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Caxerak

[{ub pana je KopenaTHBHA aHAJIM3a UMYHOXHCTOXeMHjcke ekcrpecuje Stathmina 1, Ki67,
E-cadherina, Bcl-2 u p53 y uHTeCTHHATHOM KM AM(Y3HOM KapILHHOMY JKelyla ca KIaCHYHHM
IPOTHOCTUYKHUM IMapaMeTpuMa TyMopa.

Kopumihen je 6uoncujcku oneparuBHu Matepujas Xupypiike kauHuke KbL 3emyH. [IpBy
ucnutuBany rpyny (8=45) cy uuHMIE OIEpaTUBHE OWONCHje Cca HWHTECTUHATHUM
aJICHOKapIIMHOMOM JKenyna, a aApyry (a=45) cy umHuWIe omepaTHBHE OHOICH]je TU(PY3HOT
ajieHokapruHoMa okenmyna. KouTponmHy Tpymy o0je HWCHHMTHUBaHE Tpylie, MpeaCcTaBibajy
olepaTUBHE OWMOICHje HETYMOPCKOT TKHBa JKEIylla, U3 OKOJWHE Tymopa. HakoH pyTHHCKe
o0pajge TKMBa W Kalylubelka y mnapaduH, Ha mpecjenuma neOsbuHe 4um Cy MpHUMjeHEHE
kinacnuda HE u umynoxucroxemujcka ABC metona ca antu - Stathmin 1, Ki67, E-cadherin, p53
u Bcl-2 anTuTHjenuma.

Y MHTECTUHAIIHOM a/ICHOKApIIMHOMY HU jeJlaH OJ] MCITUTHBAHUX OHKOIPOTCHHA HE 3aBUCH
ol moja M Jokanu3amuje Tymopa. Stathmin 1 je y 3HauajHoj Be3u ca ekcrpecdjom P53 u
WHBa3HjOM KpBHHUX cynoBa. Excmpecuja p53 je 3HauajHO MOBE3aHA ca CTApOCHOM J00U H
XHCTOJIOIIKAM TpaaycoM, a ekcrpecuja Ki67 je y 3HauajHoj Be3u ca ekcmpecujom Bcl-2,
XHCTOJIOIIKHAM T'PayCcoM, HHBa3HjOM JTUM(PHHX cynoBa, PT craTycoM, MeTacTazama y JUMGHUM
YBOPOBHMMA U CTaJIUjyMOM TyMopcke Oosiectu. E-cadherin je y 3Ha4ajHOj MHBEP3HO] KOpeanuju
ca ekcrnpecujom Bcl-2, nuBasujom nuMGHHX W KPBHHX CyJ0Ba, Meracrasama y JUM(HAM
YBOPOBHMMA, YyJa/beHHMM MeTacTazamMa M CTaaujyMoM TyMmMopcke Oonectu. Bcl-2 je 3nauajno
MIOBE3aH Ca MAaKPOCKOIICKMM THUIIOM TyMOpa, XHUCTOJOIIKHM TPajycoM, MHBa3HjOM JHUM(HUX U
KPBHHX CyZI0Ba, ME€TacTa3ama y JUM(HUM YBOPOBHMA U CTAIM]YMOM OOJIECTH.

V nmudysHoMm ageHokapuuHoMy je Stathmin 1 moBe3an BHCOKHUM KoedHIIHjeHTHMA
kopenanuje ca ekcrpecujom Ki67, p53, E-cadherin, Bcl-2, xucTosommkum rpagycom, HHBa3HjOM
JMM(HUX U KPBHUX CYJIOBa, MeTacTazaMa y JUM(QHHUM YBOPOBUMA, YIAAJbeHUM MeTacTazama, Pl
cratycoM u cragujymom oonectu. ROC ananm3a je mokasana jga ceH3uTUBHOCT 3a Stathmin 1, 3a
mudy3Hu ageHokapiuHoM usHocH 72.9%, a cnenuduanoct 67.6%, 10K je ceHsuTuBHOCT 3a Ki67
66.7%, a cnenuuaHOCT 65.6%.

VY nudy3HOM aneHOKapUUHOMY je mopacT uHIekca ekcopecuje Stathmina 1 mpahen
nosehanuM mnponudepaTUBHUM HMHAEKCOM, peAyKIHjoM henujcke aaxesuje, peayKIujoM
aronTo3e M MOpacTOM METAcTAaTCKOr MOTEHIMjaja, 300r uera oBaj OHKOIPOTEHMH MOXXe OUTH
aTpaTKMBHA Tepanujcka MeTa y IIMJbaHOj TepaIlijy OBOT TUIIA KAPIUHOMA XKeIylia.

KibyuyHe pujeun: aeHOKapIIMHOM JKeNTylla, IMyHOXHCTOXeMH]jCKa ekcrpecrja Stathmin 1,
Ki67, p53, E-cadherin, Bcl-2, npenukropu nporpecuje Tymopa



Sazetak

Cilj rada je korelativna analiza imunohistohemijske ekspresije Stathmina 1, Ki67, E-
cadherina, Bcl-2 i p53 u intestinalnom i difuznom karcinomu Zeluca sa klasi¢nim prognosti¢kim
parametrima tumora.

KoriS¢en je biopsijski operativni materijal HirurSke klinike KBC Zemun. Prvu ispitivanu
grupu (n =45) su ¢inile operativne biopsije sa intestinalnim adenokarcinomom Zzeluca, a drugu (n
=45) su C¢inile operativne biopsije difuznog adenokarcinoma Zeluca. Kontrolnu grupu obje
ispitivane grupe, predstavljaju operativne biopsije netumorskog tkiva Zeluca, iz okoline tumora.
Nakon rutinske obrade tkiva i kalupljenja u parafin, na presjecima debljine 4um su primjenjene
klasi¢éna HE i1 imunohistohemijska ABC metoda sa anti — Stathmin 1, Ki67, E-cadherin, p53 i
Bcl-2 antitijelima .

U intestinalnom adenokarcinomu ni jedan od ispitivanih onkoproteina ne zavisi od pola i
lokalizacije tumora. Stathmin 1 je u znacdajnoj vezi sa ekspresijom p53 i invazijom krvnih sudova.
Ekspresija p53 je znacajno povezana sa starosnom dobi i histoloskim gradusom, a ekspresija Ki67
je u znacajnoj vezi sa ekspresijom Bcl-2, histoloskim gradusom, invazijom limfnih sudova, pT
statusom, metastazama u limfnim ¢vorovima i stadijumom tumorske bolesti. E-cadherin je u
znacajnoj inverznoj korelaciji sa ekspresijom Bcl-2, invazijom limfnih i krvnih sudova,
metastazama u limfnim ¢vorovima, udaljenim metastazama i stadijumom tumorske bolesti. Bcl-2
je znacajno povezan sa makroskopskim tipom tumora, histoloskim gradusom, invazijom limfnih i
krvnih sudova, metastazama u limfnim ¢vorovima i stadijumom bolesti.

U difuznom adenokarcinomu je Stathmin 1 povezan visokim koeficijentima korelacije sa
ekspresijom Ki67, p53, E-cadherin, Bcl-2, histoloskim gradusom, invazijom limfnih i krvnih
sudova, metastazama u limfnim ¢vorovima, udaljenim metastazama, pT statusom i stadijumom
bolesti. ROC analiza je pokazala da senzitivnost za Stathmin 1, za difuzni adenokarcinom iznosi
72.9%, a specifi¢nost 67.6%, dok je senzitivnost za Ki67 66.7%, a specificnost 65.6%.

U difuznom adenokarcinomu je porast indeksa ekspresije Stathmina 1 pra¢en povecanim
proliferativnim indeksom, redukcijom celijske adhezije, redukcijom apoptoze i porastom
metastatskog potencijala, zbog Cega ovaj onkoprotein moze biti atratkivna terapijska meta u
ciljanoj terapiji ovog tipa karcinoma Zeluca.

Kljuéne rijeci: adenokarcinom Zeluca, imunohistohemijska ekspresija Stathmin 1, Ki67,
p53, E-cadherin, Bcl-2, prediktori progresije tumora



Abstract

Comparative analysis of immunohistochemical expression of Stathmin 1, Ki67, E-
cadherin, p53 and Bcl2 in intestinal and diffuse gastric cancer.

The aim of this study was to correlate the immunohistochemical expression of Stathmin 1,
Ki67, E-cadherin, Bcl-2 and p53 in intestinal and diffuse gastric cancer with classical tumor
prognostic parameters.

Biopsy operative material from the Surgical Clinic of KBC Zemun was used. The first
examined group (n = 45) consisted of operative biopsies with intestinal gastric adenocarcinoma,
and the second (n = 45) consisted of operative biopsies of diffuse gastric adenocarcinoma. The
control group of both the first (n = 45) and second (n = 45) examined groups are operative
biopsies of adjacent non-tumor gastric tissue. After routine tissue processing and paraffin
molding, classical HE and immunohistochemical ABC methods with anti - Stathmin 1, Ki67, E-
cadherin, p53 and Bcl-2 antibodies were applied on 4um thick sections.

In intestinal adenocarcinoma, none of the examined oncoproteins depends on the sex and
localization of the tumor. Stathmin 1 is significantly associated with p53 expression and vascular
invasion. P53 expression is significantly associated with age and histological grade, and Ki67
expression is significantly associated with Bcl-2 expression, histological grade, lymph vessel
invasion, pT status, lymph node metastases, and disease stage. E-cadherin is significantly
inversely correlated with Bcl-2 expression, lymph and blood vessel invasion, lymph node
metastases, distant metastases, and disease stage. Bcl-2 is significantly associated with
macroscopic tumor type, histological grade, lymph and blood vessel invasion, lymph node
metastases, and disease stage.

In diffuse adenocarcinoma, Stathmin 1 is associated with high correlation coefficients
with the expression of Ki67, p53, E-cadherin, Bcl-2, histological grade, lymph and blood vessel
invasion, lymph node metastases, distant metastases, pT status and stage. ROC analysis showed
that the sensitivity for Stathmin 1, for diffuse adenocarcinoma is 72.9% and the specificity is
67.6%, while the sensitivity for Ki67 is 66.7% and the specificity is 65.6%.

In diffuse adenocarcinoma, the increase in Stathmin 1 expression index is accompanied
by increased proliferative index, reduction of cell adhesion, reduction of apoptosis and increase
of metastatic potential, due to which this oncoprotein can be an attractive therapeutic target in
targeted therapy of this type of gastric cancer.

Key words: gastric adenocarcinoma, immunohistochemical expression of Stathmin 1,
Ki67, p53, E-cadherin, Bcl-2, predictors of tumor progression
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1. YBOI

TpaauMOHAIHO YETBPTH 10 YUECTAIOCTH MAJIUTHU TYMOpP, a IPYTH, 0OIMaxX M3a KapLuHOMA
wryha y3pok cMpTH 011 KapLMHOMa, ca CTOIIOM IETOTOJUIILET MPESKUBIbaBamba MamkboM o1 30%,
KapIIMHOM JKeNylla je 3Ha4yajaH 3IpaBCTBEHHU Mpodsem mupom cBujera (1, 2). UecTo KIMHUYKH
NPUKPUBEH, ypacTa y 3uj JKelylla U NMepuToHeyMa H Aaje TuMQoreHe u xeMaToreHe MeTacrase,
KOje Cy HEeKajJa Ieropa mnpBa KiIMHWYKa MaHudecranuja (2, 3). YKOIMKO ce OBOME J1011ajy
HEKOMIUICTHA Ca3Hamba O MPEKAHIEPO3HUM Jie3njaMa M Hacibely, HEemoTmyHo neduHHCcaHa
naToreHe3a, W Heyckiahene kimacudukanuje (2), pa3yM/BUBO j€ HEMPECTAHO HHTEPECOBAME
UCTpaXMBa4a 3a OBY OOJIECT.

Nako je y maToreHesu XeimyJadyHuX KapluHOMa OMIITe NMpuxBaheH MOJEeN BHILIEETAITHE
KapiuHoreHese, ox H.pylori WHIYKOBaHOr XPOHHYHOI TacTPUTUCA IPEKO MYITU(POKATHE
aTpoduje, MHTECTUHATHE METaIlIa3rje U AUCIUIa3Hje 10 KapiuuHoMa, Ha3BaHe “Correa cexkBeHIa“
(4, 5), unak u3mel)y MHTECTUHATHOT ¥ AU(Y3HOT THIIA KAPIIMHOMA [TOCTOje OPOjHE pa3TMYUTOCTH,
KaKO y XHCTOJIOIIKOM 0o0pacity pacra, Tako U y OnojomKkoM nonamamy. [Ipuje cBera, 3a mudy3Hu
TUII jOIII YBUjEK HUj€ CAaCBUM IpelM3upaHa MpeKaHIlepo3Ha Jie3Huja, 3aTUM OH HUje JedUHUCaH Ha
OCHOBY XHCTOTEHE3¢ (ITOIyT MHTECTHHAIHOT THIIa), Beh Ha OCHOBY HauuHa pacta. CacToju ce o1
cnabo Koxe3uBHUX henuja koje nudy3Ho MHOWITPUILY >KeTyJadyHd 3ui U (Gopmupa Majao wid
HUMAJIO JKJbE3JJAaHMX CTPyKTypa. JaBiba ce mperexxHo Kox Miahux mamujeHara, OOK je
WHTCCTHHAIHM TUN delrhu Koja crapujux y3pacHux rpyma (6). Takohe, 3a pasnuky of
MHTECTUHAITHIX BapHjaHTH KOje MoKa3yjy TeHACHIU]Y Aa METacTa3upajy y jeTpy, JuQy3HH THII Ce
JMPEKTHO IIMPH Y IEPUTOHEYM H CYCje/IHE OpraHe.

[Tporuno3a audy3Hor KapuuHOMA je IpeIMeT MHOTHX AebaTa y aureparypu. CaommTeHo je
na TUudy3HH KapUMHOMHU O0yXBaTajy Jie3uje ca pa3iIMYyUTOM IPOTHO30M: O] HUCKOCTEHNEHHMX
J€3MOIUIACTUYHUX THUIIOBA 0€3 WM ca PHJEeTKUM aHTHO-TMMQO-HEypalHUM HHBa3zHWjama, [0
BHCOKOCTETIEHUX MOJATHUIIOBA Cca aHaIUIacTUYHUM henujama (7), amy Ipyru ayTopu UCTUYY HETOBY
3HAYajHO JIONIU]Y POTHO3Y Y OJHOCY Ha HHTECTHHAIHH THUII TOCEOHO KO Mialjux, oapaciux (2).

[Topen oBux ca3zHama Hamehe ce M KJbYYHO NMHTame: Kako xpoHuyHa H.pylori uapexuuja
M3a3MBa TaKko pa3inuute kKmuHnake ucxone? Tokom ,,Correa cexBene' ce aemanajy nopemehaju
henujcke nponudepanyje, tupepeHyjanmje, aaxe3uje 1 TpaHCIyKIMje CUTHala ca akyMyJIallijoM
TEHETCKHUX ajTepallyja, MTo y KOHAYHOM HMCXOAY BOJIM Yy KaHIIEPCKYy TpaHchopmalujy, a 1a ou
JIOIILTO IO MaJMTHE TpaHchopMalrje moTpedHa je akTHBaIHja U capajiba BHIIe OHKOreHa (4, 5).
Jenan o OHKONMPOTEMHA KOjU j€ CHOPAIUYHO HCIHMTHBAH Y >KEIyJIayHO] KapIWHOTEHE3U je€
Stathmin 1, MUKpOTYOyIapHU peryaaTOpHHU MPOTEUH ca BAYKHOM YJIOTOM Y MOHTQ)KH M IEMOHTAXH
nuobnor BpeteHa (8). Excnpecuja Stathmina 1 y kannepckum henujama je moBe3aHa ca lbUXOBOM
nposindepannjoM U MeracTa3upameM. BHCOKO je eKCpUMHUpaH y IIHPOKOM CHEKTPY XyMaHUX
KapluHOMa, 1a MPe/ICTaB/ba aTPAKTUBHY METY 3a aHTUKaHIepcKy Tepanujy (9). Jeon u capamuunm
Cy HEJaBHO CAOMIUTWJIM TMO3UTHBHY Kopenamnujy ekcrpecuje Stathmina 1 ca meracrtasama, a
HEraTUBHY ca JAy>KHHOM MPEKHBJbaBakba Ko NU(PY3HOT THUIIA KeayaadHor kapiupaoma (10).

[To3naro je na henujcka ajgxes3nja UMa BaXXHY YJIOTY Y Peryjialuju pacTa, AudepeHnnjanuju
u murpaunju henmja. Kibyuny ynory y henmjckoj aaxe3uju u y ofpkaBamby HOPMaIHUX CTPYKTypa
TKUBa UMajy kaaxepunu (11). henujcku anxesnonn monekyn E-cadherin je uneHtudukoBan xao
Cympecop TyMOpPCKe HHBa3Wje W Meracrasupama. [ yourak E-cadherin agxe3smoHux mosekyla
JoBoM 1o mopemehaja uTockenera, mosehasa ce Murparopsa cnocoOHoct henuja u omoryhasa
BUXO0BO 0JIBajarbe 01 TYMOPA, IIITO CyrepHile Ja npomjene y excrnpecuju E-cadherina mory 6utu
3HauajaH Mokaszaresb TyMopcke mporpecuje (11, 12). V kapruHOMy Kenyla je moka3aHo Ja je



penykuuja excrpecuje E-cadherin curandukaHTHO yIpy)KeHa ca TyMOPCKOM HHQMITPAIM]OM,
MeTacTaszama y JUMGHHM HOIYyCHMA | JIOIIOM porHo3om (13).

[Tpomudepanuja henwja je npomopruoOHATHA TYMOPCKOM pPacTy U TPOTPECHjH, a
TPaAUIIMOHAIHO KopulTheH Mapkep mnpoiudepanuje je nponudepaTuBHUA HYKJICapHU aHTUTEH -
Ki67. On obusbekaBa He camo henuje y nuobu Beh u cBe oHe y cuHTeTHYKOj (a3u nukiayca (y Gy,
S, G2 i M oaszn) (14).

Pujetka cy caonmrema 0 ToMe 1a P53, OCHM yJIore TPaHCKPUIIHOHOT (aKTopa M ,,9yBapa
remoma“ (3aycraBiba permnukaiuje omrehene JIHK), cBojy TymMop cympecopHy aKTHBHOCT
UCII0JhbaBa U KPO3 CHOCOOHOCT na momynuiie hemujcky murpanujy. ['yourak ¢yskmnmje p53
noBehaBa MOTHIMTET hendja MITO AONPUHOCH WHBa3HBHOCTH Tymopa (15). AmonTosa je BakaH
HUBO KOHTpPOJIE TKMBHE XOMEOCTa3e KOjOM ce SIMMHHHUINY HemokeJbHe hemnuje, a y3pokoBaHa je
njenoBameM P53. OBa (yHKIM]a A0Ja3M 10 M3paxkaja MOCUje u3larama henuja areHcuMa Koju
omrrehyjy JHK. I'en Bcl-2 ca antu-anontornaHoM (QyHKIHjOM je MOJ HUCXOJHOM PETYJIallijoM
rena Wild 53. TIpeBnact nposudepaiije Han anmonto3oM 06e30jel)yje pact u mporpecujy Tymopa.
[TocToju BHIIE TOKa3a KOjU MOAPKABAjy XHIIOTE3y Ja M30CTaHAK alloNTO3¢ MOKE OWUTH BaKkaH
(akTop y eBONYIHjH KapIIMHOMA | JIOIIET OJIr0OBOpa Ha XeMO- U paauorepanujy (16, 17).

300r cBera HaBEJIEHOT, Y OBOM HCTPAXXKMBAaKky CMO CIIPOBEIH KOMIIAPATUBHO MCIHTHUBAHE
Kopenanuje excrpecuje Stathmina 1 y ogHocy Ha aaxe3uoHe MOJIeKyJIie, HHAEKC mposudeparyje,
aTNONTOTUYKH HHJEKC, M €KCIIPECH]Y TYMOP CYIIPECOPHOT T'eHa P53, y MHTECTHHAITHOM U Au(y3HOM
THUITY JKETyJauHOT KaplIUHOMA Ca IUJbEM Jla CE UCIIUTAjy CIMYHOCTH U PA3IIUKE MATOTCHETCKUX
MexaHH3ama 1 OapeM JjelIMMUYHO pacBHjeTiie HEeKe AujieMe Be3aHe 32, (PEHOTUTICKY Pa3InIUTOCT
OBa JIBa JKeJTyla4Ha KapIIMHOMA.



2. IPEIJIEJ JIMTEPATYPE

2.1. EmOpuoJgoruja sxeayua

JlurecTMBHM amapaT BOXM MOPHjEKIO M3 EKTOAepMa W Me3oJepMa, IpU YeMy ce H3
eKTOJIepMa pa3BHja CMUTENl JAUTSCTUBHE ILIMjE€BU, TUTECTHBHE XKIMje37e U MAPCHXHUM jEeTpe H
nankpeaca. OcTaiu JHjeNoBU JUIeCTUBHOT TpakTa (MHIIMIHO U BE3UBHO TKUBO), IEPUTOHEYM H
ME3eHTEpHjyM HacTajy u3 me3oaepma (18).

EmOpuonanHu pa3Boj jkelyna IMOYMEC y TETO] HeljesbH BPETEHACTHM IPOLIMPEHEM
npeImber MPUMapHOT IPHjeBa, KOje NMa MPebH, CPEAbU U 3311 cerMeHT. JKenmynam Hactaje u3
KayJalHOT JAMjeNia, O Kojer HacTajy u e3odaryc, AMO AyOJeHYyMa, jeTpa, Ky4HH MyTeBH H
na"kpeac. BpereHacto npomupemne npeamer MpUMapHoT IpHjeBa je TpuuBpIINeHO 3a T0p3aTHH
Y BEHTPAJTHH 311 IOP3ITHUM U BEHTPATHUM ME30TacTpHjyMoM. J[op3aiHu MO MPOIIMpEmha pacTe
3HAaTHO Op’ke Off BEHTPAIHOT, TAKO Jia Ce Ha 3aJiheM JMjely CTBapa BEJIMKAa KPUBHHA, JOK Ha
IpeAleM HacTaje Majla KpuBHHA. ['opmu auo ce npomupyje y GyHAYC ¥ HCTOBPEMEHO JKeTyAal]
Ce CIUBOIITH, TAKO JIa CTPaHe TJIeAajy JIaTepallHO JIMjeBO M JIECHO, IPH YeMy ce JIhjeBu N.vagus
Tpy>ka JIMjeBOM, a JecHU N.Vagus e IeCHOM CTpaHOM. 3aTHM ce kemyaal potupa 3a 90° Tako 1a
ce nvjeBa cTpaHa okpehe Hampujes, a AecHa Ha3al, Tako Ja JHjeBU N.vaguS WHEPBHUIIE MPEAHH
3W[, a JIeCHU uHepBHIe 3aamu 3u1 (19, 20).

[Tomro je >kemymarr npuuBpmiheH 3a 3ua  a0JoOMEHa JOp3alHUM ¥ BEHTPATHUM
ME30TacTpHjyMOM, TO C€ U OHU TIOMjepajy MpH poTanuju. Jlop3aaHu Me3oracTpujyM, nomjepajyhu
ce ynujeBo crBapa Oypcy omentanuc (3, 4). Y3 poraiujy OKo y3ayKHE OCOBHHE, KEIy/all ce
pOTHpa U OKO MOIPEYHEe OCOBHHE, IPH YEMY C€ KayJaJHU-TMJIOPHUYHHU AMO MOMjepa YIECHO U
Harope, a KpaHWjaJHU-KapJIWjadHU MO YJIHMJeBO M Hajgosbe. Ha oBaj HaumH xedynal] 3ay3uma
Ne(UHUTUBHU T10JI0XKA], TAKO Ja j€ BEJIMKa KpUBMHA OKPEHYTA YJIMj€BO U HA/I0JbE, a Majia YJECHO
u Harope (18 - 21).

Hajuemha anomanuja TokoM eMOpHOHAIHOT pa3Boja Kejyla je Xuneprpoduja nuiaopyca.
Omna Hacraje npuje cBera 300r xuneprpoduje HUPKyJIapHOT U Y Mak0] MjepU U JIOHTUTYIUHAITHOT
mutrhaor cnoja (20).

2.2. AHaTOMHja Keayua

XKenynar je Mo AMTECTHBHOT KaHala KOjH Ce MpYy’Ka O JOET Kpaja jeiihaka 0 MOYETHOT
Jvjena TyoJieHyMa U JISKH Y HaJIME30KOJIMYHOM cripaTy TpOyiHe nyrske. Hajpehum aujenom ce
HaJla3y y JIMj€BOM XUIOXOHAPHjYMY, Y €MUTacTpUjyMy U AMJEJIOM y ME30racTpujyMy, y CBOjOj
J0KH ucnoa aujadparMe M JUjeBOT pexkma jerpe. Ha momoxkaj u oOnuK xkemyma OMTHO yTHIY
xa0uTyc, KOHCTHTYIMja M yXpameHocT. Ocpeame UCHyHBEH Kenmynal, y crojehem cramy, je
nyxkuHe oko 251M, mmmpuHe 10-201m u ne6spnae 8-9um. Ha skenmyiry ce jacHo u3/1Bajajy HUCXOTHU
U XOPH30HTAJIHU Jau0. HucxoaHu 1uo wim Tajerno xenyna (corpus ventriculi) nanasu ce ynujeBo
O]l KWIMEHOT CTy0a M CHJIa3H YKOCO HaJ0Jbe W HampHjen. XOpPH30HTATHH WU MHJIOPHYHH JTHO
(pars pylorica) ce neme ucmpen KHIMEHOT cTyOa yaecHO U Ha3aa. Ha skemymy ce pasnukyjy aBa
3uja (BEHTPaJIHU U TOP3aJIHH ), IBHje KpHUBHHE (Majia M BeJIMKA) U 1Ba OTBOpa (Kapauja i MUIopyc)

(22).
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31I0BY JKeNTyla Cy KOCO OCTAaBJbEHH, TaKO Ja MPEIbY 31/ H/Ie HAllPUje I U HaBUIIIE, a 3a/IbH
Ha3al M HajoJbe. VBuIle *keiyla, AecHa U JMjeBa, Cy Jy4HE U Ha3uBajy ce KpuBHMHaMa. JlecHa
UBHIIA je Maja KpuBHHA xenyna (curvatura ventriculi minor), ynpasibeHa je yecHO M Ha3aja Ka
KHdMeHOM cTyOy. Benmka kpuBumna (Curvatura ventriculi major) ynpaBibeHa je yiaujeBO |
HaIpujen, Ka nmpeameM TpoyHoM 3uny. Vayhu ox noderHor qujena xenyia (pars cardiaca) ona
rpajy JyK, KOjU je KOHBEKCAH HABHINIC U HAJIMjexe y3 nujadparmy, a 3aTHUM CHUITa3H MTOpe]] CIe3uHE
710 BEHOT TIPEIher MoJa, Ije CaBMja YAEeCHO W WJe M3HAJ MONpeYHOr KoyioHa. [lodyeTHn nmo
BEJIMKE KPUBUHE KOjJH OJI03r0 3aTBapa THjEJIO JKelylla M Tpaad meroB ceox wiu nHo (fundus
ventriculi), onBojeH je o 3aBpIIHOT Iujera jeamaka 1yookuM ycjekom (incisura cardiaca) (23).

Kapnuja (cardia) ce Hanmasu oaMax UCros e30¢aroracCTpuyHOT CI1oja, 1ok je pyuayc (fundus
venticuli) mokanu3oBan ucnox nujee aujadparme. JIBuje nome TpehrHe XKenyna mpeacTaBbajy
tujeno xenyia (corpus ventriculi). AuTpym u mutopyc 3ay3umMajy AMCTalHy TpehuHy Keyia
(22).

Apmepuje xenmyna MoTUIy OJ] TPU apTepHjcka cTabia Koja HAcTajy W3 TpPOyIIHE aopre:
truncus coeliacus, a. mesenterica superior u a. mesenterica inferior. Truncus coeliacus, o
0JIBajarby 0] TpOYIIIHE aopTe Jaje TpH BearKe apTepuje: a. hepatis communis, a. gastrica sinistra
u a. lienalis. 3ajenHnuka xematuuHa apTepHja aje racTPOAYOACHATHY apTepHjy, Mpeiasu y
xermatuuHy aptepujy (a. hepatica), xoja maje mecHy ractpuuny aprepujy (@.gastrica dextra).
lacTponyonenanHa aprepuja ce IUjeNd Yy JECHY TaCTPOSHHMILIONYHY apTepHjy Koja OIuIa3u y
BEIMKY KpUBHHY W aHAacCTOMO3Wpa C€ ca TpaHOM JIMjeHaJHe apTepHje, JIjeBOM
racTPOCTUILIONYHOM apTepujoM. JlecHa racTpuyHa apTepuja uiae y3 Mally KpUBHHY H CIaja ce ca
JIMJ€BOM TacTpuuHOM apTepujoM. OBa Oorara apTepHjcka Mpeka MITUTH JKEeIyJAadHy CIIy30KOXKY
on Moryhux mcxemnukux uHpapkra. JlmjeBa ractpuyHa aprepuja ce IPUIMKOM TacTPEKTOMH]E, Y
Clly4ajy MaJHTHOT TyMOpa elylla, PyTHHCKH T0/iBe3yje y OJNM3WHHN HEHOT MCXOIUINTA, U3HA[
rope UBHUIlE MaHkpeaca (23).



Bene xenyna cy napajieiaHe HICTOUMEHUM apTepHjCKUM KPBHHUM CYJI0BUMa, a JPEHUPAjy ce
y nmopTHy BeHy (V. portae hepatis). tbuxosa Tonorpaduja je peaTMBHO KOHCTaHTHA Ta 300T Tora,
KO/l TIOIITEJHE XEMUTAaCTPEKTOMHje, BEHCKHM CYIOBH MOTY Ja IOCIyKe Kao OPHjEeHTHUPU 3a
NPOKCUMAITHY JIMHU]Y pecekiuje. Tako ce, Ha Majloj KpUBHHU Keiyla, Tpeha rpana v.coronariae
HIDKE 0J1 yirha jeqiaKa y JKelyaall, y3uMa Kao jeJiHa 01 Tayaka 3a pecekuujy. Ha Bennkoj KpuBuHH
JKeylla, OPUJEHTUDP j€ MjEeCcTO TJje ce JMjeBa TacTPOCHUIUIONYHA BEHA HAjBHINE MPUOIMKaBa
xenyiy. Pecekiuja ce Hajuemrhe paau usmel)y oe nsuje tauke (24).

JTumgpna openarca xenyna MoYMBHE y HETOBOj CIY3HUIIM, OAaKIie ce JuMda ApeHupa y
cyOMyKo3HU TuM@aTndau miekcyc. [Ipeko mnumpHUX myTeBa Koju MpoJia3e Kpo3 MUMIMNHM CII0j
mimda ce najee ApeHupa y cyOcepo3HH JMMQPATHYHH TUIEKCYC, a 3aTHM Y €KCTparacTphYHe
mumparnune Homyce. CBe 0BO ykasdyje na cy MOryhHOCTH mIMpema MaJIMTHOT Ipolleca Beoma
Benuke. byayhu ma je cyOMyKO3HHM TUJIGKCYC Yy IHUPEKTHO] BE3M Ca CYOMYKO3HHM ILIEKCYCOM
jenmaka, To je moryhe numd¢oreHo mupeme MeracTaza u Ha jeamak. CyOcepo3HH IUIEKCYC ce
JTMPEKTHO HACTaB/hba Ha CyOCEpO3HU IUIEKCYC IyOJC€HyMa, IITO oMoryhaBa paHO MIUpeHe
KapLuHOMa ca Xemyla u Ha ayojenym (3, 21).

Excrparactpuunu quMbHE myTeBr (YKIbydyjyhin U HOyce) mparte riiaBHe apTepHje Keyla.
[IpBu myt immdHE OpeHa)ke ce OJBHja YK JECHE TacTPOCHHUILUIONYHE apTepuje mpema
nWIOpyCHUM JIMMpOHOAycHMa. [Ipyru myT ce 0J1BUja MPEKO JIMjeBe racTPOCIUILIONYHE apTepH]je
u vasa brevia y nmumdHe HoIyce cle3nHe W pemna ImaHkpeaca, a oJarie y LelidjauHe HoIyce U
HoZyce oKo Kapauje. Tpehu myT je ApeHaka qy>k JUjeBe racTpUYHe apTepuje MpemMa LelujaqyHuM
HOJIyCHMMa W TapakapAujaJHUM U CyOKapaujarHuM JuMQHAM HOmycuma. UeTBpTH IyT 4YUHE
auM(HHA CYyIOBH M HOJYCH JYX JIECHE TacTpUYHE apTepHje, a ojarie Jajbe y JIuMdHE HOIyce
EJINjaqHOT TUIEKCYCa, TacTPOAYyOeHATHE HOMYCe M HOAYCE XEMaTOIyO/JCHAHOT JIMTaMEHTa |
nopte xenaruc. L{eHTpaiHu KoiekTop JuMHE ApeHaXKe XKelyla Cy HelujauHu TUMPHA HOLYCH
na mpoOHjameM OBe Oapujepe HacTajy yaa/beHe IMapaaopTaiHe wmeracTtase mnpeko ductus
thoracicus-a. (24).

Hnepesauyuja xxenyna ce oJBuja, ca jeJHe CTpaHe, MPEKO JIUJEBOT M JIECHOT N.vagusa, a ca
Jpyre MPeKo CUMIATHYHUX BlIaKaHa LEJIUjavHor miekcyca. [Ipenbu (JujeBu) Baryc naje npenmby
racTpUYHy M XeMaTHYHy rpaHy. 3aamu (IecHu) Baryc je neOJbH Of MpeImer U Halla3zu ce M3a
jeamaka. JlecHu Baryc ce y BUCHHU Kap/uje JujeNu y LelujauHy U 33y racCTpUUHy IpaHy.

Y wmumwmhHOM cnojy M cyOMyKO3M ce TpaHe Baryca crajajy ca CUMIOaTHYKUM
NOCTIaHIJIMjCKMM BJIaKHHMa [eNHjayHux ranridja dopmupajyhu Auerbachov mueHtepudHH
(Plexus myentericus) u cyomyko3uu Meissnerov crer (Plexus submucosus). O6a crutera caapxe
rairigjcke hemuwje, cummaruyka ¥ MapacHMMIaTHMYKa HEpBHA BJakHA. YOIIIITE Y3€BIIH, yJora
Baryca je na moBehaBa >kellylauHM MOTAJIUTET M CEKPELH]y XKemyJauyHuX KIUje3na, OK HX
CHMITATHKYC cMamyje (23).

2.2.1. Tonorpaduja xeayna

[Ipenmu 3up xemyma JIeKH y KOCOj paBHH Koja ce oa X TPyAHOT NPILJbEHA CITyINTa Ka
npeambeM TpPOYHITHOM 3uay. Tako Mpenmy SKelyAauyHH 3] J0JIa3u y JOJUp ca aujadparmom,
JETPOM U IpeaHUM TpOYIIHUM 3UJI0M. /{10 KOjU je y KOHTaKTy ca MpeamhbUM TPOYIIHUM 3UJIOM je
JOCTyMaH nanmnanyju. Ocraiau 1o Mpeamer 3ua ce MOBIaYH UCTIO jeTpe, TujadparMe u aujena
aujeBor 3uaa rpyador komra (23). OBaj amo »kenmyma ce HasuBa Traube-Ov momymjecedactd
IPOCTOP U TPH NMEPKYCHjH J1aje TUMIIAHWYaH 3BYK (24).



3amu 3U]1 XKeTylla HAIMjeKe Ha TPeliiby CTPaHy THjella M peria MaHKpeaca Uy KOHTaKTY je
ca BEJIMKMM KpBHUM cynoBuma (arteria i vena lienalis). JIno 3ammer 3uaa KOju ce Hajla3u U3HA/
nmaHKpeaca Jojia3d y JOIUp ca TOPHHM IOJIOM JHjeBOr OyOpera, nujeBoM HanOyOpexkHOM
XKITMj€3/I0M, Ca MEPUTOHEATHOM MNETEJHKOM MOMPEYHOr KOJOHA a JIMjEBO JIaTepalHO AOJIA3d Y
KOHTAKT ca XWITycoM clie3nHe. M3mely 3aamer 3uaa xKelymna 1 OBUX OpraHa, KOju 3ajeTHO YHHE
aexure xkenyna (lectulus ventriculi), ysimaum ce mimar nmeputoHeaaHe MyIJbe WM OMOPHaYKa
keca (bursa omentalis) (25).

Kenynan je ca cycjeqHUM opraHuMa Be3aH IyIUIHKaTypaMa nepuroneyma. Ca Maie KpUBHHE
Ha JOKY MOBPIIMHY jeTpe uie xemaroractpuuHa Be3a (ligamentum hepatogastricum) malog
omentuma (omentum minor). Benuky kpuBHHY moBe3yje ca cBogoMm aujadparme ligamentum
gastrophrenicum. T'actponujenanna Besa (ligamentum gastrolienale) moBesyje Benuky KpuBUHY
Kelmyna ca XuiaycoMm ciesuHe. Ca BenMKe KPHBHMHE JKEIylla HAa TPAHCBEP3ATHU KOJIOH HAE
ractpokonnyaa Be3a (ligamentum gastrocolicum), koja je nuo mpenmer 3ujaa Belawke burse
omentalis. OBe Be3e (uKcUpajy *Kelynal y HeroBoj JOKH U oMOryhyjy HECMETaHO OJBHjarbe
merose QyHkiuje (21 - 24).

Vnasuu oTBOp kemyia (0stium cardiacum) ce mpojexTyje Ha 3uj TPYAHOT KOIlla y BUCUHH
VIl mehypebapHe xpckaBuie, 3 M O] MBHIE cTepHyma U Jexku Ha 00Ky X-XI| TopakamHor
npuubema. [IokpuBeH je NHjeBUM PeXIEM jeTpe, a CBOjOM 3aHOM CTPAaHOM Yy KOHTAaKTy je ca
MeaujaHuM Kpycom aujadparme (crus mediale partis lumbalis diaphragmatis). Yina3uu otsop ca
a0JIOMHHAIIHUM JHjeJIoM jelmaka U GpyHIycoM eiyia obpasyje yrao (incisura cardiaca). /{uo
JKeIyIia HeTOCPEAHO TUCTAITHO 01 COUHKTEpa KapAnje Ce Ha3uBa KapaujaHu auo xenymna (23).

W3na3uu oTBOp *kenyna (MUIopyc) ce Hajla3u y BUCHHH | TyMOamHOr MpUUbeHa, OKO 5 1M
JECHO OJ] MeAujayiHe TuHUje. HberoBa mpojeknuja Ha mpeameM TPOYIIHOM 3UAYy je Yy Mpeajery
Hpeamer Kpaja JecHor JeBeror pedpa. V3ina3Hu oTBOp je MOKPUBEH KBAAPATHUM PEXKE-EM jeTpe, a
CBOjOM 3aJlOM CTPAaHOM HaJlMje)Ke Ha MaHKpeac W 3aBplIHy pa4By a. hepaticae communis.
['panuna usmel)y skenmyna u JyoAeHyMa je O3HAu€Ha YCHpPaBHUM YCKUM KIHjeOOM y KoMe ce
nanasu Mayo-va sena (v. prepylorica). YV majeehem Opojy ciydajeBa oBa IpaHHIlA CE MOXKE
OJIPEITUTH U TAJMATOPHO, jep Ce jaCHO 3amaka YBpCTa MycKynaTypa nuiopudHor chunkrepa (3,
22).

2.3. X¥cToI0IIKA OPraHu3almja xKeayna

XKenynan je aHaTOMCKH TO/IMjeJ/beH HA YeTHPH pernona: pars cardiaca, fundus ventriculi,
corpus ventriculi i pars pylorica. Beh je peueno na pars pylorica nocjenyje NUIopyCHU aHTPYM U
nwiopyc. bynyhu na kopnyc u gpynayc xenyia uMajy HISHTUYHY XUCTOJIOUIKY rpaly, y sKemayiy
Ce yIJIaBHOM XHMCTOJIOIIKH OMHUCYjy TpH peruoHa (21, 26).

KopnycHu cermeHT senynaune ciry3okoxe (hyHaycHa Myko3a) oOyxBara GpyHIyC 1 KOPITYC
y IjEJTUHN U MMa Crieln(UUHY TUTeCTUBHY (QYHKIM]Y. AHTPaJIHU CerMeHT (MTUIOpYCHA MyK03a) je
pEryJalMoOHN CETMEHT y KOME Cy CKOHIIEHTpHCaHe MHOrooOpojHe ¢yHKIHje 3a peryiaiujy
xKenmynauHe axkTHUBHOCTH. CIiy3HHIIE KOPIIYCHOT W aHTPaHOI CErMEHTa Ce pasHuKyjy I10
XHUCTOJIOUIKO] Tpahu, Mo (yHKIIMOHATHO] aKTUBHOCTH, Ma Yak U 1Mo (UHO] MaKpOMOpP(OJIOoTHju,
LITO CE MOKE YOUUTH U €HJOCKOIICKUM IPETIIENI0M.

[TocmaTpaHo onl yHyTpallmhe MOBPIIMHE MYT CIOJba, 3UJ JKEIyIla j€ CAYUbEeH O]l YeTHPH
cioja (21, 26):

1. Ciry3nwuiia (tunica mucosa)
2. [Toacny3uuna (tunica submucosa)



3. Mumuhnu cioj (tunica muscularis)
4. Ceposnu cioj (tunica serosa)

2.3.1. Cay3Huua xeayna

Caysuuna xenyna je rpahena on enurena (lamina epithelialis), kp3ua (lamina propria) ca
J)IMje3nama u Tankor mutmhsor cinoja (lamina muscularis mucosae). e6spune je 10 1500 um u
npemMa MunmhHOM ciojy j1labaBo mpuuBpmIheHa, Tako Ja Ce y OJHOCY Ha MYCKYJIATypy MOXKe
CI000HO TOKpeTaTh. 300r Tora y Mpa3sHOM KENIyIly CIy3HHIAa ca TMOJCITY3HHIIOM oOpasyje
y3ayxHe Habope (fugae), Koju cy mocebHo m3pakeHd y QyHIyCy, a Kaja je sKeyaall MOTIyHO
UCIyHEH, 0BU Habopu Hectajy. [lopen Habopa cimy3Huna ¢popmupa U TUCKpEeTHA OpanaBUyacTa
UCITyIYeHa T3B. XKelyJdauHa mosba (areae gastricae), nmpeunuka 1-5mm. HbuxoBa moBpiivHa je
u30pa3iaHa JheBKAaCTUM yayOJberbrMa Ha3BaHUM “kenynaune jamuie” (foveolae gastricae). Ha
nHy ¢doBeosia ce oTBapa 3-5 xenyaauHux sxiaujesaa (26).

Ha caysuuyu xkapouje, Tj. Ha MjecTy mpenacka e3odaryca y KapAujy, youaBa ce Ha3ym4eHa
nuHMja (Ora serrata) y kojoj monasu no npomjene rpalye ciysuuiie. Ty ckBaM0o3HONETHjCKU €ITUTEN
jenmaka mpenasd y jeTHOPESIHU IMIMHIPUYHHM CMUTENI KOjU TOKPHBA CIO0OIHY IMOBPUIMHY
CIly3HUIIE W 3UJ0BE TacTpUYHUX (poBeosa CBE 10 MWIOPYCa, OJHOCHO A0 MOYETKAa AYyOJeHyMa.
[wmuapuane henuje cexperyjy MylUMHE M UMajy MPOTEKTHBHY YJIOTY jep IITUTE CIY3HHILY OJ
IPOTEOJIUTUYKOT JIEJIOBaba JKEITYJauHOT COKa. YITPACTPYKTYPHO C€ y amUKaIHOM [Hjeiry
UTOIUIa3Me Bulajy MyIHMHCKE TpaHysie. LluToxeMujcku je mokazaHo Jia je MyIHMH y IpaHyJjama
PAS +, oJHOCHO HEyTpajiaH, UCTO Kao W TaHaK CJI0] CIy3W KOjH IOKPHBA MOBPIIMHY EHHUTEA.
Enwuren xenynadHe cIy3HUIE MMa BEIHKY pereHepaTHBHY MOh U €KCIIEPUMEHTAIIHO je TIOKa3aHo
na ce lamina epithelialis, y ¢pusunonomikum ycioBuma, y 1jenuHu, oOHaBsba cBaka 3 10 4 nana (27).
Kp3Ho kenynadne Ciry30K0Ke ce Halla3u UCTIOJ eMHUTENA ¥ OKO JKIIHje3/1a, 8 YNHH Ia BESUBHO TKHBO
oorato hemujckum enementuma (mumdormty, twiazma henuje, (GuOpPoOIACTH, MACTOIUTH,
€O3UHO(MIN) U PETHUKYJIMHCKUM, a Y Mab0j MjepH U eIaCTUYHUM BIaKHUMA. Nenujcku eleMeHTH
cy OpojHHju y aHTpyMy. JlyOOKO y Kp3HY, HAPOUUTO Yy MUJIOPYCHO] PErHjH, MOTY C€ BUJJETH U
mumbHN Gomukymu. Kp3HO je Goraro BacKylapu30BaHO CIUIETOM Kamujapa, CaapKd MpPexy
auM(HUX Cy/I0Ba U HEPBHUX BiiakaHa (26).

Kenynaune xiujesne ce MPOTeKy oa aHa kpumtd go lamine muscularis mucosae. Ha
OCHOBY XHCTOJIOIIKE rpal)e Cy moaujespeHe Ha KapaAujaiaHe, GyHyCHE U MIIOPUYIHE.

Kapnujanue xiujesfie cy cMjelITeHe y CIIy3HUIM Kapidje, BbUX0OBe OKPOBHE henuje cy mpeTexHo
MYIIMHOT€HE a u3Mel)y HUX ce Hamaze pujeTke eHaokpuHe henuje. tbuxoma dynkumja je
UCKJbYYHBO CEKPETOPHO-TIPOTEKTHBHA.
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Cnysnuya kopnyca (¢pynoyca) je nedspune ox400-1500 UM o1 kojux ¥4 3ay3uma GpoBeoTapHU
CII0j ca TUMMYHUM (OBEOIaMa MOKPUBEHUM MYKOUIHUM IMIMHAPHYHUM CIUTENIOM, a ocTajie 3/4
YUHY INaHaynapHu ciioj. JXKibe3nanu cucteM Kopiyca (QpyHayca) YnHe KapaKTepPUCTUIHE HKIIE3/1e
- glandulae gastricae propriae. Y jemnoj ¢oBeosn ce OTBapa MO HEKOJHMKO OBHX JKIIHjE3/a.
XKipeznanu TyOynu cy yriaBHOM InpaBH, Ayradku oko S00UM, mmpoku oko 50 UM u ciujerno ce
3aBpmaBajy y Oomusuau laminae muscularis mucosae. JXibesnanu TyOynu UMajy TPU TUIHYHA
CerMEHTa: BpaT, CpebH JIeo U THO. BpaTHa 30Ha mpencraBiba 30HYy aKTHBHOT henmujckor pacra.
XKipeznanu enwTen KOPIYCHHX JKJIMje3/1a CaIpKd TeT THIOBA CMHTENHUX henuja: MyKycCHE,
3UMOT€eHe, TMapHjeTanHe, HenupepeHToBaHe U eHnokpuHe. [lapujeranne henuje cy BehnHOM
MPUCYTHE y TOPHEM M CPEIBEeM AHjeNly JKIUje3/le, NMHPAMHIATHOT Cy OO0NMKa H JIy4de
XJIOPOBOJIOHUYHY KHCeNuHy U yHyTpammu ¢akrop (Castl-ov intrinsic factor). One Hemajy
CIOCOOHOCT JIMjeJbeha U 00HABIhA]y ce nudepeHIrjajoM U3 He3penux henrja BpaTHOT Aujena
xiujesna (26, 27).

3umoreHe wiu TiaBHe henuje mpeosnalyyjy Ha OHY JKJIHj€3/1a, MPUIMATHYHOT Cy WIH
KyOWYHOT 00JIMKa U y alMKaTHOM Jifjelly IIUTOIIa3Me CaJpyKe CEKpPEeTOpHE TpaHylie y KOjuMa Ccy
JIETIOHOBAHU TPEKYPCOPH MENICHHA.
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Mykycue henuje BpaTHOT Jqujena kiuje3a cy MajioOpojHe U Hallaze ce pasbanane usmehy
napujeTaTHuX henuja. Y anuKaliHO] LMTOILIA3MH caapke rpanyie ca PAS+ HeyTpamHuM
MYLHHUMA.

On engokpuHuMx henmja y KOPIYCHO]j CIIy30KOKH Cy mnpucytHe eHrepoxpomadune (EC)
henuje koje cekperyjy ceporonuH, enterochromaffin-like (ECL) henmje koje ocnoGahajy
XUCTaMUH, U TIyKaroH-cekperyjyhe hemuje. I1o nmpaBuny Hema G-henuja koje cekperyjy racTpuH.
Y HOpPMaJIHOj KOPIIYCHO] CIIy30KOXH Takohe Hema Hu Panetov-ux u nmexapactux henuja (21).

Aumpannu ceemenm (nuiopycna ciy3nuya) KapakTEpUILy MYKOUIHE aHTPATHE JKIHjE3/e
KOje Cy MPETeIKHO CauMibeHEe M3 MYKOMTHUX henuja melhy kojuma ce mory Hahu paszbarane
nojeauHavHe rmapujeranse hemuje. Ciy30K0%ka je y OBOM CErMEHTY HEIITO Tama, AedspuHe ox 200
10 1100 um, npu 4yemy 4uTaBy MOJOBHHY CIIy3HHUIIE 3ay3uMajy GoBeosie, Koje Cy 3Ha4ajHO qy0Ihe
HEro y KOpIycy. ¥ OBOM CErMEHTy Cy Hapo4yuTo OpojHe ractpuH-cekperyjyhe G-hemwmje, EC-
henuje u comatoctatin nponaykyjyhe D-henuje (21).

[Ipena3 kopnycHe CIy3HHIIC Y aHTPaHY je Harao. Huje aHanoran aHaTOMCKUM O3HaKaMa U
npHUKa3yje ce Kao JMHHUja Koja MMoJia3u ca Majie KpUBHHE Ha 0Ko 2/5 mweHe ayxuHe crymrajyhu ce
Ha BEJIMKY KPUBHHY y OJM3WHU nwiopyca. Huje HeyoOnuajeHo J1a ce aHTpajIHa CIIy3HHIIA IUPH Y3
Mally KpUBHHY CKOpo 1o Kapauje. Ctyauje Oa3mpaHe Ha MYJTHIUIAM OWOIICHjaMa CITy3HHUIIE
JKelylla Mmoka3yjy Ja ce ca crapoiihy ciy3HHIIa KOPIyCHOT THIA Y XKeNylly CMamyje Y KOPUCT
aHTpAaJIHE CIY3HHUIIE, TOCEOHO Iy Maie KpuBuHe (26, 27).

2.3.2. llopcay3numna xkeayna (tunica submucosa)

CyOMyKO3y YMHHU PacTPECHUTO BE3MBHO TKMBO Ca MacHUM henujama, KpBHUM M JTUM(HUM
CyIOBMMa M TaHIHMjCKUM henmujama cyOMyKO3HOT HEpBHOr Iiekcyca. [locroju moTmyHH
KOHTUHYUTET CyOMyKoO3e jelmaka M JKelyla, ajlid ce Ha >KeIyAayHO-AyOJeHAJHO] TPaHUIH
cyOMyko3a mpekuaa 30or mpucycrBa Brunner-oBux sxiuje3na m nuiopycHor cuHkTepa. Y
cyOMyKo3u muiopyca ce Mory Hahu U numdougHu (QOIMKYIM KOJU C€ HUKaga He Hajase y
cyomyko3u GyHIyca uiu Kopiyca xenyma (21, 27).

2.3.3. Mummuhnu caoj (tunica muscularis)

MumhHu €710j KenyIa ce pa3JiuKyje O]l OCTAINX IWjesIoBa JUTECTUBHOT TpakTa jep uMa
TPHU Clloja. yHyTpaumHu-kocu cioj (Stratum obliquum), cpenmu-kpyxuu (Stratum circulare) u
cnoseHu-y3ayxkHE (Stratum longitudinale), koju ce HacTaB/ba Ha y3yKHU CII0] MUIIUNHOT 3U/1a
jenamaka. OBaj ci0j ce MpoTexe O jelmwaka J10 ayoneHyMa. LlupkynapHu cioj je y mpenjerny
nuiopyca 3aaedsban u popmupa m. sphincter pylori. M3mely mupkynapHOT ¥ JIOHTUTY TUHATHOT
Cll0ja ce HaJla3yW pacTPECUTO BE3MBHO TKHBO. Y HEMY CYy CMjEIITEHE TFaHTJIMje U CIUIET HEPBHUX
BJIakaHa, oqHOCHO plexus myentericus Auerbachi (21, 27)

2.3.4. Cepo3nu omotau (tunica serosa)

Cepo3HHu c110j je AMO NepUTOHEYMa KOju 00aBHja Xey/all ca crojbHe cTpaHe. CacTaBibeH je
OJ1 PacTPECUTOT BE3WBHOI TKMBA W jEJIHOCIOJHOT IJI0YACTOr emuTeia (Me3oTena), KOju joj aaje
rnaTkohy W cjaj. Y BE3UBHOM TKUBY ce€ Hajla3e KpBHM U JMM(HU CyJOBU M HEpBHA BiakHa. Ha
MaJIoj KpUBUHM JKEITyIla CEpPO3HHU CJI0j TPeNia3y y MaJld OMEHTYM, a Ha BEJIMKO] KPUBUHH y BEJTHKH
omenTyM (21, 26, 27).
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2.3.5. Perenepanuja heauja ciay3Huue sxkejayna

Y Bpary OKenyJadyHUX OKIMje3la Cy CMjelliTeHe MaloOpojHe, MYJITHIIOTEHTHE,
HenudepeHTOBaHe MAaTHYHE henvje M3 KOjux ce Mory Aaud)epeHTOBaTH CBE enurTesHe hemwje.
PaBnoTtexa n3mely neckBamoBaHux hemuja MOKPOBHOT €MUTENA U PEreHEepaTUBHUX henuja yTrue
Ha JIeOJbMHY HOpPMAaJTHE JKelyJadyHe CIy3HHIe. To 3Hauu Ja je HOPMAJHO OYCKHBATH HACTaHAK
aTpo(HjCKOT TaCTPUTHCA YKOJIMKO je JecKBaMallija nmoBehaHa wiM mak pereHepalyja cMambeHa
(28).

W3 BpatHOr nujena >kinuje3fga HeAu(epeHTOBaHE MaTHYHE henuje MUrpupajy HaBHUILE U
MIPUTOM ce TU(EPEeHINPajy Y MWIHHAPUIHE MyKycHE henurje koje o0naxy (oBeosie U MOBPIIUHY.
Bpujeme murpariuje oBux henuja ko jbyau uznocu 4 mo 6 gana (29, 30). Jlasme ce cmatpa aa ce,
mudepeHnrjanujoM U3 MaTUYHUX henuja, oOHaBiba u Buimie on 95% mnapujerannux henuja.
[Tocnuje HacTaHKa y BPaTHOM JHjeily, PETPOrpaHOM MHUTpaIiijoM (HaHWKe), mapujeTante henuje
ce kpehy mo nHa xmujesna. Murpanuja oBux henuja je wak u g0 100 myra criopuja oa Murpammje
MyKycHuX henuja u kox Jbyau Tpaje oko 3 mjecena (30 - 32).

3umorene henuje Takohe HacTajy W3 HeE3peNMxX MaTHYHUX henuja, aiM je MHUXoBa
perenepanuja Mmoryha u caMmoM MUTOTCKOM akTuBHOIIhy oBux henuja. Perenepainuja enuTenHux
henuja anTpyma u ¢oBeona takole Hactaje w3 He3penux henrja Ha 0a3W aHTPYMCKHUX KPHIITH.
CwMmatpa ce a ¥ eHIOKpuHe helnje raCTpOMHTECTUHAIHOT TPaKTa HacTajy W3 MaTHYHUX henuja
Kenmymadne ciy3okoxe (29 - 33).

2.3.6. EnuTe/ ITHU MYIIUHHU CJIy3HHIIE JKeJTyIa

MynuHM WM MYKOCYIICTaHIIE Cy NPOAYKTH CIIelMjaTu30BaHUX henuja M mpelcTaBibajy
CJIO’)KEHAa MaKpOMOJIEKYyJIapHa jeUEkECHha CacTaB/beHA OJ] MPOTEMHA M IMOJIHMCaXapHia BE3aHUX
Meh)ycoOHO jakuM KOBaJIeHTHHM Be3ama. [IpoTerHCKy KOMIOHEHTY YWMHU IMENTHIHU JIaHall KOjH
npeicTaBiba “KuuMy”’ Mosekyna. llonmcaxapuau rpase pasrpaHate OOdYHE JIaHIE KOJU CY
NPUIIOjSHH 3a MPOTEHHCKY OCHOBY (34). KOHCTHTYEHTH YribeHOXHpaTHUX OOYHUX JTaHana cy H-
alleTurajakTo3aMuH, H-aneTunriaykozaMuH, ranakro3a, (Qyko3a W CHjaJIMHCKA KHCEJIMHA.
[IporenHcko je3rpo je 3amTHhEHO OJ TMPOTCONUTHYKOr JIejcTBa CH3MMa (HIp. MercuHa)
YIJbEHOXUAPATHUM OMOTAueM, ajld MOCTOje AMjeIOBU MPOTEHHCKOT je3rpa KOjH Cy €CEeHIHjaTHO
0e3 yribeHOXHIPATHUX JIAHAIlA, HETJIMKO3WIUPAHH, Ta CYy TOJIOKHH JEjCTBY MPOTECOIUTHUKHX
ensuma (35).

[To Mayerovoj knacupukanuju u3 1945.roa. MynMHH CE€, Ha OCHOBY XHCTOXEMH]jCKHUX
KapaKTepUCTHKa, JWjele Ha HeyTpajHe - (yKoMyIuHe, cllabo KHcele - CHjaJOMYLUHE U jaKo
kucene - cyapomyuune. Dykomyuunu caapxxe H-anetun nepuBare xekcozaMmuHa, J[-ramakrosy,
J-mano3y u JI-¢ppykTo3y. ykomynuHu HeMajy kucese rpyne na ce 6oje PAS meronom (Periodic
Acid Schiff). CujasoMmynuuu caape XEKCO3aMHH, TIIYKYPOHCKY M CHjAJIMHCKY KHCEIUHY, a
cyndoMyIHHY MOpe/T XeKCO3aMUHA M YPOHCKE KHCeIMHE caipke U cyngatae rpyne (34 - 36).

YV oxHOCY Ha CTPYKTYpY H Gu3HoomKe HYyHKIM]e MYIIMHHU Cy TIOJIMjeJbeHU Ha CEKPETOPHE
1 Ha MeMOpaHcke mynuse (37, 38). CexpeTopHu MynuHu hopMupajy GU3NOIOMIKY OapHjepy Koja
IITUTH ENUTETHE henmje pecrupaTopHOT, TUTECTHBHOT M PENPOIYKTUBHOT CHCTEMa M 00Ky
JTyKTaJHE MOBPLIMHE y JI0j1IM, TAHKpeacy, jeTpu u 0yOpe3nma. MeMOpaHCKH MYLIMHH JOIPUHOCE
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¢bu3noIoNIKOj Oapujepy U CIIPOBOJIE CUTHAJIC 32 PACT U MPEKHUBIHABAKE Y YHYTPAIIHOCT henuje
(38, 39).

CuHTe3a MYKYCHHX TJIMKONPOTEMHA TOYHIE Y TPaHYJIMPAHOM EHAOIUIa3MaTCKOM
PETUKYIyMy y KOME C€ CHHTETHIIE HMPOTEHMHCKO je3rpo. HakoH Tora cnujean TiIMKO3WIIaImja
BUIICCTAITHUM J[0JIaBalbeM II0jeIMHAYHUX MoJiekysna 1ehepa ymme ce Qopmupajy OouHe
yrJbeHOXHUApaTHEe TpaHe. Behm nuo romkonmsamuje ce nemaBa y IVIATKOM €HAOIIa3MAaTCKOM
petukynymy u ['onmjeBom amapary, HAaKOH 4yera ce nmpeopMupanu MyKyc Makyje u ACToHyje y
IUTOIJIa3MaTCKEe BE3WKYJIe Tako Ja je chpemMaH 3a cekpenujy. Cekpernmja MyKyCHHX
[JIMKOIPOTENHA j€ CIIOp ajli KOHTHHYHPAH IPOIEC, YUME CE OJprKaBa TaHAK CJ0j HAa MOBPIIUHH
CITy30KO’Ke. YOp3aHa ceKpelrja ce 0J(BHja MO AjCTBOM Pa3IUIUTHX CTUMYITyca, GU3MUKUX WIN
XeMHUjCKUX (akTopa. MyluH# ociio0oh)eHrn U3 HUTOIIa3MaTCKUX BE3UKYJIa Ce BE3Yjy 3a BOAY U Y
BUy Tena 00maxy ciry30koxky (40).

Haj3nauajHuje ocobrnHe MyluHa Cy aaXxe3uBHOCT, KOXE3UBHOCT, BUCKO3HOCT ¥ CIIOCOOHOCT
aacopmuuje. AoxesugHocm je Mjepa Cuie KOjOM je jeqHa CyNCTaHlla MPUIIOjeHa 3a JPYTy.
3axBasbyjyhu CHa)XHO] aIX€3MBHOCTH MYIIMHH OCTajy YBPCTO IPHUIIOjCHU 33 TMOKPOBHU EIHTEIN.
Koxesuenocm je cunma KojoM Cy MOJEKYJIH Yy JE€IHO] CYINCTaHIM Mel)yCOOHO MpHIIOjeHH.
3axBasbyjyhu OBOj OCOOMHM MYKyC CTBapa Cj0j Ha TOBPIIMHH CITY30KOXE KOjHU KOMILIETHO
NOKpHBa M Ipemolihyje 3janoBe KpUNTH. Buckoznocm NPEACTaBba CBOjCTBO JICTIJBUBOCTH, I
U3pakeHa BHCKO3HOCT MYKycCa YCJIOBJbaBa OTHOPHOCT Ha I[ypeHe W CIpeyaBa JeCKBaMaljy U
0JIBajam-e O] MOBPILMHE U MyKYCHOT CJI0ja. A0copnmugHo CBOjCTBO MyIIMHA CE OTJIe/ia y TOME LITO
j€ MyKYCHH CJIOj Ha ITOBPIIUHY y CTamky Jia aricopOyje MHOTE CYIICTAHIIC, ITa 1 OaKTepHje U3 JIyMeHa
(39 - 41).

3axBasbyjyhu TpHMjeHH MOHOKIOHCKMX aHTHUTHjeNla WICHTU(UKOBAHU Cy TCHH KOjU
KOJIMPAjy TOJUNENTUAHY CPK MYIIMHCKAX MaKpoMoJieKyJa. [lonunenTtiiHa KOMIIOHEHTa MyIIHA
MOKa3yje BEJIUKHU MosuMopdusam, a anrepaiyja TKUBHE €KCIPecHje MPOTEUHCKOT je3rpa MyIHa
Ce MOXKE€ JIECUTH Ha TPAHCKPHUIIMOHOM, TPAHCIALMOHOM HWJIHM MOCTTPAHCIAIMOHOM HUBOY.
MyHUMHCKHY FeHU ce eKCIpUMHpPajy Ha heiaujcKu, TKUBHU WM OpraH-crienr(uyaH HaYuH U MOTY
OutH UP-uau dOWN-peryiucaHyu 3a BpHjeMe KaplIWHOTEHe3e WM MPOrpecHje MalurHUTeTa. 3a
xenynall cy kapakrepuctuuau MUC1, MUC5AC, MUC5AB, MUCG6 (41).

[TpomjeHe y MyLIMHCKO] €KCIIPECH]H MU TNIMKO3WIAlUju TpaheHe cy pa3BojeM KapLuHOMA U
yTuuy Ha henujcku pact, audepeHnujanujy, TpaHchopMalujy, anaxe3njy, HHBA3UBHOCT U
UMYHOJIOIIKY KOHTPOJy. MyIIMHHM ce 3aTO KOPUCTE KA0 JMjarHOCTHYKU MapKep, a HCTPaxKyje ce U
MOTYRHOCT BbUXOBE PUMjEHE Kao TEPaIHjCKUX MeTa KOJl MHOTHX Tymopa. (39, 42)

2.4. ®dusnosiomke GyHKIHje KeTylA

OcHoBHe (yHKIMje Kelaylla Cy MOTOpHa M CEKpPEeTOpHa, IpU 4YeMy MOTOpHa (yHKIHja
nojipazymujeBa IMpHjeM, MHjellalkbe W TPAHCIOPT XpaHe, a CEKPETOpHa HaTamame XpaHe
KeTyaqyHUM COKOM, KOjU moMaxke y mpobasu (43).

CBoje MOTOpPHE aKTHBHOCTH JKEIyJal HCIOoJbaBa KPO3 TOHYC M TEPHUCTANTHKY. TOHYyC
00e30jel)yje KOHCTaHTaH MPUTHCAK Yy JyMEHY JKelyla, Koju u3Hocu 4-61M BojeHor cryOa, 6e3
0031pa Ha KOJIMYMHY yHH]jeTe XpaHe. [lepucTanTrka ce ncnojbaBa y BUAY pUTMHUYKHX KOHTPAKIIH]ja
KOje ce CIyIITajy O] Kapauje MpeMa MUIopycy U Ty ce Harjo rybe. OBe KOHTpakIije MoCcToje U
KOJI IIPa3HOT JKeJylla ¥ MOTY OMTH M3paXkeHe Kao “rpuesu riaau” (3). YiackoMm xpaHe y jKejyail
NEPUCTANTHYKN Talacu IOCTajy U3paKEHHjU M MHjemajy KapakTep. Tako NMpOKCHUMAaIHU U0
JKeIylia TpeicTaB/ba pe3epBoap y KOME ce XpaHa HaTama JKelTyJZadyHHM COKOM M MHjelra ToJ
YTHULIAjeM CIOpUX MEPUCTAITHYKHX Tajaca IJIMTKUX aMIUIUTY/Aa, JOK je Y JMCTAIHOM JHUjery

14



xenyna (aHTpyMy) HepUCTaJITUKA MPOITYI3UOHOT TUIIA, T€ CY TAJlACH MHOTO TyOJbHUX aMIUIUTY/a
U [IPEJICTaBIbajy T3B. “aHTpanHy mymiry” . OBu Tagacu oMoryhyjy HCTHCKUBambE MabUX KOJTHYHHA
M3MU]jeIIaHoT JKeIyIaqyHoT Ca/ipikaja y AyoJeHyM. Bpujeme nCTHCKMBama 3aBUCH O] BPCTE XpaHe
(Teuna xpaHa ce Opske MOTHCKYje), caapikaja xpaHe (MacHa XpaHa ce€ CIIOpHje TPaHCIOPTYje) U
BeHE KHcenoctu (mro je PH Huwku To je Tpancnopt cropuju). [Ipaxmemne xeayna Moxe OUuTH
nopeMeheHo KoJl pa3IMYUTHX MATOJOIIKUX CTama, HIIP. YCJbEI CTEHO3e MUIIopyca Y3POKOBaHE
YJIKYyCOM, TYMOPOM WJIU IIPUTUCKOM cI10Jba (44).

DyHKIMja CeKpelrje ce y JKemyly obOaBiba 3axBasbyjyhu cekpernuju merncuHa, MYIHHA,
XJIODOBOJIOHUYHE KHCEIIMHE, eJEeKTPOJIUTa W TacTpuHa. MyLHHE CEKpeTyjy KiujesJie
JIOKAJIM30BaHE YIJIABHOM Yy TIpenjeny Kapjauje, XJIOPOBOJOHWYHY KHCEIUHY JIyde IapHjeTaiHe
henuje y dyHIyCy U THjeIly *Kenlyla, TOK TJIaBHE WIH MEeNTUYHE JKITUje3/Ie JIyde MeNCUHOTeH KOju
ce y nomupy ca HCl nperBapa y nencus. Y xJiuje3nama aHTpyMma ce JIyde JaKo ajJKaJHd MYIHHH
U XOPMOH TacTpHH KOju je BaxaH ctumyiyc cekpeuuje HCl-a u nencuna. I'actpun nosehasa
MUTOTCKH UHJIEKC y BPaTHOj 30HU KOPIYCHE CIy3HUIlE, Au(epeHujanujy y napujeranne henuje
Y JIOBOJIH JI0 3a/1e0Jbarha CITy30K0KHUX Ha0opa.

Cekpenyja enyla je peryircaHa HeyporeHuM (BarycHa CTUMYyJAlldja) U XOPMOHAITHUM
(racTpun) dakropuma u TpoJa3u Kpo3 Tpu ¢ase: nedanuyny, racTpuuHy U HHTeCTUHAIHY (3, 44).

Iepanuuna gpaza noune riaeIambEM HIM MUPUCOM XpaHe, a UMITYJICH KOjU U3a3UBajy OBY
¢da3zy moTH4y W3 KOpe BEIMKOT MO3ra WIM W3 IIEHTpa 3a ameTHT y aMHUTJATHUM jeApuMa
xurnortanamyca. Oarie ce UMITyJICH IPeKo N.vagusa npeHoce AUPEKTHO Ha MapHjeTaIHe JKIINje3/e
koje nyue HCI, a ucroBpemeno Baryc gjenyje u Ha G-henuje antpyma noBoachu g0 cekperuje
racTpuHa, 4YMMe ce MoBe3yje IedannyHa ca racTpudHoM (asom cekpenuje. CBu (hakTopu Koju
JETPUMHPAjJy aleTHT Ce cMaTpajy MHXHOMTOprMa oBe (ase, a XUIOIIIMKEMHja HHIyKOBaHA
MHCYJIMHOM IIPE/CTaBJba MOTCHTHH HEYPOTeHH CTUMYITyC TapacuMIIaTUKyca KOju MpeKo N.vagusa
M3a31Ba raCTpUYHy CEKpelrjy Ha UCTH HaYMH Kao U 3a BpujeMe nedannyne dase.

TI'acmpuuna ¢paza nounme ynackoM XpaHe y KelyJall U Tpaje HeKoluko caTtd. CBojoM
3alPEeMUHOM XpaHa PacTeXe aHTPAIHU IHO KeTylla M M3a3uBa Jyuewme ractpuHa u3 G-hemnnja,
KOjU ca CBOj€ CTpaHe CTHMYJIMIIE JTy4eHe IIIaBHUX M MapujeTalHUX >KJIMje3/1a, HajBjepoBaTHH]je
nocpeactBoM xucramuHa. Kama pH y xemymaunom caapxajy nocturhe BpujeaHoct 1,5 y
aHTPAJIHO] CITy30KOXH, TAaCTPUHCKH e(eKaT MpecTaje U 3aBplllaBa ce racTpuyHa (asza cexpeuuje.
[ToBpaTHM MeXaHN3aM WHXHUOUIIH]E KEITy TaUHUX JKJI€3/1a UTPa BAXKHY YJIOTY Y 3allITUTH CITy30KOXKE
OJ1 IpeTjepane KucenocTH (3).

[To3HaTo je a U XMCTaMUH CTUMYJIMILIE TaCTPUYHY CEKPElM]y MPEKO CIELHjaTu30BaHUX
pelenTopa y racTpU4HO] CIIy30KOXKH, KOjU ce He MOry OJOKHMpaTH NPHUMjEHOM YyOoOHYajeHHX
aHTUXUCTaMUHMKA, Na cy Ha3BaHu H: peuentopu. IlpuMmjeHa xucramuHa Kao CTHMYyJyca ce
KOPUCTH 3a WCIUTHBamE aJeKBaTHE MpuMjeHe Barotomuje (T3B. Kaj-OB ayrMeHTanunoHU
XMCTaMUHCKH TecT) (45, 46).

Hnmecmunanna ¢haza nounme Kaaa XxpaHa HAIyCTH >kenyaan. /lucreHsuja pyoneHyma u
rOpHUX NapTHja jejyHyma, nmoBehaHa KHCENIOCT, MPUCYCTBO MacHOha M MPOAYKTH pa3rpalmbe
MpOTEeUHa J0BOJE 10 ociiobahama HEKOJMKO IPUJEBHUX XOPMOHA KOJU CMambyjy XKeIyAauHy
cekpenrjy. Hajsaxxuuju on mux cy enreporactput (Big Gastrin) xoju yrude Ha cexpennjy HCl-a,
XOJCIUCTOKMHUH W CEKPEeTHH KOJH CTUMYJIHMIIYhHM TaHKpEaTW4yHy, CMamyjy KelyJadHy
cekpenjy. brnaxu uHXMOUTOpHM edekar Ha KelyAadHy ceKpeuujy uma u comatoctaru, GIP
(ractpuunu naxubutopau nentun) U VIP (BasoakTHBHM MHTECTHHATHH nenTu ) (21).

N3mely y3umama XpaHe ey 1al CeKpeTyje caMo HEKOJIMKO MUJIHIIUTapa KelyJauHOT COKa
Ha caT, KOjH je CaudibeH OJ MyKyca ca Beoma Majo merncuHa u ckopo Humaiao HCl-a. Caaxuau
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E€MOTHUBHH CTUMYJIyCH moBehaBajy HMHTEpPAMIeCTUBHY CEKpelujy ca MoBehameM KOJIMYuHe
nerncuHa u kucenune (47).

2.5. Kapuunom xemnyua

2.5.1. EnuaeMuoJI0IKH U TeMorpadcku noaamu

be3 003upa Ha majg WHIUAEHIIE U CTOIE MOPTAJIUTETA MOCJHEIBUX JCLEHH]a, KapLUHOM
JKeldylla je W Jajbe UYeTBPTH II0 YYeCTAJIOCTH MaymrHu Tymop, ca oko 1.000.000
HOBOPETUCTPOBAHUX O00OJBEIHMX TOAUIIE M JIpyrd (u3a kapuuHoMa tuiyha) y3poK CMpTH Of
kaHrepa ca crornoM ox mpeko 7/00.000 ympiaux TOKOM jeaHe TOAMHE, Ha TJIOOATHOM HHUBOY
(1,48,49).

3a KapluHUHOM KeJylla je yraJbhuBa pa3jiuka y UHIHMICHIM Koja je oko 15-20 myra Beha y
3emsbama VcTouHe A3uWje HEro y 3amagHOEBPOICKUM 3eMJbama. Bapwjanuje y WHIUICHIH
KapIIMHOMA JKeylla ce 3amaxkajy U yHyTap jeJHe 3eMJbe, a TUIrYaH npumjep je Mramuja, rae ce
Ombexe pa3IuYnTe UHIUCHIIC Y PA3INYUTUM NpoBHHIKjama (48).

IIpema momanuma Csjercke 3apasctBene Opranmsanuje (World Health Organization -
WHO) Bumie ox 72% ciydajeBa KapiuHOMa XKeJylla Ce jaBba y 3eMJbaMa y pasBojy, a MoJOBHHA
cBjercke uHImaeHme je y Mcrounoj Aszuju (50).

M<59 MW<96 <14.6 W <23.6 W<70.0
[Age standardised (world) rate per 100 000]

Cauka 3. I'eorpadcke Bapujanuje MHIIUAEHIIE KAPIUHOMA KeJTyla
(Parkin DM: International variation. Oncogene 2004)

Hajeuma wHimaenna kapuumHoma sxkemyna o 69 cimydajea wHa 100.000 cranoBHHKa
TOJIUIIIELE C€ PETHCTpyje y Mymikoj nomynamnuju CjeBepouctoune Aszuje (Jaman, Kuna, Kopeja),
JIOK ce HHCKa MHIMAeHIa ca cronoM of 5 a0 10 cmyuajeBa na 100.000 ctaHOBHUKA OUIbEXKH Y
Cjeepnoj Amepuru, Adpuru, CjeBeproj u 3anagHoj EBpornu u Jyxxnoj Asuju. Cpenma cromna
MHIIMJICHIIE KapLIMHOMA XKelyla je 3abuibexena y Mcrounoj u Jyxxnoj EBpornu u Jy>xHoj Amepunu
(48, 51). OBe paznuke y HHIUICHIIA KaplHHOMA XKeJyla ce 00jallkbaBajy pa3IudiuTHM HaBUKaMa
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BE3aHMM 3a UCXpaHy Koje MoIpa3yMHujeBajy ciiady KOH3yMaIlijy CBjeker Boha u moBpha, Te BUCOK
YHOC KOH3EpBUPAHE M jaKO ycoJbeHe xpane (2, 52).

[Mocwenmux 50 roanHa je ynaajbuB 3Ha4YajaH 1majy MOPTAIUTETA OJ1 JKEIyAa4HOT KapLIUHOMA,
y BehnHM pa3BUjeHHX 3eMasba, IITO je HajBjEpPOBATHH]E YCIIOBJHEHO CMAmbEHOM ydecTajolihy
xpounune uHdpekmmje Helicobacter pylori 36or npumjeHe aHTHOMOTHKA, CMAaEBEHOM yIOTPEOOM
CllaHe M KOH3EpBHpaHE XpaHe M yBohememeM CKpHHUHI mporpama (2, 48, 52). 3axBabyjyhu
MAacOBHUM CKPUHUH3UMA, KOjU C€ TPUMjEY]y O IIE3JeCeTUX TI'OJMHA, IMPEKUBHABAMBE O]
kapuuHoma xxenyna je y Kopeju nosehano na 67% (53), y Janany Ha 52% (54), nok y CjeaumeHuM
Awmepuukum JIpkaBama u y EBponu croma npexuBibaBama uznocu 24% (1, 48). Y nenTpaiHoj
Cpb6uju je, y nepuoay ox 2002 o 2011 rox., peructpoBan pactyhu TpeH] CTOIIE CMPTHOCTH y 00a
1oJjia, py 4eMy je CTolla MOpTaJuTeTa y Myiikapana 1,3 myra Beha y onHocy Ha xene (55).

3anakeHo je J1a XupypIlKa peceKiuja y KOMOMHAIU]H ca XEMOTEPAaITijoM KOJI METaCTaTCKUX
KapIMHOMa JKeJIylla, 3Ha4ajHO MOOO0JbIIaBa MPEKUBIbAHAKE, MOCEOHO YKOJHKO j€ MeTacTas3a
orpaHuycHa Ha jemHoMm mjecty (56, 57).

KaprmaoMm xeiyna je jako pujenak mnpuje tpehe nerneHuje xuBora, a Hajsehy ydecramoct
noctke usmely 7. u 8. nmeueHuje kuBoTa, y o6a mona. bpojHe ctynuje cy mokaszane naa je
KapIIMHOM JKeJylla JIBa IyTa Yemhu Ko MyIIKapana Hero ko keHa. [locroje cyrectuje na Beha
YUYECTAJIOCT KapIMHOMAa JKelylla y MylIKapana MoKe Ja Oyje YCJIOBJbeHa M pasiiukama y
YUYECTAIOCTH PA3IMYUTUX XUCTOJONIKKX THIIOBA KapiumHoMa xenyna (2, 54, 58). Mnrectunanuu
TUI TyMOpa JOMUHUpa y 00JacTUMa BUCOKOT PHU3HMKa U CMaTpa ce OJIFOBOPHUM 3a Bapujaluje y
WHIUJICHIIA, a MO3HATO j€ Ja j¢é WHTSCTHHAIHU THII KapIMHOMA Yemhu y MyIIKapama, 0K je
nudy3Ha BapujaHTa TymMopa penatuBHO venrha y xeHa (2, 58).

2.5.2. ETnoJsioruja

Etvonoruja kapuuHOMa JKelylla je€ HENO3Hara, ajlu OpojHe eNuIEeMUOJIONIKE,
EKCIIEpUMEHTAIIHE U TEHETCKE CTYH]e YKa3y]jy Jia je KaplUuHOM KeyIa MyJaTudakTopcka 60maecT
Ha YMjy TeHe3y yTHUYe HHTepaKiuja eHaoreHux dakropa u pakropa okonuue (2, 53, 59 - 61).

2.5.2.1. HaBuKe 1 HAYHH >KUBOTA

daxmopu oxonune. Bapujabuina MHIUIEHIA KapIIMHOMA JKeTyla Y pa3IMuyUTUM 3eMibaMa
CBpPCTaBa yJIOTY )KMBOTHE CpPEIMHE Y BakHEe (paKTope pu3MKa 3a HactaHak oBor Tymopa (1, 6).
Taxole, Beha yuecTanaocT KapLmHOMA JKeTyla y TpajicKoj MOMyJalHjH, HEro y JbYAH KOjU JKUBE Y
MOJbOTIPUBPETHIM HaceJbMa U 3HATHO Mara MHIIMJICHIIA KOJI MUTPaHaTa U3 MOApYyYja BUCOKOT Y
0o01acTH Mamer pHU3MKa TOBOpE O 3HA4YajHOj YJIO3M (akTopa OKOJMHE Y KelyJauHoj
kaprunorenesu (50, 62, 63).

Coyuo-exonomcku cmamyc. YNaJJbuBU Cy €MUIEMHOJIOIIKH MOIALHU A2 je, Y TOTOBO CBUM
3emMJbaMa CBHUj€Ta, M3y3€B JamaHa, MHIIUACHIIA KapImHOMA JKeIylla y OOpPHYTO] KOpelanuju ca
COLIMO-€KOHOMCKUM CTaTycoM, KOju oOyxBaTa OpojHE colujajiHe, KYJITypHE M IpexpamOeHe
daxrope (64 - 67).

Hasuke y ucxpanu ce uctTudy kKao (akTop pu3uKa KOJU j€ HAjA0CJbEIHM]E TIOBE3aH ca
KapIIMHOMOM >KeJylia, MpHje CBera jep je XpaHa Jyro y KOHTAKTy Ca KEIIyJauHOM CIy3HHIIOM.
W3Bjemitaju 0 yTulajy yHOCa Me€ca U MECHHUX MPOHM3BOAA Ha pa3BOj KaplIMHOMA >Kelyla cy
NPUIMYHO KOHTPATUKTOPHU. Tako, JOK HEKH MOKa3yjy Majlid WM MOTIYHO HETHPAjy YTHUIla) yHOCA
Meca Ha TeHe3y OBOT TyMOpa, IPYTH IOKa3yjy 3HadajHy IMOBE3aHOCT KapIIMHOMa JKelyla ca
KOH3yMalljoM IpBeHOr Meca. HauumH mnpumpeme Meca Takohe Hrpa BakHy YIOTYy jep
XETePOIMKIMYHN aMHHHU, KOjU Cy WHa4ye KapIUHOTCHH, HACTajy W3JarambeM Meca €KCTPEMHO
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BUCOKHMM TeMIiepaTypama. /luMibeHa WK XpaHa Koja je MeYeHa Ha POLITHIbY C€ MOXKE CMaTpaTH
3Ha4YajHUM (AKTOPOM pH3UKa, 300T TOJIMIMKIMYHUX YIJbOBOJOHHKA KOjU Cy JOKa3aHU
kapuunorenu (68 - 70).

Cwmatpa ce 1a je mojaBa KapIiuHOMa Y JTUPEKTHO] TO3UTHUBHO] KOpENalfju ca UCXPAHOM Y
K0joj mpeosinaljyje Typiuja, ciiaHa puba, CyIIeHO ¥ KOH3epPBUPAHO MECO, MAcCT, yJba, paduHUCAHE
JKUTapHIle U MHAycTpujcku wmehep (67, 71, 72).

[ToBehana moTpommka conu je uaeHTH(GUKOBaHA Kao Hajuemhy KapuHOTeHU (PaKTop, IpU
yeMmy ce UCTHYE Jia CO, 300r OCMOTCKOT JIEjCTBa, MOXKE MPY3POKOBATH JIE3Hje MYKO3€ Ca jeIlHE
CTpaHe, a ca JApyre CTpaHe je MO3HATO Ja CO YCIopaBa MPaXIEHe JKeNyla, YUMe MPOIyXkKaBa
JICjCTBO IPYIrHX KapuuHoreHa us xpane (73 - 75).

3Ha4aj HUTpaTa NPUCYTHUX Y XPAaHU 32 KAPIIUHOT€HE3Y Keylia je JOKa3aH Y eKCIIEPUMEHTY
Ha raroBuMa u ricuma. Hajeehu u3Bop Hutpara cy mecHe npepaljeBune u cymieHo meco. Hutpatu
Ce y KemyIry, MoJ] yTUIlajeM OakTepHja Koje KOJIOHHU3Y]Y JKelyIall, PeTBapajy y HUTPHUTE, KOjU Ce
IIOTOM BE3yjy 32 aMHUHE U aMHJIe CTBapajyhu HUTPO30aMUHE W HUTPO30aMH/IE, KOjU CY JIOKa3aHH
kapuuHorenu (73, 76 - 78).

Kousymauuja anxoxona u nywemwe wmajy 3Ha4YajaH yauo y ToBehawy HHIIMICHIIC
KeNyTauHor KapuuHoMa. BbpojHe emuaeMuosionmke CTyauje W MeTa aHaiu3e Cy IoKaszale Ja
nylieke [urapeTa nopehapa pu3KK 3a HaCTaHAK KapIIMHOMA MTPOKCUMAITHOT JIHjelia Keylla YakK 3a
2-3 myrta. Cmatpa ce Ja myuieme, OCHM IITO MOKE H3a3BaTH METAIIa3ujy ¥ JUCIUIa3ujy CIIy3HHIIE
XKemyna, oTeHIpa kapiuunorene edexre Helicobacter pylori undexuuje (79, 80).

Waxo je yTrIraj amkoxoJa Ha )KeTyal] IpoydaBaH y BEJIMKOM Opojy CTyIvja, UTaK He TOCTOje
y0jeIJbUBH pe3yiTaTh Koju OU ra moBe3ajy ca M0jaBoM KapimHOMa, Mel)yTUM MOCTOje TOKa3U KOjU
UACHTU(HUKY]Y aJIKOX0JI Kao (akTop pu3uKa 3a mporpecujy o6omnectu (81, 82).

Tojaznocm ce ucTrye Kao jeiaH o1 IIaBHUX (aKTOpa pU3MKa 3a aJICHOKAPIIMHOM KapIuje.
[To3Haro je ma rojazHOCT TMojacTUYE pedIyKC KUCENOT KEeTyJadyHOr cajpXkaja y jelbak, IITO
(aBopH3yje HacTaHak MeTaliacTHYHUX mpomeHa (Barrett-os ezogacyc), xoje cy mpekypcop
KaplIMHOMA je/IlhaKa U CIoja jemak-Kkenyaan. Ckopuja uCTpakuBama yKa3yjy Ja j€ BUCOK MHJIEKC
TjellecHe Mace 3HauyajHO MoBe3aH ca BehuMm cTomama MopTajguTeTa O]l KaplUHOMa Kelyla y
My1koj nomynanuju (83, 84).

Pjelhu pakmopu puzuxa yxipydyjy TOTHIMKINYHE apOMAaTUYHE yribOBOAOHHUKE, Epstein-
Barr Bupycuy undeximjy u 3pademne (85 - 87).

2.5.2.2. Enorenu ¢pakTopu pu3nka

TI'enemcku nonumopghuzam ce nnaeHTuukyje kao GakTop pu3rKa 3a HaCTaHAK KapIIMHOMA
JKelylla yriIaBHOM 300T T'eHa KOju Cy YApPY>KEHH ca MH(IaMaTHBHUM Ipolecuma Kao mro cy IL-
1p, IL-1RN, IL-10 i TNF-a. Interleukin (IL)-1p u dbakrop Hekposze tymopa (TNF)-o cy mohuu
nponH(pIaMaTOpPHU LHUTOKMHUA KOJU HMajy CYNpPecHUBHH e(dekaT Ha NpONyKIH]y >KelydauHe
kucenuae (88-90). IL-10 je anTtumH(IaAMATOPHU [UTOKMH KOjU chpedaBa edekre
npouH(pIaMaTOpHUX LUTOKKMHA, a uieHTU(UKOoBaHe cy BapujaHTe |L-10 koje yTudy Ha HUXOBY
nponykuujy. Komonuzanmja ractpuune Mykose Oakrepujom Helicobacter pylori wu3asusa
UMYHOJIOIIKM ~ OJArOBOp KOJU  TOApa3yMHMjeBa U  YKJbydyje BEJIHMKY  Pa3HOBPCHOCT
nponH(pIaMaTOPHUX U aHTUHMH(]IAMAaTOPHUX NUTOKWHA. Bjepyje ce ma cympecuja mpous3BOIHE
KelmyaadHe kucenuHe y3pokoBaHa momohy IL-1B u TNF-a motmomaxe mmpeme H. pylori on
aHTpyMa JI0 THjena kenyna u GyHayca, noBojehn 10 €KCTEH3MBHHUJET TaCTPUTHCAa HAaKOH KOra
HacTaje racTpuyHa artpoduja a 3aTUM M KapUMHOM. Y TMpPUJIOr OBOra My M pE3yJITaTH
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EKCIepPUMEHTATHUX UCTPAXHUBamka y KOjUMa je TI0Ka3aHo Jia cy noBuiieHu Huou |L-1B noBospHH
Jla MHAYKY]Y AMCIUIa3Hjy ¥ KapiuHoM keryma (91).

3anaxkeHo je na ocobe ca momumopdusmom |L-1B-511T anena mmajy moehan pusuk 3a
WHTECTUHAIHHN TUII KapIHHOMA JKEIylla y MOIMyJanuju oujene pace (y He-a3MjCKOj MOIMyJIalujn)
(89, 90). Hocuonu IL-1 RN2 He-a3ujckor mopujekia ¢y mokasaid moBehaH pu3HK 3a HACTaHAK
eIy TAYHOT KapIIMHOMA, KAaKO HHTECTUHAIHOT TaKO U AU(y3HOT THIIA, TPESJOMHUHAHTHO 32 TYMOPE
JTUCTAIHOT aujena xenyna. Takohe, yapykenu ca nmoBehaHuM pHU3MKOM 3a HAaCTaHAK KapIMHOMA
xenyma cy. alel TNF-308A y momynanuju Oujene pace u IL8-251AA reHoTHIl y a3HjCKOj
nomnynamuju (89, 92).

Damunujapuu kapyunom xceayya. Behnna kaprimHoma xemyna ce jaBjba CliopandHo, ajlu
oko 8-10% Tymopa uma HacjbeiHy KOMITOHEHTY. [lo3uTnBHA amunujapHa aHaMHe3a je 3HayajaH
¢dakTop Koju moBehaBa pU3MK 3a KapIIHOM KeJIyla, 10 HEKUM IPOIjeHaMa, YaK 3a JIBa JI0 JIeCeT
nyta (93). Behuna nopoauunux ciydajeBa ce KBATH()UKY]y Kao CIIOpaJndHH, jep U3IJIe/a 1a Cy U
Ha BUX YTUIAIHA 3ajeJHHYKH (akTopu okosnuHe kao mro cy H. pylori undekiuja, ncxpana u
COLIMOEKOHOMCKH CcTaryc. MelhyTum, KapluHOM JKelyla ce€ MOXKe Pa3BUTH M Kao MO CHHIPOMA
(damMuIMjapHUX KapIMHOMA, YKIbY4yjyhul cHHAPOM XepenuTapHor Au(y3HOT KapImHOMA JKETyIia,
Lynch cunapoM (xepeauTapHU HOH-IIOJHMIIO3HH KOJOPEKTAHH KapIMHOM), (paMuiInjapHy
azieHoMaTo3Hy monumnosy, Peutz-Jeghers cunapom (upujeBHa mosumo3a mnpaheHa MUTMEHTHUM
npoMjeHaMa Ha KOXH U ciy3Huiiama) u Li-Fraumeni cuanpom (94).

XepenutapHu JUQY3HU KapIUHOM XKeEIyIla je pujeiak, ayTOCOMHO-IOMHHAHTHH ropemehaj
Koju y3pokyje 1-3% cBux ciydajeBa pamMmwiHjapHUX KapuuHoma skeiayna. OBaj CHHAPOM je
Y3pOKOBaH pa3IMuUTUM MyTaljama reHa koju koaupa E-cadherin, mpotenn henujcke agxesuje
KOjH je OJITOBOpaH 3a OJIpJKame KOXE3Hje M apXUTeKType enuteaHor Tkusa (95). V cunapomy cy
Haljene u mytanuje P53 u BRCA2 rena. KapiuHom xenyima je onucaH M KOJI MOHO3UTOTHUX
omuzanara (96, 97). Y npucycTBy jemHe O OBUX MyTalldja, PH3UK TOKOM >KHBOTa 3a pa3Boj
KapuuHoma xenyna je 70% no 80%, ma ce y oBuUM ciaydajeBUMa Ipenopyvyje npopuiakTuika
ractpektomuja oko 20-Te roaune xuBoTa (98).

Ocmana cmamwa xoja mnoBehaBajy pHU3MK 3a HAacTaHaK KaplUUHOMA >XeNyla YKIbYUyjy
NEepHHUIIMO3HY  aHemujy, Menetrier-osy  Goject  (XWIEpIUTACTHYHA  XHUIIEPCEKPETOpHA
racTporaThja), MPeTXoAHe XUPYPIIKE HHTEPBEHIIMjEe Ha KeTyIly, XHIIepTpopUIHy racTponarujy,
a npumujeheHo je u 1a ocobe ca KpBHOM rpynom A uerrhe o6onujeBajy o oBor Tymopa (98 - 102).

2.5.2.3. Helicobacter pylori

Haj3nauajuuje casHame 3a eTHOMATOreHe3y KeJUJayHor KapIlMHOMa je Ja XpoHuuHa H.
pilory undekuuja u3asusa Mopdoomke U GUHOIONIKE TPOMjeHE YHYTap KEIyIadyHOT MUJbea
Koje moehaBajy pu3uk 3a HeortacTuuny Tpanchopmanrjy (103). MHOroopojHe peTpoCeKTHBHE,
NPOCIIEKTUBHE CTY/IMje U MeTa aHalu3e yka3yjy Aa je npeko 90% kapruHoMma Kelyla yJIpyKeHo
ca uadekmujom Helicobacter pilory, 36or yera cy MHTepHannoHa Ha arcHIMja 3a HCTPAKUBAILE
kanmepa (International Agency for Research - IARC) u Csjercka 3apaBcTBeHa OpraHu3almja
(World Health Organization-WHO) oBy Gakrtepuju, jomr 1994 roxa. cBpcrane y kapiuHorese |
(mpBe) kaTeropwuje.

Hudekuuja H. pylori y racTpoMHTECTHMHAIHOM TpaKTy je TOBE3aHa ca Pa3IUuIUuTUM
NaTOJIONIKKM CTarkbuMa, IOMYT TaCTPUTHUCA, YIKYCOM TYOJeHyMa U KaKO MHTECTHHAIHUM, TaKO U
nudy3HuM THIIOM KapuuHoMa xkenyna (104 - 106). H. pylori npunana poay Helicobacter xoju ce
cacToju oIl HajMame 24 BpcTe Koje cy mpoHal)eHe y TacTpOMHTECTHHATHOM TpPAaKTy JbYAU U
xuBoTHIA. Helicobacter pylori je rpam HeraTwBaH, CHHMpaIHU, MHKpoacpoGuiIHM Oarui,
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mumensuja 3.5 X 0.5, ca 4 1o 6 ¢narena u oMoTayeM KOjU MX IITHTU OJI KUCETIOT OKPYKema, U
nomohy kojux ce Oanui kpehe Kpo3 3alTUTHHU CJI0] MyKyca U HacTamyje u3Mely mera u enurena
xenyna (107). ITpu Tome oko 80% Oammiia ersucTupa ciio00IHO, a OCTATaK Ce BE3yje 3a CIUTeN Y
KOMe M3a3uBa yarpactpykryphe nmpomjere (108). Komonusanujy, oncranak y HEoBOJbHO] KUCEIIO]
cpenuHM H u30jeraBame UMyHOT onroBopa nomahuna Helicobacter pylori moctmxke 3axBaspyjyhn
TOME IITO TOCjeyje CH3UM ypea3y KOjUM XHIPOJIU3Yje KeIyAadHy ypey 10 aMOHHjaKa M YIJbeH-
JTHOKCHIa, yuMe je oMmoryheHo ozapxasame HeyrpanHor PH (109, 110). /lame je 3amaxeHo na
H.pylori nokasyje excripecujy ypea tpancnoptror nporerna (Urel-a) koju ycropasa ynasak ypee
y muroriazmy. OBa jaBa MexaHu3Ma oMoryhyjy OakTepuju KOJOHHU3AILHU]y JbYICKE JKelynadHe
myko3e (110).

H. pylori ce Hajipuje HacesbaBa y aHTPAIHOj CITY3HHUIM T/e je PH BHIIK HETO y KOPIYCHO]
Koja mpoaykyje kucenuy. 3atum ce H. pylori 3ajenno ca mparehom mu(amaiujoM mupu Ka
KOPITyCHOj MyKO3H M y TAaKBUM YCJIOBUMa HH(UIIMpaHa 0co0a pa3Buja MaHTaCTPUTUC KOJU CaM 0
ceObu HUje MoBe3aH ca 3HayajHOM Oonemhy. MehyTum, aHTpallHU TacTpUTHUC je YAPYKEH ca
XUIEPXIOPXUAPHJOM U aTpo(HjoM INTO MPEACTaBhba BHCOK PHU3HMK 32 HACTAaHAK JyOJCHAITHOT
yIIKyca, ca je/IHe CTpaHe, U 3HauajaH je pakTop pU3HKa 3a )KeIyJdauyHHl KapIIMHOM ca Jpyre CTPaHe.
HcToBpeMeHo, racTpUTUC MPUCYTaH y KOPIYCY JOBOIM J0 XHIIOXJIOPXHUAPHje W aTpoduje MmTo
takohje mpejacTaBba pusnk 3a kKapuumHoMm (111, 112). 360r cinaboKuCenor OKpyKemba U Apyre
OakTepuje KOJOHH3Y]y JKEIyJauHy CIY30KO0XY, a bHXOBE aKTUBHE peIyKTa3e TpaHchHOpMUIILY
HUTpATE U3 XpaHE y HUTPUTE KOjU Cy CIIOCOOHM Ja pearyjyhu ca amuanMa, aMUHHUMA U YPEOM,
npoIyKyjy KapuuHoreHa H-HuTtpo3o jenumema (113).

H. pylori undeximje uMajy 3emM/be ca BUCOKOM HHIIMACHIIOM KapiuHoMma xenyna. OBom
OaktepujoM je uHpuupano mpeko 50% cejercke nomynamuje (114). V pa3BujeHuM 3eMibaMa je
CMameHhe MHIMJCHIIC KapIMHOMa JKeiyla mnpaheHo cMamemeM MpoleHTa HHOUIMpAHUX ca
H.pylori, 3a pa3nuky o1 Adpuke y K0joj je MHIMICHIIa KapIIMHOMA JKeNTyIla HUCKa, oK je H. pylori
unpexmuja gecta (115).

CMmatpa ce na uH(pEKIHja HAacTaje y paHOM JJeTHILCTBY, a NMPEHOCH C€ HajBjepOBaTHHjE
(exoopaTHUM MyTeM, MM MaK KOHTAMUHUPAHOM XPAaHOM M BOJIOM, ajld YKOJMKO C€ HE JIMjeUH
aHTHOMOTUIIMMA WHOEKIHja nep3uctupa TokoM skuBoTa (116). IlpeBanmeniuja uHpeknuje je
o0uyHo mnpaheHa mpeHacesbeHOIINy, JIOMIMM  XHUTHMJ€HCKUM  YCJIOBUMa M HHUCKHUM
cormoekoHoMckuM cratycom (1, 67). ITo nmporjenama IARC-a je oko 59% ciydajeBa kapiiiHOMa
XKeylla y pasBHjeHHM 3eMibamMa W oko 63% y 3emspama y pasBojy moBe3ano ca H. pylori
uHpekuujoM. M3Bjeriraju KOXOPTHUX CTYAM]ja YKa3yjy Jia pU3UK 32 HACTaHAK KapIIMHOMA JKelylia
ko ocoba ca H. pylori uadekuujom u3nocu 2,36% (114). Cmatpa ce aa je H. pylori undexumja
[IOBE3aHA U Ca MHTECTUHAIHUM M ca TUu(y3HUM TUIIOM KaplUHOMa, a OpojHEe emHIeMHOJIOIIKe
CTyJMje Ccy MoKa3aJie /1a je UH(EKI1ja ca 0BOM OAKTEpHjOM BHILIE [IOBE3aHAa ca TUCTAJIHUM HETo ca
POKCHMAITHMM THITOM KapiiuHoma senyia (1, 117 - 119).

3axBasbyjyhu dakropuma BHpyieHIUje Koje mocjeayje H. pylori je y moryhuoctn na
00e301jein 3Ha4ajHO MECTO y JKeNlyAayHoj KapuuHoreHesu. I[Ipuje cera, Beh momenyte ¢uaresne
W €H3UM ypeasza oMoryhyjy 6akrepuju ga 0p30 yhe U3 mymMeHa y )KelyJaqHy MyKO3y | Jia OJip>KaBa
HeyTpanHu PH y mukpocpenuau xenyna (107, 109, 110). Cibenehn Baxkan pakTop BUpYIICHIIN]E
H. pylori je cag matoreno octpsiie (Cytotoxin-associated gene pathogenicity island) wiu rpyma
reHa koju cy auo xpomoszomainne DNA u xoju caapske oko 31 ren (120). ['pyna cag reHa ykipyuyje
daxrope Bupyiennuje Cag A, Vac A (vacuolating toxin A), Bab A ( blood group antigen-binding
adhesin), Oip A (outer inflammatory protein) u Ice A (induced by contact with epithelium) (120 -
122).
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CwMmatpa ce na Cag+ cojeBu H. pylori 3nauajno nosehaBajy pu3uK 3a HaCTaHAK KaplHHOMA
xenyna, Oyayhu 1a cy moBe3aHu ca TEHIKHMM TaCTPUTHCOM, NMENTHYHUM YIKYCOM U atpodujom
xenynaune mykose (119, 121, 123). ¥V in vivo u y in Vitro ycioBuma je 1mokasaHo ja TpaHCTeHa
excripecuja Cag A ko muIeBa u3zasusa npoiudepanuju henuja xeaynadyHor enureia U pa3Boj
kapuuaoma (124), a ocum Tora je nmokaszano u ga Cag A+ cojeBd yMamyjy armonTo3y IITo yKasyje
Jla je 0Baj MOJICKYJI M OakTepujcku oHkoreH (125).

H. pylori ren VacA koaupa LHUTOTOKCMYHU NpOoTeMH VAaCA KOju je NPBOOHMTHO
UJICHTU(UKOBAH Ha OCHOBY CIIOCOOHOCTH Ja WHAYKYje BaKyOJIM3allUjy y KYJITYpU CHMHTEITHUX
henmuja, a mopex Tora oH W crumyhwuie amonrtody (126). VacA Omokupa mnponudepanujy
Tpanchopmucanux T-henuja, mTo KomyIITa AyroTpajHy KOJIOHU3AIM]y U THME IoBehaBa pu3uK 3a
MaJuTHy TpaHchopMmalirjy, a Takohe koun ekcransujy npuMapaux xymanux CD4™ T henuja koje
Cy aKTUBUpaHEe OaKTEPHjCKMM aHTHreHMMa, unMe je omoryheno ma H.pilory usbjerne mmyHu
oxarosop nomahuna (127, 128).

3a pasznuku ox Cag A, ceu cojeBu H. pylori mocjenyjy VacA rew, anu ra camo oko 50% mrx
excripumupa (122). 3anaxeno je na H.pilory cojeBu koju cagpxe Cag A, VacA u Bab A Hoce
noBehaH pu3KK 3a xeyaaunu Kkapiuaom (129).

2.5.3. KeaynauHa KapuuHoOreHes3a

HakoH MHormx nebara OKO XHCTOTEHE3€ KapIMHOMA >KENyla, y JHUTEpaTypH je HWIaK
npuxBaheH mynTuakTopcku, kackamau (,,Correa cascade™) mojen einyaadHe KapuuHOTCHEe3e
(123). ITo memy je KapLUHOM XKeJTylla BUIICSTAITHH POIeC KOHTHHYUPAHUX [TPOTPECUBHHUX JIe3H]ja
ciry3HuIle, Koju HacTaje ,,mehyurpom™ Helicobacter pylori undekumje, renercke npeaucnosuimje,
HaBHMKa U HayMHa )XuBOTa. [Ipn ToMe HacnmjeheHe n/mnm credeHe reHcKe KOMIIOHeHTe, y hemuju,
BPEMEHOM TIO/JTH]eKYy YTUIAJy PA3IMYUTHX €HAOTEHUX WM (PaKTopa OKOJIMHE, IITO PE3yiTyje
HaKyIJbalkeM T'eHCKUX MyTallhja Koje ce Ha Kpaju ()eHOTUIICKH MPE3SHTY]y Kao MpeKaHIepO3He
aesuje (5, 130).

Ilema 1. ,,Correa npekaHuepo3Ha Kackaga“
(Correa P, Puazuelo MB. The gastric precancerous cascade. J Dug Dus. 2012.)

H. pylori Smoking
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Kapuunorena xackazia 3anoyiibe aKyTHHUM MOBPIIMHCKUM (HeaTpo(GUIHUM) TaCTPUTHCOM
KOJH TIpesiazu y MylITH(OKATHU aTpoUIHM TaCTpUTHC O€3 MeTaruia3uje, a oBaj mporpeaupa y
aTpoUUHM TaCTPUTHC Ca MHTECTUHAIHOM METAIUIa3ujoM, HajIpHje KOMIUIETHOT, a 3aTHM
uakomiietHor tumna (131, 132). Kackaauu mporec ce HacTaB/ba HHTPACIIUTEIIHOM HEOIUIA3HjOM
(mucrasujom) Koja gasbe mporpeaupa y kapuuaom (5, 130, 133). OBaj npekaHIIEPO3HU KACKaIHU
npoiiec je onucan oj crpade COrrea u cap. Ha OCHOBY HCIIMTHBAaKba KOJTYMOHjCKE TIOMyJaIje ca
BUCOKMM pHU3UKOM o] KapuumHoma sxenmyna (131, 133). Hakon unentuduxanuje Helicobacter
pylori, kao y3pounuka ractputrca y 198.348 GosecHuKa yodeHO je [a je MpeKaHIEPO3HHU IPoLec
MOKPEHYT U Jia ra oJp>kaBa MH(QEKIMja OBOM OaKkTepHjoM. AyTOpH cCMaTpajy Aa MPOMjeHE Koje
IPETX0/Ie MAIMTHOj TpaHchopMaIliji MOTY Ja Tpajy aeteHujama (134, 135, 136).

Cynepguyujannu 2acmpumuc npeacTaB/ba TMOYCTHH craaujym ,,Correa cascade wu
KapakTepHIle ce MpoMjeHaMa y IMOKPOBHOM €MUTENy, KpUITama u Kp3Hy usmely kpunrtu, 10K y
TJIAHIYJIapHOM Cllojy Hema Mukpomopdomomkux mpomjera (137). Tacrputuc je mupoko
pacmpocTpameH, a MOTPeOHO je HArIacuTH Ja ce arpoduja U MeTaruia3ja He JellaBajy YBH]eK,
Beh cynepdunmjamTHi XpOHHYHN aKTHBHU TACTPUTUC MOXe TpajaTtu u 6e3 mporpecuje. Mcto tako
Helicobacter pylori Huje jenuHu y3pOK XpOHHYHOT TaCTPHUTHCA, adM je Hajuernhe MmoBe3aH ca
HeorutacTuaHoM Tpanchopmarjom (108, 138).

Mynmugokannu ampoguunu cacmpumuc HacTaje IPOTPECHjoOM CyrneppUIUjaTHOT He-
atpoduunor racrputuca (130). Hapouuto je uect y 3emibaMa ca BHCOKOM YyuecTajolhy
KETyAaqyHOT KapIMHOMa. MHUKpOMOPQOJIOMKY ce y MYKO3H 3alakajy IiaHayiapHa arpodwuja,
Koja ce MaHu(pecTyje MyJITUILIIM H30JI0BaHUM (DOKycHMa pacriopel)eHuM 1o 11jesio] Kelry1aqaHoj
CIIy3HULIM, 1 MOHOHYKJIeapHH uHmiTpaT (137). OBaj TN racTpuTHCca MPOrpeanupa ca roanHaMma
¥ IMa KapakTepucTHYHy Tororpadceky auctpudyuujy. ¥ miahux ocoba ce yriiaBHOM JIOKaIU3yje
Ha MaJI0j KPUBHHU Y TIPOKCUMAITHOM JIMjelly aHTpyMa U Ha TPaHUIM aHTPYM-KOPITYyC Ha MPEIHeM
U 3a1BEM 3UJy Kelyla. Y CTapujux JbyAHU MPOMjEHE Cy, Y TMOUYETKY, JIOKAJM30BaHE HA MaJjoj
KPUBUHU aHTPyMa M KOpIlyca, a KaCHHUje 3axBarajy W Mpemu U 3aamu 3uf xenyna (5, 130). V
OJIMAKJIOM CTaJWjyMy MYyJITH(OKATHOT TacTPUTHCA CMameHa je CeKpelHja KHCeIHHE W
NETNCUHOTeHa, JOK Cy HUBOM racTpUHA y cepyMy BapujaOWiIHM. YHpaBo 300r TOra KOpHUCTaH
MapKkep y3HampeaoBaje arpoduje je 3HadajaH maj cepyMmckor HuBoa mercuHorena | (PGl) u
nercurorena Il (PGII) (139). V Janany ce u3pakeHa arpoduja xenylia AMjarHOCTUKYje Kaaa Cy
cepymcku HuBoM PGI <70 pg/L, a omnoc PGI/PGII <3. OBu HHBOH Cy Ce MOKa3aal KOPUCHUM 3a
UCHTUUKAIM]y oco0a ca BUCOKMM PHU3HMKOM, KOjuMa O Tpebajio MOHYIUTH Npaheme cTamba
(140). ocroju npoijeHa na oko 10% OonecHUKa ca OBUM THUIIOM TaCTPUTHCA Pa3BUje KaPIIMHOM
TOKOM 0KO 15 roa. Myntudokanau aTpouyHM raCTpUTHUC j€ YECTO MPUCYTaH Y OKOJIMHHM YIIKyca
u kapruHoma (137).

Humecmunanna memannazuja je napuyjaiHa wWid MOTIIYHA TpaHCPOPMaIKja eMUTETHIX
elieMeHaTa JKelyJayHuX sknujesna y uHTecTuHanHe (141). Tactputuc u arpoduja mujemajy
KHCEITy JKeIyTauHy CEKPeIrjy U OMOryhyjy aHaepoOHUM OakTeprjama J1a KOJIOHHU3Y]Y KeTyJauHy
Myko3y. HacTaHak mHTecTHHalHE MeTalia3uje je MOCJbeIMIla XUITOALUANTETa U aHAUUAUTETa
YCIIOBJbEHOT aTpO(GUYHUM raCTPUTUCOM U PEAyKOBAaHUM MapHjeTaTHUM U FaCTPUH CEeKpeTyjyhum
henujama. MeTtamnacTUYHM €HUTEN, YMECTO CEKpeluje, BpIIM alcopmiujy koja omoryhasa
NPUCHHU]H KOHTAKT Ca KapIMHOTeHUM areHcuMa y tymeny (108, 142, 143).

Ha ocHoBy xuctosorike rpale 1 XMCTOXEMH]CKUX KapaKTePUCTHKA MYIMHA y TeXapacTHUM
henujama pa3nmnkyjy ce Tpu OCHOBHA THIIa MHTECTHHaHE MeTaruiasuje. Hopmanna cioysHuia
caJip’)ku HEeyTpaJlHe MYIMHE, JIOK ce KOJI MHTECTHHAJIHE MeTallla3Hje MojaBibyjy cl1abo M jako
KUCen MyInuHU (cujanomynudn u cyidomyrmuan) (39). Konm koMmIuieTHe WHTECTHHAIHE
MeTaIia3uje emnuTeNl CaJAp KU CBE eJIEMEHTE CIY30KOKe TaHKOI IpujeBa: mexapacte heinuje,
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entepouute, Paneth-ose u EC henuje unrectunanyor tuna. KoMmiieTHa Metariasuja mokasyje
KBAIUTATUBHY H3MjEHY MyNHWHA NP YEeMy Cy HEYTPAIHHU , KEIyJayHU MYLHHU 3HATHO
peIyKOBaHH, a IM0jaBJbyje c€ Xumepcekpeuuja ciaabo kucenux cujamomyimaa (39, 42).
Nmynoxucroxemujcku nocroju npenomunanuja MUC2, nok je cexpermja MUCL, MUSAC u
MUC6 ymampuBo cmamena (40). 3a oBy meramiiasujy je KapaKTepUCTHYHA AaKTHBHOCT HHU3a
€H3MMa YETKACTOI MMOKPOBa TAHKOI HpHjeBa momyT ankaiaHe ¢ocdaraze, LDH, LAP (meymmn
amuHonentuaaza), SDH (copouron nexuaporenasa) u map (3).

Kox mHKOMIUIETHE MeTariasdje HUCy mpucyTHe Paneth-oee henuje u Hema meTarmiasuje
ractpuyanx u wuHTecTnHananx EC hemumja. Ilexapacte hemmje cekperyjy cmabo kucemne
CHJaJIOMYIIMHE, & H3y3E€THO PHJETKOIOCTOJU U CEKPEIr]ja jaKo KUCETUX CyI(POoMyIHHA. YKOIUKO je
NpUCYTaH IENyJapHUu U HyKIeapHU noiauMopdusam u aeaudepeHnujanuja hemja ropopu ce o
JQUCIIacTUYHOj Metarutasuju (39, 42).

Tpehu Tinm MeTanasuje je MO3HAT Kao KOJIOHCKA METaIuIa3mja, jep ce CIy30K0XKa jKeyla
TpaHchopMHUILe y CITy30K0KY KojloHa. KapakTepuiiie ce mpucyCTBOM jaKo KUCEIHX CyI(POMyIUHA
y nexapactum henujama. OBaj TUIT MeTaIUIa3uje mocjeayje Hajpehu pusmkK 3a HacTaHaK KapIHOMA
xenyna (3, 135, 144).

Hucnnazuja (unmpaenumenna Heoniazuja unu Heuneéasusna neonnasuja). CMameme
CeKpelHrje kelmynadyne kucenune u nparehu mopact pH koju 10BOIM 10 KOJIOHM3AIM]jE JTyMEHa
x)enmyna 0akTepujama uMa 3a MoCJbEANILY dajbe OmTehemhe CITy30K0Ke OUII0 TUPEKTHO WITH ITyTeM
OakTepujcKke MPOIyKIMja HUTpUTa U H-HUTpo3amMuHa U3 HHUTpaTa KOjU XPAaHOM JOCIH]EBAjy Y
xenynar (78, 108, 143).

Jlucruiasuja je HeoIUTaCTUYHA JIe3hja OrpaHrYeHa Ha enurelt, 6e3 nHBasuje y lamina propria
U YTJIABHOM C€ KJIAaCU(HKYje Kao Jie3rja HUCKOT M BUCOKOT cTeneHa. J{ucrasuja HUCKOT cTerneHa
ce KapakTepHIle MHOTOOPOjHUM HAaroMHJIAHUM JKIIHje3/[aMa Koje Cy OrpaHuueHe HWIMHIAPUIHAM
hennjama ca XunepxpoMaTCKUM, U31YKEHUM U IICEyA0CTpaTu(PUKOBAHUM jeapuMa nopehanum y
Onu3uHN OasanHe MemOpase. [lucniasuja HUCKOT CTENEHa MOKa3yje MMHHUMAJHY alTepalujy
apXUTEKTOHHMKE TIaHaysa, a henuje mokasyjy Omary mo ymjepeny atunujy (3, 141). Ykomuko
UPUTATUBHHU MIPOIIEC TPaje AYro, HACTajy CTPYKTypHa omTehemwa, To ce MaHu(ecTyje ryOuTKoM
nudepennujanrje U omrehemeM CIIy30KOKHE Oapujepe, yuMe je YCIOBJbEH HacTaHak epo3uja.
[Topemehaj nudepenumjanmje ce MaHU(ECTyje CMAaBEHEM HIM MOTIYHUM T'yOMTKOM MYyKyca,
UIIYe3aBakbeM pa3iivka u3mel)y rmaBHUX, MyKyCHUX U NapujeTanHux henuja u noehanum o6pojem
MHTO3a Y YUTABOM MOKpoBHOM enuteny (40, 42, 135).

VY nucruia3uju BUCOKOT CTeNeHa, NucIulacThuyHe henuje cy oOMYHO KyOOMIHE MpUje HETOo
WIMHAPUYHE, Ca BUCOKMM HYKJICOLUTOIUIa3MAaTCKUM OJIHOCOM, TYOUTKOM IOJapUTeTa jefapa u
OPOMHHEHTHUM HykJeodycuma. IlocToju ymajbuBa MHUTOTCKAa aKTHBHOCT, IIOHEKaa ca
ATHIMAYHAM MHUTO3aMa M BUJbHBA apXUTEKTOHCKA TUCTOP3Hja ca TJIAHAYJIAPHUM TOMIIIAEM,
rpaHameM U nymbemeM (130). YV npakcu je Beoma Temko Ja ce u3audepeHinpa Kapuaaom in situ
0J1 OBOT THTA JIUCITIA3Hj€ a MPOIEHYje ce Ja MUCIIa3rhja BUCOKOT cTeneHa y 60-85% ciyuajeBa
nporpeanpa y kapuuaom xenyna (145, 146).

VY HexkuM 3emibaMa, NOMYT JamaHa AMCIIIa3uje BUCOKOT CTENeHa ce KIacupUKyjy Kao
MHTPaMYyKO3HHU KapIIMHOM M HEPHUjETKO Ce cMaTpajy MHIMKALUjoM 3a onepanujy (147).

Crnujen MoJieKyJapHUX TpPOMjeHa TOKOM J>KeNyJadyHe KapIMHOTEHE3€ oIl YBHjeK HH]e
cacBUM Je(uHHCAH, ald ce cMaTpa Ja Cy I'€HCKa HECTaOMIIHOCT, aKTHBHOCT TelloMepas3a U
mytanuje P53 reHa panu jgorahaj y kapuumHoreHnesu okenmyna (148, 149). Muaktusanmja
cylnpecopHux resa p53 u pl6 mponaleHa je U y MHTECTHMHAIHOM U y AU(PY3HOM KapIUHOMY
JKeyIa, JIOK je MyTaluja reHa aJieHoMaro3He moymiose koioHna (APC) yenrtha y HHTeCTHHAITHOM
TUITy KapirHoMa. CMamere Hin ryouTtak henujckux aaxe3nonux monekyina E-cadherina ce uba
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y oko 50% mudy3HOr THMA KapIMHOMAa, a MHKPOCATEIIMTHA HECTAOMIIHOCT ce Moxke Hahu y
npubmmkHO 20-30% kapunHOMa xemyia naTecTuHanHor tumna. (150 - 154).

Kan je oBaj KOHLIENIT y TUTalby Bjepyje ce Aa Cy CBU CTaAMjyMH KOjU IPETX0/1e pa3Bojy ,.high
grade® naucriasvju MOTEHIIMjATHO PEBEP3UOMIIHM, ajli T'€HU KOjU Cy YKJBYYECHH Y IPOTPECH]y
KapIMHOMa J>KENylla joll YBHjeK HHUCY cacBUM JeduHucanu. OcCuM TOra, NpeKaHIEPO3HH
CTaIjyMH KaplIUHOMa >KelIylla HHUCYy TaKO JIAaKO EHJIOCKOIICKH NpPENO3HATIFUBU Kao KOJ
KapIMHOMa KOJIOHA, a 3aTUM MHOTU KapLUMHOMH JKEIylla MMajy BPJIO XETEPOTe€H XHCTOJOIIKH
o0pa3zail pacta u caJpke BUCOK IPOIIEHAT HOPMAIHUX CTPOMAITHUX hesrja Koje MOTy JIOBECTH JI0
3a0yHe y reneTckoj aHanusu (130, 131).

2.5.4. PaHu KapuuHOM 3KeJyna

[Tpema neguaHULIUjH ,,paHOT paka“, Kojy je 1962. rox. nano JanaHcKO racTpOEHTEPOJIONIKO
JPYLITBO Yy capalibH ca MaTojo3uMa, paHd Pak je AeUHHCAH Kao KapIHHOM y paHuM (a3ama
pa3Boja Koju je JIOKAIW30BaH y MYyKO3H (MHTpamyKo3Ha (opMma), WM Yy MYKO3U H CyOMYKO3U
(cybmykosna (opma), 6e3 o03upa Ha MPUCYCTBO MeTacTaza y iuMmdHuM >xie3gama. Kan je y
MUTamky UME OBE Jie3uje Tpeba HarjacWTH Ja Ce He paa O Tpajamy OOJIECTH, HErO O JyOWHH
uHBa3uje. TepMuH ,,paHu™ Cy yBEIM jallaHCKU ayTOPH aHAJIOTHO PaHO] TyOepKyJO3H, OJHOCHO
TyOepKyno3u y uzneunBoj (azu 6oxectu (155, 156). 360r cBoje MoOBOJbHE MPOTHO3E Ca CTOIIOM
HEeTOroAulIber npexuBibaama o7 90-100% 3a unTpamykosznu u 80-85% 3a cyOMyko3HM TuI,
paHM pak je W3/ABOjeH U3 IpyIe Y3HANpPeJOBaHUX KapIIMHOMA KOjU 3aXBarajy MUIMIMNHK U 1y0Jbe
CII0jeBE JKEIyIIa, 32 KOje Ce CTOIa METOTOIUIIbET MPekKBIbaBamba kpehe ox 10-45% (155 - 157).

[To xMMHUYKEM OcoOMHAMa ce€ paHM pak NPWIMYHO pPa3MKyje Ol y3HAIpeZOBaJIoOT
kapuuHoma. [Ipuje cBera, cCMMIITOMH, KOjH Cy BHIIIE HATMK Ha OSHUTHH JKEJTyIa4HU yJIKyC HETO Ha

y3HANpeI0BAIN KapIIHOM, TPajy 3HATHO TyXKe, a U TYOUTAaK TjeJIeCHE TeKHUHE j€ PUjETKO IPUCYTaH
(156, 157).

2.5.4.1. YuecTanoct u AUCTPUOYLHja

VYyecTanoct paHor paka je MponopIHoHaiHa J1jarHOCTHYKUM MOryhHOCTHMA, T1a je TaKo A0
yBohema pubeponTuuke racTpocKoIrje u paguorpaduje ca ABOCTPYKUM KOHTPACTOM, U HEroBa
UHIMJIeHIIa OMila BeoMa HHCKa, JIOK ce JaHac, y Jamany, oTkpuBa u 10 50% paHHUX BapujaHTH
KapuuHOMa xenyna. Y CjenumeHnnM AMeprukuM J{pikaBama U JpyTruM 3arafHiuM 3eMJbaMa paHH
KapIuHOM mpezcrasba camo 10-15% cBux kapriaoMa sxenyna (157, 158).

[Tomamy o nUCTpUOYLMjU paHOT paka y OJHOCY Ha JieMorpadcke 0COOMHE Cy Pa3IudUTH Y
pasInYUTUM 3eMJbaMa, ajM ce INI00ATHO TJIe/IaHo 3araxa Ja je paHd pak delhu y MyIikapana u
Ja ce Hajuemhe AUjarHOCTUKY]E Y CEMO] JICIICHH]H )KUBOTA.

Behuna oBux Tymopa je iuMeH3uja o1 2-5CM 1 MpeIOMMHAHTHO C€ JIOKAJIU3yje y aHTPaJIHO]
pervju U Ha Majoj KPUBUHH JKEIyla, MPU YEMY j€ OKO IOJIOBUHE CIIy4yajeBa JIOKAJIU30BaHO Yy
cpeamoj Tpehunu, 3aTUM y 10WH0j TpehuHu, a Hajpeha mokanu3aiyja paHor paka je y ropmoj
tpehunu. Beoma Manu mporeHaT Tymopa je Mamwu o7 5 MM U OB€ Jie3Hje Cy Kilacu(ukoBaHe Kao
“minute” kapuuHOMH, KOjU Ccy Hajuemhe paBHe ne3uje, ma ce 300r Tora TEMIKO BepHDUKY]y
€HIIOCKOTICKH. (2, 3).

Kao m xonx apyrux opraHa paHu pak MoOKe€ OWUTH MYJITHULEHTPUYAH U JIOKAIW30BaH Yy
pa3IMuMTUM JAujeioBuMa keiayua. M3paxeHy wmynTudokanmHOCT Hajuemthe umajy Manu u
MUHHMaJIHU KapuuHoMmu. CmaTpa ce 1a ce MynTH(OKaTHOCT jaBiba y 4-20% paHuX KapIHOMA
xenyna (159). Ilocrojame OBakBUX Jie3Wja MMa BEJIMKW KJIMHUYKH 3HA4aj, MpHUje cBera 300rT
MOryhHOCTH OCTaHKa OBaKBUX Ji€3Wja y JKelylly, HAKOH pecekIiifje, a 3aTuM M 30or moryher
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HACTaHKa ,,penuauBa“ paHor paka. CMarpa ce ma Ha Opoj KaHUEPCKUX >KAPUINTA YTUYC
IUCTpHOYILHja IpeKaniepo3Hux ae3uja (160, 161).

2.5.4.2. Enockoncka (MAaKpOCKOICKA) KiacH(puKaLHja paHOT KapIHHOMA JKeJTylna

JanmaHcko yapyKeme EeHIOCKOIUCTA jé Ha OCHOBY MAaKPOCKOIICKMX OCOOWMHA, paHH pak
KJIaCU(HUKOBAIIO y TPU KaTteropuje, npu uemy je tui |l monujesben y Tpu noaruna (162):

Tun | je y3nurayTa je3vja, vMa MOJMIIOUIHN HM3TJICI U jaCHO j€ OrpaHUYeHa OJi OKOJIHE
ciy3okoxe. BehwHa cy cecusiaHHM, CHTHO3pHAcCTe WM KapQuoiacTe MOBpPLIMHE, Hajuemhe cy
COJIUTApHH U BEJIMYMHA UM PHUjETKO Mperasu 2 M.

Tun lla je y3aurayTa Jje3wja ca IIMPOKOM 0a30M M IJbOCHATHUM y3aurHyhem Koje je
CacTaBJbEHO O] HENPABWIHUX YyBopHha.

Tun 116 je ne3uja Hajuemrhe y paBHH CIy30KOXKE, TEXKAaK j€ 32 €HJIOCKOIICKY JIHjarHo3y U
Hajuenrhe ce yoyasa 1o 61ujenoj 60ju CIy30K0XKe.

Tun lIc je ynerayra je3uja BETUIHHE OKO 2 IIM y TPEYHUKY. Y KOJIMKO j& OKOJTHA CITy30K0XKa
y3BHIIIECHA, OHJA ce roBopu o komOuHOBaHOj jJe3uju (lIc + lla). Cay3okoxka je y KaHIEpPCKOj
€pO3HjH TMOJIOKHU]ja TIENTUYHOM JICjCTBY JKEIyIagyHOT COKa OJf HOPMAaJTHE CITy30KO0XKEe, YHME Ce
MO3ke 00jaCHUTH HacTaHAK KaHIIEPCKE €pO3Hje ca YIIEpaljoM.

Tun 111, exckaBupajyhu tur, je e3uja Koja HAIMKYje TENTHIKOM YIKYCY Ca CITy30KOKHUM
HabopuMa KOju KOHBEprupajy kKa yjlepanujy, aju ce Harjlo UCTamwyjy WM Yak uirde3anajy OBa
ne3uja je Hajuenthe KOMOMHOBaHA ca HEKUM OJ MPETXOAHUX O0JIHKa.

Hajuemihin engockoricku Tum je kauiepcka eposuja (Tun lIc) , 3atum cinenu tum I, a
Hajpjehe ce qujarHocTukyje T 116.

Type 1 T ‘ Protruded
Y
—
a [T I Elevate

P
Rt/ o

Type lic } Depressed

Type lI Excavated

Ciauka 4. MakpoCKoINcKa KiIacu(puKanmja paHor KapiuHOMA KeJyna
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2.5.4.3. XHCcTONATOIOIKA KJIaCH(PUKALMja PAHOT KapIIHHOMA

Kodama u cap. Ha OCHOBY XHMCTOJIOLIKOT 00paciia pacta pa3jidKyjy YeTHPHU THUIA PAHOT
KapuuHoma xenyna (163):

wSuperficially spreading type“ (SUP-TIP) je cynepdunmjanno mmpehn xapiigHoM Koju
3axBaTa caMO MYKO3Y HJIM ITOKa3yje MOBPIIHY, OJary MHBa3ujy cyomykose. [IpedyHuk oBor tumna
Tymopa je Behu ox 4 M.

Ilenempanmna nesuja (PEN-TIP) nenerpupa cyOMyKo3y M y 3aBUCHOCTH OJ] TOTa Ja JInd
uHpmITpHIIe CcyOMYKO3y Ha €KCIIAaH3MBaH HA4YMH WIM BpIIM WHBa3Wjy laminae muscularis
mucosae nenu ce Ha PEN A (excansuBan pact) u PEN B (unduntpatusan pacrt) moarum. PEN-
TIP ne3uja je mama o1 41M y IPEUHUKY.

Manu myko3Hu KapyuHom KOju je Mamu o1 411M.

OncexxHa HCTpaXHBama ,,MaIUX KapIHHOMA Cy YCIOBHJIA PA3IUYUTy TEPMHUHOJIOTH]Y
KOjoM ce oHu 03Ha4aBajy. [To Oohari u cap. ,,Manu® pak je KaHI[EPCKO KapHIITe MpedHnKa 5-10mm,
JIOK je ,,MUHUMAaJIHU“ (MIinute) KapIMHOM KaHIEPCKO M0Jbe Mambe 011 SMM y npeynuky (8). Ocum
»MHUHUMATHOT KapimHoMa Hattori u cap. u3nBajajy u ,,uHUNKjanHy " ne3ujy Mamy oa 0,5MM y
NPEYHHKY KOja 3aXBaTa caMO HEKOJIMKO XkJbe3aanux cTpykrypa (164, 165). Osuje ce paau o 100po
Iu(dEepeHTOBaHO] JIe3WjH, Yy 4YH]jOj C€ OKOJIMHU 3amaka WHKOMIUIETaH THUIl WHTECTHHAIHE
MeTaruiasmje.

Tpehu tum ,,paHor" kapIHOMA je KapIHHOM IN SitU KOju ce OJHOCH Ha WHTparjiaHyapHe
Jie3uje, OJIHOCHO KapIIMHOM KOjH je OrpaHuyeH camo Ha xJmjesne (146).

2.5.4.4. Xucrorenercka kjacudukanmja paHor KapuuHoMa

VYcarnamen je craB Ja paHd KapuuHoM He Hacraje de novo, Beh ce pasBuja wu3
NPEKAaHIEePO3HUX JIe3Wja Tj. M3 HHTECTHHAIHOT W JUCIUIACTUYHOT ENHTeNa JKEeNyla.
[Mpekaniiepo3na ye3uja 3a ,,Signet ring cell” kaprimHoM Huje nperusHo neduHKMCaHA, AU CY
Grundmann u cap. Buiie myrta uctakiu ,,dropping off“ gexnomen “signet ring” henuja u3 BparHe
peruje xenyaaunux xiaesna (166).

XUCTOT€HETCKH j€ PaHU paK MOoJIEJbEeH Ha!

1. UuTecTrHAMHU TUTT

2. Signet ring cell Tum

3. AHAIUTACTUYHY TUTT U

4. MjeloBUTH THUII

Humecmunannu mun paHor KapigHoma je rpahjeH on iHje3a pa3IuduToOr CTETeHa
nudepeHnMjanuje, npu yeMy je 6azaaHa MmeMOpaHa jkJrje3;a BeoMa 4ecTo pazopeHa. Meracrase
y PErHOHATHUM JUM(HUM XKIIe37]amMa Cy PHjeTKe Y cIydajy HHTPaMyKO3HHUX THIIOBA PAHOT paka.
Munusewma cy y THOIJeAy MeTacTa3upama paHor paka noaujesbeHa. Oohara u cap. Herumpajy
CIIOCOOHOCT MeTacTa3upama HWHTPAMYKO3HOT paHOT KapuuHOMa, MehyTHM IpyrH ayTopu cy
HAIlUTM pernoHajiHe auMmdorene meracraze y 14% cyOmyko3Hux kapuuHoma (167), a onucane cy
YaK U XeMaTOreHe MeTacra3e paHor paka y jerpu (168). YV mpocjeky, meractase y JUMPHUM
HogycuMma ce Hal)y y oko 5% HMHTpamMyKo3HHX Tymopa U y oko 10-20% oHuX Tymopa Koju
UHBaIMpajy cyomyko3y (2, 169) .

Signet ring cell mun je rpahen on rpymuua wimm tpaka “signet ring” hemumja (hemuje ca
BEJIMKOM BaKyoJIOM, T1a JIMY€ Ha MPCTEH MeYaTHkak), Koje Cy JOKaTu30BaHe n3Mel)y sxemynaqyHux
ximjesna. henuje caapke HeyTpallHe MM KHCele MYLIMHE, a MUTO3€ ce TeXe youaBajy. Tymop
YECTO UMa €PO3UBHO-YIIIIEPO3HH ACTIEKT, a OKOJIHA CITy30K0Ka je y BehuHe ciyuajeBa 3aae0spana,
IITO MOXE MacKHPaTH TyMOp TOKOM eHzockomuje (3).
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AHnannacmuyHu mun je CAaudbeH O] Tutaka noymMopduux henuja, ca CBHjeTIUM jeapumMa
U IPOMHUHEHTHHM jelapliiMa, KOje Ce Halla3e y MHTEpPCTUIMjyMy u3Mmely skinuje3na. OBaj THI
paHor paka je Hajpjehu XuCTOIOMKH THUTI.

Mjewosumu mun je rpaljen o xiuje3na u henmja ,,signet ring” Tuma. OBa XUCTOJIOIIKA
BapujaHTa je dYecTa KoJa MyJITH(OKATHUX paHMX KapuuHoma. byayhu na cy wuHBa3mja u
METacTa3upame y pPErHOHATHUM JHM(HUM KIe3JaMa ydecTald Haja3, TO ce cMmarpa Ja
MjEIIOBUTH THII PAHOT paka uma Jiomy nporuosy (170).

2.5.4.5. JInjeyeme paHOT KAPUMHOMA

3a paHu KapLUHOM >KeJIyIla Ce CMaTpa J1a je y BUCOKOM MIPOLEHTY U3Jbe4rBa 0OJIECT YKOIUKO
ce mpuMHUjeHH agekBarHa peceknuja (171). Hajopuje y Janany, a kacHUje U y IpyruM 3eMJbaMa, 3a
PECEeKINjy paHUX KaHIEPCKUX JIe3Mja Ce KOPHUCTE EHIOCKOIICKa CYOMYKO3Ha peceKlHja H
pecekija AMjaTepMUJCKUM HOXEM ca KOjUMa C€ YIVIABHOM YCIJeHIHO JHjedye paHu
nudepeHToBaHM KapIMHOMHU TpedHuka mamer ox 2um (172, 173). V3 pecekuujy ce paaud u
JIaapoCcKONcKa TUCEKIMja JUM(HUX HOAyca., YuMe ce u30jeraBajy OIICEKHU OIEPaTUBHU
3axBaTH. YKOJIMKO c€ y JTUM(HUM HOTyCHMa OTKPHjy METACTATCKU JIETIO3UTH, Y IPYTOM aKTy ce
HPHUCTYIIa CTAHIAPAHOj FTACTPEKTOMHE]jH Ca IPOIIMPEHOM IUCEKIHjoM TuMpHUX yBopoBa (161, 172,

174, 175).

2.5.5. UHBa3MBHM KapPUHHOM KeJyla

Janexo Hajuemih MaJIMTHU TYMOpPH CY aJIeHOKApIMHOMM, KOjU uuMHe Ipeko 95% cBux
MaJIMTHAX TyMOpa >Kelyla. AJICHOKAPIIMHOM MOXK€ HACTaTH W3 JKapUIITa WHTECTHHAIHE
MeTariasuje, MyKycHux henuja ¢oBeosapHOr U MOKPOBHOT enuTena, HeaudepeHToBaHux henuja
U3 BpaTa KJMje3/a, U3 MWIOPHUYHUX U U3 KapAujalHuX kiauje3na. KapuuHom skemyna He MOxe
HACTaTH U3 Iu(epeHTOBaHUX IMIABHUX U MapujetanHux henuja (164).

[Hupok ciektap Tonorpadpckux, MakpoMop(oIOMKUX, XUCTOMOP(OTOUIKUX 1 KITMHUUKUX
0Cc00EHOCTH aJICHOKapLIMHOMA JKeylla j€ YCIOBHO HacTaHaK OpOjHUX KJIaCU(PHUKAIIMOHUX CUCTEMA
nomohy KoOju je ycrocTaBJbeHa OJIaKIlIaHa KOMYHHKaIMja Mel)y Jbekapuma.

2.5.5.1. Tonorpagcka KIacHPUKANHja KAPIHHHOMA KeJIyHa

W3BjemTtaju M3 nuMTepaType UCTUYY Ja j€ JOKajdu3aluja TyMmMopa jeldaH OJf BaKHHUX
IPOTHOCTUYKHX (haKTopa, KaKo ca eMUAEMHUOJIOLIKOT U XUCTOI€HETCKOT, TaKO U ca TeparneyTcKor
acriekta (176, 177).

Jlokanuszanuja Tymopa oxapelhyje ce mojjesnoMm keiaylia Ha TPU AaHATOMCKE peruje: Topme
tpehune (hyHayc u xapauja), cpenmwe Tpehune (kopmyc) U Jomwe TpehuHe xkenyna (aHTpyM U
NIJIOPHYHH PETHOH). Mama Npoumpemha TYMOpa y OKOJHE JMjeIOBE JKelylla ce He CBPCTaBajy
1oceOHO, alii Cy BeJIMKa MPOILIMpemha TyMOpa CBPCTaHa y OJIBOjeHE KaTeropuje: Topma U Cpemba
tpehuHa, cpesiba u 1oma Tpehuna u ToranHa 3axsahenoct xenyna (176, 177).

VY npusior mporHOCTUYKOr 3Havaja JIOKalu3aldje TyMopa y JKelIylly TOBOpe pas3iiuke y
UHIMJCHIIM ¥ MOPTAIUTETY W3Mel)y MPOKCHMAITHO JIOKATM30BAHOT KapIMHOMa W KapIMmHOMA
JIOKAJIM30BAHOT y JUCTATHOM JHjeny >kenyla. Haume, 3amaxeHo je 1a ce, YOPKOC CMambemy
YKYITHE UHIIICHIIE KapIIMHOMA JKEITyTla, HHIIUICHIAa KapIIMHOMA TIPOKCHMATHOT IMjeJia U Kapuje
nosehaBa, HapOYMTO Yy MYIIKOj MOMYyJALUjU, 3a PA3IUKy OJf KApIMHOMA JIOKAIU30BaHHUX Y
JUCTATHOM JIHjesTy JKeNlyIla udja je naiuaenna y maay (176, 178, 179). Takolhe, mocToju 3anaxame
Jla je KapIMHOM Kapjauje YIJaBHOM Ju(y3HOI THMA, JIOK j€ IUCTAJHU KapLUHOM >Kelyla
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NPEeJOMUHAHTHO HMHTecTHHANHOT THma (94). Jlajbe, KapuMHOM KapAHje MMa 3HATHO JIOIIHU)Y
MIPOTHO3Y O KapIIMHOMA JIUCTAITHOT JHjelia )Keyla, ca KpahuM neToroAniImHiM PESKUBIbaBAbEM
u BehuM onepatuBHUM MOPTATUTETOM. Takohe je 3amaxeHo J1a je KapiuHOM Kap/Iije OKO IeT ImyTa
yemhu Ko MyIIKapana y ogHocy Ha skene (180).

VY cpenmoj TpehuHM xenyna ce Jokanusyje oko 15-25% sxenygaunux xkapuuaoma. Jlyro cy
ACHMIITOMATCKH, CBE JOK TyMOp HE IIOCTaHE MaimnaduiaH, ca Meracra3amMa y pEerrnOHaTHHM
mumbHUM xiesnama. Oko 35% kapuuHOMa KeTyla ce JoKalu3yje y J10Kk0j TpehuHu, yecTo najy
OIICTPYKTHUBHE CHHAPOME, I1a CE BbUX0Ba JIMjarH03a MOCTaBJba PaHUje HETO KO KapIHOMA JIpyTe
JoKanu3aimje y xenyiy (24).

2.5.5.2. MakpockoIcka KJacu(pukamnuja KapuuHoMa KeJ1yla

[TpBy knacudukanujy Ha OCHOBY MaKpOCKOIICKOT M3Tjela Tymopa nao je Borrmann jomr
1926.rox., anu ce OHA jOII YBUjEK KOPHCTH y €HIOCKOMNHjH, jep je jeHOCTaBHA U UMa YETHPHU
rinaBHa oombexja (181):

Tun | - DONMMNOWIHM WIM TEYYyPKACTH KAPUMHOMH Ca THIIMYHOM HOIYJIapHOM WA
Kap(huoIacCTOM BEreTalMjoM, ca IIUPOKOM 0a30M, KOja pacTte y JiyMeH >kenyua. Hajuemthe cy
JIOKAJIM30BaHU y nipeajeny pyHayca u kapauje. Y Behunu cirydajeBa cy 100po qudepeHTOBaHU.

Tun || - UMPKYMCKPUITHO-YJIIEPO3HH KapuuHOMHU. IIpe3eHTyjy ce kao yimepanuje ca
Y3AUTHYTUM O€IeMacTUM UBHUIIaMa. JaCHO Cy OTpaHUYEHH OJ1 OKOJIMHE ¥ OOMYHO CY JIOKAIN30BaHH
Ha MaJjioj KpUBHMHHU Xelyla Win y anTpymy. Hajuemrhe ce pamu o mobpo nudepeHToBaHUM
TymopuMa. YecTo ce eHI0CKOICKH TelIKo audepeHnnpajy o1 oeHuraux yiakyca (177).

Tun 11l - ynuepo3HO-MHPUITPATUBHU KapLMHOMH, KOjU ce IU(y3HO IIHUpEe KPO3 3UJ
XKelyla, KOju ImocTaje 3aae0spaH, 0e3 MEepUCTAITUKEe W PpUTHAAH. YTIAaBHOM Ce paau o ci1abo
nupepeHToBaHUM KapiuHoMuma (177).

Tun V- mudy3H0-uHGUATPATHBHU THUIIOBU CE MPE3CHTY]Y Kao 3a7ebsbama Koja 3axBarajy
audy3HO KeTyaauHu 3uJ nperBapajyhu ra y puruaHy ,,koxHy oory (,linitis plastica®), kama
0OMYHO HACTaje CYyXEHme JIYMEHa Kelylla CKOpo IHjesioM ayXuHOM. OBH TyMOpH Cy cliabo
TU(epeHTOBaHHN U MMajy 3HauajHO JIOIIN]y MPOrHO3Y O/ MPETXOAHUX TUIIOBA.

On yxymHOT 6poja kapiuHoMa xenyia oko 10% cinydajeBa mpunazga tumy |, a HajyuecTanuju
je tun 111 (182).

2.5.5.3. MuKpoOCKoICcKa KJIacH(PUKaIMja KAPUUHOMA JKeJyla

[Topen OpojHuX kiacuduKkanuja OPUCYTHUX Yy JMTEpATypH, jOII YBHjEK HE IOCTOJU
JEOVMHCTBEHa W omuuTenpuxBaheHa MHUKpPOCKOICKa Kiacu(uKaluja >KelyAadyHUX KaplLUHOMA.
XeTeporeHOCT OBHUX XHCTOJOUIKMX KJacH(HKaluja yriaBHOM ajenyje 30ymyjyhe, Oynyhu na
y3uMajy y o003Wp WIM caMO HAauuH INUpPEeHma TyMOpa, WM XHUCTOT€HE3y WM CTeleH
mudepennujanuje. [lopen cBera, mocToju U pasiauka u3mely MUKPOCKOIICKUX KiIacU(pHUKaIMja y
Janany u y EBponu (155).

Borders je 1942. rox. mpeactaBuO NpPBY MHKPOCKOICKY Kiacu(UKanujy y KoOjoj je
KapIMHOME JKelylla Kilacu(ukoBao y 4YETHpU CTEleHa, y OJHOCY Ha CTeleH henujcke
mudepeHnujanrje TyMopa, He y3umajyhu y o03up MakpOCKOICKU H3TJIEA TyMOpa M KIMHUYKY
ciuky (182).

Pekka Lauren je 1965. rox., Ha ocHOBY y30opka oj 1344 mamujeHTa ONEpUCAHUX O
KapImHOMa kelylia Ha YHuBep3uteTy y Typky (®Puucka), y mepuony ox 1945-1964. rog.,
XKelyJlauHe KaplMHOME IO/MjeIN0 Y JBUje OCHOBHE Ipyrne — audy3He U uHTecTuHanHe. OBUM
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IBjeMa rpymnama je cam Lauren mpumomao u tpehy rpymy y K0joj TyMOpPH UMajy 0COOMHE U3 00e
nperxoane rpyme (183). ITo Lauren-y nudys3Hu THIl je caunibeH u3 ¢1abo Koxe3uBHuX henmuja ca
MaJlo MM HUMAaJIOo JKJbe3laHux (opmaruja. HTECTHHATHE KapLIMHOM Ca CacTOjU U3 XKIIHMje3/1a ca
pa3IUUUTUM cTeneHoM audepennujanuje. TyMOpH Koju caapiKe OTIPHIIMKE jeAHAKY KOJIWYUHY
nudy3He ¥ IHTECTUHAIHE KOMIIOHEHTE CY Ha3BaHHU MjEeIOBUTUM TyMopuMa (2, 183). V cibenehum
JIeIeHrjaMa Cy Ce T0jaBUIN OpOjHHU KiIacH(PUKAITMOHU CUCTEMHU:

Nakamura 1968. roa. kateropuiiie Tymope Ha audepenroBane u Heaudeperrorane (184).

Muligan 1972. roa. aujenu KapuuHOME Ha MYKYCHH, MHTECTHHAIHH M THII Ca IHIOPO-
Kap/ujaaHuM xmjesaama (185).

Ming je 1977. rox. npemnoxkuo kiacu(HKanujy Koja je 3aCHOBaHAa HAa HAYMHY pacTta U
MHBa3uBHOCTH. Ha OCHOBY oBe Kiacudpukaiuje KapuuHOMHU ce Jujesie Ha WHPUITPATUBHH H
eKCITaH3WBHHU THUIN. EKCIaH3MBHM THI TNOTUCKYje OKOJIHE CTPYKType M Tymopcke hemumje cy
OKpY’KEHE MaJlOM KOJWYMHOM (uOpo3HOr TKMBa. WMHOUATpATHBHU THII je MaJIUTHUJU H
KapakTepHuiie ce Tupy3HUM MIHPemeM ca nHpunTpamnujom Maprute (186).

Csjemcka 30pascmeena opeanuzayuja 1990. ron. Ha 6a3u MOPHOTIOMIKUX KapAKTEPUCTUKA
KIacU(pHKYje KapIHOME JKelIylla Ha aJeHOKapIHOM, a/JICHOCKBAMO3HHU KapIIMHOM, CKBaMO3HHU
KapIMHOM, HeAM(EpPEeHTOBAaHM KApIMHOM U HEKJIACH(PUKOBAHM KapIMHOM. Y OJHOCY Ha
XHCTOJIOIIKK 00pa3al] pacra aJeHOKapIUHOMH C€ Jajbe ujesie Ha NaluiIapHu, TyOyJapHH,
xenatuHo3HU u Signet ring cell kapuuHoM, a cBaku 01 OBMX THIIOBA CE JOJATHO KJIacU(PHUKYje MO
creneny mudepenimjanuje (182).

Goseki 1992. ron mpemno3Haje 4 THIAa Ha OCHOBY TyOynapHe audepeHuujanmje |
WHTpaleyJapHe npoaykmuje myuuHa. Tum | ce cactoju u3 no6po nudepeHroBaHux TyOysa ca
CJ1aboM MPOTYKIIMjOM HHTparenytapaux mynuaa. Tum || uune 1oo6po nudeperroBanu TyOymu ca
Ooratum UHTpanenyitapHuM mynuauma. Tuny |l mpunanajy Tymopu ca cnabuje nudepeHToBaHUM
TyOynuma u ciaboM NOpoAyKIMjoM MyLHHA, JoK Tumy |V mnpumnagajy Tymopu ca JIOIIOM
TyOynapHOM Au(epeHIHjalljoM i OOHIHUM UHTpalenyIapHuM Mynuauma (187).

Carniero 1997. rox npeanaxe CUCTEM KOjU UMa 4 KaTteropuje Ha OCHOBY MOp(oJorHje 1
uMmyHo(eHoTHNA (IJIaHAyIapHHU, H30JI0BaHe henuje, COMMIHU U MjeloBUTH). Tako Cy TYyMOpH,
onpehenn kao MHTECTHMHATHU Mo Lauren-y, cyOxnacudukoBaHu y TyMOpEe ca MHTECTHHAIHOM ,
racTpUYHOM WM MjemoBuToM udepeniujanujom (188). Jlunuja audepenumjanmje Moxe OUTH
yCTaHOBJbEHA ymoTpeOoM skenymagnux Mapkepa: MUCS5AC, MUCE i trefoil peptid TFF1 wu
uHTecTHHAITHUX Mapkepa - MUC2, CD10 u Tpanckpunuuonor pakropa CDX2 (189, 190).

Csjemcka 30pascmeena opeanuzayuja je tonoBo 2000. ron o6jaBwia peBHIUPAHY
knacudukanujy u3z 1990. rog. u noHOCH HOBY, Ha 06a3M NMPEJOMUHAHTHOT XMCTOJIOMIKOT THIA
TyMoOpa, MpHu 4eMy jefaH oA 4 obnuka yBujek aomMuHMpa. [1o 0BOj KnacupuKkanuju KapIuHOMH
Kelmylla ce JAdjerie  Ha  aJCHOKapuWHOME, TMalWiIapHe aJeHOKapIuHOMe, TyOyJapHe
aJlcHOKaplIMHOMe, MYIIMHO3HE aJieHOKapuuHome, Signet ring cell kaprumHOome, ckBamo3HO-
henmjcke, cutHohenujcke u HeaudepeHTOBaHE KapiuHOME. ['pyna ageHOKapiuHOMa, MO OBO]
KJIacU(pHUKALUjH YKIbYUYyje HHTECTHHAIHY U nudy3uu tun (177).

Csjemcka 30pascmeena opzanusayuja 2010. ron o0jaBibyje peBU3Njy KiIacudUKaIje u3
2000-te rommHe. Y peBUAMPAHOj XHMCTOJOILIKO] KIAcCH(UKAIMjH TMalWIapHU, MYLIHUHO3HH,
TyOy/apHHU ¥ cJ1abo KOXe3uBHH KapiuHoMHu (Signet ring cell mpuje cBera) Buiie HECy camocTanaH
XHCTOJIOIIKY €HTHTET, Beh Cy CBH ,,ipeBeZIcHN " y IpyIly aJieHOKapuuHoMma (2).
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XHCTOJIOLIKH TUIT KapLIMHOMA KETyla
(C30, 2010)

AzleHOKapuHMHOM
- [JanunapHu azieHOKapIMHOM
- TyOynapHu aJjeHOKapIUHOM
- MylMHO3HHU a/IeHOKapLHOM
- C1abo kKoxe3uBHHU KapIMHOMHU (Signet ring cell kapIiiHOM U Ipyre BapHjaHTe)
- MjemmoBuTH aIeHOKapIHOM

AJICHOCKBaMO3HHU KapIUHOM

Kapuunom ca mumdounHoM cTpoMoM (MEIyJIapHU KapIIHHOM)
XenaTouIHu aJIeHOKapIIMHOM

CkBaMo3HONEIHjCKH KapIIMHOM

HeaudepenroBanu kapuuinHoM

Tadena 1. Xucrosomka kiacupukanuja kapuuaoma xkeayna C30 (IARK,Lyon 2010)

Knacudukanuja Csjercke 3apaBcTBeHe opranuzanyje (C30) je 4ncTo AeCKpUNTHBHA U HE
y3UMa y O03Mp XHUCTOTEHETCKE M KIMHUYKE MMIUIMKALHje, Ia U3 THUX PasJiora HUje arcoiayTHO
NIPYM]jEHIBHBA.

VY caBpeMeHO] IUTEpaTypH C€ YIJaBHOM YHOTpeOJbaBa OIIITE YCBOjeHAa XHCTOJIOIIKA
knacudukanuja mo Lauren-y, koja je jemHoctaBHa m mpuxBaheHa je ox BehmHe maromora 3a
onpehuBame MHUKPOMOP(OJIOMIKUX TUIIOBA KaplMHOMA >keiyla. Lauren-oa kiacudukamuja
U3pakaBa jaCHE €THOJIOIIKE, XUCTOTCHETCKE W MPOTHOCTHYKE 3HAYajHOCTH 32 MHTECTHHAIHH U
TUQY3HU THIN, MA je KOPHCHAa U Yy MOIIEAYy HHXOBE IOBE3aHOCTH ca (hakTopuMma OKOJIMHE,
UHIIUICHIIOM U TIpeKypcopuma (4).

2.5.5.4. UuTecTUHAJIHU KaPUHMHOM KeJyla

MHTecTHHATHY THIT KapLmHOMA enyna cy Correa u cap. npeuiosKuiIn 3a MOJIeIN JKelydauHe
KapIMHOTeHe3e, jep ce 3Ha Ja OBaj TUI aJCHOKAPIMHOMA TUIMYHO HAcTaje Ha MOIJIO3U
HPEKAHIEPO3HHX JIe3Hja Ko IITO CY aTPOGUYHU TaCTPUTHC U HHTecTHHATHA MeTariasuja (5, 191).

OBaj TuM KapurHOMa je Yelrhy KoJ1 CTapujuX y3pacHUX Irpyla U y4ecTaINj1 je y MyIIKapala.
Jomunmpa y reorpadckum noapyyjuma ca BACOKOM MHIIUCHIIOM JKeTyJauHOT KapiuHoMa (JarnaH
u Jlanexku Ucrtok), mto cyrepuiie 3HavdajaH yTuiaj GakTopa OKOJMHE Ha T€HE3y MHTECTUHAIHOT
kapriuHoma (75, 192).

[To Lauren-y uHTeCTHHAIHU TUIl YUHU 53% CBHX KelyJauHUX KapIuHOMa U y oko 60%
cllyyajeBa MMa MaKpOCKOIICKM HauumH pacta nmo Bormannu | u Il. Tymop je rpahen on
NPENO3HAT/bUBUX JKIIMje3a ca MUTOTCKM aKTHBHMM LMIMHIpUYHUM henujama, ca ysehanum
XHUIIEPXPOMHHM jeJIpUMa U ca aKyMYJIallijoM MyIMHA y JTYMEHY JKJbe37aHux cTpykrypa (183). ¥
TYMOpY Cy 4€CTO IPUCYTHE BapHjalirje y XUCTOJIOIKOM o0pacily pacra, Tako Aa ce cpehy Tymopu
ca MpeIOMUHAHTHO TANWIAPHUM CTPYKTypama WK ca OOMITHOM KOJIMYMHOM MYIIMHA, WIIH TIaK ca
JIOMUHAHTHOM KOJIOMJTHOM KOMIOHEHTOM. TymMmopcke miaxke cy y oko 80% cimyuajeBa OKpy>KeHe
0JbUMa MHTECTHHAIHE METaIUIa3kje U COMTAPHUM HIIM MyJITHIUAM Tounuma (183, 193).

VY 3aBucHOCTH On cTemeHa AudepeHirjalrje, OMUCYjy ce I00po, Cpeame U JIole
nudepenToBaH Tum. Y 1o0po audepeHTOBaHUX TyMOpa KIIHje37e Cy T00po pa3BHjeHE U UMAjy
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TyOynapuu wiu TyOynonanwiapau usries. [IokpuBeHe ¢y BUCOKOIMIMHApUYHUM henujama ca
jeapuma Koja 1mokasyjy pa3nudut crerneH arunuje (194).

VY cpenme qudepeHTOBaHOM MHTECTUHAIIHOM TUITY JKJIHMj€3/1€ Cy MambUuX TUMEH3H]ja, lbUX0B
enuTe je KyOouaanaH, MoOHeKa 1 M arlaTupaH u 0e3 nexapactux u Paneth-osux hemuja (3, 194).

Jlome nudepeHToBaH TUII je Tpal)eH o jesiBa yOUSbUBUX KIIMje3/1a, KOje ONPUMAjy U3TIIe]
TpabeKyyia cacTaB/bEHUX OJI He3penux henmuja koje syde Mykyc. KommumHa mykyca je jako
BapujabmITHA, a KaJla je MyKycC OOMIJIaH 4eCTo J10J1a3u J0 CTBapama Kanuudpukata. [lonekan ce Mmoxe
BUjETH U METaIUIaCTHYHa ocH(HKalrja y IpUMapHOM TyMOpY WK y Metactazama (3, 194).

WMHTecTHHATHY KapIMHOM Ce Hajuenihe JoKalu3yje y aHTPaaHOj PETHjH, MOTOM Ha MAaJIo]
KpUBHHH, a pjehe y octamuMm aujenoBumMa xenyna. OBaj TUIT KapImHOMa UMa 00Jby IMPOTHO3Y O]
TUQY3HOT TUIIA U 32 pa3iuKy oj nudy3HOr Hajuemhe 1aje MeTactase y jeTpy, A0K TU(y3HU TUI
KapluHOMa METacTa3upa y IePUTOHEYM U Y Me3eHTepujyMm (24).

2.5.5.5. /Inpy3Hu kapuuHOM :Keryna

Judys3Hu THI KapurHOMA KeTyla HUje Ie(PUHUCAH 110 XUCTOT€HE3H, IOy T HHTECTUHAITHOT
tuna, Beh Ha ocHoBy HaumHa pacra. [lo Lauren-y mudysnom tumy npunaza 33% on cBux
kapuuHoma skenyna (183). O6uuHO He HacTaje Ha TepeHy aTpodHUUYHOI TacTpUTHCa, uelihe ce
jaBjba y JKEHCKO] TOIMyJAaWju W y MiahuM CTapoCHUM rpymnama, ca IpocjedHoM crapourhy
6onecuuka on 47,4 rogune. [locToje u3BjemITaju Koju OBaj TUI KaplIMHOMA MOBE3Yjy ca ocobama
KpBHE rpyrne A (2).

Ha ocHOBY MakpoCKOIICKOT HauuHa pacta npumanajy tumy Il u IV mo Bormannu. Linitis
plastica xkao HauuH pacta uma 43% kapuuHoMma audy3HOT TUIa. MaKpOCKOIICKE IPOMjeHEe 00MYHO
NOYMIbY Y MPENWIOPHYHOj 30HH, 3aTUM HAcTaje ONCTPYKLHja MHIOpyca ca IMOCJbEAUYHUM
3a1e0JbameM 3u1a xKenmya u nmosehanoM puruanomhy. Ha pe3Hoj moBpIvHY 3ua JKery1a 3amaxa
ce u3paxkeHa cyoOMyko3Ha ¢pubpo3a ca yiiepalyjaMa Ha CIIy30K0XH, KOje MOTY, aJli U He Mopajy
outu npucythe (3, 24).

Juby3Hu THO KapIMHOMa MUKPOCKOIICKHU 10 Lauren-y nudu Ha Signet ring kapiuHoMe 1o
WHO xnacudukamuju. Cactoju ce o cimabo xoxe3uBHUX henmja xoje nudy3Ho MHGHUITPUIITY
xenmynadynu 3uj. OBaj Tunm uMa cialy audepeHuujalujy U cacToju ce M3 HaKylMHa CUTHHUX
penatuBHO yHU(popMHUX henuja u henuja momyT ,,ipcTeHa nedarwaka’. henuje cy mehy codbom
HOBe3aHe CKCTCH3WBHOM (ubpozoM u mupuapyxkeHom wuHpnamamujom (195). Ha ocHoBy
XHMCTOJIONIKOT o0paciia pacta onucano je 5 cyorunona signet ring cell karcinoma:

1) ximacuuan Signet ring tun ca jeapuma Ha nepudepuju IUTOIIA3ME y KOjoj ce Hajase
KHCEIIN MYIIUHH;

2) tun rpalen on henuja koje mozcjehajy Ha XUCTHOIMTE, MMajy LEHTPAIHO MOCTaBJbEHA
jeapa u HUCKY MUTHOTCKY aKTHBHOCT;,

3) THn cauMmeH O/ CHTHHX henuja ca €03MHO(MHIHOM LUTOIUIA3MOM M MPOMHHEHTHUM
[IUTOIUIA3MaTCKUM T'paHyJiamMa Koje cape HEeyTpallHe MyIIHHE;

4) tun rpaljen ox cutHUX henuja ca MaloM KOJTMYMHOM MyLIMHA U

5) tun kpalhen on aHarIacTHYHUX hiennja Koje MMajy Majio HITH YOIIIITE He Caapike MyIIHHE
(2, 177).

Judy3HN THN KapIHOMA Ce IIHPH JIOKATHO KPO3 CyOMYKO3y M JHUMQOTeHO a 4YecTe Cy U
MHTpaINlepUTOHEATHE MeTacTa3e U MeTacrase y Me3eHTepujymy (3, 24).
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2.5.5.6. TNM kunacudukanmja KapuuHOMa xKejayna

Yak cenam peBusuja je nperprena TNM knacudukammja kapuuHoMa xenyua u3 2000-te roz.
n HanokoH 2010. rox je oOjaBibeHa mMoaudukoBana TNM kmacudukamnuja y Kojoj je, OCHM
IPEONepaTUBHUX I0JIaTaKa YKJbydeHa M HHTpaolepaThBHA mpoljeHa xupypra. O03upoMm ma
npeonepatuBHO onapehuBambe TNM cramujyma HHje Jako, HajHoBHMja TNM kiacudukamuja je
3aCHOBaHa KaKO Ha MPEONEepPaTHBHOM KIMHMYKOM Halla3y, TaKO W Ha OMEpPaTHBHOM Hallasy, y3
JieTajbHy MAaTOXUCTOJIONIKY aHATM3Y PECEKOBAHOT eyta (2).

Tabena 2. TNM kaacudukanmja kapuuHoMa xejayna

TNM knacudukanuja kapunnoma sxenyna, UICC, 7 pesusuja, 2010
(IARK, Lyon, 2010)

T — npumapau Tymop

TxX - npuMapHU TYMOp HE MOXKE OUTH MPOIU]CHECH

To - mpumapuau TymMop HHje HaheH

Tis - kapiHOM “in SitU”, HHTPaeTUTEIHNA TYMOP 0€3 HHBa3Hje JIAMHUHE MPOIPH]je, BUCOK

CTCTICH TUCIUIA3H]C

T1 - TymMOp MHBaMpa JaMUHY MIPONPHU]Y, MYCKYJIapHC MYKO3Y HIIM CYOMYKO3Y
T1a - TyMOp HHBaJ¥pa JJAMUHY TPOIIPH]Y HIIM MYCKYyJIapUC MyKO3y
T16 - TyMOp UHBaUpa CyOMYKO3y

T2 - TymMOp MHBaaMpa MyCKyJIapHuc MpOnpujy

Tz - Tymop unBamupa cyodceposy (panuje Tan)

T4 - Tymop npobuja cepo3y WM BPIIM MHBA3H]y OKOJIIHUX OpraHa MU CTPYKTypa™
T4a - TyMOp IpoOHO cepo3y (BUcHepaanu eputoneyM) (panuje Ts)
Tap - TyMOp 3aXBaTa OKOJIHE OpTaHe UIIH CTPYKType™

N- peruoHanHu TMM(QHU HOTyCH

NX - pernoHasHU JTUM(HA HOAYCH HE MOTY OUTH IIPOLIM)EHEHU
No - HeMa MeTacTas3a y pernoHaJIHUM JIUM(HUM HOLyCHMa
N1 - meTtactaze y 1 10 2 peruonanna tuMmdHa Hoxyca (panuje 1 1o 6)
N2 - meTacrtaze y 3 10 6 permonansa JumdHa Hoxyca (panuje 7 1o 15)
N3 - MeTacTase y 7 ¥ BUIIIE perHOHATHUX JUM(HUX HOIyCa

Nsa - MeTacTaze y 7 10 15 pernoHamHux JuM¢pHUX YBOpOBa

N3p - MeTacTasze y 16 wiu Bulle pernoHalIHUX JUM(HUX HOTyca

M - ynaseeHe meracrase

Mo - HemMa yjaJbeHHX MeTacTas3a
M1 - mocToje ynajbeHe Meracrase

*OKoJIHe CTPYKTYPE 3a JKelyJall Cy: Cle3MHa, TPAHCBEP3AIHU KOJIOH, jeTpa, aujadparma, maHkpeac, abIoMUHAIHHI
3u]1, HanOyOpexHe skiuje3e, 0yOpe3u, TaHKO IPUjEeBO U PETPONIepUTOHEYM. TyMOp KOjU C€ MIUPH HA TaCTPOKOJIHMIHU
WIA TacTPOXEMATHYHH JIMTAaMEHT W Ha BEJIMKMA WIA MaJd OMEHTYM, 0e3 mpoOHjama BHCICPAIIHOT NEPUTOHEYMa

(cepose) je Ta.
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Kao mro ce 3amaxa, y ceaMoj peBU3WjU XHUCTOJIOIIKE KiIacH(pUKaIyje, MOCTOje BayKHE
npomjere y T u N xareropuju. IIpBo, panuja Tas kaTeropuja je 3amMujemeHa ca T3 KaTeropujoM y
K0j0j ce KIacu(puKyjy TYMOPH KOjH Cy 3axBaTiiu cyoceposy. Jpyro, y T4 kaTeropujy cy yBeneHe
JIBHjE MMOAKATEropHje, mpH uyemy je y mpBoj (T4a) TyMOp mpoOHO BUCIEPATIHN IIEPUTOHEYM, IITO j&
panuje kiacupukoBano kao Tz kareropuja. Y npyroj (T4s) moakaTeropuju TyMop 3axBaTa OKOITHE
oprane wiM cTpykrype. OBe moakaTeropje Cy yBelleHEe HaKOH INTO je Yy OpojHHM CTyIujama
yTBphEHO 11a je meHeTpalmja cepo3e He3aBUCaH M HETIOBOJbAH MPOTHOCTHYKYU MapaMeTap, KOjH je
y Kopenamnuju ca kpahum npexusibaBambeM (2, 196). CragujyMm y3HampeIoBaior >KeaydadHor
KapLUuHOMa, ca NMOCeOHMM OCBPTOM Ha mmpeme y cepo3dy u iumdne Hoayce (TNM cucrem),
MpeICTaB/ba HAJBAXKHHU]JU MPOTHOCTHUYKU MHIUKATOp. [leToroaumme npexuBibaBame je 60-80%
KoJ OOJIeCHHKA ca WHBa3WjoM qyOokor mumuhHOr cioja, a 50% kana je 3axBahena u cydceposa
(196, 197). YKOJIHKO je TyMOp MEHETPHUPAO Y CEPO3y METOTOIUIILE TPEKUB/HABAE H3HOCH OKO
31% (198).

300r BEJMKOT MPOTHOCTUYKOr 3HAuaja MeTacTa3a y JIMM(HUM YBOPOBHMA, IPAKTUYHO
HajBehy peBm3mjy je mperpmjena N Kareropwja, Koja MO OBOj KJIACH(HKAIMjA 3HATHO BHIIE
o0aBe3yje Ha MaXJbUBY aHAU3Y JUM(PHUX YBOPOBA Y CBjeKeM WU (UKCUPAHOM Y30pKYy Oyayhu
na N1 kareropuja y oBoj Kiacudukanuju ooyxsara aernosure y 1 no 2 mumdpHa yBopa, N2 neno3ure
y 3 1o 6 numdHUX YBOopoBa, a N3 kaTeropuja je moaujespeHa y ABHje MoAKaTeropuje, Ipu 4emy ce
y N3. moakareropujy cBpcTaBajy TyMOpPH ca METacTacTaTCKUM Jeno3utuMa y 7 1o 15
peruoHaNHUX TUM(HUX YBOPOBa, a N3g mojkareropuja o0yxBara TyMope ca JAero3uTumMa y 16 mim
BUIIIE PETHOHAIHUX JUM(HUX HOITyCA.

VYKOJIMKO TIOCTOj€ PETMOHATIHE MeTacTa3e y rpynama JuMQpHUX Homxyca 1-6, MEeTOrouIIbe
NpeXHUBIbaBambe je 0Ko 35%. AKO cy MeTacTase IpucyTHe y TuMGHUM HoLycuMma Kareropuje 7-11
oHJa caMo oko 16% mpexuBu 5 ronuHa. Metacrasze y nuMmdHuM Homycuma 12-16 ce cmatpajy
yllaJbeHUM METacTa3aMa M UMajy JIOII YTHUIIa] Ha IPOTHO3Y (2)
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Ta6esna 3. Cragujymu kapuunoma xeiayna no TNM knacupuxanuju

Craaujymu kapruaoma xenyna no TNM knacuduxanuju
UICC,7 peBusuja, 2010 (IARK, Lyon, 2010)

Cramujym 0 Tis No Mo
Cramgujym 1A T1 No Mo
: T2 No Mo
Cramujym 1B T, Ny Mo
T3 No Mo

Cramujym A T N1 Mo
T1 N2 Mo

Tsa No Mo

. T3 N1 Mo
Cranujywm 1B T, N, Mo
T1 N3 Mo

Taa N1 Mo

Craaujym 1A T3 N2 Mo
T2 N3 Mo

Tap No, N1 Mo

Craaujym 111 B Taa N2 Mo
T3 Ns Mo

. Taa Ns Mo
Cramujym IIC Tu N Na Mo
Cragujym IV buno xkoju T | buno koju N M1

2.5.6. Ilujarno3a kapuuHoMa xKejayua

2.5.6.1. KimHU4YKAa cCJIMKA

Benuku Opoj mamnujeHara ca KapIMHOMOM eJylla € JAWjarHOCTHKYje Y Y3HaIlpeaoBajIoM
cTaaujymy Oonectu, Oyayhu Aa je cMMOTOMATOJIOTH)ja OBOT TyMOpPa Y IMOYETHOM CTaJIijyMy BpJIO
OCKyJIHa HJTM MacKupaHa OeHUTrHUM OostectuMma. Huje pujeTko qa 6oiect npoTude aCHMOTOMAaTCKU
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WK ca HeclenupUIHUM cuMmnTomMuma. Hajuemhu KIMHMYKM 3HAUU cy OOJ y eMUracTpujymy,
ryOUTaK arneTuTa U TjeleCHe TeKUHE, MajlakcaiocT, aneMuja uta. Hajuenrhin pasznosu 3a oyiasak
KoI Jbekapa cy ocjehaj mynohe y emuractpujymy u 00J KOjU TOCTaje KOHCTaHTaH. PaHa
npe3acuheHoCcT, TOKOM 00poOKa, ykKasyje Ha WHOUATPHUIIYhH TyMOp KOjU OBOJAM 10 T'yOWUTKa
pacrersbuBocTH xkenyia (24). Y oko 30% nanujeHTa oCToju JUCTICIICH]a KOja Ce TEIIKO Pa3IuKyje
Ol XPOHHYHOT TMENTHYHOr YyiKkyca. Ilep3aucteHTHo moBpahame ce jaBjba KOJ Tymopa
JIOKaJIM30BAHUX y aHTPyMy KOjH BpIIE ONCTPYKUHWjy muiopyca. Jucharmja Moxke ykazatu Ha
TYMOD Y KapJdju, IIPU YeMY je y IIOYETKY TEIIKO I'yTamhe YBPCTE XpaHe, a KacHHje u Kamacre (199).
KapruaoMm kemyrna ce Moke MaHU(ECTOBaTH [UjapejoM, OJHOCHO yOp3aHOM MacakoM Koja
HacTaje ycJbea oTBopeHor u mHpmirrprcanor muiropyca (200). Ha manuram xapakrep OosiecTH
yKa3yjy OKyJITHa KpBaBJbEHa KOja JOBOJIE JI0 IOjaBe aHemuje. HepujeTko ce Koa KapIuHOMa
JKeIyla HCTHYe CUMIITOMATOJIOTHja ,,Tpu A~ aHOpEKCHja, acTeHuja, anemuja (24).

Kapumnnom >keryma Moke /Ja MeTacra3upa JUPEKTHO y jeTpy, HaHkpeac, nujadparmy,
CJIE3MHY, MONpeYHU KoJIoH U ap. [lopexn Tora, naje mumdorene meracrase (JOKaIHE U yJa/beHe),
XeMaTOreHe MeTacra3e y jeTpy, Iutyha, KOCTH, MO3aK M Jp., a IOCTOjH W IepUTOHEaTHa
JMCEMHHAIIMja OBOT Tymopa (3, 24).

Y mo4eTHOM cTamujymy, (pU3UKaTHUM IPETJeIoM ce HE HauWja3d Ha TPOMjeHE, al y
y3HanpeaoBaioj ¢asu 00JeCTH, Y OKO MOJIOBUHE OOJIECHHKA, MOXE Ja Ce Mallupa TyMOp VY
SMUracTpUjyMy, a MOHEKaJl MOTY OMTH TMPHUCYTHH M XemaroMeranuja, ukrepyc u acuurec (201).
Ykonuko TyMop mpoOuje ceposy Keiyna Aoja3u 10 JAeckBamaliije henuja y cioboany TpOymHy
JyIUbY Ca MMIUIAHTALMjOM M METAacTaTCKMM pa3BojeM y oBapujymy kox xkena (Krukenbergov
tymop) win usmely Oemuke u pexryma (Douglas mpoctop) kox mymikapana (24). Kaprunom
Keyla MOKe METacTa3upartu M y cynepdunmjamHe mumdHE HOAyCE Ma je MoTpedaH MaKJbUB
nperJies jJujeBe cynpakiaBukyaapae jame (Virchowljeva metacrasa) (201).

2.5.6.2. KniMHUYKA THjarHOCTHKA

CBe NOK KapIUHOM >Kelylla He npehe y y3HampeoBalM cTagujyM Jaboparopujcka
UCIUTHBama He ynyhyjy Ha MpUCycTBO KapluHOMa. AHEMHja U OKYJITHO KpBapewme Yy CTOJIULU
MOTYy OMTH NMPHUCYTHU U KO XPOHUUHUX yIILEpalyja y JUreCTUBHOM TpakTy. MapkepH y cepymy
KOjH Ce KOPUCTE 3a KapIIMHOM JKEJyIla Cy 4eCTO MO3UTHBHU M KOJI )KelmyaaqHor yikyca (24, 102).

Qubepeacmpodyoderockonuja je Hajlloy3JaHUja METO/Ia 3a IMjarHo3y KapLUHOMA KeJlyla
Koja omoryhaBa BU3yeJIM3allM]y CBHUX JHJEJIOBa KEIylla W TPAHCEHJIOCKOIICKY OHOTCH)y
cycrekTHuX npomjeHa (24). Taunoct nujarnose ce nosehapa ca OpojeM y3eTux OHoIcHja , ma je
NpenopywsnBo y3umame 8 1010, a MuHMManHo 6 6uorcuja ca uBuua u 0asze npomjeHa. [Ipennoct
OBE METO/IE j€ jOII M Y TOME LITO C€ BbOME MOXKe OTKPUTH KapIIMHOM JKeNylla y paHoj ¢pa3u 60JecTH.
CeH3UTHUBHOCT TacTpOJyOJICHOCKOIIUje ce Tpoljemyje Ha oko 60 mo 70%, amu ce mWeHa
CEH3MTUBHOCT ToBehaBa ca Opojem y3erux Ouorncujckux y3opaka (202, 203).

Paouonowku npezied KOHMPACMHUM CPEOCMEOM C€ Takohe dYeCTO KOPUCTH Y
JIMjarHOCTUIIM KaplIMHOMa >kenyua. [IpuMjeHoM MeTone ABOCTPYKOr KOHTpacTa (KOHTpacT M
Ba3ayx) oMoryheHa je Bu3yenusaija aeTajba Ha CIIy30KOXKHU IITO MOYKE TIOMONU y pa3InKOBamby
KapIIMHOMa O] yJIKyca, ajuu y oko 10% cimyuajeBa HHje Moryhe pa3iaukoBaTé OEHUTHH TYMOpP O
masnurHor (3). [IpenHocT MeToze je y TOMe IITO MMa MaJld MPOICHAT KOMIUTUKAIIN]ja, BUCOKO je&
CCH3WUTHUBHA U y3 TO je U jeTuHa (24).

Humpazacmpuuna (enoockoncka) yimpaconozpaghuja je HoBrja TEXHUKA KOja ca BUCOKOM
npeuusHomthy ox 80% ykaszyje Ha MHTpaMypallHy MpPOIIMPEHOCT OJHOCHO JyOWHY HHBa3uje
kapruHoMa. Y audepennujanuju cragujyma T1 u T2 oBa MeTona npyska nperusnoct y 90 — 99%,
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IITO je OJ BENUKE BAXHOCTU 3a JUjarHo3y paHor paka skemyma. [IpennsHoct oBe merone 3a
UCIIUTHBamkE cTaTtyca JTuMQpHUX *kiie3aa ce mpolijemyje Ha oko 50-80%, anu Tpeba ncrahu na ce
€HJIOCKOIICKOM YJITPACOHOTpa(pujoM MOTY OTKPUTH CamoO MO3WTHUBHH JUM(HU HOAYCH KOjH CY
Behn ox 5SmMM, a mo3HATO je Ja ce Meracrase KapiuuHoMa Mory Hahu W y MamuM JTUMQHHM
ypopoBuma (204, 205).

Komnjymepuszoeana momozpaguja (CT) u maznemna pezonanua (MRI) umajy Benuku
3Hauaj 3a JACTEKIIMjy MeTacTa3a M 3a IpeonepaTtuBHO yrBphuBame KypadwiHoctu. CT je manac
ommrTe mnpuxBaheH MOJAIMTET JAMjalrHOCTHKE 3a Y3HANpEeIOBaJd KapIWHOM JKelyla ca
censutuBHOIhy ox 65-70% 3a ucCHUTHBamkE CTagUjymMa TyMOpa, JOK C€ CEH3UTHUBHOCT 3a
UCIHTHBakbe JTUMPHHX YBOpoBa Impoljemyje Ha 40-70% (24, 206). KommjyrepuszoBana
ToMorpaduja MMa BEJHMKH 3HA4a] 3a JACTEKIHUjy yAaJbeHHMX MeTacraza y Iulyhuma, jeTpu u
Hanoyopery (24).

[TocToje MunUbewa /1a je MarHeTHa PE30HAHIA HE3HATHO MOY3/aHuja ¥ CEH3UTHUBHHUjA O]
KOMIIjyTepu3oBaHe Tomorpaduje, MehyTUM HbeHa BHUCOKA IMjeHa je orpaHuydaBajyhu ¢akxtop 3a
PYTHHCKY IPUMEHY OBE METOJIE.

Jlujaznocmuuka 1anapockonuja ce NIprMjerYyje YKOJIHUKO MTOCTOJH CYyMEba Ha OTICPaOUITHOCT
tymopa. OHa omoryhyje AUPEeKTHY BU3yaIH3alHjy MPUMAPHOT KapIIMHOMA XKeylia, a CyBepeHa je
3a OTKpuhe MajauX MEPUTOHCATHUX M JETPEHUX MeTacTa3a. TOKOM JIanapoCKOIUje Ce MOTY y3eTH
U y30pIu 3a Ouoncujcky aHanusy (24).

2.5.6.3. XHcTONATOJIOMIKA THjATHOCTHKA

Kaprmaom >xenynia ce y HajBehem Opojy ciydajeBa 3aBpIiaBa peCceKIMjOM TyMoOpa WA
racTpeKTOMH]jOM, a OIEpaTUBHH MaTepHjasl IpelCTaB/ba BaKaH HM3BOP IOJaTaka KOjU Cy
HEOINXOJHU 3a JIaJbMl TpeTMaH W mpaheme MalyjeHTta. 3a XUCTOMATOJIOMIKY aHaJN3y TKHUBHHUX
y30paka y ymoTtpebu cy OpojHe MHKPOMOP(]OIOIIKE, XHCTOXEMU]JCKE U MMYHOXHCTOXEMH]CKE
nujaraoctuyke npouenype (3, 207).

2.5.6.3.1. Mukpomop¢oiomKa aHaAIu3a

3a MUKpOMOpP(]OJIOIIKY aHaNIMU3y y30paka TKMBa ce Hajuemhe KopucTu pyTuHcka H&E
(Hematoxylin-eosin) metona. CranmapHu W3BjeliTaj aHATW3e TKUBA CAAPKU HHPOPMAIHjEe O
XHMCTOJIOIIKOM THUITy TyMOPa, XUCTOJOMIKO] TU(epeHIMjallji MaTUTHUX henuja, XUCTOIOMKOM
rpaaycy TyMmMopa, MaTOJIOIIKOM CTaaujyMy OosecTtH, Opojy meractazama 3axBaheHMX JUMEHUX
YBOPOBA, BACKYJIApHO] WHBA3WjU, IMEPUHEYPAIHO] WHBA3UjU, MEPUTYMOPCKO] JIUM(OIMTHO]
WHQUITPAUjH, XUCTOMATOJOMIKY TOTBPAY yIaJbeHHX MeTacTra3a M Jpyre MPOTHOCTHYKE H
NpeIUKTUBHE MapaMmeTrpe. BaxkHo je ucrtahu 1a ce 0BOM METOJ0M MOKe JOOUTH YBUI U O CTamby
PECEKIIMOHNX MapriHa 1 0 KOH(Urypaiuju Tymopckor pyba (207).

XUCTOJOMIKY TUIT TYMOpPa HEMa He3aBHCaH MPOrHOCTUYKM 3HAYaj, ajil U3y3eTak cy “signet
ring cell” kapuMHOMH, KOjU HWMajy HEMOBOJbHY mporHody (2, 208). ¥V Opojuum apyrum
U3BjelITajuMa M MeTa-aHAJIM3aMa je MCTAKHYTO Jla Cy CTENEeH XHUCTOJIOIIKE IuQepeHnujauje,
nyOWHA TyMOpPCKE WHBa3Mje, MeTacTa3e y JUM(PHUM HOAycHMa U yJlaJbeHe MeTacTa3e He3aBUCHU
NPOTHOCTHYKH ()aKTOPH Y Y3HAIpeI0BajIoM KapiuHoMy xenyna (157, 209, 210).

CreneH xucTonomke AUPEPEHTOBAHOCTU (XMCTOJIOIIKM Tpaayc TyMopa) je BaxKkaH
NPOTHOCTUYKH (haKTOp M HE3aBUCAH je OJ cTaaujyma Tymopa. I'pagupame ce 0azupa Ha Opojy
MHUTO3a y TYMOPY U Ha CTENEHY CIIMYHOCTH TYMOPCKOT TKHBa Ca HOPMAJIHUM MaTUYHUM TKHBOM,
u3 kora Tymop mnormuye (141). Ilocroju HEKONIMKO cHCTEMa Tpaauparma, ajdd BehnHa X
KeJyaqHe KapIHOME JIUjeNId Ha TP WK YeTHPH cTereHa audepeHtoBanocty (211).
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e Ipanyc 1 - no6po nudepentonan tur (mpeko 95% Tymopa 4yuHe x)Jbe3iane popmaiyje)

e I'panyc 2 - ymjepeno nudepentosan tun (50-90% Ttymopa uuHe xJbe3nane hopmaije)

e I'panyc 3 - cnabo nudepentoran tun (5-49% Tymopa 4nHE KIbe3JaHe CTPYKTYPE)

e I'panyc 4 - negudepentoBat tum (Mame o1 3% TyMmopa 4nHe kJbe3nane popmaliyje)

Signet ring cell xapuunomu cy yBujek rpamyc 3 (211).

Jlokanu3anuja u 6poj 3axBaheHUX TMMGHUX YBOPOBA Cy Ba)kaH MPOTHOCTUYKHU MapaMeTap,

jep mito je 6poj 3axBahenux mumpHUX YBOpoBa Behu TO je Jomiuja mporuo3a 3a oosecuuka (2). 1o
C30 wmacudukanuju w3 2010. rox. ommcyje ce 16 aHATOMCKH pPa3IUYUTHX JIOKaIU3allHja
peruoHanHuX JuMpHUX uBopoBa. OHu ce komOunyjy y 4 kareropuje (N1, N2, N3a u N3p) , a koje
Cy O]l TIOjeIMHAYHHUX JUM(PHUX YBOPOBA YKJbYUYEHH Yy OBE KAaTEropHje y MOTIYHOCTH 3aBUCH OJI
Mjecta mpumapHor Tymopa (212, 213).

2.5.6.3.2. MynIMH-XHCTOXEMHjCKAa aHAJIN3A

My1uHYU Cy ClloKeHa MaKpOMOJIEKyJIapHa jeIMbelha Koja Cy cacTaBJbeHa Of MPOTEHHA H
noJIcaxapy/ia u rjaBHa Cy KOMIIOHEHTa MyKyca, KOju TpHje CBera MMa IpOoTeKTUBHY yiory (39).
Hmajy BaxkHy ynory y oOHaBibamy emuTena, NeNnjckoj aaxe3uju, UMYHOJIOUIKOM OATOBOPY U
henujckoj curHanHoj tpancaykuuju (214, 215). lujene ce Ha HeyTpayiHe, C1abo KUCEIe U jako
Kucene MynuHe. MyIHMHH ca KHCEIMM YIJbEHOXHIpPAaTHUM TIpyrnama Cy HEeraTuBHOT
HaeJIeKTpHcama 1a ce Be3yjy 3a AB (Alcian blue) u HID (High Iron Diamine) pearence, u 3ato ce
0Ba KOMOMHOBaHa XUCTOXEMHUjCKa METO/Ia KOPUCTH 3a JIOKa3MBH-E KUCENUX MylnuHa. Heyrpannu
MylHA ce uHTeH3uBHO 00je PAS (Periodic acid Schiff) meroqom. Mynune jake kucenoctu, ca
cyndaraum rpynama HID 60ju 6paon 1o upHo, a yapyxena npumjeHa ca AB omoryhyje 6ojeme
crnabo kucenux MynuHa mwiaBo. PAS HeyTpanHe MyluHe 00ju mypiypHo npseHo (216).

TokoMm >kemynadyHe KapIMHOTEHE3e HACTajy MPOMjeHEe y TIIMKO3WJIAlMjU MyLUHA IITO Ce
MaHU(ECTyjeé KBAIUTAaTUBHOM M KBAHTUTATUBHOM M3MJEHOM MYLMHA Ta je, HEpPHjeTKo,
XHCTOXEMH]jCKa eBalyallija MylIMHA CACTABHU JICO XUCTOMATOIOIKe AujarHose (217, 218).

2.5.6.3.3. UMyHOTHNIM3A1[Mja TKHBA KeJIyJAaYHOT KapUUHOMA

KnuHnyky TpeTMaH TamnMjeHTa ca JKelTyJadyHHUM KaplIdHOMOM HeKaJa 3axTHjeBa |
neguHHCamke IPOMjeHa Ha MOJIEKYJIApHOM HHUBOY KOje 00yxBaTa WACHTU(DUKALHN]Y cCelU(PUIHUX
TeHCKUX MyTaluja (MpoMjeHe TreHa, IyOMTaK T'eHa W [Ip.), Ma je HYXHO Ja XHCTOMATOJIOIIKU
U3BJELITa] CaApXKM U Jpyre NpeJUKTUBHE W MPOrHOCTUYKE TapaMerpe IoBe3aHe ca
NPEXHUBJHABAEM H OJTOBOPOM Ha Tepamnujy. [IpoTernHn KomupaHu of CTpaHe pa3IuYUTHX T'eHa
MOTy C€ HICHTU(HMKOBATH HUMYHOXHCTOXEMHjCKMM MeToaama (219). MonekynapHu MapkepH
MMajy TPEIUKTUBHY BpPHUJEIHOCT, jep Cy OJ MoMohu y celeKIUju MalujeHaTa 3a MOJEKYyJIapHy
bHy Tepanujy (220). MMyHOXHCTOXEMHjCKH ce Hajyemihe HCIUTYje eKCIpechja MYIUHA,
IIUTOKEPATHHA, XOPMOHCKHUX PElENnTOopa, HyKJIeapHOT Mpor(epaTuBHOT aHTUTEHA UT]I.

Behuna xenyqauHuX KaplLMHOMA TOKa3yje eKCIIpecHjy MYLMHCKUX I'eHa, KOjU KOAMpajy
MOJIMTIETNITHIHO J€3rPO MYIIMHCKUX MakpomoJiekyna. 3a skemynai cy kapakrtepuctuaan MUCI,
MUC2, MUCS5AC, MUC5AB, MUCG6. Pinto-de-Sousa u cap. cy Ha OCHOBY
UMYHOXHCTOXeMHjCKiX aHanm3a 3amazwm jga MUCL mokasyje ekcnpecHjy yriaBHOM KOJI
WHTECTHHATHOT TUIMa KapunHoma xkemyrna, MUC2 kon myrmHo3HOT KapiimHoma, 10k ce MUCS5AC
yemrhe excipumupa kKo audysHor tumna. Mctu ayropu cy Takol)e yOUHiIu J1a IOCTOjU TIOBE3aHOCT
u3Mel)y excrpecuje MyIMHCKHX I'eHa U JIOKaU3allje TyMopa y JKelIyly U MPH TOME UCTAKIIHU Ja
je excmpecnja MUCSHAC dwemtha y kaprnuHOMHMa aHTpaliHE JIOKaIHM3aldje, JIOK ce Y Y
KapuuHOMHMa Kapauje yenrhe ekcripumupa MUC2 (221).

37



Opx ocTanux UMyHOMapKepa peakKTHBHOCT TaCTPUYHOT KapIIHOMA Ha KEPAaTHH UMa BEJIHKH
nudepeHInjaTHO-IMjarHOCTUYKYA 3Ha4aj, IITO HAPOYHMTO JOJa3HM JO0 H3paxkaja y CilydyajeBuMa
JMjarHoCTUYKe nuiieme m3mehy audysHor kapruHoMa skenmyna u auMdpoma ca signet ring like
henmujama w/MiaM ca KCAaHTOMCKHM TPaHYJIOMAaTO3HUM TacTpuTrcoM. Ol KepaTHHA YTIaBHOM CY
NPUCYTHU KEPATUHHU HUCKE MOJICKYJICKE TeKHUHE, aJI CEe TIOHEKa  MOTy HahM ¥ KepaTUHU KOjU CY
00MYHO MPHUCYTHHU Y CKBaMO3HOM enuteny, kao mro cy CK13 u CK16 (3). Oko 70% sxenynautux
kapruHoMma mokasyje ekcrpecujy CK7, a oxo 20% mux excnpumupa CK20 (4). YV Hexkum
eIy TaYHUM KaplMHOMUMA, MIPHje cBera JuQy3HOT THIIA, IPUCYTHA je KOSKCIPEcHja KepaTHHa 1
BUMeHTHHA (222 - 224). Fuyuhiro u cap. cy Tymope ca BAMEHTHHCKOM JU(EPEHIHjallijoM HAIILIH
Yak y 32% nmudy3Hux xKeayaauyHux KapiuHoma (223) u mpu ToMe 3ara3uiia Ja ¢y KapluuHOMH KOjU
EKCIPUMUPA]y BUMEHTHH U3y3€THO HHBA3UBHOT (DEHOTHUIIA.

Y HekuM 3eMJbaMa ca CKPUHHI TIpOorpaMuMa 3a KapIMHOM JKeNylla, TOomyT JamaHa, Kao
MapKep MpeKaHIIePO3HUX Jie3rja ce 00aBe3HO Kopucte rercuHored | u |1, anju cHmkeHn cepyMcku
HHBOH yKa3yjy Ha MPUCYCTBO TeIKe aTpoduje WK AUCIUIACTUYIHUX MPOMjeHa y ciry30kosku (139,
140, 225), anu mocineAmUX TOJMHA CE EKCIIpecHja OBOr Mapkepa cBe uemihe oapehyje y
€H/IOCKOTICKH OMONITHPAHOM TKHUBY jkenyta (226).

Y oko 10-50% >xenynauamx kapruHoma je npucyTtHa excrpecuja HCG-a (227), anu Huje
npumujehena pas3nmka y XucToomKoj rpaljii oBUX TymMopa 0J1 OHUX KOju Hemajy ekcrpecujy HCG-
a, ma oBaj (eHOMEeH He Tpeba H3jeJHaYaBaTH Ca XOPUOKAPIUHOMOM, PHJETKOM BapHjaHTOM
JKEITyTAYHOT KapIMHOMA, KOjH CE MOKE JaBUTH Ka0 MOCEOAH XUCTONATOJIOIIKA CHTUTET WU Kao
XHMCTOJIONIKA KOMITOHEHTA Y aJicHOKapiuHoMy (228- 230).

VY y3HaIpenoBaIlM JKEIyJAadyHUM KaplUHOMHMA je 4ak U j0 88% ciyuajeBa NpUCYTHA
ekcnpecuja enuaepManHor (akropa pacra (EGF), mTo ykasyje Ha HpPUCYCTBO ayTOKPHUHOT
MexaHu3Ma pacta Tymopa (231).
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Tadena 4. Excnipecuja anTutHjena y :keiayaaunom kapuuaomy (Dabbs D,2010)

AHTUTH]jEIO0 PeakTuBHOCT AHTUTH]ETO PeaktuBHOCT
CK18 +y ckopo 100% Villin pI/IjeTKO +
CK (AEAL/AEA3) +y npexo 95% CD10 CHMTEN HHTECTHHAIIHE
MeTanasuje
CK7 -:‘/y OKo 52((;/(‘:/’ CEA +y BHCOKOM %
- Y OKO 0
CK20 ++/ Y OKo 420(‘;0/ EMA +y BHCOKOM %
-y OKO (i}
CK7/CK20 +v 0KO 35% HepPar 1 high grade u signet
Y ring cell cy +
+y Mame 01 MUC2 + npexo 50%
CK5/6 p
10%
CA-125 pujetko + MUC5AC +y 38- 70%
M0jeIMHAYHE
ITonekan + ;
CD99 (MHTECTHHAJIHE MUC 6 +y 30-40%
HEOoIUIa3Me)
Bapujabunzo+ y S-100 ox0 20% (hoxanuo +
CDX2
20-90%

[Tocibenmux TOAMHA c€ Kao IOTEHIHWjaIHE TEpanujcKe MeTe 3a KapUUHOM JKelyla
UCTPaxXyjy XopMOHCKH penentopu 3a ectporet (ER), mporecrepon (PgR) u nentun (LEPR).

[TocToju jaka JOMHUHAILIM]jAa MYIIKOT TI0JIa Y WHIIUICHIIH KeTyJauHIX KapIHOMa y OJTHOCY
2:1, Koja ce He MOXe 00jaCHHUTH YTHIAjeM MO3HATuX (akropa pusuka. Furukawa u cap. cy jour
npuje HEeKOJHWKO JCleHHja, y eKCIIePHMMEHTY Ha TMalOBHMa, 3ala3iid Ja eCTPOreH HuMa
IPOTEKTUBHY YJIOTY y TKHBY xenyna (232), a U y ONCeXHHM KIMHUYKAM HCTPaKHBambUMa je
3arakeHa mosehana MHITUICHIA KapI[HHOMA XKelTylla y )keHa HakoH MeHoray3e (233). Excnpecuja
IPOTECTEPOHCKUX PELENTOpa j€ y MO3UTUBHO] KOPEJIalllju ca eKCIPECHjOM ECTPOTEHUX PeLenTopa
(234).

[Tocnenmwy nereHujy cy crpoBeaeHa OpojHa MCTpaXHBama O yTUIAJy JIENTHHA U JICTITHH
penienTopa y kapuuHoreHesu. Jlentun je mpoaykt LEP rena (Ob ren) xoju je ynokanu3oBaH Ha
nyxeM nujery xpomozoma 7n(7q31) (235). Jlenun ncrnospaBa CBOje JjeoBame Kpo3 crienuduyan
peuenitop LEPR (ObR), ca myarumanm uzodpopmama ox LEPRa no LEPRf. Excnipecuja gentun
pelenTopa je OTKpUBEHa Y MHOT'MM TKHBHMA IIPH YEMY j€ 3ara)XeHo Ja JISNTHH UMa CTUMYJIaTUBHU
edekar Ha mpoiudepanujy MaIUrHUX heauja Tymopa pa3IMuuTHX JIOKaIu3auja, ykbydyjyhu u
kapuuHoM skenyna (236 - 238). Takohe je yrBpheHo na jenTHH HE caMO Ja NPOMOBHINE
nponudepanujy, Beh CTUMYITUIIE U MHBA3UBHOCT U MUTPAIMjy Manuraux henuja (239).
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2.5.7. JIujeyeme, MPOrH03a M NMPeBeHINja KAPIUHOMA KeJIyla

2.5.7.1. JIujeuyeme

Jenunu o0NMK ycrjenrHe KypaTHBHE TEpaIdje 3a KapIMHOM JKeIyIla je XupyplIKa Teparnuja.
Llwb caBpeMeHOT XUPYPILIKOT JIMjeueha je OACTPAmBECHE TyMOpa Ca CUTYPHHM MHKPOCKOIICKAM
rpaHUIlaMa U OJICTPACHH-E MOTCHIIMjaIHO 3axBahieHux muMdHUX YBOpoBa (24).

VY 0QHOCY Ha E€KCTEH3MBHOCT KEIyAadHE peceKlrje MOryhu cy pa3iauyuTd MOJATUTETH.
ToTaHa racTpeKToMHja MoApa3yMHjeBa TOTATHY PECEKLHU]y KelIyla Koja YKIbydyje peceKuujy
Kapauje W mwiopyca. luctamHa racTpekToMHja je peceKlHja JKeayla Koja IMoJpa3yMHujeBa
pECceKIujy muIopyca, 0K je KapJuja cauyBaHa. Y CTaHIapHO] AMCTATHO] TACTPEKTOMU]U JIBH]E
TpehuHe xenyna je pecenupano. [Tunopyc npesepBupajyha ractpekTroMuja je pecekiigja xeayia
ca Ipe3epBalUjoM Topme TpehuHe jkelyna W MWwiopyca 3ajelHO ca JHjeJIOM aHTpyMa.
[TpokcuMamHa racTpeKTOMH]a MMOpa3yMHUjeBa PECEKIN]y U Kapauje (€30(haroracTpuyHH CIioj ), 10K
je mnmmopyc mnpesepBupaH. CerMeHTHAa TacTpEeKTOMHja WM LHMPKyM(EpeHTHa peceKuuja
MPEeICTaB/ba PECEKIIN]Y JKeIyIla ca IMpe3epBalrjoM Kapadje u muiopyca (240).

Ennockoricka pecekiuja ce MoyKe H3BECTH KOJ] paHuX KapruHoMa xenyia (T1a) ako cy jacHo
OTpaHUYEHU Ha CITy30KOXKY, 100po mudepeHToBaHH, 0e3 yiuepanuja, BEIUYUHE 2 IIM U MambH.
Pusuk ox Meracrasa y TuMQHAM YBOPOBHMMA y OBOj TPYIIM HHjE JOKa3aH. M3Boxe ce aBa Tuma
EH/IOCKOIICKE PECeKINje, CHIIOCKONcKa Myko3Ha peceknrja (EMP) je mpuxBatipuBa 3a nesuje
mame o1 10 — 15 MM ca Beoma mManioM BjepoBaTHONOM y3HAIpea0BajOr XMCTOJOUIKOT Haasa.
MehyTtum, cMjepHuIe EBPOIICKOT yApYKerwa eHpockonucTa (European Society of Gastrointestinal
Endoscopy Guidelines) mpenopyuyjy enaockorcky cyomykosny aucekijy (ECJI) kao nporenypy
n300pa 3a BehrHy racTpUYHUX IMOBPIIHUX HEOIUTACTUIHUX Jie3uja (241).

Kon T1 tymopa Koju He HCIyHhaBajy YCIIOBE 3a €HCOKOICKY MYKO3HY JTUCEKIIM]y MOpa ce
M3BECTH PECEKIMOHA MpoleAypa. 3a craaujym KapumHoma skenyma Ib-1II, waamkoBana je
panukanHa ractpekromuja. Ilpema cMjepHHIIaMa €BPOIICKOT YJIpYKEHa OHKOJIOIIKMX XUpPypra
(ESMO) nmpokcumanHa MapruHa oj HajMame 5 cm Mpernopyyyje ce 3a TyMOpe MHTECTHHAIHOT
tuna. 3a qudy3He KaplUuMHOME, MapruHa oa 8 cm je HeomxoaHa (242). Ykomuko je moryhe
00e30ujequT NOTpPeOHY AMCTAHIy HPUJIMKOM PECEKIMOHE MpOILenype, MOXKE C€ YpaauTu
cyOTOTallHa racTpekToMHja. Y CYNpOTHOM, MHIMKOBaHA je TOoTajiHa ractpektomuja. Koa oBux
naiyjeHara npenopyuyje ce nepruonepaTuBHa XeMHOTepaIinja.

[IpemMa cMmjepHHIlaMa jamlaHCKOT YApYyXkema 3a kapuuHome xemyna (JGCA - Japanese
Gastric Cancer Association) mpokcumaiHa peceKIIMoHa MapruHa o/ 3 ¢cm HeOIlX0/IHa je 3a TyMOpe
ca eKCIaH3MBHUM PAacTOM U 5 cm 3a TymMope ca HH(GUITpaTuBHUM pacToM. Kana oBa npaBuia He
MOTYy OUTH 3a/I0BOJbEHA, MPETOPYWHHBO j€ ,,eX tempore’ HCIUTATH MPOKCUMAIIHY PECEKIIHOHY
MapruHy. 3a TyMOpe KOju 3axXBaTajy jelmak, MapruHa pecekiuje seha ox 5 cm HUje HEONxo/Ha,
Beh ,ex tempore“ ucnuTUBame Kako O0u ce o0e30ujemmna RO pecexumja. 3a tymope TI,
peceklnoHa MapruHa Tpedba u3Hocutu 2cm (240).

VYxkonnko HHje Moryhe MPHIMKOM peceKIrje HApaBUTH HEOMXOAHY JWCTAHILY, a YaK U Y
cilydajy Jla 3a7l0BoJbaBajyha MapruHa NMpOKCHMaHE peceKlidje Moxke OUTH JA00HjeHa, UHBa3uja
NaHKpeaca TyMOPOM KOJ[ KOje je HEOlXOJ/IHa peceKIlfja MaHKpeaca U CIJICHEKTOMHM]ja, 3aXTHjeBa
TOTAJIHY TacTPEeKTOMH]y, Oe3 003Mpa Ha JIOKaIM3alujy Tymopa. ToTalHa racTpekTomMHja ca
CIUICHEKTOMHJOM paJiv ce KOJl TyMOpa KOjH Ce Hajla3e Ha BeJIMKOj KpuBUHHM *keyiia (240).

[TocToju KOHCTAaHTHA IUiIeMa OKO AMCEKLMje Koja MpaTH pajukaiHy ractpekromujy. DI
JTUCEKIMja MoApa3yMujeBa yKiamambe NepuracTpuyHux JuMpHuX yBopoBa, D2 moapasymujeBa
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VKJIamhambe MePUTracTpUUHUX JTUM(HUX YBOPOBA IUTYC OHHMX JYXK JIMJEBOT KEIyIa, 3ajeTHHUYKE
apTepuje jeTpe, CIe3WHCKE M Iennjadne aprepuje. Juceknuja mumpHux yBopoBa 3a Tymope T1
MOXK€E OWTH OTpaHHMYEeHa Ha MepUracTpuyHe JMM(pHE YBOPOBE KOja yKJbydyje W JOKaimHe N2
mumpue uBopose (D1+) (242).

Awmepunuku komuteT 3a kapruHome (AJCC) npenopyuyje ekcuusujy HajMame 15 mumpHux
HOAyca Koju omoryhaBajy noys3aaHo oapehuBame cragujyma 6onect. Y 3amagHuM 3emibama, y
nanyjeHara J00por OmmTer crama mnpenopydeHa je D2 amcekmnuja Koja ce CIpOBOIU Y
CIENHjaTM30BaHUM IIEHTPUMa BEJIMKOT O0MMa ca OAroBapajyhoM XUpPYpPIIKOM EKCIEPTH30M H
MOCTONEpaTUBHOM eroM (242). Ilpema jamanckoM yapyxkewmy D2 mumdaneHekTomuja je
uHaukoBaHa 3a N+ wimm > T2 tymope m D1 wimm D1+ 3a TINO Tymope. Mehytum, npe u
WHTpAONepaTUBHA JWjarHo3a MyOWHE WHBa3Wje TyMOpa OCTaje HEoloy3aaHa, mpema Tome D2
nuMdaneHeKToMHjy Tpeba ypaauTu Kaja rof je To moryhe (240, 245). Jlanapockoricka Xupypruja
UMa TIOTCHIMjaTHy KOPUCT OJf CMamelka IOCTONEPATUBHOT MOpOMIUTETa U OpiKer
MIOCTOIIEPATUBHOT OMOPAaBKa, aKO CE M3BOJM Y BHCOKO CIICIMjaIA30BAHUM IICHTPHMA O] CTPaHE
00y4eHHUX eHJI0CKOIICKUX xupypra (201, 244, 245).

XeMo- U pagroTeparnuja ce HUCY MoKasaje ehUKacCHIUM y IPUMApHOM JIHjeUeHhY KapIuHOMa
Kelnyla, aly ce y JamaHy xeMmoTepamndja cMaTrpa CTaHAapAoM H ca HOM CE 3all0YHIe TOKOM
MIOCTOIIEPATUBHOT MIEPUOJIAa WK CE aITUKYje Kao MpeoliepaTUBHA HEO0a/[jyBaHTHA Tepalrja YuMe
ce cMamyje y3HampemoBasocT Tymopa (244, 245). Ilocneamux roanHa ce y KOMOMHAIUJU ca

XHPYPIIKOM TEPanujoM CIIPOBOIU M MOJICKYJIapHa IMJbHA Tepamuja KapiuHoma sxemyma (219,
220).

2.5.7.2. IIporuo3a kapuuHOMa KeJjayua

[Tporro3a kaprmHOMa KeITyIia je joIl YBHjeK He3a10B0JbaBajyha, a cToma MpeKuBJhaBama je
6ospa y Janmany u Enrneckoj nero y CAJl. Ha nporno3y ’xenyaayHor KapiuHoMa yTudy OpojHH
dakTopu, o7 KOJUX c€ Hajuemhe UCTUYY CTapOCHO N100a, CTaAWjyM Tymopa, JOKajau3aluja y
KeIylly, BeIMYMHA TYMOpA, XUCTOJIOMIKH THIT U IPaayc, AyOruHa 3axBaTama 31/a JKelyla, 0JJHOC
napeHxuMa M CTpoMe, NEepUHeypajdHa HWHBa3Wja, 3axBaheHOCT NMMQHUX YBOpPOBA, XUPYPILIKE
UBHIle, THI omepanuje, uenynapHa npomudepanuja (Ki67, PCNA), excnpecuja p53 u p27,
KaTerncuHu u Jap. (3) .

Cmapocno 0oba nayujenma.yomnite je mozHato aa miahe ocobe He cxBarajy 030MIBHO
CUMITOME, MONYT CTapHjuX NalfjeHara, ca jelHe cTpaHe, a 3aTuM y miuahux ocoba ce uemnthe
jaBipajy cmabo koxe3uBHH kapumHomu (Signet ring cell Tum), ca TpaguimonanHO JOIIOM
nporHo3om (6).

Cmaoujym mymopa jefaH O] HajBAXHMJUX HE3aBUCHMX HPOTHOCTHYKHX (hakTopa, KOjU
yKJby4dyje AyOMHY MHBa3Mje U cratyc JuMdHUX uBopoBa. [Io3HATO je 1a paHu KapILMHOM XKelyla
UMa HUCKY MHIMJIEHITY JTUM(oBacKyIapHe HHBa3Wje U UHBa3Mje JIUM(HUX YBOPOBa, a oko 90%
6onecHuka npexxuBu 10 rox, mro je 3Ha4ajHO OOJBE O/ MPOTHO3E y3HAMPEIOBAJIOr KapLUUHOMA
(156, 157, 177).

JlyOuHa nHBa3uje je 3HauajHO TIOBE3aHa ca MpekuBibaBambeM. Koa TyMopa Koju ce y BpHujeme
JIMjarHO3¢ HaJla3e y Cepo3M MPOTHO3a 3aBHCH M O]] MOBpIIMHE 3axBaheHor nujena cepose (246).
[TocToje caommrema Mo Kojuma je 1yOnHa WHBa3Hje y KOpealldju ca MAaKPOCKOIICKUM OOJMKOM
TyMOpa Tako Jia MOJUIOUIHN THUII KOJU PacTe y JYMEH Kelylla UMa 3HauajHO HUXKY MHIUICHILY
MeTacTasa, 3a Pa3iuKy oJf MHUITPATUBHOT THITA KOjU ypacTa y 3u xenyna (247).

Jlokanuzayuja mymopa y xenyny. Hajuernrha noxanu3zamnuja (20-60%) kaprpHoma sxenyma
je kapauja. Tymopu oBe JOKanH3aldje, 3a CBaKM CTaavjyM 0oJiecTH, MMajy 3HA4YajHO JIOUIU]Y
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NPOTHO3Y y mopehemy ca KapuuHOMUMa JucTainHe jJokanusanuje (248). HenaBHa uctpaxuBama
Zheng-a u cap. cy mokasaja Jia Cy 3Ha4ajHo Hajkpahe BpHjeMe mpeXHBJbaBamba UMAIH allijeHTH
ca Kap/AHujaTHOM JIOKAIH3aI[jOM TYMOpa, T]Ij€ je TIEeTOTOJUIIIbE MPEKUBIHABAHE KOHCTATOBAHO Y
29% cy4ajeBa (249).

Benuuuna mymopa je ycxo noBe3ana ca JyOMHOM HH(HITPATUBHOT pacTa, Tako Ja TyMOpH
MambKX JUMEH3Uja MMajy 3HadajHo 00Jpy mporuo3dy (250). Xu u cap. cy mokasaiu Ja je BeIHYHHa
TyMOpa HE3aBHCTAaH TNPOTHOCTHYKHM (DaKTOp 3a TMPEKMBIbABAIE MalMjeHaTa Oe3 IMpHCYCTBa
MeTacTasa y TuMGpHUM yBopoBrMa (251).

Xucmonowku mun mymopa je BaXaH IPOTHOCTUYKH (PaKTOp KOjU JAECTEPMUHHILE OICETr
XHPYPIIKE PECeKIldje U YMHU OCHOBY 3a IMpaBJbeibe xupypiukor miana (252). Cmarpa ce na
WHTECTHHAITHU XUCTOJOMKY THI (1o Lauren-osoj kinacudukaiuju) nma 3Ha4ajHo 00JbY MPOTHO3Y
on audysuor tumna (253). [Iporuosa manujeHara ca ¢aabo KOXe3MBHUM KapILMHOMHMA j€ TIOCCOHO
Jjonra Koj gjere U miahux oapaciux (254).

3axeahenocm numgnux yeoposa. YKOIMKO Cy, HAKOH JIETaJbHE XMCTOMATOJIONIKE aHAIN3E,
pernoHaaHu TUM(HU YBOPOBH HETAaTHBHH, O4YeKyje ce Aa mpeko 50% marujeHara MmpexuBu 5
roquHa u Buie. [loka3aHo je Aa mMocCTOjuU TMOBE3aHOCT H3Mely BemuuuHEe TymMopa U Opoja
3axBaheHux JIMM(HUX 9BOpoBa. [10CTOjM carIacHOCT y TUTEpaTypH Jia je Ay)KUHA MPSKUBIhABAHA
y MO3UTHUBHOj Kopenamuju ca opojem 3axBahenux mumduux yBoposa mo UICC, (7 peBusuja u3
2010). [loka3aHo je 11a je MeTOoroIuIlIbe MPeKUBbaBambe OnIo Mame 01 30% yKOIUKO je TyMOp
3aXxBaTHo BHIIE 01 6 TuMpHHUX yBOpoBa. (2, 255).

Tun onepauyuje. 3amaxxeHo je Ja je MPESKUBIbABAEkE 00JbE KOJ KypaTHBHE pEceKIHuje, y
OJTHOCY Ha NAJIMjaTHBHY PECEKIH]Y U KOJ JUCTAIHE TaCTPEKTOMH]E Y OJTHOCY Ha MPOKCUMAIIHY
(246, 250). 13BjemnTaju janaHCKUX ayTopa YKa3yjy Ha 3Ha4ajHO 00Jbe MPEKHUBIbABAE MTAIM]CHATA
KO Kojux je pahena mnpomupeHa mumdanenekromuja (256, 257). YV apyrum crymujama
XOJIaH/ICKUX ayTopa je 3ala)xeHo Ja cy mauujeHtu ca D2 numdanenekromujoM nManu 3HauajHO
Behe cTome mopranureTa oA mnamnujeHara ca D1 numanenexktomujoMm (10%:4%), ok cy crome
jenaHaeCTOTOIUIIbET IpeXKBIbaBama Ouite cianane (35%:30%) (258). PeTpocniekTuBHE CTYIH]jE
Di Martino-a u cap. cy mokasaie 3HauajHO Belie METOrO/UIILE TPEKUBIbABAE y MalHjeHaTa ca
D2 numdanenexromujom (43,5%) y nopehemy ca nanujertuma ca D1 mumanenexkromujom (0% 3a
6 meceun) u D3—D4 rpyne nanujenata Koj Kojux je HeT rofuHa npexusjeno 29,5% OonecHuka
(259).

Jpyau  npocnocmuuku ¢gaxkmopu. Ha 1nporHosy KapumHOMa OKelyla yTU4e |
nponudepaTiBHa aKTHBHOCT TyMOpa, €KCIpecHja MyIlMHa, excrpecuja p53, p27, E-cadherina,
HER-2 u ap. (260, 261, 262).

2.5.7.3. IIpeBeHIHja KAPUMHOMA KeJTyHa

[IpeBeHyja KapIMHOMa >Kelylla MO)XKe OWUTH TMpHUMapHa WIM CceKyHaapHa. [IpumapHa
IpeBeHInja 00yxBaTa UAECHTU(PHUKALM]Y TEHETCKUX, OMOJIOMKNX U (PaKTOpa OKOJIMHE KOJU MOTY
OMTH eTHONATOTeHETCKH IOBE3aHM ca pas3BojeM Tymopa. Llwb cekyHaapHe IpeBeHLuje je
uaeHTUuUKaIja 1nocTojehx NPEeHEeOIUIaCTUYHUX M PaHMX HEOIUIaCTHMYHUX Jie3uja y LUJby
HBUXOBOT IPaBOBPEMEHOT TPETMaHa.

MHore cTyauje U MeTa aHalu3e MoKa3yjy Ja je XpaHa Oorara cupoBuM noBpheMm, Bohem,
ButamMuHuMa A u C moBe3zaHa ca HUICKMM PU3UKOM 32 HaCTaHAK KapLMHOMA KeTyla. 3amaxeHo je
Jia je, y omyJalyju Koja KOH3yMHpa BeJIKe KolmunHe Boha u moBpha, 3a 30-50% cmameH pu3uk
0]l HacTaHKa KapLUMHOMA >Kelyla. ACKOpOMHCKa KHCeIWHA M 0eTa KapoTeH KOju ce Hajlaze y
cBjexxeM Bohy m moBphy njenyjy kao antuokcumancu. Kammujym, BuramMmuH A u ButamuH C cy
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NPOTEKTUBHU YMHUOIM JKEJIyJayHe CIYy3HHUILE, jep MOTY CIIPHjeYUTH KOHBEp3HWjy HuTputa y H-
Hutpo3amuHe. [To3HaTo je 1a je koHIeHTpauja BuramuHa C cMameHa y 001ecHuKa HHOUIUPAHUX
ca Helicobacter pylori (263, 264, 265).

CMameme WHIMICHIIC KapIMHOMa J>Kelylla y HEKUM 3eMJbaMa ce O0jalimaBa U CBE
MacOBHHUjUM KopHIIhemeM QpIKuaepa, a CaMUM TUM je CMambeHa M KOJMYMHA HUTpaTa y XpaHu,
y niopehery ca BUCOKOM KOHIICHTPAIMjOM Yy XpaHH Koja ce 4yBa Ha COOHOj Temmeparypu. Jlasbe,
y BehuHU 3anmaHUX 3eMajba je MOOIITPEeHA CAaHUTAapHA KOHTPOJA KOjoM ce 3a0pamyje mpuMjeHa
KapIIMHOTEHHUX CYIICTaHIM Y TPOU3BOIGY U YyBamy XpaHe. Yijeja y OBOME UMa U MO00JbIIAkhEe
XHTH]CHCKHUX YCIIOBA y ipunpemMu xpane (76).

Ckpunune (€HII1. screening) npeacTaBba mpolec HACHTUGUKAIN]E Hau3TIIe ] 3PaBUX JbY I
KOjU MMajy eBHJICHTHE (paKTOpe pU3HKa 3a HacTaHaK U obomujeBame of onpehene Oonectu. Ha Taj
Ha4YMH, Kaja ce 0osiecT uACHTUHUKY]jE U TpeTUpa y paHoj (a3, cMamyje ce cTona MOpOUIUTETa U
MOpTAJIMTETa W BPIIM 3HAYajHA yIITEJa CPEe/ICTaBa Koja cy moTpedHa 3a JUjedckhe nalyjeHara y
onMmakiuM (¢azama Oosectu. C 003UpOM Ja ce KapIMHOM XKelylla M0 yYecTaJOCTH Hala3h Ha
YETBPTOM MjECTy, HETOBO PAHO OTKPUBAIE j€ OJ M3Y3ETHOT KIMHUYKOT M COLMOEKOHOMCKOT
3Havaja. CBpXa CKPUHHMHIA JKEIYJa4yHOI KaplMHOMA j€ OTKPUBAKHC PAHUX ACHMIITOMATCKUX
KapIIMHOMA, Kao M TMPEKaHIEPO3HHUX MPOMjeHa, MPHje CBETa y3HAIPEA0BaIe XUCTOIOTH]E, YHjHUM
Ou ce yKIamameM PEeBEHUPao HacTaHak KapimHoMa (53, 266).

CripoBoheme CKpHHUHT TporpaMa y 3eMJbaMa BHUCOKOT PHU3HKA j€ pPEe3yJITOBAJIO MaJ0M
MOPTAJIUTETA, KOJU j€ JOCTHra0 HUBO MOPTAIIUTETA y 3allaJJHUM pa3BUjeHUM 3eMJbama. Tako je, y
Janany, rjje ce JOCJbEIHO CIPOBOIM MAaCOBHU CKPWHHHT, CTOIAa MOPTAJIMTETA Iaja 3a BHUILE O
1oJia y OJTHOCY Ha CelaMJIeceTe roJMHE POIILIOT BUjEKa, a CTOIA IETOTOIUIIHET TPESIKUBIhaBaba
3a KapIUHOM KOjH je OrpaHuy4eH Ha MyKo3y u3Hocu oko 95% (54, 266).

2.6. Buomapkepu 3a KapIHHOM >KeJTyla

CBe cyncraHile Koje INpoAyKyje caM TyMOp WJIHM Cy IPOU3BOAM METaOOJIMYKOT Ipolieca
YIAPYKEHOT ca TYMOPOM Y OpraHu3My, Ha3uBajy ce TyMOpPCKHM Ouomapkepuma (267). Tepmun
OuoMapkep o3HauyaBa OMOJIOIIKM NapaMerap KOJU Ce MOKE€ MjepUTH, KBaHTHU(UKOBATH (HIIP.
KOHIIEHTpallMja €H3UMa U XOpMOHa WM (eHoTurncka auctpulyuuja onapeheHor reHa) u Koju
CITY’KHU 3a TIPOILJeHy MPUCYCTBa W/WiM nporpecuje 6onectu. Ha ocHOBY aeduHunnje AMepuyKkor
HAIIMOHAJTHOT 37]paBCTBEHOI MHCTUTYTa OMOMapKep je KapaKTepPUCTHKA KOja c€ 00JeKTUBHO MOXe
MJEpPUTH U KOJU MPEICTaB/ba UHIUKATOP (HU3NONATOIOUIKOT CTamka U (apMaKOJIOIIKOTI OIr0BOpa
Ha Tepanujy (268). [lobap Gnomapkep Ou Tpedao a ce CTaIHO MHjeHha ca HUBOOM aKTUBHOCTH H
CTETICHOM Iporpecuje 6osiecTu, 3aTuM O Tpedaso na Oy/e Jako MjepJbUuB 1 HeMHBa3uBaH (269).

VY oaHOCY Ha pUMjeHy, OMOMapKepH ce MOT'y MOJETUTH Ha!

1) anTeneacHTHE MapKepe, KOju yKa3yjy Ha PU3HK OJf HaCTaHKa 00JIeCTH;

2) screening mapkepe, KojuMa ce yTBphyje cyOkmuandka Gopma 00IeCTH UK IPEKyPCOpPHE
JIe37je KapImHOMa;

3) nujarHOCTHYKE MapKepe, KOju OTKpuBajy mocrojehy Gosect;

4) ,staging® markere, koju qeUHUITY CTAIHjyM U TEKUHY OOJIECTH U

5) mporHocTHYKe Mapkepe, Koju OTBphyjy TOK 00JecTH U OAroBop Ha Tepanujy (268).

JoGap 6uomapkep he OUTH KIMHUYKK YIIOTPeO/HbUB U 3HaYajaH YKOJIMKO y BHIIE Mjepema
MOKa)ke TAYHOCT, YKOJIUKO j€ MPUXBATJHUB 3a OOJIECHUKA U JhbeKapUMa jeIHOCTABaH 32 TyMaueHe.
Beoma BaxHO je na mapkep OyJlie BUCOKO criellM(HUYaH U CEH3UTHUBAH 32 MCXOJ KOJHU C€ IMpaTH.
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OcuMm HaBEACHOT 3a CKPUHUHT MapKepe jé Ba)KHO Ja HE 3aXTHjeBajy BHCOKe (pUHAHCH]jCKE
tporukose (270).

Jlanac je moO3HATO TPEKO HEKOJMKO CTOTHHA TYMOPCKHX MapKepa KOju MOTY HMAaTh
NPOTHOCTUYKM W TIPEAMKTUBHU 3HAuaj, ajd Wnak BehuHa WUX ce NMPBEHCTBEHO KOPHCTH 3a
npaheme aHTUTYMOpCKe Teparivje. 3a cajia OrpaHudeH Opoj Mapkepa Moke OUTH KOPHCTaH Y paHoj
JIjarHOCTHUIIM MAJIMTHOT TYMOpa Wi y Tpahemy eBoiylrje IpeKaHepo3Hux Jie3nja (267).

2.6.1. Stathmin 1

Stathmin 1 je jeman omx MUKpOTYOyJapHUX PEryJaTOPHUX MPOTEHHA, KOjH MIpa KIbY4HY

yJIOTY y TIPOLIECY MUTO3€ KPO3 peryJialijy IMHaMHUKe MUKPOTYOyJa, Py YeMy je HCTAaKHYT HEeroB
3Ha4aj y MOHTaXH U JIEMOHTaXH AMOOHOT BpereHa (271, 272).
Statmin-nporenncka ¢damumiuja obOyxsara: Stathmin 1 (STMN1, onkoprotein 18/0Opl8,
metablastin), Stathmin-like 2 (STMNZ2, superior cervical ganglion-10 protein), Stathmin-like 3
(STMNS, superior cervical ganglion-10-like protein) u Stathmin-like 4 (STMN4, RaB-GAP
related protein 3) (273, 274).

Mexanu3mu kojuma Stathmin 1 perynuiie MUKpOTyOyJie joIl YBHjeK HHUCY CacBUM
nehunucanu, any ce 3Ha aa Stathmin 1 mosxe 1a moBee /iBa HEMOJIMMEPHU30BaHA XETEPOAUMEPa
TyOynmuHa W Tako ¢opmupa tepumjapau Stathmin 1-TyOymma komruiekc. OBa TyOyiuH-
cekBecTpupajyha aktuBHocT Stathmina 1 cmpewaBa pacT MUKpOTyOyja Tako IITO CMamyje
UHTpaIleNyJapHe 3ajiuxe TyOyJMHa KOjU je JOCTyINaH 3a mosmmepusaiyjy. Tako Stathmin 1,
cupeuaBajyhu mnonuMmepusanujy TyOyJIMH XeTepoauMmepa, IPOMOBHIIE JETOJIUMEpU3aALN]y
MHKpOTYOyJia U peMeTH HBHXOBY TUHAMUKY (271).

Bucoku HuBom ekcrpecuje Stathmin 1 cy moBe3aHH ca JIOIIOM IPOrHO30M Pa3IMYUTHX
MaJIMTHUX TyMOpa YKJby4yjyhu kapiuuHoM jaojke (275, 276), kapiuaoM nipoctare (277), MaIUTHA
Me3oTenroM (278), nepBukainu kapiuHoM (279), esodareantnu ckBamosnu kapuuaoM (280) u ap.
HberoBa ekcrmpecuja y KaHiepckuMm henvjama je moBe3aHa ca HBHXOBOM MpoiudepanujoM u
MeractazupameM (272). Y 3aBucHocTH 0Of cramujyma dochopuiaimje, Koja je mocpemaoBaHa
p34cdc2 kunazoM, MUTOT€H-aKTHBHPAHOM ITPOTEHH KHHA30M U APYTUM KWHa3ama, Statmin 1 moxke
Ia peryiuiie hemujcku HUKITyc mpeko Moy nanuje 1uooHor BpeteHa (271, 272).

Hexkonuko u3Bjemiraja y qutepaTypH je AeMoHcTpupao ytunaj Stathmina 1 va murpaiujy
henuja y in vitro ycnosuma. Takolje je 3amaxxeno na je Stathmin 1 npexomjepHo ekcripuMupaH y
METACTaTCKUM y OJHOCY Ha KJIMHUYKH JIOKAJIM30BaHE KapIIMHOME MPOCTATE, XEIaTOKapIIMHOME,
y3HarnpeaoBajie KapIuHOME JI0jKe M peKypeHTHe capkome. OBH pe3yiTaTu cyrepuiry jia nopehana
eKcrpecuja W akTUBHOCT Stathmina 1 crumynuine murpanujy hemmja in VIVO y XyMaHuM
kapruHomMuMa (281 - 283).

U3paxkena excripecuja Stathmina 1 je caomirena y 0oieCHHKA ca aKyTHOM JISYKEMHU]jOM, ajIu
je 3amakeHa 3Ha4yajHO Beha ekclipecHja y MalujeHara ca peancoM Hero y oHMX ca ,,de novo‘
6onemhy. Mctu ayropu cy HaluiM M CUTHUGUKAHTHO HHUCKY EKCIPECH]y OBOI' NPOTEUHA Yy
nanyjeHara ca KOMIUISTHOM PEMHCHjOM M HcTakiu fa je Stathmina 1 mpuxBaT/bUB OMOJOIIKA
Mapkep 3a TpOIjeHy MUHUMAJIHUX pe3uaya Oonectu. Takohe Huje HaljeHa cUTHHPUKAHTHA
pasznuka y ekcpecuju Stathmina 1 usmehy mujenounne n mumdaruune aeykemuje (284).

O 3Hauvajy Stathmina 1 y sxeiry1aqsoj KapIiHHOT€HE3H ITOCTOj€ CaMO CITOPATNYHH M3BjEIITajH
y nutepatypu. Jeon u cap. cy npsu 2010. m3BHjecTmim Aa je HHBO ekcrpecuje Stathmina 1
3HayajHO BehM y rpynu nangjeHata ca AMQY3HUM KapIMHOMOM >Kelylla M MeTacra3ama y
JUM(HUM YBOPOBHUMA M BaCKYJIapHOM MHBAa3HjOM HEro y rpylH ca KaplMHOMOM 0e3 MeTacTasa y
auM(HIM YBOpOBUMa 1 Oe3 BacKynapHe mHBasuje. HuBo excrpecuje Stathmina 1 je takohe Ouo
3Ha4yajHO Behu y TpyIH ca y3HAIpeAOBAIUM KapIIMHOMOM elylla HEero y rpynu ca KapiuHOMOM
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paHor craaujyma. Mctu ayropu cy noTBpauiy na nan ekcrpecuje Stathmina 1 3magajuo pemykyje
npoiaudepannjy u Murpanujy henmja kapumHoMa skenyna. [IporHOCTHYKHM 3Ha4aj eKCIpecHje
Stathmina 1 y audy3Hom Tuny KapiuHOMa XKeIyla je IOTBpheH U y aHanu3ama MpeKUBIbaBaba
0] CTpaHe UCTHX ayTopa (274).

2.6.2. IlpoaudeparuBuu Ki67 anTuren

Koxg Tymopa je yecto moTpeOHO oapeauTH Npoiu(epaTUBHU IMOTCHIHM]Al CaMUX
HeorutactuuHux henwja. Ilponmudepanuja ce Moke MjepUTH MPUMJEHOM HMYHOXHCTOXEMH]CKE
METO/Ie KOjOM c€ YTBpl)yje IMyHOPEaKTUBHOCT Ha HyKJI€apHE aHTHIeHe Be3aHe 3a henmjcku pact
u quo0y. M3 mpomudepurnnyhux henuja je n30710BaH aHTUTCH HA KOJU Cy HAlpaBJhbeHA aHTUTH]EIa.
Hajrmoznatuja aHTHTHjea Koja CIIy)Ke 3a eBalyaldjy mnpoiudepaTuBHE AaKTHBHOCTU CY
bromodeoxyuridin (BdUr), Ki67 u PCNA (285).

[TpBo monoxmnoHcko antuTHjeno IgGl kiace Ha HykJeapHH aHTHUreH npoiudepunryhnx
henuja je HampaB/beHO HMyHH3alnUjoM Muina ca hemmjckom sauuujom L428 Hodgkin-osor
mumpoma u HaszBano Ki67 antutujeno, mo rpaay cor nopujekia - Kiel (Bbemauka) u Opojy
OPUTMHAIHUX KIIOHOBAa. AHTHUICH KOjU CE€ OTKpHMBA OBUM AHTUTH]EJIOM j€ NMPUCYTaH y jeApHMa
henuja Tokom kacue Gi, S, G2 1 M (aze henmjckor nmukiyca. AHTUTEH ce HE MOXKE JICTCKTOBATH Y
Go (asu (286). [Ipyro MOHOKJIIOHCKO aHTHUTHjeO Koje uacHTUduKkyje enutone Ki67 je MIB-1
(287).

Ki67 je mporenn mosekyscke mace o oko 395 kDa, koju je y XyMaHOM reHOMY KOJUPaH ca
oko 30000 mapoBa 6a3a. TokoM MHTO3€ OH MOAIHjeke MporecuMa (ochopanuzamnmje u
nedocdopanuzanmje, 10K ce HETOBA KOJIWYMHA PETYIHUIIE IPOTEONIUTHYKIM ITyTEeBUMA, TaKO Jia
ICTOB MMONTYKUBOT Tpaje 60-90 munyTa (288, 289, 290). 3a nporeun Kib7 ce cmatpa 1a mocjenyje
cneunduyan obpasarl Jlokanuzalyje y jeapy, Koju ce MHjema ToKkoM henujckor mukinyca. Takohe
ce 3Ha na je mpoteuH Ki67 yapyxen ca rycrom ¢ubpuiapaom kommonentom (DFC - Dense
Fibrillary Compartment) nyxneonyca. DFC mnpezncraBiba jeqaH oa Tpu KJbydHa PErHOHA y
HYKJICOJIyCY, KOJH C€ cacToje oJ1 jeaapHux mporeuna. [locToju mpermnocTaBka /1a Cy OBU MPOTEHHHU
HEOMXOJHHU 3a MPOAYKIHjy pubo3oMa M 1na ce Ta (yHKuWja oaBuja y Hykieoiycy (291).
MacCallum u Hall cy ykazanu Ha cTpykTypHy ynory nporeuHa Ki67 y HyKIIeonyCy W UCTAKIN
HBErOBY CIOCOOHOCT J1a HHTeppearyje ca IpyruM npotenHuma, 1a ce sesyje 3a RNK u DNK u na
Npe/ICTaB/ba €CeHITUjaTHU (GaKTOpP y MPOIECY CHHTE3¢ pub030Ma TOKOM jujesberba henuje (292).

NmyHoxucToxemujcka ekcnpecuja Ki67 je Bpujenan mapkep 3a audepeHiujaimjy OCHUTHIX
O]l MAJIUTHUX TyMOpa, TP Y€MYy MUTOTCKA aKTHBHOCT KOJi OEHUTHUX TyMOpa OOMYHO HM30CTaje
WIN je BpJIO HUCKA, JIOK j€ KOJ| MaJIMTHUX OHa BPJIO BUCOKA U Y KOpENAIUjU je ca CTEIEHOM
nporpecuje Tymopa (286). TokoMm mocibeie NEIEHU]je MOjaBUO CE NPUIMYHO BEIUKU Opoj
IPOCIEKTHBHUX CTy/AHja Koje cy ucnutuBaie ekcrpecujy Kib7 u kiMHHYKE UCXOe Pa3THIUTHX
Oosectn ykipydyjyhu m tymope. Ha mpumjep, koa kapuuHoMa Jojke BehwHa CcTyauja mokasyje
jaKy, CTATUCTHYKH 3HaYajHy KOpeJalujy ca KIMHUYKUM UCXOMMa, KaKO Y YHUBapHjaHTHUM, TaKO
U y MyJATHBapujaHTHUM aHanu3ama (293, 294). ¥V kapuumHOMy *Kemyla Takol)e mocToju BUCOKO
curHudukanTHa Kopenamuja ekcrnpecuje Kib67 ca KIMHHYKO-TIATOJOMIKMM TPOTHOCTUYKUAM
napaMeTpumMa, a MpH TOMe Tpyma rpukux xupypra ucruue na Ki67, ocum mro 1aje 3Ha4yajHe
uH(OpMalrje 0 MPOrHo3u KapIHHOMa )KeTyla, MOXKe OMTH KOPHUCHO CPEJCTBO Y UACHTU(UKAIU]H
naiyjeHara ca arpeCuBHUJUM TOKOM OO0JIECTH U TaKo JONpHHECE 00JbEM TEPAjCKOM MPHUCTYITY

(295).
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2.6.3. Anxe3uonn mosekyau u E-cadherin (YBomoayimn)

®opmupajyhu TkuBa henuje cy y melycoOHOj Be3M MPEKO CHEIMjaIH30BaHUX HjeIoBa
IUIa3MUHE MeMOpaHe Ha3BaHWX MHTpALENyJapHe CIIOjHUIE. 32 HHTETPUTET TKUBA Cy 3HA4YajHE U
Bese henmja ca ekcTpauenyIapHIM MaTPUKCOM KOje ce OCTBapyjy MpeKo crojHuIa henuja-maTpukc
(296).

VY onmHocy Ha QyHKIH]y henujcke CrIOjHHLIE Ce THjelie Ha TPH TrpyIie:

1) TujecHe crojHuie, rpaheHe oa TpaHCMEMOpaHCKHX MPOTEHHA M IUIA3MHUHE MEMOpaHe
cycjennux henuja u u3Mel)y BUX HE OCTOjU MHTEPLETYIAPHH IIPOCTOD;

2) cUIpUIITHE CIIOJHUIIE, KOj€ BE3Y]y IIMTOCKENET jeaHe hemrje ca MUTOCKEIETOM CYCjeTHUX
henuja uam ca MaTpUKCOM M

3) anxepeHTHE CIIOjHUIIE, KOje Be3yjy CHOIMOBE akThHA u3Mmel)y henuja nim usmelyy henuja u
MaTpuKca. Y enutenHuM henrjama oHe YnHe aJIXe3U0HH 10jac KOju ce Haina3u 0au3y Bpxa hemmje
U 4MHE Ta MoJeKyiu kajaxepuHa. Croj ¢uiameHara ca MaTpHUKCOM CE OCTBapyje IPEKOo Ipyre
rpyIie aJxe3uoHUX MPOTEHHA KOjU ce Ha3uBajy uHTerpunu (297) .

henujcka agxe3nja Moxke OUTH XOMOTpPOITHA Kajia mocToju Mel)ycoOHO moBe3uBame henuja
UCTE BPCTE (HIP.TPOMOOIIMTH TOKOM CTBapama TpoM0Oa) U XeTepoTpoITHA Kajia ce moBe3yjy henmje
pa3nuuuTe BpCTe (HOP. HEYTPOrpoQMIM ca EHIOTENIOM). AIXE3MOHU MOJICKYJIH ce JAWjeNne Ha
KaJxepuHe, cenektuHe, uaterpude, CD44 u agxe3none MoJieKyJie U3 MOPOIUIe UMYyHOTIIOOYTHHA
(IgSF-immunoglobulin gene superfamily) (297, 298, 299).

Kanxepunu (cadherins) cy damminja XOMOJIOTHHX TJIMKOIPOTEMHA KOju 00aBsbajy Ca™
3aBUCHY WHTEpIENyJapHy aaxe3wjy Ha wmjectuma Mmehyhemujckux cmojeBa. To cy
TJIMKONPOTEHHCKH perenTopu Mojekyscke mace o 120-140 kD, koje ekcripumupajy cBe henuje
Koje ¢opMmupajy Tkua. CBU KaJIXEepHUHH CE€ CacTOje€ OJ BEIUKOr eKkcTpanenynapHor gomeHa (N-
TEpPMHUHAIT), TPAHCMEMOPAHCKOT PEernoHa M KpaTKor muroruiazmarckor pemna (C-repmunan). Ha
JlyraykoM eKCTpalleTyJIapHOM JIMjeny Hamase ce Mjecta rie ce Besyje Ca'™, a Ha yHyTpammem
[UTOIJIA3MaTCKOM JMjely TpHUIajajy ce o U B kareHuHHU (Catenins) momohy Kojux cy KaJxepHHU
noBe3aHu ca iurockenerom hemuje (299, 300).

[Tocroje 4 cybOxnace kiacuyHux kaaxepuna: E(enutennu), P (mnanentansu), N (HepBHH)
kaaxepud u L-CAM (liver celladhesion molecule). TToceOny rpymny kaaxepuHa, pa3iduUTHX IO
CTPYKTYpU ¥ (PYHKLHJU OJ1 KJIACUYHUX, YMHE JAE3MO30MAaJIHU KaJIXEPUHHU, KOJU C€ EeKCIPUMHUPA]Y
Ha fe3mMo3omuma (299).

KangxepuHu ydecTByjy y HEKHUM TpolecuMa eMOpHOTeHe3e, a YKIbYUeHH CY U Y MaJHuTHY
Tpanchopmanujy henmja, y TOKy Koje HacTaje penykiuja mHuxoBe ekcrpecuje. [lokazaHo je na
KaJXEepUHU KOYe WHBA3Wjy M CMaTpa ce Ja MMajy yJOTY y aKTHUBAIMjH IMPOIEca TUCEMHUHAIIH]e
tymopckux henuja (300).

Hajoosse mpoyuen kaaxepun je E-cadherin wiam yBOMOAyNTWH KOjU ce Hala3u y 30HYIH
aJIXepeHcC 3peNux enuTeNnHux henuja raje mosesyje akTHHCKe (uiaamente cycjennux henuja. E-
cadherin je mentu, monekyicke mace o 120 kD, a koaupaH je reHom 16022.1 koji je opranuzoBan
y 16 er3onckux cexBenim (301, 302).

VY OpojHuM Hu3BelITajuMa je mokasaHo na je E-cadherin cympecop Tymopcke WHBasuje u
Meractazupama. Ycibenq rybourka E-cadherin monexkyna Hacraje mopemehaj cTpyKType
UTOCKeNeTa, oMoryheHo je onBajame hemrja og TyMopa u BbHXOBO aMeOOHTHO KpeTame, TaKo Ja
ce nmoBehasa motuutet hemuja (300, 301).

PenykoBana ekcrnpecuja wiau oacyctBo E-cadherin-a je maheno y tymopuma mojke (303),
jajuauka (304), mokpahue oemmmke (305), mpocrare (306), muryha (307), konona (308), sxenyna (309)
U y OpojHuM Tymopuma riaBe u Bparta (310). V murepaTypu TMOCTOjU ycarjaimieH CTaB Ja je

46



excripecuja E-cadherin-a y uHBep3HOM OJIHOCY ca NPOTHOCTUYKHUM IapaMeTpuma (IyOuHa
WHBa3Wje, BaCKyJapHa WHBa3Wja, MHBa3Wja JduM(parhka, Meracrae y JUM(DHUM YBOPOBHUMA)
KapIMHOMa enmyna. Takohe ce cyrepuiie Ja je peayKoBaHa €KCIIpecHja OBOT IMPOTEHHA Y
KOpeanuju ca ciaboM audepeHinjaujom 1 jomom mporaoszom (309, 311, 312, 313).

2.6.4. Tymop cynpecop TP53 ren

Tymop cympecop TP53 ren unentudukosas je 1979. rox, anu je naxmy UCTpaKUBAYA II0YEO
na npuBnayn Tek 1989. rox. kama cy mpBW IyT OMUCAHE ajTepalfje OBOT I'eHa y XYMaHHM
kapuuaomuMma (314, 315). Ko yosjexka TP53 reH je okann30BaH Ha KPaTKOM KPaKy XpoMO30Ma
17 (17p13.1). I'en je excnpumupan y cBuM hennjama Tujena, ainu y BehnHU TKHBa Ha BPJIO HUCKOM
HUBOY. ['eH je opranu3oBaH y 11 ersoHCKHMX CEKBEHIIM KOje KOIHpajy CHHTE3y XyMaHOr P53
NpoTerHa, caunibeHor o 393 amunokucenune (315). [Iporenn p53 je mpBU MyT OTKPUBEH Kao
kommoneHnta SV40 (simian virus 40) y henujama tpanchopmucanuMm oBuM Bupycom (316).
Kachuje je p53 HaljeH y paznuuuTum MULjuM henujckuM JIMHUjaMa, Y KYJTUBUCAHUM XyMaHUM
TYMOpPCKMM henmjaMa M y MHIJUM TyMOpPHMa HHIYKOBAaHHUM XEMHjCKH, PaIWjallljoM HIIH
supycuma (317, 318). IToctoju Wild tun (Hopmanan o6iuk) u mytuparu tamn p53. Wild tun uma
TYMOP-CYITPOCEPCKE KapaKTEPUCTHUKE, 3a pa3jiuKy o1 MyTupaHor tuma (319).

IIpoteun p53 je MynTU(YHKIMOHAIHYU MIPOTEHH. JeHa O]l BEeroBUX OpOjHUX yJjora je Aa
BPIIM TPAHCKPUNIHjy Tako mTOo ce Terpamep PS3 Bexke 3a DNK, mpu dyemy oBaj mporeun
peryyuiine TPaHCKPUIILHK]y BUIIE TeHa Koju cy oaroBopHU 3a peruinkanyjy DNK. I'enu koje
aktuBupa P53 cy WAF1 (koutponumie hemujcku mukiyc), MDM2 (koHTpomwuiie anontosy) u
Cyclin G, a onu koje uuxuoduine cy Myc i Bcl-2 (320).

3aycTaBibame pacTa Koje je YCIOBJHCHO aKTHBAIH]jOM P53 OJIM3y PECTPUKIIMOHE TadKe Y
kacHO] G (da3u amnobe je yApyk eHO ca CMameHhEeM TPAHCKPHILMjE TeHa KOjU Cy YKIJbYYCHH Y
perumukaijy DNK u henujeky npomudepanujy (321). JIpyra BaxkHa ymora p53 je ommcaHa Kao
,»dyBap TeHOMa" U OrJie/ia ce y 3aycraBibamy perrkanyje omrehene DNK. Hopmanne henuje ca
omtehenom DNK ce 3anpkaBajy Ha KOHTpOJHO] Taukw, Ha mpenady Gy S ¢a3y hemujckor
mukinyca. Taga ce p53 akymynupa , 3aycrasiba perunkainyjy omrehene DNK u neoGy henuje 3a
Bpeme 1ok ce DNK He pemapumie. YKOIHMKO Cy pemapanioHM MEXaHM3MH HEYCITjemrHH, P53
aKTUBUpA allONTOTUYHH OJIFOBOP M KOHAuaH pe3yirar je cMpT henuje. Mehytum, ako cy henuje
usryomne ren TP53 wmimu caapxke meroBy mMyTraHTHy ¢opmy, henmje mehe Outm 3aapkaHe Ha
KOHTPOJIHOj Ta4KH, Hero perunkyjy je3unjy Ha DNK u ona ce npenocu Ha hepke henuje, koje mory
MMAaTH MPEIHOCT y MPEKUBIbABakY Y OJHOCY Ha HopMmasiHe henuje. OBakBe henuje cy reHeTcku
HecTaOMIIHe, Ila aKyMyJIMpajy MyTauuje 1oBojehu 1o reHepucama MaJMTHOT CTamba Koje ce jOIl
NOTCHIIUPA, IIITO Ce BUIM KPO3 Iporpecujy Tymopa (322, 323).

Ha on rena TP53 3aBucu oarosop henuje Ha omrehemwe, noTBphyje unmennna aa henmje ko
KOJUX J€ OBaj T'eH MyTHpaH He ojaroBapajy aaekBaTHo Ha nedexkre DNK. 3a mexanusme
MHAKTHBAllMje TYMOp CYNPECOPHMX IeHa OJArOBOPHE Cy TauykacTe MyTaluje, [elleluje U
enureHercka wHaktuBaiuja reHa (319). Comarcke myrtarmje reHa TP53 cy HajdpekBeHTHH]jE
TeHCKe MyTalllje Y XyMaHUM KaplIMHOMKMA U MPOLIUjEHEHO je J1a ce 1a ’BbUX0Ba ydyecTanoct kpehe
011 5-70% y 3aBUCHOCTH O] THIIa U cTaaujyma Tymopa (324). [Tocroje mogamw ia je, y JUTeparypH,
on 1989. rox. o6jaBmeno mpeko 2700 pagoBa koju cy onucanu Bume oa 35000 TP53 myraruja
(325, 326). Mytupanu TP53 reH mujewma CTPYKTYpy UM (YHKIHJY €HKOJHPAHOT MPOTEHHA U
MHHIUPA TpoIiec OHKOoreHese. PesynraTu ucrpaxkubama Busuttil-a u cap. ykasyjy na ce myranuje
TP53 rena y xenyaauHoj KapIWHOTEHE3H JIENIaBajy KacHO M JONPHHOCE KOHAYHOM IPEIacKy y
kapuuaoM (320).
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Perynatopau mporemH P53 uma jemapHy JIOKamu3aldjy, Koja je 3HayajHA 33 EHETOBY
GYHKIH]Y, QJIM y HEKUM XyMaHUM KapimHoMuMa jaedekT pyHknuje P53 je mocbeaunia beroBor
3a/ip>KaBama y IUTOIIa3MHU 300T HECITIOCOOHOCTH JIa ce TpaHcionupa y jeapo hemuje. MyTtanuje
iy aenenuje P53 Koje cy HaheHe y MHOTHM TyMOpHMa CITpedaBajy Ipoliec arorTo3e, a MaJIurHe
henuje nmocrajy pe3ucTeHTHE Ha XeMo- u pagauotepanujy (327).

Wild p53 (Hopmanan Tum) je eKCIpUMHpaH y HOPMAaIHOM TKHBY, ajH ra 300r KpaTKOT
NoJyBpeMeHa HHje Moryhe MMYHOXHMCTOXEMHUJCKU JoKazaTH. Mehytum, n3amujemeH pS3, Oumio
ycipen myTanje TP53 rena ninm agxesuje ca Ipyrum heaujcKuM Wi BUPYCHUM MPOTEUHUMA, TyTO
orncraje cradwiaH ¥ TPUCYTAaH Yy [JOBOJBHOj] KOJIMYMHM KOja omoryhaBa meroBy
UMYHOXHCTOXEMU]CKY aeTeknunjy (319).

Excnpecuja p53 je mokasaHa y MHOTMM MaJHTHUM TyMOpHMa, ald Cy H3BjEIITajU O
MPOTHOCTUYKOM 3Ha4ajy €KCIIPEecHje OBOT MPOTEHHA MPWIMYHO HeycarnameHu. Cmarpa ce na cy
3a XeTepPOreHOCT OBHX PE3yJITaTa, OCUM BapHjallija y METOI0JIOTHjH 3a JETEKIUjy OBOT MPOTEHHA,
OJITOBOPHU U JPYTU PaKTOPH MOIYT PA3IMIUTUX MOCTYIIAKa IPUTTPEME TKHBA.

OrncerkHa MeTa-aHanu3a Koja je odyxsarmia 6599 manujeHara ca KapImHOMOM JKeTylia u3
34 cryauje je mokasana Jia Cy BHCOKM HUBOM eKcrpecuje P53 3HauajHO MOBE3aHU Ca MOJIOM
nanujeHarta, ca Lauren-oBom kinacudukanujom, TyOMHOM HWHBa3Hje, MeTacTazama y JTUMQPHUM
yBopoBuMa, TNM cragujymoM, BacKyJIapHOM HWHBa3HjoM W MHBa3zujoM JuMpartuka. Excrpecuja
p53 HUje y KOpenanuju ca TUIOM TyMmopa mo Bormannu, ca creneHom audepennujamnmje u ca
ylaJbeHUM MeTacTazama. Pe3ynTatu oBe CTyauje Takohe mokasyjy curHu(UKaHTHY KOpesaiujy
BHCOKE excrpecuje p53 ca ciabujum mpexuBsbaBameM (328).

2.6.5. Bcl-2 onkonporenn

Bcl-2 je riaBHM aHTHAaNONTOTHYHM Te€H W HOpPManHO je jouupaH Ha 18921 tpeher
xpoMo3oma. OH peryJmiie CHHTEe3y HCTOMMEHOT poTenHa o1 26KD, koju uma KpylHjaiHu 3HAYa]
3a MHXUOUWIM]jy Tpoleca mporpamupane henmjcke cMpTu (amomrose). Amonrto3a uMa yiuory y
eMOpPHOHAIHOM pa3Bojy, Y PEMOAETHPamky aayJITHOT TKHBA U y PEryJalldjd UMYyHOT OJrOBOpA.
[IpencraBiba BakaH pEryjgaTOpHU MEXaHM3aM TKHMBHE XOMEOCTas3e KOja 3aBHCH OJI PaBHOTEXe
u3mely nponudepaunje u cMptu henmje. [lucperynanuja anonro3e uMa yjory y MaTOT€HE3u
pazauIuTHX OosiecTH yKJbyuyjyhu U pa3Boj manuraux tymopa (141, 329).

Bcl-2 pamunuja mporerHa UMa jeIHY O HajBOXKHHUjUX yJiora y eeKTOpHOj a3y arnonTose.
VY Behunu ciydajeBa mporpamupane hemumjcke cmpti, Bcel-2 monoce omnyky nma nm he henuja
npexxusjetr wim yhu y anonto3sy (329). Bcl-2 nporennu ce nujene Ha Mpo- U aHTH-ANIONTOTUYHE
YJIaHOBE, KOJU C€ OCUM IO CTPYKTYPHUM KapaKTepUCTUKaMa Pas3iuKyjy U 110 HUBOY €KCIIpecHje y
TKUBUMA. AHTH-anlonToTcKu wiaHoBu pammiuje Bcel-2 cy: Bel-x1, Mcl-1 u Mfl-1, nok cy mpo-
armonrtotcku wianoBu Bcl-xs, Bak, Bad, DIVA i Bid. Kox sbyau je uaentudukoBano oxo 20
ynanoBa Bcl-2 rencke damunuje. Heku wianosu Bcl-2 damunuje cy excnpumupanu y cBUM
TkuBuMa opranmsma (Bcl-2 u Bcl-xS), mok je excmpecuja Apyrux orpaHudeHa Ha jeTHO WU
Hekonuko TkuBa (Bak, DIVA) (329, 330). Bcl-2, Bel-xl u Bak cy mporewHH TPUCYTHH Y
MHUTOXOH/IpHjaTHUM MeMmOpaHama, MeMOpaHaMa €HJOIIa3MaTCKOI PETUKYJIymMa U jeJapHOj
MeMOpaHH. MUTOXOHIpHja-3aBUCTaH MyT 3a amonTo3y je mokpuBeH Bcl-2 mportenHckom
damumjom (285).

Bcl-2 npotennu mory dopmupati XoMo- U XeTepo-AUMepe, IITO 3HAYH Ja je U0 HUXOBE
AaKTUBHOCTH pEryJUcCaH NPOTEHH-TIPOTeMH wuHTepakuujoM. OBaj mpoTewH 3ajeaHo ca Bax
MPOTEUHOM peryimine ociobahame muroxpoma C w3 mutoxoHmapuja. TpaHciokamuja Bax-a y
MHUTOXOH/IpHje je ToBe3aHa ca ocinoOahamem mnuroxpoma C U TyOMTKOM MOTEHIMjaja
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muToxoHapHjasiHe MemOpane. [{lutoxpom C aktuBupa kacmady 3 u henuja ymasu y mpoTeonnsy.
[IpoanonToTcka akTHBHOCT Bax-a Moxke OMTH MOJIynHpaHa KOEKCIIPECHjOM aHTH-AaIlONTOTCKOT
Bcl-2 koju moxe O6iiokupaTy TpaHciokaiujy Bax-a y mutoxonapuje Tokom amontose (331).

[Ipouec amonro3e je MOA CTPOroM KOHTPOJOM (TIPOrpaMupaH) M MOXKE C€ aKTHBUPATH
pasHUM okumauMMa. Heycmjex amonTo3e JIOBOAM 10 CMameHkha HOPMAITHOT  Ipoleca
peMojienparma TKUBA U JI0 MaTOJIOIIKE aKyMyJtanyje henmja, o Boau Ka pa3Bojy XHUIepIuiasmje
u Heomnasuje. [IpekomjepHa ekcrnpecuja BCl-2 nporenna Oj0kupa amonTo3y 4MMme ce peMeTH
paBHOTE KA henjCcKor peXXMBJbaBama U yCIIOB/baBa aOHOpMaIHK pacT Tymopa (332).

[Tporec curnana KojuMa ce akTUBHpPA aroITo3a MOKe OMTH MHUIIMPAH Ha /IBa HAUWHA!

1) omrehemeM MHTOXOHIpHja y3 ocioOahame amonTOTHYKMX MPOTEUHA, IMOCEOHO
utoxpoma C

2) aktmBanujom perentopa cmptu-Fas u FasL 8. Ob6a oBa myrta m0BojE 10 aKTHBAIHje
Kacmasza, €H3MMa M3 Tpyle LHUCTeHH MpoTea3a, KOju Cy LUTOCOJHU TNPOTEUHH U KOjH Cy
HajOJrOBOPHHjU 32 OHMOXEMHjCKe U MOP(OIIOLIKEe MPOMjeHe y armonTto3u. Y mporecy henujckor
CaMOYHHUIITEHa Kacla3e MHAKTUBUPA]y MPOTEHHE KOjU CIIPEYaBajy aronTo3y WM WHAKTHBHPA]Y
NpOTEUHE KOjU y4ecTBYjy y penapamuju DNA (136).

Excrpecuja Bcl-2 je unentudukonana y oko 70% kapiuHOMa IpU 4eMy je 3aIaxeHo Ja je
ETOBa eKCIpecHja y 0OpHYTOj KOpesaljy ca aoNTOTHYHUM HHAEKCOM H ca 00J60M IIPOTHO30M.
Excrpecuja Bcl-2 je npucyTHa y oko 25% KapiiHOMa MPOCTATE U Y MO3UTUBHO] j& KOpeIaluju ca
creneHoM audepeHnyjanuje Tymopa. Koj kapuymHOMa IITHTAcTe XKJIE3Ae MOCTOjU YAPYKEHOCT
usmely ekcrnpecuje BCl-2 w manmwiapHor kapuuHOMa, ald HE M Ca JAPYTMM XHCTOJIOIIKAM
tunoBuma (285).

Ko kosopekTaiHOT KaplmHOMa je 3alaXeHo Ja je ekcupecuja Bel-2 3navajno nopuieHa y
OJTHOCY Ha OKOJIHO HETYMOPCKO TKHBO, aJIM j€é HICTOBPEMEHO 3Ha4ajHO ciaduje u3pakeHa Hero KoJ
anenoma (333,334).

VY nuteparypu cy nojauu o ekcripecuju Bcl-2 y sxenynaqHoM KapuuHOMY OCKYTHH U Y UCTH
Max HeycarnaiieHu. JIoK jeJHu ayTopu cMmatpajy jaa je ryoutak ekcrpecuje Bcl-2 mpenukrop
Jomer KIMHUYKOT MCXOJa KeyaadHor kapuuHoma (8,9), notne cy Ayed u cap. Hamumi ja je
nosehana excrnpecuja Bcl-2 y kopenanuju ca 1yOMHOM MHBa3Hje W MCTAKJIM Ja je€ eKCIpecHja y
KOpEJalij1 ca arpeCMBHUM (PEHOTHIIOM M JIonIoM rporHo3oM (9), a Yawata u cap. mokasanu ja je
HpeKoMjepHa eKCIpecuja yapyKeHa ca ePUTOHCATHOM JJUCEMHHAIIN]OM JKEITyIa4HOT KapliuHOMa
¥ yKa3aJd Ha MporHoctuuny ynory Bcl-2 (332).
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3. HUJb UCTPAKUBAIBA

OCHOBHHU LIWJb OBE CTY/IMj€ je UCIIMTHBAKE yTHIaja ekcipecuje Stathmina 1 na agxesmone

MoJieKyJie, mpoaudepanrjy 1 arnonTo3y y UHTECTUHATHOM U JUdy3HOM KapUUHOMY XKenyma. Y
CKJIaJly ca OBUM IIOCTaBUIIM CMO cJbeiche nbeBe HCTPaKUBaba:

1.

HcnutuBame TUCTPUOYIHje MHTECTUHAHOT U TU(y3HOT KaplMHOMA JKeIylla y OJJHOCY Ha
neMorpadcke ¥ KapaKTEpPUCTHKE HCITUTAHUKA (CTApOCT | 1OJI) M Y OJJHOCY Ha CTaIUjyM 1O
TNM knacudukanuju (BeTMYMHA TPUMAPHOT TyMoOpa, JIOKaJlHA TYMOpCKa HHBAa3Hja,
MeTacTa3e y perHoHATHUM JTUM(HUM KITHje31aMa 1 y1aJbeHe MeTacTase)

AHalM3a UHTECTUHAIHOT U AU(y3HOT KapuMHOMA XKelylla y OJHOCY Ha JIOKATU3aIHjy y
JKEIyIy ¥ Y OJTHOCY Ha XMCTOIATOJIONIKE KaPAKTEPUCTUKE (XUCTOJIOMIKH TPajyc, HHBa3Hja
nuMdaThKa, aHTHOWHBA3Wja, TEpUHEypalHa WHBa3Wja, Je3MoIlUIa3vja, HWH(IaMaTUBHU
UH(HUITPAT ¥ HEKPO3a)

MMyHOXHCTOXEMH]CKO HCIUTHBame ekcrnpecuje Stathminal, Ki67, p53, Bcl-2 u E-
cadherina y wuHTecTHHATHOM W AW(GY3HOM KapUUHOMY Kedyla W y CYCjeHOM He-
TYMOPCKOM TKHBY.

Ananusza kopenaigje ekcnpecuje Stathmina 1 ca mponudepatuBHUM wuHAEKcOM, E-
cadherinom, exkcrnpecujom P53 M MHISKCOM aloNTO3€¢ Y MHTCCTUHATHOM M IH(y3HOM
KapIIMHOMY JKeJylla U CYCjeITHOM HETYMOPCKOM TKUBY.

Kopenanuja umyHoxucroxemujcke excrpecuje Stathmina 1, Ki67, E-cadherina, Bcl-2 u p53
y UHTECTUHAITHOM U TU(Y3HOM KapIIMHOMY Ca KJIIACHYHUM IMPOTHOCTUYKHM ITapaMeTprMa
(u3 Tope HaBeJeHUX Tavaka 1 u 2).
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4. MATEPIJAJI U METOIE

HcTpaxxkuBame je CIpOBEICHO Ka0 PETPOCIIEKTUBHA KIIMHUYKO-EKCIIEPUMEHTAIHA CTY/AH]a.
Y cTyamjy cy YK/bYYCHHM HCIUTAHUIM Ca KapIUMHOMOM JKelylla KOjU je BEepU(PHKOBaH
racTPOCKOIICKH M TMOTBpPEH MaTOXMUCTOJOMIKMM MperieqoM. M3 cryauje cy OWiaM MCKIbY4YEeHH
UCTIMTAHUIIM Ca JKETyTaYHUM KapIIMHOMOM KOJT KOJUX j€ CIPOBEIeHa 3payHa M XeMHOTEparmja.

3a ucTpaxkuBame je KopumheH OMOICHjCKM ONEepaTHBHHM MaTepHjai XUpPYpUIKE KIWHUKE
Kimmanuko bomauukor Llentpa 3emyn (KBI[3) nobujen y nepuoay ox ox nmovyerka 2005. rogune
3akibydHo ca 01.06.2014ron. ¥V cmyx6u 3a maromorujy KBIl 3emyH je, mpema ycrabeHOM
MIPOTOKOJTY, OJ1 CBAKOT OIIEPATUBHOT Tperapara, y 3aBUCHOCTH O] BEJIMYMHE TyMOPa, Y3UMaHO OJI
5 mo 15 Ouoncuja, ykibyuyjyhu u mo 2-3 OuorncHje OKONHOT 37paBor TKUBa kenmyma. Hakon
kiacuuHe Qukcanyje y 4% HeyTpaiHoM mydepru30BaHOM pacTBOpy (hopmanaexuaa, OMONCHjCKU
MarepHjall je pyTHHCKH oOpahBaH y ayTOTEXHUKOHY, KalyIJbeH y mnapaduHCKe OJOKOBE U
apXUBHPAH 110 MPHUITATHOCTH CBOM MATOXHCTOJIONIKOM CIIy4ajy.

Ha ocHOBY cTaHmapIHUX MMaTOXMCTOJIOIIKAX M3BjElITaja U3 TOT MepHoja, GpopMupane cy
JBHje excrepuMeHTaiHe rpyne. [IpBy ekcriepuMeHTanHy rpymy (H=45) cy 4uHMIIE OnepaTHBHE
ouorcuje ca UHTECTUHATHUM THIIOM aJJCHOKapIIMHOMA JKeIyIa, a IPYTy €KCIePUMEHTAIHY TPYILY
(#=45) cy unHmIIE OnIepaTUBHE OHOIICH]e TU(Y3HOT aJeHOKApIIHOMA Kenyna. KoHTpoaHy rpyy
Kako npBe (H=45), Tako u apyre (H=45) eKCliepUMEHTAIIHE IPyIe Y OBOj CTYIUjH, IPEICTABIba]y
olepaTuBHE OWOICHje HETYMOPCKOT TKHBAa JKelyla (M3 OKOJIMHE TymMoOpa) Koje ce Ipema
IIPOTOKOJTY Y3UMajy U3 OllepaTUBHOI Mpenapara goctaBbeHor Ciay0u 3a maToiorujy.

OBO HCTpaXKUBAKE j¢ 00aBJHCHO Y CKIIAY ca XEICUHIIKOM JCKIapalijoM U MpernopyKama
Csjercke 3apaBctBene Opranuzanuje (C30) 3a ekcrepruMeHTEe Ha XyMaHOM Marepujairy. 3a
UCTPaXHBAKkE IIOCTOJU carjacHOCT HajulexHor Ertmukor komwurera (Op. ommyke 303/1 on
27.11.2014).

4.1. TkuBHHU y30puHU

Ca mapadunckux 6mokoBa 90 oneprcanux OOJecHHKa Cy, Ha MHKpoToMomy Leica RM
2135 (Austria), npaBibeHU pe30BH JeObUHE 3-4UM, KOjH Cy 3aTUM aJXCPHPAHU Ha MpEeIMeTHA
crakna. 3a pyruacky Hematoxylin-Eosin (H&E) merony Gojema xopuinhene cy obmune Isolab
(Germany) mtouwutie, 0K Cy Ipecjery 3a MMyHOXHCTOXEMH]jcKa 00jehba MOHTHPAHHU Ha MOCEOHHM,
BHUCOKO afxepeHTHUM StarFrost-Waldemar Knittel npenmersum crakmnma.

4.2. Mertoae

Ha TkuBHUM mpecjeniima, JJ00HjeHHMM ca mapa@uHCKUX OJIOKOBa, Cy HaKOH
nenapauHUcamba y KCWIONY U XUIpaTalyje y onaaajyhuM ankoxoiauma, npuMujemeHe cibeaehe
XHCTOITATOJIONIKE METO/IE:

e Pyruncka H&E metona, Ha ocHOBY Koje cMO JoOuIM HHGOpMaIUje O XUCTOMATOIOMIKOM
TUIy TyMOpPa, XHCTOJIOIIKOM Tpajaycy Tymopa, TyOMHM HHBa3Hje, WHBA3UjU JTUMQPHUX
CyJl0OBa, AHTMOWHBA3Wju, TEpPUHEYpaIHO] HHBa3Wju, HHQIaMaUjcKOM HHPUITpaTY,
JIe3MOIUTa3Hju U HEKPO3H.

e Umynoxucroxemujcka ABC metona ca antu-Stathmin 1, antu-Ki67, antu-p53, antu-E-
cadherin u autu- Bcl-2 anTuTHjenuma.
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4.2.1. UMyHOXHCTOXE€MHjCKH METO/

3a uMyHOXHCTOXeMHjcKO onpehuBame HuBoa ekcrpecuje Stathmina 1, Ki67, p53, E-
cadherina u Bcl-2 je kopumrhena komruiekcHa aBuann-onorud (ABC) merona (337) ca mpumapHUM
AHTHUTHjEJIMMA YHje Cy KapaKTEPUCTHKE MPHKa3aHe y Tabenu 5.

Ta6ena 5. [Ipumapna anTUTHje1a KopuiheHa y 0BOM HCTPAKUBAY

AHTHUTHjEJIO IIpousBohau Kar.op Kiaon Paz0aaxxeme

Rabbit an‘gl-Stathm inl Abcam Ab52630 Polyclonal 1:80
antibody

Rabbit monoclonal Ki67 Abcam Ab16667 SP6 1:100
antibody

p53 Abcam Ab4060 Polyclonal 1:100

Mouse monoclonal E- DAKO IR059 NCH-38 1:50

cadherin antibody
Mouse monoclonal Bcl2 DAKO M0887 124 1:50

antobody

4.2.1.1. U3Bohem-e NMYHOEH3MMCKe peaKiuje

TkuBHM wmcjeunn mpeHujetn Ha Superfrost+ mnpenmerna crakna cy  Hajupuje
nenapadMHUCAHU KPO3 CEpHjy Kcritona (4 myTa mo SMHUH) U peXUIpaTHCaHH Y CepUjH ainkoxona (3
IyTa 110 5 MHH.). 3aTUM Ce MPHUCTYIIIO JeMacKupamy aHTureHa y uutpariom mnydepy (pH 6,00),
y mukpoTaitacHoj nehaunu. Hakon ucrmpama y pocharaom mydepy (PBS pH 7.49), ycnujenmio
je OyoKupame eHJoreHe nepokcuaasze y Tpajamy oA 20 mMuHyTa y 3% METaHOJICKOM PacTBOPY
BoioHUK niepokcua (H202). Hakon Tora je ycnujenuio ncnupame y PBS-y, a motom nakyOarmja
npeko Hohu Ha +4°C ca npumapHuM anTuTHjenuMa (auTu-Stathminl, antu-Ki67, antu-p53, antu-
E-cadherin u antu- Bcl-2 anTutujenuma). OOWIbEKEHM AHTUTEHH Cy, HAKOH HCIHPamba,
MHKyOUpaHu ca OMoTHHHCAHUM ceKyHaapHuM antutujerom (Vectastain Elite ABC kut, Vector
Laboratories, Burlingame, CA) 1 cat Ha cobHoj Temreparypu. OBO OMOTHHHCAHO aHTHUTH]EIIO
pearyje ca aBHIMHCKAM MOJICKYJIMMa KOBYTrOBaHUM ca repokcunazoM. Hakon ncnmpama y PBS-
y, YCIIeuia je Busyanusaiidja nomohy auamMuno-0en3uaua-Terpaxuapoxiopuaa (DAB), kojoM cy
MapKHpaHa MECTa aHTMIe€H-aHTHTH]jEN0 peakiuje OpaoH 00joM, a 3aTUM Ce pajuiio KOHTPACTHO
6ojeme Mayer-oBum xemaTokcuianHOM. HakoH ucnupama y JecTUIOBaHO] BOAM, paheHa je
JIeXuparanyja Kpo3 pacryhe konmenrpamyje amkoxona (70, 95, 100%) u ucnupame Tpu myTa y
kcuwtony. Iloctymak ce 3aBpIiaBao amjMKalMjoM KaHajna-Oan3ama W MPEKpUBAHEM TKUBHUX
y30paKa IOKPOBHUM CTaKJIOM.

4.2.1.2. EBajayanmja MMyHOXHCTOXEMHjCKe eKCIIpecHje

3a eBanyanujy excripecuje E-cadherina y3umane cy y 003up camo henuje ca cuTHO3pHacCTUM
KyTO-OpaoH Jeno3uTHUMa JIOKaTM30BaHMM Ha henmjckum memOpanama. Jlenmosutu E-cadherina
KOjU HHUCY JIOKaJM30BaHU Ha hemujckoj memOpaHH, Beh y LUTOIIa3MH, HUCY CE€ BpEIHOBAIH.
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Excnpecuja E-cadherina je oapehuBana Ha OCHOBY mpOIleHTa WMYHOPEAaKTHBHUX henwja.
NuTpameMOpaHo3Ha UMyHOXHCTOXeMHU]jcKa peaknuja y <10% hennja ce cmaTtpana HeraTUBHOM
UMYHOpPEaKI1joM (-) ; IPUCYCTBO MHTpaMeMOpaHo3He ekcrpecuje y >10% ce BpeaHOBalIO Kao
MO3UTHBHA peakiyja. VMyHoXHMcTOXemMHujcka peaknuja mpucytHa y <50% henmja ce
kIacuuKoBaia Kao yMmjepeHa excrpecuja (1+), 1ok ce mo3uTUBHA UMYyHOXHCTOXEMHU]jCKa peaKIlmja
y >50% henuja knacupukoBaia kao u3paxena excupecuja (2+) E-cadherina (338). Ha unentiuan
Ha4YMH Ce paJiniia u eBanyanuja excripecuje Bcl-2, anu ce y3umana y 003up uHTpauuromniasmarcka
W/WIIK TIEpUHYKJICapHa eKCIIpecHja OBOT MapKepa.

3a oapehuBame BpujenHoctu ekcripecuje Ki67 u p53 y3umana ce y 063up camo npedojeHOCT
jemapa, IOK ce 3a eBaiyaiujy ekcrpecuje Stathmina 1 y3umana y 003up camo mpeGojeHOCT
IIUTOILIAa3ME,

I'ycrune Stathmina 1, Ki67 u p53 mosutuBHEMX henwja cy oapehuBaHe MO jeAMHHUIM
NOBpIIMHE Y MM, IpH YeMy ce KOPUCTHO BHIIEHaMjeHCKu TecTHH cucteM M42 mo Weibel-u.
OojextuBauM Mmukpomerpom (Reichert Wien 2mm/200) je kamuOpucaH TECTHH CHCTEM Ha
mukpockory Olympus BH-2, na ysehamy 400 (10 okynap x 40 06jexTHB), Ipu yemy je oapeheHo
MjEpHO MOJBE O] 0,016mm?2. 3a ucnuTHBamE rycrune Ki67, Stathmina 1 u p53 no3utuBHHX
hemuja/mm?, 6pojano ce cykuecuBHO 1o 5 ,.Bpyhux Tauaka®. ANCONyTHA BPHjeIHOCT I'yCTHHE
no3uTuBHUX henuja y ,.Bpyhoj Tauku® ce oxapehuBana crepeomerpujcku (339). ApuTMeTHUKA
cpenuHa 10OWjeHUX BPHUjEIHOCTH ,,Bpyhux Tauaka“™ je mpejacraBibaja KOHA4aH Opoj MO3UTUBHUX
hemuja y mm? 3a natu ciydaj. 3atuM je oapehena Meanjana ¥ MCIUTAHUIH Cy TIO/MjeJbeHH Y IBUjE
rpyIe: OHH ca HUCKHM CTENIEHOM eKcrpecHje (BpHjeIHOCTH Mame WIN jeJHaKe BPHjeIHOCTUMA
MeAMjaHe), ¥ OHU Cca BHCOKHM CTEIEeHOM eKcipecuje (BpujeaHOCTH Behe on BpujenHOCTH
Me/vjaHe).

PenpesenTtatuBHa moska, 3a (QoTorpaduje NpPHIOKEHE y OBOj CTYIOHjU, Cy CIUKaHa
KopHIIhemeM TP MUKPOCKOTICKa yBenruama (x 10, x20 u x40) momohy mukpockona Nikon Eclipse
Ni (MBP 99 400), onpeMJbeHOT KaMEPOM.

4.2.1.3. KoHTpoJia KBaJUTeTa U ceM(PUIHOCTH MMYHOXHCTOXEMHjCKOT 00jerma

CBa HIMYHOXHCTOXEMHU]jCKa 00jera Cy N3BEJCHA Y3 KOHTPOJY KBAIUTETa U CHEHU(PUUHOCTH
00jema, MPUMjEeHOM TIO3UTUBHUX M HEraTUBHUX KOHTpousa mpema nponosunujama UK NEQAS
(UK National External Quality Assesment Service for Immunohistochemistry).

Kao mo3utuBHE KOHTPOJIE CY C€ KOPUCTUIIM Y30PLM MHBA3UBHOI KApIMHOMA JI0JKE KOJU CY
paHHje BMIIECTPYKO TECTHpPaHM M CHUTYpPHO cajpiKe HCIUTHUBaHe aHTureHe. Kao HeraTuBHa
KOHTpOJIa 3a MMYHOXHUCTOXEMHJCKO O0jeHe KOPUCTUTWIIM Cy C€ Y30pLM TKHBA TPETUPAHU
HEHMYHUM CEPyMOM YMJECTO IMTPUMapHOT aHTHUTH]eIa.

Excrnpecuja ucnutuBaHuX MapKepa je eBajyHhpaHa O]l CTpaHe JBa HE3aBHCHA HCTpakuBaya

(marosora).

4.2.2. CraTucTuuka odpaja nogaraka
[pukynybeHn TOAAIM 33 OBY CTYAH]Y Cy oOpaljeHH y3 MpUMjeHy CTaHAAPIHUX CTATUCTUYKHX
npoueaypa (SPSSver 19.0 IBMCorp). YV ananu3u cy peleBaHTHH apaMeTpy U 00HIbex]ja
nedrHuCaHN MUJbEBUMA UCTPAKUBAKA U TIPETIIOCTAB/LEHUM XHIIOTe3aMa. [Ipumujemene cy
cibeniehe MeTo/Ie CTaTUCTUYKE 00pae:

® TIPUKYIJbAE M CTATUCTUYKO cpeluBame moaaraka

e TabenapHO-TpadUUKO MpPEACTaBIbakbE Pe3yiTaTa

e Koamoropos-CMHPHOB TECT HOPMAJTHOCTH PacIojjere
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3a aHanM3y CUTHU(HKAHTHOCTHU pa3jivKa OOMIbEKja MPUMH]CHEHH Cy Cibellehn mapaMeTapcku U
HeTapamMeTapCcK TECTOBU:

e y2(Che Square ) tect

e Fisher-o exact Tect

e CTyneHTOB T-TECT

e Mann-Whitney U-tect

o Kopemanuona ananu3za (Spearman-oB koe(UIIMjeHT Kopemaluje)

e ROC (Receiver Operating Characteristic) ananuza
TecTupame 3Ha4ajHOCTH Pa3JIMKa U3BPIICHO j€ Ha HUBOY BjepoBaTHOhe p<0.05.
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S. PE3VYJITATH

5.1. JlecKpUNITHBHA MAaKPOCKOIICKA aHAJIN3A

Ciauka 1. HauuH TyMOpCKOr pacTa y sKeJIyly: a) BEreTaHTHU; 0) HUPKYMCKPUIITHO-
YIIEPO3HU; V) YIIIEPO3HO-UHPUITPATUBHH, T') TH(DY3HO-UHPHUATPATHBHA
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5.2. leckpunTHUBHA MUKPOKOP(OJIOIIKA aHAIN3A

5.2.1. UuTeCTHHAIA KAPIUHOM >KeJIyla

§ i
&

Y T
e

Cinka 2. WHTECTHHAJIHM KApPUMHOM :Kejayua: a) TyOymapHe W TyOyJomammiapHe
CTPYKType 00JI0’KEeHEe HWIHHIPHYHUM EMUTENIOM ca jeipuMa pa3inuuuTor crernena arunuje (HE X
200); 6) nusak HuBo excrpecuje Ki67 y tymopckum traxama (ABC X 200); B) BHCOK HHBO
excrpecuje p53 (ABC x 200); r) peaykosana excrpecuja E-cadherina (ABC x 200); n) ymjepena
excpecuja Bcl-2 (ABC x 200); b) ausak HuBo ekcrpecuje Stathmin 1 (ABC x 200).
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5.2.2. Indy3Hu KapumHOM Keayua

r{ AT

s = A e
o RS P R

Cauxa 3. ludy3Hu KapuMHOM sKejayua: a) ci1ad0 KOXE3MBHE pEJIaTUBHO yHH(OpMHE
henuje ,,ipcTeHa mevyarmaka™ ca jeapuMa MOTUCHYTUM Ha nepudepujy murormtazme (HE x 100);
0) Bucok HuBO ekcrpecuje Ki67 (ABC x 100); B) uspaxena excrnpecuja pS3 (ABC x 100); r)
oncyctBo ekcrpecuje E-cadherina u mpucyctBo y mojenunaunum hemmjama (ABC x 100); x)
¢dokanna excripecuja Bcl-2 (ABC x 100); b)) uzpakena excripecuja Stathmin 1 (ABC x 200).
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5.3. CTaTucTHYKA aHAJIU3A

5.3.1. lemorpadcke KapakTepuCTUKE HHTECTUHAJIHOT U I (y3HOT
KapUHHOMA JKeJTyna

VY HCIUTHBAHOM Y30pKy MalujeHaTa 000JbENHMX Of KapIMHOMa Xenyna ouie cy 53 ocobe
mytikor mosa (58.9%) u 37 xena (41.1%) (I'paduk 1.). Pasznuka y 3acTyl/beHOCTH UCITUTAHUKA
110 TI0JTy HHje CTATHCTHYKHU 3HAYajHA HA YCBOjeHOM HMBOY Hoy3aanoctu p<0.05. (y°— Tect = 2.844,
p=0.092>0.05).

60% mymku
moJt

I'padukon 1. Pacnogjena ucnuranuka no nosy

Tabesa 1. Pacnioajesie mo moJiy y MCHUTHBAHUM IPylaMa

Kapuunowm xemyma

OJI HMHTECTHHAIHH TUQY3HA
H % H %
Mymiku 33 73.3 20 44.4
JKencku 12 26.7 25 55.6
YKYIIHO 45 100.0 45 100.0

Pacniogjene mo moiy y WCIMTHBAaHUM TpylaMa ca Pa3IMYUTUM THIIOM KaplIuHOMA JKEIyIia,
(Tabemu 1), 3Ha"ajHO ce pasmuKyjy (yx>-Tect=7.756, p=0.005). Y oKBHpY rpyle maunmjeHaTa ca
WHTECTUHAJTHUM KapIIMHOMOM, y CHTHHU(HUKAHTHOM Opojy ciiydajeBa, mpeoBialjyje MyIIKH IO
(73.3% mpema 26.7%, x>-1ect=9.800, p=0.002). V rpymu ca gudy3HuM KapIHUHOMOM Kelyla He
MOCTOJH 3HAYajHA pa3jMKa y pacrojjenu namujeHara mo noiy (44.4% mymkapana npema 55.6%
KeHa, x>-Tect=0.556, p=0.456).

58



HHTCCTUHAJIHUA KapIUHOM )Il/l(l)y3l-ll/l KapuuHOM

B Mymiky 1mos1 M 3KeHCKH 11071 B Mymiky moy M 3KEHCKH I10J1

I'paduxon 2. Pacnogjese mo mosty y MCHUTHBAHMM Ipynama

Pacnogjene mo roamHama crapoctd W 1o moiry m3mely Tpyna ca MHTECTHHATHUM U
auy3HUM KapLMHOMOM JKeJTylla 3HauajHo ce pasiukyjy (Mann-Whitney U-test = 650.5, p=0.002).
VYHyTap rpyna namnujeHata ca MHTECTHHATHUM M IU(Y3HHUM KapIHHOMOM >KEITyla, pacrojerne
nanMjeHaTa no MHTepBaquMma rojumTa ca Tabene 2. cy cauune (p=0.172 3a MHTECTHHAIHU U
p=0.896 y okBUpY ardy3HOT KapIUHOMA).

VYnopeheweM pacniozjene crapocTu keHa u3mel)y rpymna 1o TUIly KapLuHOMa J0Kazyje ce
na je pasnuka 3HatHa. Ha TaGenu 2. ce Buam aa je nmpexo 50% xeHa ca qudy3HUM KapIIUHOMOM y
cTapocHoj mobu mo 60 roguHa, HoK je mpeko 50% jkeHa ca MHTECTUHATHHM KapIHMHOMOM Y
CTapoCHOj 100U mpeko 70 roauHa.

VYnopehewe pacnopjene crapocTH MyIIKapana u3Mely rpyna ca pasiuyUTHM THIIOM
KapIMHOMA JIOKa3yje ce Jla CTAaTHCTUYKA pa3iinKa HUje 3Ha4YajHa Ha YCBOjEHOM HUBOY ITOY3/IaHOCTH
p<0.05, anu je 61m3y ose rpanuiie (Mann-Whitney U-test=233.5, p=0.06>0.05).

Tabena 2. Pacniogjesie mo ronmHaMa cTapocTH U MOJIy Y HCIUTHBAHUM rpynamMa

‘ | Kapuunowm xenyna

‘ T'omme | WnTecTnnamau | TUQy3HU

‘ CTapoCTH | M | K | M | K

| | % | ow [ w [ w [ % [ w [ %
| <51 | 2 | 30 | 0o | 0 3 | 150 | 4 | 160
. 51-60 | 152 | 1 | 83 | 7 | 30 | 9 | 360
. 61-70 16 | 485 | 4 | 333 | 5 | 250 | 6 | 240
| >70 11 | 333 | 7 | 583 | 5 | 250 | 6 | 240
| VKYIIHO | 33 | 1000 | 12 | 1000 | 20 | 1000 | 25 | 100.0
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I'paduxon 3. Pacnogjesne mo roxmHaMa CTapoCTH U 1OJIy Y HCIHTHBAHUM IpynamMa

[Ipocjeuna crapocHa 100 manujeHara ca KapiHOMOM Kelylla, Kao U OCTaJIH JECKPUIITUBHU
napameTpH, npukasanu cy Ha Tabemu 3. u I'padukony 4., o Oy ¥ y Tpyliama XHCTOJIOIIKOT
TUTIA KapIIMHOMA.

[IpuMjeHOM CTaTHCTUYKOT TecTa 3a ymopeheme mpocjedHe crapocHe JoOM MyIIKapara ca
WHTECTHHATHUM KapLUUHOMOM >kenyua (65.7+£7.62) ca mpocjedHOM CTapoCHOM 100U MyIIKapara
ca qudy3HEM KapuuHoMoM xemyna (61.1£12.25), mokasyje ce aa pasnuka HHje 3Ha4YajHA (T-
tect=1.504, p=0.114).

YnopehemeM npocjedne cTapocT y OKBUPY JKEHCKOT I10J1a, TIPUMjEHOM HCTE CTaTUCTHYKE
nporueaype, A0Kazyje ce 1a cy keHe ca uHTecTuHaATHUM (70.9+6.78) curHuUKaHTHO cTapHje oJ
’keHa ca audy3HuM kapuuHoMmoM xkemyna (60.8+11.9, T-rect=3.267, p=0.002).

[Ipocjeuna crapocHa 100 MyIIKapana o0OJbENUX O] MHTECTUHATHOT KapIMHOMA Kenlyla
3HAUYajHO je Mama y OJTHOCY Ha MPOCjeK CTapOCTH KeHa u3 ucte rpyme (65.7 nmpema 70.9 romuHa,
p=0.044<0.05).

[Ipocjeuna crapocT MymIKapala u KeHa y OKBHpY TpyIrie Tudy3HOT KapIuHOMA JKeIyIa je
cimuyHa (61.1 mpema 60.8, p=0.932).

Tabesna 3. leckpUNTHBHA CTATUCTHKA CTAPOCHE J00M 10 MOJIy Y MCIUTHBAHUM rpynamMa

‘ | KaprmaoM xenyna ‘ p

‘ OJI | HHTCCTUHAIHA | TUQy3HHA ‘

‘ ‘MI/IH. ‘MaKc. ‘ X ‘ Cn ‘MI/IH. ‘MaKc ‘ Cn ‘

Mymwku 50 | 81 | 657 762 40 | 84 | 611 |1225 . 0114
| p | 0.044* | 0.932 |
Kenckn 58 81 | 709 (678 37 | 8 | 60.8 1191  0.002*

X- apurMmeTHUKa cpeama BpujeaHoct, Ca-cTaHaapIHa JeBrjaluja
*curHugukanTHa paznuka p<0.05
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65.7
HUHTCCTHHAJIIHU KapIIUHOM - HpOCj €4Ha CTapocCT

I'paduxon 4. [Ipocjeuna crapocHa 100 1Mo Moy y HCIMTUBAHUM IpynamMa

5.3.2. KinHn4YKe U XHUCTONATOJIOIIKE KAPAKTEPUCTHKE HHTECTHHAJHOT U
A y3HOI KAPUHMHOMA Keayla

VYnopehemeM pacnojjena MakpOCKOICKOT THIA TyMOpa Yy HWCIHTHBAaHUM TpylaMa ce
J0Ka3yje 1ia ce oHe He pa3iuKyjy 3Hadajuo (Mann-Whitney U-test=914.5, p=0.415).

Y mpeko 50% WHTECTHHAIHOT KapIMHOMa IpeoBialjyje yIIepo3HHu W  YIIEepO3HO-
UH(QUITPATUBHA MAaKPOCKOIICKH THII, a CIIHMjE/IH 10 3aCTYMJbEHOCTH BEreTaHTHO-MH(UITPAaTHBHU
(24.4%), 3aTum ynuep-BeretantHu (11.1%) u Bererantau (8.9%).

VY mpeko 60% mudy3HOr KapuMHOMa >Kenlyla npeosialyje ynuepo-uHQUATPATUBHU WU
YJIIEPO3HN MaKPOCKOICKH THII, a CIHje[e MO 3aCTyMJbeHOCTH MHQWITPATUBHU M BETETaHTHO-
uHpunTpatuBHu (0K0 13% u 11%), 3aTum ymiepo3Ho-BeretanTHH (8.9%) u BeretaHTHU (0KO 4%)).
(Tabena 4., I'paduxoH 5.).
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Tabesa 4. MakpoCKOIICKH THII TYMOPA Y HCIIUTHBAHUM rpynama

| | Kapiunowm skeryna
MBSO | MHTecTuHanHu | Hudy3uau
| H | % | 8l %

| yIeposHu | 16 | 35.6 | 8 | 17.8
| yILEpO3HO-HH(UITPATHBHH | 9 | 20.0 | 20 | 44.4
| BETeTAaHTHH | 4 | 8.9 | 2 | 4.4
| BEreTaHTHO-UH(DUITPATUBHU | 11 | 24.4 | 5 | 111
| MHQWITPATHBHN | 0 | 0 | 6 | 13.3
| yIIIePO3HO-BEreTaHTHH | 5 | 111 | 4 | 8.9
| YKVYIIHO | 45 | 100.0 | 45 | 100.0

= yinmepo3Hu B yi1epo-uHpUATPaTUBHU

N BereTaHTHU N BereTaHTHO-UH()UITPATUBHU

B yHpUITPaTUBHA ¥ ynep-BereTaHTHU

/ WHTECTUHAJIHU

0.0 4 4

KapIIMHOM JKeTyIa

44 4

NDOY3H

0% 20% 40% 60% 80% 100%

I'padguxon 5. MakpoCKONCKH THII TYMOpPA y HCIHTHBAHUM rpynamMa

CrnuuHOCT pacrofjena JIoKalu3amuja TyMmopa JKenyla y ymnopehuBanuMm rpymama je
OUNTJIE/[HA, @ CTATHCTHUKMAM TECTHPAEmEM 3HAUajHOCTH pasiuka ce jokasyje (y>-Tect=0.194,
p=0.660).

be3 o03upa Ha XUCTONOWIKM THUIT KapIMHOMA XKelyla y oko 62%-67% ciaydajeBa OH je
JIOIUpPaH Y JOHK0j TIOJIOBHHU JKEITyIIa.
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Jlokanu3aiuja y Topmw0j OJOBUHY XKelyla y Buile o Tpehune ucnutanuka (33%-38%),

HHUjEe M CTAaTHCTHYKH 3HAYajHO Mama, Koj o0a xucTonomka tuma (x>-Tect=2.689, p=0.101).
(Tabemna 5., I'padukoH 6.).

Tabexna S. Jlokaau3zanuja TyMopa y HCIUTUBAHUM IpynaMa

‘ _ Kaprunowm xenyna

‘ Jloxammsaupya WNuTecTunanuu - Jludysun

| H | % o om %

| rOpH-a TOJNOBHHA Kemynal 15 | 33.3 .17 | 378
\ JI0H>a TIONIOBHHA JKENTyIa’ 30 | 66.7 28 | 622
| VYKYITHO 45 | 1000 | 45 | 100.0

! (xapmuja, 3aamu 3u0, QyHIYC, IPEIHH 31,1 U BETMKA KPUBHHA)

(aHTpyM, IWIOPYC U Majla KPUBUHA)

yd

" ropma 110JI0B1Ha Xeiryna M oma I10JIOBUHA JKelyla

MHTECTHUHAJIHA

JNDY3

0%

40% 60%

80% 100%

I'paduxon 6. Jlokaau3amnuja TyMopa y MCIHTUBAHUM IpynamMa

[IpemMa XuCTOJIOMIKOM TpaayCy TOCTOJU 3Ha4yajHA pasziuka u3Mel)y HHTECTHHATHOT U

mudy3HOr KaprmHOMa xenyna. (y>-tect = 23.937, p<0.001).

HHTecTHHAIHN KapIIMHOM j€ y CHTHU(MKAHTHOM Opojy cllydajeBa yMjepeHo audepeHTOBaH

(oko 69% mpema 31% ciyuajeBa, p=0.011), nox je nudy3Hu y 3HaTHO Behem Opojy ciyuajeBa
cnabo nudepentoBan (oko 82% mnpema 18% ciyuajesa, p<0.001) (Tabena 6., I'padukon 7.).
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Tabesa 6. XucToJIOIIKH rpajyc TYMOpPa Y HCIMTUBAHUM IpylnaMa

| | Kapuusowm xemyna
PGB I ONEAE | HMaTecTrHanuu | Hudy3au
| H | % Com | %
| YuMjepeno nudepeHTOBaH 31 | 68.9 .8 | 17.8
| Cnabo nudepeHTOBaH | 14 | 31.1 .37 82.2
| YKYITHO . 45 | 1000 .45 | 1000

= ymjepeHo nudepeHToBan M cinabo nudepeHToBaH

///// HHT%CTHHAHHH

KapLHMHOM Xeyla

TOY3

0% 20% 40% 60% 80% 100%

I'padguxon 7. Xucros1omku rpaayc Tymopa y MCHMTHBAHUM IpynamMa

Y Hajeehem Opojy ciydajeBa nHBa3Wja JIUM(HIX CyI0Ba MPUCYTHA je KoJ 00a yropehuBaHa
Tumna kapuuHoma xenyna (Tabena 7.). Y pacnogjenu ciydajeBa ca MHBa3HjoM JHUMQPHUX CYJ0Ba
Cy 0OBa JIBa KapIHOMA CIIMYHA, OJJHOCHO HEMa CTATHCTHYKH 3HadajHe pasnmke (x>-Tect=0.498,
p=0.480).

[IpucyctBo mHBa3zuje nuMpHUX cyaoBa oa oko 69% kox audys3Hor u y oko 76% kon
WHTECTHHATTHOT KapIMHOMA, 3HAa4ajHO je Behe of yuecTalocTu ciydyajeBa Ijje OBa MojaBa HUje
unentuduxorana (p=0.011<0.05 3a mudy3am u p=0.001 3a uHTecTHHATHU KapuuHOM). (Tabema
7., U'paduxon 8.).
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Tabesna 7. UuBa3uja 1uM(pHUX CyA0BAa Y HCIUTHBAHUM IPylaMa

| Kaprunowm sxenmyna
WnBaszuja nuMpHUX cympoBa  Mureernatin | AlEEd
| H | % Com | %
| HHje nEeHTHUKOBAHA | 11 | 24.4 14 31.1
| IpucyrHa 34 75.6 .31 | 68.9
| YKVIIHO .45 | 100.0 .45 | 1000
™ NuBa3uja nuM(HUX Cyl10Ba HUje UACHTU(DHUKOBAHA
N npucyTHa
/ MHTECTHUHAJIHA
KapLHHOM Xenya
NOY3H
0% 20% 40% 60% 80% 100%

I'paduxon 8. UnBasuja numMpHUX CynoBa y HCIUTHBAHUM IpynamMa

WNHBa3mja kxpBHUX CyJ0Ba HHje HIeHTH(PUKOBaHA y BeheM Opojy cirydajeBa komx 00a THIia
KapuuHoma (y oko 56% T1j. 60% cnyuajeBa), Tako J1a ce pacrnojjesie He pasziuKyjy u3Mely rpyna.
(x*-tect = 0.182, p=0.670).

Mama ydecTaqocT MPUCYCTBAa HHBa3Wje KPBHUX Cya0Ba Koj 00a kaprmaoma (40%-44%),
HUj€ U CUTHU(HUKAHTHO Mama, IITO Ce JoKa3zyje crarTucTuukum TectoM (p=0.118 3a nudy3au n
p=0.456 3a untectTuHamHU KapuuHoMm) (Tabena 8., I'padukon 9.).
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Tabesna 8. UnBa3uja KPBHUX Cy/10Ba Y HCIMTUBAHUM I'pynaMa

| Kapiunom xemnyia
WuBasuja KPBHUX CyI0Ba  Murecruanin | AlEE

| H | % Com | %
' Huje upentnduxosana .25 | 55.6 | 27 | 60.0
| IpucyTHa 20 | 44.4 18 | 40.0
. YKVIIHO .45 | 100.0 .45 | 1000

™ MHBa3Mja KPBHUX CYJI0Ba HH]jE UICHTH(PUKOBAHA

B pucyTHa
/ I/IHT%CTI/IHAH 151

KapOuHOM XKeTyla

40.0

OVY3H

0% 20% 40% 60% 80% 100%

I'paduxon 9. UnBa3nja KpBHUX CyA0BAa Yy HCIUTHBAHUM rpynamMa

Ha Ta6enu 9. u ['padukony 10. mpukazaHe cy pacmojijene Meracrasa 1o IpucyCcTBy U Opojy
3axBalieHOCTH JMM(HUX YBOpOBA y CBAKO] OJl UCIMTUBAHUX Tpyla KapuuHoMa. Ymopehemem
pacniogjena u3mel)y rpyma mokasyje ce ma pasnuka Huje curHudukantHa (Mann-Whitney U-
Tect=963.5, p=0.684).
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Tabesa 9. Meracrase y iumM$pHHUM YBOPOBHMMA Y MCIIUTHBAHUM rpynamMa

KapouroMm xemyria

Meractaze y aTuMGpHUM |

YBOPOBHMA | HNaTecTunanuu | Judyzau
| H | % | H | %
HeMa MeTacTtasa y JUM(pHUM 13 28.9 17 378
YBOPOBHMA
Meracraze y 1 mmm 2
aumdaa yBopa (N1) 1 222 3 Al
MeracTase y 3-6 TMM(pHHX YBOpOBa 9 200 6 133
(N2) ' '
MeracTaze y 7-15 mumbHnx 11 o4 4 8 178
yBoposa (N3a) ’ '
MeracTasze y 16 wiu Buiie TuMGpHUX 5 44 9 200
yBoposa (N3b) ’ '
YKVITHO . 45 | 1000 | 45 . 100.0

™ HeMa MeTacTasa y TMM(HIM YBOPOBHMA

B meractase y 1 win 2 tumdna yBopa (N1)
® meractase y 3-6 mumduux uBopona (N2)

B meractase y 7-15 mumbnux uBoposa (N3a)

® meracTase y 16 win Buire mumduux yoposa (N3b)

/ MHTECTUHAJIHU

KapIIHOM JKeyla

O3

0% 20% 40% 60% 80% 100%

I'padpuxon 10. Meracrase y 1uM(pHUM YBOPOBMMA Y HCIUTHBAHUM rpynamMa
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Bospa mpezacraBa 0 pacpocTpambeHOCTH MeTacTasa Jo0Hja ce Kaja ce IMojAaly Ipynunry Ha
Ha4YMH KaKo je To npuka3aHo Ha Tabenu 10. u I'paduxony 11. TecTupameM 3HaA4YaJHOCTH pa3uKa
mMely oBako (opMmpaHHMX pacrozjena HOTBphyje ce HHMXOBAa CTATHCTHYKA CIMYHOCT ()-
tect=3.200, p=0.202).

Kao u ca nperxoane tabene, oacycTBO MeTactaza Behe je y rpynu Audy3HOTr KapluuHOMa,
amu He 3HauajHo (oko 38% mpema 29% cryudajeBa, x>-Tect=0.533, p=0.465).

Takohe, rpynucamem numpHux yBopoBa ca Meractazama N1 u N2 (ox 1 mo 6 nmumdHa
YBOpa), MPUM]JETHO j€ Ja Cy MeTacTa3e y Behem Opojy 3acTyInJbeHe KOJ MHTECTHHAITHOT HETO KOJI
mudy3Hor kapumHoma (oxo 42% mpema 24%). HcroBpemeHo, rpyna mertacraza N3a u N30
(Metacraze y 7 u Buiie JTuMGHHX YBOPOBAa), ydecTaldja Cy IojaBa KOJ AU(Y3HOT HEro KOJ
WHTECTHHATHOT KapuuHoMma (oko 38% mpema 29% cnydajeBa). MelhyTum, HU y OBOM CiIy4ajy
paznuka Huje curanpukantaa (p=0.144 uarectunanau u p=0.465 qudy3HH KapIHUHOM).

Tabena 10. Meracrase y iuMmpHUM YBOPOBHMA (IPyNHCaHe) Y HCIUTHBAHUM IpynamMa

Mertacrase y tumMpHuM Kapuurom xenyua

YBOPOBUMA HNHrecTrHanHU dudysnu
H % H %
HEMa MeTacTasa y JUM(OHIM
repeEE 13 28.9 17 37.8
Mmeracrtase y 1 — 6 mumdHIX 4BOpoBa
(N1+ N2) 19 42.2 11 24.4
MeTacTase y 7 U BUILE JUMPHUX

asoposa (N3a+ N36) 13 28.9 17 37.8
YKVIIHO 45 100.0 45 100.0

™ Hema meTacTaza y TMMGHUM YBOPOBHUMA
B Meracraze y 1-6 num¢pHUX 4BOpOBa

UHTECTUWHAJIHA

28.9 “ 28.9 ,

KapIIMHOM JKeTyla

4 /

NOY3H

0% 20% 40% 60% 80% 100%

I'paduxon 11. Meracrase y JMM(pHUM YBOPOBHMA (TPyNHCaHe) Y MCIMTHBAHUM IpynamMa
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[IpucycTBO yaa/beHUX MeTacTa3za M3y3eTHO je PUjeTKa IMojaBa Kol KapIImHOMa XKeryla 0e3
o03upa Ha xucronomku tun. Ha Tabenu 12. u I'padukony 13. ce 3amaxa aa y oko 90%-93%
cllydajeBa HUCY UACHTU(UKOBAHE yAaJbeHEe MeTacTa3e Ko 00a Tuna KapuuHoMma. Y TOMeE Cy OBe
yrnopehuBane rpyme cIMdHE MTO ce A0Ka3yje H CTaTHCTHYKUM TecToM. (y2-Tect=0.549, p=0.459).

Tabena 11. Yaa/bene meracrase y HCIMTHBAHUM IpylaMa

‘ | Kapuunowm xemyna

‘ VY namene meTacraze | WuTecTnHaman | Hudyzan

| Cw L w e [ %
| HUCY WIeHTH()HUKOBaHE Y | 93.3 .40 | 88.9
| MIPUCYTHE | 3 | 6.7 | 5 | 111
. VKVIIHO | 45 | 100.0 .45 | 100.0

™ VnaseHe MeTacrase HUCY uiaeHTu(ukoBane M rnpucyTHe

/ HHTECTH+AHHH

KapIIMHOM SKEITyIia

JUBY3HA

80% 85% 90% 95% 100%

I'padukon 12. Yaabene Meractase y MCHUTUBAHUM IpynamMa

[TaTonomku cTagujyMm TyMOpa y OKBUPY MHTECTUHAITHOT KapIIMHOMA JKelylia pacropehen je
Ha CIMYaH HA4YMH Kao KoA AUQY3HOT THMa KapIuHOMa. YTmopehemeM pacrnojjena maToJOMKOT
ctaanjyma u3mel)y oBa qBa Thma KapipmHoma JoKasyje ce 1a pa3inka Huje curandukanaTaa. (Mann-
Whitney U -tect=963.5, p=0.684). (Tabena 12., I'padukon 13.).
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Ta6esa 12. IlaToomky cTagujyM y HCIUTHBAHMM IpynamMa

| Kapriunom xemnyia
[MaTonomku craaujym | VIHTecTHHAIHH | Judyzaun

| H | % | H | %
| T1 | 1 | 2.2 4 | 8.9
| T16 0 | 0 | 5 | 111
| T2 7 | 156 3 | 6.7
| T3 . 34 | 756 26 57.8
| T4 .3 | 6.7 | 7 | 15.6
| YKVIIHO . 45 | 1000 | 45 | 100.0

IIaTOJIOIIIKHU
cTagujym

=Ti ETI16 T2 ET3 ET4

(//// UHTECTUHAJIH

KapIMHOM JKeITyLa

0

TNDY3

0% 20% 40% 60% 80% 100%

I'paduxon 13. IlaTo10mKH CTAAMjyM Y HCIUTUBAHUM IpynamMa

Bosbu yBUZ y pacrojeny maToNOMIKKX CTaJAujyMa TpyKa MPUKa3 TPYMUCAHUX CTaIUjyMa,
Ha Ha4YMH Kako To mpukaszyje Tabema 13. m 'paduxon 14. [Iperxomnu mokaz o CIMYHOCTH
pacrojesna naToJoNIKOT cTaJnjymMa u3Mely rpymna ca pa3uuuTHM XHUCTOJIOIIKAM THIIOM TyMOPa,
MOCTaje YOUJbHUB.

VY curaudukanTHom Opojy ciydajeBa (oxo 73% mo 82% cmyuajeBa) mpeosial)yjy BHIIA
MATOJIONIKU CTaIUjyMU TyMopa, 0e3 paziuke u3Mel)y rpymna. CurHuuKaHTHOCT y OKBHUPY TpyTa,
Bummx cragujyma (T3 u T4), y oqHOCY Ha CBE ocTalle — HIDKE CTajMjyMe, je JoKa3aHa. (Y>-TecT,
p<0.001 uaTecTrramau u P=0.002<0.05 mudy3an kKapruHOM).

70



Ta6esa 13. I[IaTonomku cTagujym (rpynucan) y MCHHTHBAHUM rpynamMa

| Kapuunowm xemyna
[NaTonomku cragujym | WuTecTuHaman | Hdudyzan
| I N 7
| T1 T16 T2 8 | 17.8 12 | 26.7
| T3 T4 37 | 822 . 33 | 733
| YKYITHO .45 | 1000 .45 | 1000
=T1T16 T2 mT3T4
VMHTECTUHAJIH
KapLHOM KeIyL]
NDY3H
0% 20% 40% 60% 80% 100%

I'padpuxon 14. IlaTosomky cTagujyM (rpynucaH) y MCHHTHBAHUM IrpynamMa

Tymopcka OoyiecT - KapIMHOM JKeNyla, pa3BpCTaH MO CBUM CTaJWjyMUMa y OJHOCY Ha
ynopehuBane rpymne Tuma Tymopa, npukasad je Ha Tabenu 14. u I'paduxony 15.

HajBumie ncnmranyka ca MHTECTHHATHAM KapIIMHOMOM JKEITyIIa je IujarHocTuKoBaHo y 11B
CTaJujyMy, JIOK je HajBMIIEe HMCIUTaHWKa ca Audy3HuM KapuuHomoMm Ouio y B cragujymy
TyMOpCKe 00JIeCTH.

[IpumjeHoM cTaTucTUUKe MpoIleaype 3a yrnopeheme pacrnogjena craaujyma donectu usmehy
rpyma JIoKasyje ce jJa HeMa 3HaudajHe pa3yinke n3Mmel)y MHTEeCTHHATHOT U IU(y3HOT KapirmHOMA
xenyna. (Mann-Whitney U -tect=1007.0, p=0.964).
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Tabena 14. Craaujym Tymopcke 00/1€CTH Y HCIUTUBAHUM rpynamMa

KapuunowMm xenyma
‘ Craaujym TyMOpCKe | P Y
SoeeTH | UHTecTHHAIHH | Hudy3uau
. m | % | H | %

| 1A 2 | 4.4 .8 | 17.8
| IB 4 | 8.9 3 | 6.7
| A 8 | 17.8 | 7 | 15.6
| 1B 11 | 244 4 | 8.9
| A 8 | 17.8 | 6 | 13.3
| 1B | 10 | 22.2 12 | 26.7
| v | 2 | 4.4 .5 | 11.1
| YKYITHO .45 | 1000 .45 | 1000

CTanujyMm

TYMOpCKE

Ooirectn

=]A m|B ®mIIA u]IB mlllIA =llIB =V

WHTECTHUHAJIH

O 4 A

KapIHOEM JKeTTyI

NDY3H

0% 20% 40% 60% 80% 100%

I'paduxon 15. Craanjym tymopcke 001ecTH y HCIUTHBAHUM rpynamMa

CrnuuHocT pacmojjena u3Melyy cragujyma TymMopcke OOJECTH oOuWrjeaHa je Kaaa ce
CTaJUjyMU TPYIIUIILY Ha HAYMH npuka3ad Ha Tabenu 15. u I'padukony 16.

VYV nHajHmwkeM ctaamjymy obossema | ca moarpymama A u B, Hamasu ce HajmMamu Opoj
ciyuajesa (oko 13%-24%), 6e3 3HauajHe pasnuke uzmely rpyna (x>-tect, p=0.225).

3HavajHa pasivKa He MOCTOju HU Kaja ce ynopene ctaaujymu Il u III/IV, nu3mely tunosa
KapIuHOMa (MHTecTHHAIHHI oKo 40% ciyuajesa, mudysnu ox 24-51%, (x*-tect, p=0.558).
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Tabena 15. Craaujym tymopcke 0ojiecTu (rpynucaH) y HCIUTUBAHUM rpynamMa

‘ ) | Kapunnowm xenyna

‘ CTaHHéZﬁe?Q:OpCKe | WuTecTuHaman | Jdudysnu

| Cow % R

| IAulB .6 | 13.3 Con | 24.4

| IIAu IIB 19 | 422 1 | 24.4

| A, 1B u IV | 20 | 44.4 .23 | 51.1

| VKYITHO .45 | 100.0 . 45 . 100.0
| =1AIB  =lIAIIB HIA B IV

/ NHTECTHMHAJIHY

KapouHOM KEITYII

OY3HU

0% 20% 40% 60% 80% 100%

I'padpuxon 16. CTagujym tymopcke 0osecT (rpynucad) y MCIATHBAHUM IpynaMa

Excripecuje Ki67, p53, u Bcl-2, u3paxeHe mprcycTBOM HMyHONO3UTHBHEX henrja mo mm,?

y TPyIH MHTECTHHAIHOT y OJHOCY Ha NU(y3HU KapIUHOM XKeylla, He Pa3jIiKyjy ce 3Ha4ajHo.
(Tabena 16, I'padukon 17.).

Hucku w Bucoku wuHmekcu mnponudepanuje/excnpecuje Ki67 3actymbeHn cy y
paBHOIIPAaBHOM OJTHOCY 0] 0KO 50%, K0 00a THTa KapIuHOMA.

Tymop cympecop nmpoTenH pS3 Takole UMa BUCOK MHJEKC eKcpecHje o] oko 50% cirydajesa.
3a pasnuky ox Ki67, 3acTyI/beHOCT HHCKHMX HHAEKCA ekcrpecHje pS3 je mama (oko 4-18%), y
OJIHOCY Ha Opoj cilydajeBa ca OJICYyCTBOM eKcIipecHje oBor Mapkepa (oko 30-47% cimydajeBa), Koa
00je uciuTHBaHe TPyTIE.

VY najsehem Opojy ciryuajeBa (44% uHTECTHHATHH, a Y 58% ciay4ajeBa qU(y3HU KapLIUHOM)
Bcl-2 je ca oacyctBom ekcmpecuje. Y NPHOMIKHO jeAHO] TpehWHHU CiydajeBa MPHCYTHA je
yMmjepena (33-36%), a HajMama je 3acTyIubeHoCT m3paxene excrpecuje Bel-2 (9-20%). Y oBakBoj
excnpecuju Bcl-2 nucnutrBane rpyrme cy ciandHe.
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Hunexc excrpecuje Stathmin-a 1 u excripecuja E-cadherin-a, y rpynu uHTECTHHAIHOT Yy
OJIHOCY Ha TU(y3HU KapIIMHOM KeIlylla, 3Ha4ajHo ce pa3ukyjy. (Tabemna 16).

Wunexe excrnpecuja Stathmin-a 1 je y o0je Bpcte kapumHoma y oko 49% ciyuajeBa.
CraTrcTHYKa pa3iiiKa y €KCIPECHju OBOT MapKepa OJJHOCH ce Ha Behy ydecTasocT ciydajeBa ca
HUCKUM HHJIEKCOM €KCIIpecuje Ko Au(y3HOr KapIMHOMa Y OJHOCY Ha MHTEeCTHHAIHH (0KO 38%
npema 13% ciydajeBa). McroBpeMeHO, KOJI WHTECTHHAIHOT j€ 3aCTYIJBEHOCT CllydajeBa ca
OJICYCTBOM eKcmpecHuje y uctoM onHocy (oko 38% mpema 13% cmydajeBa) Beha Hero kon
nudysHor. Y ToMme ce ekcrpecuja Stathmin-a 1 pasnukyje usmel)y oBe aBuje rpyre KapipHOMa.

CurHu(urKaHTHO BHCOKA y4eCTAJIOCT Cliy4ajeBa yMmjepene ekcrpecuje E-cadherin-a (68.9%,
p<0.001) y rpynu MHTECTHHAIHOT KapIWHOMA, Y OAHOCY Ha CHUTHH(HUKaHTaH Opoj clydajeBa
oncyctBa ekcrpecuje E-cadherin-a (82.2%, p<0.001) y rpynu audy3Hor KapuuHOMa, YHHE OBY
pa3iuKy 3HaYajHOM.

Ta6ena 16. Excnpecuja Ki67, p53, Stathmina 1, E-cadherina u Bcl-2 y oqnocy Ha
HCIUTHBAHE rPyle KapuuHOMA KeJTyna

Kapriunom xemnyia

G I/IHTeCTI/IHa;J'IHI/I zm(bzmn
(n=45) (n=45) p
H % H %
Ki67
Huzak 23 51.1 22 48.9
0.833
Bucok 22 48.9 23 51.1
p53
0 14 31.1 21 46.7
Huzak 8 17.8 2 4.4 0.081
Bucok 23 51.1 22 48.9
Stathmin 1
0 17 37.8 6 13.3
Huzak 6 13.3 17 37.8| 0.005*
Bucok 22 48.9 22 48.9
E-cadherin
Q] 13 28.9 37 82.2
(+) 31 68.9 8 17.8| <0.001*
(++) 1 2.2 0 .0
Bcl-2
Q] 20 44.4 26 57.8
(+) 16 35.6 15 333 0.254
(++) 9 20.0 4 8.9
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= Huzak B Bucok Ki67

I'paduxon 17a. Excnpecnja Ki67 y oniHocy Ha McIUTHBaHe rpyne KapuMHOMA KeJIyna

=0 ® Huzak ¥ Bucok p53

MHTECTHUHAJIHA

KapIHHOM JKeJTyIa

A 4

MDY

I'padpuxon 17b. Excnpecuja p53 y oqHOCY HA HCIUTHBAHE IPyIie KAaPIHHOMA KeJIyl[a

=0 ®Hwuzak ¥ Bucok Stathmin

NMHTECTUHAJIHA

KapLIMHOM >KeJllyLa

DY

I'paduxon 178. Excnpecuja Stathmina 1 y onnocy Ha ucnuTHBaHe rpyne KapuuHOMa
aKeryna
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= <10% no3utuBHuX hemuja ™ 10-49% = >50% E-cadherin

MHTECTUHAJIHU

KapIIMHOM >KeJTyla

JNDY

I'padpuxon 1/r. Excnpecuja E-cadherina (/1) y oqnocy Ha ucnuTuBaHe rpyne KapumHoMa
JKeJIyna

= <10% no3utuBHux hemuja M10-49% = >50% bcl2

NMHTECTUHAJIHA

KapIMHOM JKenyma

TNDY3

I'padpukon 17¢. Excnipecuja Bcl-2 y oqHocy Ha ncniuTHBaHe rpyne KapIHHOMA KeJTyna

5.3.3. UmyHoxucroxemMujcko ucnutuBame ekcnpecuje Ki67, Stathmina 1, p53,
E-cadherina u Bcl-2 y uHTecTHHATHOM M TN (Y3HOM KAPIMHOMY KeJIyHA H y
CYCjeJHOM HETYMOPCKOM TKHUBY

NMyHOXHCTOXEMHJCKUM HCIHUTHBAKEM EKCIpecHje HyKJIeapHOTr mpoiudepaTuBHOT
anturena (Ki67), Tymop cynpecop npoteuta (p53) u onkonporeuna Stathmin-a 1, nobujene cy
aTcoTyTHE BENMYHHE PACIPOCTPAeHOCTH MO3UTHBHUX hemmja y Mm2.

OcCHOBHE KapaKTepUCTUKE OBMX BeJMYMHA (MeaujaHa, MHUHUMAjJHE M MaKCHUMallHE
BPHjeIHOCTH, CHTHH(pHUKaHTHOCT pa3nuka) 3a Ki67 npukasyjy Tabena 17. u I'paduxon 18., 3a
ynopehuBane rpyne HHTECTUHAIHOT U AU(y3HOT KapIIUHOMA M KOHTPOJIHY TPYITy — HETYMOPCKOT

TKHWBA.
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[IpumujemeHn MeaMjaHa TecT Mmokasyje na je excrnpecuja Ki67 xox oba Tuma xapruupHOMa
JKeylla CJIMYHa, OJHOCHO JIa pa3jiika MeJIMjaHe HUje 3HauajHa (mpuOIMKHO 00a KapImHoMa Cy ca
oxo 3000 mosutuBHEX hemuje y Mm?).

VY oHOCY Ha KOHTPOJIHY TPyMy — OpOj MO3UTUBHUX henuja y MM HETYMOPCKOT TKHBa, 00je
rpyIie KapuuHoMa MoKa3yjy 3Ha4yajHO BUILe BpeaHOCcTH ekcipecrja Ki67- mosutuBHux henuje y
MM, (Tabenal7. u I'padukon 18).

2

Ta6ena 17. Excnpecuja Ki67 - mosurusne heamje y MM? y HCIMTHBAHUM M KOHTPOJIHO]

rpynu
. Foine CUTHU(UKAHTHOCT
Bapujabe pasivka
uHTecTMHANHU® | audy3HM? | KOHTponHa® p*? p® p=

Ki67

Menujana 2795.617 3200.089 547.227

MuHUMyM 1617.889 1439.445 452.057 0.522 | <0.001* <0.001*
Makcumym 3759.213 4235.063 761.360

*curangukanTHa pasiuka p<0.05 (Meaujana Tect)

50007
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20007

1000

Ki67 nosuruere heanje/mm2

— e

0

I | I
HHTeCTHHAJITHH KapOHHOM :lll('l)y}ﬂll KAapOHHOM OKOJHO-HETYMOPCKO TKHBO

I'padpukon 18. Box-plot numjarpam Ki67
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Excripecuja p53, uspaxkeHna 6pojeM Ho3uTuBHuX hemuja y mm? (Menujana=2462.522), y
MHTECTUHAIHOM KapLIUHOMY XKeJylla, CHTHU(HUKAHTHO je Beha y oHOCY Ha ] y3HH M KOHTPOIHY
rpyiy — HetyMopcko TkuBo. (Tabena 18. u I'padukon 19.).

Tabena 18. Excnpecuja p53 - mo3utusHe hemje y MM? y HCIHTHBAHUM M KOHTPOJIHO]

rpynu
CUTHU(HUKAHTHOCT
. rpyme
Bapujabe paszimka
uHTeCcTMHANHU® | audy3HM? | KOHTponHa® p*? p® p=
p53
Meaujana 2462.522 1070.662 142.755
MuHHMYM 0.000 0.000 0.000 0.010* |<0.001* |<0.001*
MaxkcuMyMm 10159.390 7934.793 606.708
*curaudukanTHa pa3imuka p<0.05 (Menujana tect)
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I'padpuxon 19. Box-plot nujarpam p53
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Kana ce excrpecuja Stathmin-a 1 craTucTiuku aHanu3upa JoKasyje ce Ja je MeaujaHa
nosutuBHEX hemmja y Mm? oBor Guomapkepa (1867.710) 3Hauajuo Beha y TKHMBY mudy3HOT
KapIMHOMA, KaKO Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY T'pyIy - HETYMOPCKO TKHBO, TaKO M Yy OJHOCY Ha
HUHTECTUHAIHH KapiuHoM kenyna. (Tabena 19. u I'padukon 20.).

Ta6ena 19. Excnipecuja Stathmina 1 - mosuruBHe heauje y MM? y HCIHTHBAHAM H
KOHTPOJIHOj TPyIH

CUTHU(UKAHTHOCT
. rpyrme
Bapujabe pasjinka
uHTecTMHANHU® | audy3HW? | KOHTpoiHa® p*? p® p=
Stathmin 1
Menujana 737.567 1867.710 71.377
MuHEMYM 0.000 0.000 0.000 <0.001* | 0.015* |<0.001*
Makcumym 2105.635 4270.751 202.236

*curan¢ukanTHa pasnuka p<0.05 (Meaujana Tect)
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I'paduxon 20. Box-plot aujarpam Stathmina 1
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VYnopehemem ekcripecuja E-cadherina y unrecTuHaIHOM KapuMHOMY M 'y KOHTPOJIHO] IPYyIA
JIOKa3yje ce 3HavajHa pasJiuKa.

OHo 1o Yyemy ce Tpyme He paszluKyjy je TO Jia je U Yy jeHOj W y Apyroj rpynu HajBeha
y4ecTanocT yMmjepeHe ekcrpecuje (ox 62% y KOHTponHO] 10 69% y rpynu MHTECTUHATHOT
kapuunoma, p=0.696).

3HavajHa pasiiiKa y eKcIpecujamMa u3Mmel)y rpyma Hacraje kajua ce yIopene CiydajeBH
OJICYyCTBa EKCIIPECHje, KOjUX je KOJ WHTECTHHAITHOT KapuuHoMa Omiio y oko 29% cmyuajeBa
HacnpaMm 4% y kouTpoaHoj rpynu (p=0.005). 3aTum, 3Ha4yajHO je Beha 3aCTYMJbEHOCT U3paKeHE
excripecuje E-cadherina y HeTyMOpCKOM TKHBY - KOHTPOJIHO] TPYHH y OJHOCY Ha TKHBO

MHTECTHUHATHOT KapuuHoma xenyna (33% mnpema 2% ciuyuajeBa, p=0.001). (TaGema 20. u
I'padukon 21.).

Ta6eaa 20. Excnpecuja E-cadherina - mosurusne heamje y MM? y rpyniu MHTECTHHAJIHOT
KAPUHMHOMA M KOHTPOJIHOj TPynu

rpymne
MapKep UHTCCTUHAJIIHU KOHTPOJIHA
H % H % 2
E-cadherin
¢) 13 28.9 2 4.4
(+) 31 68.9 28 62.2 <0.001*
(++) 1 2.2 15 33.3

MHTECTHNHAJIHH KapuyHOM JKCJTyna

I
62.2

| =<10% nosuusmux henuja ™10-49% =>50%  E-cadherin |

I'padpuxon 21. Excnpecuja E-cadherina - nosutusne hesuje y Mm?y rpynu
MHTECTHHAJTHOT KAPIIMHOMA H KOHTPOJIHOj TPynu
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3HavajHOCT pasnuke y ekcnpecuju E-cadherin-a y nudy3HoM kapluuHOMY W KOHTPOJIHO]
rpynu TOCNENUIIa j€ 3Ha4ajHOr oJicycTBa ekcrnpecuje y 82% y TkuBy nudysHor Tymopa, a
yMjepeHa eKCIpecHja u3y3eTHO je pujeTKa 1ojasa.

Hacynpor Tora, y KOHTpPOJIHOj TpyIH, Yy HCTOM, 3HadajHOM Opojy ciyuajeBa (82%),
3acTyIbeHa je ymjepeHa excripecuja E-cadherin-a. OncycrBo excnipecuje E-cadherin-a 3natHo je
pjeha nojasa (oxo 11% cmyuajesa).

ITojaBa u3paxene ekcrpecuje E-cadherin-a usy3eTHo je pujeTka mojasa, a y MajioM Opojy

clly4yajeBa IIOCTOjajla j€ Y HETYMOPCKOM TKUBY KOHTposiHe rpymne (a0 7%). (Tabema 21. u
I'padukon 22.).

Ta6ena 21.Exenpecuja E-cadherina - mosutusne henmje y Mm?y rpynn audysnor
KAPIMHOMA M KOHTPOJIHOj TPYyIH

rpyIe
MapKep IUQy3HA KOHTPOIHA
H % H % >
E-cadherin
) 37 82.2 5 11.1
(+) 8 17.8 37 82.2 <0.001*
(++) 0 .0 3 6.7

I[I/I(DIY3HI/I | KapI_II/IHOI*/' JKeilyna

| ot
PVIId
82.2

| = <10% no3utuBHux henuja ™ 10-49% = >50% E-cadherin |

I'papuxon 22. Excnpecuja E-cadherina - nosutusne henuje y Mm?y rpynu aady3zsor
KAPIMHOMA M KOHTPOJIHOj TPyNH
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W3mely rpyna MHTECTUHAIHOT KapIIMHOMA KeJTylla U KOHTPOJIHE TPyTIe He TOCTOj! 3Ha4ajHa
pasmuka y excrpecuju Bel-2 mosutusHux hemja y Mm2. CIMYHOCT pacHofjere o4yurieaHa je ca
Tabene 22. u I'padukona 23.

Tabena 22. Excnpecuja Bcl-2 - nosutusne hesje y MM? y rpyniu HHTECTHHAJIHOT
KapUMHOMA ¥ KOHTPOJIHOj TPy

| rpyne

‘ Mapkep | HNHTCCTUHAJIHU | KOHTPOJIHA

| o % u % "
'Bcl-2

| “) | 20 444 23| 51.1

| ©) | 16 | 35.6 18 | 40.0 0.325
| (++) | 9 20.0 4| 8.9

APLITHOM DKEITyIia

= <10% mo3utuBHuX hemmja. ®10-49% = >50% bcl2

I'papukon 23. Excnpecuja Bcl-2 - nosutusne heaunje y Mm? y rpynu MHTECTHHAIHOT
KAPLHMHOMA U KOHTPOJIHOj IPynu

82



3a pa3nuKy O] WMHTECTHHAIHOT, ekcnpecuja Bcl-2 y nudys3HooM kapuuHOMy 3HA4YajHO je
pa3InymTa y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.

Kon nudysHor kapuuHoMa xenynia Hajeeha je yuectanoct oacycrsa excnpecuje Bel-2 (oko
58%), a ciujene MO y4eCcTalOCTH CIIydajeBH ca yMjepeHoM ekcrpecujoMm (oko 33% ciyuajeBa).
3HaTHO je pjeha mojaBa u3pakeHe eKcrpecHuje oBor Mapkepa (10 9%).

Y KOHTpPOJIHO] TPyl — HETYMOPCKOM TKHBY, HajBeha je ydecTanocT ciiydyajeBa yMjepeHe
excnpecuje Bcl-2 (oko 64%), a cimje/ie 1o yuecTaqoCTH CiIydajeBu 0JCyCTBa ekcnpecHje (0ko 36%
Cily4ajeBa), IITO je CYIPOTHO PACMOJjelid y TKUBY AU(Y3HOT KapiuHOMa. Y TOME CE€ OBE JIBH]jE
rpyne 3Ha4ajHo pa3nukyjy. (Tabena 23. u I'padukon 24.).

Ta6ena 23. Excunpecuja Bcl-2 - mosutusne heamje y Mm? y rpynu gudy3sor
KApPIHHOMA U KOHTPOJIHOj TPy

rpyme
Mapkep Tudy3HU KOHTPOJIHA
H % H % .
Bcl-2
) 26 57.8 16 35.6
(+) 15 33.3 29 64.4 0.004*
(++) 4 8.9 0 .0

};1I/ICDV3HI/I| KapIMHOM JKeITyra

33.3
KOHTPOJIHA

64.4

' <.10% no3utuBHUX henuja. ™ 10-49% m>50% bcl2

I'padukon 24. Excnipecuja Bcl-2 - nozurusne heauje y Mm? y rpynu audyszHor
KAPUUHOMA U KOHTPOJIHOj IPyIH
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5.3.4. Excnpecuja Ki67, p53, Stathmina 1, E-cadherina u Bcl-2 y
MHTEeCTHHAJTHOM H TH(Y3HOM KAPIHHOMY KeJIyla y 0OJHOCY Ha AeMorpadcke u
KJIMHHYKO-TIATOJIONIKE apaMeTpe

Ha TaGenu 24. npuka3zane cy ekcnpecuje ynopehupanux 6uomapkepa Ki67, p53, Stathmina
1, E-cadherina u Bcl-2 y untectuHamHoM u aud)y3HOM KaplHHOMY JKeIylla y OJHOCY Ha IOJ
nalyjeHara.

Excripecuja HaBeneHux Mapkepa (pacrmopjena MHAEKCAa EKCIpPECHje WIHM 3aCTYIJbEHOCTH
no3uTUBHUX henuja y MM%), y OKBUPY MCIIMTUBAHMX TPy, HE Pa3jUKyje Ce 3HaYajHO MpeMa MOy
UCTINTaHUKA.

Ta6esna 24. Excnpecuja Ki67, p53, Stathmina 1, E-cadherina u Bcl-2 y uHTecTHHAIHOM 1
AU(PY3HOM KapUUHOMY KeJIyl[a Y OTHOCY HA IOJI

MHTECTUHAJIHU JINDOY3HU
KapIHOM XXeJlyla KapIMHOM Xelryla
Mapkep I0JI 1011
M XK p M XK p
H % H % H % H %
Ki67
Husax 15 455 8 66.7 9 45.0 13 52.0
Bucoxk 18 54.5 4 33.3 0.208 11 55.0 12 48.0 0.641
p53
0 10 30.3 4 33.3 9 45.0 12 48.0
Huzak 5 15.2 3 25.00 0.673 2 10.0 0 0.0/0.268
Bucox 18 54.5 5 41.7 9 45.0 13 52.0
Stathmin
0 12 36.4 5 41.7 3 15.0 3 12.0
Huzak 6 18.2 0 0.0/ 0.280 7 35.0 10 40.0/0.924
Bucox 15 455 7 58.3 10 50.0 12 48.0
E-cadherin
) 12 36.4 1 8.3 16 80.0 21 84.0
(+) 20 60.6 11 91.7 0.136 4 20.0 4 16.0/0.513
(++) 1 3.0 0 0.0 - - - -
Bcl-2
) 16 48.5 4 33.3 13 65.0 13 52.0
(+) 13 39.4 3 25.0/ 0.090 7 35.0 8 32.0/0.169
(++) 4 121 5 41.7 0 .0 4 16.0

*curaugukanTHa pasauka p<0.05, y?-tecr, Fisher’s exact- Tect
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Ha ocHOBy mperxojHe, YIOpeAHe aHalM3e eKCIpecHja MapKkepa mpeMa MOy W CTapOCTH
UCIIUTAHWKA Y TpyIiamMa o THITy KapIUHOMAa, Y HACTABKY Cy aHAJM3UpaHe eKCIPEeCcHje MapKepa y
OJTHOCY Ha cTapocHy 106 10 60 u mpeko 60 roguna. (Tabena 25).

He mocroju 3nauajua pasnuka y ekcrpecuju Ki67, p53, Stathmina 1, E-cadherina u Bcl-2 y
OKBHUpY IPyIE Ca HHTCCTHHAIHUM, K0 M Y OKBUPY TPyIIe ca Tu(y3HUM KaPIUHOMOM HKEITyIa.

Tao6ena 25. Excnpecuja Ki67, p53, Stathmina 1, E-cadherina u BCl-2 y uHTecTHHATHOM H
AU(Y3HOM KAPpIUHOMY KeJIyla Yy 0THOCY Ha CTApPOCHY 100

MHTECTUHAJIHU JANDY3HU
KapIUHOM JKeTylia KapIIMHOM JKeTyla
Mapkep TOJIUHE CTAPOCTH TOJIUHE CTAPOCTH
1o 60 npeko 60 p 1o 60 npeko 60 p
H % H % H % H %
Ki67
Huzaxk 4 57.1 19 50.0 12 52.2 10 455
Bucok 3 42.9 19 50.0 0.728 11 47.8 12 54.5 0.652
p53
0 4 57.1 10 26.3 13 56.5 8 36.4
Huzax 1 14.3 7 18.4| 0.261 1 4.3 1 4.5/0.387
Bucox 2 28.6 21 55.3 9 39.1 13 59.1
Stathmin
0 3 42.9 14 36.8 3 13.0 3 13.6
Huzax 0 .0 6 15.8/ 0.528 9 39.1 8 36.4/0.982
Bucox 4 57.1 18 47.4 11 47.8 11 50.0
E-cadherin
) 2 28.6 11 28.9 18 78.3 19 86.4
(+) 5 71.4 26 68.4| 0.908 5 21.7 3 13.6/0.477
(++) 0 0 1 2.6
Bcl-2
) 3 42.9 17 44.7 13 56.5 13 59.1
(+) 3 42.9 13 34.2) 0.876 10 435 5 22.7/0,059
(++) 1 14.3 8 21.1 0 .0 4 18.2

*curuugukantHa pasauka p<0.05, y?-tecr, Fisher’s exact- Tect

Ha Tabenu 26. mpukasane cy ekcrpecuje Ki67, p53, Stathmina 1, E-cadherina u Bcl-2 y
UCIIMUTUBAHUM IpyliaMa y OJJHOCY Ha MaKPOCKOIICKH THIT TYMOpa.

Excnipecrja HaBeneHnX Mapkepa (pacrojjena MHACKCAa WJIH 3aCTyNJbEHOCTH TO3UTHBHHUX
henuja y MM?), y OKBUpY MCIIMTHBAHUX IPYIa, HE Pa3IMKyje ce 3HAUajHO IIPeMa MaKpOCKOIICKOM
TUILYy TYMOpa.
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Ta6esna 26. Excnipecuja Ki67, p53, Stathmina 1, E-cadherina u Bcl-2 y unTecTHHa/IHOM 1
AU(PY3HOM KAaPpUHHOMY KeJIyla Y 0JJHOCY HA MAKPOCKOIICKH THII

MHTECTHUHAJIHU JANDY3HU
KapIMHOM JKCyla KaplOQuHOM XKCTyla
Mapkep MaKpOCKOHCKI/I THUII MaKPOCKOHCKI/I THUII
1 2 3 p 1 2 3 p
H % H % H % H % H % H %

Ki67

Huzax 14| 56.0 7| 46.7 2| 40.0 0.739 13| 46.4 8/ 615 1 25.0 0.404
Bucoxk 11| 44.0 8| 53.3 3| 60.0] 15| 53.6 5/ 385 3| 75.0
p53

0 6| 24.0 7| 46.7 1/ 20.0 14| 50.0 5/ 38.5 2| 500
Huzak 5/ 20.0 2| 133 1/ 20.0, 0.631 1 3.6 1 7.7 0 .0/ 0.925
Bucox 14| 56.0 6/ 40.0 3/ 60.0 13| 46.4 7/ 53.8 2| 500
Stathmin 1

0 7/ 28.0 9/ 60.0 1/ 20.0 4/ 14.3 2| 154 0 .0
Huzak 3| 12.0 2| 133 1/ 20.0, 0.241 10| 35.7 6| 46.2 1 25.0/ 0.755
Bucox 15/ 60.0 4| 26.7 3| 60.0 14| 50.0 5/ 38.5 3] 75.0
E-cadherin

) 8/ 32.0 2| 133 3/ 60.0 24, 85.7 9/ 69.2 4| 100.0

+) 17/ 68.0/ 12| 80.0 2| 40.0/ 0.207 4/ 14.3 4/ 30.8 0 .0/ 0.273
(++) 0| 0.0 1 6.7 0 0.0
Bcl-2

) 8| 32.0 8| 53.3 4/ 80.0 17| 60.7 6| 46.2 3] 75.0

+) 10| 40.0 5/ 33.3 1 20.0/ 0.268 9| 321 5/ 385 1/ 25.0/ 0.769
(++) 7/ 28.0 2| 13.3 0/ 00 2 7.1 2 154 0 .0

1 - ynuepo3Hu, ynuepo-uHGUITPATUBHY; 2- BET€TAHTHH, BET€TaHTHO-MHGUITPATUBHH, HHOUITPATUBHH; 3 — yJILIEp-
BEreTaHTHU

Ha Tab6enu 26. npukasane cy ekcrnpecuje Ki67, p53, Stathmina 1, E-cadherina u Bcl-2 y
UCIMTUBAHUM IpylaMa y 0JTHOCY Ha JIOKAJIN3alHujy TYMOpa.

Konx mHTECTHHAIHOT KapIWHOMA JKellylla pa3MaTpaHe eKCIpecHje HHUCY CHUTHHU(PHKAHTHO
pasIn4MTe y OJTHOCY Ha JIOKAJIN3ALUjy TyMOpa.

Nunexc mponudepanuje Ki67 je Bucok y oko jaBuje Tpehune cimydajeBa (oko 67%) kazaa je
JIOLMPaH y TOPH-0j MOJOBUHM JKeNyLIa, IITO je 3HAYajHO BUIIE Y OHOCY HA HU3aK HHIEKC ((2-TeCT,
p=0.025). Kaga je oBaj WHIEKC BUCOK U JIOIUPAH Yy IOH0] MOJOBUHU kemyna (40% ciyuajeBa,
p=0.273), Taga ce He pa3NuKyje 3HaYajHO OJ1 HUCKOT MHJEKCa Ha OBO]j JIOKATH3AIIH]jH.

VYnopehemwe nzmel)y excripecuje HUCKOT ¥ BUCOKOT nHekca Ki67 y olHOCY Ha JTOKaTu3aInjy
TyMOpa TOKa3yje J1a ce OBe rpyle CUrHU(PHUKAHO HE pa3MKyjy Ha YCBOJEHOM HUBOY MOY3/IaHOCTH
(p=0.092>0.05). Tpeba npumMHjeTUTH Ja je OJ CBUX ymnopehuBaHUX eKcIpecHja y OKBUPY
MHTECTUHAJTHOT KapIMHOMa MO HeroBoj Jokamuju, Ki67 HajOmmku mpary CTaTHCTHYKE
3HAYajHOCTH.

Excnpecuje BehuHe pazmaTpaHHX MHJEKCAa U CTENEHA eKCIpecHja je CIMyHa, OJHOCHO 0e3
CTaTUCTHYKH 3HAYajHE PA3JIMKE Y OJHOCY Ha JIOKATU3aIHjy AU} y3HOT KapIHHOMA JKeTyIIa.
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Jemuno ce E-cadherin ymjepena excripecuja 3Ha4ajHO pa3iivKyje HA HAYMH Ja je Y 0Ko 29%
ciydajeBa 3a0MJbEKEHA CaMO MPH JIOKATU3alUjH TymMopa Yy JOHO0] IOJOBHHU JKEIyla.
Hcrospemeno, y Hajsehem Opojy ciyuajeBa ekcrpecuje E-cadherin-a (71-100%) nema, i je
0e3HauajHO Masta, MpU OMIIO KOjOj JIOKAJIM3AI|ji TyMOpa.

Tao6ena 27. Excnpecuja Ki67, p53, Stathmina 1, E-cadherina u BCl-2 y uHTecTHHAIHOM H
Au(y3HOM KapIUHOMY KeJIyla Y O[THOCY Ha JIOKAJIN3ALM]Y

MHTECTUHAJIHA JANDOY3HU
KapIHHOM XKeITyla KapUUHOM EITyla
MapKep Jlokanu3zanuja Jlokanu3zanuja
ropmwa 1mojoBrvHa JOBAa IT0OJIOBHHA p ropmba 1mojioBrHa JOBa II0JIOBHMHA
KeTyna Kemyna Keyna KeTyna
H % H % H % H %
Ki67
Hwuzak 5 33.3 18 60.0 8 47.1 14 50.0
Bucok 10 66.7 12 40.0 0.092 9 52.9 14 50.0 0.546
p53
0 2 13.3 12 40.0 9 52.9 12 42.9
Hwuzaxk 4 26.7 4 13.3| 0.163 0 .0 2 7.1 0.481
Bucok 9 60.0 14 46.7 8 47.1 14 50.0
Stathmin
0 6 40.0 11 36.7 2 11.8 4 14.3
Huzaxk 0 .0 6 20.0/ 0.165 7 41.2 10 35.7/0.927
Bucok 9 60.0 13 43.3 8 47.1 14 50.0
E-cadherin
) 4 26.7 9 30.0 17 100.0 20 714
*) 10 667 21 700 0.358 0 0 g 286 0010
(++) 1 6.7 0 .0
Bcl-2
¢) 9 60.0 11 36.7 10 58.8 16 57.1
(+) 4 26.7 12 40.0, 0.329 5 29.4 10 35.7/0.825
(++) 2 13.3 7 23.3 2 11.8 2 7.1

*curuugukantHa pasauka p<0.05, y?-tecr, Fisher’s exact- Tect

CurnudukanTtHa pasiuka y ekcripecuju Ki67, p53 u E-cadherina-a nokasyje ce y ogHocy Ha
XHCTOJIOIIKY TPAJyC MHTECTHHAIHOT KapirHoMa xenyna. (Tabena 28).

Hajsehu Opoj ciydajeBa HUCKOT MHACKca excrpecrje Ki67 (oxo 64%, p=0.106) xox oBor
TUIA KaplIMHOMa pacnopeheH je y ymjepeHo nudepeHToBaHOM, a 3HauyajHo Behu Opoj ciyuajeBa
BUCOKOT HWHJIekca ekcrapecuje (oxko 78%, p=0.033<0.05) y cmabo mudepeHTOBaHOM
MHTECTUHAITHOM KapIIMHOMY.

VY excnpecuju pS3 y Hajpehem Opojy cirydajeBa Huje Hal)eHa excripecrja (oko 42%), uim je
UHJCKC ekcrmpecuje O0mo BUCOK (0ko 39%), 6e3 3HauajHe pazmuke (p=0.250), y ymjepeHO
T(epeHTOBAaHOM MHTECTHHAIHOM KapiuHoMmy. MHaekc excnpecuje P53 je OMO BHCOK Kajaa je
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WHTECTHHAITHU KapIHHOM OWo ciiabo nudepeHToBaH y 3Ha4ajHOM Opojy ciydajeBa (oko 79%
ciyuajeBa, p=0.002). Y Tome ce uHIEKC eKkcrpecHje pS3, 3HaUajHO PA3IHMKY]E€ MO XUCTOJIOIIKOM
rpaaycy y MHTECTUHAIHOM KapIMHOMY.

VYmjepena excrpecuja E-cadherina 3nauajuo je 3acTymsbeHa y ymjepeHo audepeHTOBaHOM
UHTeCTUHATHOM KapimHomy (81%, p=0.001).

OncyctBo excrpecuje E-cadherina y 50% u 43% meroBe ymjepere ekcrpecuje, (ITo Huje
3HauajHa paznmmka ca p=0.109), y cnabo audepeHTOBAaHOM HMHTECTUHAIIHOM KapIHHOMY, YHWHE
€KCIPECHjy OBOT MapKepa CUTHH(HUKATHO Pa3IMYUTOM Yy OJJHOCY Ha XHUCTOJIOIIKH TPaIyC.

Hewma 3nauvajHe pasziuke y uHACKCY ekcrpecuje Stathmina 1 mpema XHUCTOJIOMKOM Tpaaycy
UHTECTUHAITHOT KapIIMHOMa, JIOK je eKcrpecuja BCl-2 Ha Tek HemTo u3Haa rpaHuIle CTATHCTHYKE
3HAYajHOCTH.

CurnndukaHTHa pa3linKa y eKCIPECHjH CBUX yropehuBaHuX Mapkepa JoKa3yje ce y 0JTHOCY
Ha XUCTOJIOIIKH Tpaayc qudy3HOr KapurHoMa xenyua. (Tabena 28).

VY 100% ciyuajeBa Huckor unaekca excrpecuje Ki67 y audy3nom kapipiHoMy pacnopeleno
je y ymjepero nudepeHToBaHoM mudy3HoMm kaprmHoMmy. Behu Opoj cirydajeBa BUCOKOT HHIEKCA
excrpecuje (oko 62%, 6e3 3HayajHe pa3lIMKe y OJHOCY Ha HU3aK - oko 38%, p=0.139) je y cnabo
nQepeHTOBaHOM AU (y3HOM KapLIUHOMY .

Huje nahena excnpecuja pdS3 y 100% cnyuajeBa y ymjepeHo audepeHTOBaHOM JU(PY3HOM
kaprmHoMy. Excripecrja p53 je Omma BUCOKa Kaja je oBaj THUI TyMopa O0uo ciiabo audepeHToBan
y oko 60% cnydajeBa, a y 35% ciyuajeBa mo3uTuBHe henuje HuUCy YTBpheHe NHpu OBOM
xucToiomkoM rpanaycy (p=0.128>0.05). ¥ tome ce ekcmpecuja P53, 3HAYAjHO pa3IUKYje IO
XHCTOJIOIIKOM I'paaycy Audy3HOTr Tymopa.

Beha yuecramoct oxcyctBa ekcrpecuje Stathmin 1 mosutuBHEX henuja y ymjepeHo
mudepeHTOBaHOM AU(PY3HOM KaplMHOMY y OJTHOCY Ha HHCKY €KCIIpecHjy Koja je 3a0uibexkeHa
caMo y 2 ciiy4aja HUje 3Ha4ajHa pasnuka (75% mnpema 25%, p=0.128). Bucok u HuU3aK WHIEKC
Stathmina 1 3actymsbenu cy 0e3 craTUCTHYKK 3HadajHe pasnuke (60% mpema 40%, p=0.250), y
cimabo audepeHToBaHOM TU(Y3HOM KapiuHoMy. Y ToMe ce ekcmpecuje Stathmina 1 mpema
XHMCTOJIOIIKOM I'paAycCy 3HAa4ajHO Pa3iuKYyjy.

VYmjepena excrpecuja E-cadherina 3actynssena je y Behem Opojy ciydajeBa (oko 62%, 6e3
3HauajHe pa3NIUKe Yy OJHOCY Ha OJACYCTBO ekcmpecuje - oko 38%, p=0.480) y ywmjepeHo
nudepeHToBaHOM JAU(Y3HOM KapuuHoMy. CUTHH(UKAHTHO j€ BEJIIMKO OJCYCTBO eKkcrpecuje E-
cadherina (92%, p<0,001) y cnabo nudeperroBaHOM An(bY3HOM KAPLUHOMY KEIyIIa.

VYmjepena u u3paxena excrpecuja Bcl-2 (oko 62% u 25%, 6e3 3nauajue paznuke p=0.257)
3aCTYIJbEHU CYy KOJ yMjepeHO audepeHToBaHOr Audy3Hor kapruHoma. CUTHU(UKAHTHO
OJICYCTBO eKcrpecHje u yMmjepeHa ekcrpecuja Bcl-2 (oxo 68% mpema 27%, p=0.011<0.05),
3aCTYIUBEHH CY Y CJ1a00 TU(PEPEHTOBAHOM T (DY3HOM KapIIMHOMY Kelylia. Y TOME ce eKCIpecH]je
Bcl-2, npema ymjeperom u cinabo audepeHToBaHOM qr(y3HOM KapIMHOMY, 3HA4ajHO PA3JIHKY]y.
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Ta6esna 28. Excnpecuja Ki67, p53, Stathmina 1, E-cadherina u Bcl-2 y uHTecTHHAIHOM 1
AN(QY3HOM KAapUHHOMY 3KeJIyla Y OJHOCY Ha XHCTOJIOLIKH rPagyc

UHTECTHUHAJIHU JUDY3HU
KapLHOM KeJyla KapLUHOM Keyla
XHCTOJIOMIKY IPaxyc XHCTOJIONIKY Ipaxyc
Mapkep . .
YMjEepeHo crnabo YMjEepeHo cinabo
nudepeHTOBaH mudepeHTOBaH p mudepeHTOBaH madepeHTOBaH p
H % H % H % H %
Ki67
Huszax 20 64.5 3 21.4 « 8 100.0 14 37.8 «
Bucok 11 35.5 11 78.6 0.007 0 .0 23 62.2 0.001
p53
0 13 41.9 1 7.1 8 100.0 13 35.1
Huszax 6 194 2 14.3| 0.032* 0 .0 2 5.4/ 0.004*
Bucok 12 38.7 11 78.6 0 .0 22 59.5
Stathmin 1
0 11 35.5 6 42.9 6 75.0 0 .0
Huszax 6 19.4 0 .0/ 0.209 2 25.0 15 40.5| <0.001*
Bucoxk 14 45.2 8 57.1 0 .0 22 59.5
E-cadherin
¢ 6 194 7 50.0 3 37.5 34 91.9
) 25 80.6 6 429 0.025* 5 62.5 3 8.1| <0.001*
(++) 0 .0 1 7.1
Bcl-2
Q) 11 35.5 9 64.3 1 12.5 25 67.6
(+) 11 35.5 5 35.7/ 0.051 5 62.5 10 27.0/ 0.012*
(++) 9 29.0 0 .0 2 25.0 2 5.4

*curuugukantHa pasiauka p<0.05, y?-tecr, Fisher’s exact- Tect

Excnpecuje Ki67, p53, Stathmina 1, E-cadherina u Bcl-2 y untectunansom u audy3Hom
KapIIMHOMY JKellylla y 0OIHOCY Ha IPUCYCTBO MHBa3Mje MTUM(PHUX Cy10Ba NIpHKa3aHe cy Ha Tabenu
29.

Excnpecuja unaekca nponudepanuje Ki67 cUrHupHUKaHTHO ce paslUKyje y OIHOCY Ha
NPUCYCTBO MHBA3M]j€ TUM(PHHUX CYJ0Ba WIH Y HeHOM OJICYCTBY, KaKO KOJI HHTECTUHAIIHOT TaKoO U
KO/ U(Y3HOT KapLIMHOMA JKeTyla.

YV o6a tuma tymopa xxenymay 100% ciyuajeBa, mpu KojuMa HUje HIACHTU(PUKOBaHA MHBA3H]a
TUMQHUX cyoBa, MHAEKC ponudeparyje je 6Mo HU3aK.

VY ciyyajeBUMa MHTECTHMHATHOT KaplIUMHOMA NPU IMPHUCYTHO] MHBA3UjU JUMQPHHUX CyJ0Ba
uHAekc ekcrpecuje Ki67 je 6mo y Behem Opojy ciydajeBa Bucok (oko 65%), mok je y 35%
cirydajeBa Ono Hu3ak. CTaTHCTHYKAM TECTHPAEkEM YHYTap OBE IpyTIe ce ToKa3yje Ja OBa pa3iinKa
HUje 3HayajHa Ha YCBOjeHOM HUBOY noy3aaHoctu (p=0.08>0.05).

VY cnydajeBuma augy3HOr KaplIMHOMA MPU IPUCYTHO] MHBA3UjU JIUM(PHHUX CyJ0Ba MHJIEKC
excripecuje Ki67 je 6uo y 3nauajuo Behem Behem Opojy ciydajeBa BHCOK (0k074%), TOK je Y OKO
26% ciydajeBa OMO HHU3AK.
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Wupnekc excnpecuje pS3 y 0OHOCY Ha CIIydajeBe KOJ KOjUX HHje UACHTH(PUKOBAHA HHBA3Hja
nuM(QHUX CyI0Ba MpeMa ciiydajeBuMa Iije je MHBa3uja MPUCYTHA, HE Pa3IuKyje c€ 3Ha4ajHO KO
MHTECTUHAITHOT KapITHOMA XKeIyla.

HNHunekc excripecuje pS3 y 0HOCY Ha ciIydajeBe KO KOjuX HHje HACHTH(HUKOBaHA MHBa3Hja
TuM(HUX CyZ0Ba IpeMa cilydajeBUMa I7ije je MHBa3Hja MPUCYTHA, CHTHU(UKAHTHO CE Pa3IIuKyje
KoJ 1 y3HOT KapImHoMa enyia. Y 3HadajHo BeheM Opojy ciydajeBa HUje OMII0 excripecuje pS3
Kaja Koa Ju(y3HOr KapUWHOMAa HHje MACHTH(HKOBaHA MHBa3HMja JUM(PHUX cyqoBa (oko 86%
ciyuajeBa, p<0.001). Bucok unzaekc excripecuje p5S3 y curHu(UKaHTHO BEJTMKOM Opojy Omo je y
NPUCYCTBY MHBa3Wje TUM(PHHUX CynoBa Koa Au]y3HOT KapuuHoMa xenyna (oko 68% cirydajesa,
p<0.001).

Wunekce excripecuje Stathmina 1 y oxHocy Ha citydajeBe KOJ KOjuX HHje HIeHTH()UKOBAHA
WHBa3Wja TUM(HHUX CyJ0Ba Ipema CllydyajeBUMa TJje¢ je MHBa3HWja NMPHCYTHA, HE pasliuKyje ce
3HAYajHO KOJI HHTECTHHAIHOT KapIIMHOMA XKelylia.

Unnexc excrpecuje Stathmina 1 y omHocy Ha ciiy4dajeBe KO KOjUX HHUje HICHTH(UKOBAaHA
WHBa3Wja TUMQHHUX CyJ0Ba MpeMa CllydajeBuMa Ijje je MHBa3hja MPHUCYTHA, CHTHHU(HUKAHTHO ce
pasiinKyje Kox Iudy3HOr KapluHoMa »xenyua. ¥ Behem Opojy ciyuajeBa (oko 64%) HMHIEKC
excnpecuje Stathmina 1 6uo je Hu3ak, a y oko 36% ciydajeBa Huje Omito ekcripecuje (0e3 3HauajHe
paziuke, p=285), kaaa ko nudy3HOr TyMOpa HHje UASHTH(PUKOBaHA MHBa3Hja JIUM(HUX CYyI0Ba.
Bucoka ekcripecuja Stathmina 1 y curaudukantHo Belrkom Opojy Ouiia je y IpucyCTBY HHBa3uje
numbHUX cyaoBa Audy3Hor kapuuHoma xenyua (71% cmydajesa, p<0.001).

Excnpecuja E-cadherin-a curaugukaHTHO ce pa3jiMKyje y OJHOCY Ha MPUCYCTBO MHBA3H]eE
TMM(HUX CyJOBa MJIM Y EEHOM OJICYCTBY, KaKO KOJI MHTECTHHAIHOT TaKO M KOI TU(PY3HOT
KapIMHOMA XKeIyla.

VY cinyuyajeBUMa HMHTECTHHAIHOT KapIlMHOMAa KaJa WHBa3sWja JUM(GHUX CyloBa HHUjE
uneHTudukoBana ymjepena excnpecuja E-cadherina 6una je y 100% cnyuajeBa.

VY ciydajeBUMa MHTECTMHAJIHOI KaplMHOMa MpU NPUCYTHO] MHBa3HUjU JUM(QHUX CyaoBa
ekcrpecuja E-cadherina je 6una y Behem 0pojy ciaydajeBa ymjepeHa (oko 59%) unu je y 38%
cilydajeBa HHMje OMJI0, IITO HUje 3HayajHa pa3nuka (p=223).

Kox nudysHor kapumHoma Kaja HHBa3Mja JUMQPHUX CyJI0oBa HHUje HIECHTHU(HHUKOBaHA
0JICYCTBO €KCIIpecHje Ui yMjepeHa ekcripecuja E-cadherina 6uina je y jeqHakoM Opojy ciydajeBa
npucytHa. Kana je kox oBor kapiimHoMma Ouiia MPUCYyTHA WHBa3Wja JIUMQPHUX CyJ0Ba €KCIPECH]e
E-cadherina Huje O6uno y curHupUKaHTHO BeTUKOM Opojy ciydajeBa (0ko 97% wmiam ckopo CBU
CIIy4ajeBH).

Excnpecuja Bcl-2-a curHuukanTHO ce pas3iuKyje y OJHOCY Ha HPHCYCTBO HHBa3suje
JUM(HUX CyJOBa MJIM Y EHEHOM OJICYCTBY, KaKO KOJ MHTECTHHAIHOI Tako M KOJX JIU(Y3HOT
KapIIMHOMA XKeIyia.

VY cinydajeBuMa HMHTECTHMHAJIHOI KaplUHOMa KajJa HWHBazWja JIMM(HHUX CyJoBa HUje
uaeHTHGUKOBaHA H3paxkeHa ekcripecuja Bcel-2 naljena je y smauajuo Behem Opojy ciyujeBa (0Ko
73%, p=0.020<0.05). Kana je nnBa3uja Ouia npucyTHa TaJla HeMa 3HauajHe pasiiMKe y OCYCTBY
eKcrpecHje win ymjeperoj excapecuju Bcel-2 (p=0.384).

Kon nu¢ysHor kapuuHoMa ca MNPUCYTHOM HHBA3HWjOM JIMM(QHUX CyJ0Ba OJICYCTBO
excnpecuje Bcl-2-a maheno je y 3mauajuo Behem Opojy ciyuajeBa (oxko 81%, p=0.001). Kaga
WHBa3Wja HHje WJCHTU(UKOBAHA TaJa HEMa 3HAYajHE paA3NIUKE Yy YMJEpEHO] M H3PAXKEHO]
excrpecuju (oko 64% mpema 29%, p=0.116).
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Ta6esna 29. Excnpecuja Ki67, p53, Stathmina 1, E-cadherina u Bcl-2 y unTecTHHa/IHOM 1
AU(Y3HOM KAPIUHOMY KeJIyla y 0JHOCY HA MHBAa3Ujy JUM(HUX CyT0Ba

WHTECTUHAJIHA JANOY3HU
KapIMHOM JKeTyla KapLHMHOM >KeTyIla
WuBazuja numdHuX cynosa WuBazuja numdHux cynosa
Mapkep . HUje
HHje
HeHTHGMKOBANA IPUCYTHA p PII[CHTI/IZJI/IKOBB.H MPUCYTHA p
H % H % H % H %
Ki67
Husax 11, 100.0 12 35.3 . 14, 100.0 8 25.8 «
Bucox 0 .0 22 64.7 <0.001 0 0 23 74.2 <0.001
p53
0 5 45.5 9 26.5 12 85.7 9 29.0
Huszax 2 18.2 6 17.6/ 0.453 1 7.1 1 3.2| 0.001*
Bucox 4 36.4 19 55.9 1 7.1 21 67.7
Stathmin
0 5 45.5 12 35.3 5 35.7 1 3.2
Huszax 2 18.2 4 11.8| 0.622 9 64.3 8 25.8| <0.001*
Bucox 4 36.4 18 52.9 0 0 22 71.0
E-cadherin
) 0 .0 13 38.2 7 50.0 30 96.8
) 11, 100.0 20 58.8/ 0.037* 7 50.0 1 3.2| <0.001*
(+4) 0 .0 1 2.9
Bcl-2
) 1 9.1 19 55.9 1 7.1 25 80.6
*) 2 18.2 14 41.2| <0.001* 9 64.3 6 19.4| <0.001*
(+4) 8 72.7 1 2.9 4 28.6 0 0

*curaudukanTHa pasmika p<0.05, y?-tect, Fisher’s exact- Tect

Nunekc excnpecuje Ki67, p53 u Stathmina 1 ce 3nauajHo He pa3IuKyjy, TOK CY SKCIPECH]e
E-cadherina u Bcl-2 curHudukanTHO pa3nuunte y OIHOCY Ha MPHUCYTHOCT MHBa3Wje KPBHUX
CyJIOBa KOJl MHTECTUHAITHOT KapunHoMa xenyna. (Tabena 30.)

3HauajHOCT pasiuke ekcrnpecuje E-cadherina mocieamiia je 3HauajHe 3aCTYIUBEHOCTH
yMjepeHe ekcripecuje oBor mapkepa (82%, p<0.05) kaga uHBa3Mja KPBHUX CyJ0Ba HHUJE
UICHTU(PUKOBAHA, KOJ MHTECTHHAJIHOTI KaplLMHOMa >keiyua. McroBpemeHo, kaia je MHBa3Mja
MPUCYTHA OHJIa HeMa 3HauajHe pa3iuke u3Mely 6poja cirydajeBa 0/ICycTBa eKCIIPECHje U yMjepeHe
excripecuje E-cadherina (50% npema 45% ciyuajesa, p=0.819).

Excnpecuja Bcl-2 jennako je 3actymibeHa Kao ymjepeHa u Bucoka (36% ciydajeBa) Kama
HUje WICHTU(UKOBaHA HMHBa3Wja KPBHUX CYJOBa, IITO HMjE€ 3HAYajHO BHUIIE y OJHOCY Ha
Y4eCTaJIOCT OJICYCTBa eKkcrpecuje oBor mapkepa (28%, p=0.852). Kana je nHBa3uja KpBHUX Cy0Ba
NpUCYyTHA, OHJa ipeoialyyje oacyctBo ekcrpecuje Bel-2 (65% cnyuajeBa), anu He 3HaYajHO BHIIE
on ymjepere ekcrpecuje. OBo je, Meljyrum, 3HauajHa pasnuka y ekcrpecuju Bcl-2 mpema
IPUCYCTBY MHBa3Hj€ KPBHUX Cy/0Ba KOJ MHTECTUHAIHOT TyMOpa Kelly1ia.
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Wunekcn excrnpecuje Ki67, Stathmina 1 u Bcl-2 ce curnudukantHo pasiukyjy, I0K ce
excripecuje P53 u E-cadherina He pasnukyjy y 0IHOCY Ha MPUCYTHOCT MHBAa3Uje KPBHHUX CYI0Ba
koA nudy3Hor kapiuHoMa xenyma. (Tabdena 30.).

Kana nHBa3uja KpBHUX Cy10Ba HUje HAeHTU(DHUKOBaHA KO AU (Yy3HUX KapIIMHOMA Taa HIU3aK
unjekc excrpecuje Kio7 npeosnalyje (oko 67%), ITO y OBOj paCIo/Ijesid HUje 3HAYajHO BHUIIIE OJ1
oko tpehune ciydajeBa Bucokor muaekca ekcrnpecuje Ki67. Kama je mHBa3Hja KpBHHX Cy/0Ba
NPUCYTHA y CUTHU(PHUKAHTHOM Opojy (oko 78%), mpeosnalyje Bucok muaekc exanpecuje Ki67.
(p=0.018).

Excnpecuja Huckor unaekca Stathmin-a 1 je y najsehem 6pojy cinyuajeBa (oko 52%) kana
HUje WACHTH(UKOBAaHA WHUHBAa3Wja KPBHHUX CYJOBa, IITO HHUjE 3HAYajHO y OJHOCY Ha ydemihe
BHCOKOT WJIH 0JIcycTBO oBor mHJekca. (p=0.097). Kana je nHBa3uja KpBHUX Cy/IOBa MPUCYTHA Y
curHudukanTHoM 0pojy (oxo 78%), mpeonnalyje Bucok Stathmina 1. (p=0.018).

VYmjepena ekcripecuja Bel-2 je mpucytHa y Hajsehiem Opojy ciiyudajeBa (oxo 48%) kaja Huje
UICHTU(UKOBAaHA WHBA3Wja KPBHUX CYyJIOBA, IIITO HUjE 3HAYajHO Y OJJHOCY Ha OJICYCTBO WJIH BUCOKY
eKCIIpecHjy OBOT Mapkepa, y TuM ycioBuMma. (p=0.097). Kagma je wHBa3Wja KpBHUX CyJ0Ba
npucyTHa, y curHudukantHom Opojy (oxo 89%), mpeonalyje oxcyctBo ekcnpecuje Bcl-2.
(p=0.001).

Ta6esna 30. Excnpecuja Ki67, p53, Stathmina 1, E-cadherina u Bcl-2 y uHTecTHHAIHOM 1
AUQY3HOM KaPIHHOMY 5KeJIyIa Y OHOCY HA HHBA3Hjy KPBHHUX Cy10Ba

UHTECTUHAJIHA JNDY3HU
KapLIHOM KeTyna KapLIHOM JKeITyna
MapKep HH]?aSHJa KPBHHUX CY/I0Ba I/IHB.azma KPBHHUX Cy/I0Ba
HHjE HUje
ueHTH(PHUKOBaHA fprcyTHa p WACHTH(QHUKOBAHA fpucyTHa p
H % H % H % H %
Ki67
Huzax 16 64.0 7 35.0 18 66.7 4 22.2 *
Bucok 9 36.0 13 65.0 0.053 9 33.3 14 77.8 0.003
p53
0 10 40.0 4 20.0 16 59.3 5 27.8
Huzax 5 20.0 3 15.0/ 0.230 1 3.7 1 5.6/ 0.116
Bucok 10 40.0 13 65.0 10 37.0 12 66.7
Stathmin
0 13 52.0 4 20.0 5 18.5 1 5.6
Hwuzak 3 12.0 3 15.0/ 0.082 14 51.9 3 16.7, 0.007*
Bucok 9 36.0 13 65.0 8 29.6 14 77.8
E-cadherin
¢) 3 12.0 10 50.0 20 74.1 17 94.4
) 22 88.0 9 45.0/ 0.007* 7 25.9 1 5.6/ 0.080
(++) 0 .0 1 5.0
Bcl-2
) 7 28.0 13 65.0 10 37.0 16 88.9
() 9 36.0 7 35.0, 0.005* 13 48.1 2 11.1 0.002*
(++) 9 36.0 0 .0 4 14.8 0 .0

*curanuxanta pasmka p<0.05, y?-tect, Fisher’s exact- Tect
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[Ipema meractazama y numduuM uBopoBuma ekcnpecuje Ki67, E-cadherina u Bcl-2 ce
CUTHU(MKAHTHO pa3NUKyjy KaJa je y NUTamky WHTECTHHAIHM KAapIMHOM JKENIyla, JIOK ce
eKcIpecHje cBUX ynopehuBaHMX Mapkepa CHUTHU(HUKAHTHO pa3jMKyjy NpeMa MeTracra3aMa y
auMQpHUM YBOpoBUMA Ko Andy3HOT KapuuHoMa xeiyna. (Tadena 31.).

Excnpecuja nponudeparuBaor antureHa Ki67 y oaHocy Ha wmeractaze y JUM(HUM
YBOPOBHMMA j€ OYMIJIEHA, a IpeMa o0a THUIa KapIHHOMA JKellylla ¥ CKOpo WICHTHYHA. Bucoka
cUrHU(UKAHTHOCT pa3iuka y ekcrpecuju Ki67 (p<0.001), mocsbeanna je 3actymbenoctu o 100%
Clly4ajeBa HUCKUX MHJEKCa y OJICYCTBY MeTacTas3a U ydyectanaoctu o1 92%-100% BUCOKUX UHAEKCA
npoimdepanyje Kama cy Meracraze Owie y 7 wiM BUlle JUMGHHX YBOpPOBA, KOJ 00a THIA
KapLIuHOMa XKeTyla.

CandHoCT pacrojijene HUCKUX M BUCOKUX HHJeKkca Ki67 koa npucyTHHX meracTtasza of 1-6
YBOpOBa, Takohe je yowsHBa Koja 00a Tuma KapuuHoma xenyia (47-53% u 45-54%), Oe3
CTaTHCTUYKH 3Ha4YajHe pasznuke. (p=0.819 — uarectunannau, p=0.763 — nudy3Hu KapIIUHOM).

WNunekc ekcnpecuje p53 HHje 3HAYajHO PAa3IMUUT Yy OJHOCY HA NPHCYCTBO METAcTasa y
TMM(HUM YBOPOBHMA Y CIy4ajeBUMa WHTECTHHAIIHOT, JOK KOJI IU(Y3HOT KapIHHOMA KeIyIa
NOKa3yje CUTHU(HMKAHTHY pa3uKy y OJHOCY Ha MPHUCYCTBO M Opoj Meracrazama 3axBaheHHX
TUM(HAX YBOPOBA.

OpxcyctBo excripecuje p53 NpUCYTHO je y 3HayajHO BEJIMKOM Opojy Kaja Hema MeTacTasa. Y
UCTOM OpOjy CllydajeBa IPUCYTaH je BUCOK HHEKC Kajla I0CTOje MeTacTa3e y 7 WiIH BHILE YBOPOBA,
koA nudy3Hor tymopa (oko 76%, p=0.012).

CIu4HOCT pacrojjesie OJICYCTBa EKCIpecHjeé W BHUCOKUX HHJEKca pS53 KOJI MPUCYTHHUX
Mmeracta3za o1 1-6 yBOpoBa, Jl0Ka3yje ce M y OBOM THIly KapLMHOMa >xenyuna (45-54%), 6e3
CTaTHCTUYKHU 3Ha4yajHe pasnuke (p=0.763).

CraTucTHYKUM TecTUpambeM Hu3Mely rpyna Jokasyje ce Ja HemMa 3HayajHe pa3jiuKe y
ekcripecuju Stathmin-a 1 npema npucyctBy u Opojy meracrazama 3axBalieHUX JIMM(HUX YBOPOBA,
KOJ1 MHTECTUHAITHOT KapIIMHOMA JKey1ia.

Bucox uHaekc ekcrnpecuje Stathmin-a 1 je mpucyran y 100% ciyuajeBa xox audysHor
KaplIMHOMAa Xelylla Kaja je MeTactazama 3axBaheHo 7 u Buie JuMpHUX 4BopoBa. Huzak nnaexc
npucyTaH je y BeheM Opojy citydajeBa o0J1 0CYCTBa EKCIIPECHje OBOT MapKepa KaJjia HeMa MeTacTasa
KOJ1 OBOT' THIIa TYMODA, ajld pa3jiuka Huje 3HauajHa (p=0.225).

Hema 3HavajHe pasnuke y ojACycTBY ekcrpecuje Stathmin-a 1, wnm BHUCOKOM HHAEKCY
excrpecuje oBor mapkepa (54.5% npema 45.5%, p=0.763), kana je koj Audy3HOr KapIHHOMA
pucyTHa MeTacrasa y 1- 6 nuM@HUX YBOpoOBa.

VYwmjepena ekcrpecuja E-cadherin-a mocroju y 100% cnydajeBa kaga HUCY NPHUCYTHE
MmeTtacTasze y 1uMpHuM uBopoBuMa. Kaga cy Meracrasze nmpucyTHe, Ouino y HHepBaity 10 6 Ui 7 u
BUIIIE TUM(PHHUX YBOPOBA, CIIMYHA je ekcripecuja E-cadherin-a ca Hemro Behum yuemrhem ymjepene
eKCIpecHje y OJHOCY Ha HeHO OJICYCTBO, ajIM pa3jivKa YHyTap OBUX Ipyna HHje 3HauajHa. (p=0.491
u p=0.116).

CurHuQuKaHTHO je BeIHKH Opoj ciaydajeBa oacyctsa ekcripecuje E-cadherin-a (94%-100%
ciy4ajeBa), Kajua je Koa audy3Hor KapirHOMa MPUCYyTHA METacTa3a Makap y jeTHOM JUMGHOM
YBODY.

Kana Hema metacTasa ozcyctBo ekcripecuje E-cadherin-a uiu ymjepena excnipecuja jeiHako
Cy BjepOBaTHH, OTHOCHO 0e3 3HadajHe paziuke (p=0.467).

Excrpecuja Bcl-2 y wunTecTHHamHOM W audy3HOM KapuMHOMY [OKa3yje H3BjeCHE
cinyHocTH. CIAMYHOCT ce oriefia y ToMe Jia y 00je BpcTe KapIuHOMa, Y IPUCYCTBY MeTacTasa 'y 7
U BUMIe TUM(PHUX YBOPOBA, MOCTOJH OCYCTBO €KCIIPECHje OBOT MapKepa y 3HAuajHO BEITUKOM
opojy (77-100% cnyuajeBa). Kom oxacyctBa Meracrasa, ca CIMYHOM Yyuectaiomihy, KoA
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WHTECTHHATHOT KapIIMHOMA TMPUCYTHA je u3pakeHa ekcmpecuja (oko 61%), a y mudysnom
ymjepeHa excrpecuja Bel-2 (0k058%).

Ta6esna 31. Excnpecuja Ki67, p53, Stathmina 1, E-cadherina u Bcl-2 y unTecTHHAIHOM 1
AN(QY3HOM KapUHHOMY 3KeJIyla y OAHOCY Ha MeTacTase y JUM(HUM YBOPOBHMA

UHTECTUHAJIHU JANDY3HU
KapIMHOM JKeTyIia KapIMHOM JKEeNyIa
MertacTaze y auMGpHAM YBOPOBHMA MertacTaze y auMGpHUM
MapKep (6poj) yBopoBHuMa (6poj)
HEMA 1-6 7 v BHIIE p HeMa 1-6 7 ¥ BUILIE p
H % H % H % H % H % H %
Ki67
Huzax 13/ 100.0, 9| 474 1 7.7 <0.001* 17, 100.0 5 455/ 0 .0 <0.001*
Bucox 0 .0 10 52.6/ 12| 92.3 0 .0 6/ 54.5/ 17/ 100.0
p53
0 5 385 6/ 316 3 23.1 13, 76.5 5 455/ 3 17.6
Huzax 3 231 4 211 1 7.7/ 0.582 1] 59 0 .0 1 5.9/ 0.011*
Bucox 5 385 9 474 9/ 69.2 3 17.6 6/ 54.5/ 13 76.5
Stathmin 1
0 6| 46.2| 8| 421 3 231 6/ 35.3 0 0 0 .0
Huzak 2| 154/ 3| 15.8 1| 7.7 0544 | 11 64.7 6/ 545 0 .0 <0.001*
Bucox 5/ 385 8| 421 9/ 69.2 0 .0 5 455/ 17 100.0
E-cadherin
() 0 .0 8 421 5 38.5 10, 58.8/ 11| 100.0/ 16 94.1
(+) 13| 100.0, 11| 57.9 7| 53.8/ 0.035* 7 41.2 0 .0 1 5.9/ 0.006*
(++) 0 0 0 .0 1 7.7
Bcl-2
) 1 77, 9 474, 10/ 76.9 3 17.6 6/ 545/ 17 100.0
(+) 4, 30.8 10/ 52.6 2| 15.4|/ <0.001*| 10, 58.8 5 455/ 0 .0/ <0.001*
(++) 8 615 0 .0 1 7.7 4/ 235 0 0 0 .0

*curuugukantHa pasauka p<0.05, y?-tecr, Fisher’s exact- Tect

Behuna ucnutuBanux Mapkepa He MOKa3yje CTaTUCTHUKH 3Ha4yajHy Pas3sIMKy Yy eKCIpecuju
npeMa NpUCyCTBY yJa/beHUM MeTacTa3zaMa y HHTECTHUHAIHOM KapiuHoMmy. (Tabemna 32.).

Uzyserak je E-cadherin, ca ymjepeHOM €KCIPECHjOM Y CHTHH(HKAHTHOM Opojy CiiydajeBa
(oxo 74%, p=0.001), y cnyuyajeBuMa Kaja yiajbeHe MeTacTa3e HUCY uieHTuukoBane. Hacpam
tora cy cBu ciydajeBu (100%) xana cy ynajreHe MeTacTasze Ousie mpucyTHe U kKana ekcrpecuje E-
cadherin mosutuBHuX henuja HUje HU OuIIO.

Nunexcu excrpecuje Ki67 u p53 cy 3HaYajHO pa3IMIuTH MPEMa CaydajeBUMa y KOjuMa HHCY
UICHTU(PHUKOBAHE YAaJbeHE METacTa3e y OJIHOCY Ha CllyyajeBe I'J/ije Cy OHE MPUCYTHE, y TU(PYy3HOM
KapIIMHOMY JKeTyIia.

Kon mpucyTHUX ynajbeHHX MeTacTa3a OBOT KapuuHoMma uHuaekc mponudeparmje Kib7 y
100% cmydajeBa je BUCOK, a KaJia yaJbeHe MeTacTa3e HUCY UIeHTU(DUKOBaHE, HE IOCTOjU 3HAUajHA
pasynka y ekcrpecuju oBor usjekca (55% - Huzak npema 45% - Bucok, p=0.527).
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Kaga ynasmene wmetacraze Oudy3HOT KaplUUHOMa HHCY HWACHTH(HKOBAHE, OJICYCTBO
eKcrpecHje p53 He pa3uKyje ce 3Ha4ajHo 011 Opoja ciaydajeBa BUCOKHX HHaekca excipecHje (52%
npema 45%, p=0.631). Kox npucyTHUX yIaJbeHUX MeTacTa3a MHACKC ekcrpecuje pS3 je y Behunu
cinydajeBa BUCOK (80% mpema 20% nuzak, p=0.180).

Taoena 32. Excnpecuja Ki67, p53, Stathmina 1, E-cadherina u Bcl-2 y unTecTunajaHoM u qudy3nom
KAPUHHOMY JKeJIylla Y OHOCY Ha yJ1a/beHe MeTacTase

MHTECTUHAJIHU JANDY3HU
KapIIMHOM JXeTyla KapIIMHOM JKeTyla
VY nasbeHe MeTacTase VY najpeHe MeTacTase
MapkKep
ey IIpucytue p ey MPUCYTHE p
UACHTU(DUKOBaHE uACHTU()UKOBAHE
H % H % H % H %
Ki67
Huzax 23 54.8 0 .0 22 55.0 0 .0 *
Bucox 19 45.2 3/ 100.0 0.067 18 45.0 5 100.0 0.020
p53
0 14 33.3 0 .0 21 52.5 0 .0
Huzax 7 16.7 1 33.3] 0.452 1 25 1 20.0/0.030*
Bucox 21 50.0 2 66.7 18 45.0 4 80.0
Stathmin 1
0 17 40.5 0 .0 6 15.0 0 .0
Huzax 6 14.3 0 .0 0.186 17 425 0 .0/ 0.053
Bucok 19 45.2 3/ 100.0 17 425 5 100.0
E-cadherin
) 10 23.8 3/ 100.0 32 80.0 5 100.0
(+) 31 73.8 0 .0 0.019* 8 20.0 0 .0/ 0.270
(++) 1 2.4 0 .0
Bcl-2
) 18 42.9 2 66.7 22 55.0 4 80.0
(+) 15 35.7 1 33.3] 0.605 14 35.0 1 20.0| 0.527
(++) 9 21.4 0 .0 4 10.0 0 .0

*curuugukantHa pasauka p<0.05, y?-tecr, Fisher’s exact- Tect

Behuna ucnutuBanux ekcrpecuja: pS3, Stathmina 1, E-cadherina u Bcl-2, cem Ki67, He
MOKa3yjy CTaTHCTUYKHM 3Ha4yajHy pa3jIMKy MpeMa IaTOJOUIKOM CTaJdjyMy Yy HMHTECTHHAIHOM
kapuuHoMy. Behuna ucnutuBanux ekcnpecuja, cem E-cadherina, moka3syje 3HauajHy pas3iuKy
peMa MaToJIOIKOM CTaaujymy y audy3nom kapuunomy. (Tabemna 33.).

Nunexc excrpecuje Ki67 y uHTecTHHATHOM W AU(Y3HOM KapIUHOMY JKelyla mpema
rpyrnaMa MaroJjIOIIKOr CTagujyMa je CIM4yaH, ajld jeé CTaTHCTUYKa 3HA4YajHOCT pas3iiuka u3Mehy
ynopehuBanux craaujyma y audysnom kapimaomy seha (p<0.001 mpema 0.002).

VY o0a tuma kapruuHOMa Hu3ak HHAEKC ekcrpecuje Ki67 je y 100% cmygajeBa | u 1l
MATOJIONIKOT CTaIhjyMa.
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VY MHTECTHHATHOM KapLUWHOMY, MpH martojomkoM ctamujymy -1V, Hema cratuctuuku
3HAYajHE pPa3lIMKe y yYeCTaJIOCTH HHCKOT M BHCOKOT MHIeKca ekcrpecuje Ki67, nako je BUCOK
WHJICKC 3acTyIJbeH y Behunu ciydajeBa (oko 60% mpema 40%, p=0.250).

Y mudy3Hom kapruHoMmy, npu mnarosomkoM craaujymy |I-IV, mocroju cratuctuyuku
3HaYajHa pa3jMKa y y4ecTalIOCTH HUCKOT M BHCOKOT MHJeKca ekcrpecuje Ki67 (oko 70% mnpema
30%, p=0.024<0.05).

VY nugy3sHoM kapumHOMY, IIpu marosiomkoM craaujymy |-1I He mocroju excmpecuja pS3 y
3HAa4YajHO BEJIMKOM Opojy ciyuajeBa (oko 92%, p=0.004), a y maronomkom cragujymy -1V
MIOCTOjU CTaTUCTUYKH 3HAYajHA Pa3jIMKa y Y4ECTAIOCTH BUCOKOT HHJEKCA EKCIPECcHje y OJTHOCY Ha
oncyctBo ekcrpecuje pS3 (oko 64% mpema 30%, p=0.001).

Wunekc excrpecuje Stathmin-a 1 y nmatosomnikom cragujymy audy3HOr KapluHOMA Keayla
I-11 je y Behunu cnyuajeBa Hu3ak (0ko 58%), IITO ce He pa3IMKyje 3Ha4ajHO Y OAHOCY Ha OJICYCTBO
excnpecuje (oko 42%, p=0.564). YV maronomkom cramujymy -1V mocroju curanpukanTaa
3aCTYIUbEHOCT BUCOKUX HHJIEKca excrpecuje Stathmin-a 1 (oko 67%, p=0.034<0.05).

Excrpecuja Bcl-2 je y I-11 matosnomkom craaujymy audy3Hor KapiuHOMa sxenyna y Behuau
clly4ajeBa yMjepeHa, 3aTHUM H3pakeHa, WIH je HeMa y HajMameM Opojy ciydajeBa, IITO CE He
paznukyje 3HauajHO (p=0.174). YV matonomkom cragujymy I1-1V mocroju curauduxantan 6poj
ciydajeBa 0e3 excrpecuje Bcl-2 (oxo 73%, p<0.001).

Taodesna 33. Excnpecuja Ki67, p53, Stathmina 1, E-cadherina u Bcl-2y naTecTunanHoM u
AU(PY3IHOM KapUHHOMY KeJIYla Y 0OJHOCY HA MATOJOLIKH CTATUjyM

MHTECTUHAJIHU JUDY3HU
KapIIMHOM JKeTylia KapIIMHOM JKeTylia
Mapkep [TaTomnomiku cTanujym [TaTonomuiku cTamujym
I-11 Hn-1v p I-11 In-1v P
H % H % H % H %
Ki67
Huszak 8/ 100.0 15 40.5 x 12| 100.0 10 30.3 «
Bucok 0 .0 22 59.5 0.002 0 .0 23 69.7 <0.001
p53
0 3 375 11 29.7 11 91.7 10 30.3
Huszaxk 2 25.0 6 16.2| 0.682 0 .0 2 6.1/ 0.001*
Bucok 3 375 20 54.1 1 8.3 21 63.6
Stathmin 1
0 3 375 14 37.8 5 41.7 1 3.0
Huszaxk 1 125 5 13.5/ 0.996 7 58.3 10 30.3/<0.001*
Bucoxk 4 50.0 18 48.6 0 .0 22 66.7
E-cadherin
) 2 25.0 11 29.7 9 75.0 28 84.8
(+) 6 75.0 25 67.6| 0.852 3 25.0 5 15.2 0.445
(++) 0 .0 1 2.7
Bcl-2
Q) 3 37.5 17 45.9 2 16.7 24 72.7
(+) 1 125 15 40.5/ 0.051 7 58.3 8 24.2| 0.002*
(++) 4 50.0 5 135 3 25.0 1 3.0

*curaugukantHa pasauka p<0.05, y?-tecr, Fisher’s exact- Tect
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Behuna ncnmruBanux excrpecuja: p53, Stathmina 1, E-cadherina u Bcl-2, cem Ki67, He
M0Ka3yjy CTAaTUCTUYKH 3HAYajHy Pa3JIMKy MpeMa CTaIujyMy TyMOPCKe O0JIEeCTH Y MHTECTUHAIHOM
KapIMHOMY.

CBe ucnMTUBaHE EKCIIPECHje MapKepa IO0Kaszyjy 3Ha4yajHy pa3jiMKy IMpeMa CTalujymy
TyMoOpcke 6osect y nudy3HoMm kapuuaomMy. (Tabena 34.).

VY 3nauajuo Behem Opojy cioyuajeBa y | u |l ctagujymy Tymopcke 00JieCTH HMHTECTUHATHOT
KapIuHoMa xkenyna uHaekc ekcrnpecuje Ki67 je 6uo nmzak (83-89%, p=0.001), a y Il u IV
CTaJMjyMy, y CUTHHU(PHKAHTHOM Opojy ciydajeBa, Ouo je Bucok (95%, p<0.0010). ¥V 100%
cinydajeBa | u |l cragujyma Tymopcke 6onecty Audy3HOT KapIHHOMA JKeTyIla HHICKC EKCIIPECH]e
Ki67 je 6uo Huzak, ay lll u IV cranujymy, y 100% ciydajeBa, 610 je BUCOK.

Excrnpecuja p53 6una je oncytna y 100% ciydajeBa | craqujyma. ¥ |l cranqujymy Huje 6umo
pas3iiuKe y OJACYCTBY HJIM BHUCOKOM HMHJICKCY P53 (p=0.527), a curHu(pUKaHTHA je Y4eCcTaloCT
BUCOKUX HHJeKca excripecrje pS3 y I u IV cragujymy Tymopcke 6ontectu audy3HOT KapiimHOMA
xenyna (78%, p=0.003).

VY | cragujymy Tymopcke 6ojiectu ojcycTBO ekcrpecuje Stathmin-a 1 win HU3aK HMHIEKC
HUCY 3HAYajHO pa3anauTo 3acTymbenu (p=0.763). ¥ |l ctanujymy 3HavajHa je yuecTaniocT HUCKOT
uraekca (91%, p=0.007), ay 1 u IV cragujymy Tymopcke 6onectu mudy3HOT KapIIHHOMA KeITyIa
curHu(UKaHTHU Cy BUCOKH HMHJICKCH excrpecuje Stathmin-a 1 (oko 96%, p<0.001).

VY | cragujymy Tymopcke 6oectu ymjepena ekcripecuja Bel-2 mpeosnalyje, anu e 3HauajHO
y oiHOCY Ha u3paxeHy ekcrnpecujy (p=0.132). ¥V |l cragujymy Beha 3acTynbe€HOCT yMjepeHe Huje
3Ha4YajHa y 0JHOCY Ha ojacyctBo ekcrpecuje Bel-2 (p=0.366). V Il u IV cragujymy Tymopcke
6onecty 1u(y3HOT KapLHOMA JKeJlylla CUrHU(UKAaHTHO je oAcycTBO ekcipecuje Bcel2 (oko 91%,
p<0.001).
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Ta6ena 34. Excnpecuja Ki67, p53, Stathmina 1, E-cadherina u Bcl-2 y unTecTHHAIHOM
U 1M (y3HOM KAPIUHOMY >KeJIyla Y OTHOCY Ha CTAJUjyM TYMOPCKe 00J1eCTH

Mapkep
H
Ki67
Hwuszak 5
Bucok 1
p53
0 3
Huzak 1
Bucok 2
Stathmin 1
0 2
Huzak 1
Bucok 3
E-cadherin
) 1
(+) 5
(++) 0
Bcl-2
) 1
(+) 1
(++) 4

|
%

83.3
16.7

50.0
16.7
33.3

33.3
16.7
50.0

16.7
83.3

16.7
16.7
66.7

WHTECTUHAJIHA
KapIIMHOM JKeTyLa

H

17

4

1
%

89.5
10.5

31.6
21.1
47.4

42.1
21.1
36.8

21.1
78.9

36.8
42.1
211

CraaujyMm TyMopcke 0onectn

Hi-1v

H

1
19

12
7
1

%

5.0
95.0

25.0
15.0
60.0

35.0
5.0
60.0

40.0
55.0
5.0

60.0
35.0
5.0

p

<0.001*

0.760

0.529

0.428

0.017

*curuugukantHa pasauka p<0.05, y?-tecr, Fisher’s exact- Tect

11

11

~

|
H %

100.0
.0

100.0

45.5
54.5

2.7
27.3

9.1
63.6
27.3

KapIMHOM KeTyIa
Craaujym TyMopcke 0oriectu

11

[l o2

JOY3HU

1
%

100.0
.0

54.5
9.1
36.4

9.1
90.9

63.6
36.4

36.4
54.5
9.1

H

21
2

Hi-1v p

%

.0 *

100.0 <0.001
17.4

4.3| <0.001*
78.3
.0

4.3| <0.001*
95.7
95.7

4.3 0.047*
91.3

8.7/ <0.001*
.0

5.3.5. Kopesanuona aHaju3a KJIMHHYKO-NIATOJIOIKUX Bapujadau u Ki67, p53,
Stathmina 1, E-cadherina, Bcl-2 y uaTecrunannom u 1udy3HoM KapuuHOMY

JKeTyna

AHanu3a yHAaKpCHUX pacrojjeiia XHCTONMATOJNOMKUX Bapujabmu, 3atum u Ki67, p53,
Stathmina 1, E-cadherina, Bcl-2, y uaTecTnHamHOM U qrdy3HOM KapIMHOMY JKEINTylia, oKasaja je

Jla TIOCTOj€ 3HauajHe ¥ BUCOKO 3Ha4yajHe Be3€ y MOjeIMHUM y3ajaMHUM OJJHOCHMA.

Ha Ta6enu 35. 1 36. KIMHUYKO-TIATOJIONIKE BapujadJie Koje Cy aHaTU3UPaHe U Y IPETXOAHUM
MOTJIaBJhbMMa, MPUKA3aHe Cy Y KOPEIAMOH0] MaTPHITH, MPEKo KoeduiujeHata kopenamuje (KK) y3
ETOBY CTAaTUCTUYKY 3Ha4ajHOCT (D).

MakpoCKOIICKM THIl TyMmMoOpa TMoOKa3yje cialdy 3aBHCHOCT Yy OJHOCY Ha CBE OCTaje
XHUCTOMATOJIOMIKE Bapujadiie, y 06a Tuna kapuuHoma. Mehytum, u cnabe, mo3UTHBHE KOPEITATUBHE
3aBUCHOCTH KOj€ Cy CTaTUCTUYKU 3HA4YajHE Ha YCBOJEHOM HHMBOY IMOY3JaHOCTH, PA3JIHKY]y CE€ y
OHOCY Ha Tuml KapruHoMma. JIok cy curHuduxaHTHe Mely3aBHCHOCTH MAaKpOCKOIICKOT THIIa
TyMOpa y HHTECTUHAIHOM KaplIMHOMY ONpejesbeHe IpeMa MeTacTazaMa y TMM(PHUM YBOPOBHMA
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U CTaaujyMy TyMOpCKe 0oyiecTd, y Au(y3HOM KapIIMHOMY OHE C€ OJHOCE Ha y/aJbeHe METacTase
u maroyomku cragujym tymopa. (kk=0.295 — 0.352).

CarmacHO pe3yinTaTuMa MPETXOAHMX aHAIW3a KJIMHUYKO-TIATOJIOIIKUX — Bapwjadiu,
JIOKaJIM3alKja TyMopa He IoKa3yje 3HauajHy [TOBE3aHOCT HU Ca JeJIHUM IPEOCTalIuM [1apaMeTpoM,
IITO CE Y KOPEIAIMOHO] aHAN31 TI0Ka3yje OJCYCTBOM 3HAYajHUX KOS(UIIHjeHATa KOpeaIyje.

XUCTONOIIKK TpagyC jé Yy HMHTECTUHAJIHOM KapLMHOMY >elylla IOBe3aH clIaduM, ajiu
CUTHH(PHKAHTHUM, TTO3UTHBHUM KoedumujenToM kopenamnuje (o1 0.307 mo 0.398) ca ymasbeHuM
MeTacTa3zama, MHBa3MjoM JIMM(HUX CyZ0Ba, MeTacTazama y JUM(GHUM YBOPOBUMA U CTAIUjyMOM
TyMOpcke Oonectu. Y nudy3HOM KapIHHOMY CBE y3ajaMHE BE€3€ XHCTOJOIIKOI rpaayca ca
BehnHOM MCTHX Bapujabiau (MHBazWja JUM(QHHUX Cya0Ba, MeTacrase y JUMGHUM YBOPOBHMA H
CTaInjyM TyMOpcKe OosiecT) cy jaue u Bucoko curaudukanTae (ox 0.520 no 0.566). 3a paznuky
0]l MHTECTUHAJIHOT, KOJ OBOI' THUIIA TyMOpa M30CTajla jé CUIHU(PUKAHTHOCT Be3e ca yJa/beHUM
MeTacTa3ama, aju je MMOBE3aHOCT ca MATOJIOMIKUM CTa/IMjYMOM BHCOKO 3Ha4ajHa (kk=0.578).

MuBa3uja tuMpHUX CyZ0Ba KOpelrpa ca OCTaIUM Bapujabiiama XUCTONATOJIOIIKOI cTaTyca
Ha CJIMYaH HauyuH u3Mel)y KapiuHoma. Mmak, IpuMjeTHO je B 'y OBOM Ciydajy Ja cy “jaue” Bese
YCHOCTaB/bCHE Yy OKBUPY IH(Y3HOT KaplHMHOMA Keilyla. 3HavajHe, yMjepeHe U IMO3UTHBHE
Kopenalyje nHBasuje JMM(GHUX CyI0Ba MOCTOj€ TpeMa WHBA3WjU KPBHUX CyJI0Ba, MeTacTazama y
AMM(HUM YBOPOBHMMA, MATOJOLIKOM THUIIy TyMmMOpa MU CTaJujyMy TyMmopcke OosectH. Y
UHTECTUHAIHOM ¥ Iu(y3HOM KapIMHOMY IpBe ABHje Kopenaiuje ce kpehy ox 0.509 mo 0.752 .
W3pasutyja je moBe3aHOCT MHBa3Wje JUMQPHUX cyaoBa U mnatonomkor craaujyma (0.584 nmpema
0.419), kao u cramgujyma tymopcke 6omectu (0.653 mpema 0.753), y mudy3HOM y OJHOCY HA
MHTECTUHAJIHU KapILMHOM, LITO CE€ BUAM U3 BEIMYMHE KOEQHIMjEHTa KOpeJaluje U HEroBe
3HAYajHOCTH.

CnnuHa je cuTyaluja y Kopenaluju MHBa3Huje KpBHUX CyJI0Ba IIpeMa OCTaJIMM BapHjabiama.
Cnabujum Koe@UIMjeHTHMa KOopelaluje y OJHOCY Ha MHBa3W]y JMMQHUX YBOpOBa, MHBa3Wja
KPBHHUX CYyJIOBa je y BE3W ca MeTacTaaMa y JUM(HHM YBOPOBHMMA, YIaJb€HUM MeTacTa3ama,
NATOJIOIIKUM CTaJNjyMOM M CTaJujyMOM TyMmopcke Oonectu. M y oBoM citydajy KOepUIMjeHTH
Kopenauuje y 1udy3HoMm cy BuIM 1 3HayajHUjU (0.424-0.542) Hero y MHTECTUHATHOM KaplUHOMY
xenyma (0.299-0.389).

MeracTaze y TUMQHUM YBOPOBHMA CY Yy CHUTHU(HUKAHTHO], aji CclabMjoj KOpPEIaTUBHO]
3aBucHocTH (kk=0.333), ca yga/beHMM MeTacTa3aMa U TO caMO Yy AU(PY3HOM KapLIUHOMY, JI0K Y
MHTECTUHAJTHOM KapIMHOMY HE IIOCTOjU 3HayajHa 3aBHCHOCT u3Mel)y OBHMX Iapamerapa.
Meracraze y numMpHUM YBOpPOBHMA Cy y HMHTECTUHAIHOM KapiuHomy y ciaboj (0.337) a 'y
mudy3HoM KapiuHoMmy y ymjepeHnoj kopenamuju (0.530), xoja je BHCOKO CHUTHHU(UKAHTHA ca
NaTOJIOIIKUM CTaIMjyMOM TyMopa. Bucok creneH Mely3aBUCHOCTH MOCTOjU U3Mel)y MeracTasa y
TuM(HUM YBOPOBMMA M CTaavjyMa TyMOpCKe OojecTdu Koj o0a Tuma Tymopa (HapoOuuToO y
nudy3HoM KapruHomy, Kk=0.849-unrectuHanuu, kk=0.878-n1u¢y3Hu KapIHOM. ).

Vnammene Metactase Cy y HETO 00J0] KOpEIalujH ca MaTOJIOMKIM CTaljyMOM TyMOpa y
UHTECTUHATHOM KapuuHoMy (kk=0.575 mpema 0.477 y nudysnom kapuunomy), Mebhytum,
yaajb€HEe MeTacTa3e Cy y J00poj, MO3UTHBHO] W CUTHH(UKAHTHO] kopenamuju (0.504) ca
CTaJUjyMOM TyMOpcKe OonecT y Judy3HOM, JOK y HMHTECTHHAIHOM KaplLUHOMY Hema
curHu(MKaHTHE BE3€ OBOT Mapa BapujadIiu.

[TaTonomku cTagujyMm TymMopa je y yMjepeHoj, TO3UTHBHO] BE3U Ca CTaJNjyMOM TyMOpPCKE
OosyecTn y HMHTECTHHAJIHOM KapuumHoMmy (kk=0.502), IOK je y BHCOKO], MO3UTHBO] U BUCOKO
CUTHU(UKAHTHO] Mel)y3aBHCHOCTH ca CTaJljyMOM TyMOpcKe 0ojiecTH y AM(Y3HOM KapIUHOMY
(xx=0.822)
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Tabesa 35. Kopesanmona MaTpuna — Be3a KJIMHUYKO-NATOJOIIKNX Bapujadym u
HCIIMTHBAHUX MapKepa y HHTECTHHAJTHOM KAPLHHHOMY KeJIyla

Bapujabme  |pol starost |[Ki67 |p53 |STM |E-Cadher |[Bcl-2 |MA tip|Lokal.|H. Grad |ILS |IKS :VIET. UD.M |pT Stadijum
c
Pol kk | 1.000| 0.300 |-0.188|-0.087| 0.045| 0.240 | 0.236|-0.038|-0.107| -0.188 | -0.476|-0.236| -0.239| -0.161 | -0.288| -0.252
p 0.045* 0.217 | 0.570| 0.771| 0.112 | 0.119| 0.804 | 0.486| 0.216 |0.001*| 0.119 | 0.114 | 0.290 | 0.055 | 0.094
Starost kk | 0.300| 1.000 |-0.070| 0.348 | 0.062| 0.081 | 0.192|-0.020|-0.047| -0.144 | -0.076|-0.052| -0.036| -0.148| -0.196| -0.011
p |0.045* 0.646 |0.019*| 0.688| 0.599 | 0.205| 0.897 | 0.758| 0.344 | 0.621 | 0.736 | 0.814 | 0.333 | 0.198 | 0.941
Ki67 kk |-0.188|-0.070| 1 0.178 | 0.079| -0.119 |-0.371| 0.289 |-0.251| 0.399 | 0.556 | 0.288 | 0.756 | 0.273 | 0.503 | 0.722
p | 0.217 | 0.646 0.241| 0.606 | 0.436 |0.012* 0.054 | 0.096| 0.007* |0.001*| 0.055 |0.001*| 0.069 | 0.001* 0.001*
053 kk |-0.087| 0.348 | 0.178| 1.000 | 0.295| -0.036 |-0.255|-0.099|-0.199| 0.391 | 0.186 | 0.255| 0.243 | 0.132 | 0.163 | 0.189
p | 0.570(0.019* 0.241 0.049*% 0.817 | 0.091| 0.517 | 0.190| 0.008* | 0.222 | 0.091 | 0.107 | 0.389 | 0.285| 0.213
STM kk | 0.045| 0.062 | 0.079 | 0.295| 1.000| -0.200 |-0.190| -0.234|-0.078| 0.033 | 0.127 | 0.326 | 0.286 | 0.260 | 0.108 | 0.200
p 0.771| 0.688 | 0.606 |0.049* 0.187 | 0.212| 0.122 | 0.611| 0.832 | 0.406 |0.029*| 0.057 | 0.084 | 0.479| 0.187
E- kk | 0.240| 0.081 |-0.119|-0.036|-0.200, 1.000 | 0.316 | -0.053|-0.081| -0.248 | -0.326|-0.359| -0.315| -0.409| -0.216| -0.301
Cadher 0.112| 0.599 | 0.436 | 0.817 | 0.187 0.035*| 0.728 | 0.596| 0.101 |0.029*| 0.015*| 0.035* 0.005*| 0.154 | 0.044*
Bel-2 kk | 0.236 | 0.192 | -0.371| -0.255|-0.190| 0.316 | 1.000 | -0.399| 0.213| -0.339 | -0.612|-0.461| -0.612|-0.144| -0.237| -0.471
p | 0.119 0.205|0.012* 0.091| 0.212| 0.035* 0.007*| 0.159| 0.023* | 0.001*| 0.001* 0.001*| 0.344 | 0.117 | 0.001*
MA tip kk |-0.038|-0.020| 0.289 | -0.099|-0.234| -0.053 |-0.399| 1.000 |-0.045| 0.042 | 0.283 | 0.228 | 0.328 | -0.043| -0.015| 0.308
p |0.804|0.897| 0.054 | 0.517| 0.122| 0.728 |0.007* 0.768| 0.783 | 0.060 | 0.131 {0.028*| 0.781 | 0.921 | 0.040*
Lokal. kk |-0.107|-0.047|-0.251|-0.199| -0.078| -0.081 | 0.213|-0.045| 1.000| -0.136 | -0.183| 0.158 | -0.168| 0.000 | 0.027 | -0.052
p |0486| 0.758 | 0.096| 0.190 | 0.611| 0.596 | 0.159| 0.768 0.374 | 0.229 | 0.300 | 0.269 | 1.000 | 0.862 | 0.735
H. Grad kk |-0.188|-0.144| 0.399 | 0.391 | 0.033 | -0.248 |-0.339| 0.042 |-0.136| 1.000 | 0.382 | 0.268 | 0.337 | 0.398 | 0.243 | 0.307
p | 0.216 | 0.344 |0.007* 0.008*| 0.832| 0.101 |0.023* 0.783 | 0.374 0.010*| 0.075|0.024*/0.007* 0.107 | 0.040*
ILS kk |-0.476|-0.076| 0.556 | 0.186 | 0.127 | -0.326 |-0.612| 0.283 |-0.183| 0.382 | 1.000 | 0.509 | 0.722 | 0.152 | 0.419 | 0.653
p [0.001* 0.621|0.001* 0.222 | 0.406 | 0.029* |0.001* 0.060 | 0.229| 0.010* 0.001*|0.001*| 0.319 | 0.004*| 0.001*
IKS kk [-0.236|-0.052| 0.288 | 0.255| 0.326 | -0.359 |-0.461| 0.228 | 0.158| 0.268 | 0.509 | 1.000 | 0.401 | 0.299 | 0.389 | 0.353
p |0.119| 0.736| 0.055| 0.091 |0.029* 0.015* |0.001* 0.131 | 0.300| 0.075 |0.001* 0.006*| 0.046*| 0.008*| 0.017*
MET - kk -0.239|-0.036| 0.756 | 0.243 | 0.286| -0.315 |-0.612| 0.328 |-0.168| 0.337 | 0.722 | 0.401 | 1.000 | 0.106 | 0.337 | 0.849
= P | 0.114]| 0.814|0.001* 0.107 | 0.057 | 0.035* |0.001*| 0.028*| 0.269| 0.024* | 0.001*| 0.006* 0.488 |0.023* 0.001*
UD.M kk |-0.161|-0.148| 0.273| 0.132| 0.260 | -0.409 |-0.144|-0.043| 0.000| 0.398 | 0.152 | 0.299 | 0.106 | 1.000 | 0.575| 0.150
p |0.290| 0.333| 0.069 | 0.389 | 0.084 | 0.005* | 0.344| 0.781 | 1.000| 0.007* | 0.319 | 0.046*| 0.488 0.001*| 0.324
oT kk |-0.288|-0.196| 0.503 | 0.163 | 0.108 | -0.216 |-0.237|-0.015| 0.027 | 0.243 | 0.419 | 0.389| 0.337 | 0.575| 1.000 | 0.504
p | 0.055| 0.198 |0.001* 0.285| 0.479| 0.154 | 0.117| 0.921 | 0.862| 0.107 |0.004* 0.008*| 0.023* 0.001* 0.001*
Stadijumkk -0.252|-0.011| 0.722 | 0.189 | 0.200| -0.301 |-0.471| 0.308 |-0.052| 0.307 | 0.653 | 0.353 | 0.849 | 0.150 | 0.504 | 1.000
p | 0.094| 0.941(0.001* 0.213 | 0.187 | 0.044* |0.001*| 0.040*| 0.735| 0.040* | 0.001*|0.017*| 0.001*| 0.324 | 0.001

KK - Koe(pUIHjeHT Kopenanuje (Spearman-oB) p — CHTHU(UKAHTHOCT KK (*- p<0.05)

100




Tabesa 36. Kopesranmona MaTpuna — Be3a KJIMHUYKO-NATOJOIIKNX Bapujadym u
HCIIMTHUBAHUX MapKepa y AM(PY3HOM KapUHMHOMY KeTyna

bapujacae  |pol |starost |Ki67 |ps3 |STM |o... Bcl2 MAtip|Lokal . (ILs |Iks (METlUDM |pT ﬁ:adij“

Kk 11,000 |-0.016 -0.070 |0.021 |-0.002 |-0.052 0.183 |-0.065 [0.041 |-0.065 |-0.021 |0.091 |-0.059 0.174 |-0.033 |-0.037

ol ] 0.919 (0650 0.889 (0990 0.734 (0230 |0.670 |0.789 |0.671 |0.889 |0.551 |0.701 |0.253 |0.831 |0.811

Kk | 0,016 [1.000 (0034 0.230 |0.019 |-0.199 0.032 |0.031 |-0.134 |-0.016 |-0.098 |-0.117 |-0.045 |0.068 |-0.007 0.018

staros 0919 |. 0823 0129 0901 0.189 |0.836 0.838 |0.379 |0.919 (0522 |0.444 |0.768 |0.657 |0.963 |0.906

_ Kk | 0,070 [0.034 |1.000 [0.614 (0922 |-0.359 |-0.693 |0.065 |-0.029 |0.475 |0.687 |0.436 |0.898 |0.346 |0.598 0.881

O Joss0 |0azs | |ooor= 0001|0015+ [0001+ 0672 0852 |0.001* 0,001+ 0,003 0,002 |0.020* [0.001+ 0,001+

Kk 10,021 [0.230 (0614 |1.000 |0.605 |-0.309 |-0.548 |0.106 |0.064 |0.486 |0.556 |0.306 |0.554 |0.280 |0.555 |0.656

B [osa0 [o.20 Jooor=|. 0001|0039 [0.001 0486 0677 0001 0:001 [0:041 0001 0062 0001|0001+

Kk | 0,002 [0.019 (0922 [0.605 |1.000 |-0.445 |-0.684 |0.103 |0.012 |0.654 |0.689 |0.451 |0.879 |0.344 |0.647 |0.890

ST o 0000 |os01 |0.001%|000%|. |0.002+]0.001% 0501|0940 |0.002* |0.002* 0002~ [000z* 0021|000z o001

Kk | 0,052 |-0.199 -0.359 |-0.300 |-0.445 |1.000 |0.288 [0.073 |0.362 |-0.544 |-0.566 |-0.261 |-0.371 |-0.164 |-0.200 |-0.346

S Cae | 754 o180 o015 0030+ 0002+ |, 0,055 [0:634 0014+ 0001|0001+ 0:083 0,012+ 0281|0188 |0.020"

Kk 10183 10032 |-0.693 |-0.548 |-0.684 [0.288 |1.000 |-0.032 |-0.004 |-0.441 |-0.722 |-0.518 |-0.722 |-0.168 |-0.545 |-0.690

po2 0230 |0.836 |0.001* |0.001* |0.001*|0.055 |. 0.836 |0.979 |0.002%|0.001* 0.001% (0.001* |0.271 |0.001* |0.001*

% 0065 0031 |0.065 (0106 |0.103 0073 |-0.032 |1.000 0104 |-0.007 -0.045 |0.285 0.104 (0.295 |0.352 |0.205

R 670 |03 [0.672 0486 0501 0634 0836 |, |0497 0963 0770 0058 0496 [0:049+ |001e 0176

Kk 10,041 |-0.134 -0.029 [0.064 (0012 |0.362 |-0.004 0.104 |1.000 |-0.003 |-0.227 |0.075 |-0.015 |0.130 |0.039 0.048

Lolal 0789 (0.379 (0852 |0.677 (0940 0.014*|0979 0497 |.  |0.986 |0.134 |0.625 |0.924 |0.396 |0.797 |0.752

Kk | 0,065 |-0.016 0475 |0.486 |0.654 |-0.544 |-0.441 |-0.007 |-0.003 |1.000 |0.566 |0.261 |0.520 |0.164 |0.522 |0.578

O o167 Joste 0,001+ [0001% 0001 0001+ 0002|0963 0986 |, |0.001%|0083 0001+ 0281|000z 0001

Kk | 0,021 |-0.098 |0.687 |0.556 |0.689 |-0.566 |-0.722 |-0.045 |-0.227 |0.566 |1.000 |0.549 [0.752 0.238 |0.584 |0.735

S0 (0ses |0522 0001+ 0001~ [0001% [0001* [0001+ [0770 [0134 jooor+|.  |o0or* 000t~ 0116|0001+ 000t

Kk 10.001 |-0.117 0436 |0.306 (0451 |-0.261 |-0.518 |0.285 |0.075 |0.261 |0.549 |1.000 |0.498 0433 |0.425 |0.542

S o (0ms1 |0.4as 0003+ 0041+ [0002* 0083 0001+ 0058 [0625 0083 0001 |  |0.001* 0008~ [0.004* [0001"

ver | |-0050 |-0.045 0898 (0554 0879 |-0371 |-0.722 |0.004 |-0.015 0520 [0.752 |0.498 |1.000 0.333 (0.530 |0.878

Le P 10701 [0.768 |0.001* |0.001* |0.001* |0.012* |0.001%|0.496 (0.924 |0.001* |0.001* 0.001%|.  |0.025* 0.001* 0.001*

Kk 10174 [0.068 (0346 0280 (0344 -0.164 |-0.168 [0.295 (0.130 |0.164 (0.238 0433 |0.333 |1.000 |0.477 |0554

BT (0253|0657 0020%|0062 |002i+|o28L 027 0040~ |0306 [0261 016 onos<|oozs~|.  |o0or|o00r-

Kk | 0,033 |-0.007 0598 |0.555 |0.647 |-0.200 |-0.545 |0.352 |0.039 |0.522 [0.584 0425 [0.530 |0.477 |1.000 |0.817

PT o Joga1 |0963 0001|0001 0.001 0188 [0.001|0:018% 0797 |0:001|0:001|0:008 0001 |0001]. |00t

K 10037 |0018 |0.881 |0.656 (0.890 |-0.346 |-0.690 |0.205 0.048 [0.578 |0.735 [0.542 |0.878 0554 (0.817 |1.000
S e |0906 |0.001|0:001+ [0.001% [0.020% |0.001% 0476 0752 |0.001* |0.001* |0.002|0:001+ 0,001+ [0.001 |,

KK - KoedunujeHT kopenamuje (Spearman-oB) p — curHUpUKaHTHOCT KK (*- p<0.05)
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Ha Tab6enu 37. ucniutuBanu mapkepu (Ki67, p53, Stathmin 1, E-cadherin u Bcl-2) cy
MIPUKa3aHu y KOpeJalMOHO] MaTPHUIIH, Y CBOjO] Y3ajaMHO] TIOBE3aHOCTH.

Maiu je 6poj MCIUTHBAHUX MapKepa KOjU Cy y 3HAuajHO] KOpEJaluju y MHTECTHHATHOM
kapuuHoMy skenyna. Cnab cremeH melycoOne moBe3anocTu moctoju u3mehy Ki67 u Bcl-2,
neguHUCAaH HeratuBHUM KoeduuujeHToM ox -0.371, koju je curHudukanrad. HeraruBan
npea3Hak koedunujeHTa Tokazyje aa he Bcl-2 umarm Huxe ekcrnpecuje TP BHCOKHM
BpHjeIHOCTMA HHJEKca nponudepanuje. Cipeneha curaudukanTHa Kopenaiuja, Kol OBOT THIIA
kapuuaoma, je usmely E-Cadherin-a u Bcl-2 (kk=0.316). 11 y oBoM ciydajy je KoedHIHjeHT
Kopenauuje y paHry cinabe melycoOHe Be3e, anu NO3UTUBHOI TIpeA3Haka. To 3Hauu 1a je
TEHJEHIM]ja eKcIpecdja oba Mapkepa HCTOr cmjepa: HkuM ekcrnpecujama E-Cadherin-a
onrosapahe Hmxe excrpecuje Bcl-2, u o6puyro. M3melhy Stathmina 1 u p53 moctoju cmaba
nosutuBHa Kopenamuja (0,295), Ha rpaHUIM CTAaTUCTUYKE 3HAYAjHOCTH Yy HWHTECTUHAIHOM
KapIMHOMY.

Y nudy3HOM KapIMHOMY KeJlylia CKOpo CBH OMOMapKepH ¢y Y Mel)yCOOHOM OJHOCY KOjH je
curnudukanTas, a usyserak cy E-Cadherin u Bcl-2, u3amel)y kojux xopenaiuja Huje 3HadajHa. Kao
IITO je MPETXOAHO YTBpEHO, OBa JBa Mapkepa Cy y 3HA4ajHOj KOpENalHju Y MHTECTUHAITHOM
KapIHHOMY.

Uzpaxkeno Bucoka u curHu¢ukantaHa mehycoOHa 3aBucHocT moctoju uszmehy Ki67 u
Stathmina 1 (kx=0.922) y audy3Hom kapuunomy. Muaekce nponudepanuje Ki67 je, y ucrom tuiy
KapuuHoMma, y MehycoOHOj yMmjepeHoj, HeraTuBHO] Kopenanuju u ca Bcl-2 (kk=-0.693) u
no3uTuBHOj ca pS3 (kxk=0.614), koje cy Bucoko curanpukantae. Crnada je u HeraTHBHA KOpeJalmja
usmely nngekca nponudeparuje Ki67 u E-Cadherina-a (-0.359). Munekc excnpecuje Stathmina
1, Koju je y MHTeCTHHAJIHOT KapIHOMY Yy ci1aboj mehy3aBucHocTH, y 1U(py3HOM KapIUHOMY je
YMjEepeHUM MO3UTUBHHM U BHCOKO CHIHU(HKAHTHUM KOC(DHUIHjEHTOM Kopesalyje MoBe3aH ca
excnpecujoM p53. Crpeneha 3HauajHa MOBE3aHOCT OBOT Mapkepa je ca Bcl-2, a nedunucana je
HEraTUBHUM yMjepeHUM KoepuijeHToM Kopenauuje -0.684. Y oBom kapunnomy Stathmin 1 je'y
melhycoOHoj, HeraTuBHOj Kopenaiuju u ca E-Cadherinom (-0.445),

CurnudukanTHa je ¥ yMjepeHa Be3a ekcrpecuja p53 u Bcl-2 nedunucana HeratuBHUM
koedurjentom kopenamuje (-0.548). Hemro cnaOuja, HeraTMBHa IMOBE3aHOCT CKCIIpPECHja
nocroju m3mel)y p53 u E-Cadherina (-0.309), y nudy3Hom KapruHOMY.
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Tademna 37. Kopesrannona marpuna — y3ajamue Be3a exkcnpecuja Ki67, p53, Stathmina 1 E-
cadherina, Bel-2 mo THmy KapiuupHoMa KeJIyia

Eaopin P53 STM E-Cadher Bcl-2 KapIHHOM
mapamerap JKeTyna

kk 10.178 0.079 -0.119 -0.371 MHTECTHHATHU
Ki67 p 0.241 0.606 0.436 0.012*

kk (0.614 0.922 -0.359 -0.693 andy3Hn

p 0.001* 0.001* 0.015* 0.001*

kk 0.295 -0.036 -0.255 MHTECTHHAJHHA
53 p 0.049* 0.817 0.091
P Kk 0.605 -0.309 -0.548 ugy3HH

p 0.001* 0.039* 0.001*

kk -0.200 -0.190 HMHTECTHHAJIHHA

p 0.187 0.212
U] kk -0.445 -0.684 andy3Hn

p 0.002 0.001*

kk 0.316 MHTECTHHAJIHHA
I p 0.035*
|F-Cadher kk 0.288 audy3Hu

D 0.055

KK - KoeduuujeHT kopernamuje (Spearman-oB) p — CHrHUGUKAHTHOCT KK (*- p<0.05)

Kao mro je mperxonHa aHamu3a creneHa MelycoOHMX Be3a mapameTapa KIMHUYKO-
NaTOJIOIIKUX Bapujabiu MoKasaja, MOCPEICTBOM MaTpulle Kopenaluja, JOMUHAIMja jaylx Be3a
OYMTJIETHO j€ TIpeoBagana y nudy3nomM kapuuHoMy xkenyna. O 3Hauaja 3a UCTpaKUBambe OUII0
je na ce yTBpau creneH Mel)ycoOHUX Besza ymopehuBaHHMX eKclpecHja Mapkepa W Iapamerapa
KJIIMHUYKO-TIATOJIONIKUX BapHujadiin 006a KapimHoOMa.

Ca Tabena 35. u 36. ce MOKe yOUMTH J]a Cy CBE aHAJIM3UPAHE EKCIIPECHje Y MHOTOOpOjHUJUM,
3HauajHUJUM U jJauuM Be3ama ca CBUM MapaMeTpuMa y AU(PY3HOM KaplLIMHOMY KeIylia, Y OJHOCY
Ha UHTECTUHAJIHU.

JerasbHa aHanu3a mokasyje na je uHuaekc excrpecuje Ki67 HajBUIIUM KOepHUIMjeHTHUMA
KOperalyje MoBe3aH ca MeTacTazama y JUM(GHUM YBOPOBHUMA U CTa/IUjyMOM TyMOpPCKe 00JIecTH y
uHTecTUHATHOM Kapuunomy (0.722, 0.756). Vctu je ciydaj y audy3HOM KaplIMHOMY ajii j€ Be3a
Ki67 u oBa aBa nmapamerpa jou jaua, fepuHICaHa BUCOKUM KoeduljeHTuma kopenanuje 0.881 u
0.898. Ilo BenmnuuHu KoeduMjeHTa Kopenauuje koju aepunumry Bezy Kib67 ca ocramum
Bapuja0iama ciivjesie: MHBa3Wja KPBHUX CY/IOBA, MATOJIONMIKK CTaIUjyM U XHCTOJIOIIKHA TPAIYC
TyMOpa y HWHTECTHHAJIHOM KapuuHomy (kk=0.556-0.399). Hctu pepocnujen, mo CTemeHy
MO3UTUBHE KopenatuBHE Beze, moctoju u3Mmehy Ki67 um ocramux Bapujabau y audy3HOM
KaplIMHOMY, aJlu je cTeneH kopenanuje (Be3e) Behu (kk=0.687-0.475). Takolhe, y 0BOM KapLIHHOMY,
3HayajHEe Ccy joul JABHUje ciaabuje Kopenanuje Koje HUCY HACHTU(UKOBAHE Y HHTECTUHATHOM:
uHBa3Hja KpBHUX cyaoBa (0.436) u ynasene meracrase (0.346).

Camo je jenHa 3HavajHa Be3a P53 M ocTanux BapHujabiu y MHTECTUHAIHOM KapIUHOMY
Kenmyla - IpeMa XHUTOJOIIKOM TIpaaycy, a JeduHHCAaHAa je TMO3UTHMBHUM U clabujum
koeumujentom 0.391. V audy3HoM KapuumHOMY €KCIpecHja WHIAEKca PS3 y 3HaYajHUM je
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MO3UTHBHUM U YMjEPEHUM Kopesanrjama ca BehuHoM xucronaronomkux Bapujadiu. [Ipuje csera,
Haj3HaYajHUja je Be3a ca cTaaujyMoM Tymopcke Oosectu (0.656), ciaujene mHBa3Hja JUMQPHUX
CyJZI0Ba, ATOJIOMIKH TPalyCc TyMOpa, MeTacTase y IMM(GHUM YBOPOBHMA (KOjU CY Y PAHTY yMjepeHe
kopenanuje (oxo 0.555), a 3atum xuctosomku rpaayc (0.486) u naBasuja kpBaux cyaosa (0.306).

CiMYHO TPETXOJHOM HWHJIEKCY, caMO je jeqHa 3HavajHa Be3a Stathmina 1 u ocrammx
BapHjalIM y HHTECTHHATHOM KaplIMHOMY XKelyla. ¥ OBOM ciiy4ajy Be3a Stathmina 1 u unBaszuje
KPBHHUX CyJI0Ba JIeHMHUCAHA j€ TIO3UTHBHUM U cliabujum koedurmjentom (0.326).

Wunekc excopecuje Stathmina 1 je moBe3an ca BehMHOM XHMCTOMATOJIOMIKKUX BapHjadiiH,
BUCOKMM M 3HAYajHUM, MO3UTUBHUM KOCHUIMjEHTHMA Kopenaiyje, y Iu(y3HOM KapIHHOMY
xenyna. [IppencTBeno, To je Mel)ycoOHa 3aBUCHOCT OBOT MHJIEKCA M CTAMjyMa TyMOPCKe OosiecTn
(0.890), rje je oBa Be3a AepUHUCAHA BUIIUM KOS(DUIIMJEHTOM Y OJHOCY Ha CBE OCTajle Mapkepe,
3aTHM TIOBE3aHOCT ca MeTactazama y juMdauMm uyBopoBuMa (kk=0.879). Cnmjene Bese ca
MHBA31jOM JTUM(PHHUX YBOPOBA, MATOIOMIKIM CTAJHjYMOM M XUCTOJIOMIKHM I'PalyCoOM TYyMOpa, TAje
je kopemaruBHa Be3a Bucoka (0.647-0.689). IToBe3aHOCT ca HMHBa3WjOM KpPBHHUX CyJ0Ba M
ylaJbeHUM MeTacTa3ama, IMOCTOjU ca CIa0HjuM TO3UTHUBHHUM, ajli U 3Ha4ajHUM KOe(UIIH]CHTUMA
(0.451, 0.344).

Excnpecuje E-cadherina u Bel-2 cy y kopenanujama npemMa CBUM HaBEACHUM BapHjadiiama
KapaKTepPUCTUYHU MO HEM3PAXKEHO] “ONpeIujeJbeHOCTH peMa oapel)eHoM Tuiy KapiuHoMa, Koja
je OmIa yousbHMBa KOJI PETXOAHO aHATM3UPAHUX MapKepa, TPBEHCTBEHO MpemMa 1u(y3HOM. 3aTuM,
CBE B3¢ OBHX MapKepa M KIMHUYKO-TIATOJIOIIKUX BapHjadJid Cy HETaTWBHOT MpEA3HaKa, MITO je&
NOCJbEINIIA FHIXOBE 0COOCHOCTH.

Excrpecuja E-cadherina je mnoBe3ana ca cnabuMm anud 3HA4YajHUM M HETaTUBHUM
Koe(UIIMjeHTIMa KopeTalyje IpeMa yAaJbeHHM MeTacTa3aMa, WHBa3ujaMa KPBHUX U JTHMQHHX
CyZOBa, MeTacTa3aMa y JUM(HAM YBOPOBUMA U CTaAUjyMy TyMmopcke Ooinectu (kk=-0.409 mo -
0.301), y uHTeCTHHAITHOM KapimHOMY. Y Au(y3HOM KapIIHHOMY HU3/1Bajajy ce Be3e E-cadherina ca
XHMCTOJIOIIKUM I'paJlyCOM U MHBA3UjOM JIMM(HHUX CYJ0Ba, jep Cy Ae(hUHHCAHE jauuM HEraTUBHUM
Koe(UIIMjeHTOM Kopenaiuje, a ciaujese, Kao M KOJ MNPEeTXOAHOr THUIMa TyMOpa, MeTacTase y
AUMQHUAM YBOPOBHMA M CTAJIUjyM TyMOpCKe 00J1ecTH ca kojuma cy Bese cnaduje (-0.371 u -0.346).
Jenuna cimaba xopenanuja Koja je Mo3UTUBHA KOJ OBOT MapKepa je Impema JIOKaIu3aluju TyMopa
KOja TOBOPHU J1a Cy HIDKE KOHIIEHTpAIMje W OJICYCTBO EKCIpecHja BHIIE MOBE3aHE ca TOPHOM
MTOJIOBUHOM JKE€TyIla U OOpHYTO.

Excnpecuja E-cadherina u Bcl-2 je kapakTepucTH4Ha 110 BUCOKO 3Ha4ajHUM Be3aMa KOje uMa
ca MHBa3Mjama JUM(HHUX U KPBHUX CYJI0Ba, MIPBEHCTBEHO y Audy3HoM (-0.722), a 3aTUM, HELITO
clabujuM, U Yy MHTECTUHATHOM KapuuHomy (-0.612). ¥V nudy3HOM KapIMHOMY HOCTOjJU BHCOKA
Mel)y3aBHCHOCT OBOT MapKepa ca cTajujyMoM TyMopcke 6osectu (-0.690) a 3aTUM U ATOIOMIKUM
cragujymom (-0.545).

VY uHTecTHHAIHOM KapuuHOMYy je Be3a Bcl-2 ca cragujymom Tymopcke 6onectu cnabuja (-
0.471), a mpeMa aTOJIOIIKOM CTaIMjyMy TYMOpa HHje 3Ha4YajHa. Y OBOM THITY TYMOpa 3Ha4ajHa je
u cinaba Be3a ca MaKpOCKOIICKMM THIIOM TyMOpa Koja KoJi Tu(y3HOT KaplIMHOMAa HUje 3Ha4YajHa.

Excrnpecuje E-cadherina u Bcl-2 cy y cna0oj, HeraTuBHO], KOpPEIaTUBHO] 3aBUCHOCTU U
peMa XUCTOJIOMKOM Tuity 06a Tymopa (-0.339 — unrectunanuu u -0.441 — nudysHu.).
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5.3.6. I'pannuna Bpujeanoct (cut off) Stathmina 1 u Ki67 y nudyznom
KAPUHMHOMY >KeJIyla

IMpumjenom ROC (receiver operating characteristics) ananmse ompehene cy rpaHuuHe
Bpujennoctu Stathmina 1 (I'padukon 25.) u KOHTpONHO - mposmdepatuBHOr aHTHrena Ki67
(I'padukon 26.), u3HaI KOJUX C€ cCa BUCOKOM IOY3JaHOIINY MOKE TBPJIUTHU Ja j€ y NMUTamwY, 10
CBUM XHMCTONATOJIOIIKAM TTapaMeTpuMa, Texa (opma Tymopa xeiyna — 1udy3Hu KapImHOM.

1.0
lll;". //,
0.8 /
o ///
- ‘.". Y
S 0.6 /
m ..¢" //
é :‘.‘ //
7 /
g o a7 .
et 3 // Stathminl cut off
: / midysHor kapipmHoma
] Y. AeJyIia
0.2—F / (1040.92 TI03HTHBHIIX
/ hiemtja /mm?)
rd
Vs
0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - crermdranocT

I'paduxon 25. ROC kpusa Stathmina 1 (cut off) y nudy3sHom kapuunomy kejayia
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I'paduxon 26. ROC kpusa Ki67 (cut off) y nudy3nom kapumHoMy keayna

Bucoxko curandukanTHa nospinHa ucroa kpuBe AUC (area under the curve) mokasyje 1a
cy nmobujene ,.cut off BpujeqHOCTH MOOpM HMjarHOCTUYKH MapKepH, y3 W3BjECHY MPETHOCT
Stathmina 1 y oxnocy na Ki67 y audysnom kapiuHomy xeiyia. (Tabena 38).

Taoena 38. Ynopehemwe Stathmina 1 u Ki67 — qnujarnocruuke nepdopmance

[TapameTpu AUC P Cl (95%) Cut off CeH3UTHBHOCT Cneuuduunoct
Stathminl 0.778 <0.001 0.732- 2520.95* 72.9 67.6
0.819
Ki67 0.774 <0.001 0.696- 1040.92* 66.7 65.6
0.852

*6poj HIMyHOpEaKTUBHUX henuja y TkuBy MM?, Cl- HHTepBai noBjepema
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6. TMCKYCUJA

6.1. KIMHNYKO-TIaTOJIOIIKE KapaKTEepUCTUKE KapIUHOMA keJTyHa

Kapuunom xenmyna ca KapIMHOMOM KOJIOHA craja y Hajuemhe MaiwrHe HeoriazMme
raCTPOMHTPECTUHAIHOI TpakTa U 4uHU 7,8% CBHUX KapLUUMHOMA, a YETBPTU j€ KAPLHHOM IO
YUECTAJIOCTH H3a KapuuHoMa jojke, tiyha um komopektyma (1, 2). 3axBasbyjyhu amekBaTHUM
CKPUHHUHI IIPOrpaMHMMa M CTAJHOM YCaBplLIaBaby XUPYPLIKUX TEXHUKA, HHIHUAEHIA KaplMHOMA
JKeIyla TOCJIeIBbUX roIMHa MoKa3yje OJaru maj Ha TI00aTHOM HHUBOY, alld OBaj TYMOp U J1ajbe
ocTaje APYyru y3pok cMpTH (u3a KapuuHoma uryha) o kapuunoma (48, 49).

HM3BjemTaju 0 MpOrHO3M KapIHOMA JKeTyla y 3alaJHuM 3eMJbaMa Cy MPUIMYHO OCKYTHH,
a YKyIIHa CTOIla U3JIMje4eHOoCTH pujeTko npesazu 20%. [IporHosa 6osecty u Jajbe ocTaje Jioma y
EBponu, a npunuvHO noBoJbHA y Jamany. IIpocjedHo mpexuBIbaBame 0/ KapIMHOMA Kelyla y
EBponu uznocu 23% 1ok je y Janmany oko 66%. Ctona npexuBibaBama KapLUHOMA JKeIyla je
HIOKa Y 3eMJbaMa y Pa3BOjy BjepOBaTHO 300T JUjarHOCTHUKE TyMOpa y OJIMaKIOM CTaJHjyMy
6osiectu (1, 48). I'mobanHo raenaHo y 3eM/bama ca BehioM HHIIMICHIIOM, CTOIIA TPEXHUBIbABaba je
Beha y oHOCY Ha 3eMJbe ca MamoM uHIUAeHIIOM (340). CMarpa ce /1a je cCMamemhe UHITUICHIIS
KaplIMHOMA JKellylla HacTaJlo IIpUje cBera 300I CMalbeHe yYeCTaJIOCTH UHTECTUHAIHOT THIIA U TO
KaKO y HICKOPH3HYHO], TAKO M Y BUCOKOPU3UYHO] TIOMYJIAIH]jH, JIOK j€ y4eCTaIoCT 1u(y3HOT THIIA,
npwuje cera signet ring cell kapriiuaoma y crainHoM mopacty, Tako aa yunu 8-30 % cBuX KapiuHOMa
xenyna. Y C30 (WHO) knacudukanumju u3 1990 ronune signet ring cell kapuunom je mocrao
cneunduyan xucronomku entuter (177), amu 2010 rommne C30 o0o06jaBibyje peBHIUPAHY
XUCTOJIONIKY KJIacH(UKAIHM]y y KOjO] j€ OBaj TYMOP CBPCTaH y KaTErOpHjy clad0 KOXE3MBHUX
KapiuHoMma (2).

VY oagHOCY Ha XMCTOTeHe3y, KapIMHOMH JKeJylla cy Hajuemihe aJleHOKaplIMHOMHU KOJU YHHE
0K0 95% manuraux Tymopa xenyua. Pjehu Manurau Tymopu Ccy JOKalIu30BaHU JUMQOM Kelyla,
ractpouHTecTHHATHU cTpomaiau Tymopu (GIST) i MALT numdowmu (2,3).

[Tpema MakpOCKOIICKOM M3y aJ€HOKapLMHOMH JXelyla ce Kiacupukyjy mo Borrman-
0BOj Kiacu(UKaIUju Ha: oaumougHu (THil ), upKyMcKpunTHO-yepo3uu (tut Il), yaeposHo-
uaduntparusau (tun 1) u gudysHo-ununrpatusuu (tun V). V autepatypu Biajia MUIIbCHE
Jla BET€TaHTHU TYMOPH UMajy 00Jby TPOrHO3Yy 300T TOTa IITO paHU]je W3a3MBajy M0jaBy CUMIITOMA
(177, 181, 182).

CrnoxxeHa XHUCTOJOIIKA rpah)a U HempeIBUI/FMBO OHMOJIONIKO MTOHAIIAKE KapIIHHOMA JKeTyIia
Cy MH/IyKOBaJIM OpojHE KiIacu(uKanuje oBor tymopa (2, 4, 177, 184 - 190), anu ce TpaAUIHOHAITHO
najuerrhe kopuctu knacudukaimja Pekka Laurena us nasue 1965. roaune, 1Mo K0joj ce KapIHHOMH
KeJyla vjelie Ha MHTeCTUHAIHY (100po andepeHToBaH) THIL, KOjH ce jaBba y 0ko 50% cirydyajeBa
u nudy3Hu (HeaudepeHToBaH) TUIT KOjU c€ jaBJba y 0kO 33% ciydajeBa, ipu uyemy je Lauren-os
TUQY3HHA TUIT TYMOpa CauMi-eH U3 €1ad0 KOXe3WBHUX henuja ca Mano MM HUMAJIO XKJbE3TaHUX
dopmarnyja. ITo Lauren-u mocroju u MjemIOBUTH WM HEKIAcH(DPUKOBAH TUM KOJU YMHU OKO 17%
clly4yajeBa KapIiHOMa xenyna (2, 183).

Etnonomku ¢gakropu oAroBOpHH 3a HACTaHAK KapIMHOMA XKeIylla ce JIUjelie y TPH TpyIe:
¢dakTopHu Be3aHU 3a 000JbENIOr, (PAKTOPU OKOJIMHE M HacbenHu (axTopu. dakropu Be3aHH 3a
oOosbernor Hajuenthe oOyxBaTajy HaBUKE Y UCXpaHU (McxpaHa Oorara HUTpUTHMA U HUTpAaTUMa U
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1p.), IpeTjepaHy KOH3yMallujy alIkOXOJIHUX nuha, mylieme nurapera, rojasHoct u np. (76-79, 83,
84). 3nauaj (akTopa OKOJMHE CE€ MOXE carieaTd Kpo3 Hu3BjemTaje o Behoj HHIMICHIIN
KapLUHOMa JKellylla y TPaJCKUM HaceJbUMa, Hero Yy JbyIIU KOjH JKHBE Y CEOCKMM cpenuHama (62,
65), ka0 ¥ KpO3 YHELECHHUILY 1A j€ HHIIM/ICHIIA KapIIHHOMA JKeTyIia Y OOPHYTOj KOpEIalHjH ca COLHO-
E€KOHOMCKUM crtatycoM (64, 66). ¥ oko 8-10% ciydajeBa KaplMHOM Kelyla UMa HACJbCIHY
KoMmIoHeHTy (94, 95).

VY nutepaTypu IOMHUHHpA CTaB Jia j€ Haj3HAYajHUjU YMHUIALl Y €THOMATOTeHEe3! KapImHOMa
JKenyna merosa nosezanoct ca Helicobacter pylori uadekmujom (114 - 116). Ocum TupeKTHUM
yTHIIajeM Ha IPOMjeHy HopMaiiHe ¢uiope y Keayily ¥ IpoayKIujy KapiuHorena, Helicobacter
pylori mocjenyje u OpojHe napyre ¢akTope BHpPYJEHIHjE, MOMYT IpPyle reHa KOju Cy IHO
xpomozomanHe DNA (Cag-maToreHo OCTpBIIE), KOjU Cy MOBE3aHH Ca TEHIKMM TacTPUTHCOM,
aTpo(ujoM MyKO3€ W MENTHYKUM YJIKYyCOM Tako Ja 3HadajHO moBehaBajy pH3MK 3a HacTaHaK
kapuuHoma xenyna (120 - 122).

HaBenenu ¢akropu mokpehy xapruHoreHe MexaHu3Me M JIOBOJE JO KapIUHOMA JKelTyla
IPEKO XPOHHYHOT TacTpPUTHUCA, aTpoduje MyKo3e, MHTECTHHAIHE MeTarviasuje, AUCIUIa3Hje |
uHTpaenurenne Heomnasuje (5, 123). OuM, y CymITHHH, MPEACTaBbajy (akTope pU3HKa 3a
MHTECTUHAITHYU KapIIMHOM >Xenyna, Oyayhu na audy3Hu THIT )KeTyJaqHOT KapLIUHOMA jOII YBH]jEK
HeMa fe(uHICcaHy MTPeKaHIIepO3HY JIe3H]y, HaKo je 3a ’hera JoKa3aHa II0BE3aHoCT ca (hOBEOJIapHOM
JIMCIUIA3MjOM M ca TacTpUYHUM THoM nonuna (2, 7). [locroje Mulbewa Ja Cy CBH CTaHjyMU
KOjH TIpeIXoie pa3Bojy ,.high grade® aucruiasuje moreHnumjanto pesep3udmwaau (130, 131).

3axBasbyjyhu OpOjHUM UTOTEHETCKUM M MOJIEKYJIAPHUM HUCTPAKMBAalbUMa MMaMO Ca3Hamba
Jla Cy TeHEeTCKa HeCTaOMJIHOCT, aKTHBHOCT TEJIOMepasza W MyTanuje P53 reHa panu jgorahaju y
KapiuHoreHes3u xenyia (148, 149).

Hajsehu Opoj kapuuHOMa >keiylla c€ AMjarHOCTUKYje Y Y3HAlpeAoBajOM CTaIujyMy
OosectH, jep jeé CUMITOMATOJOTHja OBOI TymMOpa Yy IOYETHOM CTaJMjyMy BEOMa OCKyJIHA U
HecnenuQuIHa, a HEPUJETKO TOYETHH CTAaujyMu OoJiecTH mpoTtuuy u 0e3 cummnroma (24). Oxo
25% OGonecHrka uMa Terode cinyHe Terodama Koje nMajy O0JIEeCHHUIM ca yIKYyCHOM OoJemny, mTo
3Ha4YajHO OTEKaBa JIMjarHo3y. YKOJIUKO ce jaBH Jucdaruja, Moxke yKazaTH Ha TYMOp Y KapJIuju
KOJU Cce IMpH npemMa ractpoesodarearnom crojy (199). ¥ onmakio) ¢gasu Gosnectu ce jaBiba 6071
y TOpmeM aujeny TpOyxa, ryOMTaK TjelecHe TeKHHE, Myka M mnoBpahame (YKOIHMKO ce TyMop
Hala3yW y aHTpyMy). Xemaremesa ce jaBiba y oko 10-15% cnyuajeBa, a OKyJITHA KpBapema Koja
Tpajy MOT'Y Jia yKaXXy Ha MaJIMTHY pupoAay 6onect. HepujeTko ko MHOTUX OOJIECHUKA TUjarHo3a
ce MOCTaBJba TEK HAKOH I10jaBe acCIUTa, KyTHIE WIN NalnadMIHOT MHPUITpATa KOjU yKa3yje Ha
oamakiy 6osect (2, 3, 24).

C o63upom 11a je 300r HecnenupUuHe CUMITOMATOJIOTH]€ Yy TOYeTHUM (hazu 60ecTH Beoma
TEIIKO CEJIEKTOBAaTH OOJIECHWKE 3a TacTpocKomujy, HarumoHamHu WHCTUTYT 3a 3ApaBibe |
usBpcHoct (National Institute for Health and Care Exellence - NICE) je ypamuo cMmjepHuiie Ha
OCHOBY KOJUX C€ CEJIEKTY]y OOJIECHUIIHU 3a racTpockonujy. [Ipema TuM cmjepHUIIaMa j€ HEOTIXOTHO
Jla ce CBaKW OOJIECHUK CTapHju Of 55 roauHa, KOju MMa aHeMH]y Y KPBHOj CIMLH, OTEKINHY Y
eNuracTpujymy, Qucrencujy, 0oin u peduiykc KucenuHe XUTHO (y TOKy 14 pana), ymyTd Ha
ractpockonujy (341).

JeqwHN Ha4YWMH JTMjederha KapIIMHOMA JKeNylla, Koju oMoryhaBa M3JbeUeme je orepaThBHA
Tepamnuja ca MPOUIUPEHOM PEeCeKIjoM U TUMGpaIeHEKTOMU]OM, OKO KOje ce BoJie OpojHe nedare
mehy xupyp3uma. [{usp pamukamHOT XUPYpPIIKOT JIMjeUeha je YKIambame TyMOpa ca CHTYPHHM
MHKPOCKOIICKMM I'paHHIIaMa U yKJIamkambe NOTeHIUjarHo 3axBaheHnx muMpHuX uBoposa (342).

3a KapIMHOME KOjU Cy JIOKaJU30BaHU y J0H0j TpehuWHHU ’Keldyla ce MNpernopydyje Hin
cyOTOTaJIHa peceKIMja )Kelyla uin racrpekromuja. Kapuunomu cpenme Tpehune xeiyna roToBo
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YBHjeK 3aXTH]E€Bajy TaCTPEKTOMH]y, a 3a KapIHMHOME JIOKAJIU30BaHE Yy MPOKCHUMAITHOM [Hjeiry
JKeIyla ce, Iope]l TaCTPEKTOMHM]e, IPenopydyje u quctanna eodarekromuja (343).

[TporHo3a kaHiepcke OoJecTH >Kemyla je joIl YBHjeK He3a0BoJbaBajyha W Ha By HMajy
yTu11aj OpojHu GaKTOPH: CTAPOCHO 004, IO, CTAIU]yM TYMOPa, JIOKAJIU3aIija TyMopa y JKeyIly,
XHUCTOJIOUIKY TUI U TPaxyCc TyMOpa, MepuHeypaliHa WHBa3Mja, 3axBaheHOCT JUM(HUX YBOpPOBA,
nyOMHa HHBa3Mje 3K/1a JKeylla, HHaekce heaunjcke nponudepanuje, Tun oneparwuje u ap (3, 6, 157,
247, 249, 254, 255, 257). Ilocneamux IelcHUja ce 3alaka BUIJbUB HANPEAaK y MPEBEHIMH U
pPaHOM OTKPHBaBky KaplIMHOMA XKeIylla, a XUPYPIIKa JOKTPHHA j€ yCaBpIIWIa U3BOlemhe TOTalTHe
racTpEeKTOMHje ca HUCKUM MTOCTONIEPATUBHUM MOPOUJIUTETOM U MOPTATTHTETOM.

6.2. [loBe3aHOCT eKcnpecHje HCMUTHBAHUX MapKepa ca KINHUYKO-
NATOJIOIIKHM NMapaMeTpruMa KapuuHOMA KeJTyla

6.2.1. Excnpecuja Stathmina 1, Ki67, E-cadherina, p53 i Bcl-2 y ucnuruBanum
rpynama

O excmpecuju Stathmina 1 (STMN1) y kapuuHOMY Kejylia MOCTOje CaMO CHOPaJAnYHH
u3BjelnTaju y ureparypu. Stathmin 1 je MukpoTyOyiapHi OHKONPOTEHH KOjH UTPa BaXKHY yJIOTY
y npouecy Auo6e hemuja Tako IITO peryjiuile TUHAMUKY MHKPOTYOysa CTUMYJIALUjOM HUXOBE
JETIOTMMEPH3AIIH]je U CIIPEUaBabeM MMOIMMEpHU3aliije TyOyJICKHX XeTepoauMepa. 3amakeHo je a1a
uHXHOUIMjoM ekcripecuje Stathmin 1 monasu mo akymynamuje henuja y G2/M dasu henmjcxor
IMKITyCa, IITO j€ TIOBE3aHO ca ajiTepalijaMa JHOOHOT BpeTeHa 1 nopemehajem hemujckor mukiyca
Ha Kpajy M daze (271, 272, 344).

Y 0BOj cTyuju Cy, UCTIUTUBAKEM EKCITPECH]e HaBEIeHUX OMoMapKkepa J00HjeHe arCcoyTHE
BeTMYMHE pachpocTpameHoctn Stathmin 1 umynomosutuEMx henmja y MM?  TKHBa
WHTECTUHATHOT W JAu(y3HOT KapIHHOMA JKeNlyla, M CYCjeHOT HETyMOPCKOT TKHUBA.
CTaTHCTHYKOM aHAM30M Ce 3amaXka Ja je MenujaHa amcoiytHor Opoja Stathmin 1
MMyHOMO3UTUBHHUX henmmja y Mm% TkuBa curaupuKkanTHO Beha y qudy3HOM KapHUHOMY U TO KaKO
y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY I'pYIy - HETYMOPCKO TKHMBO, TaKO M Y OHOCY Ha TKMBO MHTECTUHAITHOT
KapIuHoMa xenyma. Bucok HuBo excnpecrje STMNLI je mpucyTaH y 06je BpcTe KapImHOMa y OKO
49% cnyudajeBa. CTaTUCTHUKK CUTHU(UKAHTHA pasznuka y excupecuju STMNI notuue ox Behe
yuaectanoctu ciydajeBa (37.8%) ca Hmxom excrnpecujom STMN1 y mudysznom kapruuHOMY Yy
onHocy Ha uHTecTuHanmHM (13.3% ciydajeBa). McToBpeMeHO je KOA MHTECTHHAIHOT THIIA
KaprmHOMa, o1cycTBO ekcrpecuje STMN1 naherno y 37.8% cirydajeBa, 10K je ko1 tudy3HOT THIIA
M30CTaHaK eKcIpecHje oBor Mapkepa HaheH y cera 13.3% ciydajeBa. OBH HaIlM pe3yiTaT Cy y
KOpeJalyju ca u3BemTajeM JeON u cap. KOju Cy MPBHU 3ala3miiy Jia je HuBo ekcrpecuje STMNL
3HavajHO Behu y rpynu manujenara ca Audy3HUM KapIIHHOMOM xeiyna (274).

3amaxeHo je ga ¢yaknuonamHa naxuounuja STMN1 cmamyje npommdepanujy hemuja u
MHBa3UBHU (PEHOTHUII, IITO yKa3yje Ha mporymopcky yinory STMNI kon xapumHOMa skenyna.
Hemro kacamje je motBpheHa onkoreHa yiora STMNL1 y xapruHOMy Kelrylia U CyrepucaH je
ErOB NMPOTHOCTHYKU 3Hauaj. Mctu ayropu cy ucraknu na STMNI npencraBsba MOTeHIUjaIHY
TEPaIUjCKy METY 3a KapuuHoM xenyria (344).
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Hyxneapnu anmuzen nponugpepumyhux heauja Ki67 je mupoko kopuirheH mapkep 3a
UCTIMTUBAaE MpordepaTnBHE aKTUBHOCTU TYyMOpPa, ¢ 003UPOM JIa CE HEroBa eKCIpecrja MOXKe
JIETeKTOBaTH y cBUM (azama henmjckor mukiayca ocuMm y Go dasu mukinyca (286). On crpane
OpojHHX ayTopa je MCTaKHyTO 1a je ekcrnpecuja Ki67 ommnyan nporHoctuuku mapamerap (286,
293 - 295).

HUcnutuBamem wuHACKca mpoiudepanuje/excrnpecuje Ki67 3amazumm cmo jga  je
nposindepaTuBHa aKTUBHOCT KO/ 00a THIIa KapIIMHOMA CIIMYHA, OTHOCHO M3Mel)y MHTeCTHHAITHOT
u audy3HOT KaplMHOMA >Kelylla HHje Hal)leHa CTaTHCTHYKH 3HadyajHa pasliuKa Yy CEKCIPEecHju
nponudeparuBHor anturena Ki67 (y oba kapumHOMa je BepupHKOBaHO NpuOImKHO oko 3000
NO3UTHBHKX helMja y MM? TKMBa), a HUCKH M BHCOKHM MHeKcH npomdeparmje Ki67 3acTymsenn
Cy Y paBHOMIPABHOM OJHOCY 011 0k0O 50% KoJ 00a THIa KapImHOMa.

VY oIHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyITy 00a THIa KapIIHHOMA TI0Ka3yjy 3Ha4ajHO BHIIIEC BPH]SITHOCTH
excrpecuje Ki67, 0oJHOCHO 3Ha4ajHO BHIIIE HHICKCE nposudepaluje, mro je y CKIaay ca OpojHUM
u3BemnTajuMa y jgureparypu (295, 345, 346). Hamm pesynratu motBplyjy na oapehusame
excnpecuje Ki67 Moxe NPYXUTH KOPUCHY HPOTHOCTUYKY HWH(OpPMALHMjy y TMalydjeHara ca
KapIIMHOMOM JKeyIia.

E-cadherin wau ysomoodynun je Hajoosbe IpoyUCH aaXe3MOHH MOJICKYJI, KOJH j€ JIOIHpaH y
30HYJIH aJIXePEHC enuTeHUX hiennja, T/je mosesyje akTHHCKe punamente cycjenaux hemuja (301).
Excrpanenynapau nomen E-cadherina je on cymTuHCKOT 3Ha4aja 3a meljyhenujcke Bese, Kao u 3a
NPaBUJIHO CaBHjalbe M XOMO/XeTepoaumepusanujy nporeuHa. lluromnasmarcku pomen E-
cadherina je y untepakumju ca cateninima (a-, -, y- u pl20 catenin) Be3aHHM 3a aKTHHCKH
IIUTOCKEJeT, ma ce ycrnocraBba cadherin-catenin kommutekc. Excmpecuja E-cadherina na
memOpaHama enutenHux hemwja mocmjemnryje henmjcke Bese m cynpummupa henujcky MHBa3ujy
(347).

PenykoBana ekcripecuja Wi OACYCTBO ekcmpecuje E-cadherina je 3amakeHO y MHOTHM
MaiurauM Tymopruma (304-310). ¥V 0Boj cTynuju je 3amakeHa CTATHCTHYKHU 3HA4YajHA Pa3jiuKa y
excnpecuju E-cadherina y uHTeCTHHATHOM KapIIMHOMY U Y CYCjeTHOM HETYMOPCKOM TKHBY. OBa
pasnuka u3Mel)y rpyma ce youaBa Kaja ce YIOpeAe CIy4yajeBH OJICYCTBAa EKCIpecHje y
MHTECTUHAJTHOM KapuuHOMy (0Ko 29%) mpema cycjelHOM HETyMOpcKOM TKHBY (oko 4 %
ciyuajeBa). [Topen Tora mocroju curHn(uKaHTHO Beha 3aCTyNIBEHOCT M3pakeHe ekcrpecuje E-
cadherina y cycjetHOM HETYMOPCKOM TKHBY Y OJTHOCY Ha TKMBO HHTECTUHAITHOT KapimHoma (33%
npema 2% ciryuyajeBa).

CraTucTHyKM 3HaYajHa pa3iuka y ekcnpecuju E-cadherina je 3anaxena u usmely nudyssor
KaplIIMHOMa Kelylla M CYCjeJHOT HeTyMopckor TkuBa. OBa pas3iuKa je IMocieAula 3HauyajHe
3acTymbeHocTH ojicycTBa (82.2%) exkcrpecuje E-cadherina y mudyssom kaprmaomy. [Topen Tora
y OBOM THITy TyMoOpa je Beoma pujeTko mpucytHa (17.8%) u ymjepena excnpecuja E-cadherina, a
HacymnpoT OBOME YMjepeHa eKCIpecHja je y 3HauajHO BHCOKOM Opojy cily4yajeBa MpPHUCYTHA Yy
HETYMOPCKOM TKHBY. CHUTHH(HUKAHTHO BHCOKAa YUYECTAJOCT CJIyyajeBa yMjEpeHOI HHBOA
excripecuje E-cadherin-a (68.9%) y MHTECTHHATHOM KapIMHOMY, Y OJHOCY Ha CHUTHH(HUKaHTaH
Opoj cimydajeBa ozacyctBa ekcripecuje E-cadherin-a (82.2%) y an¢y3HOM KapuuHOMY, YHHE OBY
pasnuKy 3HadajHoM. Hammm pe3ynratu cy y Kopenanuju ca u3BjemTajuMa Ipyrux ayropa Koju cy
UCTIMTUBAINA E€KCIIPECH]y OBOT MapKepa y KapLUWHOMY >Kelylla W Cyrepucaiy Ja je peayKoBaHa
ekcnpecuja E-cadherin-a moBesana ca jomom nporHo3oM kaprmaoma skenyia (309, 348, 349).
Hamm pesynratu Takohe notBplyjy 3anaxame Ja npomjeHe y mehyhenujckum Besama U Bezama
henmja ca maTpukcoMm n0Boje 10 Tymopcke mporpecuje. E-cadherin je 30or Tora kiby4aH y
OJpKaBamy CMUTEIHE apXUTEKType M Iojlapurera hemwje, mok aucperynanuja E-cadherina

110



JIONPUHOCH WHBA3HjU M MPOTPECHUjU TyMOpa, yriIaBHOM Judy3Hor kapuuHoma xenyia (13, 106,
347).

[Topen ymore y mehyhenujckum Be3ama, E-cadherin u cadherin-catenin komriuiekc Mory
MOJYJIUpPAaTH pa3jiMydTe CUTHAJIHE IIyTeBe Y eNuTeIHMM henwjama, ykibydyjyhu Wnt
curnanu3andjy, Rho GTP--aze u NF-kB curnannor myra. ['yourtak E-cadherina crumysnuiie
aKTHBHE CHUTHAJIC KOjU MHUIIMPA]y CHMUTEITHO-ME3CHXUMAIIHY TpaH3ulnjy. CmaTtpa ce ma OpojHu
CUTHAJIHU yTeBH, yKJbydyjyhu Wnt curnamusanujy, Rho GTP-azy, EGFR, umajy aktuBny yiory
y Tpolecy enuTelHO-Me3eHXxuMHe Tpansunuje. Jlucperynauuja E-cadherina, 30or Tora,
pOMOBHUIIE JUCOYHKIMjE OBUX CUTHAJIHHUX IyT€Ba M YTHYE HA IOJIAPUTET, MPEKUBIbABAIGE,
WHBa3ujy U murpanujy henuja y kapruaorenesu sxenyna (106, 347, 348).

Ilpomeun p53 je MyNTHPYHKIUOHAIHU TYMOP-CYNPECOPHU TPOTEHH, KOJU PpEryJuiie
TPAHCKPUIIIIH]Y TeHa YKJbyueHux y perumkanujy DNA u nponudepanujy henuja, a mo3nar je jorn
U Kao ,,9yBap reHoma‘“, Oyayhu nma y cmydajy omrehema DNA 3aycraBiba mEeHY pEIUTHKAIA]Y
(321). Ucraknyto je aa cy mytauuje TP53 rena Hajydectanuje MyTallje y XyMaHO] OHKOJIOTH]H.
Mytupanu TP53 ren mujema cTpykTypy u QyHKIHUjy npoTrerHa pS3 u mokpehe nporiec oHKoreHese
(325, 326). Exmpecuja p53 je onucana y MHOTHM MaJIHTHEM TYMOPUMA, YKJbY4Yjyhu U KapIMHOM
xenyma (319, 327, 328).

V Hamloj cTymuju je excrpecuja p53, n3pakeHa 6pojeM UMyHOpeaKTHBHUX henuja y MM?, y
MHTECTUHAITHOM KapIIMHOMY JKelyla CUrHH(HUKaHTHO Beha y onHOCcy Ha Mudy3HH KapIHHOM H
KOHTPOJIHY I'pyIly — HETYMOPCKO TKHMBO. Bucok mHzaekc ekcrnpecuje p53 je npucytan y 51.1%
MHTECTUHATHUX KapuuHoMa U y 48.9% nudy3HuX KapmuHOMa Kenmyla. JIOK Cy HHCKH HUBOH
ekcripecuje oBor Mapkepa Hahenu y 17.8% unrtectunanuux u y 4.4 % audy3Hux kapumHoma.
Hamwm pesynrtatu ce yHEKOJIUKO pe3nnKyjy o pesyiarara Wei u cap. 2014. koju Cy rmokasaiu Jia cy
BHCOKHU HUBOM eKcrpecuje P53 3HauajHO moBe3aHu ca Lauren-oBom kinacudukanijom KapumHomMa
xenyna (328). YV Hamoj cTyauju ce CUrHU(UKAaHTHAa IMOBE3aHOCT OBOI OHKONPOTEMHA ca
kinacudukanyjom mo Lauren-y 3amaxa camo YKOJIMKO c€ yNopeie MeaujaHe yKmHor Opoja pS3
UMYHOPEAKTHBHHUX henija y MHTECTHHATHOM U AU(PY3HOM KapUWHOMY, HE3aBHCHO O] HHBOA
eKcrpecHje.

VY OpojHrM H3BEIITajUMa je UCTaKHyTa Be3a n3Mehy excrpecuje pS3 ca pe3nCTEHIH]oM Ha
XeMO- M paJuoTeparyjy, ca HEMOBOJbHUM KIMHHUYKUM HMCXOJOM M CIAOHUjUM NPEKHBIbABAHEM
nanujenata (149, 327, 328).

Bcl-2 onkonpomeun je aHTH-anoONTOTUYKK MPOTEHUH, JIOKATHW30BaH y HMHTpaheIHjCKUM
MeMOpaHama, yTJIaBHOM Y CIOJbAIllFb0] MHUTOXOHAPUjAIHO] MeMOpaHU, MEeMOpaHu jeapa U
engomnasmarckor perukyiyma (350). Excrpecuja oBor mporenHa je mpucytHa y oko 70%
KapIIMHOMA, YKJbY4yjyhul ¥ KaplIMHOM *elylia, ajii Cy MOAALH O eKCIPECHjH OBOT OHKOIPOTEHHA
y JTUTEepaTypu cacBUM Heycarmamienu (8, 9, 332).

V Haioj ctynuju, y HajBehem Opojy ciydajeBa, HUje uaeHTH(UKOBaHa excripecuja Bel-2 n
TO KaKO y MHTeCTHUHATHOM (44.4% cnydajeBa), Tako U 'y nudy3HOM KapruHoMy xemyna (57.8%
ciydajeBa). Y oko 1/3 ucnuTaHMKa Yy MHTECTHHAIHOM M MCTO TOJMKO Y JU(PY3HOM KapHUUHOMY
Kelylia 3amaxkeHa je ymjepeHa ekcrpecuja Bcl-2. Uspaxena excrpecuja Bcl-2 je najpehe
3acTymJbeHa KaTeropuja y KapuuHomy sxenyua (20 % cioydajeBa y MHTECTUHAJIHOM U 8.9% y
nudy3HOM KapliuHOMY). Takohe cMo 3ama3uin 1a nu3mel)ly HHTeCTHHAIHOT KaplIMHOMa XKelyla u
KOHTpOJIHE TpyIie He MMOCTOjU 3HAYajHa pa3nuka y ekcrpecuju Bcel-2 umynonosurusaux henuja y
MM TKHBA. 3 PasuKy OJ HHTECTHHAHOT, ekcrpecrja Bel-2 mmyHomosutuHNX henuja y TKkuBy
JTUQY3HOT KaplIMHOMA 3HaYajHO j€ Pa3IMunTa y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYITy - HETYMOPCKO TKHBO
xenyma. Hammu pesynratu Koju ce ogHoce Ha ekcrpecujy Bcel-2 y unTecTHHAIHOM KapiiuHOMY Cy
HajOMKK pe3ynTaTuMa HMpaHcKuX ayTopa koju cy PCR anamm3om mokasanu 3HauajHo Behy
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excnpecujy Bcl-2 rena y 3apaBoM TkuBY *kenyia y nopehemy ca KaHIEpCKMM TKMBOM U TKHBOM
ca MapruHa kKapiuHoma xenyma (351).

AbepanTHa ekcripecuja Bcl-2 je Hahena y racTpu4HOj] HHTECTHHAIIHO] METAILIa3HjH, A Ce
cMarpa Jia MpeKoMjepHa eKCIIpecHja OBOT OHKOIPOTEHHA, MPHje TI0jaBe AUCIUIa3H]je, IPEICTaBIbha
panu norahaj y kapruHoreHesu >kenyna (352). Ox crpaHe Opyrux ayTopa je MCTaKHYTO Ja je
excnpecuja Bcl-2 nezaBucTan mporaocTHuky (hakTop y manyjeHara ca KapiuHoMoM xenyna (352).

Takole je mokasano na excrpecuja Bcl-2 uma 3navajuy ynory y npeasuhamy oarosopa Ha
XeMoTepanujy y maijeHata ca kapruHomoM skenyma (353), a Martin-Arruti u cap 2012.
npujaBuiIn Aa ekcrpecuja Bel-2 kopenupa ca nommjom mporaozom 6onectu (354).

6.2.2. Excnipecuja Stathmina 1, Ki67, E-cadherina, p53 u Bcl-2 n
aeMorpadgcke KApaKTePHCTHKE HCITATAHUKA

KaprmHoMm skenmyma ce pujeTko jaBiba Koj ocoba mamahux on 30 roamna, a merosa
MHIIMJICHIIa KO/ CTapujuX AOOHMX rpyna ynaJjbuBO pacTe M IyIJIHpa ce Ca CBAKOM JELIEHU]OM
JKUBOTA TIOUEBIIH 0J1 55-65 roauHe, ma TOCTXKE HAJBUINY CTOIy OKO 75-85 roaune. Ilpu Tome je
3alaXeHo J1a je KapLMHOM JKeJylla /IBa M BUIIE MyTa Yemhu y Mylikapana y OJHOCY JKEHCKY
nomynaiujy (130, 355).

VY Hamoj crynujckoj rpynu je 6mio 58.9% wmymkapana u 41.1% sxeHa oOosbenux of
KapIMHOMAa JKeNyla, NpW YeMy HeMa CTAaTUCTUYKM 3HAuajHe pa3jiuKe y 3acTyIJbEHOCTH
UCNMTaHUKA IpeMa noixy. MelyTum, 3anaxeHo je aa y 000JbeIuX ca MHTECTUHATHUM KapLIUHOMOM
Kenmyna y curHaukanTHOM Opojy cirydajeBa mpeosiahyje mymku mon (73.3% mpema 26.7%),
OJTHOCHO MHTECTHHAJIHM TUI KapIMHOMA je yak OKo 2.7 myTa yemhu y MYILIKOj MOIMyJaluju y
HallleM HCIHUTUBAHOM Y30pKy. Y IU(Y3HOM KapLHUHOMY >KeTyla HHUCMO HalUIM CTaTUCTUYKH
3HAYajHy Pa3IMKy y pacmojieNiy mnaryjeHara npema noiy (44% wmymkapara npema 55.6% xeHa).
OBakBa auctpuOynuja Tymopa MOKaszyje Ja c€ MHTECTHHATHM U JU(PY3HH KapIMHOM >Kelyla
3HAYajHO PaA3JIMKYjy y OJHOCY Ha TOJ UCIIUTAHUKA, ITO j€ y CarjJacCHOCTH ca MO3HATUM IT0/IaliiMa
u3 nureparype (2, 130, 355 - 357).

Mu cMO y MHTECTHHAJIHOM THITy KapIlMHOMAa BHUCOK HWHJIEKC ekcrpecuje Stathmina 1
(STMN1) BepudukoBanu y 54.5% wmymikapana u y 33.3% »keHa, pu 4eMy OBa pasjinKa HHje
3HavajHa.Y nudy3HOM KapuuHOMY je, Takohe Oe3 3HauajHEe pas3iIMKe y OJIHOCY Ha TOJI, BHCOK
unjekc excrpecuje STMN1 nahen y 55% mymkapana u 48% sxena. 3HauajHa mosesanoct STMN1
ca MoJIOM MCTIMTAaHHWKA HUje 3alla)KeHa HU O] CTpaHe JApyrux ayropa (274, 344).

Bucokn u Hucku wuHAeKkcH mnponudepanuje/ekcnpecuje Ki67 y Hamoj cryauju cy
3aCTYIJbEHH y PaBHONPABHOM OJHOCY KO 00a THMa KapIMHOMAa y OJHOCY Ha ITO0JI MCIIUTaHHKa,
IITO je y carylacHOCTH ca BehnHOM m3BjemTaja u3 aureparype (345, 346). Mehytum, pymyHCKH
ayTopu Cy TIpUjaBWJIM 3HA4YajHO Behy WHIMACHIy KapllMHOMa >JKelylla ca BHCOKHUM
nponudepatuBHUM HHAEKcoM/ekcnipecujoM Ki67 y mammjeHara MymKor mojia, JOK Cy Y
HCIUTAHMIIA KEHCKOr moia y Hajsehem Opojy ciyuajeBa €BUIACHTHpPAHUM TYMOpPH Ca HUCKHM
uHAeKcoM  mpoiudepanuje.  Ayrtopu  cyrepuimy jga  Oum oipehuBame  MHJIEKca
nposnepanuje/excnpecrje Ki67 Morio OUTH KOPHUCHO Y TPEONEPATHBHOM CTaMpamy TyMopa,
KaKo OM ce U3/IBOjUJIM MallijE€HTH Ca HETTOBOJbHOM KIIMHUYKOM €BOJIYIIH]OM, PELUANBUMA U paHUM
MopranuteroMm (358).
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VY Halem UCTpaKMBakby HHjE 3allakeHa 3HavajHa pasiuka y auctpuOyuuju E-cadherina y
OJIHOCY Ha NOJI UCIIMUTAaHWKA HU Y HHTECTHHAIHOM, HU Y AH(y3HOM KapIMHOMY XKeJyIla, IITo je Yy
carjacHOCTH ca pe3yjraruma apyrux ayropa (309, 311, 312, 313, 360).

Mu cMo y, Haloj CTyAHjH, Y MHTECTUHAIHOM KapIIMHOMY BHCOK HHMBO €KcrpecHje P53
eBufieHTHpanu y 54.5% ucnuTaHuKa MyHIKor nojia u 'y 41.7 ucnuraHuna, aad oBa pasiiuKa y
excripecuju P53 y oqHOCY Ha 10J1 HUje 3HauajHa. Potecd u cap. 2014. cy Hanu CUrHU(UKAHTHY
MOBE3aHOCT eKcrpecuje P53 ca oAMAKIMM roJIMHAMA, Ca MYIIKHAM IOJIOM M Ca HHTECTUHATHUM
TATIOM KapiuHoma xenyna (210). ¥V omcexHoj MeTra aHanMM3u Koja je oOyxBaTwia oko 6600
UCIUTAHHUKA j& 3aaKeHO JIa Cy BHUCOKM HHBOM EKcIpecHje P53 CUTHH(PHKAHTHO MOBE3aHU ca
MIOJIOM McIIUTaHuKa (328).

VY Hamoj ctyauju Huje HaljeHa 3Ha4yajHa paznuka y aquctpudyuuju Bel -2 y onnocy Ha mon
UCIHMTaHHUKA, IITO je y CKIaay ca mojamnumMa y gureparypu (9, 332).

[TocmaTpajyhu crapocT HamMX UCIMTAHUKA YOUMJIM CMO Jia HE MOCTOjU 3Ha4YajHa pas3iiuKa
u3mely mpocjedne cTapocTH MyIIKapana ca HHTECTHHAIHUM M IPOCjedHe CTapOCTH UCIIUTAaHUKA
MYIIKOT Toja ca qudy3HUM KapluHOMOM xeiryra. Melytum, nopehemeM mpocjedHe cTapocTu
UCIUTaHUKA JKEHCKOr TI0Ja, yodaBaMO Ja Cy JKeHe Ca MHTECTHHAJIHUM KapLUHOMOM
curHudukanTHo crapuje (70.946.78) ox keHa ca audy3HUM KapuuHOMOM xenyna (60.8+11.9).
Takohe je 3amakeHO Ja je MpoceYHa CTApOCT MyIIKapala ca WHTECTHHATHHM KapIHHOMOM
3HAaYajHO Mama y OJTHOCY Ha MPOCEYHY CTApOCT KEHa ca UCTHM THUIIOM TyMOpa, aJli HUje HaljeHa
CTaTHCTUYKA pa3linKa y MPOCEYHO] CTapoCTH M3Mel)y MyIlIKapana W JKeHa KOJ UCIIUTaHuKa ca
TQy3HIM KapuHOMOM. Jlemorpadcku mojany y HallliM UCIIUTUBAHUM TpyIlamMa ce YHEKOJIUKO
pa3iuKyjy of u3Bjemraja y autepatypu. [Ipuje cBera, Hajmuiahu manujeHT y HaIloj CTyIUjU je Y
BpHjemMe aujaraose umao 50 rox, a Qiu u cap. cy 2013. roa. u3BHujecTUIN 0 Yak 7.5% McnuTaHUKA
ca KapIMHOMOM ejyla Koju cy omnu muahu ox 18 romuna (359). Ipocjedna crapocT HamIMx
namnyjeHara ca AMQPy3HUM THUIIOM KapLMHOMa je Ouia oko 60 ronuHa, 10K je y Ipyrum, OpojHUM
CTyaujaMa MOKa3aHo Ja ce AU(y3HH KaplHHOM xeiyna uemhe jaBba ko miuahux ocoba (2, 6,
357, 359), a crmopaauyHO je 3amaKeHO Ja TOCTOjU CHUTHH(HMKAHTHA MOBE3aHOCT TU(Y3HOT
KapIHOMa XKeJyIa ca )eHCKUM mojiom (359).

HcnutuBamem excripecuja Stathmin 1y oxrHocy Ha cTapocHy 100 HAIIKX MaldjeHaTa HUCMO
3ara3uiad 3Ha4yajHy MOBE3aHOCT OBOI MapKepa ca CTapOCHOM JOOM HMCIUTAHHMKAa M TO KAaKO ca
WHTECTUHAITHUM TaKko M ca MTu(y3HUM THIIOM KapiuHOMa xenyna. O cTpaHe Ipyrux ayTopa je
CaoIIITeHa CUTHIU(UKAHTHA TIOBE3aHOCT excrpecuje Stathmin 1 ca crapujum KUBOTHHM 1000M Y
nudy3HOM KapirHOMY keinyia (344).

HcnutuBameM nposinepaTUBHOT HHAEKCA Y OJHOCY Ha CTapOCHY 00 HAIIMX MallijeHaTta
HUje Hal)eHa 3HauajHa pa3iuKa WTo je y cnaay ca cryaujom Abdel-Aziz u cap. 2017. u Min u cap.
2017. (345, 346).

Kako y Hamoj ctyamju, Tako HU y pedepeHTHO] JuTepaTypu HMje 3alakeHa 3HauajHa
pasnuka y auctpubynuju ekcrpecuje E-cadherina y omnocy Ha crapocHo m106a manujenta (309,
311, 312, 313).

Mmu cMo BHCOK WHIEKC eKcripecje P53, anu 0e3 cTaTUCTHUYKEe 3HA4ajHOCTH Hanum y 55.3%
UCNHUTaHUKa cTapux mnpeko 60 rogunHa. Y audy3HOM KapIUHOMY je, Takohe Oe3 craTHCTHYKe
3HA4YajHOCTH, BUCOK MHJIEKC ekcrpecHje P53 HaheH y 59.1% ucnmuranuka ctapujux on 60 roauHa.
Potecd u cap. 2014. cy 3amaswim cHUrHH(UKAHTHY MOBE3aHOCT eKcrpecHje P53 ca oIMaKiIuM
roauHama ucnuTanuka (210).

[Tonyt npyrux mapkepa W muctpyOymnmja ekcmpecuje Bcl-2 me 3aBucm on crapocrtu
nalujeHTa, To je MOTBPheHo U o] cTpaHe APYrux uctpakusaya (9, 332).

113



[TporHocTHYKM 3HA4Yaj Mojia TMAalMjeHTa 3a KapIMHOM S>KelIyla joll YBEK HHjEe CaCBUM
pasjammbeH. Kog nudy3HOr THma kapuuHOMa MyIIKapiuu OOWYHO HMMAajy JIOIIM]y MPOTHO3Y Yy
OJTHOCY Ha JKEHe, i TO MOXXe OWTH moBe3aHo M ca BehoM ydwecranomhy NHpOKCHMaHE
JOKaJM3alMje TymMopa KOJ Mylikapara. Y BehwHW cTyauja moia He TokKa3yje HE3aBHCHY
INPOTHOCTUYKY BPETHOCT 3a MPEKUBJbaBakhE MallMjeHaTa ca KapUUHOMOM Xenyla, MehyTum y
HE/IaBHOM HM3BEIITajy KHHECKHX ayTopa je UCTAKHYTO J]a y4eCTaIOCT U MOPTAIUTET OJ] KapIIMHOMA
JKeIylia oKas3yje 3HavajHe MMoJIHE M peruoHaiiHe pasiuke (356).

6.2.3. Ekcnipecuja Stathmina 1, Ki67, E-cadherina, p53 u Bcl-2 y oqnocy Ha pT
CTaAMjyM TymMOpa

OpnpehuBame cragujyma TymMopa o0yxBaTa KJIMHUYKH CTETIEH TYMOPCKOI pacTa M CTENeH
IErOBOT IIHpema. Y JHUTEepaTypu ce cMarpa Ja je CTaiujyM TyMopa jellaH OJ HajBaXKHHjUX
HE3aBHCHUX MPOTHOCTHYKKX (hakTopa. [Ipenusno onpehuBame cragujyma 00JiecTH je BaxHO 3a
pasyMujeBambe OHOJIOUIKOI IIOHAIlalka TyMoOpa, 3a IUIaHMpame TEparujcKor TpeTMaHa,
carJieiaBame pe3yJitara Jidjeuetha U 3a nporaosy oosectu (157, 177).

[TaTonmomku craaujym KapiuHoMa sxenyna ce oapehyje mo TNM knacudukanmonom
cucremy, raje T ykasyje Ha IPOIIUPEHOCT OOIECTH, OJHOCHO AyOMHY MH(HUITpAIHje Kpo3 3ul
xenyna. Y TNM knacudukanujy Tymopa >keidylla HUCY YKJbyYeHU JTUMGPOMH, CapKOMH, U
HEypoeHJOKpuHU TyMmMopu. OBaj cHCTEeM CTaaupama YKJbydyje TIpeonepaTHBHE MOJATKE,
MHTPAOIIEPATHUBHY HPOLjEeHY XUPYypra U JeTajbHy XUCTOMATONOIKY aHanu3y (2). [IpeonepaTuBHI
»staging® oOyxBaTa Mpernu3Ho (PU3MYKO WCIHUTHUBAE, MAKIJBUBY HCTOPH]Y OOJIECTH M OCHOBHE
nperuiese (eHmockonuja, buorncuja u yarpacoHorpaduja). Y 3aBucHocTH o1 MoryhHocTH ,,staging*
yKJbyuyje M KOMjyTepU30BaHy ToMoOrpadujy, MarHeTHy pPE30HaHIly M XUPYPLIKY LEHTpPAIHy
JAapoCKOTICKY eKCIUIOpalijy abJOMHHATIHE MYIJbe U Y30pPKOBame adJoOMHHAIHOT jaBarta (76,
201, 240). Hampemak y MoleKkynapHOj Ouonoruju je o0e30ujenuo moryhHoct ozapehuBamba
pa3IMYUTHX MOJIEKYJIApHUX MapKepa KOju KOpelupajy ca KIMHUYKHUM HCXOJOM TYMOPCKE
OonecTH, IITO 3HATHO yHaIpelyje mpeonepaTuBHy ,,staging* kapipHoMa xenyua (267 - 269).

VY Hamoj cTyauju je HajBUIIEe MCIUTAHUKAa Kako ca MHTecTHMHamHUM (75.6%) Tako u ca
TQy3HUM KapIIMHOMOM xenyua (57.8% ciryuajeBa) Ouio ca T3 maToJ0MIKUM CTa1jyMOM TyMOpA.
Huje nahena curnudukantHa paziuka y JucTpuOylnHju NaTOJIOLWIKOT CTaaujyma Tymopa usmely
MHTECTUHAITHOT U JU(Y3HOT KapIMHOMA Xelylla, ald y CUTHU(UKAHTHOM Opojy ciy4ajeBa
npeosnal)yjy Bumm naronoumku ctaaujymu (Ts m Ta), 6e3 paznuke usmel)ly MHTECTHHAIHOT U
JTU(Y3HOT KapIIMHOMa, IITO je y carjacHOCTH ca pedepeHTHUM nojanuma y tutepatypu (210, 358,
359). Cropau4HO je CaoMIITEHO Ja MOCTOjU CUTHU(HUKAHTHA MOBE3aHOCT u3Mmely mudy3HOr
KapuuHoMa xeiyna u ogMakior TNM cramujyma tymopa (359).

Behuna ucnutrBaHuX Mapkepa y HaAIlO] CTyAHjH, HE TMOKa3yje 3Ha4ajHy Pa3IuKy IMpema
[aTOJIOIIKOM CTaJMjyMy TyMOpa Y HMHTECTHMHAJIHOM KapIMHOMY, JOK BehMHA HCHUTHBAHUX
mapkepa, cem E-cadherina mokasyje 3HauajHy pasiuKy y €KCIPECHjH MpeMa IaTOJOMIKOM
cTagujyMy OoniecTd y TU(Qy3HOM KapIHHOMY.

Nuneke excrnpecuje Stathmina 1 je y T1-T2 audysaum kapuunomuMa y BehuHu cirydajesa
Hu3aK, anu y T3-T4 mocroju 3HavajHa 3acTyIJbEHOCT HUCKMX MHAeKca ekcrnpecuje STHM1. U
JIPYTH ayTOpH Cy HAIUIM CUTHU(HUKAHTHY moBe3aHocT ekcrpecrje STHM1 ca maronomkum
CTaJHMjyMOM TyMopa y audy3HOM KapiuHOMY xenyna (274, 344).
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Huctpubynuurja nHAekca mpoiudepalrje y OAHOCY Ha MATOJOUIKH CTaadjyM Tymopa je
cIIM4Ha y 00a TUIa KapIMHOMA., aJTH CMO 3aIIa3MJiIH J1a j€ CTaTUCTUYKA 3HAaYajHOCT pasiika usmehy
ynopehUBaHUX BHCOKMX M HHCKHMX HHJIEKca mpoiudepanuje y nudy3sHoM KapuuHomy Beha,
OJHOCHO y Judy3HOM KapIMHOMY TIOCTOjH 3HA4YajHO BHILIE ClIydajeBa ca BUCOKUM
nposindeparuBHUM uHAeKkcoM. ClMyHa 3anakama Cy HCTaKHyTa U y ApYruM ctyanjama (345, 346,
360).

Mu HUCMO HAIlUIM 3HA4YajHy pa3iiuKy y ekcrnpecuju E-cadherina y omnocy Ha maTonomrku
CTaJMjyM TyMOpa y UCTIMTUBAHUM I'pyIlaMa, ajli j€ Y MeTa-aHaJlu3H, Koja je o0yxBaTmiia 26 cTyauja
u 2783 manujenTa, CripoBEACHO] O] CTpaHe KMHECKHX ayTopa, y 13 crynuja ca 1630 ucnutanuka
3anmakeHa CUTHU(GUKAHTHA TOBE3aHOCT penykoBaHe ekcrpecuja E-cadherina ca Tz m Ta
NaTOJIONIKKM CTaaHjyMoM Tymopa (361) .

VY MHTECTHHAITHOM KapIIHHOMY HUCMO HAIIT CTaTHCTHUYKY 3HAYajHOCT HU y eKCIIpecHuju P53
y OJHOCY Ha MATOJOMIKH CTaAujyM Tymopa. Y nudy3nom kapuuHomy y Ti -T2 Huje nahena
excrpecuja P53 y 3Ha4yajHO BeIMKOM Opojy ciaydajeBa (91.7%), a y naronomkom T3-T4 nocroju
3HaYajHa pasjiMKa y y4YecTaJOCTH BHCOKOT MHJEKca ekcrpecHje P53 y OgHOCYy Ha OJICYCTBO
eKCIpecHje, IITO je y carilaCHOCTH ca 3anaxamuma Wei u cap. 2015., koju ¢y y cipoBeieHOj MeTa-
aHaJIM3M HallUK 3Ha4yajHy Be3y usmely excrpecuje p53 u TNM cragujyma tymopa (328).

U3Bjemraju 0 eKCIpecHju aHTH-aONTOTUYHOr mpoTerHa Bcel-2 y oxHocy Ha matomnoriky
kIacu(uKkanyjy KapuuHOMa >KEeNylla Cy CacBUM HeycarjameHd. MU HUCMO HaluId 3Ha4ajHe
pasnuke y ekcrpecuju BcCl-2 y onHocy Ha maToNOIIKK CTamujyM TyMOpa, IITO je carjiaCHO ca
pesynraTumMa Yawata u cap. u Akhtar u cap. 2013 (9, 332), a pasnukyje ce o1 U3BjelITaja KHHECKUX
aytopa (362).

Y omHOCY Ha CTaaujyM TyMOpPCKE OOJIECTH, HAjBUIIC HMCIUTAHUKA Ca WHTECTHHATHUM
KapuuHoMmoM je owio y |l B cragujymy (24.4%), 1ok je HajBHILE HCIUTaHUKa ca AU(Y3HUM
KapuuHOMOM (26.7%) je 6wo y Il B cramujymy tymopcke 6onectu. U3mely uHTECTHHATHOT U
TUQY3HOT KapIMHOMa JKelylla He IMOCTOjU 3HayajHa pas3jiika y OJHOCY Ha CTaJujyM TyMOpPCKe
OonecTH.

Behuna ucnutuBaHuX Mapkepa, ocuM mponudepariuBHor antureHa Ki67 He moka3syje
3HAYajHy Pa3NIUKy y €KCIIPECHjH Yy OJHOCY Ha CTaIMjyM TYMOpCKE 0OJECTH, Y HHTECTHHAITHOM
KapluMHOMY kenyua. Hacynpor oBome, quctpuOynmja ekcripecuje CBUX MCIUTHBAHUX MapKepa
MOKa3yje 3Ha4yajHy paslIuKy y OJTHOCY Ha CTaI1jyM TyMOpCKe 0osiecTd y Au(y3HOM KapIUHOMY.

VY nudysHom kapuuHomy sxemyua Beh y |l cragmjymy Tymopcke OojiecTH KOJ HAIIMX
UCTIUTaHUKA TIOCTOjU 3HaYajHa ydecTanocT HUCKor nuaekca ekcrpecrje STMN1I, mok cmo y I u
IV cragujymy Hanui curau@ukanTHo BUcoke nHaekce ekcripecuje STMNL y 95.7% ciydajesa.
OBH HaIlIM Pe3yNITATH Cy Y MOTIIYHO) KOPENAIUjH ca U3Bjemrajuma y aureparypu (274, 344).

[TponudepatuBHU MHIEKC j€ jeAUHH MapKep Y OBOj CTYJIUJU KOJU je y CUTHU(PUKAHTHOM
Opojy ciydajeBa OMo BUCOK y y3HampenoBaioM ctagujymy 6onectu (Il u IV cragujym), kako y
uHTecTuHamHOM (95% ciydajeBa), Tako u y audy3Hom kapruHomy (100% ciyuajeBa), mTo
KOpenupa ca pe3yJTaTiMa y Ipyrum cryaujama (345, 346).

Curnudukantan Hejoctatak ekcrpecuje E-cadherina cmo 3anaswmu y IV craaumjymy
TyMopcke OoiiecTd, y tudy3HOM Kapiuomy xenyna. Knunecku aytopu cy takohe y cBojoj mera-
aHamusu, y 9 ox 26 ctynuja, Ha y30pKy o4 923 maiujeHTa HallId CUTHU(UKAHTHY MOBE3aHOCT
penykoBane ekcnpecuje E-cadherina ca ogmaxmum (11 u 1V) cragmjymuma tymopcke Gonectn
(361). ITocroje MHOroOpojHa 3amaxkama Ja je peayKoBaHa CKCIpEeCHja OBOT MPOTEHHA Y
KOpEJIalliju ca JIOIIOM MPOrHO30M TyMmopcke 6onectu (309, 311 - 313).
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Bucoku wmanekcu ekcrpecuje pS3 koje cmMo Hanwk y 78.3% HammMx MCHHMTAaHUKA ca
nudy3aum kaprmHomoM y |V ctaanjymy Tymopcke Gonect ¢y CUTHU(UKAHTHU M Y CKIIaTy ca
Hajlazuma Jipyrux ayropa (328, 345).

V maioj cryauju quctpubynmja ekcrpecuja Bel-2 y ogHocy Ha ctaanjym TyMopcke 60s1ecTH
1oKa3syje 3HauajHOCT jeMHO Yy Tu(y3HOM KapiuHoMmy u 1o y IV craamjymy, Kana je excrnpecuja
OBOI' Mapkepa CUTHH(pHUKaHTHO oacyTHa y 91.3% cmyuajeBa. OBM HallM Haia3ud ce 3HATHO
pasnukyjy oz pedyarara Min. u cap. 2017 koju cy HalUTH CUTHU(UKAHTHY ITOBE3aHOCT EKCIIPECH]E
Bcl-2 ca y3nanpenoBaarM HHTECTHHATHUM KapIHHOMOM skeiyia (346).

Bcl-2 ¢amunuja oHKONpOTEMHA CBOje aHTH-AaNIONTOTHYKE e(EeKTe OCTBapyje MHujemajyhu
NPOMYCT/BHBOCT MEeMOpaHe MUTOXOHJpHja, Tla TAKO WHAMPEKTHO PETYJIHINY IPOIece aroInTo3e
npeko ociodahama citohroma C u aktuBHOCTH Kacna3a. CuHtesa Bcl-2 je kogupana ox crpane
reHa KOju je JIoHHMpaH Ha Jyrom kpaky 18. xpomoszoma, Ha jokycy (21.31 (352). ITocroje
eKCIIepUMEHTAIHH JI0Ka3H J1a mopeMehaju armonro3e MOry 3Ha4ajHO YTHIIATH Ha MPOLIECE MAIUTHE
tpanchopmarnuje (362).

6.2.4. Excnipecuja Stathmina 1, Ki67, E-cadherina, p53 u Bcl-2 n
MAaKPOCKOIICKH THII H JIOKAJTU3ANHMja TYMOPA Y HKeJTyILy

[IpBa makpockoricka kiacuukaiyja KapuuHOMa >Kelyla, Koja ce jOoll YBHjeK KOPHCTH
notuye jomr u3 1926. rogune. Ilo 0Boj KiIacupuKanmju ce pa3iInuKyjy BereTaHTHH (TIOJUTIONIHH),
YJIIEPO3HO-BET€TaHTHH, YJILEPO3HO-MHMUITPATHBH U AU(Y3HO MHOUITPATHBHU MaKPOCKOIICKU
THUI KapuuHoma xenyna (211).

[TonunounaHu u ynepo3Ho-BereTaHTHU MaKPOCKOIICKH THUIT YUHE OKO 25 % y3Hanpea0Banux
KapIIMHOMA JKellylla 1 OOMYHO ce MPE3eHTY]y Kao TPOIIHE Mace, ca TeHACHILIMjOM pacTa y THjello
JKeIylla y PeTHOHY BeJWKE KPHUBHHE, 33aber 3una Wik ¢yHayca. Y BpHjeMe THjarHOCTHKE Cy
00MYHO Benukux aumensuja (177).

VYauepo3Ho-uHPWITPATUBHE TyMOPU YHMHE OKO 36% CBUX y3HANpEIOBAIMX KaplHHOMA
xKenyna. JaBipajy ce Hajuemrhe y KapJiuju, aHTpyMy WM y Tpejeny Maie KpuBuHe. Pa3nukyjy ce
ol OCHHUTHOT yJIKyca 1O TOME INTO HMMajy HpEryJiapHe MaprHHE IpeMa OCTaJIOM TKHBY ca
y3AUTHYTUM uBUIIaMa. OKOJHO TKUBO j€ TPOIIHO, UCTAaHEHO W MHIYPHUPAHO a CIY30K0XKa OKO
YIIIEPO3HOT KpaTtepa je 0ouyHo 3aaebspana (177).

Judy3Ho MHPUATPATUBHU THII C€ LIMPHU CyNepPHUINjaTHO Y MYKO3U U CyOMYyKO3H Tako Jia
dbopMupajy je3uje CIMYHe IIaKy ca 3apaBmbeHUM nojbuMa. Hajuenrhe nunduirpanuje odyxsarajy
nyjeny ae0JpbUHY JKelyJayHor 3uja, Kajia je 3] M3pa3suTo 3a7e0JbaH U YBPCTE€ KOH3MCTEHIIM]jE
a77).

VY Haioj cTyauju HUje 3alakeHa 3HavyajHa pa3jivKa y JUCTPUOYIMjH MaKpOCKOIICKOT THIA
TyMOpa y OJHOCY Ha XHCTOJIOIIKHA THUI KapIWHOMA Xelyna. Y WHTCCTUHATHOM KapIHOMY Cy
HajydyecTalljy yILEpPO3HU U yiuepo3Ho-uHpuarpatuBau tun (35.6% u 20%), 10K je ynuep3Ho-
BEreTaHTHHU THIT Hajpelie 3acTyIUbeH Y OBOM XHCTOJIOIIKOM THMY. Y IU(y3HOM KaplIuHOMY
XKelnyla cy Takohe Hajyuectanuju (y npeko 60%) ynuepo3Ho-uHOUITPATUBHU U YILEPO3HH THIIL.
VY pedepeHTHO] uTepaTypH j€ CaomIITEHO Aa j€ YAIEePO3HO-HHPUITPATUBHY TUIT HajydecTalnja
MaKpOCKOIICKa BapHjaHTa KapuuHoMa xemyna (182, 240).

VY 0BOj CTy/WjU HUje 3amakeHa 3HavajHa pas3iiuKa y TUCTpuOyIuju excrpecuje Stathmina 1,
Ki67, E-cadherina, p53 u Bcl-2 y omHOCY Ha MakpOCKOIICKH TUTI TYMOpa HH Y HHTECTHHAITHOM HH
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y nu(y3HOM THITY KapLIMHOMA, IIITO je y CKJIaAy ca pelieBaHTHUM MojanumMa u3 aureparype (210,
274, 328, 344, 345).

BpojHe cryamje cy mokasaine ja ce KapluHOMHM JKeTylla OCHM IO TOJIy, CTapOCHOM 100y,
reorpa)CKoOM IMOJIPYYjy U XUCTOJIOIIKAM THIIOBUMA Pa3IMKYjy U MO aHATOMCKO] JIOKAIHU3ALHUU Y
xenyny. [To3HaTo je 1a ce MHIMCHIIA U MOPTAIUTET KapLUHOMA MIPOKCUMAITHOT JHjesa JKelyIa
WK KapIdje ¥ HHIM/ICHIIA KapIHHOMa AMCTAIHOT JKelyla pa3iukyjy (2, 141).

[Tocmatpajyhu auctpuOyiujy KapimHOMa XeTyla Mo JOKaTH3alMjH Y HAllluM UCTIUTUBAaHUM
rpyraMa 3amna3iiia CMO JIa Cy TYMOPH y 0KO 62-67% ciy4ajeBa JOKaJIHn30BaHU Y JIOH0j IOJIOBUHH
Keylla U TO KaKO Y MHTECTUHAIIHOM, Tako U y nu¢y3HoM KapiuHomy. Jlokanu3zamuja Tymopa y
rOp0j IMOJIOBHHM JKeylla, y Buiie oj TpehuHe Hamux ucnuranuka (oko 33-38%), Huje u
CTaTUCTHYKU 3HAYAJHO Marba HU Y UHTECTUHAIHOM, HU Yy TU(PY3HOM KapIHHOMY. Y U3BjelITajuMa
U3 IUTEpaType ce 3anaxa za je oko 20-60% kaprpHoMa JIOKAIU30BaHO Y TPOKCUMAITHO] TIOJIOBUHH
xenyma (248, 249).

V Hamioj cryauju, Hu y muctpubyiuju excrpecuje Stathmina 1, Ki67, E-cadherina, p53 u
Bcl-2 y ogHocy Ha sokanu3anujy Tymopa y SKeNylly HHUje Hal)eHa 3HAuajHa pasjivka HH y
WHTCCTUHATHOM HU Yy Au(y3HOM TUIY KapIMHOMA. Y OJHOCY Ha JIOKAIM3ALHU]y C€ jeIMHO
ymjepena ekcripecuja E-cadherina 3nauajuo pasiukyje y 1udy3HOM KapIuHOMY Keaylia U TO Ha
HAYWH Ja je y 0ko 29% city4ajeBa 3a0elie)keHa caMo IPH JIOKATH3AIUjU TyMOPa Y J0H0j IIOJIOBUHH
Kenyna. 3anakama ce He pa3JiiKyjy o] APYrux ussjerraja y sutepatypu (210, 274, 344, 345).

Hako ce yKynHa WHIMJCHIIA KapIMHOMA JKEIylla CMamyje, y4ecTaJloCT KapIHHOMa Y
POKCUMAITHOOM JKEJYIly j€ y TopacTy, HApOYUTO y MYIIIKO] MOIYJIAIH]H Y 3alaHUM 3eMJbama,
JIOK je MHIIM/ICHIA KapIIMHOMA JUCTATHOT Jujena sxenyna y naay (248). [IpokcuMaiHu KapiuHOM
x)ermyna (Koju uMa JIONIN]y TIPOTHO3Y) j€ CITUYaH aJeHOKapIuHOMY e30(aryca ¢ 003upom Ha 1o,
pacy W COIMjaJIHM CTaTyc, Ma C€ CMarpa Ja NpeACTaBlba PA3JIMYUT OHOJOIIKH CHTHUTET.
Kapumraomu kap/uje sxenyna yuecTalrju ¢y S myTa Ko MyIIKapara y OJHOCY Ha KeHe, a JIBa IyTa
cy ydecranuju ko 6ujenana. KapunHoMm xapauje yriaBHOM je Tudy3HOT THIA 10K j€ AUCTATHU
KapIIMHOM eJTylla YIJIaBHOM WHTECTHHAIHOT Tuma. KapuuHomu kKapauje uMajy 3HaTHO JIOIIN]Y
IPOTHO3Y y nopehemy ca kKaplimHOMUMa JUCTATHOT AMjena )Kelyla, ca c1adujuM MeTOroUIIBIM
npexuBibaBambeM U Behum onepatuBHuM MopTamuTeToM (249). Tloctoje u3Bjemnitaju y Kojuma je
NOKa3aHa CHTHU()HMKAHTHA TOBE3aHOCT KaplIWHOMAa KapjHje Ca CTapHjuM >KUBOTHUM JT00OM
nanrjenta u uHpekuujom Helicobacter pylori (240). Jlase, nokanusanuja Tymopa oapehyje
IIMPUHY PECEKIIMje IITO NMa yTHUIlaja Ha ApeHaxHH tumpHu cuctem (147, 155).

6.2.5. Ekcnipecuja Stathmina 1, Ki67, E-cadherina, p53 u Bcl-2 u xucrojiomkn
rpaayc Tymopa

XHUCTOJIOMIKY TPaayC TyMOpa je BakaH MPOrHOCTUYKH (HaKTOp M HE3aBUCTaH O]l CTaIjyMa
tymopa. I'paaupame ce 6azupa Ha Opojy MUTO3a Y TyMOPY U Ha CTENEHY CIMYHOCTH TYMOPCKOT
TKHMBa ca HOPMAJIHUM MaTUYHUM TKHMBOM U3 Kora Tymop notuye (141). Mopa ce npusHatu aa je u
nopeJl MOCTOjara HEKOJIMKO CHCTeMa rpaaupama, ojapehuBame cTerneHa Iu(epeHTOBAHOCTU Y
BEJIMKO] MjepH CyOjeKTUBHA KaTeropuja, jep joul YBHjeK He MOCTOjU OMIlITe MpuxBaheH cTaHaap.
rpaaupama XUCTOJIOUIKE TU(EePEeHTOBAHOCTH TYMOpa.
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VY 0BOj CTyIWju MOCTOjU 3HAYajHA PA3NUKa y AUCTPUOYLHUjHU TyMOpa MO XHUCTOJOMIKOM
rpaxycy usMel)y WHTeCTHHanmHOr M Judy3HOr KapuuHOMa enmyna. Hamme, MHTeCTHHAIHU
KapIMHOMH Cy y HajBehem Opojy ciydajeBa (68.9%) ymjepeHo nudepeHTOBaHU TYMOPH, JIOK CY
mudy3Hu y HajBehem Opojy ciyuajeBa (82.2%) cinabo nudepeHToBaHU KapIIMHOMHU.

Y UHTECTUHATHOM KapIITHOMY >KeJTyIla MU HUCMO HAIITK 3HA4YajHE Pa3JIvKe Y JUCTPHOYIHjU
uHaekca excripecuje Stathmina 1 y ogHOCY Ha XHCTOJIOMIKH rpaayc. Y cinabo audepeHTOBaHOM
1 y3HOM KapIMHOMY KeJylia CMO 3alla3uif J1a Cy BUCOK U HU3aK MHJEKC excrpecuje Stathmina
1 yjennaueHo 3acTymnJbe€HH M 0€3 CTaTUCTUYKHM 3HAYajHEe pasiuke. MehyTUM, yKOJIHKO CE OBaj
HaJla3 YMopear ca HUCKOM EKCIPECHjoM M OJCYyCTBOM ekcipecuje Stathmina 1 y ymjepeno
nudepeHToBaHOM JH(Y3HOM KapIUHOMY, OHJAa CHUTHHU(UKAHTHA pasiidKa y IUCTPUOYIH]U
uHjekca excrpecuje Stathmina 1 mpema xucrosomkom rpaaycy audy3HOr KapluHOMA IOCTaje
CBHJICHTHA.

Y UHTECTUHATHOM KapIIMHOMY je Hal)eHa CHTHU(MKAHTHA pa3JInKa y IUCTPUOYIIUjH HHIEKCa
npoiudepalrje y OqHOCY Ha XHUCTOJIOMIKY Ipajlyc TyMopa U TO Tako Ja je HajBehu Opoj cinyuajeBa
ca HUCKHM HMHJIEKCOM Mpoiudepanuje pacrnopeheH y ymjepeHo nudepeHTOBaHOM THUITY, JIOK je
3HayajHo Behum Opoj ciayyajeBa ca BHUCOKMM HHJIEKCOM mponudeparnyje 3amaxeH y ciaabo
mudepeHTOBAaHOM MHTECTHHATHOM KapuuHoMmy. OBakBa pacmojjena uHaekca npoimdepanuje y
OJIHOCY Ha XHCTOJIOIIKH I'PayC y MOTIYHOCTH KOperpa ca nojaanuma u3 aureparype (345, 346).

CurnudukanTHa pasiuka y nuctpudyuuju E-cadherina y omHocy Ha XucTomomku rpauyc je
Hal)leHa M y MHTECTMHAJIHOM M y Au(dy3HOM KapuuHOMY. 3HayajHa pas3iuka y ekcrnpecuju E-
cadherina y onHOCY Ha XHCTOJIOIIKY I'PalyCc TyMOpa, Y HHTECTHHAIHOM KapLIMHOMY, j€ OCIbEIUIIa
ozncycrBa ekcrpecuje E-cadherina 'y 50% ciy4ajeBa ciabo audepeHToBaHNX KapuuHoma. Pasnuka
y ekcnpecuju E-cadherina y omHOCy Ha XHCTOJOMIKM Tpaayc y AU(Y3HOM KaplUHOMY je
nocienuiia yMmjepeHe ekcrpecuje Koja je Owia mpucytHa y 62.5% ciyuyajeBa y yMeEpeHO
nudepeHTOBaHOM U OJICYCTBa eKcripecHje y 3HauajHux 91.9% cnyuajeBa y ciado audepeHTOBaHOM
Tudy3HOM KapuuHoMy. Harm pe3ynraTi ¢y y carjacHOCTH ca UCTpakKMBambHMa JAPYTUX ayTopa
(309, 311 - 313).

VY oJHOCY Ha XMCTOJIOIIKM Tpajayc, 3aMa3uii CMO J1a MOCTOJU CUTHU(UKAHTHA pa3iiKa y
TUCTPUOYIIHjA WHJEKCA eKCIpecrje P53 y HHTECTHHATHOM Uy TU(Y3HOM KapIIMHOMY JKeyIa.
Haume, y ymjepeHo nupepeHTOBaHOM MHTECTUHAIHOM KaplMHOMY j€ BUCOK MHAEKC EKCIpecHje
p53 Hahen y 39% ciydajeBa, 10K je y ci1abo audepeHTOBAaHOM HHTECTHHAITHOM KapIIHHOMY BHCOK
uHACKC ekmnpecuje P53 HaheH y curHupukanTHUX 79% ciiydajeBa. Y yMjepeHo qudepeHTOBaHOM
mudy3HoM KapruHoMy kenyma y 100% ciydajeBa Huje Omino ekcrpecuje P53, A0k je y cimabo
TU(GEepeHTOBAaHOM KapLMHOMY HHAEKC eKCIpecHje OMO CUTHU(HUKAHTHO BHUCOK Yy Oko 60%
ciydajeBa. [loBezaHocT ekcrpecuje PS3 ca XMCTOJOLIKUM TIpalycoM KaplUHOMa >Kelyla je
CaoIIIITEeHa U O] CTpaHe APyrux ayropa (328).

Ucnutuamem ekcripecuje Bel-2 Huje HaljeHa curHndukanTHa pas3irka TUCTPUOYIIHje OBOT
OHKOIIPOTEHHA Y OJTHOCY Ha XHUCTOJONIKH IPaayCc TyMOpa Y HHTECTHHATHOM KapIUHOMY, JIOK je Y
nrdy3HOM KapIMHOMY 3allakeHa 3HadajHa pasiifKa Koja je Toclieuna oacycTBa excrpecuje Bel-
2 y curHu(uKaHTHUX 67.6% citydajeBa y ¢i1a00 qudepeHTOBaHOM JU(PY3HOM KapIIHHOMY JKEIyIIa.
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6.2.6. Excnipecuja Stathmina 1, Ki67, E-cadherina, p53 u Bcl-2 u unBa3uja
JuM@HUX H KPBHHUX CyI0Ba

Mu cmo y najpehem Opojy ciyyajeBa, Kako y HHTECTHHAIHOM, Tako W y AU(y3HOM
KaplLIMHOMY eJylla, AMjarHOCTUKOBAJIM TYMOpE Ca MHBa3HMjOM JIMM(HUX CyJ0Ba, P YEMY C€
3anaxa Jja u3mel)y HHTeCTUHAITHOT U JU(Y3HOT KapIIMHOMa HeMa CTaTUCTUYKH 3HAYajHE pa3jivKe
y IUCTPUOYLH]U TyMOpa ca MHBA3HjoM JUM(HHX CylI0Ba, aJIk j€ MPUCYCTBO WHBA3HW]je JTUMGPHUX
cynoBa o011 75.6% xox uHTECTUHATHOT U 68.9% KO Audy3HOT KapimHoMa 3Ha4ajHo Beha y omHOCY
Ha ciTy4ajeBe 0e3 nHBasuje JuMdaruka.

3a pa3nuKy o MHBa3MWje TUM(HHUX Cy/10Ba, MHBA3Mja KPBHUX Cy/I0Ba HUjE HACHTU(HUKOBAHA
y Behem Opojy citydajeBa KoJ 0o0a TuIa KaplHOMa, IPU YEMY C€ 3alaka Ja Mamba WHIUIEHIA
NPUCYCTBA MHBA3HMje KPBHHUX Cy10Ba KOJ MHTeCTHHAHOT (44.4%) u nudy3Hor kapiuaoma (40 %)
HUj€ U CTATUCTUYKH 3HAYajHO Mama.

Juctpudynuje unaekca ekcpecuje Stathmina 1y onHocy Ha nuHBa3Hjy TMMGHUX U KPBHUX
CyJIOBa C€ HE Pa3JIMKy]jy 3Ha4ajHO y HHTECTUHAIIHOM KapLIMHOMY JKelyla.

Pacnogjena mngekca excrpecuje Stathmina 1 y ogHocy Ha WHBa3Hjy JUM(HHX Cya0Ba
3HAYajHO Ce pasiMKyje caMmo y Audy3HoM KapuuHoMy sxkenyla. OBa pas3iiuka je nmocsjpenuua Tora
o je y 64.3% cnyuajeBa ungekc ekcrpecuje Stathmina 1 nusak u y 35.7% citydajeBa mocroju
OJICYCTBO €KcCIIpecHje KaJa y AU(PY3HOM KapIUHOMY HHje HIeHTH(UKOBaHA MHBa3Hja TUMGOHUX
cynosa. Mehytum, y nuy3HOM KapIHMHOMY Ca HHBA3HjOM JTUM(aTHKa BUCOK HHJEKC EKCIIPECH]e
Stathmina 1 je nahen y curaudukantux 71% ciydajesa.

Juctpubynuja uHaekca excrnpecuje Stathmina 1 y ogHocy Ha MHBa3Hjy KpBHUX CYI0Ba Ce
Takohe paznukyje camo y AM(Y3HOM KapLHMHOMY U HOCJBEAULA je MPUCYCTBA BUCOKOI MHJEKCA
ekcnpecuje Stathmina 1 y curnudukantaux 77.8% ciydajeBa y Au(y3HOM KaplUHOMY ca
MHBa3ujoM KpBHUX cyjoBa. Jeon u cap. 2010. cy Takohe u3BHjecTHIM O 3HAYajHO MOBHUILIEHO]
excnpecuju Stathmina 1 y audy3HuM kapupHOMHMA ¢a BaCKyJapHOM MHBa3HjOM M MCTAKIIU Ja
MOBHIIIEHU HUBOU €KCIPECHje OBOT MPOTEHHA CTUMYJIUIIIE MUTpaln]jy KaHuepckux henuja (274).

Juctpubynuja uHACKca ekcrpecuje nponudeparuBHor anturena Kib7 ce, y omHocy Ha
UHBa3ujy JUM(QHUX Cy/J0Ba, 3HAYajHO PA3JIMKYyje, KaKO y MHTECTHHAIHOM Tako U y AU(Yy3HOM
KapuuHoMy. Y o0a Tuma TyMmopa JKelylla Hu3ak uHAeKc mpoiudepanuje je youeHn y 100%
cilydajeBa Ko/ KOJUX HHje HIeHTU(HUKOBaHA MHBA3Mja TUM(PHUX cyoBa. MehyTuM, y ciyyajeBUMa
MHTECTUHAITHOT KapIMHOMa Ca MHBA3HjOM JMM(HUX CyZ0Ba, HUCMO PETUCTPOBAIN CTATHCTUYKH
3Ha4yajHy pa3iuKy u3Mel)y BUCOKOT M HUCKOT MHJEKCA €KCIPECHje OBOT aHTUIeHa. Y TU(Yy3HOM
KapIMHOMY >KeJylla ca MPUCYTHOM MHBa3HjOoM JIUM(aTHKa UHJEKC eKCIIpecHje MpoauepaTuBHOT
AQHTUTEeHA je Y CUTHU(QHUKAHTHUX 74% cilydajeBa OMO BUCOK.

Juctpubynuja wHACKCa ekcrnpecuje mposiudepatuBHor antureHa Ki67 y omHocy Ha
WHBa3Wjy KpPBHUX CyJOBa HE IIOKa3yje CTAaTUCTHYKM 3HayajHE pa3iMKe Yy HMHTECTUHAIHOM
KapIUHOMY JKeJyla, aJli je BUCOK MHJEKC Iponudepanyje npucyTa y curoupukantHux 77.8%
ciydajeBa y IU(Y3HOM KapLMHOMY Ca HWHBAa3MjOM KPBHHUX CyAOBa. XeTeporeHa eKcripecHja
nponudeparuBHor antureHa Ki67 y kapumHOMY JKeilyla, ca CHUTHU(GHKAHTHHUM HWHICKCOM
nposdepanyje y OIHOCY Ha WHBa3Wjy JuMdaTuka M KPBHUX CyIOBa, Y AU(Y3HOM THITY
KapluHOMa, je caomniuTeHa u o1 crpade Min u cap. 2017. (346).

Juctpudynuja excnpecuje E-cadherina ce 3HauajHo pasnukyje y oJHOCY Ha HPHUCYCTBO
WHBa3Mje TUM(HUX Cy/I0Ba KAaKO Y UHTECTUHAIIHOM TaKo M y 1u(dy3HOM KapuuHOMY xenyna. Kog
nudy3HOr KapIMHOMa ca WHBAa3HjOM JMMQHHUX CylI0Ba, OJACYCTBO ekcmpecuje E-cadherina je
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HaljeHo y curnudukantaux 97% ciydajeBa. I nqpyru ayTopu Cy 3amasmiv jaa je ekcrpecuja E-
cadherina y HHBEp3HOM OJHOCY Ca BaCKyJIAPHOM HHBa3djoM U nHBaszujom aumdarnka (309, 311-
313).

Pacniogjena unaekca excrpecuje pS3 y 0AHOCY Ha MHBA3H]y JUM(HUX ¥ KPBHUX CY0Ba CE
HE pasiKyje 3HAYajHO y HMHTECTHHAIHOM KapuuHOMy. MelhyTuM, WHAEKC eKcIIpecuje OBOT
MPOTEHHA j€ BUCOK y 3HadajHuX 67.7% cnydajeBa ca nudy3HUM KapIMHOMOM Ca WHBAa3UjOM
mumdartuka, 1 Takohe y 3Hayajaux 77.8% ciyuajeBa ca JU(Y3HUM KapIMHOMOM Ca WHBA3UjOM
KPBHHX CY0Ba, IITO j€ Y CarlIaCHOCTH ca HaBOAMMa U3 utepatype (328, 346).

Excnpecuja onkonporenna Bcl-2 ce curaudukanTHO pasiuKyje y OJHOCY Ha MPUCYCTBO
uHBa3Wje JMMQpaTHKa, KaKO KOJI WHTECTUHAIHOT TaKO W KoA Ju(y3HOr KapuuHoMa. Y
WHTECTUHAITHOM KaplIMHOMY, y Clly4ajy UHBa3Hje TMM(HUX Cy10Ba H3pakeHa ekcripecuja Bel-2 je
eBuieHTHpaHa y curHudukantHo Behem Opojy ciyudajeBa (72.7%), nok je xox audys3HOT
KapIlMHOMa ca MPUCYTHOM MHBa3ujoM JuMmdarnka oacyctBo ekcrpecuje Bcl-2 perucrposano y
curandukantaux 80.6% ciydajea. Excripecuja Bcl-2 je y omHOCY Ha MHBa3ujy KpBHUX CyI0Ba
CUTHU(UKAHTHO Pa3IMYNTa Y HWHTECTHHATHOM KapiuuHoMy. OBa pasiM4UTOCT je TMOCJbEeTUIa
3HauyajHOr oxcycTBa ekcmpecuje Bcl-2 y 65% ciyuajeBa kaga je WHBa3HWja KPBHHX CyJI0Ba
npucyTHa. Y audy3HOM KapIIHHOMY ce Takolje 3amaxa curHu()MKaHTHO 0JICYCTBO ekcrpecuje Bel-
2y 88.9% ciyuajeBa y TyMOpa ca MHBa3UjOM KPBHUX Cy/0Ba. V3Bjemiraju y aureparypu Koju ce
oJIHOCE Ha 3Hauaj ekcnpecuje Bcel-2 y xapuuHoMy skenmyna cy OCKyIHU U KOHTPAIUKTOPHH, Al
HAlllM pe3yiTaTd Cy Yy Kopenamnuju ca 3amaxamwuma Min. u cap. 2017., koju cy Takohe
perucTpoBaiii CUrHU()MKAHTHY MMOBE3aHOCT ekcrpecuje Bcel-2 ca mepuneypainoM uHBa3HjoM U
WHBa3HjoM JuMQaTuka U KpBHUX cyoBa (346).

6.2.7. Excnpecuja Stathmina 1, Ki67, E-cadherina, p53 u Bcl-2 u meracraze y
JuM(QHIM YBOPOBHMA U y/Ia/beHE MeTacTase

VY OpojHHUM cTyaujaMa je MCTakHyTa Be3a u3Mel)y BenuuumHe Tymopa U Opoja JTuMEHHX
YBOPOBA Ca METACTATCKHUM JIETIO3UTOM. 3alakeHO je J1a je Ay>KMHA MPEeKUBJbaBama MOBe3aHa ca
Opojem 3axBaheHux muMpHUX YBopoBa (2, 255). YV cBakOM XHCTOMATOJOMIKOM H3BjEIITajy MOpa
na Oyne HazHaueH Opoj mperjeaaHux JuMpHuX yBoTpoBa. [IpucyctBo TymMopckux henmja y
JUM(HOM YBOPY HACTAJIO IUM(OTEHUM IyTeM WM JUPEKTHOM MHBA3MjOM KpO3 KaIlcyly, cMaTpa
Ce perHoHaIHOM JUM(pOHOJATHOM MeTacTa3zoM (141).

HcnutuBamem MeTacTtaza y JIMM(HHM YBOPOBMMA Yy HWHTECTHHATHOM M JU(PY3HOM
KapIuHOMY HHUje HaljeHa 3HayajHa pasznuka nopeheweM nuctpuOynuje 3axBaheHUX TUMPHUX
Hoayca, uMmel)y oBa aBa Turna tymopa. OJICyTBO MeTacTasza y JuM(pHUM xen3aama je Behe, anu He
3HAYajHO,y TpPYyNH HWCHHUTaHWKAa ca Au(y3HUM KapIHHOMOM. Y TpYyIM TandjeHara ca
MHTECTUHATHUM KapuuHoMoM Behu je Opoj mcnuraHuka ca MeTtacrazama y 1-6 num¢pHa yBopa
(42.2%) nvero y rpymnu ca audy3HuM kapuruHoMoM (23.4%). Ca npyre ctpaHe Opoj HCTIMTaHUKA ca
MeTacTazama y BHIe o/l 7 TMM(HUX YBOpoBa je Behu, au He 1 3HayajHo BehH y rpynu namnujeHara
ca qudy3auM KapuuHoMmoM (37.8% npema 28.8%).

HcnutuBameMm uHIeKca ekcrpecuje Stathmina 1 y ogHocy Ha Meracrase y JMM(HUM
YBOPOBHMA, YTBPHEHO j€ Na HE TOCTOJH 3HayajHA pa3jiuKa y HEroBOj] EKCIPECHju Tpema
MeTacTazama y JUM(QHHMM >KIHje3aMa Yy MHTECTHHAJIHOM KapIuHOMY kenyua. Hamportus, y
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nudy3HOM KapIIMHOMY je BUCOK MHJEKC ekcripecuje Stathmina 1 nalen y Bpiio curanukanTHUX
100% cnyuajeBa kama je meracrtazama 3axBaheHo 7 u Bullle JUMGHUX YBOPOBA. 3HAYajHY
noBe3aHocT ekcnpecuje Stathmina 1 ca meracrazama y numdHUM 4yBOpOBUMA y IH(Y3HOM
KapIMHOMY JKeJIylia ¢y y CB0joj cTyauju yrepaund u Kang u cap. 2012. (344).

VY o0a THuma KapIMHOMa >eNlylla CMO EBUCHTUPAIHM 3HAuYajHE pasjiMKe Yy EKCHpPECHjH
nposnpeparuHor Ki67 anturena y ogHoCcy Ha Meracrtase y JuM(HHM jKiae3gaMa. Bucoka
CUTHU(UKAHTHOCT Pa3liiKa y €KCIPECHjU OBOT aHTUI'CHA j€ TMOCIEHIA 3aCTYIJbEHOCTH HUCKOT
unaekca nponudepaunje y 100% ciydajeBa Tymopa 6e3 meracraza y JUM(QHUM YBOPOBHUMA U
BUCOKHMX HHAeKkca mponudepanuje y 92,3-100% caydajeBa koI TymOpa ca MeracTa3ama y
auMGHUM KITHje31amMa Kol 00a THIa KapiuHoMa. Hamm pe3yaraTtu ¢y y cariacHOCTH ca APYTHM,
OpojHuM u3BjelnTajuma y nureparypu (286, 293 - 295, 345, 346).

VY Hamoj CTyadju je y CHTHH(HKAHTHO BEIMKOM Opojy ciydajeBa (94.1-100%)
€BUJICHTHUPAHO OJICYCTBO eKkcnpecuje E-cadherina y nudy3Hom KapiuHOMY KeTyIia, Yak | Kajaa Cy
IPUCYTHA MeTacTas3e y jeAHOM JuMGHOM 4YBOpY. Y MeTa-aHAJIM3U Koja je o0yxBatuia 16 ctyauja
u 1801 mamujenTa je Takohe 3amakeHa CHUTHU(UKAHTHA Be3a wW3Mel)y peayKoBaHE/OJCyCTBa
ekcrpecuje E-cadherina u meracrasza y aumdHUM 4BOpOBUMA, Y TU(PY3HOM KapILHHOMY Kelyla
(361).

Juctpubyuuja nHaeKca ekcrpecuje P53 ce He pa3iuKyje 3Ha4ajHO y OJHOCY Ha MPUCYCTBO
MeTactasza y JUMGHUM YBOPOBHMA Y WHTECTHHAIIHOM KapuuHoMy. MehyTtum, y audyzHom
KapLUUHOMY, Ka/ia IOCTOje MeTacTa3e y BUIlIe 0] 7 TMM(HUX YBOPOBA, BUCOK MHAEKC EKCIPECH]e
p53 je HaljeH y curauduKaHTHUX 76.5% ciydajesa.

Excnpecuja Bcl-2 y omHocy Ha Meractaze y JIMM(HAM YBOPOBHUMA je CIMYHA Y
MHTECTUHAITHOM U I (y3HOM KapIMHOMY, OAHOCHO y 00j€ BpCTe TyMOpa Ce y ClIydajy MeTacrasa
y 7 u Bumie JuM(QHHX YBOPOBA 3amaxka OJACYCTBO ekcrpecuje Bcl-2 y 3nauajuux 76.9-100%
ClTy4ajeBa.

[Ton ynasseHHM MeTacTazama ce Mojpa3yMHjeBajy MeTacTa3e y OMIO KOjU HepEerHOHAIHU
TUMGHU YBOp, WM OMIIO KOJU OpraH, IepuTOHEa Ha AUCEMHUHAlMja 10 a0JJOMUHAIHUX OpraHa 1
NO3UTHUBAaH IMTOJIOIIKM Hajla3 y TMepUTOHealHoj TedyHocTu. OBpaje Tpeba HariacuTH na y
NaTOJIOLIKOj KiIacudukanuju Tymopa narosnomku M (pM) ce 3acHuBa UCKJbYYMBO Ha MIPUCYCTBY
MeTacTas3a y yJaJbeHUM OpraHuMa Koje cy Bepu(pUKOBaHE NaTOXUCTOIOUIKIM MPETJIEOM.

[IprcycTBO yAaJbeHUX METacTa3a CMO PHJeTKO MACHTU(PHUKOBAIN KOJ HAIIUX MCIHUTAHUKA,
6e3 003upa Ha xuctojomku Tul. /(uctpulynuja ygajbeHuX MeTacrasa je ciMyHa y oba Tura
KaplMHOMA, OJIHOCHO YyJa’keHe MeTacTaze Hucy Hahene y 93.% wuntectuHanHux u y 88.9%
TU(Y3HUX KapIUHOMA.

Behuna ucnimtuBannx mapkepa (Stathmina 1, Ki67, p53 u Bcl-2) He noka3yjy 3nauajay
pas3iuKy y TUCTPUOYIMjH SKCIIPECHje Y MHTECTUHAIHOM KaplMHOMY, a u3y3ertak je E-cadherin ca
0JICYTHOM eKkcrpecHjoM y 3HauajHux 100% ciydajeBa ca ynasbeHMM MeTacTazama. Y audy3HoM
KapIIMHOMY je BHUCOK MHJEKC npojudepanmje 3anaxeH y curaudukantaux 100% ciydajeBa ca
ylaJbeHUM MeTacTtazama. Y Mmera-aHanusu Li u cap. 2014., xoja je oOyxBatuna 8 crynuja u 951
nanyjeHTa je Takohe yTBpheHa CHUTHU(HKAHTHA IMOBE3aHOCT pEAyKOBaHE M /WM OJCYCTBa
excripecuje E-cadherina u ynaseennx meracrasa (361). Bucok unaekc excrnpecuje p53 je Hahen y
3HayajHuX 80% ciayyajeBa 1Mdy3HOT KapLHHOMA ca y/1aJbeHUM MeTacTa3ama
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6.3. Y3ajaMHu 0JHOCH UCTIMTHBAHUX Bapujad,iu

AHayn3a KIMHUYKO-TIATOJIOMIKKX Bapujadmu, 3atum u Stathmina 1, Ki67, E-cadherina, p53,
Bcl-2, y uatectuHamHoM u audy3HOM KapIMHOMY JKelylla, [ToKasaja je Ja IOCTOje 3HaYajHe U
BHCOKO 3Ha4ajHE Be3€ y IOjeJIMHUM y3ajaMHUM OJHOcuMa. lIpaBy Mjepy HHXOBE MOBE3aHOCTH
MoKa3yje KopesialMoHa aHajau3a, TJIe j€ 3Ha4ajHOCT T€ Be3e MpeJCTaBJbeHa 3HavajHOIINy
Koe(UIjeHTa Kopenaluje, a jaunHa B3¢ ’erOBOM BEIIMUUHOM.

6.3.1. MehycoOHa noBe3aHOCT CBUX KJIMHUYKO-NATOJOMIKMX Bapuja0dJu no
THIIYy KAPLHHHOMA KeJIyla

Y WHTECTHHATHOM KapIMHOMY j€ TIOJ HCIUTAaHWKA TOBE3aH Ci1abuM, aau 3HadajHuUM
koedunujentom kopenanuje (kk=0.300) ca ctapocHOM 100U M HEIITO jauuM, Takole 3Ha4ajHUM,
Iy HeraTMBHUM KoeduuujeHToM Kopenanuje (kk=-0.476) ca mHBa3ujoMm JuM(pHUX cyaoBa. Y
TU(Y3HOM KaplLIMHOMY eJylia I10JI U CTapOoCT UCIUTAaHUKA HE MOKa3yjy 3aBUCHOCT y OJJHOCY Ha
ocTasie KIMHUYKO-TIATOJIOMIKE MTapaMeTpe.

VY Haloj CTyAWju je HWHTECTHHAJIHU KapuuHoM 2.7 myTa vemhu KoJ MylIKapaia, ca
IPOCjEYHOM CTAapOCHOM J00M KOja je 3HauajHO Mama y OJHOCY Ha IPOCjeK CTapOCTH >KeHa
o0osbenux os1 oBor kapuuHoma. [Ipexo 50% jxeHa ca MHTeCTMHAIHUM KapLIHHOMOM j€ Y CTapOCHO]
no6m npeko 70 roguHa. CUTHUGHUKAHTHY MOBE3aHOCT MHTECTHHAIHOT KaplUHOMA Ca IOJIOM H
crapouihy HCIUTaHHKA Cy y CTY/HMjU CIPOBEACHO] Ha y30pKy oj 805 mauujenara caonmriin Qiu
u cap. ca Sun Yat-sen Yuusepsurera y Kunu (361).

MakpocKoIICKH THIT TyMOpa IoKa3yje ciiady 3aBUCHOCT Y OJJHOCY Ha CBE OCTajle KIMHUYKO-
MaToJIONIKe Bapujabie, y oba Tuma kapuuHoMa. Mehytum, u ciabe, MOSUTUBHE KOpEIaTHUBHE
3aBHCHOCTH, KOj€ Cy CTaTUCTMUYKM 3HauajHE Ha YCBOJEHOM HMBOY MOY3JaHOCTH, Pa3IUKYjy c€ Y
OJTHOCY Ha THIT KapIIMHOMA.

Y HHTECTHHAJIHOM KapIMHOMY JKeJylla MAaKpPOCKOICKM THII TyMopa 3Ha4dajHUM,
MO3UTUBHUM aJIM Cl1abuM Koe(ulMjeHTUMa Kopealyje, IoBe3aH je ca MeTacra3ama y JIMM(pHUM
YBOpPOBUMA U CTagujyMoM Tymopcke Oonectd (kk= 0.328 u 0.308). YV mudy3HoM KapuuHOMY
JKeJlyla MaKpOCKOIICKM THI TyMopa je 3HauajHUM, ajld ClIabuM KOoepUIMjeHTHUMa Kopeainyje,
MIOBE3aH ca MaTOJOUIKUM CTaIljyMOM TyMOpa U yJajbeHuM MetacTtazama (kk= 0.352 u 0.295).

Jlokanuzanuja Tymopa HE TOKa3zyje 3HayajHy IIOBE3aHOCT HHU Ca JeAHUM KJIMHHYKO-
NaTOJIOIIKUM IapaMeTpoM, LITO Ce Yy KOPEIAlMOHO] aHaJIM3M IOKa3yje OACYCTBOM 3HAdajHUX
Koe(duIjeHaTa Kopenamuje.

XUCTOJNOIIKK TPagyC jé y HMHTECTHHAIHOM KapIMHOMY >elylla MOBe3aH ClIa0uM, ajiu
CUTHU(PHUKAHTHUM, MO3UTUBHUM KoeduuujentoM kopenauuje (o 0.307 mo 0.398) ca ynasbeHuM
meractazama (0.398), ca unBazujom muMmpuux cynosa (0.382), ca Meracrazama y JTUMQPHUM
ysopoBuMa (0.337) u cragujymom tymopcke Oosectu (0.307). V audy3sHoM KapiuHOMY CBe
y3ajaMHe Be3€ XUCTOJIOIIKOT Irpagyca ca BehuHoOM ncTux Bapujabiu (MHBa3Hja TUMQHUX CY0Ba,
MeTactase y JIUM(pHUM YBOpPOBHMMa MW CTaadjyM TyMOpPCKe OOJIeCTH) Cy jade U BHCOKO
curnugukanTae (kk=0.566, 0.520 u 0.578). 3a pa3nuKy o ”HTECTUHAIHOT, KOJI OBOT THIIa TYMOpPa
U30CTalla jé CUTHU(UKAHTHOCT Be3e ca yJaJbeHUM MeTacra3ama, ajd je IOBE3aHOCT ca
MaTOJIOIIKUM CTaJIijyMOM BUCOKO 3HavajHa (kk=0.522).
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MuBa3uja muMpHUX CyZ0Ba KOpeIrpa ca OCTAINM BapujabiaMa XHCTOMATOIOMIKOT CTaTyca
Ha CIMYaH HayMH u3Mel)y kapruHoMma. Mmak, mpuMjeTHO je Uy OBOM CiIy4ajy, Ja cy “jade” Bese
YCIIOCTaBJbEHE Y OKBHPY AU(PY3HOT KapIUHOMA KETyla.

VY UHTECTMHATHOM KaplMHOMY II0CTOj€ 3HayajHe, yMjepeHe M IO3UTUBHE KOpenaluje
WHBa3Wje JTUMQPHHUX CyAOBa IOCTOjU IpemMa MeTacrazama y JumHuM yBopoBuma (0.722),
cragujymy Tymopcke Oosectu (0.653), mHBasuju kpBHUX cyaoBa (0.509) m matojomkom
craaujymy tymopa (0.419). V nudy3HoMm KapuuHOMY je HU3pa3uTHja TMOBE3aHOCT HHBA3Wje
nmuM(dHUX cyaoBa ca MeTacTazama y juMmdHuM uBopoBuma (0.752), ca cTaaujyMoOM TyMOpCKeE
6onectu (0.735), ca uaBazujom kpBHEUX cynoBa (0.549) 1 ca MaTONOIMIKUM CTAaIUjyMOM TymMOpa
(0.584), mTo ce BUAM U3 BeIUYMHE KOSHUIIU]EHTA KOpealije U leroBe 3Ha4ajHOCTH.

Crnuuna je cuTyalyja y Kopenaluju HHBa3Hje KPBHUX CyZ0Ba IpeMa OCTaIuM Bapujadiama.
Y HMHTECTHMHAIHOM KapIIMHOMY, ClIaOHjuM Koe(HIMjeHTHMa Kopesalyje y OJHOCY Ha WHBa3U]y
muM(HUX YBOPOBA, MHBA3Mja KPBHUX CYJIOBA je y BE3M ca MeTacrazama y JUM(HUM YBOPOBHMA
(0.401), ca maronomkum craaujymom tymopa (0.389), crangujymom tymopcke 6onectu (0.353) u
ca ynasbeHuM Metactazama (0.299). U y oBoM ciydajy koeuIujeHTH Kopenanuje y Audy3HoM
KaplLIMHOMY Cy BHILY U 3HAYajHUJU HEr0 Y MHTECTUHAIHOM KapLMHOMY kelyla. Tako je uHBa3zuja
KPBHHUX CYyJI0Ba IOBe3aHa ca craaujymom tymopcke Oonectu (0.542), meractazama y JTuMQpHUM
xiuje3nama (0.498), ca ynassenum meractazama (0.433) 1 ca maTOJOMIKUM CTaJAUjyMOM TyMopa
(0.425).

Mertactaze y nuM(HUM YBOpOBMMA Cy Y CUTHU(MKAHTHOj, alu clabHjoj KOPEIaTHBHO]
3aBUCHOCTH ca yaasbeHUM MetacTtazama (0.333) u 1o camo y nudy3HOM, 10K y UHTECTUHAIHOM
KaplIMHOMY HE ITOCTOjH 3HayajHa 3aBHCHOCT u3Mel)y oBux mapamerapa. Meracraze y JTUMGHUM
YBOPOBUMA CYy y MHTECTHHAIHOM KapruHoMy y ciaboj (0.337), a y nudy3HOM KapuuHOMY Yy
yMmjepenoj kopenauuju (0.530), koja je BUCOKO CUTHH(PHKAHTHA, Ca MATOJOMIKUM CTaJIdjyMOM
Tymopa. Bucok crenen melysaBucHoctu nmocroju usmely meracrtasa y JMM(HUM 4BOPOBHMA U
CTaaujyMa TyMmMOpcke OoyiecTH KOoja o0a THMa TymMOpa, a Hapo4YMTO y JAU(Y3HOM KapLUUHOMY,
(kk=0.878), MOK je y MHTECTUHAIHOM THITy OBa Mel)y3aBHCHOCT He3HATHO ciabuja, au Takohe
BUCOKO 3HauajHa (kk=0.849).

VYnasseHe MeTactase Cy y HEITo 000 KOpENIalHjH ca MaToJOMIKUM CTaAljyMOM TyMOpa y
UHTECTUHATHOM KapuuHoMy (kk=0.575), Hero y audysznom (kk=0.477). Mehytum, ynamene
MeTacTase Ccy y J00poj, MO3UTUBHO] U cUTHU(PHKaHTHO] Kopemanuju (Kk=0.554) ca cragujymom
TyMoOpcKke 0osectu y 1udy3HOM, 0K y MHTECTUHAIHOM TYMOPY HeMa CUTHU(HKAHTHE Be3€ OBOT
napa BapujadJin.

[TaTonomku cTagujyMm TymMopa je y yMjepeHoj, O3UTHBHO] BE3HU Ca CTaJUjyMOM TyMOpPCKE
0os1ecTH Yy HMHTeCTHHAIHOM KapiuHoMmy (kk=0.502), OK je y BHCOKO], O3UTUBHO] M BUCOKO
CUTHU(PUKAHTHO] Mel)y3aBHCHOCTH ca CTaJujyMOM TyMOpcKe OosiecTd y AU(PY3HOM KapLHUHOMY
(xx=0.822).

6.3.2. Mehycoona noBe3anoct Ki67, pS3, Stathmina 1, E-cadherina u Bel-2 no
THITY KAapPIIHHOMA KeJIyla

AHanm3a crereHa MelycoOHHMX Be3a MCIHTHBAaHMX MapKepa je TMoKazajia, MOCPEICTBOM
MaTpHIle Kopemalyja, 1a je Majii Opoj Mapkepa KOju Cy y 3HauajHO] KOpeJaliju y MHTECTHHATHOM
KapiuHoMy. Y OBOM TyMOpYy je 3amaxkeH ciald cTemeH MelycoOHe MOBe3aHOCTH HHAEKca
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npoudepanuje Ki67 u excnipecuje Bel-2, nedunrcan HeratTuBHUM KoeduijeHToM o Kk=-0.371,
anu Koju je curHudukanTad. HeratuBan npen3Hak koeduinjeHTa mokasyje aa he, mpu BUCOKHM
BpHjeqHOCTUMA MHIeKkca nponudepanuje, Bcel-2 umatn nHmwxe excopecuje. Crebeneha
curunUKaHTHA Kopealidja, Koa OBOI THIIA KapiuHoMa, je u3mely excnpecuje E-Cadherin-a u
excripecuje Bcl-2 (kk=0.316). 1 y oBoMm cnydajy je koeHIMjeHT Kopemamuje y panry ciabde
MelycoOHe Be3e, ajTu MO3UTHBHOT MpeI3HaKa. To 3HauH /1a je TeHISHIIM]ja eKCIIpecuja o0a Mmapkepa
ucTor cmjepa: HmxkuMm ekcnpecujama E-Cadherin-a oaroBapahe numxke excnpecuje Bcel-2, u
obpuyTo. U3mehy unmekca excripecuje Stathmina 1 u excrpecuje p53 mocroju ciaba mo3uTHBHA
kopenanuja (kxk=0,295), Ha rpaHUIM CTATUCTHYKE 3HAYAJHOCTH Y UHTECTUHATHOM KapLUUHOMY.

VY nudy3HoM KapImHOMY XKeTylia, CKOPO CBH MOTEHIIM]AIHA OnoMapkepH ¢y y Meh)ycoOHOM
OJTHOCY KOjH je curHuukaHTaH, a u3yserak cy ekcrpecuja E-Cadherin-a u excrpecuja Bcl-2,
n3Mely kojux Kopenaiyja Hije 3HadajHa. Kao mro je mpeTxoaHo yTBpheHo, oBa 1Ba Mapkepa cy y
3HA4YajHOj KOpEJAlUji Y UHTECTUHAITHOM KapIIHHOMY .

UzpaxkeHo Bucoka u curHudukantHa mehycoOHa 3aBuUCHOCT mocToju u3Mely wuHIekca
nposnpepannje/Ki67 u unaekca excrnpecuje Stathmina 1 (kk=0.922) y nudy3HOM KapuuHOMY.
Wnnexc nponudepanuje/Ki67 je, y HCTOM TUIY KapiuHOMa, Y MeljycoOHOj yMjepeHO], HEraTHBHO]
Kopenanuju u ca excupecujom Bel-2 (kxk=-0.693) u no3utuBHOj ca ekcrpecujoM p53 (kk=0.614),
Koje cy BHCOKO curHu¢ukantHe. Ciaba je W HeraTuBHa Kopenauuja usMmelhy uHAEKca
nposnpepannje/Ki67 u ekcripecuje E-Cadherin-a (kk=-0.359). Uunekc ekcrnpecuje Stathmina 1,
KOjU j€ Yy MHTECTHHAJIHOT KapIuHOMYy y ciaboj mehy3aBucHocTd, y nudy3HOM KaplLUHOMY je
YMjepeHHM TMO3UTUBHUM M BUCOKO CHTHH(HMKAHTHUM KOE(DHUIMjEHTOM KOpeJamuje MOBE3aH ca
excripecujom p53. Crpencha 3HavajHa MOBe3aHOCT MHICKCA ekcipecuje Stathmin 1 je ca Bel-2 a
neduHUcaHa je HeraTMBHUM yMjepeHuM KoeduuujentoM kopenauuje (-0.684). YV oBom
KapuuHoMy, ekciipecrja Stathmina 1 je y mel)ycoOHOj, HeraTHBHO] KOpeNaIHju | ca eKCIPECHjoM
E-Cadherin-a (-0.445).

CurnudukantHa je ymjepeHa Be3a ekcrnpecwja pS3 u Bcl-2 nedunucana HeraTuBHUM
koedunujeaToM kopenanuje -0.548. Hemro cnabuja, HeraTHBHA MTOBE3aHOCT €KCIIPECH]ja IMTOCTOJU
usmely p53 u E-Cadherin-a (kx=-0.309), y nudy3HOM KapLHHOMY.

6.3.3. [ToBe3anocT excnpecuje Stathmina 1, Ki67, E-cadherina, p53, Bcl-2 ca
KJIMHUYKO-NIATOJIOIIKMM Bapujad/jaMa 1o THILy KapIMHOMA KeJayLa

Kopenanuona ananusa nokasyje aa je uaekc nponudepanmje/ekcnpecuja Kib7 3HauajHuM,
BUCOKMM Koe(UIMjeHTUMa KopeialMje MOBe3aH ca MeTacTa3aMa y JIMM(HUM YBOPOBHMA U
CTaIUjYMOM TYMOpCKe 00JIecTH y MHTeCTUHATHOM KapuuHomy (kk=0.756 u 0.722). Vctu cny4aj
je n y mudy3HOM KapIMHOMY, ajld je Be3a hHiekca mposudeparuje /excnpecuje Kib67 u oBa aBa
napameTpa joml jada M JepHUHHMCAHA je 3HAa4YajHUM, HajBUIIUM Koe(dUIMjeHTUMa Kopelnaluje
(xx=0.898 u 0.881).

Hunexc mnpomudepanmje/excnpecuja  Ki67  je  3Ha4ajHUM, yMjepeHO BHUCOKUM
KoeuIjeHTHMa Kopemaldje, TOBe3aH ca WHBAa3WjOM JHUM(QHHX CYJ0Ba, MAaTOJOUIKHM
CTaJIUjyMOM U XHUCTOJIOIIKUM TpaxycoMm Tymopa (kk=0.556, 0.503 u 0.399) y uHTEeCTHHAIHOM
kapuuHOMYy. McTh pemocnmjen, mo CTeneHy IMO3WTHBHE KOpPEIaTHBHE Be3e, MOCTOju m3Mely
uHeKca nponudepanuje/ekcrpecuje Kib67 u naBazuje TMMQHUX CyJ0Ba, MATOJOLIKOT CTaIujyma
Y XMCTOJIOLIKOT Ipayca TyMopa 1 y AM(PY3HOM KapLIMHOMY, aJii j€ CTeNeH Kopenalnuje (Be3e) Behu
(xxk=0.687, 0.598 u 0.475). 3a pa3nuKy OJ WHTECTHHAIHOT KapIMHOMA, Y OBOM KapIHHOMY,
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3HauajHe Cy oIl JBUje cllabuje Kopenaiuje - u3Mehy uauekca nponudepanyje u ”HBa3Hje KPBHUX
cynosa (kk=0.436) u ynasbenux meracrasa (kk=0.346).

WNunekc ekcopecwje TymMOp Cympecop MpoTerHa pS53 je 3HavyajHUM, Koe(duIujeHTHMa
KOpenanuje IMOBEe3aH ca XHCTOJOMKHM rpagycoM Tymopa (kk=0.391) u crtapocHuM n0060M
ucnutannka (kk=0.348), y ”HTeCTUHAITHOM KapuuHOMY. Y Tu(]y3HOM KaplIUHOMY KeTylla HHIIEKC
ekcrpecuje pS3 je 3HauajHUM, TO3UTUBHUM U YMjEPEHUM Koe(pHIMjeHTHMa KOpeJiallije OBE3aH
ca cragujymoM Tymopcke Oosectu (kk=0.656), ca mHBasujom auMmdHUX cyaoBa (Kk=0.556), ca
Meractazama y JuMpHUM yBopoBuMa (kk=0.554), ca xucronomkum rpagycom (kk=0.486) u ca
WHBa3HjoM KpBHUX cyjoBa (kk=0.306).

KopenatuBHoM aHanu3oM uUHEKca ekcrpecuje Stathmina 1, y mHTeCTHHAIHOM KaplHHOMY,
je 3amakeHa HkeroBa 3HavajHa, O3UTHBHA MIOBE3aHOCT CaMO Ca MHBA3WjOM KPBHHX CYJI0Ba, KOja je
y panry cimabuje Be3e (kk=0.326). Y mudy3HOM KaplUMHOMY JKeJIylla jeé WHIEKC EKCIpecHje
Stathmina 1 3HavajHMM, MO3UTUBHHUM, HAJBHIIMM M BHCOKMM KOC(HIMjCHTHMAa KOpEaluje
1oBe3aH ca cTaaujymom Tymopceke 6omectu (kk=0.890), ca MeTactazama y TUM(PHAM YBOPOBUMA
(xxk=0.879), ca unBasujom mumbpHux cymosa (kk=0.689), ca xucromomkum rpagycom (kk=0.654)
U ca MaToJIOmKUM craaujymoMm Tymopa (kk=0.647). Hemto cnabujum, MO3UTUBHUM, Al
3Ha4YajHUM Koe(HIIMjeHTHMA Kopelaliyje HHACKC ekcipecuje Stathmina 1 je moBe3aH ca MHBa3HjoM
KPBHHX Cy/JI0Ba M yaajbeHuM Metactazama (kk=0.451, 0.344).

Excnpecuja E-cadherina je cmabum, anu 3Ha4ajHUM M HETaTUBHUM KOe(UIMjEeHTUMA
KOpenanuje IMoBe3aHa Ca yAaJbeHHM MeTacTa3aMa, MHBA3WjOM KPBHHX M JIMM(HUX CYyJIOBa,
MeTacrazama y JIMM(HHM YBOPOBHMA M CTaJHjyMOM TyMmopcke Oonectu (kk=-0.409,-0.359, -
0.326,-0.315 1 -0.301), y uHTeCTMHAIHOM KapLMHOMY. Y IH(Y3HOM KapLIUHOMY U3/Bajajy ce Be3e
excripecuje E-cadherina ca naBazujom mumMpHEX cynoBa (kk=-0.566) U XHCTOJIOUIKAM IPayCcoM
(xkxk=-0.544) jep cy neduHHCaHEe jauyuM HETaTUBHUM KOe(DHIIMjEHTHMA KOpenaluje, a CIHjelu,
noBe3aHocT ekcrpecuje E-cadherina ca meracrazama y nuUM@QHUM YBOpOBHUMA U CTaIUjyMOM
TYMOpCKe OosecTu ca kojuma cy Bese cnaduje (kk=-0.371 u -0.346). Jequna cnadba kopenanuja
KOja je MO3UTHUBHA KOJI OBOT MapKepa je npema Jiokanu3zanuju tymopa (kk=0.362).

VY MHTECTHHAIHOM KapIMHOMY >Kelyla ekcnpecuja Bcl-2 je 3HauajHMM, HeraTMBHUM
BUCOKUM Koe(UIIMjeHTHMA Kopesallije MmoBe3ana ca MHBa3ujoM JuMHuX cyaoBa (kk=-0.612), u
Meractazama y nuMpHEM 4yBopoBuMa (kk=-0.612). Hemro ciabuja, HeraTMBHa KOpeJIaTHBHA
3aBHCHOCT TIOCTOjH TIpeMa CTaaujyMy TyMopcke Oosiectn (kk=-0.471), nHBa3Hju KPBHUX CyJIOBa
(kk=-0.461) u xucronomkom rpagycy tymopa (kk=-0.339). ¥ oBom Tumy Tymopa 3HauajHa je U
cimaba Be3a ca MakpoCKOnckuM TuroM Tymopa (kk=-0.399). V audy3HoMm KapuuHOMY Kenyia
excnpecuja Bcl-2 je BUCOKO 3HayajHMM, HETaTUBHUM KOe(UIMjEHTOM Kopelnalyje MoBe3aHa ca
uHBa3zujoM nuMHUX cynoBa (kk=-0.722), meracrazama y numdHuM uyBopoBuma (kk=-0.722),
craaujymoM Tymopcke Ooniectu (kk=-0.690), maromomkum cragujymom Tymopa (kk=-0.545),
MHBa31joM KpBHHUX cynoBa (kk=-0.518) u xucrosnomkum rpagycom Tymopa (kk=-0.441).

Y MHTEeCTHHAIHOM KapIMHOMY je Be3a Bcl-2, mpema maTojomkoM cTaaujyMmy Tymopa Huje
3Ha4yajHa. Y OBOM TUIy TyMOpa 3HauajHa je 1 ciaba Be3a ca MaKPOCKOIICKMM TUIIOM TyMOpa Koja
KoJ Tu(dy3HOT KapIIMHOMa HUje 3HavyajHa.

Excnpecuja E-cadherina u Bel2 cy y cnaboj, HeraTUBHOj KOpeIaTUBHO] 3aBUCHOCTH U TIpeMa
XHCTOJIOMKOM TUITy 00a Tymopa (kk=-0.339 — uarectnnanuu u -0.441 — mudy3Hn.).
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6.4. 'pannuna Bpujeanoct (cut off) Stathmina 1 u Ki67 y nudgy3nom
KApUUHOMY KeJIyla

Pesyntatm mpeTxogHUX aHalM3a HEABOCMHUCIICHO II0Ka3yjy JIOMHHANU]Y IU(y3HOT
KaplMHOMAa y CMHCIY 3acTYIUbEHOCTH Opoja 3HadajHMX Bapujabiau Koje cy Owmiie mpeaMer
nopehema nnm Kopenaunuje.

OBa uMEHUIA, KA0 U PE3yNTaTH UMYyHOXHCTOXEMHU]CKOT HcnuTHBama excrpecuje Kio7 u
Stathmina 1 y uHTeCTHHATHOM M TU(Y3HOM KapUUHOMY XKEIyla H y CyCjeJHOM HETYMOPCKOM
TKUBY, CTBOPHJIM Cy yCJIOBE 3a IIPOIjeHy T'paHUYHE BPUjEIHOCTH OBUX eKciipecHja. OHa ce OgHOCH
Ha MoryhHocT nudepeHujaine 1ujarnocTuke Au(Qy3Hor KapuuHOMa Y OJJHOCY Ha MHTECTHHAIHH
U HeTyMopcKo TkuBO. [loceban 3Ha4aj mokasyje MOryhHOCT 1a ce ucruTa rpaHuYHa BPHjEAHOCT
Stathmina 1, xao HemoBosbHO wHcmuTaHor Mapkepa. [Ipumjerom ROC (receiver operating
characteristics) ananuse oapelere cy rpanuuse BpujeaHoctu Stathmina 1 u nponudepatuBHOr
antureHa Ki67, nmpu yemy je mokasaHo Ja cy o0a JOOpH JMjarHOCTHYKU MapKepH Y3 W3BjeCHY
npeanoct Stathmina 1y oarocy Ha Ki67 y audy3HOM KapiuHOMY JKeyIia.

KomekcHa nmaToreneza 1 MHOroOpojHe pa3IMuUuTOCTH KOje MOCToje u3Mel)y HHTeCTHHATHOT
U TUQY3HOT KapLUHOMA XKelylia, YCIOBUIN Ccy NOTpedy 3a HOBUM OMOMapkepuMa Koju 01 Ouiu
0J1 KOPUCTH TPHj€ CBETa y paHo]j, HEMHBA3UBHO] JUjarHOCTUIIM U TTpahemy OMOJIOMIKOT TTOHAIIAkha
TyMOpcKe 00secTH. Y CKlIaJy ca TUM U IOCTaBJbEHUM LIMJbEBUMA Y OBOj CTY/IMjH, HAIll 33/1aTaK je
010 1a UCIUTAMO JIM]JarHOCTUYKHU U IPOTHOCTUYKH MOTEHIIH]aJl MUKPOTYOyJIapHOT, PEryJIaTOPHOT
nporenHa Stathmina 1 y uHTecTHHAIHOM U y TH(y3HOM KapILHHOMY JKeyIia.

OpUTHHATHOCT OBE CTY/Hje ce Orje/ia y TOME IITO je MPBH IyT KOMIIAPATUBHOM aHAIN30M
y KapIMHOMY Kelylia OKa3aHa 3HauajHa MOBE3aHOCT UHeKca excrpecuje Stathmina 1 ca npyrum
TpaZuLMOHAIHO KOopHUITheH!M, 100po Mo3HATUM OnoMapKepuma.

[Tocirenmwe neneHuje je y HayyHO] jaBHOCTM CHAaXXHO TOJpXaH KOHLENT MpHUMjeHe
KOMIUIEMEHTapHE Teparuje y JMjeuehy MaIUTHUX TyMOpa, KOju MOJpa3yMHujeBa /1a C€ Ha CBaKu
O]l arpecMBHUX aclekaTta KaHuepa (mponudepainujy, HEOaHTMOTeHe3y, penyKiujy hemujcke
azxe3uje, Pe3UCTEHIIN]y Ha aroNTOo3y UT/I.) Jjeyje [IUJbaHOM TEPAITH]OM.

Hanmamo ce nma cmo pacsjerspaBajyhm ¢yHkimje u 3Hayaj Stathmina 1 yumHwmm kopax
HampHujea y pa3yMHujeBamby NaToreHe3e M cariiefaBamby (DEHOTHUIICKUX PA3MYUTOCTH H3Mely
MHTECTUHAIHOT U AU(Y3HOT KapLIMHOMA KeTylla U Ha Taj HAaUWH MOXKJIa MPY>KUIN NOJIa3Hy TauKy
3a U3pajly HOBHX TEPAIHjCKAX MOJIATUTETA.

Wmajyhu y Bugy orpannuea MIMyHOXHCTOXEMHU]CKUX aHallM3a, CMaTpaMo Jla Cy HEOINX0IHa
Jlajba, MpHje CBera MOJIEKYJICKa MCTpaKuBama, KOjJUM OM Ce MOTBPIAWIE JUjarHOCTUYKE U /MIIH
tepanujcke nepdopmance Stathmina 1 y kapiimaomy xemnyna.
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7. 3AKJbYYAK

1. Kox mamujeHata ca MHTECTHHAIHUM KapIIMHOMOM elylla y CUTHU(UKAHTHOM OpoOjy
ciydajeBa (y oko 2/3) mpeoialjyje MyIIKH I0JI, JOK ce AU(Yy3HH KapIUHOM jaBjba ca
jeaHakoM ydecTtayomhy KoJ MyIIKapana 1 KoJ KeHa.

2. JKeHe ca MHTECTHHAIHUM KaplUHOMOM cUTHU(UKAHTHO ¢y ctapuje (70.916.78) ox xeHa
ca qudy3HuM KapuuHoMmoM skenyma (60.8+£11.9).

3. Hajydecranuja jokanu3aiyja Kako HHTECTHHAIHOT, TaKO U TU(Y3HOT KapIMHOMA j& JI0Ha
MOJIOBMHA JKeNmylma | Hajuemhe ce Mpe3eHTyjy Kao yIIepo3HO-WH(UITpATUBHA U
yIIepo3Ha MpoMjeHa.

4. a) Hajpehu Opoj WMHTECTHMHATHMX KapUWHOMA j€ IUjarHOCTHUKOBAaH Kao YMjepeHO
mudepentoBad Tun u kinacudukosan y PT3 u 1B cranujym tymopcke 6osect.
0) Hajsehu Opoj nudy3Hux kapruuHoMa je AMjarHOCTUKOBAH Kao ciabo audepeHToBaH
tun u knacudukosan y pT3 u 'y 1B cragujym tymopcke 6omnecru.

S. a) Manekc nponmudepanuje je cirHuUKaHTHO TIOBE3aH ca MHBA3WjOM JIMM(HUX Cy/I0Ba,
MeTacTazama y JMM(HHM YBOPOBHMMA, XUCTOJIOIIKMM IpagycoM M ca CTaIujyMOM
TyMOpa Y UHTECTHHAITHOM KapIUHOMY.

0) Unnexc mpomudepanuje je U y AUPY3HOM KapIUHOMY 3HA4YajHO IOBE3aH ca
WHBa3WjoM JTUMQHHUX CyJOBa, MeTacraama y JIMM(HUM YBOPOBHUMA, XHCTOJOMIKHM
IpaJycoM M ca CTaJujyMOM TyMOpa, ajli je OBa Be3a Jolll jaya U AeUHHCaHA je€ BUCOKO
3HaYajHUM, HajBUIIUM KOoe(UIMjeHTUMA Kopealyje.

B) 3a pa3iMKy O/ MHTECTHHAIHOT, y AU(y3HOM KapLHUHOMY IOCTOjU M 3HAa4yajHa Be3a
u3Mely unaexca nponaudepalnrje 1 HHBa3Mje KPBHUX CyJI0Ba U y/IaJbeHUX METacTasa.

6. a) [TocToju 3Ha4ajHa, anu ciaba MoBE3aHOCT MHIeKca excrpecuje Stathmina 1, camo ca
WHBA3H1jOM KPBHUX CYyZI0Ba y HHTECTUHAIIHOM KaplUHOMY.
0) YV nudysHoMm KapuuHOMY Kenyla je uHaekc ekcrnpecuje Stathmina 1 snavajuum,
MO3UTHUBHUM, HAJBUIIUM M BHCOKMM KOe(pUIMjEeHTHMa Kopenaluje ToBe3aH ca
CTaJMjyMOM TYMOpa, ca MeTacTtazaMa y JIUM(GHUM YBOPOBHMA, Ca HHBA3UJOM JIUM(PHUX
CylloBa M ca XHUCTOJOUIKMM TpagycoM Tymopa. Hemro cnabuja, anmu 3HavajHa
MOBE3aHOCT MocToju u3Mel)y mHaekca ekcrpecuje Stathmina 1 ca uHBa3MjoM KpBHUX
CyJIOBa U YJaJb€HUM MeTacTa3ama.

7. a) Y MHTECTHMHAJIHOM KapLUWHOMY >Kelyla je HaljeHa ciaba anu 3Ha4yajHa MHBEpP3HA

nmoBe3aHocT excrpecuje E-cadherina ca ymasseHuM MeTactazama, MHBA3HjOM KPBHUX U
TUMQHUX cy/10Ba, MeTacTazama y TUM(GHUM YBOPOBHUMA U CTaIUjyMOM TyMOpa.
0) Y nudy3HoM kapumHOMY JKeyla je uAeHTH(UKOBaHA 3HAYajHA, jaka WHBEpP3HA
nose3aHocT excnpecuje E-cadherina ca mHBa3ujoM mumMpHUX CyZ0Ba, ca MeTacTa3ama y
TMM(pHUM YBOpPOBHMMA, Ca CTaJMjyMOM, Ca XHCTOJOMIKMM TPagycoM TymMopa H ca
JIOKAJIHM3aIMjOM TyMOpPa y KeyIly.
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10.

a) MlHnekc ekcrpecuje TyMOop Cymnpecop NpoTenHa pS3 je CUTHU(HUKAHTHO TOBE3aH CaMo
ca XHCTOJIOIIKUM I'PaJyCcoOM TYMOpa y HHTECTHHATHOM KapIIHHOMY .

0) YV nudy3HOM KapUUHOMY >KEJIyIla OCHM MOBE3aHOCTH Ca XMUCTOJIOMIKHM TI'PaJIyCcoM,
jake 3HauajHe Be3e MocToje W u3Mehy mHaekca ekcrnpecuje pS3 ¥ MHBa3Hje TMMGHHUX
CyJI0Ba, Me€TacTa3a y TMM(GHUM YBOPOBUMA H CTAIUjyMa TyMOPCKE OOJIECTH.

a) Excnpecuja aHTH-anmonTOTHYHOT OHKONpoTenHa Bcl-2 je kapakTepucTuyHa MO
3HA4YajHUM WHBEP3HHM Be3aMma KOje MMa ca MHBA3HjOM JMM(HUX ¥ KPBHHX CyJIOBa, ca
MeTacTazama y JUM(QHUM YBOPOBHUMA, CTAIH]YMOM U XHCTOJIOIIKAM I'PagyCcoM TyMOpa
Yy HHTECTUHAIIHOM KapIIHHOMY .

0) YV nudy3HOM KapuMHOMY >Kelyla MOCTOjU BUCOKO 3HayajHa, Takohe WHBEp3HA,
moBe3aHoCT ekcripecuja Bcel-2 ca nuBa3ujoM muMQHUX ¥ KPBHHUX CYJI0Ba, Me€TacTazama
y TUM(HAM YBOPOBUMA, CTA/INjyMOM H XHCTOJIOIIKUM I'PayCcoOM TyMOpa.

a) Y HHTECTHHAIHOM KapIUHOMY JKeIyla TIocToju ciad cremneH MelhycoOHe
NIOBE3aHOCTH MHJEKca Npoiudepanuje ca 0CTaIuM HCITUTUBAaHUM MapKepHMa.

0) Y mudy3HoMm KapuumHOMY XKenyla, CBM HCIHUTHUBAHH Mapkepu cy y mehycoOHOM
OJIHOCY KOjU je cUrHU(UKAHTaH, alli je HajyowbMBHja BHCOKAa M CUTHHU(HKaHTaHA
MmelycoOHa 3aBHCHOCT Koja ocToju u3Mel)y unnekca nponudepanuje/excrpecuje Kic7
U uHjeKca ekcrpecuje Stathmina 1.

11. VYnopehewem aujarHocTHuKOor 3Hadaja npoiudeparuBHor Kib67 aHTMreHa u

MHUKpoTyOynapHor mporeuHa Stathmin 1, mpumjenom ROC (receiver operating
characteristics) ananuse, 3a 00a peryjaTopHa T[pOTEHMHa IOTBpheHe cy mobpe
JMjarHoCTHUKe nepdopmance, y3 u3BjecHy mpeanoct Stathmina 1 y omxocy Ha Ki67 y
au(y3HOM KaplIUHOMY KEIyla.
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8. OIIIITHU 3AK/bYYAK

VY nudy3HoM KapiMHOMY je MmopacT uHaeKca ekcrpecuje Stathmina 1 nmpahen nosehanum
nposiiepaTuBHUM HHIEKCOM, PEAYKIIM]OM helrjcke aaxe3nje, peayKIIijoM armoInTo3€ U IopacToM
METAcTaTCKOT MOTEHIIHMjasia, 300T Yera oBaj OHKOMPOTEWH MOKE OWTH aTpaKTHBHA TEparujcKa
MeTa y UJbaHOj Tepanuju AU(y3HOr KapIUHOMA JKEeITyIia.
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Buorpaduja

Hp Musban 3unpouh pohen je 23.06.1979. y Iloaropuiu, raje je 3aBpuino OCHOBHY
mkony ¥ ['mmHasujy. Memunmucku ¢akynrer je 3aBpmmo y Kparyjesmy 2007. roaune, a
nocneAmy, 12. cemecrap CTyauja MEAMIIMHE 3aBpIIMO je Ha MeaunuHCKOM (QaKynTeTy
Yuusepsutera Yaune (Mrtamuja) Ha Gazu OmnarepaiiHe capaime MeaunuHCKOT Qakynrera y
KparyjeBity u dakynrera y Y auHama.

Jloktopcke akagemcke ctyauje ap M. 3unnosuh je ynucao mikoscke 2007/08, a yemeHu
JIOKTOPCKH UCTIUT Ha cMjepy Onkosoruja nmosoxuo je 05.10.2009. ronune. ObOaBe3aH JbeKapCKH
CTaX y Tpajamy o]l jefiHe roauHe je obasuo y Jomy 3npasiba [logropuna n KnuandakoM neHTpy
Lpue rope. Ox oktoopa 2008. 1o mapta 2012. roguHe je paaro Kao JTOKTOP y 3aBOIy 3a XUTHY
meaunnHcky nomoh Lpue INope, y [Moaropuiy.

Crenjanuzanujy u3 Onmurte xupypruje 3a Knuanuku nenrap Lpae I'ope otnoueo je maja
2012., a cnenujaIMCTHYKU WCIHAT ToJokuo je y jyHy 2017. rogmne. Opn Tama pagu Kao
cneuyjanucra onmre xupypruje y Llentpy 3a murectusny xupyprujy KLLI'. Oxrto6pa 2021.
YIHCAo je U IPYTy CIICIHjau3alijy u3 o0IacTi abIOMIHATIHE XHUPYPTHje.

Unan je Yapyxkemwa xupypra Llpne I'ope m Kommcuje 3a crpyuna murama Jbekapcke
komope Llpue 'ope. YcaBpriaBama U3 00J1acTu Tpayme, YpreHTHE XUPYPTHje U OIIITE XUPYPTHje
obaBuo je y Canubdypry y Aycrtpuju. Hanpenne egykaiuje MUHMMAJIHO MHBAa3HBHE XUPYpPruje
jetpe obaBuo je y MHCOpyKy, AycTpHja, a u3 00JacTu XHpypruje rnaHkpeaca y Xajaenoepry y
Bemaukoj. Jlamapockorncky Xupyprujy KOJOHA, HampeaHu Kypc, 3aBpuino je 'y Pujenn,
XpBarcka. AyTop je OpOjHHX HAayYHHX M CTPYYHHUX pajoBa. TedyHO TOBOPHU W IUIIE CHIJIECKU U
UTAJIN]aHCKH jE€3HK.



Oobpazay 1

H3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH JJOKTOPCKE JJHCEPTALIHJE

Ja, Mussan 3unposuh , U3jaBJbyjeM Ja JOKTOpCKa

JUCEPTaIHja IO HACTIOBOM

"Komnaparusra ananusa uMyHOXHCTOXEMHE]CKe excripecuje Stathminal, Ki67, E-cadherina, p33
¥ Bcl 2'y vaTecTHHATHOM U {udy3HOM KapOMHOMY KeTyra "

Koja je onbpameHa Ha @aKkyjiTeTy MEAMIMHCKHX HayKa VHuBep3urera y
Kparyjesuy npencrasma opueunanio aymopcko deno HacTalo Kao pesyiITaT CONCMEEeH0z

ucmpaicusaixkoz paoa.

Oeom Hzjasom marohe nomephyjem:

® JacaM jeOunu aymop HaBeJeHe JOKTOPCKe HUcepTallyje,
® Jay HaBE[EHOj XOKTOPCKO]j NUCEPTALHH HUCAM U6PULUO/IA NOGpedy AyTOPCKOT HUTH
APYTOT NpaBa UHTENEKTyaTHE CBOJUHE NPYIHX JIALA,

¢ Jla yMHOX€HH IPUMepaK JOKTOPCKE MUCEPTalMje y TaMIIaHO] U eJIeKTPOHCKO] hopMu
Y uMjeM ce NPUIOTy Hanasu oBa M3jaBa cafipku IOKTOPCKY JMCEpTAIHjy HCTOBETHY
010pameH0j TOKTOPCKOj AUCEPTALIUjH.

V¥ Kparyjesuy, 2021.roguse,

/Z( }%]ZW yu/&,, /?‘/

/' mornmc aytopa




Obpazay 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIITBABARY JJOKTOPCKE AUHCEPTAIIHJE

Ja, Muban 3ungosuh

‘/ JO3BOJbaBaM

HE 103BOJbaBaM

YuuBepsutetckoj 6Gubiuorenu y Kparyjesry na naumay nea TPajHa YMHOXEHA [IPUMEPKA Y

ENIEKTPOHCKO] (POPMHU IOKTOPCKE UCEPTALH]E IO/ HACTOBOM:

"KommapaTueHa ananmsa UMYHOXHCTOXeMM]CKe ekcripecuje Stathminal, Ki67, E-cadherina,
p33 1 Bel 2 y unrectunantom u mudysrom KapIuHOMYy xemyna "

Koja je onbpameHa Ha _DaKyITeTy MeULMHCKIX Hayka

Yuupepsuteta y Kparyjesiy, u To y menuny, kao ¥ 1a o JjemaH mpuMepak Tako yMHOXeHe
AOKTOPCKe ~ NUCEPTALMje YYMHHM TpPajHO NOCTYINHHM jABHOCTH IYyTEM JMTHTAJIHOT
penosutopujyma VHuBepsutera y Kparyjeriy u meHTpamHor PEMO3UTOPHjyMa HAaIJIEIKHOT
MHHHCTAPCTBA, TaKO /]a NPUMIAIHALIA jABHOCTH MOTY HAYMHHTH TPajHE YMHOKEHE IpPUMEpPKE

¥ €MEKTPOHCKOj HOpMH HaBENIEHE JOKTOPCKE JFCepTaLlije IIyTEM Mpey3umarsa.

Ozrowm H3jaBom Takohe

‘/ JIO3BOJbaBaM

HE I[O3BOJT:aBaM1

! Viomnko aytop uzabepe na me 10380 TPHIIa{HAIMMA JABHOCTH Ja Tako JOCTYINHY JOKTOPCKY JHCEPTALHy
KOPHCTE ITON y CitoBuMa yTBpleHnM jensom ox Creative Commons JIANEHI, TO He HCKJbYYje PaBo NPUNagHIKa
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