpemHuIle Cy MOTYhHOCT 3a OOJIMKOBamE 3pavyHHX
CHOIIOBA ITPeMa TYMOPY U MOJIyJIHCabe MHTCH3UTETA 3padycha. 3a JIeUeHhe JOKATHO O JMaKIOT
kapuuHoMa rpiuha marepune IMRT TexnukoM kopuctu ce Hajuemhe 5 mo 7 moska.
[MorennujanHu HEeJOCTaTak OBE TEXHUKE OIJIe[a C€ y M3Y3€THO] OCETJbUBOCTH Ha IOMEpamhe
VHYTpalIlbUX OpraHa, Koje, Y 3aBUCHOCTH O]l UCIIYHEHOCTH MOKpahHe OemmKe M peKTymMma,
Moxe Outu u mpeko 2 cm. IMRT, 3axBasbyjyhul TE€XHOJOIIKOM HAmNpeTKy y IUIAHUPAY
3pauHe Teparuje, MPeICTaB/ba KBATUTETHH]Y U npenu3an]jy Bep3ujy 3D-CRT (149-152).

1.14.1.6. BosrymeTpujcKMM HHTEH3MTETOM MOIY/IHCAHA JIyYHA PaAuoTepanuja

Volumetric intensity-modulated arc therapy (VMAT) no3BosbaBa UCHOPYKY BHCOKE
03¢ Ha METYy, OJTHOCHO TyMOp, y jeaHOM IIyKy, mTo o0e30elyje Hajpehy XxomoreHoct
nucTpuOyLrje 103 Ha IEeNIOKYITHU IUJbHH BOJIYMEH, HE ,,clajc mo ciajc. Y mopehemy ca
IMRT, omnukyje ce 60/b0M MOKpUBEHOIIhY METe W KBaJUTETHHUJOM 3aIITUTOM OpraHa Of
pusuka. OBy TeXHUKY KapakTepulle kpahe Tpajame 3payHOr TpeTMaHa, yuMe je oMoryheHo
JTUPEKTHO CMambeme MOTYNHOCTH HWHTpadpakiHjCKOr IoMepama opraHa. [IpuMena ose
METO/e TOTEHIMjaJTHO peAyKyje HacTaHak TyMmMopa KOju Cy T[OCIeAulia TpUMEHe
pamuoTeparnuje, ajdd HEONXOJHAa Cy M0JaTHA HMCTPakKMBamka Ha TOJbY BepU(DHKaIMje OBOT
acriekrta (157).

14.2.1. bpaxurepanuja

Bpaxurepanuja je MeTos1a Koja ce MpUMEmYje CXO0IHO MOTYhHOCTH eckaaiuje 103¢ 1
3padyema TyMOpa U3 HeTocpeaHe Oau3nHe 3aXxBajbyjyhn aHaTOMCKO] MO3HIIN]U THHEKOJIOITKAX
oprana. Bucoke no3e koje ce kpehy u npeko 85 Gy cy ycMepeHe Ha Malu IIUJbHU BOJIYMEH,
JIOK OKOJIHM OpPTaHM MPUMa]y MUHUMAIIHY J103Y, YCIIeZl CTpMOT TpaaujeHTa go3e (149).

IIponienypa ce wm3Boau y camu 3a OpaxuTepanujy, y aHaire3uju, OIIITOj WU
CIIMHAJIHO] aHecTe3Wju. PajaroakTUBHU HM3BOpP c€ y3 MOMOh BOoaW4Ya, MPEKO aruiuKaTopa,
IUIacupa Kpo3 BaruHy y Herocpenny O0nu3uHy Tymopa. Hakon numaramnuje rpiunha marepuie
Hegar-osum nunararopuma, 6osnecHuIiama ce y ()OpHUKCE BarvHe IJIacupajy JABa OBOHJIA Ca
YTepUHOM COHJIOM ayxuHe ox 4 no 8 cm. [ToceOHUM cuctemMoM 3a duKcalnjy, KareTepu ce
NPUYBPCTE 32 THHEKOJIOMIKU CTO HAa KOME JIS)KH OOJIECHHUIIA Y THHEKOJIONMIKOM IOJIOKajy. 3a
popavyyH J03e KOpPHCTU ce (opMannzaM AMEpPUUYKOr yApyXkema (pusnuapa y MeIULUHHU,
ICRU Report N° 38 u ManuecTepcku cHCTeM OOpauyHaBama HCIOPYKE J03€ y Tauku A
(158,159,160). OBaj cucteM 3acHHBa ce Ha cymupamy ykynHe EBRT u Opaxurepanujcke
J03¢ KaJa ce W3padyyHa OHOJOIKH e(eKTHBHA J03a TpeMa CTaHAapIHOM PEKUMY
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dpakunonucama on 2 Gy mueBHo (EQD2). [o3a ce nedbunume mnpumeHoMm JlmHeapHO-
kBagpatHor Monena (enr. linear-quadratic model - LQ) rae o/p oxnoc 3a kapuuHoM rpiuha
usnocu 10 Gy, 0K 3a KaCHY pajJiMjalliOHy TOKCHYHOCT OpraHa oj pu3rka usHocu 3 Gy (161).
[TomyBpeme omopaBka HOpManHUX henuja u3HOCH 1,5 yac, CXOJHO YeMy jeé Ha OCHOBY
PaAMOOHMOJIOIIKUX KapaKTEepUCTHKAa OBOI TyMOpa M OpraHa Off pU3WKa, HJAeaTHO MocTuhu
MaKCHUMaJIHO Tpajame TpetMaHa ox 50 nana (154).

e

= 10 mm

| Cauxa 1. [Inanupame Opaxureparuje

Ananu3om Tauke A Bepu(uKyje ce IMO0JIOKaj alTMKaTopa, ONTHMH3alMja 03¢ KOjy
nprMa IUJPHU BOJYMEH, JOK CE JI03HO omnTepeheme opraHa OJf pH3HKa, IITO CY Y OBOM
cilyyajy OemrKa U peKTyM, WAMBHUIYaTHO INPOLEHYje Ha OCHOBY Tayaka ca MAaKCHUMAaJIHUM
nosauM onrepehemem (158). Hakon omabupa u BepuduKanuje HajONTHMAaTHH]Er IUIaHA,
alIMKaTOpH C€ TIOBE3yjy ca paJuOaKTHMBHUM HM3BOPOM W 3alOYHIE CE Ca TPETMaHOM.
Uneanno je 3amouetn Opaxurtepanujy oko nerHaecte EBRT ceance, kako Ou ce o6e36enno
aJIeKBaTaH IMOJI0XKa] alUIMKATOPa MPEe HEro IITO ce CTPYKTypa TMHEKOJIOIIKUX OpraHa U3MEeHU
300r 3payema (149-152).

O03upoM JjJa TOpmHM J€0 BarMHE TMpEACTaB/ba LUJBHH OpraH Koj IpUMEHe
Opaxurepanuje, MeauuuHcku yHuBep3uteT y beuy (enr. Medical University of Vienna)
Pa3BUO je HOBU CHCTEM U3BEIITaBamka O BarnHAIHO] 1031 3a 2D u 3D Opaxurepanujy. Tako je
neuHMCcaHa Tadyka 3aame-I0me rpanuie cumbuse (eHr. posterior-inferior border of
symphysis - PIBS), koja ce Bu3yenu3yje Ha CaruTalHUM CHUMIIMMAa M KOjy IeQHHUIIEC
BuptyenHa All-paBan m3mel)y nome uBHIlEe cUM(H3E TapaeTHO ca BEPTHUKATHOM OCOM
IUTaCUpaHuX yTepycHux Tanaema. Ha ocnoBy PIBS rtauke, nedunucane cy u PIBS +2cm u
PIBS - 2cm, koje ce Hamaze 2 cm KpaHujagHO M KayganHo o PIBS u anatomckm
penpe3eHTyjy CpeAMIIbH M JAe0 MHTPOUTyca BarumHe. BarmHamHa pedepeHTHa AyXKHWHA ce
neUHHMIIE Kao TUCTAHIA O IEHTpa BaruHaiHor u3Bopa 10 PIBS Tauke (161,163).

Tepanmjcka 103a, K0ja ce MpPUMEHYje Yy PATUKATHOM TPETMaHy JIOKAIHO OJMAaKJIOT
KapuuHoMa rpimnha Marepuiie, kpehe ce y orncery ox 6 10 7 Gy 1o anjimKaimju, a 3pauemhe ce
cnpoBog y 3 mo 5 ¢pakmuja y ckiaxy ca mnpenopykama AMEpHUYKOr JpYHITBAa 3a
Opaxurepanujy (eHr. American Brahytherapy Society - ABS) (164). Hajuemrhe xopumrhenu
u3Bop cy ““Ir u *¥'Cs Bennke 6psune no3e (enr. High Dose Rate - HDR), mane Gp3ute g03¢e
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(eur. Low Dose Rate - LDR) u myncue 6p3une qo3e (enr. Pulsed Dose Rate - PDR) (165).
HDR pexum ce mnocienmux JelieHWja Hajuenthe KOpPUCTH, OO3MPOM J1a J103BOJbaBa
(baexcuOUITHOCT 703€ W JI03HE AUCTpUOyIHje, Op3y HCIOPYKY A03€, PEempOayIHOUTHOCT
TpeTMaHa, mTo 00e30el)yje KOHCTaHTHH reOMEeTpPUjCKU OJHOC M3Mely cucrema armmkaropa,
pPaZMOaKTHBHOT M3BOpPA M aHATOMCKHX CTPYKTypa y3 MpEIH3Hy KOHTPOIY HCIOpPYKE 03¢ Ha
TyMOp U opraHe of pusuka (24). Ilpumena Opaxurepamnuje yrude Ha 00Jby KOHTPOIY O0JiecTH
n OS. HeanexkBaTHO miacupame U ACTUIACHPAE OBOWJIA M aliuKaTopa, 300T Bapujaruja y
rpahu Kapnuie, Kao M MPETXOJHEe MHTEPBEHIMje WM aHOMaJHje, Ka0 M BEJIHKE HHTEP- U
uHTpadpaknujcke Bapujanuje aupekTo yruuy Ha PFS (161,163,165). Hajuenrthun HexebeHu
edeKTH KOju HUCY TOBE3aHU ca paJAuoTepanujoM cy npedopaiuja yrepyca U Jarepanuja
BaruHe (166). YnTpa3ByyHa KOHTpOJa TO3WIMj€ COHAEC y PEATHOM BpPEMEHY 3a BpeMe
IUIacUpama arivKaTopa peayKyje ydecTanocT nepdopalrje MaTepule u yruye Ha nosehame
yrnoTpebe Opaxutepanuje. [Ipumenom Brcoko coducturmpanux Volumetric image guided
TEXHUKa OpaxurTepanuje MOXKE Ce PEIyKOBaTH YYeCTaJIOCT OBHX KOMIUIMKAalMja, Koje ce
cpoBojie y cera 25% knunuka (24,166).

Retro EMBRACE cryanja je mokasana na 16% OonecHuIa ca JIOKaTHO OJAMAKIAM
KapIIMHOMOM Tpiinha MaTepuIle UMa pe3uayalHd TYMOp y TUCTATHOM JIeNy IapaMeTpuja WiH
3axBaTambe MEJIBUYHOT 3HJ1a HAKOH IpUMemeHe ucroppeMene xemuorepanuje 1 EBRT (167).
HcrpaxkuBama Harmonanue 6a3e momaraka 3a pak (eunr. National Cancer Data) cy mokasaia
na je mpumeHa Opaxutepanuje ox 2004. ronune no 2011. ronune cmamena ca 96,7% na 86%,
MITO 3HATHO YTHYE Ha KaHIEP-CIeNU(DUIHO TpPEKUBIbaBambe OOJIECHHUIIA ca JIOKATHO
OJIMaKJIMM KapuuHOMOoM rpiuha marepuue (165).

Bbpaxutepanujy Huje Moryhe crpoBeCTH y ciydajy JIOIIE capaime ca OOJIECHHUIIOM,
HEMOTYhHOCTH 3ay3MMama TEpanujcKoOT TOJ0Xkaja M MPHUCYCTBAa BEIUKOT jaecTpyumryher
TyMOpa KOju ce ImupH AyOOoKo y mapamerpuja obocTtpano. Kao antepHartuBa, MOXke ce
KOPUCTUTH CTEpeoTaKkCHMyHa paauorepanuja (eHr. stereotactic beam radiation therapy -
SBRT) jep mo3BoJbaBa UCnopyKy no3e npeko 5 Gy no dpakuuju, kopuctehu npu Tom UCTy
miatgopmy kao IMRT ca wnu 6e3 cumynrane uHterpanuje boost-a (24). V cryauju kojy je
cinposeo Delgado u capamnuim, mokasaHo je jga moctoju 0osba JIOKOpErHOHaIHa KOHTPOJa
Oosect Ko ucnuTanuia koje cy HakoH EBRT npumuie 6paxurepanujy kao boost, y ogHocy
Ha rpyImy ucnuTanuia kKoje cy noomre EBRT boost (168).

1.14.2.1. 3D OpaxuTepanuja kapuuHoma rpjuha matepuue

KonBeHnnonanHa wHTpakaBuTapHa 2D Opaxurepamnuvja He y3uma y 003Mp OOJMK U
BEJIMYMHY TyMOpa, Beh ce miaHupame 3aCHUBA Ha MPopadyHy A03e y ojapeheHuM taukama y3
nomoh panuorpaduje. Cxomno HaBeaeHoM, HUje Moryha u3pamga DVH 3a nuspHU BoslymMeH U
oprase o] pu3HKa, IITO je MoBe3aHo ca BehoM cTOmoM pernanca U KacCHUX KoMmIuukanuja (75).
3D Opaxurepanuja CIpoBOAN CE€ HAKOH JISJTMHEAIN]€ OpraHa OJf PU3MKa W IUJBHOT BOJIyMEHA
ca Beh mocraBibenuM ammukatopuma Ha ocHoBYy CT, PET-CT umm MRI merona, uume ce
00e30ehyje mperusHo maHupame (24). Ha oBaj HaumH, y 003up ce y3uma aHATOMHja CBaKe
OonecHurie nHAMBUAYyanHo. [Ipu manupamy OpaxuTepanuje KapuuHOMa Tpinha marepuie
neduHHITy ce crienehu BOJIyMeHH:

e CTV Bucoxkor pusuka (enr. high risk CTV - HR-CTV) ca BHCOKUM pPH3UKOM 3a

JIOKAJIHY periarc 300T MOCTOjamba MaKPOCKOIICKE OOJIECTH.

e CTV cpenmer pusuka (enr. intermediate risk CTV - IR-CTV) ca BUCOKMM PH3HUKOM 32

JIOKAJTHU peJiaric, y perujama Koje oAroBapajy WHHIUjaTHO] MaKpPOCKOTICKO] OOJIeCTH,

KOjU caJpxu Behu 1€0 MUKPOCKOIICKE O0JIECTH Y BpeMe cripoBohema Opaxurepanuje.

e GTV ce TokoM TpeTMaHa 3HAa4ajHO MEHA, CXOJHO YeMy je HeomxoaHo na ce GTV u

CTV nerasbHO OMHUCY]y HHULIM]AJTHO U TIPU CBaKOM H3Bohemy Opaxutepanuje (165).
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KoHkpeTHa TexHWKa je 3aXTeBHHMja y onHOCy Ha 2D Opaxutepamnujy, 003upoMm Ja
U3HCKYje JaNeKo 00Jby TEXHHUYKY OMPEMIBEHOCT, OCIIOCOOJHEHOCT TUMA U MPOJAYKaBa BpeMe
n3Mely armkanyje v 3anounmbama TpeTMaHa 300T BpeMeHa HEOITXOIHOT 3a U3pajly IIaHa.

1.14.3. XemuoTepanuja

Ha ocroy RTOG 90-01 ucrpakuBama 3a JIeUCHE JIOKATHO OJMAKJIOr KaplMHOMA
rpaunha  wmarepune w3 1999. roamHe, mopen paguoTepanuje NpUMEBYje Cce |
XeMuonoTeHnujanyja mnucratuaom (169,170). Panuje crymmje cy mokaszane 1a ImpuUMeHa
XEMHOTIOTEHIIM]aIije [IUCIUIATHHOM JTOTIPHHOCH MOOO0JBIIaHOM NPEKUBIbaBamy 3a 9 mo 18%,
y3 penyKInjy pu3uka 3a penarc 0onectu 3a 50% omgnocHo cMpTHH rexox 3a 30% (171).

Hucnnatus, y KOMOMHALUMjU ca paauoTepamnujoM, IMoBehaBa paauoCEH3UTHBHOCT
XUMOKCUYHUX henwja Tymopa W Jellyje CHHEPTUCTUYKH, HW3a3uBajyhu JeTtaqHa WIH
cyoneranna omtehema henmmja. Kaga ce mpumemyje ca ApyruM XeMHOTEpareyTHUIIIMa
noBehaBa aKyTHy TOKCHYHOCT M TeXe ce momHocu. Mera-ananusa u3 2010. rogune je
nokKaszajia CyNEepHOPHOCT XEMHOTEpaIlujcKuX mpoTkoia ca mucmiaruHoMm (OS-HR=0,83,
p=0,017), y oarocy Ha He-nucrutatuacke mporokoie (OS-HR=0,77, p=0,009) (172). Csaka
HOBa CYICTaHIa MoBehaBa TOKCHUYHOCT ca cienehuM mukiycoM xemuorepanuje. Lucnatun
ce MOXe KOMOMHOBATH ca reMuuTabuHOM, nakiauTakcenom. [lopen mucmniaTuHa, KOpUCTE ce
CaMOCTaJHO oIl W KapOOIUTaTWH, HEJAIJIaTHH, JO0arulaTHH, OIETaKCell, MaKINTaKCel,
bayopoyparun u gpyru (171). Xue wm capagHuiM TBpAE 1a HCTOBPEMEHA IPUMEHA
KapOomaTMHa M paguoTepanuje Aaje JOUIMjU OIrOBOp Ha TEpanujy U INPEKUBIbABALE Y
OJIHOCY Ha IMCIUIATHH, aJli MOXKe OUTH aJieKBaTHA 3aMeHa KaJa MOCTOje KOHTPauHIUKalllje
3a npuMeny uucrutatuia (173). Pezyntatu MeTa-aHanuse Kojy cy crpoBenu FU u capaanHuimy,
yKa3yjy Ja je KOMOMHOBaHAa paJio W XEMHOTepaluja ca JOIETAaKCeIOM M IMCIUIATUHOM,
KPaTKOPOYHO epUKacHUja U Jaje Op»K¥ MHUIIMjATHU OATOBOP y3 Mame M3PaXKEHE HEXKEIJbECHE
edekTe, y ogHocy Ha apyre npotokone (174). Y uCTO] cTynMju ce uUCTUYE Ja MpUMEHa
IMCIUIATHHA U3a3MBa Makby TOKCHYHOCT Y OJHOCY Ha ocTaie Xemuoreparneyruke (174). Zhu u
capaJHUIM TBpJE Ja LUCILUIATUH y TPOHEAECJbHOM PEKUMY y OAHOCY Ha HeleJbHU yTHYe Ha
HIDKY CTOITY JIOKQJTHOT pernanca u anemuje (175).

[Topen Opojrux OeHedwuTa, MpUMeHa KOMOMHOBAHE XEMHO U PaIUOTEpaIvje u3a3uBa
noBehame akyTHE TOKCMYHOCTH. Y HOBH]jOj MeTa-aHanm3u, y3 momoh fixed-effects monmena
Bepu(ukoBaHa je Beha yYECTAIOCT TOKCHYHOCTH KOJ OOJieCHHWIIa KOje Cy JIedeHe
HUCTOBPEMEHOM XEMHO U paHoTepanvjoM Yy OJHOCY Ha OHE JIEYeHE HCKIbYYHBO
paguotepanujom (176). IlucmaaTuH MOXe H3a3BaTH TEIIKE HEKEbEHEe eeKTe Kao IMITO Cy
jaka MyYHHHA, OTOTOKCHYHOCT, HEYPOTOKCHYHOCT M He(ppoTOoKcH4yHOCT. Ilpumena
UCIUIATUHA HApOUYUTO MoBehaBa 030MJHPHOCT aKyTHE XEMAaTOJIOIIKE U TaCTPOMHTECTHHAIIHE
tokcuuHocTH (171-176).

3a pa3uMKy o1 XeMUOTIOTEHIIM]aIje, e()UKACHOCT MPUMEHE HEO0aJ[JyBaHTHE XEMHUO U
pazuoTeparnyje joll yBeK je MpeAMET aKTyelIHHMX HCTpaxkuBama. lloTeHuujanne Genedutn
oTJie/Iajy Ce PEAYKIIMjU BOJIyMEeHa TyMOpa U MHKPOMETacTa3a, Mo00JbIIalky BacKyJIapr3aliije
U okcureHammje. Mera-ananuza u3 2003. rogune koja je oOyxmaruna 2000 ucnuTanuna,
MoKaszaja je Ja KpaTKM IMKIYCHM HeoaJjyBaHTHE Xxemuorepanuje (kpahu om 14 nana)
nosehaBajy nerorogumime OS 3a 8% (177). Shimoji uctuue na mpuMeHa HEOajjyBaHTHE
XEeMUOTEpanuje TMpe paadoTepanuje MNPOIMMPEHUM TOJbMMa  JONPHUHOCH  OOJbeM
npexuBibaBamy Oosecuuiia y Il cramujymy 6omectu (178). Takohe, Tripathi u capamuuim
UCTUYY Ja je HEO0aJjyBaHTHU pEXKHUM, KOJU CaapKH TaKCaHe W IUIaTHH, a TOTOM H
neUHUTHBHY XEMHO B paauoTepanujy, ehuKacHU]U Of CTaHIAApIHOT TPETMaHa KOJ JJOKAITHO
onmaxite 6onectu (179). 3a pasznuky on HaBeneHor, ¢asa |l cryauje cnpoBenene y bpazumy
Cyrepuilie Ha HM30CTaHaK yTHIAja HEO0aJjyBaHTHE Tepaluje Ha MOOO0JbIIAEmE TEpanujCcKor
onrosopa (180). HctpaxuBame cnpoBeaeno 2019. rogune y Kunu mnokasano je na
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HEO0a/jyBaHTHA XEMHUOTEpanuja MaKJIWTAKCeJIOM M TUIAaTHHOM He mobospmaBa OS koj
OoJiecHUIIa ca JIOKAJIHO OJIMAKJIMM KapImHoMoM rpiauha marepuue (181).

1.14.4. Iln/bana Tepanuja

N3y3eTHa UMYHOTEHOCT KaplrHOMa rpiauha Matepuiie omMoryhaBa NpuMeEHY IUJbaHE
Tepamnuje ca BeIMKUM ycrexoM. [luspana tepanuja, 3a caja, MHTEpECAaHTHA je aJTepHaTHBA
XEeMHOTepanuju Koja OOJeCHUIIa ca JIOKATHO OAMAKIMM KapIMHOMOM Tpiuha marepwuiie.
Pesynratu daze I KEYNOTE-158 crynmje mokaszanu cy 3amoBosbaBajyhy eduxacHoOCT U
0e30emHOCT pUMEHe meMOpon3ymada Kao MOHOTEpamnuje Ha MoJby Jieuema OoJiecHUIla ca
JIOKAJTHO OAMAaKiIuM KapruHomoMm rpimha matepuie (182,183). ¥V ckiagy ca HaBeaeHUM,
Awmepuuka areHuuja 3a xpany u JiekoBe (eng. US Food and Drug Administration - FDA)
onobpwia je mpuMmeHy mnemoOponuzymadba kon PD-L1 mosutuBHOr KapumHoma rpimha
MaTepulle ca BepU(PUKOBAHOM TPOTPECHjoM OO0JIECTH y TOKY WM HAKOH TpPHUMEHE IpBE
JUHHU]jE XeMuoTepanuje, mto je ooyxBaheno HajuoBujum NCCN mnpenopykama (82,83,184).

Jlokazano je na 'y oko 80% ckBamolienyJIapHUX KapIimHOMA rpirha MaTepuile mocToju
peKoMepHa CKCIpEeCcHja perenropa 3a enuaepMannu (akrop pacra (eur. epidermal growth
factor receptor - EGFR) koju cTuMmymnuiie akTHBAIMjy TUPO3MH KHWHA3¢ KOja KOHTPOJIMIIE
npoiaudepannjy, aHTHOTeHe3y U MeTacTasupame. OBe KapaKTePUCTUKE KaHIUAY]Y
reputnan®, EGFR wuHxuburtop, kao onTUManHy TEpamujcKy OIIHUjy, Koja je 3a cana
pe3epBHcaHa Kao japyra u Tpeha omimmja jgeuema PeKypeHTHOT MIIM METacTacKor KapIuHOMa
rpauha marepuine (186). IIpexomepna ekcrnpecuja EGFR rena moxxe OuTH moBe3aHa ca
PE3UCTEHIIMJOM Ha IUTOTOKCHYHE JiIekoBe W pamuorepanujy (187). YV mnpeTKInHUIKAM
CTyJIHjaMa je MOTBpheHo aa mpuMeHa IeTykcumada, aHTu-EGFR MOHOKIIOHCKOT aHTHTENa,
MOXe 3aycTaBuTH pact oko 53% Hela hemuja kynrype kapuuaoma rpiuha (188). Diaz-
Miqueli u capagnu cmarpajy Ja mpuMeHa HHUMOTy3yma0a, Xxymanu3oBaHor aHTu-EGFR
MOHOKJIOHCKOT aHTHTEJIa, M000JbIIIaBa e(h)UKACHOCT XEMHO U paanoTepanuje, 0e3 3HadajHujer
noBehama TokcrmuHoctu Tpermana (189).

Tepanuja ocranmum checkpoint naxubuToprMa y UJbY JCUCHha Pa3IMIUTHX CTaIHjyMa
OosecTy KapuuHOMa Tpiuha marepuie 6a3upa ce Ha MPUMEHHM HOBUX JIEKOBA: HUBOIYMao,
oypBaiymMa0, aTe30iau3yMad u kampennzymad. CaBpeMeHH NOJaly Uy y TPUIOT YHECHUIH
Ja 3a JICYEHEe OBOT TyMOpa MOTY OUTH OJ] KOPUCTH MHXHOUTOPH E€H3UMA IOJIH-aJeHO3UH-
nudochar pudosa monmumepase (exr. inhibitors of the enzyme poly adenosine diphosphate
ribose polymerase - PARP) (pykanapu6 u onamnapu0) (190).

1.14.5. Tepanujcke BakuuHe

uss mpumeHe Tepanujcke BakliHe 0a3upa ce Ha ’heHOM Be3MBamYy 3a mpotenHe E6 u
E7 mto yrndye Ha mpekupa henmjckor IMKIyca W HHUXOBY KOHCTHTYTHUBHY EKCIIPECH]Y Y
NpPEMAIMTHUM M MaJIMTHUM henujama, y3 CTHUMyJNanyjy UMyHCKor oaroBopa T mmumdorura
npema hemujama Tymopa (35,185,186). Jlo cama jemuua BakmmHa, Koja je mpomuia ¢asy Il
KJIMHUYKOT HCTpaKUBama, je JKUBAa arTeHyWcaHa BakiuHa ca Oakrtepujom Listeria
monocytogenes y3 momMoh reHeTCKOT MHXHE-EPHHTA MporpaMupana Ja mpoaykyje Gy3rnoHu
HPV 16 E7 npoTenH Koju cTUMYyJHIIE UMYHCKH oaroBop Ha E7 (82,191,192).

1.15. AkyTHa paaMjaumoHa TOKCMYHOCT - ONIUTH aCNEeKTH

[Tojam akytHe pagujaunone TokcudyHocTH (APT) ogHOCH ce Ha TOKCHYHOCT HCTIOJbEHY
HAaKOH TMPUMEHE paauoTeparidje OJHOCHO XeMHO W paauorepanuje uctoBpemeHo (193).
Hexerpenn edekt 1 MOPOMANUTET HAKOH MPUMEHEHE PATUOTEpaIije MOTY Y BEJIMKO] MEpH
yTUIATH Ha KBanuTeT kuBoTa OonecHuia (194,195). APT ce jaBiba 0 moYeTKa 3paveciba 10
90-or mana, OK ce KacHa TOKCHYHOCT jaBJjha MeECEIMMa W TOJWHAMa HAKOH 3aBpIlICHE
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pamuotepanuje (75,196,197). Yak 53% OosiecHUIIA 3al0OYUILE JICUYCHE PATMOTEPAUjOM Y
npBuX 6 Mecelu O] IUjarHOCTHKOBama KapuuHoMa rpimha matepune (196). Ilperxomne
CTyIHje Cy TIOKazajie Ja Ce OBHM TEpalUjCKUM MOJAIUTETOM Jjeun on 14 mo 68%
OHKOJIOIIKKX OoJjiecHHKa ca Tymopuma y abaomeny u kapmuim (198). Tokom TpermaHna,
yuecTaloCT aHeMHje, JIEyKOIeHH]je, IIUCTUTHC A, 1hjapeje U HeypomnaTtuje kpehe ce u 1o 84%,
IITO j€ 3HAYajHO BHIIIC HETO 0 3aBPIICTKY Jieuewa (199-202).

VY cryamjama koje cy ce OaBuiIe UCITUTHBAKHEM pPaJidjallHOHEe TOKCUYHOCTH Hajuernrhe
cy kopumthenn kpurepujymu OHKOJIOIIKE Tpyne 3a paauorepanujy (enr. Radiation Therapy
Oncology Group - RTOG) 3a rpaaupame aKyTHOT paaujarnnoHor mopouaurera (ear. RTOG
acute radiation morbidity scoring criteria) u OmnmTy KpUTEpHjyMH 32 TEPMHHOJIOTH]Y
HexkesbeHux gorahaja (ear. Common Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE) 3a
cKopupame uHTeH3uTeTa TokcmuHoctu (201,202). Ilopen oBe aBe ckane, KOPUCTH C€ U
Franco-Italian glossary, auju je cucrem cimuan RTOG ckanu, anu Koju, MakK, y MPaKCH HHje
3HauajHO 3actymubeH (203). M3pajga moy3paHOr M BaJIMAHOT TECTa, KOjU OM WHTErPHCAO
TEHETCKE U KIMHHUYKE (aKTope, 3HATHO OM CMamuiIa M0jaBy paHUX W KaCHHUX PaJiujalliOHHX
komrutukaiuja (204).

WNHTeH3uTeT 1 030MJBHOCT HEXEJbEHUX eekara paauoTepanuje He 3aBUCE cCaMO Off
panuoTepanujcke TeXHUKe, Beh y TOMEHYTOM JIOMEHY IOCTOJU M CHaXKaH YTHUIla) jOII YBEK
HEJIOBOJbHO JneuHMCaHE CUMOMO3€ WHIMBUIYAJIHUX OCOOWHA, CTagujyma OO0JecTH,
TEHETCKOT acleKTa U JAPYTUX MPUMEHCHUX Tepanujckux moaanmutera (205,206). 3amaxeHo je
Ja ce TOKCHMYHOCT uemnihe jaBJba KOJ COIMjAJIHO HempujaroleHuX >KeHa, ca JIOIIUM
HYTPUTUBHUM CTaTyCOM, MPUCYCTBOM XPOHHYHHUX OOJECTH M HEJOCTYITHOM MEAULUHCKOM
HeroMm y Toky Tpermana (207). Takolje, HacTaHKy aKyTHE M XPOHHYHE TOKCHYHOCTH MOTY
JOTIPUHETH NpeTXo/AHa nH(IaMaTopHa O0JIeCT Kapiuile, 1ujabeTec METUTYC, aTepOCKIIepo3a,
KojareHose,  wHdIamaTopHe  OojiecTH  IpeBa,  KapAuOBacKyjlapHe,  OyOpexHe,
TeHUTOYpPHUHAPHE, TaCTPOMHTECTUHAIHE WM MeTabonmuke Ooinectu (208). On mHTepeca je
ucTtakHyTd na Hactanky APT wmory pompuHetn u (GakTopu TIOBE3aHH ca JUYHUM
KapakTepucTUKamMa OOJIECHUIIE, CTapOCT, E€THUYKA MPUMAIHOCT, TCHETHKA, KINMHUYKU
dakTopu puszMKa, crieiu(GUIHOCTH OPTaHMU3Ma, JIOIIE OIIITE CTAHE, )KUBOTHU CTUJ, MyLICHE
Urapera, IpuMeHa APyrux BUIO0Ba Jeuerma 1 ciudHo (204,209-213).

[To3Hato je ma mojenuHM paguoTepanujcku (HaKTOpu Kao MITO Cy Tepamujcka 103a,
O0poj ¢pakuuja, Opoj, BeMMUMHA W JIOKATU3alMja 3payHUX I0Jba, KA0 M paaHOTeparnujcka
TEXHHKA MOTY Ja yTuuy Ha pa3Boj APT (204,209-213). Tokcuunoct rpaayca 3 u 4 jaBiba ce y
4 o 40% OornecHuIa U 3aBHCU O] BEIMUMHE I[MJHHOT BOJIYMEHA, peXKHUMa (paKklMOHHUCAbA,
panujarmone go3e u texumke (202,203,209). KombunoBamwe EBRT u wuHTpakaBuTaphe
Opaxurepanuje moBehaBa akyTHy M XPOHHYHY paadjanroHy Tokcuunoct (204,209-213).
Bucoka xoHTakTHa 703a KOja C€ Ha IHJHbHH BOJIYMEH HCIOPYyYyje y TOKY Opaxurepariuje
3HAYajHO yTHYE Ha WCIO0JhaBae aKyTHE M XPOHUYHE paJHjalliOHE TOKCHYHOCTH, TOCEOHO
rpaayca 3 u 4 (204,209-213). Hacranak APT moske 3aBUCHTH 01 OHOJIOIIKK e(DEeKTUBHE /03¢,
XETEePOreHOCTH JUCTPUOYIIH]jE 103€ KOjy MPUMa]y OpPTaHu Of] pUu3uKa U €PEeKTUBHOT BOJIyMEHA
(211,212). Topaum w3 nmMTepaType roBope y mpuior ymmeHHnd na y 80% ciydajeBa
TEpanujCKH OJrOBOP M PaJHOTOJIEPAHIIMja 3paBOT TKUBA 3aBUCE O/ OMOJIONIKUX BapHjalyja
(214). Borges da Silva youno je nma je ydectaso MpPHCYCTBO MHKPOHYKJIEYCa MOBE3aHO ca
110jaBOM PaJIUjalliOHe TOKCUYHOCTH (215).

1.15.1. Hajyemthe manudgecranmje akyTHe paaujanioHe TOKCHYHOCTH

Manudecranuje APT Mory ce MCMOJbUTH Ha CBUM TKHBHMAa W OpPTaHMMa KOJU CE
HaJIa3e y peruju 3padHor noJba. bosecHulle ieueHe o] TIOKATHO OJIMAKIIOT KapIimHoMa rpiuha
Marepuile Hajuyemhe mMMajy akKyTHE MaHHU(ECTalHje XeMaToJOIIKe, TaCTPOMHTECTUHAJHE,
TCHUTOYPHUHAPHEC U ACPMATOJIOHIKEC TOKCHUYHOCTH. buxoB uHTEH3UTET U O36I/UI>HOCT MOTY
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OUTH PA3JIMYHUTH, aJld OBE ACMEKTE CBAKAKO j€ TOKEJHPHO MPAaBOBPEMEHO MICHTH(DHUKOBATH U
NPUMEHHUTH a/IeKBaTHY CUMIITOMATCKY TEparujy.

1.15.1.1. F'acTPOMHTECTUHAIHA TOKCHYHOCT

lacTponHTEeCTHHATHA TOKCHYHOCT TMPEACTaB/ba HAJydyeCTAIMjU THUI TOKCHYHOCTH
HaKOH 3padema Kapiuie. OBaj TUN TOKCHYHOCTU ce jaBiba kox 50 mo 75% OonecHuna ca
KapUMHOMOM Tpiimha Marepuie Jie4eHHX XeMHO W paguorepanujoM (216). YV momeny
JIOKaJM3allije, 0Baj BHJI TOKCHYHOCTH CMAaTpa C€ HajuemnuM pa3jioroM MpeKuja TpeTMaHa
(195). Temrku 0OJMIM TaCTPOMHTECTHHAIHE TOKCHYHOCTH yodaBajy ce kox 12 mo 44%
nanyjeHara 'y TOKY paJuoTepanujcKor TpeTMaHa, ca Wi 0e3 HCTOBpPEeMEHE NpHUMEHE
xemuorepanuje (217,218).

Ha Tankom 1peBy APT ce manudecryje mojaBom amjapeje, 0ona, abJIOMHUHAITHUX
KOJINKA, KpBapema, 'yOUTKOM aleTHTa, MyYHUHOM, NEXUIpPATaldjoM HIH MaTHYTPULIU]jOM
(217). Manudecranyje akyTHe TaCTPOMHTECTHMHAIHE TOKCHYHOCTH 3aBHCE OJ BOJyMEHa
TaHKOT IIpeBa Koje je odyxBaheHo 95% wn301030M, BUCHHE J03€, KaO J03€ KOja je Y TOKY
OpaxuTepamnuje HCIOpyYeHa Ha OpraHe OJ] PU3HKA, PAJUOTEpaAIUjCKe TEXHUKE, MPUMEHE
NPOLIMPEHNX ToJba U ayxuHe Tpermana (219,220). Huje mneHTnduKoBaH mnpar no3e Koju
yCJIOBJhaBa HACTaHAK TaCTPOMHTECTUHANHE TOKcWYHOCTH (221). Behm BomymeHn 1peBa je
(akTOp pU3MKa 3a HACTAaHAK TOKCHYHOCTHU Ipajyca 2 UCIOJbEHE Ha TAaHKOM LIPEBY M TEIIKE
nvjapeje  KoJ 000JenuX OJ THUHEKOJOIIKMX TyMopa ca TPETXOAHOM XHPYPIIKOM
uHTepBeHIMjoM y adbmomeny (213). Crymuja Gogineni-ja u capajaHuka moka3ajia je ja
ecKaJyaiuja 103¢ Ha 1uMpHe Hoyce MpeyHuka Beher o 2 cm He W3a3uBa 3Ha4ajHO oBehame
racTpOMHTECTUHAIHE TOKCUYHOCTH (222). [loBehamy ydecTanocTu OBOT BHJIa TOKCHYHOCTH
MOTY JONPHUHETH MPETXOAHE XUPYPIIKE, OJHOCHO JAMapOCKOICKE WHTEPBEHIIM]jE, I10jaBa
npupacinia, BacKyjiapHe Oojectd, nujaberec MenurTyc, HHQIaMaTopHa OOJIECT Kapiuue U
crapoct (219,220). IperxoaHa XUpypIlka HHTEPBEHIHja y abJOMEHYy W Mayioj KapJIuIln
noBehaBa pU3UK 3a HACTAHAK OINCTPYKIIMje HA HUBOY TaHKOT LpeBa KOJ MalujeHara Koju cy
npumuian 103y npeko 50 Gy. [Ipumenom IMRT TexHuKe cMamyje ce BOJYMEH TaHKOT I[peBa
y onHocy Ha 3D-CRT (223,224). [lymemwe nurapera je, mak, HE3aBUCHU (aKTOp PH3HMKA 3a
HacTaHaK KacHE paaujalliOHe TOKCHYHOCTH Ha TAaHKOM IIpeBy (225).

TOKCHYHOCT Ha pEKTYMy HCIOJbaBa CE€ y BUOY JAWjapeje, MOjaBe TeHe3ama WM
pektanHor Oomna. [IpokTuTHC Tpagyca 2 WM BHILIE HAcTaje IMOCPEACTBOM 3amajbeHCKOT
OJIrOBOpa HACTAJIOI Kao IMocJenuia NpuMemeHe paauotepanuje (226). dakropu pu3uka 3a
HACTaHAK MPOKTUTHCA Cy cTapocT ucmnoa 60 roauHa W 1032 KOJy NpHUMa pPEKTYM.
WHnuaennuja yKymnHe KyMyJIaTUBHE PEeKTalHE TOKCHYHOCTH Ipajyca MpeKo 2 Ko OonecHuIa
ca kapuuHomoM rpiauha kpehe ce ox 12 o 19% (223).

CMmaTtpa ce fAa je TraCTOMHTECTHMHAJIHA TOKCHYHOCT YyuecTajuja KOJ »KeHa 300r
AHATOMCKHX pa3fiiKa y OJJHOCY Ha MYIIKapIle KOju 3padue Kapiauily, 003upom jaa ce 30or Beher
yla3a y Maiy Kapauiy o3pauyje Behu BomymeH 1pea (226). [lojasa APT Bucokor rpamyca
OyMMpa pU3MK 3a HACTaHAK KacHE TOKCUYHOCTH. MexaHu3aM TIOBE3aHOCTH HHUJE Y
NOTIYHOCTH BEPU(PHUKOBAH, MaJia c€ Ha MOJbY MOTEHIMjATHOT 00jalllkbemha HaBOAU JeTIICIIH]ja
MYKO3HHX MaTHYHHX henuja koja oHemoryhaBa oOHOBY henuja (227). 3a pasauky o1 MyIIKe
Kapiuie, Koja ce OJIMKyje TECHUM W HaleTHM MpocTopoM H3Mely mpocrate M pekTyma
(pexranua dacuuja, Denonville daciuja), xeHcKy Kapauily KapaKTEpHIIE BEIIUKHA TPOCTOP ca
MHOTO CJIO0OJHOT TKHBa Yy TMpelelny peKTOBarMHaJHOT mpocTtopa. JlomaTHa aHaToMcKa
paznuka je crerneH npomupenoctu Cul de sac y mopehemy ca BarmHamHUM M MaTepUYHUM
3aFbMM 3HI0M KOjH je Bapujabmian (228). Marnitz u capagHuiia ¢y MOTBPAKIIH J1a C€ Y TOKY
EBRT ammmkoBameM xujporena cMamyje /103a KOjy mpuma npeamu 311 pekryma 3a 50% u
3HAYajHO CMarbyje PU3HK 3a HACTaHaK aKyTHE pajHjallioOHe TOKCHYHOCTH (228).
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1.15.1.2. 'enuTOyprHApPHA TOKCUYHOCT

NHuuaeHnuja reHuTOypuHapHe TOKCHYHOCTH KOJI 000JenuX of KapiuHoma rpimha
MaTepulle Koje ce Jieue KOMOMHOBAaHOM XeMHO M paauorepanujoM kpehe ce ox 17 mo 40%
(208). Temika akyTHa TEHUTOYpUHAPHA TOKCHIHOCT MOXe ce cpecTH y 2 10 5% ciydajeBa u 6
nyta je demha Kaga ce mnpuMemyje Opaxurepanuja (223). Cumnromu ce Hajuyemthe
ucrnosraBajy ox Tpehe Henmesbe ox mouerka EBRT ca mukom y meroj HenesbH, mMITO ce MoKJIana
ca yBohemwem Opaxurepanuje (207). dakrope pu3HKa 3a HaCTaHAK aKyTHE FCHUTOYPHHAPHE
TOKCHYHOCTH, KOjU Cy IIOBE3aHH Ca pPaIUOTEPaNdjCKOM TEXHHKOM, YMHE KyMyJIaTHBHA
panujanoHa 103a, 3padyHd BOJYMEH W MOJAIHMTET paauorepanuje. HacTaHKy TOKCHYHOCTH
Koa o0oJenux OJ KapuuHoMa Tpiuha Marepuie MOXe JJONPUHETH U yrnoTpeda
anTukoarynanTae tepanuje (208). Ilpumena ajxjyBaHTHE paavoTepanuje y3pokyje yemrhu
HacTaHak JucyHKUMje MokpahHe Oemmke, XuapoypeTpoHedposy, cTpec HUHKOHTUHEHIH]Y U
panujarmonu muctutuc (208,209). Ilymeme nurapera je MoBe3aHO ca HACTAHKOM (pHcTysa
Kon OojecHuna ca MaHudecralyjama axKyTHe TeHHTOypuHapHe TokcudHoctu (208).
MehytuMm, mnpumeHa KOMOWHOBAaHE XeMHOTepaldje He yTude Ha TmoBehame KacHe
renuToypuHapHe TokcuuHocTH (208). OnucaHo je Aa je MHIMICHIM]a YPUHAPHUX HH(DEKIIH]ja
3HauajHO Beha koj OOJIECHHIIA ca aHEeMH]OM KOje Cy TPEeTHpaHe XEeMHO U PaJrOoTepaIvjoM
(229).

Cryauja xojy cy crpoBenu Ferrigno u capagHuim, y K0joj Cy HalijeHTH 000JIeIn O
nenBuyHux Tymopa jedeHu IMRT u 3D-CRT texnukom, nokasana je na npumena IMRT ne
yTHYe Ha PEAYKIH]Y YYECTAIOCTH aKyTHE TeHUTOypuHapHe TokcuuHocTH (217). Crora je
Ba)XHO HMCIUTATH KOjU MOTCHUHjATHU (PAKTOPH, MOpPE] OHMX BE3aHUX 3a PaTUOTEPAIHjCKy
TEXHUKY, YTUYY Ha M0jaBy OBOT OOJINKA TOKCHYHOCTH.

[loBehana nHIMAEHIM]ja aKyTHE THHEKOJIOIIKE PaJnjalliOHE TOKCUYHOCTU yIpYyKeHa
je ca rojasHomrhy KoJ MJIaIUX TalMjeHTKUbA KOje CE Jieue OJf TMHEKOJIOMIKUX KapIIMHOMA,
JIOK TEHUTOYpUMHApHA W TaCTPOMHTECTHHAIHA TOKCHYHOCT HMCY TOBE3aHE ca TrojaszHourhy
(230). Smits u capagHuIM TBpE a rOja3HOCT U MHICKC TejecHe Mace (eHr. body mass index -
BMI) nmpeko 30 kg/m® HuCy MOBe3aHH ca HACTAHKOM PafHjalHoHe TOKCHIHOCTH (231).

1.15.1.3. XeMaToJI01IKA TOKCHYHOCT

TokoM 3padema Kapiuile, 3padyHu CHOM omTehyje M KOCTHY CpiK, IITO MOCIEANYHO
JOBOAM 0 Jeruielnidje xemaromnoesnux crem hemmja (232). Ilpoceuno oko 51% axTuBHE
KOCTHE CPKH JIOLIMPAHO j€ Y KapiuiK U AomeM aeny kuume (233). [IpucycTBo XemMaTonomnke
TOKCHYHOCTH YECTO je JUMUTHpajyhu (akTop 3a MpUMEHY XeMHO M paauoTepanuje (234).
KocTHa cpx koja ce He Haja3u y 3payHOM IMOJbY KOMIIEH3Yj€ XeMaTomnoe3y y TOKY ¥ HaKOH
pamuotepanuje (233). Paguorepanuja yTude Ha CMameHE LPBEHE KOCTHE CPXKHU, Koja je
3aly’)KeHa 3a XeMaToIloe3y, aldi MCTOBPEMEHO yTW4Ye W Ha ToBehame JKyTe KOCTHE CpPKU
(234). Xemaromomika TOKCHYHOCT ce Hajuyemthe maHudecTyje y BHAY CPUTPONEHHjE U
HeyTporieHuje rTpaayca 3 w4 (229). bomechumie ca moctojehoM aHEMHjOM H
MaJHYTPUILIMJOM OJJIUKY]y c€ OpOjHHJUM HEXKeJhbeHUM edeKTHMa KOju MOTY HacTaTH Kao
MOCIIANIIA NCTOBPEMEHE TIPUMEHE XEMHUOPaTUOTEpaIIHje.

RTOG 0418 crynuja je mokasana je BUCHHA J103€¢ Haj3HAYajHUjU (PaKTOp pU3MKa 3a
HacTaHaK aKyTHe mujenocynpecuje (233). YyecTanocT XeMaToJIOMKe TOKCUYHOCTH, HAKOH
npUMeHe KOMOMHOBaHE XeMHuoTepamnuje ca nucruiatuHom, kpehe ce ox 20 mgo 97,5% (229-
234). Crynuja cripoBeneHa y MHmuju mokasana je, 3a pas3iuKy o APYTHX CTyIH]ja, 1a Cy ce
roroBo cBe OonecHuue (97,5%) Ha OBOM TEpPANUjCKOM PEXUMY OJUIMKOBAJIE MPUCYCTBOM
aHemuje. Y UCTOj CTyIHjH MOKa3aHo je aa je 50% OonecHula ca JIeyKONneHHjoM 00JI0Baio 01
nujaberec menuTyca. IlojaBa XxeMarosoNIke TOKCHYHOCTH HHUJE Yy KOpEJalluju ca JIPyruMm
BUI0BUMA TOKCUYHOCTH (229). TokcuuHOCT ce moBehaBa mpUMEHOM MPOIIUPEHUX M0Jba, 300T
3axBarama Beher BomyMmena koctHe cpxku (235).
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Jlo3uMeTpujcKM mapaMeTpyd 3HA4YajHO YTUYy Ha MaHHQecTalyje OBOr BHIA
TokcnuHoctd (236). [IpumeHoM HOBHX paauoTepanujckux Meroaa kao wmro je IMRT,
CMamyje Ce€ CTOoMa XEeMaToJOIIKE TOKCMYHOCTH M TMO0OJbIIaBa C€ TOJIEpaHIMja Ha
xemuorepanujy (232). HoBuja cryamja kojy cy nposenu Gupta u capaaHuiu mokasaia je aa
je V10>90% xoctHe cpxu, kaga ce npumemyje IMRT texHuka, moBe3aH ca HACTaHKOM
XEeMaToJIOIIKe TOKCHYHOCTH Tpajayca 2 U BUILE, IITO yKa3yje Ha HEOMXOIHOCT MPHIpKaBamba
oTrpaHWYeHa paJAHOTONIepaHIje HOpMalHuX TkuBa (221). Huang je moka3ao ma je V40
KOCTHE Cp KM [TOBE3aHa ca [10jaBOM XEeMaTOJIOIIKEe TOKCHYHOCTH rpaayca 2 u puie (233).

AHeMHja ¥ XUTIOKCH]ja Y TOKY paauoTepaInuje H3a3uBajy paaruope3ucTeHIN]y TyMOopa,
y3 moBehambe TOKCHYHOCTH Ha OKOJHUM opranuma (229). Pesynrartu crymuje Cihoric-a u
capanHuKa ykazyjy na je mpumenHa IMRT texnuke cymepuwopHuja y omgHocy Ha 2D u 3D
KOH(QOpPMaJIHy TEXHUKY KajJa je y MuTamy I[pe3epBalija KOCTHE CpPXXU U CMambemhe
XEMaTOJIONIKE TOKCUYHOCTH (237).

3amakeHo je Ja mocToju Beha je ydecTanocT HeyTpONeHHje y CHTyaljaMa Kajaa ce
paguoTepanuja KoMOHMHYyje ca nucruiatuHoM (229). YV TOKy XeMuopaauoTepandje KoJ
cTapujux OosecHuIa, Beha je MHIUACHIMja XeMaTOJOIIKe TOKCHYHOCTH, Yeuthu cy MpeKuan
TpeTMaHa, yuecTaldje Cy KOMIUIMKaIMje U jommja je komrudjanca (203,212). 3a pasiauky on
NPETXOHHUX CTyAM]ja, pe3ynraTu Koje cy moownm Chakraborty u capaguunm mokasyjy na ce
CTapHjHu TMAIMjeHTH, KOjH CY Ha PEKUMY KOMOMHOBaHE XeMHO W pamuorepanuje Rapid Arc
IMRT TexHUKOM HE OJUTMKYj]y BehOM CTONOM aKyTHE paJijalliOHe TOKCUYHOCTH y OJTHOCY Ha
mutale (238).

[MompobHMjoM aHATM30M JOCTYIIHE JIMTEPAType 3amakeHo je J1a Ce PEIaTUBHO Malli
O0poj wWCTpakuBama OaBHO aHAJIM30M JIMYHE MEIUKAMEHTO3HE Tepamuje MPEeTXO0IHO
MH/IMKOBaHE 3a JICYCHE JPYTrUX HE-OHKOJIOIIKHMX OOJIECTH KOJ MAIMjeHTKHIba Ca JIOKATHO
OJIMAaKJIMM KapIIMHOMOM Tpirha MaTepulie Koje ce MOoABpraBajy paauoTepanuju. Takohe, Hije
CacBMM jacHO Ja JIM ITOCTOjH U KaKaB je yTHUIlaj TUUHE Tepanuje Ha 1nojaBy U uHTeH3uter APT.
O0631upoM Ja aHTUXHUINEPTEH3WBH TPUIIAI]y TPYIH HAJIIPONUCHBAHU]UX MEIUKaMEHaTa U Jia
ce IHXOBO JIEjCTBO peanu3yje IyTeM eKCIpecHje oAronapajyhux peuenrtopa y pazinuyUuTHM
OpraHMMa M TKHMBHMa, OJ] TTOCEOHOT WHTEpeca jé MCIHUTATH KakaB je edexaT OBUX JICKOBA
YKOJIMKO C€ TpHUME’Yjy TOKOM CcIpoBohema paauorepanuje. PaHuje excrepuMeHTaIHe
CTyAH]j€e Cy TOKa3aje Ja HHXHMOMTOPHU aHTHOTEH3MH-KOHBEpTYjyher ensuma (eHr. angiotensin-
converting enzyme - ACE) mMory yTHLaTH Ha peAyKIH]jy paJdjalliOHEe TOKCUYHOCTH, JOK j&
YTHUIIA) OBHX YE€CTO NMPOINHUCHBAHUX JIEKOBA, Yy JOMEHY mojaBe u uHTeH3utera APT octao
HenopeueH (239-247). Y Benukom Opojy panujux cryauja, Haheno je na Behu BMI yruue Ha
penykiujy Tokcmynoctn (230,231). Mehyrum, mnpenm3HHMja W JeTaJbHHja aHAIHM3a
KOHCTUTYIIMOHUX T[apaMeTrapa KOjU C€ OJIHOCe Ha 3alpeMHHY Kapiuile, Ka0o U HEHUX
KOIITAaHUX U MEKOTKHBHHUX CTPYKTYpa OCKYZ€Ba, LITO OTBapa BpaTa HOBUM HCTPaKUBAmHHMa
y OBOM JIOMEHY.

AnexkBaTHa MIeHTH(UKALMja U paHO TNpErno3HaBame (hakTopa pHU3MKa 32 HACTaHAK
APT mory OutH oJ KpyHUHMjaTHOT 3Hadaja y JOMEHY pEAyKIHje HWHIUICHIIE aKyTHE U
NOCJIEIUYHE, 3HATHO KOMIUICKCHH]€, XPOHUYHE TOKCUYHOCTU KA0 M OCTAIMX MOTECHILUjATHUX
KOMILTUKAIIH]a.
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2. HIUJBEBU U XUITIOTE3E PAJIA

A) lusbeBu pana

e Unentudukanuja Qaxropa pusuka 3a HactaHak APT kon obonenux onx JOKaIHO
OJIMaKJIOT KapIMHOMa rpiaurha MaTepure.

e Amnamuza u Bepu(uUKalMja KOHCTUTYIMOHUX MapameTrapa OJ HMHTepeca KOju MOTYy
yTunaTy Ha nojaBy APT.

e FEpasyanuja MOBE3aHOCTH  KapaKTEPUCTUYHUX  KapiMYHUX  Mepa  OAHOCHO
KoH(purypanuje kapiuie u pazpoja APT.

e JleraJbHU aHATUTUYKHU MpUCTYN U npaheme eBonyuuje APT Ha HeneJbHOM HUBOY KOJ
NalMjeHTKUba 000JIeNINX O] JIOKATHO OJMAKJIOr KapluHOMa rpiaunha MaTepuiie TOKOM
TpeTMaHa.

b) Panne xumnotese

e [locroju 3HavajHa kopenanuja wu3Mel)y YWHUIIAIA YCIOBJBEHUX WHIUBUIYATHUM
KapaKTepucTHuKaMa OoJiecHHIIa, HaBuWKa M pa3Boja APT kox oOosenux oja JIOKaTHO
OJIMAaKJIOT KapImHOMa Tpirha MaTepuiie.

e Ha nacranak APT ko o0osienux oJ1 JOKAITHO OMAKJIOT KapIIMHOMA rpyinha MaTepuIe
CUTHU(GUKAHTHO yTHuy crneuuuuHu  (akTopu YyAPYKEHH ca TMPUMEHOM
pazuoTepaIujCcKe TEXHUKE.

e UuHMONM Be3aHU 3a MPETXOJAHO WU CUMYITAHO MPUMEHCHE TEPaIljCKe MOJIATUTETE
3HauajHO yTudy Ha pa3Boj APT kxox obonenux o JOKATHO OJAMAKIOT KapIHHOMA
rpaunha maTtepurie.

e bosecHuie kox Kojux je opauHupaHa Beha mojeanHavyHa 1032 HUCIUIATHHA OJUTUKY]Y
ce ydecTanujoM nojaBom manudecranuja APT.

e [lamujeHTKUE Ca HUHKUM MHACKCOM TellecHe Mace uMmajy Behy uanmaeniujy APT.

e bosecHHIlE KOj€ C€ ONIUKY]y MamOM KapiauIlOM M OOMMOM Yy Mpeaeny CTpykKa Hu
cnuHamHUX 0071 6u o1 BehuM cy pusukoM 3a pa3soj APT.
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3. MATEPUJAJI U METO/

3.1. Bpcra cryamje

Crynuja je nu3ajHupaHa Kao KomMOuHanMja JBe ,,ycaheHe* cTyamje Tuma ,,cCly4aj-
KOHTpOJIa® y OKBHPY KOXOpTE TMAallMjeHTKHEa Koje Cy OoJioBaje Of JOKAJTHO OJMAKJIOT
KaplIMHOMa rpiauha mMatepuiie, MpOCIeKTUBHO NpaheHux y nepuoay ox janyapa 2017. rogune
no centembpa 2018. rogmne. McTtpaxkuBame je cmpoBeneHo y LleHTpy 3a OHKoOJIOTH]Y U
panuonorujy Kinmuuukor nentpa KparyjeBary y3 carmacHoct Etuykor onbopa ycTaHoBe
(omnyka 6poj 01-17-2904 u3 2017. rogune). Cam TepanujcKu MPUCTYI CIIPOBEACH je mpeMa
BakehrM OOJHUYKHM TPOTOKOJMMA M AaKTYeHUM BOJIMYMMA J00pe KIMHMYKE IpaKce
BE3aHMM 32 [IEHTPAJTHY TEMAaTHKYy OBOT HCTPAXHUBAIbA.

3.2. Y3opkoBame

[IpBa ananmm3a Oa3upaHa je Ha UCTPAKHUBAKY IMOTEHIMjATHUX (aKTopa PU3HKA O
3Hayaja 3a HactaHak APT kox 54 OonecHulle ca JIOKAJIHO OJMAaKIMM KapUMHOMOM Tpiuha
martepuile, jedeHnx 3D-CRT TexHWKOM y3 HCTOBpEMEHY XE€MHO WU paauoTepanujy (CHr.
concurrent chemoradiotherapy - CCRT). Jlpyra ananmusza oOyxBaruia je 84 OosecHUIle,
JIEYCHUX Ha HJICHTUYaH HA4YWH, alld KoJA Kojux je mpumemeHa 2D-RT rtexnuka. I'pymy
,CllydajeBa” y o0e aHanu3e 4YMHWIE Cy OOJECHHIIC WHHIMjATHO JIEUYCHUX XEMHO H
paguoTepanujoM KO KOjUX je JOILIO 0 pa3Boja KapakTepucTudHux Momanutera APT on
UCTpaXMBAaUYKOT UHTepeca, rpaayca 2 win Buie, 1o RTOG u CTCAE ckanu Bep3uja 4.03.
KoHTposHy rpyny unHHO je uctu 0poj OonecHuIa, CIMYHE CTAPOCHE TI0OM U KOMOPOUIUTETA,
JCYCHUX HCTUM TPUCTyHoM. Y o0e aHanu3e cemapalnyja MalijeHTKba, U3BpIIeHa je Ha
ocHoBy mpumene paguorepanujcke TexHuke (3D-CRT wmam 2D-RT) kako Ou ce uzberao
yTUIaj] TpUMEemeHe TexHUKe Ha MaHupectauuje APT.

O063upoM 1a je TMpUMapHHU acleKT aHajau3e Oa3upaH je Ha (akTopuMa pH3MKa 3a
HACTaHAK aKyTHE XEMAaTOJIOIIKe, TaCTPOMHTECTHHAJIHE W TEHUTOYPHUHAPHE TOKCHYHOCTH,
HaKOH aHanu3e (akTopa pu3uka 3a HactaHak APT yommire, MPUCTYNHIIO C€ UCTPAKUBABY
¢dakTOopa pu3MKa 3a MOjaBy KapaKTepUCTHMYHHX MaHH]ecTalfja TOKCHYHOCTH. Y OKBHUPY
CCRT Tpermana craHgapaHo je mpaheHO W MPOICHUBAHO IMPUCYCTBO JIEPMATOJIOIIKE,
HEYPOJIOIIIKE, BarMHAJIHE, OJHOCHO THHEKOJIOLIKE TOKCUYHOCTH.

Cge OonecHuile, 0e3 W3y3eTKa, OWJie Cy MOJABPTHYTE CTAaHIAPJHUM IPEBEHTUBHUM
mepama 3a peaykuujy APT y ckimanmy ca MHCTUTYHMOHAIHHMM IPOTOKOJOM. Mepe cy
YKJbyUHBaJie MPEBEHIH]Y TacTPOMHTECTUHATHE TOKCUYHOCTU (TPONMUCAHU XHUTH]EHCKO-
JIMJETeTCKH PEeKUM HUCXpaHe TOKOM paJuoTepanuje) W TeHUTOYpUHApHE TOKCHYHOCTH
(ogpxkaBame JUYHE XWUTHjeHE, aJeKBaTaH YHOC TEYHOCTH, KOHTpOJa YPUHOKYITYpE,
MOLITOBAk-E MPOTOKOJIA 33 MPEMyHheHOCT MOKpahHe Oelnke), Kao U MpHIpKaBambe JIMMUTA
Jo3HOT onTepehema (€Hr. constrains) 3a nmujbHE BOJIYyMEHE M OpraHe OJf pU3UKa, y CKJIaay ca
QUANTEC crynujom u ICRU Report N° 38 npenopykama 3a 6paxutepanujy (155,158). Ilpe
Opaxurepanuje, OojecHUIle cy Ouiie Ha JBOJAHEBHO] AMJETH, a Y IIMJbY CMambeHkha 3alpeMuHe
BUjyra TaHKOI I[peBa KOj€ OM ce Hauule y 3payHOM MoJby. Bede mpe HHTpakaBUTapHE
arIMKaIuje OpANHUPaHa je 1y0oKa Kim3Ma.

Kputepujymu 3a ykibyunBame y cTyaujy Oumnm cy crapoct Oonecruua ox 18 mo 80
roJINHA, TMATOXUCTOJIOMKK BepuduroBaH kapruHoMm Tpiuha matepune FIGO (u3 2009.
rogune) (248) cranujyma ox 1IB mo IVA, mobpo ominTe cTame ManujeHTKHba TPOICHEHO Ha
OCHOBY pedepenTHe ckane lcTouHe KkoomepaTHBHE OHKOJIOLIKE Trpymne 3a oapehuBame
,neppopmanc craryca™ (enr. Eastern Cooperative Oncology Group scale Performans Status
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- ECOG PS) ox 0 no 2 (249), xao u ununujaigaoct y ynedery CCRT. Cragujym Goaectu
Bepu(UKOBaH je 0J1 CTpaHe MYATHIUCIUILUTMHAPHOT CTYYHOT OHKOJIOLIKOT KOH3HMIINjyMa.
Kputepujymu 3a UCKJbyuMBame M3 HCTPAKUBAKHA OWIN CYy MAaJOJIETHOCT, MEHTATHA
obonenoct, TpyaHoha U JIaKTaIuja.
Cranmapaau TpeTMaH o0yxBarao je cienehe BumoBe jgeuema:
1) XemwuomnoTeHIMjallja TUCIUIATHHOM Y 1031 01 40 mg/m2 (mpopavyH je U3BpIICH
Ha ocHoBy Mosteller-ose dopmyre), n1Ba vaca mpe moyerka 3paderba, jeIHOM
HenesbHO. [Ipe cBakor OpaMHMpama XEMHONOTEHIIMjalfje, IpPOBEpPaBaHH Cy
Haja3uW HOBHUX JabopaTOpWjcKuX aHanu3a. llucrumatuH je opauHupaH caMo
OosecHUIIaMa ca YpeIHHM Hala3uMa JIabOpaTOpHjCKUX MapaMeTapa (BpeIHOCT
cepymckor kpeatnauHa <130 pumol/L, ogHocHO ypee <8 pumol/L, 6poj meykorura
>4,0x10%/L, kommenTtpammja xemormo6mma <100 g/L, 6poj TpomGoruTa
>100x10%/L).
2) Pagmotepanuja (EBRT + Opaxurepamnuja).

3.3. Kousennuonauaua 2D TexHuka

Bonecnumiama kojuma je oapeheno neuemwe 2D-RT TexHuKOM, apaHKMaH, BEIUYUHA U
NO3MIIMja 3payHUX I0Jba BpIIEHA je Ha PeHAreH cuMynaTopy Ipe 3alouumama 3padycka.
BonecHuue cy 3paueHe Ha JIMHEAPHOM AakLEJIEpaTopy, MO PEXKUMY ,,5-maHa®, mapajaelHUM
CYyNpOTHUM TMoJbuMa, ¢oToHuMa eHepruje ox 10 MV, uzy3zeB y ciyuajeBuma kama je All
nujamerap OonecHuue 6uo Mamu o 20 CM, kaga ce Kopuctuia enepruja on 6 MV. I'panune
All mosea cy nepunucane Ha cienehu HaYWH:

e [Topma rpanuna - JMHUja CHOja MPILJbEHCKUX Teja YETBPTOI M METOr JIyMOATHOT
NPLIUBbCHA;

e Jlowa rpaHuna - JOHma MBHIIA ONTYpaTOPHOI OTBOPA, KaJa IOCTOJHU BAarMHAIHO
mMpewme Tymopa (TpaHuna 3 CM u3HAA BUAJBMBE TYMOPCKE Mace, BHU3yaJIH30BaHE
TaMIIOHOM HATONJbEHUM KOHTPAcTOM);

e bouHe rpaxuie - 2 ¢cm J1aTepagHo OJ] yHYTpPalIber KOITAHOT IPCTEHA KapIIuIle.

VYkonuko cy OonecHuIle UMaie MoTBpheHy mapaaopTaiHy JuMQaaeHONaTh]jy, JeUeHe
cy EBRT ca npommupenum nossuMa uuje cy rpanuue oapehene Ha crnepehu HauumH: ropma
IpaHUIIA j€ TeO IPBOT JyMOATHOT IPUIbEHA, TOPHA UBUIA CTAHAAPAHOT MEJIBUYHOT 10Jba U
BPXOBHU TPAaHCBEP3AJIHUX HacTaBaka MpUILEHOBA (IIMPHHA NoJba IpocedHo § ¢m) (149). Koxg
cBUX OoJiecHMIIa M3 00¢ aHanm3e, mpumemneHa je EBRT mo3a ox 45 no 50,4 Gy, cranmapaaum
pexxumoM ¢pakuuonucama (1,8 1o 2 Gy 1HeBHO).

3.4. 3D kondopMasHa TeXHUKA

[Mnanupame 3D-CRT Texnuke cnpoBeneno je Ha ocHoBy CT cumynauuje ca
VHTPAaBEHCKUM KOHTpacToM. bonecHuie cy 3padeHe y3 momoh hOX TexHmke ca 4 mosba y3
NPUMEHCHU UCTH HAaYMH JO3Upama U (ppakmoHucama Kao ko 6onecHula 3pauenux 2D-RT.
JlenuHeanuja MUJBHUX BOJIyMEHA M OpraHa O] pH3WKa M3BpHIieHa je y ckimany ca RTOG
npernopykaMa, y3 molToBambe JIMMHUTA TOJIepaHIlije oprana o pusuka (155,250).
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Cuamka 3. [Inanupame 3D-CRT TtexHuke 3pauema
(upBeroM 00joM je o3HaueHa 95% 13071032, KOja y HOTIYHOCTH 00yXBaTa IIUJbHU BOJYMEH )

3.5. bpaxurepanuja

HDR Opaxurepamnuja cripoBefieHa je TEXHHKOM ,,HAaKHAJIHOT Mymema’ (€Hr. remote
afterload). Y Barmny cy muiacupaHu Boxuud y Koje cy yBohennm ussopu 3pauema (“2Ir
aktuBHOCTH on 0,5 no 1 GYy), y3 obaBe3Hy BarmHanHy TammnoHany. Kon cBux OonecHulia
npuMemeHa je 103a o1 6-7 Gy y 4-5 dbpaknuja, y cknamxy ca ABS npenopykama (164). Hakon
munaranyje rpauha marepuie Hegar-oBum munararopuma, OonecHuaMa cy y (OpHHUKCE
BarvHe IJlacCUpaHa JBa OBOMJA Ca MHTPAYTEPUHOM COHJIOM AykuHE o1 4 1o 8 cm. [Ipopauyn
103e M3BplIEH je y ckiaxy ca npenopykama ICRU Report N° 38 (158): 3a Tauky A (2 cm
CYIIEpUOPHO OJ1 JOKET Kpaja MepBUKca U 2 CM JIaTepaiHO O]l IIEPBUKAIHOT KaHaa) U Tauky b
(3 cm narepanHo ox tauke A). JlonpuHocu 103€ Ha OemuKy U pekTyM cy nepunucanu ICRU
Report N° 38 Taukama [00OMjeHMM OpTOrOHATHOM paauorpadujoM y 7Ba IIpaBla, a
IpEeJCTaBJbEHE Cy Kao Cpellba BPeIHOCT U3paKeHa y MPOLEHTHMA J103€ UCTIOPYYEHE Y TauKu
A. VYV wmokpahny Oemuky je miacupan Foley-ee karterep ca pacrerJbMBEUM OalOHOM
UCITYEeHUM ca 7 CM® KoHTpacTHOr cpenctsa. Cpeauinre OanoHa je nepunucaHo Ha All u
JaTepaiiHoj paauorpaduju kapiauie oonecauie. Ha pextymy je oapehuBana Tauka y cpeiuHA
pacrojama u3mel)y oBomaHux wu3Bopa Ha AIl paauorpaduju, AOK je Ha JaTepaiHoj
pamuorpaduju 0,5 cm 011 3aAHET 3U1a BATMHE KOJH CE€ BU3YaJIN3Yy]e KOHTPACTOM.

Cpenma BpeaHocT pno3e ucnopydene npumeHoM EBRT wu Opaxutepanujom
tpanchopmucane y EQD2 no3y (Hopmanu3oBaHUX y BUIY JHEBHE no03e on 2 Gy kazaa je o/ff
oJHOC 3a kKapuuHoM rpiauha matepunie 10) uznocuna je 91,77 + 2,15 Gy kon GonecHUIa KOJ
kojux je cnpoBeneHa 3D-CRT texnuka u 91,79 + 2,01 xox GonecHUIIa KOJUX je CIpOBECHA
2D-RT TexHuka.

3.6. JIuuHa Tepanuja nauMjeHTKHba

IIpe 3amoummama OHKOJOIIKOI Jieuema, OojecHune cy umaine onpeheny
MEIMKaMEHTO3HY TEpanujy y OKBUPY Jieuemha KOMOPOUANTETA, IPOIMCAHY O CTpaHe JieKapa
OMIITE TMpakce WM oArosapajyher cmemnujanmucre. boiecHuie cy KOpHCTHIIE NPOIUCAHE
yobuuajene noze ACE maxuburtopa u f-6mokaropa. Ha nmossy ACE naxuburopa kopurthenu
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cy enamanpui (10-20 mg nmueBHO), mepuHmonpua (4-8 mg mHeBHO), pamunpmi (5-10 mg
nHeBHO), Gocunonpun (10-20 mg NHEBHO), a y JTOMEHY CEJICKTUBHUX U HECEICKTHUBHUX [3-
6siokaropa nponpanoioi (40-160 mg queBHO), arenonon (100 mg qHEeBHO) M OUcompoo (5
mg JTHEBHO).

EBunentupana je ymorpeba W JIpyrux JICKOBAa KOj€ CY HCIUTAHMIIC KOPHUCTHIIC Y
CKJIONY JINYHE Tepamnuje, aau 300T CropagudHe ynoTrpede OHM HUCY MOIJIM OUTH MpeaMeT
JeTaJbHU]E aHAJIN3E.

3.7. Bapuja0ue/paxkTopu pu3uka Koju cy npaheHu y ncrpakupamy

e He3aBucHe Bapujaoie:

HcnospeHa akyTHa pajujaliioHa TOKCHYHOCT y TOKY TEParujCKOr MPUCTyMa, Koja
je BepudukoBaHa y ckiany ca RTOG kputepujymuma 3a rpagupame aKyTHOT
panujarmonor mopouaureta (201), onHocHo CTCAE kputepujyma Bepsuja 4.03
(202). IMogpobHUja aHamM3a WHTEH3UTETA Teroda rpagupaHa je y ckiamny ca Beh
MOMEHYTHM PEJICBAaHTHHM KPHUTEPHjyMHMa KOjU CE€ OJHOCE Ha TOKCHYHOCT
UCTIOJbEHY O]l TIPBOT JIO JCBEIECETOr JaHa, MOYEBIIH OJ TPBE PATUOTEPAITHjCKe
ceance. Ckop 0 mpezncraBiba 0JCYCTBO TOKCUYHOCTH, JOK CKOP 5, CMPTHHU HCXO[.
Oz6mmHa APT oOyxBara TOKCHMYHOCT Tpeher, 4WeTBpTOor M METOr Tpagyca.
EBonymuja, yuecranoct u o30mbHOCT APT mpahene cy mo Henesbama Jiedema.
Takohe, 3a TpOlIEHYy HMHTEH3WTETa TOKCHYHOCTH KopwuirheHa je m BuzyemHo-
ananorHa ckana (enr. Visual analog scale - VAS) (0-100). Kako 6u ce uzberna
Cy0jeKTUBHOCT TIPH TPAUpPamy, CTENEH TOKCHYHOCTH PEICBAHTHO j€ MPOICHHUBAO
opauHupajyhu ekap, HE3aBUCHO O] OBOT UCTPAKUBAbA.

e 3apucHe Bapujadiie:

[Monmamnu U3 MeaUIMHCKE TOKyMeHTaluje (McToprja 00JIecTH U 3payHu KapTOH):
[IpuMemeHn MOJAIUTETH JieUeHha, paHWja XUPYPIIKa WHTEPBEHIHja Yy MaJoj
Kapauiu/abOMeHy, TIPOTEKIM TEPHOJ  OJ  HMHTEPBEHIM]E, MPHUCYCTBO
KoMopOuauTeTa, TexuHa Oojectu Ha ocHoBy Charlson's comorbidity-age
combined risk score (251). IToceObHO je WCIUTHBAH YTHIA] XHIIEPTEH3HjE€ Ha
nojaBy APT, npumeHa menukamMeHaTa TOKOM 3paderba, IPUMEHEHA /1032 H Opoj
OpAMHUPAHUX IMKIyca IHMCIUIATHHA, JY)KWHA 3padyHOr TpeTMaHa, Opoj JaHa y
KOjUMa ce 3payHa Tepamnuja Huje crupoBoauia, tumensuje AI/ITA nosea, mpumena
napaaopTagHUX 1M0Jba, CHepruja (poToHa, JOIPUHOCH 03¢ HA PEKTYM M OCIINKY y
TOKY Opaxurepanuje, 1y’)KHHa HHTpayTepHHA COHJIE, TIPUIPIKaBAbE TPEIII0KEHOT
pEeXHMa HCXpaHEe 32 BpEME 3pavuckha.

[Momam moOujeHM Ha OCHOBY pEJIEBaTHUX Mepema OJ] MHTepeca, y MOIJIedy
TeJIeCHE BUCUHE U TEeXHHE, 00MMa CTpyKa, o0MMa Kapiiuiie y npeneny OeapeHux
00/UbM W TpOXaHTEepa, OWCIHHAIHOT JHjaMeTpa, OWKPHCTAIHOT IHjaMeTpa,
OUTPOXAHTEPUYHOT JIMjaMETpa, CIOJbALIBEr NpeYHHKa Kapiume (y3 mnomoh
Breisky-eeor memsumerpa) (Camka 4). Ha oCHOBY [OOCTYyNmHHX Iapamerapa
nobujeHa je OpyTo 3ampeMuHa Kapiuie y3 nmoMmoh Qopmyne 3a m3pauyHaBame
3amnpeMHuHe 3apy0JbeHe KyTIe:

Hm
vV :?(Rz +R7"+7"2)

I'me je H - BucunHa 3pauHor mosba, R - OucnuHanHu nujamerap, r - IIMPHHA
3pavHoOT OJba.
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Cauka 4. Mepeme criospalllibux MpeuHrKa kapiuiie y3 momoh Breisky-esor nensumerpa

e Kopa GonecHuma koje cy snedeHe 3D-CRT TexnukoM aHaim3upaHa je U OpyTo
3alpeMrHa Kapiiuile, 3alpeMHHa CyOKyTaHOT MacHOT TKHBa, 3allpeMHHA
MokpahHe Oemuke, pektyma u ,lpeBHe kece™ (enr. bowel bag). Ceu Bomymenu
cy aebunucanu y3 nomoh CT-6aszupanor 3D-npucryna. 3anpeMuHa Kapiaule je
neduHUCAaHA Ha OCHOBY JENHMHEAIlMje YKYITHOT BOJIYMEHA KApJIHIIE IMOYEBIITH
HaIpea U Tope of MPEeAmke TOPHUX OeAPEHUX 00JbH, O33N O YETBPTOT/TIETOT
JTyMOaTHOT HHMBOA KMYMEHE MOXJIWHE, JIOK je JOma TpaHulla Ouiia MHTPOUTYC
BaruHe.

e AHaMHECTHYKH TIOJAIlM BE3aHW 3a HABHKE OOJIECHUIIA - IMYIICHE IMrapera,
KOH3yMHUPAkE aJTKOXO0JIa.

e 30ymYyjyhe Bapujabie:
e [lomanm u3 MeIUIMHCKE NOKyMEHTanuje (McTopuja O0NecTH W 3pavyHu KapTOH):
XHMCTOJIOIIKU THIT TYMOpa, CTaiujyM O0JIEeCTH.
e  Commo-nemorpadcku nmoaamny (AHAMHECTHYKH TIOJIAIIN ): CTApOCT, 00pa3oBambe.

BonecHuiiama u3 o0e ananuze ypaleH je KIIMHUYKY MPETIea Ipy MpujeMy y OOTHUILY.
[Toceban acmekT y AOMEHY HCTpaXHMBama MMao j€ W aHATUTUYKA TPHUCTYI WHHIU]jATHUM
7a00paTOpUjCKUM aHaju3aMa (BPEAHOCTH XEMOTJIOOMHA, epUTPOLIUTA, JICYKOIIUTA, TIIYKO3€,
acrpataT amuHOTpaHc(epaze, amaHuH aMmuHOTpaHchepase, anmkamHe ¢docdaraze, ypee,
KpeaTWHUHA, Ka0 U BPEAHOCTH KalMjyma, HaTpHjyma, Kallijyma U Xjiopa) Koje cy pahene y
Cnyx0u 3a maboparopujcky nujarHoctTuky Kmumauukor mentpa KparyjeBar, J0k cy cBe
ocTajie KOMIIOHEHTE KJIMHMYKOT HCTpaXKuBama crpoBeacHe y LleHTpy 3a oHKONOTHjYy U
pamuoiniornjy Kimmamuakor nientpa Kparyjesair.

3.8. [locTynak ucnuTHBamka

Ha mpujemy cy eBHAEGHTHpaHE OCHOBHE COIMO-AeMorpadcke KapaKTEepHCTUKE
OOJIeCHHIIA U PEJICBAHTHU AaHAMHECTHYKH IMOJAIM OJf MCTPaXKMBAUKOT HHTEpeca. Takohe,
MIPOIICEHMBAHO j€ OTIITE CTamke O0JECHUIA, Halla3u JTaOOpaTOPHjCKUX aHAIIM3a Ha TpHjeMy, a
3aTUM je yTBplHBaHa TeJIECHA BUCHHA, TeJIeCHA Maca, 00UM CTpyKa, Ka0 M1 OOMMU U MPESYHHIIHA
kapaune. bonecauniama koje cy medeHe 3D-CRT TexHukom, cBa Mepema W BOJIYMEHHU Off
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3Hauaja yunmbeHu ¢y HakoH CT cumynamuje. KnuHuuke Bapujabiie Koje Cy aHaIM3UpaHE Y
noryeny akropa pusmka 3a HactaHak APT BepudukoBaHe cy HEMOCPEIHO MPe 3aMOUUbAbA
CCRT.

VY ckilagy ca miIaHOM HCTPaXXKUBamba, jeTHOM HelleJbHO TOKOM JieueHa, OpAnHUpajyhu
pamuoTepareyT pa3roBapao je ca OosecHuIIaMa U 00aBjbao Iperie, y3 aHam3y U npaheme u
Bapujabiiu o1 UCTpaKUBAUKOT nHTepeca. [Ipu cBakoj HapenHoj MOCETH, MOpea KOHTPOJIUCAbhA
BPEIHOCTH J1IaOOpaTOPHjCKUX IapameTapa, MpoleHhUBaHE Cy M MPOMEHE TeJIecCHE Mace U
o0uma, Kao M Terobe HacTajle Kao IOCIeAMla 3paudera. VIHTEH3UTET XEeMaTOJIOIIKE,
TaCTPOMHTECTUHAIHE U TEeHUTOYPUHApPHE TOKCUYHOCTU TpaJupaH je IpeMa peleBaTHUM
RTOG xkpurepujymuma 3a Tpaaupame aKyTHOT pajHjalliOHOI MOpPOMIUTETa, OIHOCHO
CTCAE kpurepujymuMa KOju C€ OJTHOCE Ha TOKCUYHOCT UCIIOJBEHY O] IIPBOT JI0 ACBEACCETOT
JlaHa OJ1 IOYeTKa 3pavera, kao u myreM VAS ckane. CBu napamerpu npaheHu TOKOM CTy/IHje
Yy ICTIUTUBAHO] ¥ KOHTPOJIHO] TPYIH I€TaJbHO Cy aHAIM3UPaHU U yriopehuBanu.

3.9. Cuara cryauje

Bennuuna rpyna je ogpehena Ha ocHoBY cHare ctyauje oa 80% u BepoBaTHohe na he
ce HallpaBUTHU CTaTUCTHUKa rpemika tumna 1 (o) ox 0,05, a cxonHo GopMynu 3a U3pauyHaBambe
BEJIMUMHE Y30pKa KaJia ce TPakH pa3liKa y 3aCTYIJbEHOCTH jeHE O] BPEAHOCTH JUXOTOMHE
Bapujabne u3mehy ase rpyne. O03upoM /1a je TUTEpaTypHO OUEKHMBaHA 3aCTYIJHEHOCT jeIHE
0J1 BpETHOCTH JAuXOToMHE Bapujabdne 0,31, yrBpheHo je 1a je y MCTpakuBambe HEOMXOIHO
YKJbYYHTH HajMame 84 GoJiecHHUIIE, MoIe/beHe Y 00€ ucTodpojue rpyme (216).

3.10. CraTuctuuke MeToae 00paae pe3yarara 100MjeHNX Y HCTPAKUBAHY

[Mpukynsbern monamu cy oOpaljeHn MeTomama AECKPUNTHBHE CTAaTUCTHKE, Y3
Kopuitheme Mepa IeHTpaJIHe TEHACHIMjE W CTaHAapJHE [EBHjalldje 3a KOHTHUHYHUPaHE
Bapujabiie ca HOPMAJIHOM JAMCTPUOYIMjOM M peJaTuBHE (PpPEKBEHIE 3a KaTeropHuke
Bapujabie. 3a KOHTHMHYHMpaHE Bapujabiie 3HA4YajHOCT pasliuKa j€ TECTUpaHa MPUMEHOM
napametpujckor Student's T tecra u HenapameTpujckuM Tectropuma (Mann - Whitney U recr)
y Clly4ajy HeMpaBWJIHE JUCTPHOYIM]je MoJaTaka. 3a KaTeropuuke Bapujadiie KOpUIIheH je xz
TecT. Pasnuka y KoMImapupanum mojanuma cMaTpasa ce CTATUCTHYKH 3Ha4ajHOM YKOJIHKO je
BepoBaTHOha HynTe xumorese Omima mama on 5% (p<0,05). Bapujabne koje cy ce
WHHUIMjATHUM aHAIUTUYKUM MPUCTYIIOM MOKa3alie Kao MOTEHIMjajTHO 3HauajHH NPEAUKTOPU
pasBoja APT, anamm3upaHe Cy MOTOM y3 momoh MynTHBapujaHTHE OWHApHE JOTUCTUYKE
perpecuje y ujby MpOILIEHE CTEeIeHa MTOBE3aHOCTH (JaurHa Be3e) MPEAUKTOPCKUX HE3aBUCHUX
Bapujabnu u npaheHor ucxoma (M3pakeH y BpeaHOCTHMa oHoca maHcu (enr. Odds Ratio -
OR) ca 95% unTtepBaiom nosepema (95% Cl)). Benjamini-Hochberg meron je kopunihen 3a
KOHTPOJIy CTONE JIAXKHO TO3UTHUBHHUX pe3yJiTaTa M KOPEKIHjy BHIIECTPYKOT Mopehema p
BpPEIHOCTH. Spearman-oB KoepUIMjEeHT je yNoTpeOsbaBaH 3a HCIUTHUBAKE KOHBEPIEeHTHE
Kopenanuje u3Mely CKopoBa cKaja 3a TpaJupame TOKCHYHOCTH.3a TMpOpadyyH U o0pamy
nojaraka kopuiihen je SPSS-18 craructuuku codprrep 3a Windows (Chicago, IL, USA).
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4. PE3YJITATH

4.1. IlpoueHa npuCyCTBA M HHTEH3UTETA KAPAKTEPUCTUYHUX MaHudecTauja
aKyTHe paaujaloHe TOKCUYHOCTH

[Iponena npucyctsa u unrensurera APT ypahena je npema peneBantHum CTCAE u
RTOG xputepujymuma, anim u npuMeHoM VAS ckane. [Ipenu3HoM aHaaIn3oM yodueHo je 1a cy
pe3ynratu onapehuBama creneHa TOKCMYHOCTM HAa CBa TPU HAYMHA TOTOBO HACHTUYHH
(Tabena 6). O63upoMm Ha aOOHjeHE BpeaHOCTH Spearman-oBor KoeuIMjeHTa U W3Y3eTHY
KOHBEPIeHTHY Kopenamujy u3Mel)y CKopoBa CBe TpH CKajle, y JajbeM TeKcTy Ouhe
MPEJICTaBJbEHN UCKJbYYMBO PE3YATATH Yy KOjUMAa jeé MHTEH3UTET TOKCHYHOCTH TPaTUpaH y3
nomoh CTCAE kpurepujyma.

Tabena 6. Ananuza KOHBEpPreHTHE Kopealje CKOpoBa TOKCUYHOCTH MTPOIICHUBAH Ha
ocaoBy CTCAE, RTOG kputepujyma u VAS ckane

CTCAE ckop | RTOG ckop VAS ckop
r=1,000, r=0,933, r=0,944,
CTCAE cxop p<0,001 p<0,001 p<0,001
raCTPOI/IHTeCTI/lHaJIHa r=0.933 r=1.000 r=0.912
TOKCHYIHOCT RTOG ckop p<0,001 p<0,001 0<0,001
VAS r=0,944, r=0,912, r=1,000,
clop p<0,001 p<0,001 p<0,001
r=1,000, r=0,963, r=0,942,
CTCAE cxop 0<0,001 0<0,001 0<0,001
I'enuToypuHapHa r=0,963, r=1,000, r=0,966,
TOKCHYHOCT RTOG cxop p<0,001 p<0,001 p<0,001
VAS r=0,942, r=0,966, r=1,000,
crop p<0,001 p<0,001 p<0,001
r=1,000, r=0,858, r=0,965,
CTCAE cxop p<0,001 p<0,001 p<0,001
XeMaTo101IKAa r=0,858, r=1,000, r=0,898,
TOKCHTHOCT RTOG cxop p<0,001 p<0,001 0<0,001
VAS r=0,965, r=0,898, r=1,000,
crop p<0,001 p<0,001 p<0,001

4.2. IucTpudynuja pa3iMyuTHX acNeKaTa akyTHe paaujamuoHe
TOKCHYHOCTH TOKOM TPeTMaHAa

ManudecroBana akyTHa paaujallioHa TOKCHYHOCT j€ Y CBHUM KaTeropujama Ouja
Onaror 0 yMepeHor uHTeH3uTeTa. MiHTepecanTHO je ucTakHyTH 1a je npucyctBo APT 6umno
yaectanvje kon OonecHuna yedeHux 3D-CRT TexHukom, amu aa je ucta Ouiia HUKET
MHTECH3UTETa. Y TPYNH MaljeHTKUmba KoJ Kojux je cnpoBeneHa 3D-CRT texuuka, HHje
3abenexeHa HU jenHa manudecranuja rpaayca 4 APT (I'paduk 1). Kox cBux GonecHuria u3
rpymna ,,ciyJajeBa’ eBUACHTHPAHO j€ BHUILE O jeJHOT BUa TOKCHYHOCTH.

37



Mapuja H. XXuskosuh Panojesuh JlokTopcka aucepraiuja

30 — -
26
25
20
L
=
=
5 1s
L
= n 11
[#a]
10
5
l .. il ‘W
]
1234 123 4 1. 223 4 0 1 23 4 1 223 4 01 23 4
2D-RT 3D-CRT 2D-RT 3D-CRT 2D-RT 3D-CRT
FHCTPOHHTQCTIH{HI[HE! TOKCHIHOCT FEHHTprPIHapHa TOKCHYHOCT XeMaTOIOMKA TOKCHIHOCT

I'paayc TOKCHYHOCTH

I'paduxk 1. fuctpulbyivja UHTEH3UTETA aKyTHE PaJIjalliOHE TOKCUYHOCTH
y 3aBUCHOCTH O]l TPUMEHECHE PAIUOTEPAITN]CKE TEXHUKE

lacTpouHTeCTHHANIHA TOKCUYHOCT je Owuna Hajuemmthe Onmaror 1m0 yMmepeHoOr

unrensureta (I'paduk 1 u 2). Kon 74% OonecHuiia u3 rpyre ,,ciiydajeBa’ Koje cy jieueHe 3D-
CRT texHukoM, 3a0enexeHe cy Manudecraiyje akyTHe TaCTPOMHTECTUHAIHE TOKCUYHOCTH

(T'padux 1).
B Mpagycl
[
H Mpagyc 2
B Mpagyc 3
H Mpagyc 4

MyuHHMHa Oujapeja MpoKkTHUTHC Moepahare

BonecHuue

I'paduk 2. 3acTynbeHOCT MHTEH3UTETA MOjSANHIX MaHU(ECTAIH]a aKyTHE
raCTPOMHTECTUHAIIHE TOKCHYHOCTH KOJI OosiecHuIIa Koje cy JiedeHe 3D-CRT TexHHKOM

Y rpymm ,cnydajeBa”“ kom  OonecHuna  gedeHux  2D-RT  TexHUKOM,
TaCTPOMHTECTUHAIHA TOKCHMYHOCT HcmolbeHa je y 71,2% (I'padux 1). YV oxBupy anammsze
raCTpOMHTECTUHAIIHE TOKCHYHOCTH, MporiemhuBaH je naten3uteT APT koju ce manudecroBao
y BUIy MYy4YHUHE, Ijapeje, MPOKTUTHCA W moBpahama. MHTEH3UTET HaABEACHHX BHI0BA
raCTPOMHTECTUHAJIHE TOKCHYHOCTH TOKOM TpeTMaHa ce Hajuenthe kpetao nu3mely rpagyca 1 u
2. Hajuzpaxenuja MaHH]ecTaja TaCTPOMHTECTUHAIHE TOKCHUYHOCTH Owmia je TojaBa
nujapeje, unju je uatensuter APT y 00e anamuse moces3ao u 1o rpaayca 3 (I'padurm 2 u 3).
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EonecHuue
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I'paduk 3. 3acTynbeHOCT MHTEH3UTETA MOjSAMHIX MaHU(ECTAIH]a aKyTHE
raCTPOMHTECTUHAITHE TOKCUYHOCTH KOJT 00os1ecHHIa ieueHuX 2D-RT TexHukom

Hajyuyecranuja manudecrtanmuja APT y rpynu ,,cinydajeBa” y obOe aHanm3e Ouia je
XEeMaToJIOIIKa TOKCUYHOCT, Koja je Ouia vemrhe npucyTHa ko 6onecHuna 3padenux 3D-CRT
(88,8%) y omHOCy Ha MalMjeHTKHIbE KOje cy Owmie wusnokeHe paamorepanuju 2D-RT
texaukoM (81,0%) (I'paduk 1). XemaToso1Ka TOKCHUHOCT UHTETPHCAlIa je M0jaBy aHEeMHUje,
JICYKOTICHU]e, HEYTpOINeHH]e, TUMQONCHHje U TPOMOOIIUTONIEHH]e y TOKY TpeTMaHa. Y o0e
aHaJM3e, Haj3aCTyIUbCHUje MaHU(ECTAIHN]e XEMAaTOJOIIKE TOKCHIHOCTH Omie cy rpamyca 1
wia 2 APT (I'padutn 4 u 5). Uatensurer rpagyca 4 APT Huje 3abenekeH Kox OonecHUIa
3pauenux 3D-CRT rexnukom (I'paduk 4). ¥ toky CCRT TpermaHa Huje 3a0eiiexkeH CMPTHH
HUCXO/I Kao MOCeanIIa CIPOBEACHOT Jieuesba, 0JHOCHO rpaayc 5 APT.
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I'paduk 4. 3acTymibeHOCT MHTEH3UTETA TOjeAMHIX MaHU(ECTaI]ja aKyTHE XEMaTOJIOIIKE
TOKCUYHOCTH K01 OonecHwuia nedeHux 3D-CRT texHukom
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I'paduk 5. 3acTymibeHOCT MHTEH3UTETA TIOjeAMHIX MaHU(ECTaIM]ja aKyTHE XEMaTOJIOIIKE
TOKCUYHOCTH Ko OonecHwuia nedeHux 2D-RT Texuukom

4.3. AHau3a aKyTHe paJujaliioHe TOKCMYHOCTH YONIuTe KoJ 601ecHULa
3payenux 3D-CRT Texnuxom

HcnutuBame (akTopa Koju OW TOTEHIMjAJTHO MOTJIM YTHIIATH HA T0jaBy aKyTHE
panujanioHe TOKCHYHOCTH y aHanu3u OosiecHuna koje cy 3padeHe 3D-CRT TexHukom
YKJbYUHBAJIO j€ aHAIU3Y JIMYHE Tepalrje, YNHUOIA TTOBE3aHUX Ca MIPUMEHOM XEMHOTEpanuje,
panuotepanuje u Opaxurepanyje, Kao U aHalnu3y KOHCTUTYIIMOHUX TapameTapa oj MHTepeca,
HApOYUTO OHUX KOjU C€ OJTHOCE Ha aHATOMCKE U BOJIYMETPHU]jCKE KapaKTEPUCTUKE KapIIuIle.

4.3.1. KoHCTHTYlIMOHE KapaKTepUCTHKe 00J1eCHHIA

Kox cBuX ucnuTMBaHUX OOJIECHUIIA, CIPOBENEHA je JeTajbHa aHaM3a aHaTOMCKE
KOH(UTYpaIuje Kapaulle U JPyTuxX KOHCTUTYIIMOHKX MapaMeTapa KOju ce OJIHOCE Ha BUCHHY,
tenecHy Macy u BMI. VYV rpynu manmjentkuma koje cy JsedeHe 3D-CRT Texnukow,
3axBasbyjyhu Hampennoj CT TeXHOJOTHjH, YYMI-CHA j€ BOJYMETpPHjCKa aHaiau3a OpyTo
3alpeMuHe Kapiinile, 3alpeMUHe opraHa oj pusuka (Oemuka, pektym u ,,oowel bag®), kao u
HIOTKOYKHOT MacHOT TKuBa mpezena kapiuue (Ciuka 5). Takolhe, ananu3upanu cy npeqHUIH,
Ha OCHOBY Mepema pepepeHTHHX Tadaka Ha KOIITAHUM CTpPYKTypama KapJIuiie.
Kapaxrepuctuune pasnuke uzMmel)y rpyma npukasane cy Ha Cnunu 5. Behuna msmepenunx
NPEeYHHUKA KapJIMIle ¥ BOJYMEHA O/ MHTepeca MMala je HIKe BPeTHOCTH y TPYIH ,,ciIydajeBa’
y OJJHOCY Ha KOHTpoJIHYy rpyny. bonecHune u3 rpymne ,,ciy4ajeBa” Ouie cy cutHuje rpahe, ca
JIOMHUHAHTHOM 3aCTyIJbeHOIThy OoJiecHuIIa ca tenecHoM Macom ucnoa 60 kg u BMI ucnon
21 kg/m?. 3aGenexeHe BOIyMETPHjCKe OUIHKE OPraHa OJ] PU3HKa (OCInKa, peKTyM i ,,bowel
bag*) ykasuBaie cy na ce 3anpeMuHa OBHX OpraHa pa3jinkoBajia uzmel)y rpyma.
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lpyna ,,cny4ajesa” KoHTponHa rpyna

26,45 cm (£1,75) BucooHa 1280 OPeTadE 27,98 em(£2,15)
29,65 cm (£1,44) BOTpoXaHTepUTHD OPeTHNK 30,53 em(£1,88)
27,50 em (1,56) BOKpECTAIHE OpeYaEK 28,56 cm(£1,92)

1826 cm (£1.25) Conjugata externa 18.79 cm(£1,37)
477637 cu’(21117,56)  BpyTo 3ampeMuma KapImme 6162,66 c'(£1433,51)
273,70 enf(241,65) 3anpermaa Gemmke 226,65 end'(235,20)

133,59 emi(224.64) 3ampeMOHA PEKTYMA 125 47 eni(219 31)

792,69 cw(£85,68) 3ampeMOEA TAHKOT OPEER 764,77 cni(£143,05)
1384,18 cof'(£555.12) 3ampemmaa moTkoxmor MacEor 240262 enf(2959.96)
TKHEZ

Camka 5. KapakTtepucTuaHe KOHCTUTYIIHOHE OCOOMHE OOJIECHHUIIA U3 TPYIIE ,,CiTy4dajeBa‘ u
KOHTpOJHE rpyre kox 6onecanna 3padeanx 3D-CRT texaukom

4.3.2. IucTpudyuuja TOKCHIHOCTH

VY ckiany ca IUIaHOM HCTPaXKMBama, KOjU CE€ OJHOCHO Ha MPOCHEKTHBHO Npaheme
OoJsiecHUIIa W3 00€ aHalW3e 3a BpEME Tpajama CTyIWje, jeJHOM HENEJbHO j€ eBaITyHpaHO
npucycTtBo u crened APT.

VY crymuju je mpaheHO KpeTame CTeleHa MHTEH3UTETa aKyTHE TaCTPOUHTECTUHAIIHE,
TeHUTOYPUHApPHE W XEMAaTOJIOUIKE TOKCUYHOCTH. VICOUTHBAaHM BHJOBH TOKCHYHOCTH
YIJaBHOM Cy C€ MOjaB/bUBAIM OJ JApPyre Helesbe U ca Pa3IuuYUTUM CTEIIEHOM OJIp)KaBama,
NPUCYTHU Cy OWJIM JI0 Kpaja TpeTMaHa.

Tpenn 3actymbeHocTH oapehenux rpamyca racrpountectuHande APT mo Henesbama
TpeTMaHa, Mpe3eHToBaH je Ha 'paduky 6. Kperame MHTEH3UTETa TOKCHYHOCTH yKa3yje Ha
Harju CKOK jauMHEe TacTPOMHTECTHHAIHE TOKCUYHOCTH M3Mel)y 4eTBpTe U ILIecTe Helesbe, a
IIOTOM M TocTeneH naja. Mehytum, onpkaBambe HIDKET MHTEH3UTETa OBOT BUAa TOKCUYHOCTHU
3a0eIeKEeHO je 10 Kpaja TpeTMaHa.
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I'paduk 6. Tpenn nHTEH3UTETA aKYyTHE FaCTPOMHTECTUHAIIHE TOKCUYHOCTU
y Tpynu 6oecHuIa Ko Kojux je npuMmemeHa 3D-CRT texnuka

['ernToyprHapHa TOKCHYHOCT je Omia Hajpeha manudecranuja APT u 3abenexena je
kox 44,4% OonecHuna u3 rpyme ,,cuydajeBa’ koje cy 3padere 3D-CRT texuukom (I'padux
1). Tpenn mojaBe OBOT BHIa TOKCHYHOCTH O€JIC)KH JBa MMHUKA ca HajjaunM nHTeH3UuTeTOM APT
u3Mel)y Tpehe u ueTBpTe Henesbe, OTHOCHO CeaMe U JIEBETE HeeJbe, IITO je MPATUIIO OYeTaK
opaxurepanuje (I'paduk 7). Hamme, xox oapeheHor mporeHTa OoiecHHIIA OpaxuTepanuja
HUje 3amoyera y yoOuuajeHoM OKBHpY, oko metHaecte EBRT ceance, Beh ce ca mouetkom
KaCHWJIO 300T TEXHUYKUX M (PMHAHCHU]JCKHUX pa3jiora.
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I'pa¢duk 7. TpeH UHTEH3UTETA AKYTHE TEHUTOYPUHAPHE TOKCUYHOCTH
y rpynu 6oJjecHUa Ko Kojux je mpuMemena 3D-CRT Texnuka
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XemaroJomika TOKCHIHOCT je Hajuenthe ucnosbenn Bug APT y kateropuju 6omecHuia
kon kojux je mpuMmemeHa 3D-CRT TexHuka. YyecTalocT XEeMaTOJIOMIKE TOKCHYHOCTH
MOYMIE J1a pacTe Beh y Ipyroj HedesbW JieueHa M OAp)KaBa ce N0 Kpaja TpeTMaHa, Y3
MIOCTETEH MaJ] TI0 OKOHYalky XEMUONOTeHIMjaluje. Y 0BOj aHanu3u, uHTeH3uteT APT Huje
npeBasuiaasuo rpaayc 3 (I'paduk 8).
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I'padux 8. Tpenn uHTEH3UTETA AKYTHE XEMATOJIONIKE TOKCUYHOCTH
y rpynu 6osecHuIa Koj kojux je npumemena 3D-CRT texuuka

4.3.3. @aKTopH PU3HKA 32 HACTAHAK aKyTHe PaJujalliOHe TOKCHYHOCTH
Koz 0osecunna jJeyenux 3D-CRT Texunkom

Kapakrepuctuke OonecHunia koa kojux je mpuMemena 3D-CRT rtexnuka, kao u
pa3iuke Mo MUTalky BapHjadiaM O]l HCTPaKMBAuKOI MHTepeca u3Mel)y mpaheHux rpymna
npukazaHe cy y Tabemu 7. AHanu3za je mokaszaja Ja IMyIIeHhe IUrapera UMa CTaTHCTHYKH
3Hauajan yruiaj ma mojaBy APT (x°=4,800, p=0,028). Meljyrum, Hucy BepubHKOBaHE
CTaTUCTHYKU 3HauajHe pasznuke u3mely mpaheHux rpyna mo muramy CTapocTH OOJEecHHUIIA,
HHUBOa oOpasoBama, Charlson's comorbidity-age combined risk scor-a, mnpucycrsa
XHUIIEPTEH3H]je, KOH3yMaIlHje aIK0X0Jja, IPETXOAHE XUPYPIIKE HHTEPBEHIIM]jE Yy a0IOMEHY WU
KapJIuIy, maToxucrosomkor tuna rymopa wim FIGO cragujyma 6omectu (p>0,05).

AHanm3oMm edekata CHeNU(PUYHUX JIEKOBA MPUMEHEHUX Y TOKY paauoTeparje,
yrBpheno je na tepanuja ACE mHXMOUTOpHMa MCTOBPEMEHO Ca paauOTEPaIijoM OCTBapyje
CTATHCTHYKM 3HadajaH yruiaj Ha mojaBy APT (x°=4,909, p=0,027). Takolje, opauHHpame
BUIIIE Of] 4 IIUKITyca XeMHOTepanuje u Tepanuja B-010kaTopuMa He TTOKa3yjy CHTHU(DUKAHTAH
yruiaj Ha nojasy APT (p>0,05).

AHanm3a mapamMeTapa MoBe3aHUX Ca PaJUOTEPaNijCKOM TEXHHKOM YTBpIWIA je Aa Y
3Ha4yajHOj Mepu HacTanKy APT mompunOoce maysa y cripoBohemy TpeTMaHa qyxa o 7 JaHa
(x?=6,577, p=0,010) u BomymeHn Mokpahue Gemmke (t=4,483, p<0,001). Ca mpyre crpaHe,
yTBpheHo je na Ha pa3Boj APT He yruuy mpumeHa pamguorepanuje y OOJTHUYKAM YCIOBHUMA
napaMeTpH MOBE3aHM ca CHPOBEIECHOM OpaxuTepanujoM, Kao MITO Cy AY>KMHA UHTPAayTepHHE
COHJC >5 cm, MONMPUHOCH J03€ Ha PEKTyM W MokpahHy Oemmky y TOKy Opaxureparnuje,
OpUMEHa T[apaaopTAIHUX T[0Jba, YKYIHO Tpajalke paguoTepanuje mpeko 56 naHa,
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NpUApXKaBamkbe MPEUIOKEHOT PEXMMa HCXpaHe, 3alpeMuHa pekryma wiam ,.bowel bag*
sanpemuna (p>0,05).

Ha mospy ytHmaja KOHCTUTYIMOHUX mapaMmerpa 3a mojaBy APT, 3HauajHum cy ce
w3BOjHH TenecHa Maca <60 kg (x%=5,684, p=0,017), BMI ucrox 21 kg/m? (x?=5,082,
p=0,024), 6pyro 3ampemuna kapiuue (yx°=4,516, p<0,001) i 3ampeMuHa CyGKYTAHOT MACHOT
TKUBA (x2=4,472, p<0,001). UuTepecaHTHO je 3amakame jJa TejlecHa BucuHa >175 cm Huje
nokasajia yTuIiaj o1 3Hadaja Ha mojasy APT (p>0,05).

Tabena 7. ®aktopu pu3MKa 3a HACTAHAK aKyTHE PaMjalliOHE TOKCHYHOCTH KO O0IeCHHIIA
3pagennx 3D-CRT texaukom

I'pyna KonTposana Teer n
Bapujao6ue »ClIydyajeBa rpyna BDe HocpT
(n=27) (n=27) peit
t=-1,254
Crapoct 0oj1ecHuIA 50,41 + 9,16 49,78 £ 9,07 0=0.801
Oo6pa3oBame
OcHOBHA KON 3 (11,1%) 1 (3,7%) v*=1,730
Cpenma mKosia 16 (59,3%) 20 (74,1%) p=0,421
dakysarer 8 (26,6%) 6 (22,2%)
Charlson's comorbidity-age combined risk score
Ckop 2 (6aaro 6onecTan) 5 (18,5%) 5 (18,5%) 20 929
Ckop 3 (ymepeHo OonectaH) 5 (18,5%) 7 (25,9%) )E)=0 ’818
Cxkop 4 (Tewko Gosnecran) 7 (25,9%) 8 (29,6%) ’
Ckop 5 (Bpi1o Temko 6oJiecTaH) 10 (37,0%) 7 (25,9%)
2
TpucycrBo xuneprensuje 8 (44.4%) | 10 (37,0%) 7:);8'62145
2_ 1
Tywerse nurapera 16 (59,3%) | 8 (29,6%) ’;;S'SSQ
2_ )
Kousymupame ajiKkoxo.a 4 (14,8%) 3(11,1%) 7;);8 618654
. 2 ,
IIperxoana XHpYPIIKA HHTePBEHIN]a y 10 (37,0%) 9 (33.3%) X _—0,081
adI0MeHy WJIM MaJI0j KapJIunu p=0,776
IMaToOXHCTOIOUIKY THII TYMOpa 2_1 080
CKBaMoIIeTyIapHH KapIIHHOM 26 (96,3%) 24 (88,9%) 7:):_0 '299
AJIEHOKapLIUHOM 3 (11,1%) 1 (3,7%) ’
FIGO cTragujym
1B 9 (33,3%) 7 (25,9%) 221 979
A 7 (25,9%) 10 (37,0%) X—_o ity
1IB 8 (29,6%) 5 (18,5%) =5,
IVA 3 (11,1%) 5 (18,5%)
2
Ipumena ACE unxuburopa 15 (55,6%) 7 (25,9%) 7:)__61 092079
2_ i)
Mpuvena p-6rokaropa 4(148%) | 10 (37,0%) 7:);5"5‘6721
. x?=0,081
I[Ipumena npeko 4 HUKJIyca XeMHOTepanuje 9 (33,3%) 10 (37,0%) 00,776
N . 2 ,
Peanu3anuja paguorepanuje y 60 JHHYKAM 5 (18,5%) 10 (37,0%) X _—2,308
ycJa0BHMA p=0,129
¥?=0,429
Hutpayrepuna conga >5cm 20 (74,1%) 22 (81,5%) 0=0,513
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7_

IIpuMeHa mMapaaopTaTHUX MM0JbA 3 (11,1%) 5 (18,5%) )E)—_(? 45547

1 (%) 62,08% * 55,37 = t=-1,474

onpuHoc HA pekTyM (% 1118 16,55 p=0,087

52,22 + t=-1,910

Jlompunoc Ha 6emuky (%) 59,95 + 16,38 13.13 0=0.062

: : 7_

YkynHo Tpajame paguoTepanuje npeko 56 21 (77,8%) 17 (63,0%) Y _—1,421

JaHa p=0,233

x°=6,577

Ilay3a y cnpoBoljerby TpeTMaHa npeko 7 JaHa 14 (51,9%) 5 (18,5%) 0=0 ’O 10

Ipuap:xkaBame MPONUCAHOT Pe;KUMA HCXPaHe

Jla 7 (25,9%) 11 (40,6%) ¥?=2,222

He 12 (44,4%) 12 (44,4%) p=0,329
JenmumuaHo 8 (29,6%) 4 (14,8%)

3 273,65 + 226,65 + t=-4,483
3anpemuHa Gemmke (CM°) 41,65 35,20 0<0,001
3 (em) 133,59 + 125,47 + t=-1,348

anpeMHHAa peKTyMa (cm 24,64 1031 0=0.184
Bowel bag™ 3a a (cm®) 792,69 + 764,77 £ t=-0,870
nDOWel Dag™ 3ANPEMHUHA (€ 85,68 143,05 p<0,388
2_
Tesecna Bucuna >175 cm 9 (33,3%) 5 (18,5%) X:1’543
p=0,214
7_
Teaecna maca <60 kg 12 (44,4%) 4 (14,8%) X __5’684
p=0,017
2_
< 2 0 0 x"=5,082
BMI <21 kg/m 13 (48,1%) 21 (77,8%) 00,024
B (em?) 4675,74 + 6162,66 t=4,516
PYTO 3anpeMuHa KapJuue (cm 934,06 +1433 51 0<0,001
3 5 N 1384,18 + 2402,62 £ t=4,772
anpeMHHA CyOKYTaHOT MACHOT TKHBa (Cm 0.55 0.95 0<0,001

Iogarum npeacTaBibajy cpeamby BpeaHoCT + 1 crangapana neeujauuja (SD) ogHocHO (N) ydectanoct
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[IpumeHoM MynTHBapHjaHTHE OWHApHE JIOTHCTHYKE pErpecHje, aHaJu3upaHe Cy
Bapujabiie Koje cy MPETXOJHHM MOJIeJIOM aHajh3€ W3/IBOjeHEe KAao CTAaTUCTHYKU 3HayajHe
(Tabena 8). Y moMeHy NoMeHyTe aHalIW3€ pa3MaTpaHe cy cienehe Bapujabie: MylieHe
nurapeta, npumena ACE wnxuOutopa, may3a y crnpoBohemy TpeTMaHa Npeko 7 mJaHa,
3anpeMuHa Oermke, TenecHa maca ucrop 60 kg, BMI ucniog 21 kg/mz, OpyTO 3ampeMHuHa
KapJIMile W 3ampeMHHa IMOTKOXKHOT MacHOTr TkuBa. Oj CBUX aHAIM3MpAHUX I[apameTapa,
dakTopu ca yruiajeM oj 3Haudaja 3a mojaBy APT kox Gonecnwuiia koje cy 3padeHe 3D-CRT
texHukoM cy npumeHa ACE uaxuouropa (ORagjustea=0,060, 95%CI1 =0,004-0,817; p=0,035) u
zanpemuna Oemmke (ORagjusted=1,034, 95%CI =1,003-1,085; p=0,034) (Goodness-of-Fit Test
for Hosmer-Lemeshow 3a cnpoBeneny noructuuky perpecujy: Chi-square=5,694, df=8,
p=0,682; Cox & Snell R Square=0,605; Nagelkerke R Square=0,807).

Tabesna 8. Ananuza gakropa pu3rKa 3a HaCTaHAK aKyTHE paJiijalliOHe TOKCUYHOCTH KOJI
6onecuura 3paueHux 3D-CRT TexHUKOM IPUMEHOM MYJITHBApHjaHTHE OMHAPHE JTOTUCTUYKE

perpecuje
Bapujabe Onxnoc mancu (Odds ratio) D BpexHOCT
(95% wHTepBaJ NOBepeHa)
Iymeme nurapera 1,043 (0,109-9,991) p=0,971
Ipumena ACE nnxuéuropa 0,060 (0,004-0,817) p=0,035
Ilay3a y cnpoBoljery TpeTMaHa npeko 7 1aHa 6,384 (0,544-74,991) p=0,140
3anpemuna Gemmke (cm”) 1,034 (1,003-1,085) p=0,034
Tenaecna maca <60 kg 1,767 (0,047-66,503) p=0,758
BMI ucnox 21 kg/m’ 0,745 (0,494-1,125) p=0,162
BpyTo 3anpeMHHa Kap.uie (cm"°) 1,000 (0,998-1,003) p=0,276
3anpeMuHa cyGKYTAHOT MACHOT TKHBA (cm”) 0,998 (0,995-1,001) p=0,234

4.3.4. ®akTopM PU3HKA 32 HACTAHAK aKyTHe raCTPOMHTECTHHAJIHE,
TeHUTOYPHHAPHE M XeMATOJI0IIKe TOKCHYHOCTH

Hakon mHnnujanHo cupoBeneHe aHanu3e (paxkropa pusuka 3a HactaHak APT yommire,
aHAJIM3UpaHU Cy (paKTOpH KOJU MOTEHIHjaIHO MOTY YTHIIATH Ha T0jaBy KapaKTEPUCTHUUYHUX
BUJIOBA TOKCHYHOCTH TOKOM TpeTMaHa. HaBeneHu QaxTopu Cy HCIUTHBAHU Y OKBUPY
aHanu3e ¢akTopa puU3MKa 3a HaCTaHAK MOCEOHO aKyTHE paaujallMOHE TaCTPOWHTECTHHAIHE,
TeHUTOYPUHAPHE M XEMaTOJIOUIKE TOKCHUHOCTH. [IprMemeHe foaaTHe aHaiau3e YCIOBUIIE Cy
dbopmupame HOBUX Tpyma ,,ciaydajeBa”, ca Behom OpojuaHoM paziaumkoM usmely rpyma y
KOPUCT KOHTpOJIHE Tpyme. AHamu3e (akropa pH3UKAa 3a HACTaHAK KapaKTEPUCTHYHHUX
MaHu(ecTalja TOKCUYHOCTH CIIPOBEIEHE CY Ha OCHOBY pasiiMKe Yy 3aCTyIJbEHOCTH
Bapujabnu u3melhy rpymna ,,ciyyajeBa‘ u KOHTpoOJIA.

4.3.4.1. T'acTpOMHTECTHHAIHA TOKCHYHOCT

VY rpynu 6onecuuna xoje cy seueHe 3D-CRT Texuukom y okBupy CCRT, cumnromu
racCTPOMHTECTUHAIHE TOKCUYHOCTH Cy C€ jaBWIM KoJ 19 ucnuraHuna Koje cy YMHWIE TPYIy
,,CIIydajeBa®, oK je 35 YMHWIO KOHTPOJIHY Tpyiy. OCHOBHE KapaKTepHCTUKE OOJIECHUIIA U3
o0e Tpyre y 0BOM JI0 JOMEHY npukaszaHe cy y Tabenu 9. YTBpheHo je na Ha mojaBy akyTHE
TracCTPOMHTECTUHAITHE TOKCHYHOCTH 3Ha4yajaH edekaT oCTBapyje MylIeHmhe IUrapera (x2:5,704,
p<0,017). Crapoct Oonecuuiia, obpaszoBame, Charlson's comorbidity-age combined risk
score, XWIEpPTEH3Mja, MYIMICHE IUTrapeTa, KOH3YMHUpAme alKoXoja, MPETXOJHAa XHPYPIIKa
WHTEPBEHIIMja Y a0JAOMEHY WM Majo] KapJIMIH, MaToXUCToJomku Tunm Tymopa u FIGO
CTagujyM OOJIECTH HUCY MJICHTU(PHUKOBAHM Ka0 YMHHMOIM KOjU MOTY JONPUHETH HAcTaHAKy
oBor Buaa Tokcuunoctu (P>0,05).
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[TonpoOHUjOM aHaMWM30M JIMYHE Tepanuje OOJIeCHUIIA, Ka0 U PEKUMa XEMHO U
panuoTepanuje, yCTaHOBJbEHO j€ Jla Ha IT0jaBy aKyTHE TaCTPOMHTECTHHAIHE TOKCHYHOCTH
CTaTUCTUYKH 3HauajHo yTtuay npumena ACE wunxubutopa (x2=6,102, p<0,014),
pamuoTepanuja y O0JHUYKHM YCIOBHUMA (x2=7,407, p<0,006), norpuHOC Ha pekTyM (t =5,394,
p=0,024) u Gemmuky (t=-2,432, p=0,018) y Toky Opaxutepanuje. Ilpumena B-OGimoxaropa,
pUMeHa MpeKo 4 IUKIyca XeMHOTepaldje, Tpajalkbe TpeTMaHa Mpeko 56 jgaHa W maysa y
crpoBoherwy TpeTMaHa JyXa of 7 JaHa, IpUMEHa MapaaopTalIHUX 10Jba, Ka0 U MPUIpKABAHE
MPOIMUCAHOT PEeXKHMMa HCXpaHe, ca JApyre CTpaHe, HEe yTU4Yy CUTHU(UKAHTHO Ha moBehame
oBor Buaa TokcuuHoctu (P>0,05).

Kapaktepuctuke 6osiecHUIIA KOj€ Ce OJJTHOCE HAa IbUXOBY KOHCTHTYIIH]Y, a KOJ KOJUX je
aHaJTM3UpaHa 1ojaBa aKyTHE TaCTPOMHTECTHHATIHE TOKCUYHOCTH TpeacTaBbeHe cy y Tabenn
9. On ucIUTHBAHUX KOHCTUTYIIMOHUX TapameTapa, Kao CTATUCTHUYKHU Haj3HAYajHU]U YHHUOIIH
M3IBOJUIIN Cy ce 3ampeMuHa Gemmke (t=-2,541, p=0,015), Tenecna maca <60 kg (x°=7,439,
p=0,006), Opyro 3anpemuna kapuune (t=2,865, p=0,006) u 3ampeMuHa MOTKOXHOT MAaCHOT
tkuBa (1=3120, p=0,003). [Toy3nana Be3a u3mel)y mojaBe racTpOMHTECTHHAIHE TOKCHYHOCTH
¥ TenecHe BucuHe ogHocHo BMI nemox 21 kg/m?, kao u ,,bowel bag“ sanpemune Huje max

Bepudukosana (p>0,05).

Ta6esa 9. ®akTopu pHu3mKa 3a 0jaBy TACTPOUHTECTUHAIIHE TOKCUYHOCTH Y TPYITH
OonecHuna koj kojux je cnpoBeneHa 3D-CRT texnuka

I'pyna KonTpoana TecT n
Bapmujaoue HeaydajeBa rpyna P BpeaHocT
(n=19) (n=35)

Crapoct Gosecnnuma oo | 5057858 ;‘:%%%52
Oopa3oBame
OcHOBHa 1Ko 2 (10,5%) 2 (5,7%) x?=1,085
Cpeba mKona 11 (57,9%) | 25 (71,4%) p=0,58
dakynrer 6 (31,6%) 8 (22,9%)
Charlson's comorbidity/age combined risk score
Ckop 2 (baaro 6osiectan) 4 (21,1%) 6 (17,1%) -
Cicop 3 (yMepeno 6orecTan) 2(105%) | 10(286%) | X _‘02’530286
Crop 4 (temxo Goectar) 6 (3L,6%) | 9 (25,7%) =5,
Ckop 5 (BpIo Temko 601ecTan) 7 (36,8%) 10 (28,6%)

2_
TpucycTso xuneprensuje o (7o) | 10(526%) | EI)ON

2_
Mymeme nurapera B21%) | 11670 | LI

2_
KoHn3ymupame ajaKkoxoJia 1 (5,3%) 6 (17,1%) 7;__3' 25{150
Iperxoana Xupypmka HHTEPBEHIHja y 7 (36.8%) 12 (34.3%) X2_=0'035
a00MeHy WM MAJIOj KapJauuu p=0,851
IMaTOXHCTOJIOMIKA THII TYMOpPa )
CkBaMoLIETyJIapHU KapIHHOM 18 (94,7%) 32 (91,4%) X —_(;) ’6:315987
AIeHOKapLIHOM 1 (5,3%) 3 (8,6%) =5,
FIGO cTagnjym
IE 6 (31,6%) | 10 (28,6%) )
A 6(3,6%) | 1L (3L4%) ngég’
IE 5(26,3%) | 8 (22.9%) =5,
VA 2(10,5%) | 6 (17,1%)
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¥*=6,102

MNpumena ACE unxu6uropa 12 (63,2%) 7 (36,8%) 0=0 014
2_ )

Mpumena B-610kaTopa 2(10,5%) | 12(34,3%) )é:_g (?5270

, o 0 %°=0,616

IIpumeHna npeko 4 MUKIJIyca XeMHAOTepanuje 11 (57,9%) 8 (42,1%) 0=0,433

Peanu3zanuja paauorepanuje y 60JJHUYKUM 1(5,3%) 14 (40,0%) x2_=7,407

ycJI0BHMA p=0,006

v*=2,119

TIprMena NapaaopTaIHUX H0/ba 1(5,3%) 7 (20,0%) 0=0,145

% 60,10 + 57,983 + t=5,394

Jonpunoc Ha pexktym (%) 11,00 16,04 p=0,024

62,63 = 52,54 + t=-2,432

Jonpunoc Ha 6emuxy (%) 16,51 13.40 p=0,018

YKynHo Tpajame paguoTepanuje npexo 56 15 (78,9%) 23 (65,7%) X2_=1,034

AaHa p=0,309

¥*=1,908

ITay3a y cnpoBohemy TpeTMaHa npeko 7 1aHa 9 (47,4%) 10 (28,6%) 0=0 '167

IIpuap:kaBame NPONMCAHOT PEKNMA HCXPaHe

Tla 4 (21,1%) 14 (40,0%) x?=1,989

He 10 (52,6%) 14 (40,0%) p=0,370

JlemTMMHUYIHO 5 (23,3%) 7 (20,0%)

3 5 3 270,37 £ 239,37 + t=-2,541
anpemMuHa Gemmke (CM°) 39,34 44.63 p=0,015
Bowel bag™ 3 779,55 778,28 = t=-0,038

,,Bowel bag* 3anpemuna (cm°) 60,77 140,06 p=0,970

2_
Tenecna Bucuna >175 cm 4 (21,1%) 10 (28,6%) X __0'363
p=0,547
2
9 0 o ¥ =3,057
BMI <21 kg/m 9 (47,4%) 25 (71,4%) 00,080
2_

Tenecua maca <60 kg 10(52,6%) | 6(17,1%) )é:_g ggg

B cm?) 4748,36 + 5861,00 = t=2,865
PyT0 3anpevMuna kap.uue ( 930,02 1543,50 p=0,006

3 6 (cm?) 1396,15 + 2163,34 t=3,120
anpeMuHa CyOKyTaHOT MACHOT TKHBA 502,83 +1002,57 0=0,003

[Nonaum npencrasibajy cpeamy BpeaHocT + 1 crannapana nesujanuja (SD) onHocHo (n) yuectanoct
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Bapwujabmne koje cy ce W3ABOjWIIe KAa0 YMHHOLM O] 3Hauaja y OKBUPY YHHBApHjaHTHE
aHaM3e, WUCHUTHBAaHE Cy TOTOM MPHUMEHOM MYJITHBApHjaHTHE OWHApHE JIOTUCTHUYKE
perpecuje (Tabema 10). ¥ KOHTEKCTY aHaIM3€ TaCTPOMHTECTHHAIHE TOKCUYHOCTHU Y TPYIH
NalMjeHTKuba Ko Kojux je crpoBeneHa 3D-CRT TexHUKa HCTpaKUBaH je yTUIA] PUMEHE
ACE unxubutopa, peai3aiiyje paauorepanuje y O0OJHHYKUM YCIOBHMA, JONPHUHOCA J03€ Ha
OelIMKy M PeKTYM Yy TOKy Opaxurepanuje, 3anpeMuHe oemuke, tenecHe mace <60 kg, Gpyro
3alpeMUHE KapJjIuile W 3allPEeMUHE TIOTKOKHOT MacHOT TKuBa. O] aHaIM3upaHUX Bapujadiy,
Ka0 3Ha4YajHW YMHHUOIM Yy OBOM JOMEHY u3aBojunu cy ce npumeHa ACE wunxuburtopa
(ORadjusted=0,051, 95%CI =0,007-0,358; p=0,003), peanuzamuja paguorepanuje y OOTHHIKEM
ycnoBuMa (ORadjustea=15,752, 95%C1=1,351-183,683; p=0,028) n GpyTo 3ampemMuHa Kapiuie
(ORadjusted=0,999, 95%C1=0,998-1,000; p=0,005) (Goodness-of-Fit Test for Hosmer-
Lemeshow 3a crnipoBeneny sioructuuky perpecujy: Chi-square=8,356, df=8, p=0,399; Cox &
Snell R Square=0,410; Nagelkerke R Square=0,565).

Tabena 10. Ananu3a akTopa pu3rKa 3a HaCTaHAK TACTPOUHTECTUHAIHE TOKCUYHOCTH KOJT
6onecuura 3paueHux 3D-CRT TexHUKOM IPUMEHOM MYJITHBApHjaHTHE OMHAPHE JIOTUCTUYKE

perpecuje
Bapujabe Onnoc mancu (Odds ratio) P BpemHoCT
(95% wuHTepBaJ NOBepeHa)

Ipumena ACE nnxuéuropa 0,051 (0,007-0,358) p=0,003
Peanu3zanuja paauorepanuje y 60JJHUYKUM 15,752 (1,351-183,683) 0=0,028
yCJIOBHMA

Jonpunoc Ha pektym (%) 0,978 (0,910-1,050) p=0,536
Jonpunoc Ha 6emnky (%) 1,041 (0,968-1,120) p=0,280
3anpemuna Gemmxe (Cm°) 1,767 (0,047-66,503) p=0,758
Tenecna maca <60 kg 2,729 (0,430-17,321) p=0,287
BpyTo 3anpeMHHa Kap.uie (cm°) 0,999 (0,998-1,000) p=0,005
3anpeMuHa cyGKyTAHOT MACHOT TKMBa (cm’) 0,999 (0,996-1,003) p=0,702

4.3.4.2. 'eHNTOypHMHAPHA TOKCHYHOCT

I'enntoypunapna TokcuuHocT je y Toky CCRT TpermMaHa Ko HanujeHTKUba Koje Cy
3paueHe 3D-CRT Ttexnukom, Owmna Hajpehe wucnosreHa wmaHudecTanuja TOKCHYHOCTH.
HeraspHa ananu3a oOyxBaTtuia je 12 OojecHMIIA KOje Cy YMHWIE TPymy ,.ciaydajeBa™ u 42
OoJiecHUIIE KOje Cy YMHIIIE KOHTPOIHY Tpyy. OCHOBHE KapaKTEpUCTHKE MCIIUTAHHIIA U3 00€
rpyrne Koj KOjuX je aHaJu3upaHa 'eHUTOypHHApHAa TOKCHUYHOCT mpuka3aHe cy y Tabemun 11.
Ha nojaBy akyTHe reHUTOYpHHApHE TOKCHUYHOCTH HUCY CUTHU(UKAHTHO YTHIATU CTapOCT
Oonecuuiia, oopasoBame, Charlson's comorbidity-age combined risk score, xuneprensuja,
Oyniekhe LUrapera, KOH3YMHUpAame alkoxXoJsla, TMPEeTXOJHA XHUpPYpLIKAa HHTEpBEHLHja Y
a0JIOMEHY WJIM Mayio] KapJMI{, MaToXucTojomku Tun Tymopa u FIGO cragmjym Gonectu
(p>0,05).

AHanmu3a nWYHE Tepamndje OOJeCHHIA, Kao W pekuMa XEeMHO W paJuoTepanuje,
nokasajia je Ja y 3HauajHOj MEpH Ha I0jaBy aKyTHE T'€HUTOYpHHApHE TOKCHYHOCTH YTHUY
JOTIPUHOC Ha OemmKy y Toky Opaxutepanuje (1=-2,662, p=0,010) u may3a y crnpoBohemy
TpeTMaHa JyKa oj 7 naHa (x2:10,725, p<0,001). [Tpumena ACE unxuburopa u -010karopa,
npuMeHa TIpeKko 4 MHKIyca XeMUOTepamuje, peajausanuja paauoTepanuje y OOJIHHUUKUM
yCIIOBUMA, ONPHUHOC Ha PEKTyM, MPUMEHa MapaaopTaTHHUX I0Jba, TPajarmke TPETMaHa MPEKO
56 maHa, Kao M NPUAPKABAKHE MPOMUCAHOT PEKUMa UCXpaHe HE YTUYY CUTHH(DUKAHTHO Ha
noeehame oBor Buaa Tokcuunoctu (P>0,05).
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On aHamM3WpaHUX KOHCTUTYIIMOHUX KapaKTEPUCTHKA OOJECHUIIA KOA KOjUX Ce
pa3BuiIa aKyTHa TEHUTOypHMHApHA TOKCHYHOCT, KaO CTATUCTHYKU Haj3HA4YajHUjU (HAKTOp
Bepu(dukoBaHa je TeinecHa maca <60 kg (x2=6,097, p=0,014). Mehyrum, 3HauajHa Be3a
n3Mehy 1mojaBe TEHUTOYpPUHApPHE TOKCUYHOCTH W TeliecHe BucuHe >175 cm, BMI ucnox 21
kg/m?, sampemune Oemuke, ,bowel bag® s3ampemune, Opyro 3ampemuHe Kapiuie u
3alpeMUHE MMOTKOYKHOT MACHOT TKHBa HHje Bepudukobana (p>0,05).

Ta6ena 11. dakropu pu3KKa 3a 0jaBy FTeHUTOYPUHAPHE TOKCUYHOCTHU y TPYyIU
MalrjeHTKU A KoJl Kojux je mpuMmemeHa 3D-CRT texnuka

I'pyna KonTpoana
Bapujatue HeaydajeBa rpyna Tecr u
(n=12) (n=42) P BpeIHOCT
t=0,032
CrapocT 6osiecHUIA 50,17 + 10,62 | 50,07 + 8,68 00,975
Oopa3oBame
OCHOBHA IIKOJIa 2 (16,7%) 2 (4,8%) %°=2,755
Cpenma mkosa 6 (50,0%) 30 (71,4%) p=0,252
dakynrer 4 (33,3%) 10 (23,8%)
Charlson's comorbidity/age combined risk
score
Cxop 2 (61aro 6oecTan) 2 (16,7%) 8 (19,0%) %°=0,142
Ckop 3 (ymepeno Gosecran) 3 (25,0%) 9 (21,4%) p=0,986
Ckop 4 (temmko 6omecTan) 3 (25,0%) 12 (28,6%)
Ckop 5 (Bpno Temko OosiecTan) 4 (33,3%) 13 (31,0%)
7_
TIpHcycTBO XUNEpTeH3Hje 6(50,0%) | 15(35,7%) 7:)_'8 ??70 11
7_
IMymeme nurapera 8 (66,7%) 16 (38,1%) 7:):(? 027399
2_
Konsymupame aakoxoJia 1 (8,3%) 6 (14,3%) )é:(;)’ ’52::
IIperxoaHa XHpYypIIKa HHTEePBEHIHja y 4 (33.3%) 15 (35,7%) X2_=0,023
a0IoMeHy WM MaJi0j KapJauuu p=0,879
ITaTOXMCTOIOMIKH THII TYMOpPA 12=1,234
CkBaMoLIETyJIapHU KapIHHOM 12 (100,0%) 38 (90,5%) -0 ’2 67
AJIEHOKapIMHOM 0 (0,0%) 4 (9,5%) =5,
FIGO cTagnjym
1B 4 (33,3%) 12 (28,6%) +2=0,046
A 4 (33,3%) 13 (31,0%) 0=0.924
1B 2 (16,7%) 11 (26,2%) ’
IVA 2 (16,7%) 6 (14,3%)
v?=0,548
IIpumena ACE unxuéuropa 6 (50,0%) 16 (38,1%) 00,459
Tpumena p-Grokatopa 1(8,3%) 13 (31,0%) x'=2486
’ ’ p=0,115
. ¥?=0,023
IIpumena npexo 4 HUKJIyca XeMHOTepanuje 4 (33,3%) 15 (35,7%) 0=0,879
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2
. . =0,949
Peasmmzanuja pagmorepanuje y 00 THUYKAM 2 (16,7%) 10 (83,3%) X -
yCJI0BHMA p=0,133
v?=0,514
IIpumeHna napaaopTajaTHuX Moba 1(8,3%) 7 (16,7%) 0=0.474
% 6382+1076 | -2 * t=-1402
Jonpunoc Ha pexkTym (%) ,02 10, 15,07 p=0,167
53,30 t=-2,662
() i
Jonpunoc Ha 6emuxy (%) 65,85 + 13,56 + 14,62 0=0,010
2
. . =1,243
YxynHo Tpajame paguoTepanuje npexko 56 10 (83.3%) 28 (66,7%) X_
JaHa p=0,265
%’=10,725
ITay3a y cnpoBoljerby TpeTMaHa npeko 7 JaHa 9 (75,0%) 10 (23,8%) 5=0,001
Ipuap:xkaBame NPONUCAHOI PEKUMA HCXPaHe
Tla 2 (16,7%) 16 (38,1%) %°=2,009
He 7 (58,3%) 17 (40,5%) p=0,366
Jenumuaao 3 (25,0%) 9 (21,4%)
3anpemuna Gemmke (Cm°) 267,91 245,11 t=1,570
P +33,21 + 46,91 p=0,122
w 3 784,46 t=-0,667
,,Bowel bag* 3anpemuna (cm°) 758,66 + 60,92 +129.39 0=0,508
%°=0,441
Tenecna pucuna >175 cm 4 (33,3%) 10 (23,8%) _
p=0,507
2
=0,142
2 0 0 X =5
BMI < 21 kg/m 7 (58,3%) 27 (64,3%) 0=0.706
2
X =6,097
< 0 0
Tenecna maca <60 kg 7 (58,3%) 9 (21,4%) 00,014
BpyTo 3anpeMunHa K (Cm3) 498775 5607,16 + t=1,311
py P apamne 1025,76 1535,86 p=0,195
3anpeMuHa cyOKyTa a a (Cm3) 1538,66 + 1994,76 + t=1,514
P CYOKYTAHOT MACHOT TKHB 494,19 1004,21 p=0,136

Ionmanu npenacTaBibajy cpeamby BpeqHoCcT + 1 ctanmapana aesujanyja (SD) ogHOCHO (n) ydyecTaroct
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Bapujabne koje cy mokaszaje CTaTUCTHYKY 3HA4YajHOCT y OBOM MOy aHAJIN3E,
aHaJM3UpaHe Cy MyTeM MyJTHBapHjaHTHe OuHapHe noructuuke perpecuje (Tabema 12). ¥V
OKBHPY aHaIW3€¢ TCHUTOYPHUHApPHE TOKCUYHOCTH KOJ TManujeHTKuma JedeHux 3D-CRT
TEXHUKOM, MCIIUTHBAH je YTHIIA] IONpPHHOCAa Ha OCMMKY y TOKYy Opaxurepamnuje, mayse y
cripoBohemy TpeTmaHa mpeko 7 maHa u TenecHe mace <60 kg. IIpumenom oBor mojmena
UCTpaXHBama j€ MOTBpheHa CTATUCTUYKA 3HAYAjHOCT CBHUX AaHAJU3UPAHUX BapHjalIIu:
nonpuHoc Ha 6emuKy (ORagjusted=1,067, 95%C1=1,004-1,133; p=0,036), nay3a y cupoBohemy
TperMana npeko 7 gaHa (ORadjusted=17,888, 95%CI1=2,508-127,606; p=0,004) u TenecHa maca
<60 kg (ORadjustea=7,334, 95%CI =1,145-49,951; p=0,001) (Goodness-of-Fit Test for Hosmer-
Lemeshow 3a crnipoBeneHy sioructuuky perpecujy: Chi-square=5,197, df=3, p=0,736;Cox &
Snell R Square=0,344; Nagelkerke R Square=0,526).

Ta6ena 12. Ananusa (axkropa pu3MKa 3a HaCTaHAK TEHUTOYPUHAPHE TOKCHYHOCTHU KO
6omnecHuna 3paueHnx 3D-CRT TeXHUKOM MPUMEHOM MYJITHBAapHjaHTHE OMHAPHE JIOTUCTHIKE

perpecuje
Bapmiate Onnoc mancu (Odds ratio) BDELHOCT
P (95% wHTepBaJ NOBepeHa) p Bped
Jonpunoc Ha oemuky (%) 1,067 (1,004-1,133) p=0,036
;’izgf;a y cnposoljemy TperMaHa npexo 7 17,888 (2,508-127,606) p=0,004
Teaecna maca <60 kg 7,334 (1,145-49,951) p=0,001

4.3.4.3. XeMaTOJIOLIKA TOKCHYHOCT

AKyTHa XeMaTOJIOIIKa TOKCHYHOCT TpeACTaBJbalia je HaydecTalnjy MaHudecTanujy
APT. V kareropwju manujeHTKHBa KOJ Kojux je mpumemeHa 3D-CRT texnmka, rpyma
,,ClIydajeBa““ ce cacrojaina of] 24 GoyecHuIIe, JOK jeé KOHTPOJIHY rpyny unHmio 30 6onecHuIa.
OcHOBHE KapakTepuCTUKe OosecHuIa npukasane cy y Tabenu 13. MuunujamsHomM aHaau3zom
MIOKa3aHo j€ J1a Ha I10jaBy aKyTHE XEMAaTOoJIOIIKEe TOKCHYHOCTH HE YTHUY CTapoCT OOJecHHUIa,
obpaszoBame, Charlson's comorbidity-age combined risk score, xumepreHsuja, MyIICHE
[Urapera, KOH3yMHpame alKoXoja, MPEeTXOJHa XHUPYpIIKAa HHTEpPBEHLHja Y a0JoMeHy WIn
MaJioj KapJui, matoxucroaomku i Tymopa u FIGO cragujym 6omectu (p>0,05).

[MompobHujoM aHanMM30M JHMYHE Tepanuje OoNecCHHIa, Kao M peXHMa XeMHUO U
paguoTeparnuje, YCTAaHOBJBEHO j€ Ja Tay3a y cCIpoBohemy TpeTmaHa ayxka oa 7 JaHa
CTATHCTHYKM 3HAYAJHO YTHYE HA I0jaBy aKyTHE XEMATOJOMIKe TOoKcHdHocTH (%°=6,825,
p=0,009). Takohe, mokazano je ma mpumeHa ACE umuxubOurtopa u [-OnokaTopa, mpuMeHa
npeko 4 muKIyca XeMHOTepamnuje, peaiu3alja paauorepandje y OOJHUYKUM YCJIOBHMA,
JONIPUHOC JI03€ Ha PEKTYM M OCLINKYy, NMPUMEHa NapaaopTaIHHUX I0Jba, YKYIHO Tpajarbe
TpeTMaHa Npeko 56 1aHa, Kao M NPUIP)KaBalkbe MPOMUCAHOT PEeXHMMa HCXpaHe HE YTHUUY
cUrHU(UKaHTHO Ha 0jaBy OBOT Buaa TokcuuHocTH (p>0,05).

KoHcTuTymmone kapakTepucTuke OOJIECHHWIIA KOJ KOJUX j€ aHaJIM3WpaHa akKyTHa
XEeMaToJIOIIKAa TOKCHYHOCT, MpuKazaHe cy mno rpymama y Tabemm 13. Onx ucnuTHBaHHX
KOHCTUTYIITMOHHUX IMapaMeTapa, Kao CTaTUCTHYKH Haj3HAYajHUJU Cy C€ U3BOJUIIM 3allpeMUHA
oemuke (1=-3,012, p=0,004), Tenecna maca <60 kg (X2=5,44O, p=0,020), 6pyTo 3ampeMuHa
KapJuIe (x2=3,375, p=0,001) u 3anpemuna cyokyranor macHor Tkusa (t=3,909, p<0,001).
CymnpoTHO, Kopenanuja u3mel)y mojaBe XeMaToJIONIKE TOKCUMYHOCTH U TeJlecHe BUCHHE >175
cm, BMI ucriox 21 kg/m? u ,,bowel bag* sanpemune nuje naentnduxosana (p>0,05).
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Ta6ena 13. dakropu pu3nKa 3a M0jaBy XeMaTOJIOIIKE TOKCUYHOCTH y TPYyNH OOJIeCHUIIA
neuennx 3D-CRT TexHuxkom

I'pyna KonTtpoJana Teer n
Bapmujao6ue HeaydajeBa rpyna Bpe Hofr
(n=24) (n=30) pex
C 6 50884807 | 4947019 | o0
TApOCT 00JIeCHHIIA ,88 £ 8, A0 x9, p=0,574
Oopa3oBame
OCHOBHA IIKOJIA 3 (12,5%) 1 (3,3%) %°=3,439
Cpemmba mKosa 13 (54,2%) 23 (76,7%) p=0,179
daxkynreT 8 (33,3%) 6 (20,0%)
Charlson's comorbidity/age combined risk score
Ckop 2 (6maro 6onectan) 4 (16,7%) 2 (20,0%) +2=0,195
Cxop 3 (ymepeHo 6onecTan) 5 (20,8%) 7 (23,3%) -0 ’978
Cxop 4 (temko 6Gonecran) 7 (29,2%) 8 (26,7%) =5,
Ckop 5 (Bps10 Temko 6onecTan) 8 (33,3%) 9 (30,0%)
2_
. 0 0 % ~=0,561
I[IpucycTBo xunepreHsuje 8 (33,3%) 13 (43,3%) 0=0,454
2
x=5,704
0, 0
IMymeme nurapera 15 (62,5%) 9 (30,0%) 0=0,017
2
x°=0,008
0 0
Konsymupame aakoxoJia 3 (12,5%) 4 (13,3%) 00,928
2
i =0,102
Iperxoana XHpYpIIKa HHTEPBeHUHja y 9 (37,5%) 10 (33,3%) X B
a0IoMeHy WM MaJi0j KapJauuu p=0,750
IMaTOXMCTOIOMIKH THII TYMOpPA +2=0,662
CKBaMOLEJTyJIapHU KapIIMHOM 23 (95,8%) 27 (90,0%) -0 ’4 16
AIeHOKapLHOM 1 (4,2%) 3 (10,0%) =5,
FIGO cTagnjym
1B 8 (33,3%) 8 (26,7%) +2=1,398
A 6 (25,0%) 11 (36,7%) -0 ’706
1B 7 (29,2%) 6 (20,0%) =5,
IVA 3 (12,5%) 5 (16,7%)
%*=1,534
IIpumena ACE nnxuéuropa 12 (50,0%) 10 (33,3%) 0=0.215
n 6 4(16,7%) | 10 (33,3% x=1,929
puMeHa f-6;10KaTOpAa (16,7%) (33,3%) 0=0,165
%>=0,686
IIpumena npexo 4 HUKJIyca XeMHOTepanuje 7 (29,2%) 12 (40,0%) 00,407
2
i i =1,038
Peasmmzanuja pagmorepanuje y 00 THUHYKAM 5 (20,8%) 10 (33,3%) X B
YCJI0BHMA p=0,308
x*=1,438
IIpuMeHa mapaaopTaATHUX M0/bA 2 (8,3%) 6 (20,0%) 0=0 ’2 30
(%) 62,25 + 55,91 t=-1,634
Jonpunoc Ha pexktym (%0 10,81 +16.36 0=0,108
59,40 £ 53,44 t=-1,445
Jonpunoc Ha 6emuxy (%) 17.30 +13.44 p=0,154
: : 7_
YxynHo Tpajame paguoTepanuje npexko 56 19 (79,2%) 19 (63.3%) X _—1,603
JaHa p=0,205
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2_

IIay3a y cnpoBoljersy TpeTMaHa npexo 7 qaHa 13 (54,2%) 6 (20,0%) )é:_g 530295

I[puapxaBame NPONHCAHOT PeKNMA HCXPaHe

Jla 2 (25,0%) 13 (43,3%) ¥*=0,193

He 11 (45,8%) | 12 (40,0%) p=0,366

JlemTMMHUYIHO 7 (29,2%) 5 (16,7%)

3 . ) 269,379 234,819 t=-3,012
ANPEMIHA DEUTH e + 36,093 + 45,991 p=0,004
Bowel bag' 38 2 (cm?) 779,61 + 778,00 t=-0,050

3 g~ sanpemuH 68,10 + 147,01 p=0,960

2

Tenecna sucuma 2175 cm 8(333%) | 6(20,0%) 7;;01225’74

2 i)
2 0 0 x=3,113

BMI < 21 kg/m 12 (50,0%) | 22 (73,3%) 5=0.078

’=5,440
< 0, 0 X '

Teaecna maca <60 kg 11 (45,8%) 5 (16,7%) 60,020

E ) 4787,45 + 6015,16 t=3,375
PYTO 3aNPEMUHA KapInue 1092,45 +1489,03 p=0,001

3 . ) 1401,75 2286,73 * t=3,909
allpeMHHa CYyOKYTaHOI MAaCHOI TKHBA + 536,49 998.48 p<0,001

IMonmanu npenacTaBibajy cpeamsy BpeqHoCT + 1 ctanmapana aesujanyja (SD) ogHOCHO (n) ydyecTaroct

VY OKBUpY aHaNHM3€e PU3MKA 32 HACTAHAK XEMATOJIONIKE TOKCHYHOCTH KOJ OOJIECHHUIIA
3paueHuXx 3D-CRT TeXHHKOM MPUMEHOM MYJITHBApHjaHTHE OWHApHE JIOTUCTHYKE perpecuje
WCIIMTHUBAH j€ YTHI] Tay3e y CIpoBohemy TpeTMaHa Mpeko 7 NaHa, 3almpeMHHE OCIuKe,
tesniecHe mMace <60 kg, Opyro 3ampeMuHe Kapiulle, Kao W 3alpeMHUHE MOTKOXHOT MacHOT
TkuBa (Tabena 14). IlpumeHom oBor Mojena, 3alpeMHUHA TMOTKOXHOT MAacHOT TKHBa je
noKas3ajga HajBehu yTullaj Ha 10jaBy aKyTHE XemaTosiomke TOKCHMYHOCTH (ORagjusted=0,999,
95%CI =0,998-1,000; p=0,014) (Goodness-of-Fit Test for Hosmer-Lemeshow 3a crnipoBeneHy
noructuuky perpecujy: Chi-square=5,799, df=8, p=0,670; Cox & Snell R Square=0,366;
Nagelkerke R Square=0,490).

Tabena 14. Ananu3za pakTopa pu3rKa 3a HaCTaHAK XEMAaTOJIOMKE TOKCHIHOCTH KOJT
6onecuuia 3paueHux 3D-CRT TexHUKOM IPUMEHOM MYJITHBApHjaHTHE OMHAPHE JIOTUCTUYKE

perpecuje
Bapujabe Onxnoc mancu (Odds ratio) P BpemHoCT
(95% wHTepBaJ NOBepeHa)
Iymeme nurapera 3,332 (0,853-13,013) p=0,083
Ilay3a y cnpoBoljery TpeTMaHa npeko 7 1aHa 3,392 (0,739-15,568) p=0,116
3anpemuna Gemmke (CM°) 1,016 (0,998-1,035) p=0,078
Tenecna maca <60 kg 2,179 (0,415-11,456) p=0,121
BpyTo 3anpemuHa Kapaune (Cm°) 1,000 (0,999-1,001) p=0,920
3anpeMuHa cyGKyTAHOT MACHOT TKHBa (CM") 0,999 (0,998-1,000) p=0,014
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4.4. Ananu3a aKkyTHe paaMjanoHe TOKCHYHOCTH YOIIIITe
koA OosecHuna 3padyeHux 2D-RT Texnnkom

4.4.1. KOHCTUTYyIIHOHE KapaKTePUCTHKe

BpeanocTu KOHCTUTYIIMOHHMX IMapamerapa Koja OonecHuia koje cy 3pauene 2D-RT
TEXHUKOM YyTBpl)eHE Cy MyTeM jeHOCTaBHUX KIMHUYKHX Mepema, 0azupaHux Ha MPUMEHU
Breisky-eBor nenBumerpa u Mepemy oapeheHnx o0uma o1 HCTPKUBAYKOT HHTEpeca, 0K je 3a
neduHHCamkEe 3alpeMUHe Kapiuile KopuinheHa ¢opMmyrna 3a H3padyHaBame 3allpeMUHE
3apyOspeHe kyne. Kapakrepuctuune pasnuke usmel)y rpyma npencraBbene ¢y Ha Crnunm 6.
bonecnunie u3 rpyme ,,ciydajeBa” oIJMKOBalIe Cy MalkbUM OOMMOM W TIPEYHHUKOM KapJjulle,
Kao 1 YKYIIHOM 3allpEMHHOM Kapiule Y OQHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYILy.

Fpyna ,,cny4yajesa” KoHTponHa rpyna

82,14 cm (210,87) 06y cTpyka 86,67 cm (£9,86)

9471 em (+11.35) Ofovy ERROY ropm.e Gexpene Goxze 98,83 cm (£10,46)
98,02 cm (29,62) Oiex ¥y HIBOY TpoXaHTEpa 103.01cm (10.79)
28,15 cm (£2.41) BECORHAIARA DPETHEK 3104 em (2,14)
33,50 cm (£2.46) BHTPOXZETePITHE IPeTHEK 3431 em (£2,17)
33,21 cm (£9.48) BEKPHCTA.IEE OPeTHEK 33.04 cm (£2,15)
22,34 am (22.43) Confugata externa 2350 cm {£1,86)

6753,34 em?(1433.27) EpyT0 2ampeMuEa KapIane 7656.28 cm3 (£1480,94)

Cauka 6. KoHCTHTYIIHOHE KapaKTepUCTUKE OOJIECHUIIA U3 TPYIIE ,,ClTydajeBa’ u
KOHTPOJIHE TpyIie Koje cy 3paueHe 2D-RT texuukom

4.4.2. IncTpndynmja TOKCHYHOCTH

CropoBeneHa je aHanmm3a TpeHAA 3acTylUbeHOCTH wuHTeH3utera APT  koxg
NalyjeHTKuba Koje cy sedene 2D-RT texnukom, mo Hepespbama TpeTMmaHa. McTpaxuBaHa je
aucTpuOylMja M TPEHI HWHTEH3UTETa TOKCMYHOCTH 3a CBE MCIUTHBaHE MaHHQecTalyje
TOKCHUYHOCTH. AHAJIU30M Cy, Ka0 M y KaTeropujH TMalHjeHTKHbA KOJI KOJUX j€ MPUMEHEHA
3D-CRT rtexnuka, 00yxBaheHU raCTpOMHTECTUHAIHU, TEHUTOYPUHAPHU U XEMATOJIOMIKH BUJI
TOKCHYHOCTH.

lacTpouHTeCTHHANHA TOKCHYHOCT BepUHUKOBAaHA je OO Jpyre Heaelbe IIo
sanounmary CCRT Tpermana. [Iuk wuWHTEH3UTETa TaCTPOMHTECTHHAIHE TOKCUYHOCTH
3abenexeH je usmely Tpehe u mere Henmespe, MoCie Yera UCTU MoCTereHo onana. Hakon ocme
HeJlesbe, 0Baj BUJ TOKCHYHOCTH jaBJbao ce cropaanyso (I'paduk 9).
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I'paduk 9. TpeH1 UHTEH3UTETA AKYTHE TACTPOMHTECTUHATIHE TOKCUYHOCTH Y TPYITH
NalMjeHTKUba KoJ Kojux je cpoBenaeHa 2D-RT TexHuka

TpeHn 1mojaBe MHTEH3UTETA aKyTHE TEHUTOYPUHAPHE TOKCUYHOCTH OCJICKU J[BA MMHKA.
[Ipu muk APT 3abenexen je mamehy tpehe m yueTBpTe Henesbe, a APYrd, MHTECH3UBHU]H,
usmel)y cenme u aecere Henesbe. Ha I'paduky 10 uznaja ce BUIIM UHTEH3UTET APYror MHKa
APT y ognocy Ha mipBu. Y aHanu3m OojecHHUIA KoJ Kojux je cmpoBeneHa 2D-RT Texnuka,
OuJo je BHILIE CiIyyajeBa oJJlarama 3alouyMmbamka Opaxurepanuje y OAHOCY Ha Ipynanujy
MalrjeHTKU A KOJI Kojux je cnpoBeneHa 3D-CRT TexHuka.

| A
5 /\

) [N o
NN
77 \V,74

BonecHuye

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Hepgema

I'paduk 10. Tpenn uHTEH3UTETA aKyTHE TEHUTOYPUHAPHE TOKCUYHOCTH
y Tpynu 6ojecHuIa Ko Kojux je cpoBeneHa 2D-RT Texnuka
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Vuecranoct manudecramnuja oapeheHUX HHTEH3UTETa XEMATOJOIIKE TOKCHYHOCTH
NOYHMIE Ja pacTe Mo yBohemy XEeMHOINOTEHIMjaluje M OjAp)KaBa ce O Kpaja TpeTMaHa.
XemaroJomika TOKCHIHOCT je Ouia Haju3pakeHuja usmel)y tpehe u mecre Henesbe TpeTMaHa,
Kaja je 3abenexeHa 1 nojasa rpajnyca 4 akyTHe xemarosouike Tokcuanoctu (I'papuk 11)

)
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w

D T T T T T L] T T T T T 1
1 2 13 4 5 &6 7 8 9 10 11 12

Hepersa

I'padux 11. TpeHa MHTEH3UTETA AKYTHE XEMAaTOJIONMIKE TOKCHYHOCTH Y TPYIIH MAINjeHTKUbA
KO/ KojuXx je cripoBenena 2D-RT texnuka

4.4.3. ®akTopH pU3MKAa 32 HACTAHAK aKyTHe paJHjaluOHe
TOKCHYHOCTH Ko 0os1ecHua jJedeHux 2D-RT Texuukom

OcHOBHE KapakTepucTuke OojiecHuia JiedeHUX 2D-RT TeXHUKOM Kao W pa3iuke
u3Mel)y rpyna npukaszane cy y Tabenu 15. MHunmjaiHOM aHaTIU30M MOKa3aHO je Ja HUBO
oOpasoBama (x2=7,839, p=0,020) u FIGO cragujym (x2=9,275, p=0,026), y cTaTUCTHYKH
3Ha4ajHO] MepHu, yruuy Ha mojaBy APT. Melhyrum, yrBpheHo je na Hema CTaTHCTHYKH
3HavajHe pasiuke u3Mmely rpymna y moryeay crapoctu Oonechuiia, Carlson's comorbidity-age
combined risk score-a, mpHCycTBa XHIEpTEH3HWje, IyIICHka IUrapeTa, KOH3yMHpamba
QJIKOXO0JIa, CIIPOBE/ICHE MPETXOJHE XUPYILIKE HHTEPBEHLU]E y a0JOMEHY MM MaJIoj KapJiuIy,
Kao ¥ Opoja roJIMHa MPOTEKJIMX OJf HHTEPBEHIIM]€ M TATOXHUCTOJIONIKOT THIa Tymopa (p>0,05).

AHaTUTHYKHA TPUCTYN Oa3upaH Ha acleKTUMa NMpHUMEHe oJpeheHuX JeKkoBa y TOKY
pamuoTepanuje, pPeKUMY XEMUOTEpanuje W paauoTepanjcKe TEXHUKE I0Ka3ao je Ja Ha
nojaBy APT 3mauajro yruay npumena ACE unxu6uropa (x°=6,158, p=0,013) u p-Gokaropa
(x?=3,977, p=0,046), opauHHpame MpPEKO 4HETHPH LMKIyca xemuorepanuje (x°=4,861,
p=0,027), ykynua nyxuHa tpermana (Z=-3,801, p<0,001) u may3e y crpoBolemy TpeTMaHa
(t=3,474, p<0,001), ka0 u mapameTpu Be3aHM 3a NPUMEHY OpaxuTepaiuje, Kao ITO Cy
WHTpayTepuHA COHJA AYXXWHE TMPEeKo S5 cm (x2=4,974, p=0,026), nomMpUHOCKU Ha PEKTYM
(t=4,997, p<0,001) u Gemmuky (t=5,590, p<0,001). 3a pa3iauKy 0] HaBEJICHHX MapaMmeTapa,
OpJIMHUpaHa TOjeIMHAYHA J03a [HCIUIATHHA, peaju3amuja paguoTepanuje y OOJHHUYKUM
yCJIOBMMA, MOBPIIMHA 3pavyHOr 10Jba, MPUMEHA MapaaopTAIHUX I0Jba, €Hepruja (poToHa U
MIOIITOBAKE TPOMHMCAHOT PEXMMa HCXpaHe HHUCY C€ M3IBOJWIM KAaO YMHHOIM O] 3Havaja 3a
nacranak APT (p>0,05).
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KapakreprcTnyae KOHCTHTYIIHOHE OCOOMHE OOJIECHHMIIA, IO TpyIaMa, pUKa3aHe ¢y y
TabGenmn 15. VMHunuwjanHa aHaim3a CBHX BapHjaliid Kojeé ce€ OJHOCE Ha KOHCTUTYIH]Y
uaeHTu(UKOBaNa je TenecHy macy ucrnoj 60 kg (x2=6,563, p=0,010), BMI ucnox 21 kg/m2
(t=-2,223, p=0,029), obum ctpyka (t=-1,997, p=0,049) u Gpyro 3ampemuny kapmnwuie (t=-
2,839, p=0,006) xao umHHMoOlE KOju curHH(UKaHTHO yTH4yy Ha HactaHak APT. Mebhyrum,
aHaJIM3a je Mmokasaja jJa TeJIeCHa BUCHHA HUje y Kopenanuju ca Hactankom APT (p>0,05).

Tabesna 15. ®akropu pu3KKa 3a HACTAaHAK aKyTHE paJidjalliOHEe TOKCUYHOCTH KO OOJIeCHHIIA
nedeHux 2D-RT texHukom

I'pyna KonTtpoJana
Bapujao.ie »eaydajeBa rpyna l;l“eecrﬂlz(l)cpT
(n=42) (n=42) pea
Crapocr 6osiecHUAIIA 56,07 £ 11,22 | 52,29 + 9,47 t=1,733
T e p=0,087
Oopa3oBame .
OcHOBHa mKONa 5(11,9%) | 16 (381%) | X _‘07 5233
Cpeama LKona 30 (71,4%) | 20 (47,6%) =2,
dakynrer 7 (8,3%) 6 (14,3%)
Charlson's comorbidity-age combined risk
score
Ckop 2 (6aaro 6osiectan) 7 (16,75) 10 (23,8%) ¥*=0,840
Ckop 3 (ymepeno OosectaH) 10 (23,8%) 10 (23,8%) p=0,840
Ckop 4 (temko 6omecTan) 9 (21,4%) 9 (21,4%)
Ckop 5 (Bpio Termko 6oectan) 16 (38,1%) 13 (31,0%)
2
IIpucycTBO XunepTeH3uje 13 (31,0%) 10 (23,8%) )E);(()) ’45(?(?
2_ l
IMymeme uurapera 28 (66,7%) 22 (52,4%) x=1779
' ' p=0,182
2_
KoHn3ymupame ajaKkoxoJia 6 (14,3%) 3(7,1%) 7:):_3' 2122 (?
IIperxogna XHpypUIKa HHTepPBeHIMja y 18 (42,9%) 10 (23,8%) X2_=3'429
a0IoMeHy WJIM MaJI0j KapJauuu p=0,064
- 2_
XupypuikKa HHTepBeHIHja npe Buie o 10 10 (83,3%) 13 (61,9%) X _—1,660
roauHa p=0,198
IIaToXMCTOTOMIKH CTAMjYM TYMOpPA 29 275
CkBaMoLIeTyJIapHU KapIHHOM 33 (78,6%) 38 (90,5%) X :O ’13 1
AJNleHOKapLHOM 9 (21,4%) 4 (9,5%) =5,
FIGO ctagnjym
1B 11 (26,2%) 23 (54,8%) 229 975
A 13 (31,0%) 12 (28,6%) X:O '026
1IB 12 (28,6%) 4(9,5%) =2,
IVA 6 (14,3%) 3 (7,1%)
2_
IIpumena ACE nnxuéuropa 16 (38,1%) 6 (14,3%) 7:):_06 (:)LjL538
2 J
) o 0 ¥ =3,977
IIpumena pB-610KkaTopa 11 (26,2%) 4 (9,5%) 00,046
OpauHupaHa NojeIMHAYHA 1032 MUCIIJIATHHA 7054+576 | 72.34 + 6,49 t=_-1,347
(mg) p=0,182
2
IIpumena npeko 4 MUKJIyCa XeMHOTEPaIHje 13 (31,0%) 23 (54,8%) )é:_g ’082671
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- . 2_
Peasmzanuja paanorepanuje y 60 JHHYKUM 12 (14,3%) 7 (8,3%) X _—1,700
yCJIOBHMA p=0,192
2 275,90 + t=0,390
IMoBpuinHa 3pavyHor moJba (CmM°) 279,90 + 50,46 43.34 0=0,289
2_
IIpuMeHa mapaaopTaTHUX MOJbA 5 (11,9%) 3 (7,1%) )é:_g ’455573
. t=-0.960
Enepruja (MV) 6,95+ 1,72 7,33+1,90 p=0.059
2_
HutpayTepuna cona 25 Cm 41 (97,6%) 35 (83.3%) )FJ:: '(?276?
48,81 t=4,997
Jdonpunoc Ha pexkTym (%) 64,60 + 15,17 +14.56 0<0,001
43,28 + t=5,590
Jonpunoc Ha 6emuxy (%) 61,69 + 16,43 13,62 p<0,001
. . 64,05 + Z=-3,801
YKynHo Tpajambe paguoTepanuje (XaHm) 79,67 £ 22,16 25.25 0<0,001
IMay3a y cnpoBoljemy TpeTMaHa (1aHn) 20,33+22,13 | 6,79+12,19 :;%%7041
IMpuap:kaBame NpPeIoKeHOT pesKuMa
ncxpaHe 223 244
Jla 12 (28,6%) 20 (47,6%) X:_O ’198
He 20 (47,6%) | 15 (35,7%) P=5,
Jenumuaao 10 (23,8%) 7 (16,7%)
2_
Tenecna Bucuna > 175 cm 10 (23,8%) 6 (14,3%) )é:_ol 22(?65
2_ l
Teaecna maca <60 kg 15 (35.7%) 5 (11,9%) 75:6681(?8
) t=-2,223
BMI (kg/m°?) 24,00+ 3,43 | 26,00 4,71 00,029
t=-1,997
O6um crpyka (cm) 82,14 +£10,87 | 86,67 +9,86 00,049
B (cm?) 6753,34 = 7656,28 + t=-2,839
PYTO BOJTYMEH Kap.iuiie 1433,27 1480,94 p=0,006

[omamm mpeacraBibajy cpeamy BpeagHocT + | cranmapaaa aesujanyja (SD) ogHOCHO (n) ydecramoct
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MyntuBaprjaHTHOM OWHAPHOM JIOTUCTHYKOM PETPECHjOM HCTPAKUBAHU Cy (haKTOpH
KOJU Cy C€ Yy OCHOBHOj aHaJM3W W3/IBOJUIIM KAa0 CTATUCTHYKH 3HAYAajHH. Y OBOM JIOMEHY
WCIIUTHBAH je HUBO oOpazoBama, FIGO cramujym Gonectu, mpumena ACE unxubutopa u 3-
OsioKaTopa, MPUMEHA MPEKO YETHPH IHUKIYCca XeMHOTEpaIlije, MHTPayTepHHA COHIA TYKHHE
IpeKo 5 cm, IOMPUHOCH Ha PEKTYM W OCIIWKY, JAy)KHHA TpeTMaHa M Tay3e y CIPOBOhemY
TpeTMaHa, TenecHa Mmaca ucronx 60 kg, BMI, o6um ctpyka m OpyTo 3ampeMuHa Kapiiuie
(Tabena 16). Iloka3zaHo je ga cTaTUCTHYKK 3HavajaH edexatr Ha mojaBy APT, y rpymnm
NalMjeHTKUba Ko Kojux je crnposereHa 2D-RT texnuka, uma npumena ACE unxuOurtopa
(ORadjusted=0,037, 95%C1=0,002-0,768; p=0,033), BMI (ORuadjusted=0,709, 95%CI=0,523—
0,962; p=0,027), nonpunoc Ha peKTyM (ORagjusted=1,065, 95%CI1=1,001-1,133; p=0,045) u
nonpuroc Ha 6emmKy (ORagjusted=1,072, 95%CI1=1,002-1,147; p=0,044) (Hosmer-Lemeshow
Goodness-of-Fit Test 3a cnpoBeneny noructuuky perpecujy: Chi-square=3,118, df=8,
p=0,927; Cox & Snell R*=0,525; Nagelkerke R*=0,700).

Tabena 16. Ananmsa akTopa pu3vKa 3a HACTAaHAK aKyTHE paJujallioHe TOKCUIHOCTH KO/
6onecHuna neueHnx 2D-RT TexHukoM npuMeHOM MyInTHBapHjaHTHE OMHAPHE JIOTUCTHYKE

perpecuje
Bapujaée Onxnoc mancu (Odds ratio) P BpemHoCT
(95% wuHTepBaJ MOBepemHa)
O06pa3oBame 0,310 (0,068-1,410) p=0,130
FIGO craaujym 1,537 (0,676-3,494) p=0,305
IIpumena ACE nunxuéuropa 0,037 (0,002-0,768) p=0,033
IIpumena p-610kaTopa 5,513 (0,243-125,332) p=0,284
IIpumeHa npexo 4 MUKJIyca XeMHOTepanuje 3,427 (0,574-20,473) p=0,177
HMuTpayrepuna coHaa >5Ccm 53,092 (0,422-6683,327) p=0,107
Jonpunoc Ha pektym (%) 1,065 (1,001-1,133) p=0,045
Jonpunoc Ha 6emnky (%) 1,072 (1,002-1,147) p=0,044
YKYIIHO Tpajawe paguoTepanuje (1aHu) 0,981 (0,926-1,038) p=0,506
Ilay3a y cnpoBohemy TpeTrMaHa (iaHH) 1,075 (0,982-1,178) p=0,117
Teaecna maca <60 kg 4,854 (0,484-48,715) p=0,179
BMI (kg/m?) 0,709 (0,523-0,962) p=0,027
O6um cTpyka (cm) 1,063 (0,952-1,188) p=0,276
BpyTo Boaymen kapiuue (cm®) 1,000 (0,999-1,000) p=0,513

4.4.4, AHanu3a MoceOHUX acleKkaTa aKkyTHe pagujannoHe TOKCHYHOCTH
Ko 0oJiecHUIIA Koje cy 3paueHe 2D-RT Texnukom

HakoH cmnpoBeneHe WHUIIMjAJIHE aHAM3€ YMHUOIA KOJU TONpHHOCEe HacTaHKy APT
yomiure, IiJb je OMO Jla ce MCIuTa 3Hayaj oApeheHux (axkTopa pu3MKa 3a I0jaBy MOCEOHO
racTpOMHTECTUHAIIHE, TCHUTOYPUHAPHE M XEMAaTOJIOIIKEe TOKCHYHOCTH. McTpakumBame je
CIPOBENICHO MO0 MCTOM MOJeny, a (PakTopu KOju Cy MOKa3alM CTATHCTUYKY 3HAYajHOCT Y
OCHOBHO] aHAJIM3W JOJAaTHO Cy WCIUTUBAaHM TPUMEHOM MYJITHBAapHjaHTHE OWHapHE
JIOTUCTHYKE pErpecHje.

4.44.1. T'acTpOMHTECTHHAIHA TOKCHYHOCT

Tokom Tpajama CTydWje CHMOTOMH TacTPOMHTECTHHAIIHE TOKCHUYHOCTH CY
3abenexxeHu koa 32 6osecHUIle, Koje cy YHHHIIE TPYIy ,,cliydajeBa‘, 10K je KOHTPOJIHY TPYITy
gyuHUI0 52 OonecHuiie. OCHOBHE KapaKTEPUCTHUKE OOJIECHUIIA KOJ KOJjUX j€ aHaJIM3upaHa
1ojaBa TaCTPOMHTECTHHAIIHE TOKCHYHOCTH, MO Trpynama, npukazaHe cy y Tabemu 17.
NuunmjaiHOM —aHanmM3oM  yTBphEeHO je Ja Ha To0jaBy aKyTHE TacTPOMHTECTHHATHE
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TOKCMYHOCTH HE yTHYy cTapocT OoyecHmia, obOpasoBame, Chalson's comorbidity-age
combined risk score, xunepTeH3uja, MylIeHE IUTAPeTa, KOH3YMHPAkE aTKOX0JIa, TPETXO0JHA
XUPYpIIKa WHTEPBEHIM]ja Yy a0AOMEHY WM Majioj Kapiullk, XHUPYypIIKa HWHTEPBEHIH]a
cnpoBeneHa npe Bumie ox 10 roaumHa, matoxucronomku Tun Tymopa u FIGO cramujym
6omnectu (p>0,05).

[Monpo6HMjoM aHANMKU30M JIMYHE Tepanuje O0JIEeCHUIIa, Kao U PeXUMa XeMHUOTepanuje u
paguoTeparnuje, yCTaHOBJHEHO j€ Jla Ha T0jaBy aKyTHE TaCTPOMHTECTHHAIIHE TOKCHYHOCTH
curangukantio yriay npumena ACE muxu6utopa (x°= 12,868, p<0,001), monpuHocH go3e
Ha Oemmky (t=4,914, p<0,001) u pexrym (t=2,908, p=0,005) y ToKy Opaxurepamnuje, Kao
yKymHa aykuHa Tpetmana (Z=-2,890, p=0,004) u Tpajame mayse y crpoBolhemy TpeTMaHa
(t=2,603, p=0,011). Ca nmpyre crpaHe, moka3aHo je mpuMeHa B-Onokaropa, OpJHHUpaHA
nmojeIMHAaYHa 10332 IMCIIATHHA, pealiu3amuja paauoTepanuje y OOJHUYKUM YCIOBHMA,
NOBPIIKHA 3pAaYHOT 110Jba, eHepruja (GOTOHA, MPUMEHA MMapaaopTAIHUX 10Jba, MHTPAYTEPHHA
COHJIa AYXHUHE >5 cm, Kao U MPpUAPKaBAkE MPOMUCAHOT peXUMa UCXpaHe He YTUUYy 3HA4ajHO
Ha 110jaBy OBOT Buja TokcuuHocTH (P>0,05).

KoHcTutymmone kapakrepuctuke 00JIeCHHUIA KO KOJUX je aHAIM3UPaH Pa3BOj aKyTHE
racTpOMHTECTUHAIHE TOKCHYHOCTH, IO rpymnaMa mpukazane cy y Tabemu 17. OcHOBHOM
AQHAJIM30M H3/IBOJEHU CYy KOHCTUTYIIMOHH MapaMeTapu KOjU Cy UCIIOJbUIIN CTaTUCTUYKU 3HA4a]
y morneny Hacrauka APT, rie cy ce m3xBojumn TenecHa maca <60 kg (x°=5,341, p=0,021) u
OyXuHa OucrnuHanHor aujametpa (1=-4,173, p<0,001). HacynpoT HaBeacHMM MapaMeTpumMa,
HE MOXe ce Mmo31ano Hahu Be3a u3Mel)y 1nojaBe racTpOMHTECTHHAIHE TOKCHYHOCTH U TEJIECHE
sucure u BMI (p>0,05).

Ta6ena 17. ®akropu pu3KKa 3a HACTaHAK aKyTHE FaCTPOMHTECTUHAIIHE Pa/IdjallioOHe
TOKCHUYHOCTH Ko 6onecHua 3paueHnx 2D-RT texaukom

I'pyna KonTtpoJana Teer u
Bapujao.ie »eaydajeBa rpyna Bpe HOCpT
(n=32) (n=52) pei
t=0,954
Crapocr 6osiecHUAIIA 55,63 +£ 10,61 | 53,38 + 10,35 0=0,343
Oo6pa3oBame .
OcHoBHa miKoma 2@75%) | oarsw) | XIv
Cpeama mxona 16 (50,0%) 34 (65,4%) =5,
dakynrer 4 (12,5%) 9 (17,3%)
Charlson's comorbidity-age combined risk
score
Ckop 2 (6aro Gosecran) 6 (18,8%) 11 (21,2%) v?=2,376
Ckop 3 (ymepeHo OoJiecTaH) 5 (15,6%) 15 (28,8%) p=0,498
Ckop 4 (temko 6onecTan) 8 (25,0%) 10 (19,2%)
Ckop 5 (Bpio Termko 6oectan) 13 (40,6%) 16 (30,8%)
2_
IIpucycTBO XUNepTeH3Mje 7 (21,9%) 16 (30,8%) 7;):_(()) ’377858
2_ 1
IMymeme nurapera 17 (53,1%) 17 (32,7%) 7;);3 ’616343
2_
Konsymupame aakoxoJia 3 (9,4%) 6 (11,5%) 7;);(()) ’705967
: 2_
IIperxogna XHpYpIIKA HHTePBEHIUHja y 13 (40,6%) 15 (28,8%) X _—1,237
a0IoMeHy WJIM MaJI0j KapJauuu p=0,266
. 2
Xupypiuka uHTepBeHuja npe Bue og 10 5 (31,2%) 5 (29,4%) 1 _—1,660
roJAMHA p=0,198
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IIaTOXMCTOJIOIIKHU CTAAUjYM TyMOPA

2_
CkBaMoLeTyJIapHU KapIIMHOM 26 (81,2%) 45 (86,5%) X __g ’54i254
AIeHOKapLIHOM 6 (18,8%) 7 (13,5%) =5,
FIGO cTagnjym
1B 8 (25,0%) 26 (50,0%) 2_¢ 553
A 11 (34,4%) 14 (26,9%) X:O ’135
IE 8 (25,0%) 8 (15,4%) =5,
IVA 5 (15,6%) 4 (7,7%)
2
0 0 x"=12,868
IIpumena ACE nnxuéuropa 16 (72,7%) 6 (27,3%) 5<0,001
2_
IIpumena pB-610xkaTopa 6 (18,8%) 9 (17,3%) 7;);8 56278
OpauHupaHa NojelMHAYHA 1032 MU CIIJIATHHA 70,31+ 5,37 72.14 + 6,56 t:_-1,326
(mg) p=0,188
: - 7_
Peasmzanuja paanorepanuje y 60 JHUHYKUM 5 (15,6%) 14 (26,9%) X _—1,445
yCJOBHMA p=0,229
MoBpIHHA 3pa4HOr M0/ba (cm°) 280,21 + 45,47 | 276,49 + 47,97 :)::%:;5226
2
IIpuMeHa mapaaopTaTHUX M0Jba 3(9,4%) 5 (9,6%) 7:):_8 870 11
. t=-0,070
Enepruja (MV) 7,13+1,82 7,15+1,83 0=0.944
2_
HuTpayTepuHa conaa >5 cm 32 (100,0%) 48 (92,3%) 7;):‘5’15(?85
Jonpunoc Ha pektym (%) 63,67 £ 16,15 | 53,12+ 16,15 :;%%%85
t=4,914
(1) 1
Jonpunoc Ha 6emuxy (%) 62,48 + 16,25 | 45,85+ 14,28 0<0,000
YKynHo Tpajawe paguorepanuje (1aHu) 79,06 £21,56 | 67,42+ 25,78 Zp=:(-)26%30
Ilay3a y cnpoBohemy TpeTrMaHa (1aHH) 20,22 £21,21 9,46 + 16,44 :)::%’%(ﬁ
Ipuap:kaBame NpPeIoKeHOT pesKuMa
HcXpaHe 224 024
Jla 8 (25,0%) 24 (46,2%) X 0134
He 17 (53,1%) | 18 (34,6%) =5,
Jenumuaao 7 (21,9%) 10 (19,2%)
2
Tenecna sucuma =175 cm 7(21,9%) | 9(17.3%) 1 =0,268
p=0,605
2
=5,341
< 0 0 X ’
Tesecna maca <60 kg 12 (37,5%) 8 (15,4%) 0=0,021
2 t=-1,452
BMI (kg/m?) 24,15 + 3,03 25,52 + 4,76 0=0.150
. t=-4,173
BucnunajHu aujamerap (cm) 28,16 £ 2,51 30,49 £ 2,45 0<0,001

IMonmanu npenacTaBibajy cpeamsy BpeqHoCT + 1 ctanmapana aesujanyja (SD) ogHOCHO (n) ydyecTaroct
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MyntuBapujaHTHOM OWHAPHOM JIOTHCTHYKOM PETPECH]OM JIeTaJbHH]e CY UCITUTUBAHE
cBe Bapujabie Koje Cy MHUIM]aTHO UCTIOJbUIIE YTULIA) HA 110jaBy aKyTHE TaCTPOMHTECTHHAIIHE
tokcuuHocTu (Tabena 18). HaBenena ananmmsa oOyxBatuia je mpumeHy ACE mHxuOuTOpa,
JIOTIPUHOC /1032 Ha OCMIMKY M PEKTyM, YKYIHY HOYXHHY TpeTMaHa, AYXHHY TMay3e Y
cripoBohemy TpeTMaHa, TeecHy Macy <60 kg u ayxuny OucnimHamHor nujamerpa. [lotBpher
je curHu(UKaHTaH yTHLAj 103€ KOjy puMa Oemuka y Toky opaxutepanuje (ORagjusted=1,085,
95%CI =1,033-1,140; p=0,001) u 6ucnunansor aujamerpa (ORadjustea=0,684, 95%CI =0,504-
0,928; p=0,015) na nojaBy akyTHe racTpouHTecTuHanHe Tokcuunoctu (Goodness-of-Fit Test
for Hosmer-Lemeshow 3a cmpoBeneny moructuuky perpecujy. Chi-square=5,773, df=8,
p=0,673; Cox & Snell R?=0,337; Nagelkerke R?=0,458).

Ta6ena 18. Ananuza akropa pu3nka 3a HaCTaHAK TaCTPOMHTECTHHAIHE TOKCUYHOCTH KOJI
oosecHuna neueHnx 2D-RT TeXHUKOM MPUMEHOM MYJITHBAapHjaHTHE OWHAPHE JIOTUCTUIKE
perpecuje

Bapujabie Onanoc mancu (Odds ratio) P BpeHOCT
(95% uHTepBaJ NOBEpPeHa)
Ipumena ACE nunxuéuropa 0,381 (0,097-1,492) p=0,166
Jonpunoc Ha pektym (%) 0,973 (0,929-1,019) p=0,243
Jonpunoc Ha 6emnky (%) 1,085 (1,033-1,140) p=0,001
YKynHoO Tpajame paguorepanuje (1aHu) 0,960 (0,998-0,935) p=0,960
Ilay3a y cnpoBoljewy TpeTMaHa (1aHn) 1,026 (0,953-1,105) p=0,490
Tenecna maca <60 kg 2,102 (0,531-8,314) p=0,290
BucnuHagaau gujamerap (Cm) 0,684 (0,504-0,928) p=0,015

4.44.2. 'eHUTOYpHHAPHA TOKCUYHOCT

Y xareropuju manujeHTKUmba JiedeHux 2D-RT TexHukoM, TreHMTOypHHApHA
TOKCUYHOCT je Omia Hajpehe ucrnosbeHa MaHudecTannja TOKCHUYHOCTH. [leTajbHa aHamm3a oBe
MaHudecramnuje odyxBatuia je 16 OosecHHIIa KOje Cy YMHHWIE TPymy ,,ciuydajeBa” m 68
OosiecHUIIA KOje Cy YMHHIIE KOHTPOJIHY rpyrmy. OCHOBHE KapaKTEpPUCTHKE MAIMjeHTKUbAa KO
KOJUX j€ aHaJU3WPaHO MPUCYCTBO CHMIITOMAa T'€HUTOYpHHApHE TOKCHUYHOCTH, MO Tpyrnama
npukazane cy y Tabenu 19. IlpumeHoM WHUIIMjaTHE aHANIHM3€ TMOKA3aHO je Jla Ha I0jaBy
aKyTHE TeHUTOYpPHHAPHE TOKCUYHOCTH HE YTHUY CTapocT OonecHuIla, oopazoBame, Chalson's
comorbidity-age combined risk score, xumepreHsuja, myliemke MOUTapeTa, KOH3YMHPAHE
JIKOXO0JIa, IPETXOJHA XUPYPIIKA UHTEPBEHIMja y a0JJOMEHY MM MaJloj KapJIHLH, XUPYPIIKa
WHTEPBEHIIMja crpoBeaeHa npe Buiie on 10 roauHa, matoxucronomku tun tymopa u FIGO
craaujym 6onectu (p>0,05).

AHanmu3a nu4YHE Teparnvje OoJecHHWIla, Ka0 M peXuMa XEeMHO W paJuoTeparivje,
nokaszajia je Ja CTaTHCTHYKH 3HA4YajHO Ha I0jaBy aKyTHE T€HMTOYPUHAPHE TOKCHUYHOCTH
yTUYY 71032 KOjy mpumajy Oemmka (t=2,672, p=0,009) u pexrym (t=2,431, p=0,017) y Toky
OpaxuTepamnuje, Ka0 M yKymHa IykuHa TperMmana (Z=-2,582, p=0,010) u Ttpajame nayse
(t=2,071, p=0,049). 3a paznuky oj HaBeJACHUX Iapamerapa, rmokasaHo je ma npuMmena ACE
uHXuOMUTOpa U B-O610KaTOpa, OpAMHUPAHA TOjeAMHAYHA J103a LUCIUIATHHA, IPUMEHa Mpeko 4
[UKJIyca XeMHOTEepanuje, peainsalyja paauoTepanuje y OOJTHUYKUM YCJIOBHMA, IMOBPIINHA
3padyHoOr MMO0Jba, €Hepruja (poToHa, MPUMEHA MapaaopTaTHUX I10Jba, WHTPAyTEpPHUHA COHJA
Oy’)KUHE >5 cm, Kao U TMpHApKaBambe NPOMUCAHOT pEKHWMa HCXpaHEe HE YTUUY
CUTHU(UKAHTHO Ha TI0jaBy OBOT BHJa TOKCUYHOCTH (p>0,05).

KoHcTuTymmone kapakTepucTuke OOJIECHHWIIA KOJ KOJUX j€ aHaJIM3upaHa akKyTHa
TeHUTOYpPUHApHA TOKCHYHOCT NpukazaHe cy y Tabenu 19. Kao Haj3HauajHHjH CTaTUCTUYKH
KOHCTUTYI[MOHU TapaMeTapu, O]l WUCIUTUBAHUX, WU3JBOJUIM Cy ce TenecHa maca <60 kg
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(x2=4,332, p=0,037) u ny>xuna oucnmHaHOT Arjametpa (1=2,057, p=0,046). Huje nmponahena
CTaTUCTHYKU 3HaYajHa Be3a u3Mel)y mojaBe reHUTOyprHApHE TOKCUYHOCTH U TEJIECHE BUCUHE,

BMI u 6pyto 3anpemune kapauie (p>0,05).

JlokTopcka aucepranuja

Tabena 19. ®axTopu pu3rKa 3a HACTaHAK aKyTHE TCHUTOYPUHAPHE pPajijallioHe
TOKCHYHOCTH Ko OonecHuna iedeHux 2D-RT TexHuKoM

I'pyna KonTtpoana
Bapujao.ie »elaydajeBa‘ rpyna :eeCTHP;cFl
(n=16) (n=68) pen
53,51 + t=1,314
Crapocr 6osiecHUAIIA 57,31+ 8,55 1077 0=0,193
Oopa3oBame
OCHOBHa IIKOJIa 7 (43,8%) 14 (20,6%) v’=4,527
Cpenma mkoia 6 (37,5%) 44 (64,7%) p=0,104
dakynrer 3 (18,8%) 10 (14,7%)
Charlson's comorbidity-age combined risk score
Ckop 2 (6aro 6omrecTan) 3 (18,8%) 14 (20,6%) 2-0 150
Cxop 3 (ymepeno 6onecran) 4 (20,0%) 16 (23,5%) X :O ’985
Ckop 4 (temko 6onecTan) 3 (18,8%) 15 (22,1%) =5,
Cxop 5 (Bpio Temko OojecTaH) 6 (37,5%) 23 (33,8%)
2_
TpucycTro xuneprensuje 3(18.8%) | 20(29.4%) 9;;8 ’375;18
2_ 1
Tymeme murapera 8(50,0%) | 26 (38.2%) 9;;8 ggg
2_ 1
Kon3ymupame ankoxoJia 1 (6,2%) 8 (11,8%) )é:_g ’;121 12
. 2 ’
IIperxoaHa XHpYPIIKa  MHTepBeHUMja y | ¢ (31,2%) 23 (33,8%) X:O,039
adoMeHy WJIH MAJI0j KapJauIu p=0,844
: 2
Xupypmka WHTepBeHIHja mpe Bume ox 10 1(25,0%) 6 (23,1%) x_—0,00?
TOHHA p=0,933
ITaTOXMCTOIOIIKHU CTAAHjYM TYMOpa 2_1 286
CkBaMoLIeTyJIaPHU KapIITHOM 15 (93,8%) 56 (82,4%) X —_O '257
AJICHOKapIIHOM 1 (6,2%) 12 (17,6%) =5,
FIGO crapmjym
1B 5 (31,2%) 29 (42,6%) 2= 449
A 6 (37,5%) | 19 (27,9%) X g
1B 2 (12,5%) 14 (20,6%) =5,
IVA 3 (18,8%) 6 (8,8%)
2_
TMpumena ACE unxu6uropa 7(31,8%) | 15 (68.2%) 9;;5’()1?;
2_ 1
IIpumena pB-610KkaTopa 3 (18,8%) 12 (17,6%) )é:_g ,é)ll?l
OpauHupaHa NojeIMHAYHA 1032 IMUCIIATHHA 6986+560 | 7182 +6.27 t=-1,147
(mg) o e p=0,255
. x?=2,080
IIpumena npexo 4 HUKJIyca XeMHOTepanuje 0 (0,0%) 8 (11,8%) 0=0,149
. . 2_
Peanuszanuja paaguorepanuje y OO0JHHYKHM 5 (31,2%) 14 (20,6%) X_—O,841
yCJ0BHMA p=0,359
n 2 283,66 * 276,56 + t=0,544
OBPUIMHA 3pAaYHOT M0J/ba (cm”) 57.43 44,32 0=0,588
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7_
IpuMeHa MapaaopTATHUX M0JbA 2 (12,5%) 6 (8,8%) 7;;8 625023
. t=0,261
Enepruja (MV) 7,25+£191 | 7,12+1,80 0=0795
¥*=0,988
HurpayrepuHa conia >5 cm 16 (100,0%) | 64 (94,1%) 0=0 ’320
Jlonpasoc Ha pextym (%) 66,09 + 55,03 + t=2,431
p PeKTym (Vo 16,04 16,46 p=0,017
62,06 + 49,86 + t=2,672
0 ) L L
Jonpunoc Ha 6emuxy (%) 17.05 16,29 p=0,009
v . je ) 82,44 69,37 + Z7=-2,582
KYIIHO Tpajame paguoTepanuje (1aHu 2268 24,75 0=0,010
Havia ana (1amm) 22,25+ 11,51 + t=2,071
y3a y cripoBoljery TpeTMaHa (JaHH 23,02 17,53 0=0,049
Ipuap:kaBame NpeII0KeHOT PeXKUMA HCXPaHe
2_
Ta 5(@L2%) | 27 (30.0%) | LIv23
He 10 (62,5%) | 25 (36,8%) P=5,
JleTMMHUYIHO 16 (23,5%) 1 (6,2%)
7_
Tenecna Bucuna =175 cm 2 (12,5%) 14 (20,6%) %:_85555
2 1
=4,332
< 0, [0) X ’
Tenecna maca <60 kg 7 (43,8%) 13 (19,1%) 0=0,037
) t=-0,901
BMI (kg/m?) 24,14+ 3,88 | 25,20 + 4,29 00,370
. t=2,057
BucnunajHu aujamerap (cm) 28,72+1,63 | 29,82 +2,89 0=0,046
B 2 a Ka (em?) 7109,98 + 7227,12 + t=-0,276
PYTO 3apEMUHA Kkap.anhe (¢ 1439,20 1545,42 p=0,783

IMomanm npeacTaBibajy cpeamby BpeqHoCcT + 1 ctanmapana aesujanuja (SD) ogHOCHO (n) ydyecTaroct

MynTuBapujaHTHOM OMHApPHOM JIOTUCTUYKOM PETPECHjOM JeTajbHHje Cy UCITUTHBAHE
CBe Bapujabie Koje Cy ToKaszajlie W3BECTaH YTHIA] HA IOjaBy aKyTHE TE€HUTOypHUHApHE
TOKCHYHOCTH y TpUMapHOM aHainuThykoM npucrymy (TabGema 20). Ananuza je oOyxBaruia
Bapujalie Kao MTO Cy JOMPUHOC J03€ Ha OCIIMKY M PEKTYyM, Ay>KWHA TPETMaHa M Tpajarke
nayse y cupoBolemy TpeTMmaHa, TenecHa mMaca <60 kg u nyxuHa OUCIIMHAIHOT JWjaMeTpa.
YT1BpheHo je oBuUM IyTeM Ja je J03a Kojy mpuMa MokpahHa OemmKa CTaTUCTHYKH 3HavyajaH
YMHWIALl 3a HAacTaHaK aKyTHe TeHuToypuHapHe TOKCHYHOCTH  (ORagjused=1,087,
95%CI=1,030-1,147; p=0,002) (Goodness-of-Fit Test for Hosmer-Lemeshow 3a cnipoBeneHy
JOMHCTHKY perpecujy: Chi-square=3,870, df=8, p=0,869; Cox & Snell R*=0,110; Nagelkerke
R°=0,177).

Tabesna 20. ®akropu pyu3HKa 3a HACTAaHAK TCHUTOYPUHAPHE TOKCUYHOCTH KO O0JIeCHHIIA
neyeHux 2D-RT TeXHUKOM MPUMEHOM MYyJITHBapHjaHTHE OMHApPHE JIOTUCTHYKE perpecuje

Bapujabie Oxanoc mancu (Odds ratio) P BpeHOCT
(95% wuHTepBaJ NoBepeHa)
Jonpunoc Ha pektym (%) 1,015 (0,974-1,075) p=0,916
Jonpunoc Ha 6emuky (%) 1,039 (1,004-1,075) p=0,030
YKynHO Tpajame paguorepanuje (1aHu) 0,995 (0,947-1,046) p=0,853
Ilay3a y cnpoBohemy TpeTrMaHa (iaHH) 1,025 (0,998-1,054) p=0,071
Tenecna maca <60 kg 3,710 (1,051-13,097) p=0,042
Bucnunaaan gujamerap (Cm) 1,051 (0,803-1,375) p=0,716
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4.4.4.3. AKyTHa XeMaTOJI0IIKA TOKCUYHOCT

AKyTHa XEMAaTOJIOIIKAa TOKCHYHOCT je Owmyia Hajydecranuja manudecrammja APT y
KaTeropuju OosiecHUNa Koje cy jedeHe npumeHoM 2D-RT rtexumke. I'pyna ,,cimydajeBa® y
OBOj aHajM3u Ouia je HajOpojHUja W YMHMIIE CY je 34 OoJjiecHHUIe, TOK j€ KOHTPOJHA Tpymna
oOyxBatuna 50 OonecHuna. OCHOBHE KapaKTEpUCTHUKE MAIMjeHTKHIA, [0 TIpyraMa
npukazane cy y Tabemu 21. MHunujamHoM aHaIM30M je€ TOKa3aHO Ja Ha TOjaBy aKyTHE
XEMaTOJIOIIKE TOKCHMYHOCTM HE YTHUYy CTapocT OoyiecHuIa, oOpa3oBame, Chalson's
comorbidity-age combined risk score, xumepreHsuja, mylieme MOUTapeTa, KOH3YMHPAHE
JIKOXO0JIa, IPETXOJHA XUPYPIIKA HHTEPBEHIMja y a0JJOMEHY MM MaJloj KapJHLH, XUPYpIIKa
WHTEpBEHIIMja crpoBeaeHa npe Buiie on 10 roawHa, matoxucronomku tun tymopa u FIGO
craaujym 6onectu (p>0,05).

[ToapoOGHUjOM aHATU30M JTUYHE Tepanuje OOJIECHUIIA Ka0 U PeKUMa XEMHUOTEpaIuje U
panuoTtepanuje, yCTaHOBJBEHO je Jla Ha M0jaBy aKyTHE XEMaTOJIOIIKE TOKCUYHOCTH 3HAa4ajHO
yruay npumena ACE wuaxubOutopa (x2=12,868, p<0,001), peanmzanuja paguoTepanuje y
OOJTHUYKHM YyCIOBHMA (x2:5,243, p=0,022), nompuHocu Ha Oemmky (t=4,207, p<0,001) u
pextym (t=4,021, p<0,001) y Toxy OpaxuTepamnuje, Kao W YyKylHA Iy)XMHa TpeTMaHa
(Z=-3,265, p=0,001) u Tpajame may3e y crnpoBohemy Tpermana (1=3,024, p=0,003). 3a
pa3iMKy O] HaBEJICHMX Mapamerapa, IOKa3aHO je Ja mpuMeHa [(-Ojokaropa, OpIMHUpaHa
NojeIMHaYHa /032 [MCIUIATHHA, NMPUMEHA MpeKo 4 IHKIyca XeMHOTepamnuje, MOBPIINHA
3pavyHoOr MMO0Jba, €Hepruja (poToHa, MPUMEHA MapaaopTATHUX I10Jba, WHTPAyTEpHUHA COHJA
OyXHHE >5 cm, Kao ¥ TpUAPKABAKE NPOMHCAHOT pPEKUMA HCXpaHE HE YTHUY
curiuukaHTHO Ha oBehame oBor Buaa TokcuuHoctH (P>0,05).

KapakTepuctuke 6osiecHUIIA KOj€ Ce OJTHOCE HAa IbUXOBY KOHCTHTYIIH]Y, a KOJ KOJUX je
UCIMTHBaHA aKyTHA XeMaTOoJIOIIKa TOKCHYHOCT, M0 Tpynama, npukasase cy y Tabemu 21. Ha
N0JbY HCIHUTHBAaHUX KOHCTUTYIIMOHUX TIapamMerapa, Kao CTATUCTUYKH CUTHU(UKAHTHH
W3IBOjHIM Cy ce TemecHa Maca <60 kg (x°=4,153, p=0,042) u XyKHHA OHCIHHAIHOT
nujamerpa (t=-4,098, p<0,001). Hacympor HaBemeHMM TmapaMeTpuMa, CUTHU(HKaHTHA
Kopenanuja u3Mel)y mojaBe XeMmaToJIOIIKE TOKCMYHOCTH U TelecHe BucuHe, BMI u Opyro
3arpeMuHe Kapiuie Huje Bepudukosana (p>0,05).
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Ta6ena 21. dakropu pu3KKa 32 HACTAaHAK aKyTHE XEMAaTOJIOIIKE PaJIijalliOHe TOKCUYHOCTH
koJ1 6onecHuna 3paueHux 2D-RT texHukom

I'pyna KonTposina Teer u
Bapujao6ue HeaydajeBa rpyna Bpe HocpT
(n=34) (n=50) peit
53,22 + t=1,084
Crapoct 0osiecHHIIa 55,74 £ 9,64 10,94 0=0,282
Oopa3oBame 2
OcHOBHa MIKOJIA 12 (35,3%) 9 (18,0%) X —_(;3 13;' 13
Cpeama mxona 17 (50,0%) | 33 (66,0%) P=o,
dakynreT 5 (14,7%) 8 (16,0%)
Charlson's comorbidity-age combined risk score
Ckop 2 (6maro 6onectan) 5 (14,7%) 12 (24,0%) 21 911
Cxop 3 (ymepeno 6onecran) 8 (23,5%) 12 (24,0%) X __0 ’750
Crop 4 (Temxo GoecTar) 8(235%) | 10(200%) | P~
Ckop 5 (Bpio Termko 6oectan) 13 (38,2%) 16 (32,0%)
2
TpHeyeTBo xumepTen3uje 9(265%) | 14(28,0%) 7:);8@7274
2_ 1
Mymerse uurapera 14 (41,2%) | 20 (40,0%) 7:);8'8115
2_ 1
KoH3ymMupame ajaKoxoJia 6 (17,6%) 3 (6,0%) 7:):_02 53978
. 2 ,
IIperxoaHa XHPYPIIKa MHTepBeHUUja y 14 (41,2%) 14 (28,0%) X _—1,581
a010MeHy HJITH MAJIOj KapJauu p=0,209
- 2
XupypukKa HHTepBeHIHja npe Buie o 10 4 (33,3%) 3 (16,7%) x_—l,118
roauHa p=0,290
IIaToXMCTOTOMIKH CTAMjYM TYMOpPA 220 494
CkBaMoLIETyJIapHU KapIHHOM 28 (82,4%) 43 (86,0%) X __0 ’5 15
ANICHOKAPIHHOM 6 (17,6%) 7 (14,0%) =5,
FIGO cTrapnjym
1B 9 (26,5%) 25 (50,0%) 226 062
A 11 (32,4%) | 14 (28,0%) X 0100
E 8 (23,5%) 8 (16,0%) =5,
IVA 6 (17,6%) 3 (6,0%)
v’=12,868
[pumena ACE unaxuburopa 16 (72,7%) 6 (27,3%) 0<0,001
2_ )
TMpumena B-6r0katopa 8 (23,5%) 7 (14,0%) 7:);012253
OpauHupaHa NojeIMHAYHA 1032 MUCIIJIATHHA 7020+ 564 | 72.24 + 6,44 t:_-1,430
(mg) p2—0,156
IIpumeHa npeko 4 nUKJIyca XeMHOTepanuje 1(2,9%) 7 (14,0%) 7;:5 ’089702
: : 7_
Peanu3auuja paguorepanuje y 60JHHUKHM 12 (35,3%) 7 (14,0%) 1 _—5,243
ycJaoBUMA p=0,022
n (cm?) 279,98 + 276,50 + t=0,333
OBPUIMHA 3pAaYHOT M0J/ba (Cm 5334 4229 0=0,740
2_
IpuMeHa MapaaopTATHUX M0JbA 5 (14,7%) 3 (6,0%) 7:):_(;[ 17520
Enepruja (MV) 6,94 +1,72 7,28+1,88 };828;
v’=2,872
HMuTpayrepuna conaa >5 cm 33 (97,1%) 43 (86,0%) 00,090
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51,53 + t=4,021
(1) 1 1
Jonpunoc Ha pexktym (%) 65,39 £ 15,63 1542 0<0,001
46,30 + t=4,207
Jonpunoc Ha 6emuxy (%) 60,83 + 16,76 14,65 0<0,001
. . 66,40 + Z=-3,265
YKynHo Tpajame paguorepanuje (1aHu) 79,88 £ 21,95 25.32 0=0,001
Ilay3a y cnpoBohemsy TpeTMaHa (1aHH) 20,82 +£22,10 | 8,62 + 14,92 :):::(3)%%?3
Ipuap:kaBame NMpPeIIOKEHOT Pe:KHMA HCXPaHe
Jla 10 (29,4%) 22 (44,0%) v?=4,024
He 15 (44,1%) 20 (40,0%) p=0,134
Jenumuaao 9 (26,5%) 8 (16,0%)
2
Teaecua sucuna >175 cm 7(206%) | 9(18,0%) x°=0,088
p=0,767
2
=4,153
< 0, 0 X ’
Tenecna maca <60 kg 12 (35,3%) 8 (16,0%) 00,042
2 t=-1,561
BMI (kg/m?) 24,13 +3,62 | 25,58 +4,52 0=0.122
BucnunajHu aujamerap (cm) 28,25+2,46 | 30,51+249 t=-4,098
T T p<0,001
B a a Ka (cm?) 6825,01 £ 7463,07 £ t=-1,921
PYTO 3aNPEMMHA Kapmue (¢ 1469,99 1509,95 p=0,058

Iomamm pencraBibajy cpeamy BpegHocT +1 cranmapana nesujanuja (SD) ogaOCHO (n) yuecTasocT

Mopenom MynTHBapujaHTHE OWHApHE JIOTHCTHYKE pETpecHje y OBOM JIOMEHY
obyxsahene cy cnenehe Bapujadne: npumena ACE naxuburopa, peanusanuja paauoTepanuje
y OOTHUYKUM YCIIOBHMA, JAOMPUHOC HA OCHMIMKY W PEKTyM, AYXKHHA TpPeTMaHa U Tay3e y
cripoBohemy TpeTmaHa, TenecHa mMaca <60 kg u myxwuna OucnuHanmHOr nujamerpa (Tabena
22). Ha nojaBy akyTHE XeMaTOJIOUIKE TOKCUYHOCTH HICHTU(HUKOBAH j€ CTATHCTHYKHU 3Ha4YajaH
yTUIIa] AONPHUHOCA J03€ KOjy mpuma Oemmka y Toky Opaxurepanuje (ORagjustes=1,056,
95%CI=1,005-1,109; p=0,030), peanuzaumje panuorepanvje y OOJHHYKHM YCIOBHMA
(ORadjusted=0,214, 95%CI1=0,049-0,924; p=0,039) u nyxuHe OHCIMHAIHOT JaWjaMeTpa
(ORadjusted=0,709, 95%CI1=0,528-0,951; p=0,022) (Goodness-of-Fit Test for Hosmer-
Lemeshow 3a cripoBeneny soructuuky perpecujy. Chi-square=6,153, df=8, p=0,630; Cox &
Snell R?=0,355; Nagelkerke R?=0,480).

Tabena 22. Ananusa pakTopa pu3MKa 3a HACTAHAK XEMATOJIOIIKE TOKCHYHOCTH KO/
6osecHuna aeueHnx 2D-RT TeXHUKOM MPUMEHOM MYJITHBAapHjaHTHE OWHAPHE JIOTUCTUIKE

perpecuje
Bapujabie Onnoc mancu (Odds ratio) P BpeHOCT
(95% wuHTepBaJ NoBepeHa)

Ipumena ACE nnxuéuropa 0,613 (0,156-2,407) p=0,483
Peasmmzanuja pagmorepanuje y 0,214 (0,049-0,924) 0=0,039
0O0JTHNYKHM YCJIOBHMA

Jonpunoc Ha pektym (%) 1,008 (0,961-1,056) p=0,748
Jonpunoc Ha 6emnky (%) 1,056 (1,005-1,109) p=0,030
YKYIHO Tpajame paguoTepanuje (1aHu) 0,991 (0,945-1,038) p=0,696
Ilay3a y cnpoBoljewy TpeTMaHa (1aHn) 1,032 (0,969-1,099) p=0,328
Tenecna maca <60 kg 1,538 (0,384-6,154) p=0,543
BucnuHagaau gujamerap (Cm) 0,709 (0,528-0,951) p=0,022
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4.5. Benjamini-Hochberg kopexknuja 3a npuiarolene p BpeqnocTn

VY miiby eMMMHHAIIN]E JTaXXHO MO3UTUBHHX p BPEIHOCTH, Y aHATUTUYKOM TPHUCTYITY Y
CKJIONY CIPOBEICHOT HMCTpaKMBama OWJIO je HeomxomHo mpumenutd Benjamini-Hochberg
METOAY KOpPEKIMje p BpPEAHOCTH BHILECTpYKOr ymopehuBama kako Ou ce mobuia
npuiarohena p Bpemnoct. Benjamini-Hochberg meroma kopekiuje crpoBeneHa je 3a cBe
no0MjeHe CTaTUCTHYKU 3HAuajHEe p BPEAHOCTH y YHMBAPHjaHTHO] aHAIM3H, a pujarohexe p
BPEIHOCTH Cy IpuKa3zaHe y Tabemn 23.

Ta6esa 23. Benjamini-Hochberg merona xopekiuje

3D-CRT

BapujaoJe Henpuaarohene p-speanoctu | Ilpuaarohene p-speanoctu
[ymemwe nurapera 0,028 0,028
IIpumena ACE nunxuéuropa 0,027 0,028
Ilay3a y cnpoBolhemy 0,010 0,020
TpeTMaHa npeko 7 naHa
3anpemuna Gemmxe (cm°) 0,000 0,000
Tesecna maca <60 kg 0,017 0,027
BMI <21 kg/m* 0,024 0,028
pr3T0 3alpeMUHA Kapiuie 0,000 0,000
(cm’)

2D-RT

Bapujatue Henpunarohene p-spennoctu | Ilpuiarolene p-BpexHocTn
Ipumena ACE nunxuéuropa 0,033 0,045
Jonpunoc Ha pexktym (%) 0,045 0,045
Jonpunoc Ha 6emuxy (%) 0,044 0,045
BMI (kg/m2) 0,027 0,045

O63upom na je Benjamini-Hochberg kopekiuja moTBpamia cTaTHCTUUKY 3HAYajHOCT
3a CBE aHaJM3HMpaHe Bapujabiie Koje ce oJHOce Ha akTope pu3nka 3a HactaHak APT yommre
Koz OonecHura koje cy 3pauene 3D-CRT u 2D-RT texnukom, oBa aHanw3a HHje BpIICHA 3a
KOPEeKIHjy p BpPEAHOCTH HAKOH aHanmu3e (¢akTopa puU3MKa 3a HacTaHaK aKyTHE
racTpOMHTECTUHAIIHE, TCHUTOYPUHAPHE U XEMAaTOJIOUIKE TOKCHYHOCTH TOCEOHO.
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5. TMCKYCHJA

VY crpoBeieHOM HCTpakMBamwYy, JeTajbHA aHaIN3a MOTeHINjaIHUX (aKkTopa pU3UKa 3a
HactaHak APT y toky CCRT kon GosiecHuna ca JIOKaTHO OJMAaKiIMM KapLUHOMOM Tpiuha
MaTepuIle U3 o0e aHanu3e je rmokasaina jaa Ha nojaBy APT HajBumie ytudy (axtopu Koju ce
OJTHOCE Ha CHHXPOHY IPUMEHY MeIUKaMeHaTa U3 JIMYHe Tepanuje, XeMroTepanuje, GakTopu
noBe3anu ca npuMeHoM EBRT u Opaxurepanuje, ka0 ¥ KOHCTUTYIHOHH ¢akTopu. Mako je
UMIUIEMEHTAIja CAaBPEMEHUX DPATUOTEPANUjCKUX TEXHUKA Y BEIUKO] MEpHU pPeayKoBaia
nateH3uteT APT, HUje ce 3HaYajHU]je CMamIIa YUECTAIOCT 110jaBe HEXKEJbEHUX edekara OBOT
BUJA Jieuema. McnosbeHa APT, HapounTO BUIIIET MHTEH3UTETA, YTUYE HA MIPOTY>KEHO TPajamke
TpeTMaHa, MTO PENyKyje HEroBy e(pHKacHOCT, yTHYe Ha TPEKH] NpeaBuleHor Jeyema,
peMeTH KBaJIMTET JKMBOTAa NAIMjeHTKWIbAa M 3HAa4YajaH je YMHWIAI MOpOuaMTeTa ca
JTyTOPOYHUM Tocieannama. MaeHTudukaiuja nanujeHTKuba Koje Cy Y MOBUIIEHOM PHU3UKY
3a HactaHak APT, a moroM u XpoHMYHE pajadjalliOHE TOKCHYHOCTH, oMoryhasa
WHIVUBHIyaJIU3aIM]y JeUeHha U YTHYEe Ha U300p HaJONITUMAITHU]JET PaJuoTEePaIijCKOT pexXuMa
U TEXHHKE 3paderha KoJ| 000X O] IOKAJTHO OJIMAKJIOT KapIIMHOMa rpianha MaTepuile.

Crapoct OoJiecHUIIa BakKHA je oJpeAaHHIla 3a mpaheme pU3UKa 3a HaCTaHaK 0O0JIeCTH,
QM MOXXE YTHIIATH U Ha T0jaBy HEXEJbCHUX edeKaTa Jiedermha OHKOJIOIIKHUX MallhjeHaTa.
Panmje cryamje cy mokaszaie Ja ce MeaMjaHa CTapOCTH Y BpeMe TOCTaBJbama JHjarHO3e
KapuumHoMma rpianha marepuile Hajuemihe Hanas3u Ha Kpajy nete neuenuje (252,253). Yak 38%
MpoIIeHaTa HOBOJIMJarHOCTUKOBAHUX cirydajeBa y nepuoay oa 2009. no 2013. rogune 6miio je
CTapoCTH TMpeKo 55 roamHa, 1ok je ceera 20% Ommo crapuje ox 65 roguna (252,253). ¥V
HAIIIO] CTYJH]JH, MHUIIM]jaTHA MMOCTaBKa MCTpPaXMBamka UMaJla je Wb Ja IMMUHUIIEC YTHIA]
crapoctu OonecHuna Ha nojaBy APT, crora cy GosnecHuile y UCIHMTHBAHO] U KOHTPOIIHO]
rpynu npuOIMHKHE CTapoCTH, JOK MPOCEYHA CTApOCT CBUX HCIMTAHUIA OAroBapa CTapoCTH
OOJIECHHIIA Y K0jOj j€ MHITHICHIIM]ja 000JheBaba HAjBUIIIA.

[To3Hato je ma MpUCYCTBO KOMOPOUIMTETA YTHYE HA MPOTHO3Y OOJECTH W HCXO
nedewa. Behuna onkonomkux Oonechuka, ox 0,4 mo uak 90%, WMa eBHIIEHTUpPaHE
KOMOPOHMIUTETE KOjU YECTO MOTY MpEACTaB/baTH JTUMUTHpajyhu ¢akTtop 3a crpoBoheme
panukaigHor TpermaHa (254). Hajuemhe mcnutuBanu, aujabeTec METUTYC U XHUIIEPTEH3H)a,
HEJIBOCMUCJICHO YTUYY Ha ydecTainjy mojaBy komruiumkamuja y Toky CCRT Ttpermana, mro
HEKa/1a 3axTeBa MpeKu Jeuerma (255). O63upom Ha pazauuuTy 3aCTYIIBEHOCT MPUIPYKEHUX
0oJiecTH, y 0BOj CTYAHMjH KOMOPOMIUTETH Cy aHamu3upanu y3 momoh Charlson's comorbidity-
age combined risk score-a (251) ca muibeM Ja ce UCIUTA YTHLA] TSKHHE MPUAPYKEHUX
6osectn Ha nojaBy APT. 36or HajBehe 3acTymibeHOCTH Melyy oOosennMa u3 06e aHam3e, Kao
U ucnuTuBama yrunaja npumeHe ACE muxuOuropa u P-010karopa, jeIUHO je HPUCYCTBO
XHUIIepTeH3Mje aHanu3upano moceono. Yruiaj Charlson's comorbidity-age combined risk
SCore-a W TpPHCYCTBA XHUIEPTEH3Wje HHU Yy J€JHO] aHAIM3M HHjE II0Ka3a0 CTATUCTUYKY
3HAYajHOCT.

YTuiaj ynHNOIA KOjH Cy TIOBE3aHU Ca KUBOTHHUM CTHIIOM, 00pa3oBamkeM U HaBHKaMa
Ha HactaHak APT je konTpoBep3an. HuBo oOpa3zoBama MOXe MOTEHITN]aTHO YTUIIATH KAaKO Ha
nojaBy 0OJIECTH, TAKO M Ha HACTaHAK KOMIUIHKAIMja y TOKY TpeTMaHa. Kumaran u capagHuim
cy mokazamu na cy cumnrtomu APT kox oGomenux on kapumHoma rpiuwha yemthu u
030MJbHUJU KOJ COILIMjaJTHO HEmpuiarol)eHUx *KeHa ca HHUCKUM CTEIEHOM OO0pa3oBama, Y3
CHHEPTH]CKO J€JCTBO ca APYrMM TOTeHIupajyhum Qakrtopuma Kao IMTO Cy HeajaeKBaTaH
HYTPUTUBHU CTATyC, MPUCYCTBO XPOHUYHUX OOJIECTH M HEJOBOJbHA JOCTYMHOCT MEIUIIMHCKE
Here y Toky Tpetmana (207). Pesynrati MHUIMjadHE aHAIH3E MPUMEEHE KOI OOJIecHHUIa
koje cy seuyeHe 2D-RT texHukoM moka3yjy Aa HWXH HHMBO OOpa3oBama MOXE OUTH Yy
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Kopemanuju ca HactankoM APT, mTo ce Moxxe o00jacHUTH cTaBOM 1a oOpa3oBaHH]|E
OosecHuIle BUIIE NaXmke MocBehyjy MPEBEeHTUBHUM Mepama, MOILITOBAlbY XMWIH]EHCKO-
JINJETETCKOT pPeXMMa MCXpaHe W MpomucaHux mepa 3a peaykuujy APT. MehyrtuMm, yTunaj
oOpa3oBama y aHaJM3U Koja je oOyxBarmia OoiiecHHMIIE KOJ Kojux je crmposeneHa 3D-CRT
TEXHHKA HHUJE C€ MO0Ka3a0 Kao CTAaTUCTUYKU 3HayajaH YMHWIAILl Y OBOM JOMEHY, MaKO CY
OoJiecHUIle U3 KOHTPOJIHE Ipyrie buie oOpa3oBaHuje.

[To3nato je ma HaBUKe OOJIECHHWKA W >KUBOTHHU CTHJI MOTY YyTHIATH Ha mojaBy APT
(210,256). Hajuemhe mcnutrBaHe HaBHKE O0yXBaTajy MyIICHE IUTapeTa U KOH3yMHUpPAHbE
ankoxona. Ctyauja kojy cy cuposenu Eifel u capagnuim u3aBojuna je myiieme urapera Kao
HEe3aBUCTaH (akTOp pHU3MKa 3a T0jaBy paJujalldiOHE TOKCHYHOCTH, TOCEOHO
ractpouHTecTuHamiHe TokcMYHOCTH (170). Takohe, akTUBHO mylIeHmEe HHUTapeTa y TOKY
TpeTMaHa 3HaudajHO yTuye Ha mnoBehame Tokcmunoctu (257). ExcnepuMmeHTallHE CTyIUje
yKa3yjy Jia MylIeHkhe IUrapeTa HHAYKYje aronTo3y M30J0BaHUX XyMaHUX enuTeTHuX hemuja
omTehemeM EHIOMIa3MaTCKOr PETUKYJIyMa M I10jaBOM TOKCHYHMX IMPOAYKaTa KHCEOHHKa
(258), mTo MOXXe MOMATHO YTHIIATH HA HACTaHAaK oimTehema 3apaBOT TKHBA y TOKY
pamuorepanuje. HoBuja perpocriekTuBHA cTyauja Kojy cy cnposenu Rubinsak u capagauim,
MoKaszaja je Ja je pa3Boj KacHE paaujallMOHe TOKCHYHOCTH Yy 3HA4ajHO] KOpelamuju ca
HuckuM BMI, 6enom pacom u mymiewmeM nurapeta (257). Y Haioj CTYAHjH j€ UHULHM]aTHIM
AHAJTUTUIKUAM MPUCTYIIOM TMOKA3aHO Ja je MYyIICHhE [Urapera MOTEeHIUjaTHu (PaKTop pU3HKa
3a ucxox Jieuema kana ce npumemyje 3D-CRT rtexHuka, g0k ce koja OojecHUIAa Koje cy
3paueHe 2D-RT TexHWKOM HHje HMCHOJHPMO 3HAYAJHUJU YTHIA] OBOT UYHWHHOIA, HAKO CY
OosecHulle U3 Tpyme ,,ciaydajeBa” dverrhe Owie mymiaun. 3a pa3nuky oj cryauje Eifel-a u
capananka (170), y Kojoj je mylmeme Iurapera OWIO TIOBE3aHO Ca HACTaHKOM
racTpOMHTECTUHAIHE TOKCUYHOCTH, Y HAIIOj CTYAMjU aHamu3a (akTopa pU3UKa 3a HACTaHAK
kapaktepuctnuHux Manudecranuja APT je mnentuduxoBana mymeme kao moryhu dakrop
pHU3MKa 32 HACTAHAK aKyTHE XeMaTOJIOLIKE TOKCUYHOCTH.

Mana je BepudukoBaHO MOCTOjamke oapeheHor cremeHa yruiaja Ha HactaHak APT,
¢dakTOpH IMOBE3aHH ca CTENEHOM (OpPMAaTHOr 00pa3oBama M MYyIICHEM LUTrapera HUCY
uaeHTU(UKOBAaHU Kao 3HauyajHu 3a HactaHak APT Hakon mnpunarohaBama ca ocTaaum
NOTEHIMjaTHUM (QakTopuMa U 30ymyjyhum BapujabiaMa, MITO JOBOJIU y HMHUTAKE Y3POUHO-
nocyienuuHy Be3y oBa nBa ¢akrtopa u Hactanka APT. Ilopen mnymema 1murapera, of
UCTPAXMBAYKOT MHTEepeca OWJIO je MCHHUTATH W yTUIAj ankoxoija Ha mojaBy APT y Toky
CCRT Ttpermana. KoH3ymupame ankoxoja MOXE pEeMeTUTH (U3HOJIONIIKE Mpolece 300r
BYJHEPAaOUIHOCTH M OCETJBUBOCTHU >KEHCKOr opranuszMa. Beha censutuBHOCT Ha ymorpely
aJIKOXOJla KOJ| KeHa, y mnopehemy MyIlKapluMa, 3aCHMBa C€ Ha IOCTOjalby HUXKEr HHBOA
AJIIKOXOJIHE JIEXMJIpOreHa3e W OJHOCY Ha 3acTyMJbEHOCT MacTu M Boje y Teny. HaBenene
pa3iuke yTHUy Ha MOTeHLIMpame nopemehaja Hactamux 300r 3moymotpebe ankoxona (259).
Yecra ymorpeba ankoxoia W ONHUjame, IOTEHIHUJaTHO MOTY JOTNPUHETH HACTaHKY
panujarone TOKCMYHOCTH, MaJa Cy MOJalM JAOCTYIMHHM y MEIUIIMHCKO) JUTEepaTypu BeoMma
OCKYAHHM. Y HaIIO] CTyIW]H, KOH3YMHpAWkE ajKoXoja HH Yy JEIHO] aHalIu3u HHje
UICHTU(PHUKOBAHO Kao MOTEHLIMjaIHU (akTop pu3uKa 3a HactaHak APT.

HNako OpojHM YMHHOLM MOTY Ha pa3MYuTe HAaYMHE HCIOJBUTH CBOj YTHIQ] Ha
HactaHak APT, nojaBa HexxesbeHHX edekara Hajuemhe je moBe3aHa ca KapaKTepUCTHKama U
MOJIAJIUTETOM pajauoTepanujcke TexHuke. OCHOBHM MNPUHIUNMN MpPUMEHE paauoTepanuje
3aCHUBAjy C€ HA MAaKCMMAaJIHO] UCHIOPYIH J103€ Ha IIMJbHU BOJIYMEH, Y3 MaKCUMAaJHYy MOLITEy
OKOJIHMX OpraHa oj pusuka. JlejcTBo joHu3yjyher 3pauema Ha JbYACKHA OpPraHU3aM yCIIOBJbaBa
[I0jaBy PEaKTHBHHUX IpOAyKaTa KHCEOHMKA W a30Ta KOjU H3a3MBajy pPEBEp3UOMIHA WU
upeBep3ubunHa omrehewa [IHK, mporenHa wm nummma u Opyrux BaKHHUX NeNHjCKUX
cTpykrypa. O3pauene henuje, moTom, ynasze y mpoluec pemnapanuje wid henujcke CMpTH.
Pamuorepanujcku ¢akropu KOju ce€ OJHOCE Ha 103y, pexuM (pakiuoHHcama, Opoj u
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apamKMaH I10Jba, Ka0 U PagUOTEpanujCcKy TEXHHUKY M3y3€THO Cy Ba)KHM 3a HacTaHak
omrehema Hopmanux henuja u Tkua. Mel)yTum, TepanujcKu MOAATIUTETH KOJU ¢€ KOMOMHY]Y
ca paguoTepanujoM YECTO Cy IJIaBHE OApPEIHUIIE HHTEH3UTETa TOKCUYHOCTHU TpeTMaHa
(204,209-213).

3aHUMJBUBO j€ MCTAKHYTH Jla BpeMe MHUIM]jalnje OpaxuTeparnje mpeacTaBba MeCTo
cycpera cBa Tpu Mopanutera Jyedewa y ToKy CCRT tpermana. daxkTopu moBe3aHU ca
OpaxuTepanujoM HWMajy 3HavajaH yTuiaj Ha mojaBy APT, mok ce mouerak Opaxurepamnuje
nogyaapa ca mnHKOM y wucnosbaBarby APT, moceOHO TeHUTOypMHApHE TOKCHUYHOCTH
(205,209,260). CrnuuHo, pe3ynTaTH Halie CTyAWje yKa3yjy Ha moBehame y4ecTaloCTH CBHX
BUJIOBA TOKCUYHOCTH y TEpPHOJIY 3alouumama Opaxurepanuje. Eckamammja mno3e y TOKy
OpaxuTepanuje, Ha MOApPYyYje caMor TyMOpa W opraHe o] pu3uka (Oemmuka, peKTyM), CHaKHO
nornpunocu nojasu APT (205,206,209). 3anaxeHo je 1a je BUCOKa 7033, CKOHIICHTpHUCaHa Ha
nojapy4je Bpara MokpahHe Oemnmke y TOKy OpaxuTepandje, ToBe3aHa ca HAaCTAaHKOM ypUHApHE
UHKOHTUHeHUHWje (261). VYV Hamoj cryauju, kao (akTopd ca 3HAYAJHUM YTHIAjeM
BepU(HUKOBAHU Cy JOMPUHOCH /032 KOj€ Cy HCIOpyYeHE Ha PEKTYyM W OCIINKy, Kako Yy
ucnojpaBatby APT yommre, Tako M MaHugecranyjama akKyTHE TacTPOMHTECTUHAIHE,
TEHUTOYPUHAPHE W XEMAaTOJIOIIKE TOKCUYHOCTH TMojeauHavyHo. [loceOHo Tpeba obOpatuth
NaXm\by Ha YHBCHUIY Ja je JONPUHOC J03€ Ha OCmUKYy y TOKy Opaxurepamnuje
uaeHTU(UKOBAaH Kao jedaH O] Haj3HauajHUjuX ¢akropa 3a HACTaHAK AaKyTHE
racTpOMHTECTUHAIIHE, TEHUTOYPUHAPHE M XEMATOJIOIIKE TOKCHYHOCTH y Tpynu OojecHUIa
KoJ Kojux je cmpoBereHa 2D-RT Texnuka. AmcoiyTHa TMOBE3aHOCT JOMPUHOCA J03€ Ha
oemmky kox OonecHuna siedeHux 3D-CRT Texnukom wuieHTuuKoBaHa je Kao jelaH O
Haj3Ha4YajHUX (DaKTOpa 3a HACTaHAK aKyTHE TEHHUTOYPHHAPHE TOKCUYHOCTH, JIOK je oapeheHun
CTaTUCTHYKMA 3Ha4ya] OBOr (akropa OMO MOTBpheH y aHaIM3M YMHUOLA TOBE3aHUX Ca
HACTAaHKOM AaKyTHE TaCTPOMHTECTUHAIHE TOKCUYHOCTH. OBHM acmekTH MOry yKa3aTh Ha
KOpenanujy 103¢ MakCHUMAaJHOT J03HOr onrtepehema Tauke y OCMMIU U BUCHHE YKYITHOT
JO3HOT onrTepehema OemuKe, IMTO JTOBOAM [0 T0jaB€ TEHUTOYPHHAPHE TOKCHYHOCTH.
Mebhytum, nompuHOC Ha OCMIMKY MOpa ce IMOCMaTpaTH Yy CMHUCIY Jo3Hor ontepehema
HajucTypeHHje Tauke Ha Foley-eBom karerepy, Koju je IutacupaH y O€HIMKY Yy TOKY
Opaxurepanuje, anu ce npuMeHoM 2D Opaxurepamuje HE MOKE NPOLECHUTH YKYIIHU
JOTIPUHOC [I03¢ Ha OpraH y nenuHu. Takohe, HUje Moryhe aHamu3WpaTd HH JIO3HO
onrepeheme OKOIHOT 37paBor TKUBA (TAHKOT M Ae0eNor peBa, CUTMEe U KOCTHE CPXKH), Koje
HEMHUHOBHO TipuMa ofpeheHy 103y y TOKy OpaxuTepanuje, mMTo je y CKIaay ca moaanuma u3
peneBaHTHE nuTeparype (165).

VY rpynu 6osecHuIa koje cy jedere npumeHoMm 2D-RT TexHuke, 1onmpruHOC Ha PEKTYM
je uaeHTU(UKOBaH Kao CUTHU(HUKAHTAaH YMHHUIIAIl KOjU yTuue Ha pa3Boj APT yommre, anmu u
HaCTaHaK raCTPOMHTECTUHAIHE, TEeHUTOYPUHAPHE M XEMAaTOJIOUIKE TOKCHYHOCTH. 32 pa3iIuKy
OJ1 TIPETXOIHE aHAIM3e, Y aHAIM3U Koja je 00yxBaTuia OO0JECHUIE KO KOJHX je PUMEHEHA
3D-CRT Ttexnuka Huje npoHal)eH CTAaTUCTUYKM 3HAYajaH YTHIA] JOIPUHOCA J103€ HA PEKTYM
Kaja cy ce aHanusmpanu (aktopu pusmka 3a HactaHak APT yommre. Y okBupy aHam3e
¢akTopa pr3MKa 3a HACTaHAK KapaKTEPUCTHYHUX MaHU(eECTalija TOKCUYHOCTH, O0Baj (pakTop
ce OJIWKyje TOTEHIMjaJHO 3HA4YajHUM VYTHIQjeM 3a HacTaHaK TacCTPOMHTECTHHATHE
TokcnyHOCTH. CnnyHO Beh HaBeleHUM pa3MarpamiMa BE3aHHM 3a TayKy MaKCHMAaHOT
no3Hor omnrtepehema y Oemmiy, Tayka ca HajpehuM JONMPUHOCOM 03¢ Ha PEKTyMy
IpeCcTaB/ba MECTO MaKCHMAJIHOT J03HOT onrtepehema u Hanasu ce Ha 0,5 cm mocTepuopHO
O]l 3a/IlbeT 3Uja BarHEe U PENpe3eHTyje JOMMHOC J103€ CaMO Y TOj Ta4KH, JOK YKYIHO JI03HO
ontpeheme oprana Huje mosHato (165). OG3upom ma je 2D Opaxurepanuja Hajuenthe
NMPUMEHUBAHN PEXKUM y HajBehem Opojy IeHTapa, HaApOYHTO Ca BHUCOKOM (DPEKBEHIIH]OM
OoJecHHIIA KOje 3aXTeBajy OBaj BUJ Jiedewma, mocedaH acrekt mpeeHnuje APT 3ay3uma
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penyKidja IOTPUHOCA HA OpraHe OJl PU3MKa y TOKY Opaxutepamnuje y3 oOezbehuBame
a/IeKBaTHE MCIYHEHOCTH OCLINKE U I[PEeBa Ipe 3al0YHbaba TPETMAaHa.

JyxuHa CcOHJIe MOXEe OWTH BakaH OpaxuTepanujcku (akTop KOjHU TOTEHIIN]aTHO
yruye Ha noBehawe APT. Haume, crymuja kojy cy cmpoBenu Siavashpour u capamHuim
yKa3yje aa Beha nykuHa UHTpayTepHUHE COHJE MOXKE TONMPUHETH MoBehamy /103€ Ha PEKTyMY,
nok Behu pasmak m3Mel)y oBouaa yTHue Ha aJeKBaTHY MOKPHUBEHOCT Tauke b (262). YV
aHau3M OpaxWTepanujCKuX mapamerapa koja OosecHuIa koje cy 3padeHe 2D-RT Texamkom
UJICHTU(PHUKOBAH j€ TOTEHIMjaJHU YTHULAj BEIMYMHE WHTpPAayTEpPUHE COHJAE MPEeKo 5 cm Ha
nojaBy APT, mto Mmoke OMTH TTOBE3aHO ca BehrM JOMPUHOCHMA Ha OpraHe O] pU3uKa TIIe Cy
HajBUILE YTPOXKEHE BUjyre I[peBa Koje HaJIe)Ky Ha TOPHU MO MaTEpUIIE.

OnTtuManHa Jy)XWHa TpeTMaHa yCJIOBJbEHA j€ PaAHOOHMOJIONIKAM KapaKTepUCTHKaMa
OKOJIHOT 3/IpaBOI' TKHMBa M IIMJBHOT BOJyMEHa. Y IMJbY IOCTH3amha PATUKATHOT JIeUeHa
kapuuHoMa rpsmha marepuiie, ABS, RTOG u GOG cyrepumy na je uaeanno tpajaie CCRT
tpermana usmehy 50 u 55 gana, 063upoMm J1a je y TOM Ieproy HajonTUMAaTHHIja KOMIUIMjaHCca
u ToiepaHnuja TperMmaHa (260,263,264). Y 3emipama y pa3Bojy, 300r Kallmkbema ca
3arounmbambeM OpaxuTepanuje, TpeTMaH y mpoceky Tpaje oko 10 Henesma (260,264). V Hamoj
CTyIUjH YTBPHEHO j€ a Ay)KWHA TpeTMaHa ¥ rmay3e y TOKYy CpoBolema paauoTepanuje, Kao 1
FIGO cragujym Oonectu 3HauajHo yrudy Ha mnojaBy APT, xon 6onecHuna tperupanux 2D-
RT texnumkom. [loTeHnujamHu 3Ha4Ya] yKymHE AYXKWHE TpPETMaHa M Iay3€ y CIPOBOhewmY
TpeTMaHa NOTBphEH je U HaKOH CIpoBeeHe aHaIu3e (hakTopa KOju YTHUy Ha I0jaBy aKyTHe
racTpOMHTECTUHAIIHE, TCHUTOYPUHAPHE M XEMATOJIOIIKE TOKCHYHOCTH. [Ipoay)eHo Tpajambe
TpeTMaHa M Ay)KHHa nay3e Koja Hajseher Opoja ucnuTaHUIa OWIM Cy YCIOBJbEHU TEXHUYKUM
¥ (UHAHCH]CKUM pa3jio3uMa, a He MHTeH3uTeToM u mojaBom APT. 3a pasnuky onx rope
HaBesleHUX (hakTopa, koJ OonecHuna sedeHux 3D-CRT TexHUKOM, YKyIHA JyKHHA TpETMaHa
HHU]€ MoKa3aja CTaTUCTUYKW 3HavajaH yTuiaj Ha mojaBy APT, mok je myxuHa may3e y TOKY
cnpoBohema TpeTMaHa Bepu(HUKOBaHA Kao 3HayajaH (akTop 3a HacTaHak ucre. Ha mospy
aHanu3e (QakTopa KOjU YTHYy Ha TI0jaBy aKyTHE TE€HUTOyYpHHAapHE TOKCHYHOCTH KOJI
6onecnuna 3paueanx 3D-CRT texHukoM, maysa y TpeTMaHy ayxa ol 7 JaHa BepU(pUKOBaHA
j€ Kao YMHWIIAIl KOju HajBUIIE AONpUHOCH 0BOM BHuay APT, mok xox akyTHE XeMaTOJIOIIKE
TOKCHYHOCTH HaBeleHU (AKTOp MOTEHLHMjATHO MOXE HCHOJbUTH YTHLA] OJ 3Hauaja.
HeonxomHo je, mak, UCTaKHYTH Ja Cy CBE OOJECHHUIIE KOJ KOjUX je 3abelexeHa maysa y
Jeuermy AyXa ol 7 AaHa, KaCHUJIE ca 3alovYHbakeM OpaxuTepanuje. Y OBOM Cllydajy, maysa y
Jevemy ayXka o1 7 maHa 3HadajaH je ¢akTop 3a HactaHak APT, npe Hero mocienuiia HacTae
APT. VY ckiany ca HEBEJCHUM, O]l M3Y3ETHOT 3Hauaja je puHaHCHjCcKa MOopIIKa, yHanpeheme
U pa3BOj paauOTEPaINjCKUX IIEHTapa, Kako Ou ce 00e30enuio cpoBoheme paguoTepanmje y
ONTUMATHOM BPEMEHCKOM OKBHDPY, 0€3 Kallllbelha ca 3aloudmbamkeM Opaxurepamnvje u
NPaBJbEHHEM HEIUIAHUPAHUX T1ay3a y TOKY TPeTMaHa.

CBaku cerMeHT crenu(UIHOT OHKOJIOUIKOT JieUeHha yTWYe Ha MPOTHO3Y OOJEeCTH H
MPEKUBIbABAKE TAIM]jCHTKUbA, CTOra je O] MoceOHOr 3Hadaja crpoBoheme mpenBuheHOT
TpeTMaHa y LIEJOCTU. Y JIUTEpaTypu j€ OMHCaHO na ce Koja 65-92% OGonecHuia crpoene
IUTaHUpaHU Opoj LUKIyca xemuoTepanuje (265). Y3pok Tome je Hajuemnthe mojaBa 030MIbHUX
MaHudecTaja aKyTHe TOKCHYHOCTH  YCIOBJbEHE NPUMEHOM  XEMHUOTEepanuje |
panuotepanuje (265). HaheHo je ma Hema cTaTHCTHUKHM 3HayajHE pa3jiMKe y HMCIIOJbABABY
JOKOPETHOHAITHE TOKCHYHOCTH Kajga Ce MPHMEHHU IeT MUKIyca XEMHOTEepaluje y OKBHPY
CCRT (266). Ucniosbena APT pemeru rutaHHpaHu peXUM XEMHOTEPAIUje U TaKO AYTOPOYHO
yTH4e Ha KOHTPOITy OOJIECTH OJHOCHO NMPEKUBIbaBAmkhE OOJECHUIA. Y HAIllEeM HCTPaXHBABY,
MOKa3aHo je Aa cy OOJIECHHIIE U3 KOHTPOJIHE TPYIE y KaTerOpUjy MaIijeHTKUba KO KOJUX je
crpoBeieHa 2D-RT TexHuka, nmpuMuiie BHIIE Off YETHPU UKIyca XeMUOTEpanuje, mTo uae y
NPUJIOT YUE-CHUIM J1a Cy OHE Oujie y MOTroAHM]j0j MO3ULHUjU 1a TofHecy Behu Opoj muKiIyca
XEeMHUOTEpan#je.
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Toxom CCRT Tpermana, XeMHOIIOTEHITH]allMja CE OPJAUHUPA JETHOM HEAEIJbHO, 0K Ce
panuoTepanyvja aruiMKyje Hajuemhe y TNETOAHEBHOM pexumy. Pagnorepanmja ce moxke
CIOPOBOJUTH Y XOCHHUTATHUM WIM aMOyJaHTHUM YCJIOBHMa, y 3aBUCHOCTH O] CTama
OolleCHMKAa WM TPUCYCTBA Jpyrux ¢akropa KOjU Cy KOpelanmuju ca OJIU3MHOM
pamuoTepanujcKor IMEeHTpa, (PUHAHCHUJCKMM UM CTaMOEHUM  YCJIOBHMA, MOPOIUYHOM
CHTYaIIMjOM HJIM MTOCTOjaleM TOJIpIIKe y TOKY TperMaHa. Ctyauja kojy cy ciposenu Galfetti
W CapaJHUIIM, y KOjO] Cy MCIIUTUBAHU (PAaKTOPH PU3MKA 3a HAaCTaHaK OyOpeKHE TOKCUYHOCTH
HAKOH OpJWHHUpama [HCIUIATHHA, TOKa3aia je Ja cy OOJIeCHHIM KojuMa ce Teparuja
OpAVHHUPA Y XOCHHUTAIHUM YCIOBHMMA, IOJ WHTEH3WBHUJUM CTEIIEHOM MOHHUTOPHHIA KakKo
npe, Tako U y cBUM (pazama OpAHHHpAA Tepaldje, y OAHOCY Ha OOJIECHUKE KOjH TEparujy
npuMajy amOynanTHO (267). Y HaIoj] CTyuju, HICIIMTUBAH j€ YTHUIA] TPUMEHE paauoTeparije
y XOCIHTAJHUM YCJIOBHMMA, IITO O0yXBaTa M MPUMEHY XEMUONOTCHIIMjaldje y OOTHUIIM.
CBeoOyxBaTHUM mpuCTynoM ¢akTopuMa pusuka 3a Hactanak APT, renepamHo, y o00e
aHaym3e, HUje UACHTU()UKOBAH OBa] YHHHJIAI] Kao 3Ha4ajaH (aktop 3a pa3Boj APT. Mehytum,
aHaJM3a XEMaTOJIOIIKE TOKCHYHOCTU y TpyIu OoJjiecHUIIa KOJ Koje je mpumemeHa 2D-RT
TEXHHUKA ¥ TaCTPOMHTECTUHATHE TOKCUYHOCTU Koa OonecHuia nedeHux 3D-CRT TexHukoM,
Bepu(duKoBaie cy oBaj ¢pakTop Kao YMHUIIAIl 01 3Hadaja 3a HactaHak APT. Mako oBaj dakrop
HUje TI0Ka3ao0 CUTHH(HUKAHTaH YTHUIQ] HAa wucnobaBakbe APT yommre, Moxke ce
MPETIOCTAaBUTH J1a ce OOJECHUIIE 3pavyeHEe y XOCHUTATHUM YCJIOBHMa demihe jaBibajy
HAJIC)KHOM PaJMOTEPANeyTy Yy TOKY TpeTMaHa, OJHOCHO J1a 300r 0oJbe JOCTYIMHOCTH
MEJIUIIMHCKOM 0co0Jby uemnihe MpHjaBiby]y CHUMIITOME/3HaKe KOjU HACTajy Kao TOCIeauIa
NPUMEHECHOT Jieuema. Takohe, m KOHTpona crpoBolema MPEeBEHTUBHUX Mepa 3a HACTaHAK
pamujaliioHe TOKCHYHOCTH WHTEH3WMBHH]E CIPOBOAM KoJa OOJecHHIla Koje ce Jede y
XOCIUTATHUM YCIIOBUMA.

Hosuja cryamja Diaz-a u capagnuka je MOTBpAwia Jia je MPUCYCTBO KOMOPOUAUTETA
BEOMa Ba)kaH MPOTHOCTUYKH (HaKTOp KOJ 000Jenux o KapuuHoma rpiauha marepuue (143).
Haxko cy y paHHjuM CTyqujaMa UCIUTHUBAHHU PA3JIMYUTH CETMEHTH OBOT e(eKTa, 3aHeMapruBaH
je 3Hauaj] nu4yHe Tepamuje OonecHuka 3a mojaBy APT, koja ce KOpPHCTH CHMYNTaHO ca
MPUMEHOM pajauoTepanuje. /[eTaJbHOM aHaIM30M JOCTYIHE JIMTeparype, YTBpheHo je ma y
KIMHUYKIM M eKCIIEPUMEHTATHUM CTyAHjaMa I[IOCTOjU pEeJaTMBHO Mallo MojaTraka o
noTernujaTHoM edekary JieKoBa M3 JIOMEHa JIMYHE Tepamuje OOJeCHHKa, MHIAMKOBAHHUX 3a
JeYelke NPYruxX, HeMAIUTHUX OoJiecTH, y KOMOMHAIMjU ca paauoTepanujoM Ha henuje u
TKUBa opranu3Ma. [lojennHa MCIUTHBamA JIEKOBA KOjU CE€ KOPHUCTE Yy KJIMHHYKO] MPAKCH,
yKasaja Cy 3HauajHy YJIOTYy Y paIuoNpOTEKIHju 0JI0KaTOpa XUCTAMHHCKUX PEIenTopa TUIla
I. ¥V panmomusoBanoj mianebo-koHTpoiucanoj cryauju ¢asze I/II yrBpheno je ma opanna
ynorpeba pamorununa y mno3u ox 80 mg, 3 10 4 Haca mpe CBakKe paaMOTEpanujCKe ceaHce
Moxke penykoBatu APT wcmosbeHy Ha MYKO3M PEKTyMa KOJA OOJECHHKa ca KapIMHOMOM
npocrare (268). Y cryamju y KOjOj j€ HCHUTHBAH PATUONPOTEKTHBHU ITOTEHITH]AJ
UMETUIMHA KOJ MyXjaka Sprague-Dawley mamoBa HakoH jejcTBa HEYTPOHCKOT U Y-
3payema, IM0Ka3aHO je Ja UHUMETHAWH CMamyje paadjanuoHa omrehema wH3a3BaHa
OyrotpajHuM, kKoMmOumHOBaHMM LDR-HEyTpOHCKUM © y-3paduelkeM NyTeM pPa3IMuUuTHX
AHTUOKCHUJIATUBHUX W UMYHOMOJIYJIATOPHUX MexaHu3ama (269).

Cheki u capaguunm Cy UCIHMTHUBAIM PAJUONPOTEKTUBHU TOTEHIMjad MeT(HOpMHUHA,
JEIHOT O]l TeHEepaHO HajBHILE MPOMHUCHUBAHUX JIEKOBA, HA KYATYpH XyMaHUX JUMQOLHUTA U
YIBPAMIM J1a TPHUMEHa OBOT JieKa 3HAYajHO peayKyje paaujalijoM H3a3aBaHy aronTo3y
xymaHux JuMdornura (270).

Nurepecanthu cy nonanu o npumean ACE maxuOuTopa Kao MUTHUTATOpa, OJHOCHO
are’aca Koju MOTY Jia Tpeynpe/ie HacTaHak U cMame nHTeH3uTeT APT. BbuxoBo nejcTBo je
HajU3paXeHHj€ y TOKY U HEMOCPEIHO HaKOH panuorepanuje (271,272). FDA je moTBpauna aa
Jeuee XUMepTeH3H]je JIGKOBUMa U3 OBE TpyIie, Y TEPANUjCKUM J03aMa, Y TOKY Crielu(pUIHOr
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OHKOJIOIIKOT TPETMaHa JIelyje M Ha yCIOpaBamke pacTa pa3IMdMTHX THUIIOBA TyMOpa, IITO
BUIIECTPYKO TOOOJbIIaBa ycnemHocT TperMana (272). Ilo3naro je na ACE unxuburtopu y
TOKY paguoTepanuje TPYTHOT KOIla PeayKyjy TI0jaBy paadjallHOHOT ITHEYMOHHUTHCA
(273,274). Takohe, nokazaHo je na ynorpeda OBHUX JIEKOBA IPEBEHUPA HACTAHAK PaJinjalijoM
WHIyKOBaHEe HedpomaTHje, Kao U ontuuke HeyponaTuje (272). TokoMm o3paunBama KHIMEHE
MoXauHe MumeBa, ymorpedba ACE wuHxuOuTopa yayxkeHa je ca  penyKylujoM
HeypouH(pramanmje u omrehema enutenHux hemwja (245). Y uctpaxuBamy Koje Cy
peammzoBain Wedlake u capaguuim ucrakayro je na ACE wHXHOHTOpH, NpUMEHEHH
HMCTOBPEMEHO Ca CTaTHHUMA y TOKY paaudoTepanuje MeIBUYHUX TYMOpa 3HAYajHO PEAYKY]Y
CTENEH TaCTOMHTECTHHAJIHE TOKCHYHOCTH (247). YV Hamoj cryauju je yrBpheno na ACE
uHXUOUTOpH U [P-OMokaropu ocTBapyjy yrtHia] Ha pa3Boj APT, mako mpUCYCTBO
XHUIIEPTEeH3U]je HHje BepU(PHKOBAHO Ka0 CTATUCTUYKM 3HavajaH ¢axtop. Takohe, yrBpheno je
Ja je rpyma ,.ciaydajeBa‘ mMaja BUIIE OOJIECHHWIIA ca KOMOPOMIUTETHMMa 300T KOJUX CY
nperxonno mnpormucanu ACE wnxuOutopum u [-Omokatopu. Pesynratu ykasyjy ma cy
OoJiecHUIle W3 Tpylne KOHTpoyia y obOe aHammze Owne myHuje, ca BummuM BMI u Behum
BOJIyMEHOM CYOKYTaHOI MacHOT TKHBa, IITO YKa3zyje Ja Cy MOTEHIHWjalHO HMaje Behu
BOJIyMEH a0qoMuHaiHE MacTu. [lomanu W3 nmTepaType TOBOpe y MPHIOT YHECHHUIM 2
Q/IMTIOLIUTH CEKPETYjy XOpMOHE, (pakTope pacTa M LUTOKHMHE, JIOK je MacHO TKHBO M3Yy3€THO
XOPMOHCKHM akTHBHO. Takohe, 3amaxkeHo je mga aHrworeH3uH II, TmaBHM OWOAKTUBHHU
NENTUJAHU XOPMOH PpEHUH-aHTHOTeH3uH-anaocTepoH cucrema (PAAC), crumynume
uH(pIaManujy y agumnonuTuMa, moTeHiupajyhu QopMupame peakTUBHUX NpOJyKaTa
KHCEOHHKA TPEKO pelenTopa 3a aHruoTeH3uH-Tun 1 (eHr. angiotensin receptor type 1 -
ATI1R) u uHTEpaKIHjy ca HUKOTHH aJlcHHH TUHYKIeoTHa (pocdar (eHr. nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate - NADPH) okcuma3om, mro je mnpaheHO akTHUBAaIMjOoM MHTOTCH-
AKTUBUPAHUM TMPOTEHH KHHA3HUM/(POCTATHIMIMHO3UTON KHHA3HUM (eHr. mitogen-activated
protein kinase phosphatidylinositol-kinase - MAPK/PI) curnamnum mnyrem. Taxobe,
XHUITOKCHja, eKIIECUBHA TIPOIYKIIMja PEAKTHBHHUX MPOIyKaTa KHCEOHHKA M OKCUAATUBHU CTPEC
y3poKyjy omreheme uiu cMptT henuje. Y ciydajy roja3HOCTH, aIUIIOIMTH CEKPETY]y BEJIHKE
KOJMYMHE aHTHOTeH3nHoreHa. Excripecrja anrnoren3snHoreH mRNA je MHOTO H3pakeHHja y
BUCIIEpaNIHO], Hero y cybkyranoj mactu. Muxubunuja ACE, omnocro Omokaga ATIR u
AT2R, mory Outh MeTe Oj 3Havaja paJAMONPOTEKTUBHE Tepamuje Koja CBOje J€jCTBO
OCTBapyje MmyTeM penyKIlfje OKCUJATUBHOT CTpeca U MPOIYyKIHMje CIO00IHUX pajnKaja, IITO
MOXX€ YKa3WBaTH Ha TPOTEKTUBHU aHTU-UH(pIaMaTOpHH edekaT KoJ T0ja3HOCTH,
XUIEPTEeH3Uje M JPYyrux OOJIECTH, ajli MU Ha TEpeHy peAykuuje omrehema HacTalIor Kao
MoCJIeIMIIa TPUMEHe paanoTepanudje. JJocTymHM mogamu ykasyjy Ha ToCTojambe OcHeduTa
pUMeHe aHTUXHUIEepTeH3uBa koju nenyjy Ha PAAC kon rojazuux ocoba (274-277). Moryhe
je na je mporektuBHU edexkar ACE mHxuOuTOpa, JETEPMUHUCAH CTATMCTUYKOM aHAJIH30M
nmojaTraka U3 oBe cryauje, uaeHtuduxkoan 30or Beher BMI GonecHuiia koje cy npurmajane
KOHTPOJIHMM TpylaMa, MITO je MMajlo YTHIaja Ha HCIOJbAaBAE CHAXKHHU]ET MUTHTATHBHOT
edexra ACE naxubutopa y nopehemy ca rpymnom ,,ciaydajeBa‘.

Panuje exciepiMeHTalIHE CTyAM]j€ Cy MTOKa3ae Ja je MPUMEHa KalTolpuia yApyKeHa
ca 3HATHOM PEAYKIHjOM XEMAaTOJIONIKE TOKCHYHOCTH TPHIMKOM O3padyrBama IIEJOr Tea
(enr. total body irradiation - TBI) muieBa, anu u IyKUM MPESKUBIbABAHEM YCIIE CMabEHha
WHTCH3UTETa CEKyHIapHE aHEMHje H3a3BaHE 3pauekeM, MOOO0JBIIIAHOT OmopaBKa hemnuja
KOCTHE Cp>kKH, CIUIEHOLIUTA U LIPBEHUX KPBHUX 3paHaua (243,278,279).

Cohen wu capamguuiu uCTHYy Ja je uaeaaHo Bpeme moderka mnpumene ACE
MHXUOUTOpa 5 JaHa O] MaplMjalHOT O3padvBama Tela y jenHoj ceancu (eHr. partial body
irradiation - PBI) xox mumieBa, 063upom na ACE uHXHOUTOpHM HE yTHdy 3Ha4ajHO Ha (asy
xemaromnoe3Hor omtehema (244). Takohe, mocroje mogany koju mokasyjy na npumena ACE
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WHXUOWTOpa y ojaroBapajyhum mo3zama Moxke YOJIaXHTH paadjalliOHy TOKCHYHOCT HAKOH
napIyjaHOT O3paunBama Tena (244).

Ha exkcrniepuMeHTaIHUM aHUMAaJIHUM MOJIEJIMMa YTBpPhEHO je a MpHUMeHa eHajlanpuia
MOJKE Jla YTHYe Ha MPOAYKETaK MPEeKHUBIhaBamba KOJ 03paueHuX KuBoTUA (244). Onpehene
CTyZIHje Cy TOKa3aje Ja BUCOKe ja03e, mpeko 200 mg/L, mTo je eKBUBAJICHTHO MPUMEHHU 5
nyta Behe yoOudajeHe J03¢e Koja ce MpuMemYyje KOl JbYAH, YTHUY Ha CMAkhECHE PaIHjallHOHOT
omrehema OyOpera. Mehyrum, npacTuyHa eckanaiyja 103€ €€ HE MOXKE CIPOBECTH Y
KIIMHUYKO] MPpaKkcy, 003MpoM Jla MaKCHMalHa JIHEBHA J103a €HAJIANpHIIa Hajdyenihe He mpena3u
30 mg 360r moryher pa3Boja HeKeJbeHHX AejcTaBa (244). YV HaleM HCTpaXMBamy YTBPhEH je
je mosutuBaH yrunaj mnpumeHe ACE wuHXuOMTOpa y [AOMEHY pEIyKIuje pa3Boja
TaCTPOMHTECTUHAIIHE TOKCHYHOCTH KO OosiecHHIa koje cy 3padeHe 3D-CRT texHukOM.

O063upoM Ha Tepanujcke MHIUKAIM]je 3a TpuMeHy (-O1okaropa, Moryhe je mocrojame
M3BECHOT YTHIIaja HA PENYKIH]Yy paaujalldoHOT omTehema MpeKko Moaysaluje 3anabeHCKOT
onrosopa (239,240). Mehytum, onpehrBame ONTUMATHOT PEXHMa MPUMEHE OBHUX JIEKOBA Y
IWJbY HWCToJbaBama penykuuje APT 3axTteBa momaTHa MCTpakMBama ca BEhMM CTYIH]CKHM
y3opkoMm. Mako cy ce ACE uHxuOuTOpH M31BOjJUIN Ka0 HE3aBUCHH MPOTEKTHBHU (aKTOp 3a
HactaHak APT renepanHo, ko7 00¢ MpUMEHEHE PATUOTEPANIN]CKE TEXHHUKE, HE MOXE CE Y
NOTIYHOCTH UCKJbYUHUTH YTHIA] B-O0KaTOpa, ajli ¥ IPYTUX JIEKOBA U3 JIMYHE TEpaIyje.

TenecHa KOHCTUTYLIMjA, Ka0 MHAMBUAYAIHA KapaKTEpUCTUKA OOJIECHHUIIE, 3aBUCH O]
OpojHMX YHMHMJIALA KOjU OOyXBaTajy IOJ, €THUUYKY U reorpad)cKy MPHUIIaTHOCT, KUBOTHH
CTWJ, HaBUKE Yy WCXpaHH, (PU3NYKY AaKTUBHOCT, TEHETCKY NpPEIUCHO3UIU]y U Jpyre.
KoHcTuTyuja ce He MOXKe MPEIU3HO oCMaTpaTH Ha OCHOBY CaMo jeIHOr mapamerpa (ITo je
najuerrthe BMI) Beh je moTpebHO neTasbHH]je carjieqaTd OJHOCE MHUIIKHNIHE Mace, BUCIIEpaITHE,
cyOKyTaHe MacTH M KoIITaHUX cTpykTypa (280). Crora je, y TOKy IpUMEHE paJuoTeparuje Ha
Ipeeo Kapiuie NOoTpeOHO aHaTM3MpaTH CBE acleKTe M JMMEH3Mje KOLITaHMX CTPYKTYpa,
OpraHa o]l pU3WKa, LWJbHUX BOJIYMEHa U KapakTEpPUCTUKE KapJMIe M Teia, YOIIITE.
KoHncturymuja nanujenara oapelyje npeaucno3uinjy 3a HacTaHak MHOTHX Oosiectu. [To3Haro
je ha rojazHocT OOJIeCHHMIIAa MOXe MMaTH ofpeheHH yTHIa] Ha MO0jaBy Tymopa JOjKe,
eHgoMeTpujyma, aedenor mpesa u apyrux (281). Taxohe, rojasHOCT MOKE YTHIIATH M Ha
epUKaCHOCT paAuoTepanuje, OJHOCHO TMPEACTaB/baTH 3HA4YajaH YUHWIAL (U3UUKHX,
TEXHUYKUX U JIO3UMETPH]CKUX OorpaHudema (281).

VY mpunor TBpAmH J1a TOja3HOCT yTW4e Ha noBehame MHIMICHIMjE KOMIUIMKALHMja
paauoTeparnuje TOBOPH YHE-CHUIIA J1a CY Y TTOCEOHOM pH3HKY TOja3He OOJIECHUIIE ca MajoM
KapJIuIoM, 300r MprUMeHe BUCOKE €HEepruje, JOK Cy LHUIJbHU BOJYMEHHU NEePUHUCAHU BEITUKUM
mapruaama y Toky EBRT (282). Dandapani u capaguuin cy mokasanu ga mosehame BMI
yTHYe Ha T0jaBy THHEKOJOIIKE M KOXXHE paJHjallMOHE TOKCHYHOCTH KOJI OoJecHHUIla ca
KapIIMHOMOM €HJOMETPHjyMa, HAPOYHUTO KOA Mialjux jKeHa, JOK TacTPOUHTECTHUHAIIHA W
TeHUTOYpUHApHA TOKCHYHOCT HHje TMoBe3aHa ca BucokuM BMI (229). Hosuja crymauja
Bosque-a u capamHuka koja ce Oasupasa Ha aHanM3M (akTopa pH3MKA 3a HACTaHAK
XEMaTOJIONTKE TOKCUMYHOCTH KOJ OOJIeCHHIAa ca KapIIMHOMOM rpirha mMarepuiie mokasaia je
Jla Cy ce 3a Pa3BOj XEeMaTOJIOUIKE TOKCHYHOCTH Tpajayca 2 WK BHIIE, KA0 YNHUOLM O] 3Hayaja
W3/IBOJWJIA TIPUCYCTBO TOJa3HOCTH, XHCTOJIOTH]ja TymMoOpa W cTaaujym Oonectu uszHaz IIIA
(283). Choi u capaguuiu cmatpajy aa moBehaHa TelecHa mMaca M T0ja3HOCT YCJIOBJbABajy
Kpahe TpexuBIbaBamkbe O00JECHUIIA Ca KapIIMHOMOM Tpiuha MaTepuIle JICUSHUX XUPYPIIKH U
pazuoTepanujoM, y OJHOCY Ha OOJIECHHIIE HOpMallHE WM CMameHe TellecHe mace (284).
Pesynrtatu ncrpaxkuBama Lee J u capagHuka Koje ce 3aCHMUBAJIO Ha MPOIeHU eeKTa mpoMeHe
TesiecHe Mace 1 BMI-a Ha pa3Boj XpOHUUYHE paaujallioHe TOKCUYHOCTH KOJ OOJecHHUIa ca
JIOKAJTHO OJIMAKJIMM KapiuHOMOM Tpiuha matepuile 3padyeHux IMRT TexHukoM mokazanu cy
Ja HajBehM pU3HMK 3a HACTaHAaK KAaCHE TAaCTPOMHTECTUHAIHE PaJHjallMOHE TOKCHYHOCTH
npeacrasbajy BMI ucnon 18,5 kg/m2 U ryOuTak TeinecHe mace mpeko 5% TOKOM TpeTMaHa
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(285). Crymuja cnpoBeneHa y Muaumju mokasana je ga Husak BMI mMoxe moTeHmmparu u
HEeKeJbeHe eekTe XxeMuoTepanuje 6a3upane Ha MpuMeHH IutatuHe. OBa Be3a je YCIIOBJbEHA
xeTeporeHomhy cacraBa Tejla KOja 3aBHCH OJf HYTPUTHBHOI CTaTryca W Bapujaruje y
TUCTpUOYLIMjU XeMHUoTepaneyTuka (286).

[Inanupame OpaxuTepanuje KOJ TOja3HHX, a HAPOYUTO EKCTPEMHO TOja3HUX
OosecHUIla, HEKaJa MPEJCTaB/ba MpaBu M3a30B. YTBpheHo je na ekctpemHa rojaznoct (BMI
npeko >35 kg/mz) OoJyiecHUIIa ca KaplIMHOMOM Tpiuha marepuile BHUIIECTpyKo mobehara
pu3uk 3a HacTaHak cmptHor ucxona (HR=1,26, 95% CI, 1,1-1,45), 3a pa3nuky o1 00oaenux
ca nopmamaum BMI (287). Boyle u capamuuim cy ycranoBwiau jga Huzak BMI ycrmoBibaBa
BUCOKE JONpuHOCce Ha MoKpahHy OemmMKy M TaHKO LpeBOo TokoMm BaruHanHe HDR
Opaxurepanuje, moceOHO ykonuko ce komouuyje ca EBRT (288). Lim u capamuuim cy
NOKa3aJii J1a TOCTOjabe T0ja3sHOCTH YTHYE HA CMameme pekTanHe no3e y Toky HDR
Opaxurepanuje CXOIHO MoBehaHO] KOJIMYMHH MAcCHOT TKHBA Yy PEKTO-YTEPHHOM IIPOCTODPY.
(289). Ilojenunue cryamje, mMak, ykasyjy Ha MmapaJoKCaiHO MPOTCKTHBHH edekaT Bumer BMI
KOJI OHKOJIOIIKMX OOJeCHUKa 300T OOMIHHjUX HYTPUTHUBHHUX PE3EPBU KOj€ CE ACTIOHY]Y Y
MacHOM TKHBY M Mamer I'yOuTKa Kuiorpama y Toky Tpermana (280,290).

Nako cy waHmuaeHnuja u wuHTeH3UTeT APT mpuMeHOM HOBHUX CO(MUCTUIMPAHUX
panuoTepanujCcKuX TEXHHMKa 3HayajHO peayKOBaHU, OBE MaHM(ecTalnuje W Jajbe yTU4y Ha
KBAJIUTET JKMBOTa OOJIECHUIIA, KA0 W KOMIUIMjaHCY TOKOM TpeTMmana. IIpermocraBipa ce na
HactaHak APT moxe 6utn onpehen KoHCTUTyIMjoM OosiecHuIe, 6e3 0031upa Ha IPUMEHEHY
TEXHUKY. Y HaIllo] CTYAHjH, TIOKa3aH je MoTeHIMpajyhu yrunaj Ha pa3Boj APT unHMONIA Kao
ITO cy TenecHa TexxuHa ucmon 60 kg, mamu obum crpyka, Hwku BMI u mama Opyro
3alpeMUHe Kapiuile, Ka0 KOHCTUTYLIMOHUX KapaKTEpPHUCTHKa O]l MCTPaKUBAYKOI MHTepeca
kox Oonecuuna 3paueHux 2D-RT TexuukoM. CIMYHO je IOKa3aHO U y TPYNHU OOJECHUIA KOJ
kojux je cupoBeneHa 3D-CRT texHuka, y K0joj cy ce kKao (haktopu ca HajsehuM yTuiiajem Ha
pasBoj APT wm3aBojunu TenecHa maca ucrox 60 kg, BMI mcmox 21 kg/m?, mana Gpyro
3alpeMUHa Kapiidle U Maja 3alpeMHHa MOTKOXXHOT MacHOr TKHBa. AHAJIW30M CBE TpHU
UCTIMTHUBaHE MaHU(ecTaIje TOKCUYHOCTH, TelecHa Maca ucnoj 60 kg u manu OucnuHaiHUA
nvjaMeTap cy Ouia JaBa Haj3HadajHHja (akTopa 3a HactaHak APT kon OGosiecHHIIA JTeUEHHUX
2D-RT TtexnukomMm, ok cy ce y rpynu OonecHuua, xoje cy yedeHe 3D-CRT TexuHukom,
U3JIBOJWIIM TeJecHa Maca ucnof 60 kg, 3arpemuHa Kapiauie 1 3anpeMuHa HOTKOKHOT MacHOT
TkuBa. Moryhe objammeme yemhe mojaBe CBHMX MaHHU(eEcCTalyja TOKCUYHOCTH Y HAIlO]
CTyIUjH KO/ OOJIECHHIIA Ca MambOM 3allpeMUHOM Kapiwuile, HrvkuM BMI u TenecHoM macowm,
MambOM 3alPEMHHOM IMOTKOKHOT MAacCHOT TKHMBA M MamUX TUMEH3Hja KapiuIe, MOXE ce
MOTEHLIMjaTHO O00JaCHUTH YWILEHULIOM Jla Cy Y HaBEJICHHM AaHAaTOMCKHUM YCIOBHUMa CBH
OpraHH y Kapjuly CKOHIEHTPUCAHU Ha PEJIAaTUBHO MaJoOM MpoCTopy. Y aHalu3M Koja je
uHTerpucana Oonecuuie 3padeHe 3D-CRT TeXHMKOM UCHHUTHBAH j€ YTHIA] 3alpeMUHE
MOTKOXHOT MAacHOT TKWBa y mpeeny kapnuie Ha nojaBy APT. JloOujeru pe3ynraTu mokasyjy
Jla Ha MCXOJ] TpeTMaHa HE caMo Jla yTH4e KOJMYMHA MAacHOT TKHBa u3Mely IpeBHUX BuUjyra,
Beh U 3ampeMuHa MOTKOXXHOT MacHOT TKHBa y Mpefeny Kapiuie. Y CKIagy ca HaBeIEeHUM,
BOJIyMEH II0jaca IMOTKOKHOI MAaCHOT TKUBa Yy NpeAeny KapiuIe OCTBapyje MPOTEKTHBHH
edekar Ha pa3Boj APT. MuTepecanTHO je HarjmacuTu aa je oBaj (axTop BepudHUKOBaH Kao
3Ha4yajaH 3a HACTaHAK aKyTHE XE€MAaTOJIOIKE TOKCUYHOCTH.

On cBUX MCIUTHUBAHUX MPEYHHKAa U OOMMa Kapyidile Koj OoJjiecHUIla y 00e aHaim3e,
yIBpheHe Cy HIKE BpEIHOCTM HaBeIEHUX IapameTrapa y Tpymnu ,,clydajeBa”, IITO ce
noaynapaino ca HacrankoM APT. Kondurypamuja komranux CTpyKkTypa Kapimile, OCUM IITO
onpehyje yKymHy 3ampeMUHY Kapiuile, yTU4Ye M Ha MO3UIHjJy OpraHa CMEIITEHUX Y HO0j.
Pacnopen mo3uiyja UMJbHUX BOJIyMEHa W OpraHa off pU3UKa, KOJ MPUMEHE paauoTepanuje
JOKaJHO OJMAKJIOr KapuumHoMa rpiuha wmarepuile, MOXE YTHUIATH Ha HCIOJbaBaE
manudecramuja APT.
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[Topen npyrux KOHCTUTYLIMOHUX TapamMeTapa, BOJIYMEH CaMOr OpraHa oOff pu3HKa
Moxe OuTH moBe3aH ca HacTankoM APT, moceOHO KOJ MpHMEHE jeTHOCTaBHHjUX TEXHHMKA
MJIaHUpama Koje HeMajy MOryhHOCT ajanTaruje 3padyHux 1moJjba IpemMa IUbHUM BOJTyMEHUMA.
[TapameTpu CIOXEHUX PAaTUOTEPANUjCKUX TEXHHMKA, KOjU Cy MOBe3aHH ca HacTaHkoM APT,
BE3aHU Cy 3a W30/I03HY JAUCTPUOYIH]Y U JOMPUHOCE Ha opraHe o pusuka (250). Bapujanuje
y 3alpeMUHH OpraHa oJi pH3MKa MOTY YTHIIATH Ha MOMEPamke IIMJbHOT BOJTyMeHa (IITO yTU4e
Ha MCXOJ Jeuckha) W MPEJCTaB/bajy BakHE MapaMeTpe 3a Mpeaukijy passoja APT kako
tokoM EBRT, Tako u Tokom npumene Opaxurepanuje. Y 0BOj CTYAMjU aHAIU3HUPAH j& yTHUIIA]
WHUIIMjaTHO TPUCYTHE 3ampeMuHe MokpahHe Oemmmke, pektyma u ,.bowel bag®“, xao
CTPYKTYpa O]l KOJUX HajBUIIIEC 3aBUCH TIOMEPAHE IUJBHOT BOJIYMEHA y TOKY paauoTepaIuje.

Behu BosryMeH TaHKOT 1IpeBa y 3padHOM T0JbY, Kao U Behe mo3H0 ontepeheme yTuay
Ha nojaBy paaujarrone TokcnyHocTH. [Ipema QUANTEC crynuju, V45 He cme 00yxBaTHTH
pumre ox 195 cm® TaHkor ug)eBa (155). Chopra u capamguuiu cmarpajy ga cy V30
neputroHeanse Aynsee >900 cm™ u ykynHa 3anpeMuHa 1pesa >280 cm® rmaBan IIPEAUKTOPH
pa3Boja akytHe TokcnuyHOCTH TokoM CCRT (225). 360r Benukor uHTEp- U HHTpadPaKIIAjCKOT
noMepama [PEBHUX BUjyra, Hajuemhe ce JefMHealja BpIim mno mozaeny ,,bowel bag* (291).
VY mamoj ctyauju aHamusa ,,bowel bag“ sampemuHe HHje MoKa3ajia CTATUCTHYKH 3HAyYajaH
yruiaj Ha nojaBy APT. [TocToju ymepena npegomuHanuja ,,oowel bag“ sanpemune y rpymnu
,ClIydajeBa’“ y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy, aiu Oe3 yTullaja Ha pa3BOj TE€HEpaTHEe
TOKCHYHOCTH.

Cryauje xoje cy ce OaBujIe aHAIM30M 3allpEMUHE PEKTyMa, Ka0 YMHHUOIA KOJU YyTHYE
Ha T0jaBY paaujallioHe TOKCUYHOCTH, MOKa3ajie Cy Ja u3Mel)y HIOMEHYTHX acleKeTa MOoCTOjH
Y3pOUHO-TIOCIICINYHA BE3a, Ik je OoHa ciabuja y mopehemy ca jaunHOM yTHIlaja 3arpeMuHe
Mokpahne Oemmke Ha nojaBy APT (292,293). Ctyauja Shahbazian-a u capagnuka nokasana
je 1a ce KOMIUTHKAIFje Ha PEKTYMYy MOTY PEIyKOBaTH KOHTPOJIOM 3ampeMuHe pektyma (292).
Ca npyre ctpane, 003MpOM Ja BOJYMEH PEKTyMa 3aBUCH O] PEXHMa MPaXmbEma IPeBa,
KOHTpOJIa UCTOTa HHje y nmoTmyHoctu Moryha (293). Hamm mogamu ykasyjy Ha He3HaTHO Behy
3aCTYIJbEHOCT 3alpeMHUHE pPEeKTyMa y TpYIH ,,claydajeBa™ y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TpyIly,
OJIHOCHO Ha M30CTaHaK 3Ha4YajHHUjer yTUIlaja 3anpeMrHe pekTyma Ha mmojaBy APT.

3ampemuHa MokpahHe Oemrumke, MOpeA AHATOMCKH Je(QHHUCAHOT KallaluTeTa,
HaJBUIIIE 3aBUCU O] HeHE MCIYHEHOCTH. Bapujanuje y ucnymeHoCTH MoKpahHe Oemunke ce
OJlpakaBajy Ha HWCIOJbABAKHE PAJMjalliOHE TOKCHUYHOCTH. MIeanHa MCIymeHOCT MokpahHe
Oemmke oapkaBa ce y omcery ox 70 mo 75%, ogrocno ox 100 no 150 mL 3a Bpeme Tpajama
panuotepanuje (294). Hekonuko cTyamja 6aBUIIO ce aHAIM30M YTHIIaja 3alpeMUuHe Oeluke,
300T YMBEHUIIE J1a j& TTPEKO MOyJIallije ’eHe UCITYHhEHOCTH MOTyhe yTHIIaTH Ha PEIyKIIN]y
panujanMonux omrehema OoKoMHUX opraHa (262,294-297). JluteparypHu momanu Uay y
npuior kopenanuje Behe 3ampemuHe MokpahHe Oemuke W peAyKUuje pajujaluoHe
TOKCHYHOCTH Ha TaHKOM IIpeBy (295,296). Patel u capaguuiu cmatpajy ma Behu BomymeH
Oemnke, Kao MPUCYTHH YMHHJAI Y TOKY Opaxurepamnuje, cMamyje 103HO onTepeheme Ha
TaHKOM IIPEBY, aJld HE OCTBapyje 3HA4YajHUJU YTHIA] Ha peKkTyM u curmy (297). Beha
UHHUIMjaTHA 3alpeMHHa OelIMKe yTU4Ye Ha penyKIHjy HWHTCH3UTeTa paJujaluoHe
TOKCHUYHOCTH, OO3MPOM Ja C€ HEH KalalMTeT cMamyje ca BehumMm OpojeM CIpoBEIeHHUX
pamuoTepanujcKuxX ceaHcu 300r HampenoBama (uOpo3Humx mnpomeHa (297). Pesynratu
CTynuje Kojy cy cmpoBenn Ma u capamgHMIM TMOKa3yjy, Mak, J1a eKIIECMBHO NoBehame
3arpeMuHe OelMKe yTh4ye Ha IT0jaBy paaujanuoHor omrehema Ha TKUBY 3Ujaa OelIMKe,
003upoM /a ce je TOKy OpaxuTeparuje HEOMXOAHO MPUOIMKABAKE BUCOKOJI03HO3HO] 30HU
(298). Pesynratm wmcre crymuje WAy y TNPHIOT YHICHHLM Ja CKCIECHMBHO TNoOBehame
3anpeMuHe MokpahHe OelnKe peMeTH CI0KEeHE aHaTOMCKE OJHOCE y KapJIMIM M yTUYe Ha
nosehame a03HOr onTepehema pekTymMa, a TMOTEHIMjaJHO M CUTME M TaKHOT IpeBa.
[Ipenymena Oemmka MoBjiadu Tpiauh MaTepulle yHa3ad U cMambyje mpocTtop usMmely 3ammer
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3uaa BaruHe, rpavha u yrepyca W mpeamer 3uga pekryma (298). Pesynratu Hame cryamje
N00MjeHN PUIIMKOM aHanu3e (pakropa pu3uka 3a HactaHak rerepanHe APT koj GosnecHura
neyeanx 3D-CRT texHukom mokasyjy na ce Beha 3ampemuHa MokpahHe Oermke Moke
cMaTpaTd YMHHOIIEM O]l MOCEOHOT 3Hayaja Ha OBOM IOJby. Benmka 3ampemuHa Oemuke y
rpynu ,,cliydajeBa” y HalleM HCTpaXkKuBamby MOKe OWTH IOBe3aHa ca aHAaTOMCKUM U
naTo(U30JO0MKAM YMHUOLMMA, alld MOTEHIMjaJHUM HM30CTAHKOM CTPUKTHOT MpPUIpKamba
MPOTOKOJIA 3a TMONYyHEHOCT MOKpahHe Oemmke KOJa TOjeHMX mNalfjeHTKuma. [Ipema
npenopykaMa 3a HCHYHEHOCT MoKpahHe Oelinke, MakCHMalHa 3allpeMUHA IpU KOjoj je
Moryhe chpoBeCTH penpoAyIUONUITHOCT M aJIeKBaTHY MPHUIPEMY 3a PaJuoTepanujy HE cMe
6urn Beha oxg 300 cm® (299), Tako ma, mako cy ce OOJECHHIIE TO TpylnaMa 3Ha4ajHO
pasIuKoBaje y OJTHOCY Ha OBaj MapaMeTap, CB€ MCIUTAaHUIE KOje CY y4eCTBOBaJE Yy HalleM
UCTpaXHBaly UMaJIe Cy UCITYHBEHOCT MOKpahHe OennKe y IPUXBaTIbUBOM OTICETY.

XeTeporeHo ucrosbaBame cumnToma u 3HakoBa APT yecT cy y3pok 3aHeMapuBama
10jaBe M M30CTAaHKA MpHjaBe Teroda OoyiecHUIa paguoTepaneyTy, 1 To OOUYHO 10 TPEHYTKa
KaJia ce pa3BHje TOKCHYHOCT BHCOKOT rpaayca. O63upom 1a je Hactanak 030usbHe APT jenan
O]l HAjBAXXHHUJUX YBOJHHKA pa3Boja XPOHUYHE TOKCHUYHOCTH KOja BEOMa YECTO 3aXTEBa
OTICE)XKHE MHTEPBEHIH]E U CKYIO, TyrOTPajHO JIEUCHE, paHO Mperno3HaBame (pakTopa pu3mKa
3a HactaHak APT omoryhaBa mpaBoBpeMeHY U aJ€KBaTHY HAECHTH(HKAIHU]y U OICEPBALU]Y
OosecHumna ca moBehanum pusukoMm. ManudecroBana APT yruue Ha KBaJdUTET >KHMBOTA
OoiecHUIla, TPEKUBIbABAKC M Tpajambe xocnuranuzauuje. IlojaBa Temkux oOnMKa
paaujaliioHe TOKCHYHOCTH HAKOH CIIPOBEJEHE paguoTeparnuje, Kao ITO Cy MHTECTHHAIHA
OTICTPYKIIHja, CTBapame (QUCTYNIa U TelIKa omTehema KOXKe WIH CIIy30KOXKe YeCTO 3aXTEBajy
XUPYPLIKO JICUEHE.

VY norneny Kpenpama cTpaTeruje 3a NpeBeHInjy HaCTaHaK pajijalliOHe TOKCHYHOCTH
noTpeOHO je Tpeay3eTH Mepe KOje HMHTErpulry omabup oxaromapajyhe paawoTrepamnujcke
TEXHUKeE, 103Uparma 1 nmpahema O0IecHUIIa Y TOKY U HAKOH TpPEeTMaHa, Kao ¥ uJeHTU(UKanujy
M, CBEHTYaJIHO, €IMMHUHAIN]y (aKkTopa KOjU MOTy MOTSHIMpaTH HEH HacTaHak. Mepe 3a
CMambelhe TaCTPOMHTECTHHAIHE TOKCHYHOCTH OIJIEAajy Y NPUMEHU BUILIE 3PAaYyHHUX I10Jba,
YUMe C€ MOXKE MOCTUNM yTHIIa] HA XOMOTEHOCT UCIIOpYYEHE 703€, y3 oBehame Mperu3HoCTH
o3pauMBama LUJBHOT BoilyMeHa. Takole, caBeryje ce crpoBoheme paguoTepanuje y
MOJIOXAjy TPOHAIM]e, ca MyHOM OCImMKOM, Kako OW Cce MOAWIIO TaHKO IPEeBO. YTIoTpeda
MOJICpPHUX paIujallMOHMX TEXHHKA 3HAYajHO PEyKyje aKyTHY M XPOHUYHY paJdjallioHy
tokcuuHOCT (223). Hekn HexesbeHn eekTr MOTy OMTH y BE3M ca JOKaIM3alijoM TyMOpa H
AHATOMHUJOM OKOJHHX oOpraHa. HoBuM TepamujckuMm MopanuTeTma y HajBehem Opojy
ciydajeBa Moryhe je mpeBasuhu aHaToMcKe pasjiuke win aHomanuje (223). dakropu Koju
yCJIOBJbaBa]y MHTEp(paKIjcke BapHujaluje Orjieaajy ce y NMPOMEHU TEpaIrujcKe TO3HUIH]e
KOja je yCIIOBJbEHA CMAamCHEM TEIEeCHE Mace, IIMJBHOT BOJIYMEHAa M IPOMEHOM I0J0XKaja
OKOJIHMX OpraHa HacTajior 300T NMpPOMEHE BOJYMEHa, ITO Ce MOXe MpeBa3uhu MPUMEHOM
IGRT (300). V Toky mpoueca mnanuparwa EBRT u Opaxutepanuje muaeanrHo je KOPHCTUTH
MRI, o0063upom ga ce OBOM METOJOM aHATOMCKE paBHHU MOTYy OoJbe AehUHHCATH, 3padHa
110Jba YCIICIIHU]€ OPEIUTH, HEXKEJbeHH e(DeKTH PeAyKOBaTH, Kao U MOO0JBIIATH TOJIEPAHIH]ja
Ha jeucte (194). Ilnanupame Tpermana y ckiaony IMRT wiu VMAT texHuKke, y OMHOCY Ha
3D-CRT wmnum 2D-RT, usuckyje 3HaTHO BUILE BpEMEHA, 3HAaWba M TEXHHUYKUX pecypca (217).
IGRT yxipyuyje Bpeme Kao ¢akTop Ol 3HAUaja TOKOM paauoTepanuje, Kao UETBPTY
TUMEH3U]y, 4nMe ce 00e30ehyje amexkBaTHO o3paunBame IUJHPHOT BOJIYMEHa Yy ojpeleHoj
da3u pecriupaTopHor nukiryca. OBoM MeTomoM Moryhe je peaykoBaTh 103y KOjy Hpuma
3/IpaBO TKHUBO y OJM3HMHHU, JOK CYy TYMOp U OKOJHH JHUM(HU HOTYCH U3JI0XKeHH Behoj 1o3um
(223,300-302). IMRT u SBRT mnpexacraBbajy BHCOKO CO(GHCTHIMpPAHE METOMAE, KOje
U3y3€THOM IMpeuu3HomNy YHUINTaBajy henuje MpuUMapHOr TyMopa MM MeTacrasa, y3
MaKCHUMaJIHy TOIITeAy OKOJIHOT 3apaBor TkuBa (303).
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[TotpeOHO je TOCBETHUTH TOCEOHY MaXmy OOJIECHHIIAaMa KOje 3alovyuiby JICUCHE
OpaxuTepanujoM, y CMHUCIY TpUIpPEME U Here pervje koja ce 3pauu. Takohe, mopa ce
MOIITOBATH OAroBapajyhu pexxum ucxpane. Kako 6u ce cmamuina APT HakoH Opaxurtepanuje,
notpeOHO je 00e30eauTH aaeKBaTHY enyKalHjy oco0sba, UMIUIEMEHTHPATH CaBpEMEHE
texuuke (3D Opaxurepanuja), y3 HMHIAMBHAYAIU3ANH]y TpeTMaHa (TOJI0XKA] aruIMKaTopa,
J03Mpame U HauMH (PaKLHMOHHCARA, Ca OCBPTOM Ha aHATOMCKY KOH(HIypauujy Kapiuie,
opraHa oOJl pW3WKa M IEJOKYIMHY KOHCTUTYIM]y OoyiecHHIlE). Y TIOTJeAy PpEIyKIHje
TOKCHYHOCTH, TOKa3aHO je Jla ce alUIMKOBameM Xujaporena obezdehyje mobpa cemaparuja
peKyma, eKCTpaIriepuTOHACIHOT Jieia Tpirha MaTepulle U TOPHLET Jiela BaruHe, y3 aJeKBaTHY
(UKCUPAaHOCT MEPUTOHEATHOT JIeJIa U U30CTaHaK aucTeHsuje. OBa YNICHHIIA O 3HAYaja je U
kox npuMene EBRT u Gpaxutepanuje (228). Basu u capagHuiy cMatpajy Ja je miacupame
hydroxypropyl metylcellulose rena u3mely BarunHe u pekryma Koa 00o0JIenMX O] KapIUHOMA
rpauvha, yaApyKeHO ca M30CTaHKOM pa3Boja KaKO paHUX, TaKO M KaCHUX paJujalliOHHMX
KOMIUTHKaIuja Ha pekrymy (303).

Pesynratu Hame ctynmje MOTY JONPUHETH O0JbeM IMO3HABaky MO3aWKa PEAYKIIHje
TOKCHYHOCTH Koja Hactaje kao mocienuna npumene CCRT tpermana. O63upom na ce Kox
CBUX OOJIECHMIIA W3 TpyIe ,,clydajeBa” MCHOJHHIIO BHIIE O] JETHOT BHAA TOKCHYHOCTH,
HaBeJICHU pe3yNTaTh WAy Y HPWIOT YHEEHUIM Jla Y OBOM JIOMEHY IIOCTOj€ 3ajeHUYKH
y3pouHHIM ¥ noteHuujatopu APT wnm mamuBuayanHa mpeaucno3uiyja 3a HactaHak APT.
PesynraTi oBe JOKTOpCKE IucepTalnuje MOTy OUTH O]l M3Y3€THOI NMPAKTHYHOT 3Hayaja 3a
OHKOJIOTE€ Yy Kpeupamwy CTpaTerdje 3a NpHUMEHY NPEBEHTUBHHX U TMPaBOBPEMEHUX
KOPEKTUBHUX Mepa 3a CIpedyaBame HACTaHKa MOTEHIMjaTHUX KomIumkanuja y Toky CCRT
TpeTMaHa 000JIeNUX 0J1 KaplIMHOMA Tpiinha MaTepuiie.
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6. 3AKJbYUIIA

e [Ipumena ACE naxuburtopa, y yoOndajeHUM OJHOCHO MHAWBHUIYATHO MPUIaroheHnm
TepanujckuM ao3ama, y Toky CCRT TpeTrmana ncnosbaBa paJIuorpoOTEeKTUBHH edekar,
6e3 003upa Ha To fa i je mpumemeHa 3D-CRT u 2D-RT paamorepanujcka TeXHHKA.

e [locroju 3HauajHa Kopenauuja uM3Mely YMHWIALA YIPYKEHUX Ca KOHCTUTYLHOHUM
KapaKkTepucTHKaMa OOJIECHMIA, Ka0 MTO ¢y HU3ak BMI u rpamnuiHa KOHCTUTYLH]A,
MamH MPEYHULIN Kapiule, Mamba 3alpeMuHa Kapiaule U TeaecHa mMaca ucnon 60 kg u
paszBoja APT kon marujeHTKHba 000JIeTUX O] JIOKATHO OAMAKIOT KapimHoMa rpiuha
MaTepule.

e YypHHOLM Kao0 IITO Cy JONPUHOC J03€ HA OCUIMKY U JOIMPHUHOC 103€ Ha PEKTYM Y TOKY
Opaxurepanuje 3Ha4ajHO yTu4y Ha pa3Boj APT xox o6onenux of JOKaIHO OJMAKIIOT
KaplMHOMa rpiirha MaTepuiie.

e 3ampemuHa MokpahHe OemMke MOXKe ce cMaTpaTH CUTHU(UKAHTHUM (PaKTOPOM KOjU
yTHUE Ha reHepaHo ucnosbaBambe APT.

e [lojeqmHauna go3a  IUCIUIATMHA, Kao W Opoj  COPOBENEHHUX  ITUKIIyca
XEMHUOMOTEHIIMjaIi]je IUCIUIATHHOM HUCY BepU(PUKOBaHHU Kao (HaKkTOpH O]l 3Hayaja 3a
pa3Boj APT.
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7. HOIIMC CKPAREHHULA

HPV
WHO
JHK
pRb
HIV
CIN

LSIL
ACOG

ASC
HSIL

ASC-US
ASC-H
ASCCP
PCR
LLETZ
SCCAg
CEA
GTP
SEPT9
SETD3
CT

MRI
EBRT
DW
"FDG-PET-
CT
NCCN
PERCIST

IECC

NOS

xymanu nanmioma supyc (human papillomavirus)

Caercka 3apaBcTBena opranusanuja (World Health Organization)
NIe30KCHPUOOHYKIICHHCKA KACEIINHA

perunoOaacroma (retinoblastoma) nporenn

BUpYyC xyMane uMmyHoaeunujerimje (human immunodeficiency virus)
[EpPBUKAITHA UHTPACTIUTENHA Heomasuja (cervical intraepithelial
neoplasia)

CKBaMO3Ha WHTpaCIUTEIHA Jie3uja HUCKOT rpaayca (low-grade
squamous intraepithelial lesions)

Awmepuuku Kojel akymepa u ruaexosnora (American College of
Obstetricians and Gynecologists)

aTunuja ckBamo3uux henuja (atypical squamous cells)

CKBaMO3Ha WHTpaCIHUTEIHA JIe3uja Bucokor rpaayca (high-grade
squamous intraepithelial lesions)

aTunyja ckBamMo3Hux henuja HepeduHucaHor 3Hayaja (atypical
squamous cells undetermined significance)

aTHUIMja CKBAaMO3HHUX hennja, He MOXe ce HCKJbYUHTH MHTPACTIUTEIIHA
JIe3uja BUCOKOT Tpajyca

AMEpUYKO yapyKeHe 3a KOJIMOCKONH]Y U LIEPBUKAIHY aTOJIOTH]y
(American Society of Colposcopy and Cervical Pathology)

ecej 3a XuOpuIu3aIKjy HyKIeHHCKUX Kuceauna (polymerase chain
reaction)

IyOoKa eKCIM3Hja BeJnKe MeTibe 30He Tpanchopmarmje (large loop
excision of the transformation zone)

CKBaMO3HM helujcku KapIMHOMCKH anTureH (squamous cellular
carcinoma antigen)

KapIIMHOMCKH aHTHTreH (carcinoembryonic antigen)

ryaHos3uH Tpu-docdat (guanosine triphosphate)

cenTuH 9

SET-nomen npotenna 3 (SET domain protein 3)
KOMITjyTepu3oBana ToMorpaduja (computed tomography)

MarHeTHa pe3oHanIa (magnetic resonance imaging)

TpaHCKyTaHa panuorepanuja (external beam radiotherapy)
nudysujcku koepunujent (diffusion-weighted)
NO3UTPOH-EMHUCHOHA KOMITjyTepHu30BaHa ToMorpaduja ca
dryopoaeokcuriaykosom (positron emission tomography with
fluorodeoxyglucose)

Hanmonanuna 3ajeqnnuka mpexa 3a pak (National Comprehensive
Cancer Network)

PET kputepujymu 3a oaroBop Ha Tepanujy koa conuaaux tymopa (PET
response criteria in solid tumors)

HHTepHaIMOHAHN KPUTEPHjYMU 3a KiIacu(pUKAIH]y aIecHOKapIInHOMA
(International Endocervical Adenocarcinoma Criteria and
Classification)

ocranu Hecrienuuanu TunoBH (NOt otherwise specified)
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TNM
FIGO

PFS
0S
IFN-y
IL
MHC

TILs

Tregs
TGF- Bl
VEGF

ANGPT2
FGFs
HIF-1a
miRNA
LDH
SEER

Gy
2D-RT
3D-CRT

IMRT
VMAT

AIT/ITA
IGRT
ICRU

GTV
CTV
PTV
DVH
EQD2

LQ
PIBS

ABS

HDR
LDR
PDR
SBRT
HR-CTV

Tymop-nomyc-metacrasa (Tumor Nodus Metastasis)
WnuTepHanmonanya ¢eneparyja 3a TMHEKOIOTH]Y U aKyIIEPCTBO
(Federation Internationale de Gynecologie et d'Obstetrique)
NpeXUBIbaBamke 10 porpecuje donectu (progression free survival)
YKYITHO TIpekuBJbaBambe (overall survival)

uHTepdepoH vy (interferon y)

untepieykuH (interleukin)

TJIABHU XUCTOKOMITATHOMIHH KomIuieke (major histocompatibility
complex)

aumMbounTh Koju nHuitpuiry Tymop (tumour infiltrating
lymphocytes)

T perynaropuu mumdouuntu (T regulatory cells)
tpanchopmuinyhu daxrop pacra B (transforming growth factor - 1)
¢axrop pacra BackynapHor enaoteina (vascular endothelial growth
factor)

aHruonoetuH-2 (angiopoietin-2)

daxTop pacra pudpobdiacta (fibroblast growth factors)

xurokcuja nHAynuomtHE paktop la (hypoxia-inducible factor-/a)
MHUKPO puOOHYKICHHCKa KrcenrHa (micro ribonucleic acid)
nakTat-aexuaporenasa (lactic dehydrogenase)

[Iporpam 3a npexuBIbaBambe, CIUISMUOIOTH]Y U 3aBPIIHE PE3yITaTe
(Surveillance, Epidemiology, and End Results Program)

I'pej (Gray)

KOHBeHIIMOHATHA 2D pamuorepamnuja

3D xoudopmana paguorepanuja (3-dimensional conformal
radiotherapy)

WHTEH3UTETOM MOy/IHcaHa paaunorepanuja (intensity modulated
radiation therapy)

BOJIyMETPH]jCKH-MO Ty IMcaHa JiydHa Tepanuja (volumetric modulated arc
therapy)

AQHTEPUOPHO/TIOCTEPUOPHO

cimkoM-BoljeHa paauotepanuja (image-guided radiotherapy)
HNHTepHanmoHaHa KOMHUCH]a 3a paJujallioHe jeANHUIE U MEPEHha
(International Commission on Radiation Units and Measurement)
yKyITHa 3alpeMHHa TyMmopa (gross target volume)

KJIMHWYKY [IHJbHU BoaymeH (clinical target volume)

IUIaHUpaHu UJbHU BostymeH (planning target volume)
J03HO-BOTyMHHM xucTporpam (dose-volume-histrogram)

Ouonomky epeKTUBHA 103a ITPEMa CTaHAAPAHOM PEKUMY
bpakunonucama o 2 Gy THEBHO

Jluneapuo-kBaaparuu mozen (linear-quadratic model)

Tauka 3ajbe - 10e rpanuie cumbuse (posterior-inferior border of
symphysis)

AMepuuKko ApyImTBO 3a Opaxurepanujy (American Brahitherapy
Society)

Benmka Op3una no3e (High Dose Rate)

masia Op3uHa no3e (Low Dose Rate-)

nyscHa op3una mo3e (Pulsed Dose Rate)

cTepeoTakcuuHa paauoTepanuja (Stereotactic beam radiation therapy)
CTYV Bucoxkor pusuka (high risc)
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IR-CTV
FDA

EGFR

APT
RTOG

CTCAE

GOG

BMI
ACE
CCRT
ECOG PS

VAS
OR

Cl
PAAC
ATIR
NADPH

MAPK/PI
AT2R

TBI
PBI

CTV cpenmer pusuka (intermediate risc)

Awmepuuka areHiyja 3a xpany u nekose (US Food and Drug
Administration)

petieniTop 3a enuaepmainiu (akrop pacra (epidermal growth factor
receptor)

aKyTHA paJHjalliOHa TOKCUYHOCT

OmnkoJomika rpyma 3a paguorepanujy (Radiation Therapy Oncology
Group)

OnmTy KpUTepHjyMH 3a TEPMUHOJIOTH]Y HeXKEJbeHHX faorahaja
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

I'muexonomko oxkojomika rpyma (Ginecology Oncology Group)
unzekc teaecHe mace (body mass index)
aHTMOTEH3WH-KOHBEPTYjyhu eH3uM (angiotensin-converting enzyme)
UCTOBpPEMEHA XeMHO | paauotepanuja (concurrent chemoradiotherapy)
ckana Mcroune koorepaTHBHE OHKOJIOIIKE TPYIIE 3a opehuBame
,nepdopmanc cratyca“ (Eastern Cooperative Oncology Group scale
Performans Status)

Busyenno-ananorna ckana (Visual analog scale)

oxnoc mancu (Odds Ratio)

uHTEepBaI nosepema (confidence interval)
PECHUH-aHT'HOTCH3NH-aJIJOCTEPOH CUCTEM

perienTopu 3a anruoTeH3uH-TUMN 1 (angiotensin receptor type 1)
HUKOTHH aJcHUH qUHYKIeoTH T ocdat (nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate)

MHUTOI'CHOM-aKTHUBHPAaHA IPOTCHUH KHMHa3a/ (1)OCT ATUIUIIMHO3UTOJI KMH3a
(mitogen-activated protein kinase phosphatidylinositol-kinase)
pelenTopu 3a aHrmoTeH3uH-THI 2 (angiotensin receptor type 2)
o3paunBame 1eior teia (total body irradiation)

napiijaiHo o3paurnBame Tena (partial body irradiation)
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9. BUOTPADUIA

Mapuja Xuskosuh PanojeBuh pohena je 06.04.1987. rogune y Kpymesny. Cryauje
MeaunuHe 3aBpimia je 2014. roguae ca mpocedHoM orieHoM 9,56 Ha DakynTeTy MeAUIIMHCKUX
Hayka YHuBep3utera y Kparyjesmy. ¥V Toky mkosncke 2013/14. roaune 6uia je CTUNEHAUCTA
donma 3a Muaze TajleHTe MuUHHCTApCTBA 3a OMIIAJIMHY W CIIOPT, Koje je crumeHaupaio 800
HajOOJBPUX CTYyJICHATa 3aBPIIHUX TOJIWHA CTyAuja. J[OKTOpCcKe akageMCKe CTyauje yrucaia je
mkoscke 2014/15. roqune Ha DakynTeTy MEIMIMHCKUAX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesity,
n300pHo noapyurje Knuanuka u ekciepuMeHTaiHa (papMakosiornja.

Paguna je xao nexap BojoHTep Ha Onesbewy paguorepanuje y LIeHTpy 3a OHKOIOTH]y U
panuonorujy Knunnukor nenrpa y Kparyjesuy ox maja 2015. rogune o janypa 2017. ronune
KaJia je 3acHOBaJla paJlHU OJIHOC Ha Heo/peheHo BpeMe Ha UCTOM ojiebery. Crenujanusanmjy u3
Pagujannone onkonoruje ynucana je y ampuiy 2017. romune Ha MeauuuHCKOM (akyiaTeTy
Yuusepsutera y beorpany.

VYKJpydeHa je y Hay4dHO-UCTpaXHBadyku paja y LIeHTpy 3a OHKOJIOTH]y M PaaHUOJIOTH]Y,
Kmanukor nentpa y Kparyjesy. YdaectBoBaiia je kao mpeaaBad Ha qomahum u melhyHapoaHUM
KOHrpecuma. buma je amraxosana je y crymuju AIM2CERV: Global Randomized Double
blinded, Placebo-controlled, Phase 3 Study of ADXS11-001 Administered Following
Chemoradiation ~ as Adjuvant Treatment for High Risk Locally Advanced Cervical
Cancer. YuecHuk je y peanu3aliju jyHHOpP IpojeKTa 1oj Ha3uBoM ,,KoHCTpykuMja u pasBoj
Bankanckor ynuTHHMKa ca mpeBohemeM M TpaHcKynTypanHoMm Bamupanumjom QLQ CX24
YIOUTHUKA 32 MEPEHE KBAIUTETA )KUBOTA MAIHjEHTKUbA Ca KApIIMHOMOM IIepBHKca”. AyTop U je
1 KoayTop OpOjHUX HAYYHUX U CTPYYHHUX pajioBa MyOIMKOBaHMM y noMahuM u mMeljyHapoaHUM
4aconucuma.
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11. IPHUJIO3HN
11.1. Ilpujor A

Obdpazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHAJIHOCTH JJOKTOPCKE JJHCEPTAIJHJE

Ja, Mapuija Kuskosuh Panojesuh , H3jaBJbYjeM [1a JOKTOpPCKa

ZMCepTalKja Moj\ HACJIOBOM:

®dakTopu pH3HKa 3a HACTAHAK aKYTHE TOKCHIHOCTH Ko 060JIeTHX 01
KapunHoMma rpinuha

koja je onGpamena Ha Daky/ITeTy MEIUIMHCKUX HAyKa, YHuUBep3uTera y Kparyjesiy

VunsepsuTera y Kparyjesuy npeacrarmsa opueunanio aymopexko de10 HacTano kao pe3ynrar

concmeenoe ucmpaircusaykoe pac)a.

Oson H3jasom maxohe nomephyjem:

® Jla caM jedunu aymop HaBeJieHe IOKTOPCKe AHCEpTalHje,

¢ 1ay HaBeJeHOj IOKTOPCKOj AMCEPTALH]H HUCAM U3ISPUINO/1a NOGpedY ayTOPCKOT HHTH
JPYTOT NMPaBa HHTENEKTYATHE CBOJUHE APYTHX JIHLA,

®  71a yMHOKEHH NPUMEPAK IOKTOPCKE JAUCEPTALH]E Y IUTAMNIAHO] H eNIeKTPOHCKO] hopMu

y uHjeM ce MpuIory Hanasu osa M3jaBa caapxu JOKTOPCKY AHCEPTAUHjy HCTOBETHY
00palbeHoj JIOKTOPCKOJ THCEPTAUM]H.

Y Kparyjesuy ,_9.10.2020. romune,

8Lt L1

TIOTITHC ayTopa
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11.1. Ilpuaor b

NpHNAIHHLKMA JaBHOCTH /ia TAKO JIOCTYIHY JOKTOPCKY AHCEPTALM]Y KOPHCTE IOl YCI0BUMA

yTephennM jeanom oa cepehix Creative Commons maneHIm:

1) Aytopctso

2) AyTOpCTBO = IETUTH TOJ HCTHM YCTOBHMA

3) Ayropcteo - 6e3 npepaaa

4) AyTOpCTBO ~ HEKOMEPUMJATHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPUMjATHO - ACTHTH MOX HCTHM YCIOBHMA

6) AyropcTBo - HekoMepIHjaTHO - 6e3 npepana’

V Kparyjesuy ,_9.10.2020. romume,

//@N_//w ,z%

TIOTITHC ayTopa

2 Momimo ayTope koji Cy W3afpani 1a A03BOJe NMPHNAAHMLMMA jaBHOCTH Jia TAKO NOCTYMHY ROKTOpCKY
AMCEPTALH]Y KOPHCTE NOJ YCIOBUMA y'rapbeﬂuu Jennom on Creative Commons TMueHIH Aa 3a0Kkpye jenHy o
noHyhennx nuuenum. Jleraban canpaaj HaBeAeHUX THUEHUM AOCTYNaH je Ha: http://creativecommons. org rs/
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Odpazay 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAILY JJOKTOPCKE IHCEPTAITHIE

Ja, Mapnja Xuskosuh Pajojesnh ,

/ JI03BOJHABAM

HE J03BOJbaBaM

Vuueepaurterckoj 6ubmHoTenw y KparyjeBiy 1a HauHHH JIBa TpajHa YMHOMXEHA NPHMeEpKa Y

€NIEKTPOHCKO] (POPMH IOKTOPCKE AHCEPTALME TIO/ HACIOBOM:

(daxTopH pH3MKa 3a HaCTaHaK aKyTHE TOKCHIHOCTH KOJ 0001€ITHX 0/
KapluHoMa rpnuha

Koja je oadpameHa Ha

Vuusep3sutera y Kparyjesuy, 1 To y LeNHHH, K20 W Ja N0 jeilaH MPHMEPaK TaK0 YMHOKEHE
JIOKTOpPCKE JAWCEpTaluMje Y4YHHH TPajHO JOCTYMHHM JaBHOCTH MYTEeM JAMFHTATHOT
peno3nToprHjymMa YHuBep3uTera y Kparyjeslly ¥ LEHTPaNHOT PEeno3HTOPHjyMa HaUTeAHOr
MUHHCTApPCTBa, TaKo Ja MPUIATHULM jaABHOCTH MOTY HAYHHHTH TPajHE YMHOKEHE NpHMepKe

y eJIeKTPOHCKO) (hOpMH HaBeaeHe JOKTOPCKE AHCEpPTaUHje MyTeM npey3iarsd.

Osom H3jaBom Takolje

/ JI03BOJbABaM

He JI03BOJbaBaM’

! Vkomiko ayTop u3abepe Aa He A03BONH NPHNAANHINMA jABHOCTH J1a TAKO JOCTYNHY NOKTOPCKY JHCEpPTaLijy
KopHcTe nofl ycnosuma yepliennm jennom on Creative Conmons IMUEHUH, TO He MCKIBYYYje IPaBo NpHNaIHHKa
jaBHOCTH /1a HaBefleHY IOKTOPCKY IHCEPTALH]y KopHeTe Y cknaay ca onpenbama 3akoHa o ayTopCKOM H CPOIHHM
npaBHMa.
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