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1. YBOJ Y INPOBJIEM

AneHOoKapuMHOM je Hajyemrha ManurHa OOJIECT peKTymMa U IpeJCcTaBba 030WIbaH
MEIUIIMHCKU MpOOJIEM 3/IpaBCTBEHUX CHCTEMa 3eMajba LIMPOM CBETa. JaBjba ce ca CKOpO
MoJjjelHaKOM yuectajouhy KoJ MylIKapaua M KOJ jKeHa W jelaH je oX Bojaehux y3poka
CMPTH OJf MAJTUTHUX OOJIECTH, HAPOUUTO 0coba crapuje >KuBoTHE 100U (1).

WHiynenna u MopTaluTeT aJCHOKaplUHOMA peKTyMa Cy MamH y 3eMJbaMa ca
pa3BHUjEHUJOM 3JIpaBCTBEHOM HWHpPAcCpyKTypoMm, cTora je yHampeheme ©  pa3Boj
HHPACTPYKTypE 3IPaBCTBA CCEHIMjaIHO y 00pOu mpoTuB oBe Oojectu (2). dynmuHaHTH
pa3BoOj MOJIEKyJlIapHEe OWOJOTHjeé W METOJa XHCTOMATOJOIIKE AWjarHOCTHKE IOCIEIbHX
JeLIeHNja, NHIYKOBAO j€ M HOBE TEPAIjCKe MPUCTYIIE y JIeUehY aJIeHOKAPIUHOMA PEKTyMa.

JlMjarHocTHKa | JieUeHhe aICHOKAPIIMHOMA PEKTyMa je MYJITHAMCIMILIMHAPAH TPOIIeC y
KOMe TIOpe] JieKapa KIMHWYapa 3HadajHy yiory uma u marosor (3). C’oO3upoM ma cy
MPEKaHIIEPO3HE TPOMEHE eNuTeNla CIy3HUIE KOJIOHA BHIUJBMBE  EHIOCKOICKUM
JIMJarHOCTUYKKUM METo/lama, MOCIeImbUX JeleHr]a ce ylaxy BEIMKH HamopH y yHampehemwy
€HJIOCKOIICKUX JIMjarHOCTHYKHUX TIPOLEAypa, KOjuMa OM HHUXOBO OJCTpamUBAmBE OWIIO
edukacHo u npenusHo (4).

Y 0Boj ¢aszu OosecTd 3a7aTak MaTojora je JAa MUKPOMO(OJIOMIKH YTBPAU MPUPOAY
YOUYEHHUX MPOMEHAa CIIy3HHIE, T€ CE€ y 3aBUCHOCTH O MpOLIEHE CTeleHa OHOJIOIIKe
arpecMBHOCTH OJCTpamEHEe IPOMEHE MpHCTyHa JajbeM Jieduewmy OonecHuka. Kox Beh
OJICTpal-€HE MAaKpOCKOIICKM BHJJbMBE TYMOPCKE NPOMEHE yJjiora marojiora je Jia HakKoH
MaKPOCKOIICKOT ¥ MHUKPOCKOIICKOT TIperjie/a HaUWHH JeTa/baH MaTOXHMCTOJOIIKY W3BEIITa).
VY3 mpenu3HO TOCTaBJbakE XHUCTONOIIKE IMjarHO3€, HEOMXOIHO j€ OIPEIUTH M OCTaie
MaTOJIONIKOXMCTOJIONIKE TTapaMeTpe TyMopa KOju Cy HEOIXOIHH JeKapuMa KIMHHYapuMa 3a
MPOIEHY JaJbeT TEPardjCKOr TMPHCTyNa, add MW 3a TMPOLEHY TMPOrHo3e OO0JecTH.
AJIeHOKapLUMHOM pPEKTyMa je MaJlurHu TYMOp MOpeKja emuTeia Koju o0Jake CIy3HHUILY
pexTyma, u3rpaljeH je o1 enmuTeaTHe KOMIIOHEHTE KOjy YMHE KaHIlepcKe henuje u crpome Koja
ux okpyxyje (5, 6).

VY mperxoAHUM JeneHHjaMa HalopH HCTpaXHBaya Cy Tpe CBera OWiIM yCMEpeHH Ha
npoyyaBama KaHIEepckux henuja. Hayuna ucTpakuBama cy Hajupe Ouia ycMepeHa Ha
npoy4aBambe MOPQOIOIIKAX MpOMEHa KaHIEepcKux hemnmja, M3y4yaBama MPOMEHa H-EHOT

TEHETCKOI Marepujajia, Kao M HayMHA WCIOoJbaBamka u3MewmeHux reHa (7,8). [pyra



KOMIIOHEHTa TyMOpa, OJTHOCHO CTpoMa TyMopa je Oujia mpeaMeT CIOpaJuyHUX UCIIUTUBAA
9).

CrtpoMma TymoOpa ce Haja3u OKO EMUTENHHX henuja ¥ MOP(OJIOIIKKA Ce Ha KJIACHYHUM
XEMAaTOKCHIIMH-€03UH 0OjEHUM IperapatuMa TyMOPCKOT TKHBa HCIIOJhaBa Kao MPHUCYCTBO
Je3MOIlIa3nje, BacKyjapuzandje W uHpramaropHor wuHbuaTpara. bpojHe cTymuje cy
MoKa3aJie J1a TYMOpCKa CTpoMa UMa KOMIUIEKCAH YTHII] Ha CTUMYJIAIH]jy KaHIIEPOTeHe3e, Kao
Y Jla aKTHBHO YTHYE Ha MpOIece TYMOPCKE MPOTPecHje U MeTacTa3upama. ToKoM mporpecuje
aJICHOKapIIMHOMA MapaKpyUHU CUTHANU W3Mel)y enuTenHux u cTpoMainux henuja cy OuTHH y
perynanuju npoimdeparyje, HHBA3UBHOCTH, aHTHOTEHE3e, Ka0 M peryjalujd MeTacTaTCKOT
noTeHnujaita kannepekux hemuja (10,11,12).

Hamre uctpaxkuBame je yCMEpeHO Ha HCIHUTHUBAKE OJHOCA CMUTETHE KOMIIOHEHTE U
CTpOME TyMOpa, ca TOCEOHMM OCBPTOM Ha IMpOydyaBame JEe3MOIUIa3Hje, BaCKyJapHUX
npoctopa U Muopudpoodiacta crpome. Y aJeHOKAPIMHOMY PEKTyMa KOJIWYMHA CTPOME je
pa3nuyuTa M y paHUjUM HCTPaKMBAmbUMa MEpEema CACTaBHUX JIEJoBa CTpOME cy Ouiia
CEMHUKBATUTATHBHA, OJTHOCHO IpajJipaHa O] OCKYyJHE, IMpeko ymepeHe no obmiane (13, 14,
15).

Kopucrehn xucroxemujcke W HMYHOXUCTOXEMHJCKE METO/E€ BU3YEIM30BAIM CMO
cacTaBHE JIeJIOBE CTPOME, a 3aTHM CMO KOPHUCTHIIM HaydHHU COPTBEPCKU MPOTPaM 3a FlbUXOBO
Mepeme, YUME CMO TTPOOaITH 1a CMaFkUMO CYOjeKTUBHOCT Y MEPEIbY.

[IpumapHu 3amaTak Hale CTyIHje je a aHAIM3UPaMO CacTaBHE e€JIeMEHATe CTPOME, ca
IWBEM Ja JOTNpUHECeMO O0JbeM CXBaTalkby VyTHIAja CTPOME Ha WHBAa3UBHOCT U
MeTacTa3upame TyMOpa U Ja €BEHTYAITHO YKaXEMO Ha TOTCHIIMjaJIHE ITyTeBEe TPOHAIAKEHa

HOBUX “target” tepammuja.



2. IPEIVIEJ] IUTEPATYPE

2.1. AHATOMCKE, XUCTOJIOIIKE U ®YHKIIMOHAJIHE KAPAKTEPUCTUKE
PEKTYMA

2.1.1 AHaTOMCKe KapaKTepucTHKe peKTyMa

Pextym (umapno ypeso) je neo nedenor npesa (Cnuka 0p.1), koju ce Hanazu uzmehy

CHUTMOM/IHOT KOJIOHA ¥ aHyca (umaproz omeopa) (16).

dnekcypa ) 'S A CnneHnyHa

Hucxopghmn
KONIOH

CurmonaHm
KO/MIOH

AHATOMMJA JEBEJIOI' IPEBA

Crnmka Op. 1. AHaTOMCKH H3TIIe]] KOJOHA

(MzBop: Aka. Large Bowel Anatomy, Large Bowel, Large Intestine, 2014)

Pexktym ce mpyxa ox mpeame MOBpLIMHE Tpeher cakpalHOr MpIIJbeHa 0 aHAJIHOT
oTBOpa, JyxkuHe je of 12 no 15 um. IlenBuuHom aujadparmom je Mojesbe€H Ha JBa Jena:
ropmu, mmpH, amnyiaapau aeo (ampulla recti) u gomu yxu, umapau geo (canalis analis).
AmmynapHu €0 je ca Tpelme CTpaHe MOKPHBEH MEPUTOHEYMOM, IOJOXKEH je Y
peTponepuToHeaTHOM npocTopy. Ca 3aame CTpaHe aMITyJapHOT Jiefla ce Haja3W CakpyM H
TPTHUYHA KOCT, a ca MpeAme IpocTaTa, CeMEeHe Kecule W THO MokpahHe Oemmke Koi
MyIIKapara, 0JHOCHO BarMHa JI0JIe U MaTepuIla rope Ko *KeHa. AHAJIHHU KaHaJl je JTy>KUHE 2-

3 1M, 60YHO je y KOHTAaKTy ca MacHHUM TKHBOM, JIOK j€ 3aJHOM CTPaHOM Yy OJHOCY ca



septumom anococcygeum -oM KOju CIIy»KH 3a MPHIIOj criojpaiimer chunkrepa (M. sphincter
ani externus). M3amelhy oBa 1Ba jena ce Hajla3d MEPUHEATHU 3aBUjyTaK KOjH JICKH H3Mely
YHyTpalllbuxX uBHIa 00a mummha moausada anyca (mm.levatores ani). Yuyrpaiibu u3riea
peKTyMa je KapaKTepUCTH4aH, CIy3HHIA Koja oOJiake PEeKTyM Ipaau TOIpedHe Habope
(plicae transversae) ox kojux je nHajeha plica transversalis recti —Kohlrauschi , koja ce
Haja3d Ha KErOBOM JIECHOM 3UIy 6-8 1M HM3HaA umapHor orBopa. Cily3HMIA JOHWEr Jaeia
pekTyma ctBapa oko 10 y3ayxHux Habopa, uMja ce BUCMHA U IIMPUHA ITyT HAaHWXKE ToBehaga,
n3Mmel)y mux ce Haymase pekTanHu cuHycH. YuTaBa oBa 30Ha ce 30Be zona haemorrhoidalis,
JIMCTAITHO O Koje ce Hamaszu koxa (17).

Bacxynapusayuja: ropmwa TpehnHa pekTyMmMa je HMCXpameHa Ipeko a. mesentericae
inferior, kpo3 weHe rpane: a. colica sinistra, aa. sigmoideae u a. rectalis superior. lome
nBe TpehuHe pektyma ucxpamyjy a. rectalis media u a. rectalis inferior, grane a. iliacae
internae. Y 3uay pekryma ce o0aBsba aHacToMo3a u3Mel)y V. portae u sistema v.cave inferior.
VY v. rectalis superior ce ynuBajy BeHe U3 npokcumanHe TpehrHe pekTyma, a oHa je rpaHa V.
mesenterice inferior, koja ydecTByje y u3rpaamu V. portae. Bene u3 mucranne ase tpehune
pekTyMa ce ynuBajy y ve.haemmorrhoidalis media et inferior, mpuroke v.iliaca internae, koja
je meo cuctema v.cave inferior, crora KpB U3 OBOT Jiejia peKTyMa 3a001IIa3u jeTpy IpH MPBOM
mpostacky ka cpiry (18).

Hnepsayuja: npoxcumanHa tpehnHa pekTyma npuma uHepsaidjy plexus celiacus-a,
plexus mesentericus inferior u plexus rectalis superior, gok aucranue ase TpehuHe peKTyma
npumajy unepsauujy u3 plexus pelvinus-a. Cumnarukyc naje uaepBauujy za m. sphincter ani
internus, a mapacUMIIaTHKYC MHEPBHIIIC pEKTyM mpeko N.pelvicus-a. M.sphincter ani externus

je uHepBHUCcaH npeko rpane n.rectalis inferior-a, rpane n. pudendus-a. (19).

2.1.2 Xucrojomnke KapakTepucuKe peKTyma

3ua pexTyma rpajge 4detupu cioja 1j. Tynuke (Cmuka 6p.2.) @ 1. cmysmuma- tunica

mucosa, 2. nozciay3Huna- tunica submucosa, 3. mummhau omoradu- tunica muscularis u 4.

CHOJBAIILEr OMOTaYa - tunica Serosa, y mpoKCHMAaIHOM Jeny pektyma (20).



Cnuka Op. 2. XUCTOJIOMIKY U3IeaA 3uaa pekTyma (5X, yBehame):

1) tunica mucosa 2) tunica submucosa, 3) tunica muscularis u 4) tunica serosa
(Gulwani H.: PathologyOutlines.com, 2013)

1. Cay3uuia (tunica mucosa) ocuMm y MameM Jely JUCTATHOI PeKTyMma je rpaljeHa
CIIMYHO Kao M OCTaJIM JICO KOJIOHA M 4MHEe je Tpu moacioja: a) lamina epithelialis, 6) lamina
propria i B) lamina muscularis mucosae

a) lamina epithelialis je caunmena ox jemHor pena WUIMHAPUYHUX hejHja Koje Jexe
Ha OazanmaHo] memOpanu. [locToju Hekonuko TumnoBa henuja: HajOpojHHjE Cy EMUTENIHE
hemuje koje cekpeTyjy Mykyc, mnexapacte (goblet) hemuje, 3aTtuM MIHHIPUYHE
(komyMHapHe) ancopntuBHe henuje, peTke eHTepoeHAOKpHHe henuje U HenupepeHTOBaHe
henuje. Takobhe, y enuteny xoju npekpusa nmumdouane donukyne ce Hanase ,,M* henyje,
Ka0 U PETKU MHTpaenuTeIHu Tumbonuty (21,22).

OnHoc Mykyc cekpetyjyhux hemmja n ancontuBHEX henwuja je y pekTyMmy Behu Hero y
oCTa MM JienoBUMa KosioHa. Goblet 7eauje cy cBemie nuromiasMe Ha KIIAaCHYHOM
XEMaTOKCWJIMH-CO3MH 00jeHOM Tperapary. Y IHTOIUIa3MH JOMHHHpPAJy TpaHylie Koje Cy
ucIymeHe MyluHoM. Hykieycu cy y mopehemy ca HykiieycuMa CyCEeTHUX aricopITHBHUX
henuja XunepxXxpoMaTuyHH, TYCTOT HPETYJIAPHOT XpOMaTHHA, Oa3aiiHe Jokanu3anuje. ['obner
henuje cekpeTyjy MyLHHE, Tj. TJIUKONPOTEMHE IMPH 4YeMy CYI(QOMYIMHH JOMHHUPAJY Y
JIOHBMM JIeJIOBUMA KPHIITH, a KapOOKCHMYLIMHH y TOPHUM JEIIOBHMA, Ka0 W TOBPLIMHH

kpumnara (23).



Ancopnmuene henuje KapakTEpHIy PUTHIHU, TYCTO MAKOBAHH AlTUKAIHU MUKPOBHUIIM.
Ha BpxoBHMMa MHKpOBWJIA CE€ Hajia3e TJIMKONPOTEHUHH, KOju (opMupajy (HIaMEHTO3HH
rimkokaiuke. [luromnasma oBux henuja je eo3uHoMIIHA, ca MaJIOM ANMKATHOM BE3UKYJIOM
Koja caapxu Mykyc. ArnicopntuBHe henuje cy uiie o goblet henuja, Tako na goblet henuje
camMoO CBOJUM MamHM JIEJIOM BpXa JOMUpY 10 JymMeHa. Hykieycu cy yHU(OPMHH, TITaTKHAX
KOHTYpa, OBaJIHH, CBOJOM Jy>KOM OCOM Cy MapaJieJlHH y OJHOCY Ha JAyXy ocy henuje, yecto
MIPOMUHEHTHUX HYKJIeoayca (24).

Eumepoenooxkpune henuje ce nanaze BehnHOM y KpUITaMa, peTKO Ce€ Hajiase y JIAMUHH
MIPOTIPHjH, UMajy Mayie 0a3allHO OpHjeHTHUCAHE, CO3WHO(IIHE TpaHylie, 0K je HYKJIeyC 3a
pasnuKy oj octanux hemuja okpeHyT mpema nymeHy. To cy perke henuje unnehu csera 1%
oJl yKymHOT Opoja henmja xoje obnaxky OasanHy MeMeOpaHy | JIyde MPEKO TPUICCET BPCTa
xopMmoHa ( 25).

Heougepenmosane henuje ce Ha3uBajy u ,,Stem “ henuje, Hanasze ce y 6a3u kpumata, TO
Cy MYJITUINIOTEHTHE henuje Koje MOry MmoJi IejcTBOM Pa3HUX CTUMYJyca Jia ce AU(epeHTyjy y
paznuuurte BpcTe enurenaHux hemuja (26).

baszanna memebpana je braekCcMOWIHU TaHKH CII0j €KCTpaLelyJIapHOT MaTpUKca KOjH ce
Haja3W MCMoj enuTena. basamHa memeMOpaHa je eceHlMjaiHa y CTaOWIM30Bamky KOXe3uje
m3Mely ermutenHux henmvja m uMa yJory CEJeKTHBHE Oapujepe, METa0OJMYKYy YJIOTYy, Kao U
yiory y mudepeHnujanmju, Murpanuju U pereHepanuju hemmja. 1o cBojoj CTpyKTypH
OazanHy MeMOpaHy 4uHe KojareH tumna |V, nporeornukanu u GUOPOHEKTHH, KA0 M KOJareH
tuna |ll. OBu nmenoBu GazamHe mMeMOpaHe BapHpajy MO CBOjOj CTPYKTYPH, MPOAYKY]Y HX
enuTenHe U Me3eHxuMmHe hemmje (27).

0) lamina propria ce Hanmasu ucrnox 6a3aaHe MeMeOpaHe U CaurIbEHA j& O] PACTPECUTOr
BE3MBHOI TKHMBAa W BacKyJapHUX NPOCTOpa, Kamujapa, CHIOTCIMjAIHUX BEHyJA H
nuMdaTHYHEX TPOCTOpa KOju ce Hajaze Henocpeano ucnox lamina muscularis mucosae .
(U3HOJIOMIKUM OKOJTHOCTHMA PETKH Cy JMM(OIMTH U TUIA3MOIIMTH, KA0 U PETKE HAKYIIHHE
numMdormta, 06ruHO OazanHe gokanuzaiwje (20, 28, 29).

B) lamina muscularis mucosae je ca4ummeHa oI TaHKOI Cloja T[IATKOMHUIIHhHKX
BJIAKaHA.

[ToBpmrHa cay3HHUIE je paBHA, ca OpojuuM oTBoprMa kpumntu- Lieberkihn Kripte, koje
rpajay enuTesN KOjH JiexkHu Ha 6a3aiHoj MeMOpaHU OKPY’KEH JIJAMUHOM TPOIPH]OM, MPHU YEMY
0ase kpuntu gonupy a0 laminae muscularis mucosae. Kpurmre cy mapanaenHor Toka, OKOMHTO
MOCTAaBJBEHE Y OJTHOCY Ha JJAMUHY MYCKYJIapHC, Y PEKTyMY Cy HEIITO HW)KE BHCHUHE y OJHOCY
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Ha ocTaye JIesioBe KojioHa. Takole, y AUCTaTHMM JieoBUMa PEKTyMa KpurTe ce ckpahyjy u
npopelhyjy. Mykyc koju cekperyjy goblet henuje usnasu kpo3 oTBope Kpuiata U oOIexe
noBpuMHy ciay3suue (30).

Henocpenno ucnon 6azanHe memOpane ce Hanaze Mmuogubpoodnactu, henuje xoje nene
(henoturicke kapakrepuctuke hudpodracTa U raaTkoMumuhaux henuja, onucaHe MpBU MyT
1971 romune ox crpane Gabbiani u capagnuka (31). Ose henmuje cy BpereHacTOr WIIH
3Be37aCTOT 00JMKa, Onene €03uHOMUIHE W NMPOMHHEHTHE IMTOIIa3Me, YIATPACTYPKTYPHO
MMajy M3pakKeH EHJIOIUIa3MaTCKH PETHKYIyM, ['onyum amapar y KojeM ce MpoayKyjy KoJjareH
cekpetyjyhe rpanyie, a Takohe mmajy muodunamente (32). Muodubpobiractu ce Mmory Hahu
y y OpOjHUM JAPYrUM CTalkbHMMa, Kao IITO je TPaHYJAUOHO TKHBO KOje HACTaje MPUINKOM
3apacTama paHa, OpojHMM HETYMOPCKHMM IpOIlecMMa Kajia ce cTBapa (GuOpO3HO TKHBO, aJlU C&
MuopuOpobdaacTu Hanaze u 'y crpomu Tymopa (33,34,35).

2. Ioacny3uuuku cioj (tunica submucosa) je cauumeHa O PACTPECUTOr BE3UBHOT
TKMBA ca JIocTa JUM(ATUUKUX U apTePHjCKUX KPBHUX CylnoBa Y CyOMYyKO3W ce Haja3u
Meisnerov plexus, a y Tynuku myckyiapuc Auerbachov plexus, caummenu oj raHrimja u
IUIEKCyca EHTEPUIKOT HEPBHOT CHCTEMa, YHjH CE€ HACTaBIH IIHPE KPO3 CyOMYKO3y M JJAMHUHY
NPOTIPHjy, Ka0o U TYHUKY MyK03y, YnHehu 1eo ayToHOMHOT HepBHOT cuctema. (36).

3. Mumuhau omorau (tunica muscularis) je caunmmeHa O YHYTpPaIIber, IIHPET,
Kpy>kHor (Stratum circulare) u crniosparimer, Tamer y3aykHor cioja (stratum longitudinale).
KpysxHu ¢j10] ce M3HA YMapHOT KaHaia 3ajae0sbaBa U (popMupa yHyTpammu chuakTep (M.
sphincter ani internus) mHepBucaH oj ctpaHe cummathkyca. Criojba 07 oBOr Muinuha ce
HaJla3u croJbHU cuukTep umapa (M. sphincter ani externus) xoju ce cacToju OJ MOMPEYHO
NpyracTux MUINMNHKUX BllaKaHa W KOjH je MHEPBUCAH Of cTpaHe N. pudendusa, y craiHoj je
TOHUYHOj KOHTPAKLHUjH U OMyIITa ce MOA ACjCTBOM BoJbe. Tpehu chunkTep je m. sphincter
ani tertius, mpexacrasibajy mm. levatores ani, koju Mory y ciydajy omirehema JOHEKIIe
3aMEHUTH OPETXOJHHA aBa cuHKTepa. M3mely mummhaux henuja ce namaze Cajalov-e,
pacemaker henuje, OATOBOpPHE 3a MOJIYJIAIM]y MEpUCTAITHKE 3uaa. MummhHua je
nepdoprpana BacKyJapHUM IIPOCTOPUMA KOJU C€ Mpyxkajy MyT GUOpOaAUNO3HOT TKHUBA KOje
ce Hasaszu oko pekryma (37).

4. Cnosparssu omoTad (tunica serosa) mpumnaaa MEpUTOHEYMY U 00TaKe CaMo TPEIbU
7e0 pekTymMa W OOYHMX CTpaHa amIlyJapHOT jeia. TamMo Izie Hema cepo3e PEeKTyM je

MOKPUBEH BE3UBOM KOjHU Ta BEXe 3a OKOJIMHY (paraproctium).



2.1.3. ®yHKIHOHAJIHE KapaKTepHCHKe PeKTymMa

VY HOpMaJIHUM YCJOBUMa Y KOJIOH Y TOKY jeiHor JaHa jnojasu oko 1000 mo 1500 mn
TEYHOT caJpkaja U3 wieyma. 3axBajbyjyhu amcopnTuBHO] (GYHKIUJU AECHOT KOJOHA Y
pektyMm gocmneBa oko 100 mo 150 ma dopMupaHOTr LpPEBHOT cajpikaja KOju MOTOM OMBa
eBaKyucaH JedeKkalnjoM, TpU MyTa AHEBHO 0 TpU IMyTa HeAesbHO. PexkTym muma pyHKUU)y
pe3epBoapa 3a CTOJIMIYy y TOKY TpUIpEeMe 3a HhEeHy eBaKyalujy, Ipu 4eMy C€ IacHBHO
npunarohasa nosehamy 3anpemMuHe. MakcuMalHu BOJTYMEH peKTyMa KoJ 3/paBux ocola je
oko 400 mu. (38).

Y ToKy mymema caapxkajeM JoJa3u 10 HUCTe3ama 3uja peKTyMa H mnoBehama
MHTPAITYMHUHAIHOT MIPUTHCKA, TIPU YeMy ce jaBjba ocehaj myHohe u HaroHa 3a JedeKalmjoMm.
Pextym Hema penentope Ha ucTe3ame, Beh Cy OHM CMEIUTeHH y MuIMhuMma moja Maje
Kapauie, MHUIIMhMMa TMOoAM3auyMMa aHyca, MyOOpeKTalHOM Mulmhy #  aHaTHUM
chunkTepuma (39).

[Topen ocehaja McIyHEHOCTH OBU peLENTOPU OMOIyhaBajy pa3iMKOBamE racoBa O]l
TEYHE W YBPCTEC CTOJHMIE, ajld TAadyHH MEXaHW3MHU pa3IMKOBamka HUCY TO3HATH. AKO
nedexalyja U30cTaHe, 1Mocjae MHUIMJATHOI MopacTa MPUTUCKA, J0JIa34 J0 Maja Ha Oa3aiHy
BPEIHOCT, MPH YEMy C€ PEKTyM Op30 MpuiarohaBa HOBOj 3alMpeMUHHU. YKOJHUKO TMOCTOJU
MATOJIOMIKK TPOLEC y 3UAY PEKTyMma, OMiIo Koje moBehame 3ampeMHuHEe MOXKE JOBECTH JI0
3HAYajHOT TIOpacTa WHTPATYMHUHATHOOT TPUTHCKA W TI0jaB€ YpreHipje, a y clay4dajy

M3paKeHHUX MPOMEHaA U JI0 npaBe (hekanHe nHKoHTuHeHnuje (40, 41).



2.2. AIEHOKAPIIMHOM PEKTYMA

2.2.1. EnnieMnosioruja ajgeHOKapiuHOMAa peKTyMma

2.2.1.1. Unanuaenma

AJICHOKapLMHOM PEKTyMa je je[laH o] Hajueuhux MaJlurHuX TymMopa JaHallbuIle, yija
WHIWJICHIIA W MOPTAJIUTET Bapupajy y pasIuduTUM 3eMibamMa cBera (2), Tpehm je mo
Y4eCTaJOCTH OJI CBUX KapIMHOMa KOjU C€ jaBjhajy KOJ MYyIIKapaua, OAHOCHO APYTH IO
Y4eCTaJIoCTH O CBHX KapIlMHOMa KOju ce jaBibajy koj »keHa (1). ITopehemem ca ocrammm
MaJIMTHUM TyMOPHUMA, a/ICHOKApIIUHOM PEKTyMa YMHH NpeKo 9% CBUX IMjarHOCTHMKOBAHUX

kapuuHoma (I'padukon 6p.1.).

Ykynau 0poj cayuyajeBa y cBery:14090,149-06a nosia , cBe y3pacHe rpyme

mamha 1,824,701
(13.0%)

ocrasm 4,969,278

(/3% nojka 1676 633

(11.9%)

KOJIOPEKTYM 1{ 360 502

mokpahna Gemmka 429,793 (9.7%)

(3.1%)\~
jenmak 45(352?;3% npocrara 1,111,689
2% 9%)
rpauh marepuie 52(3? ;33.55 skeryman 951 534
7% (6.8%)
jerpa 782 451

(5.6%)

I'padukon Op.1.MHIIUACHIA a]cHOKAPIIUHOMA PEKTYMa y CBETY Y OJTHOCY Ha JAPYre TyMope
(UsBop : GLOBOCAN 2012) (IARC, 2014)



I/IHI_II/II[CHI_[a KOJIOPCKTAJIHOI' aACHOKAPIIMHOMA BapHpa Kako MeI)y KOHTHHCHTHUMA, TaKO

u melhy 3emspama cBera (Ciuka 0p.3).

26.3+

14.3-26.3

8.3-143

4983

goann

<4.9

Henosnatn noganu

NHuuaeHna KoJI0peKTaJIHOT aIeHOKAPUUHOMA, 002 moJia

Cruka 0p.3. HImeHna aneHoKapunHOMa KOJIOPEKTYMa y CBETY 110 KOHTHHETHMA
(Mzsop : GLOBOCAN 2012) (IARC, 2014)

Hajeeha unanmnenna je y Aycrpamuju, HoBom 3enanmy, EBporu u CeBepHoj Amepuiy,
a HajMama je y Adpurmn um JyxHOj] W TeHTpanmHO] Asuju (2). ['eorpadcke pasmuke
WHUIMJICHIIE TYMOpa C€ jaBJbajy yClie]] pa3IuduTe U3JI0KEHOCTH YTUIajUMa CPENHE, Kao U
HaBHKaMa y UCXPaHH, a Ha TEPCHY Pa3IMuUTE TCHETCKE MPEIUCIIO3HIIUjE. Y HEKUM 3eMJbama,
kao mto cy Cjenmumene AMepHrUKe JIp)KaBe TIOKa3aHo je Ja ce MHIMISHIIa cMamia 3a 2% y
nocnenmux 15 roguna (42).

VY BehuHH ocTanmux 3emMaba HWHIMJCHLA € OCTajla HENPOMEHEHA WM je y JIaKOM
nopacty, [JOK je Yy HEKUM Jp)KaBaMa IpPUCYTaH HAarJd IOpPacT HHIMICHIE, HaKO Cy
MPETXOAHO WMalle Mally HMHIUJCHIY aJCHOKApHUIIHOMA PEKTyMa. Y OBE 3€MJbE CIaNajy:

Inanuja, 3eMibe ucTOuHEe A3mje u uctoune Espore (43).
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Y CpOuju kox oba moia, cTonma MHIMICHIIE aJ€HOKApLIUHOMAa KOJOPEKTyMa je y
KOpeJaluju ca roJuHaMa CTapoCTH M HajBUILIA je KOJ MyIlKapana rnpeko 70 roauHa, 0IHOCHO
KOJ keHa ctapoctu mpeko 75 ronuHa (I'paduxon 6p.2.) Takohe, youaBa ce mopact Opoja
obonenux ko ocoba miaahux oz 40 roauna (44). Ox 1999- 2009 roxuHe cTona MOpTaIUTETA

ol oBe Oonectu je omna 11,9% (45).

Ykynan 0poj ciyuajeBa y Cpouju: 42,221 06a moJia, cBe y3pacHe rpymne

nayha 7 263
(17.2%)

0CTAJIH 13 376
(31.7%) ’

KOJIOPEKTYM 5 513

(13.1%)
LHC 1265

(3.0%)
Tesi0 MaTtepune 1 444
(3.4%)

Keaynan 1 462 Jojka 5422

(3.5%) — (12.8%)
rpsmh marepuue 1501 , npocrara 3,136
(3.6%) (7.4%)
Mokpahna Oemmka 1 539
(4.4%)

I'paduxon 6p.2.Mannaenma ageHokapunHoMa pexkryma y CpOuju y oTHOCY Ha JIpyTe TyMope
(Mizeop : GLOBOCAN 2012) (IARC, 2014)

2.2.1.2. Mopranurer

[Tomamu o cTonu CMPTHOCTH OJ1 aAHOKAapLHUHOMA pekTyMa y CjequmbeHnM AMepHUYKUM
Jp>kaBama, Ka0 ¥ y MHOTMM JIPyTHM 3allafHUM 3eMJbaMa yryhyjy Ha IPOrpecHBHO CMabEHE

MOpTaJUTeTa KOje Ce youaBa O]l CpeIMHE OCaMeCeTUX roinHa MponuIor Beka (46).
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Cmatpa ce ma je OBakBO MOOOJbIIAKE IMpE CBEra mocienuia yHampehema metoma
JEeTEeKIMje MPOMEHa Yy PEeKTyMy W EHXOBOT OJIcTpamuBama. OBaj MmojaTrak ce Mpe cBera
OIHOCH Ha PAaHO OJCTpamUBalke OCHUTHHX TyMOpa ENUTEIHOT TOpeKIa, OJHOCHO
OJICTpamUBamkEe IOJIMIA W3 PEKTyMa, Kao M Ha YyHampeheme Merona AeTeKIje IojaBe
MaJurHe 00JIeCTH y leHOM paHoM ctaaujymy (47). Takohe, mocineamux HEKOIHMKO JIEIEHH]a
Ce HMHTEH3WBHO paJWii0 Ha MpOHATAKEHY HOBUX MOJanuTeTa e(uKacHHje ajjyBaHTHE
xemuoTepanuje (48). Y cBeTckMM pa3mepama HajBehy CTOmy mpeXuBJhaBamkba HUMajy
Cjenumene Awmepuuke JlpxaBe, y OBOJ 3eMJbU 67% mnaunujeHata JICYEHUX OJ
aJICHOKapHUITHOMA PEKTyMa UMa S-TOJUIILE MTPEKUBIbaBambe (49).

CympoTHO OBMM IMOJalMMa, y 3eMJbaMa ca cialbuje pa3BUjEHOM 3IPAaBCTBEHOM
MHPPACTPYKTYpOM, Kao IITO Cy 3eMJbe HCTOYHEe EBpore, meHTpanHe W jy)KHE AMEpHKeE,
CTOIa CMPTHOCTH 0] 0Be OomecTu ce moehasa (46).

Y Cpbuju croma CMPTHOCTU O] aJICHOKapIIMHOMAa PEKTyMa je Ha JPYroM MECTy IO
CTOMU CMPTHOCTH OJ] MAJIMTHUX OOJIeCTH, W3a KapIHOMa Tulyha y MYIIKO]j, OJHOCHO H3a
KaplMHOMa J0JKE Y JKEHCKO] MOMyJaIjH, IITO HaIly 3€MJby CBPCTaBa y 3€MJbE Ca BUCOKUM

MOPTATUTETOM OBe Oonectu (44).

2.2.2. ETHoI0TMja aICHOKapIMHOMA PEKTyMa

Behuna anmenokapumHOoMa pektyma cy crnopaaumdnau y 70-80% cmydajeBa, crieze
dbamunujapuu y 20-30% u HacieIHU aACHOKAPUUMHOMHU Y MPEOCTAIUM PETKUM CllyyajeBuMa
(50).

Crapoct je Mehy HajBakHMjUM (hakTOpuMa pH3HKa 3a 1ojaBy oBe Oojectu. Perko ce
jaBJbajy Tpe 4YeTpiaeceTe roJWHE KUBOTA, JOK je 3amakKeHO Jla MHIMJCHIIA 3HAYajHO pacTe
u3Mely ueTpaecere u nejecere roAUHE U ca cBakoM cieaehoM nerneHujom je cse Beha (2).

dakTopu pH3HMKa 3a HACTajarkbe aJCHOKApIMHOMAa PEKTyMa Cy KIacH()PHKOBAaHH y JBE
rpyne: HenmpoMewmuBe (HakTope pU3MKa U MPOMEHUBE, OJHOCHO (aKTOpe pPHU3HMKA MOIJI0KHE

npesBeHuuju (Tabena Op.1).
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dakTopy pHU3HKA 32 HACTAHAK aJICHOKAPIIMHOMA PEKTyMa

Henpomenssneu dakTopu pusznka [MpomemnBH, OMHOCHO (paKTOPH

PH3HKA ITOUTOKHH TP E€BEHIIN] A

V3pacr Hcxpana
[To3uTrBHA TMYHA aHAMHE3a [IpexoMepHa TesiecHa TeXUHA
Nudnamaropue Oonectu pesa ®uznyka akTUBHOCT
Hacnegnu cuaapomu: Konzymupame ankoxona

-JInHY cuHApPOM
-(pamunmjapHa ajeHOMaTo3Ha

IIOJINIIO3a

Konzymanuja nurapera

Tabena Op.1. @akropu pu3MKa 3a HACTaHAaK aJEHOKAPIMHOMA PEKTyMa

Henpomenmusu hakmopu pusuxa

VY HenpomeHsbHBe (haKTOpE pU3MKA ce yOpajajy: y3pacT, HO3UTUBHA JTUYHA aHAMHE3a Ha
NPHUCYCTBO TMIOJIMTIA W MAJUTHY OOJIECT pPEKTyMmMa, TO3MTHBHA JIMYHA aHAMHe3a Ha
nH(pamaTopHa 000/b€Ha PEKTYMa U HACICAHU CUHIPOMHU.

1. V3pacm: wHUMAeHIa W MOPTAIMTET KapIMHOMa peKTyMa ce moBehaBajy ca
ctapouthy ucnuranuka, y 90% HoBHUX ciayyajeBa, OTHOCHO 94% cMpTHHX CllydajeBa ce jaBJba
y ocoba crapujux npeko 50 roanHa, AO0K je WHITUICHIIA 32 MT0jaBy KOJOPEKTATHOT KapIMHOMA
15 myra Beha xox ocoba mpeko 50 rommna, Hero koja ocoba crapoctu m3mehy 20 1o 49
roguaa (51, 52). V HaIoj 3eMJbH, Ka0 U 'y HEKUM JIPYTHM 3eMJbaMa, yodaBa ce ImopacT Opoja
obonenux ko ocoba mmahux ox 40 roguna (44).

2. [lozumuena nuuna anamHe3q: TIO3UTHBHA JMYHA aHAMHe3a Ha MPUCYCTBO MOJIHIA
peKkTymMa mpencTaBiba (HaKTOp pHU3MKA, jep je JOKa3aHO Ja Cy HEOIUIACTUYHH TOJIHUIH
NPEeKYpCOpCKe Jie3uje  y HACTaHKy aJICHOKapIIMHOMA. Oko 95% crnopaguuHUX
aJICHOKapIIMHOMA HACTaHE OJ1 MPETXOJHO MocTojeher OEHUTHOT EMUTETHOT TYMOpa ajeHoMa
MpHU YeMy TMPOLEC MaJMrHE alTepalnyje aJicHoMa y aJlcHOKAPIIMHOM MOJKE TpajaTh O] OKO 5

no 10 roamHa, MO HEKMM HCTpaxkMBambuMa W OKO 15 rommua. Ctora, JeTeKIHja OBHX
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OCHUHTHUX TyMOpa M HUXOBO OJICTPAabUBaEK-€ 3HAYAJHO CMambyjy PHU3HK OJI HAcTaHKa
ageHokapuuHoma (49, 53, 54, 55). Ilo3urtuBHa nMYHA aHaMHE3a Ha MPUCYCTBO
a/IecHOKapLHOMA KOJIOPEKTyMa KoJl OJIMCKUX CPOJHMKA Mpe/cTaBiba Takohe (pakTop pusmka.
HcnutuBama cy nokasana ga oko 20% OosiecHUKa KOJU UMajy aJIeHOKapLIMHOM KOJIOPEKTyMa
nMa OIuCKe CpOoJHHKE KOju Takohe 60myjy ox oBe bonectu (56, 57).

3. Unugpnamamopne 6onecmu ypesa: paHuja UCTpaKUBamba Cy Mokazana Jia 00JIeCHULIU
Koju 0oJlyjJy OJ XpOHHWYHE HIuomaTcke OojecTu 1mpeBa (YJILEPO3HOT KOJIUTHCA W/WIU
Kponose Oonectu) wumajy mnoBehan pusuk 3a pas3Boj aneHokapuuHoma (58). Hosuja
HCTpaXkKMBama Cy T0Ka3aja Ja ce pU3UK O/ HaCTaHKa a/ICHOKAPIIMHOMA KOJ] TalyjeHara Koju
00Tyjy OJ XPOHHUYHE WIMOMATCKE OOJECTH IpeBa  CMAmHO YCIeA NPUMEHE HOBUX
TEpaNnujcKuX Mojanurera oBe Oonectn. CaMo OOJIECHUIIM KOjuMa je JAMjarHOCTUKOBAH
yILUEPO3HH KOJUTUC Yy JIETUEHCTBY M OOJIECHMIIM Ca TMPUCYTHUM IPUMapHUM
CKJIepo31pajyhM XOJIAaHTUTUCOM Y3 JIMjarHOCTUKOBAH YJILEPO3HU KOJUTHC UMajy moBehaH
PH3MK 3a HacTaHaK ajeHoKapiHoMa (59).

4. Hacneonu cunopomu: oKo 2- 5% mnanujeHaTta ca KOJOpPEeKTaTHUM KaplUHOMOM HUMajy
TeHETCKU CUHIPOM KOjU YHHU OCHOBY oBe Oosiectu (60). JIBa kibyyHa HacjienHa CUHApPOMA
KOja Cy y Be3M ca aJCHOKapLMHOMOM peKTyMmMa cy. JIMHYOB CHUHAPOM WIM HacieIHU
Henonuno3Hu kosiopektanuu kKaninep (HHKK) w damunmjapra agenomaTto3Ha mosumosa
(DAII). Ocranu cHHAPOMHU KOJ KOjUX TOCTOjU Beha ydecTasocT HACTaHKa OBE OOJIECTH Cy
Peutz-Jeghersov cuuaapom, Cowdenov--a 60J1eCT ¥ jyBSHHIHH MTOJUIO3HA CHHIPOM.

Jlunuos cunopom unu Hacieonu Henoaunosuu ronopexmannu kauyep (HHKK) je
Hajuemhu, TnpBU Ta je omucao Lynch u umHM ocHOBY 2-4% CBHX KOJOPEKTATHHX
aneHokapuuHoma (61). Kog JInH4oBOT cMHApPOMA je IPUCYTaH MYTHPAH I'eH KOjH YUeCTBYje
y CHUCTEMY TMONpaBKe HECTAOMHOCTH Je30kcuprbonykienHcke kucenune (DNA), mismatch
repair (MMR) rena: MLH1 (mutL homologl), MSH2 (mutS homolog 2) ¥ MSH6 (mutS
homolog 6) (62). Koa jbyau Ko KOjuX je MACHTH(PHUKOBAHA MyTalllja OBUX I€HA MOCTOjH O[]
70 no 80% nosehaH pU3MK 3a HACTaHAK aJCHOKApLMHOMA KOJOPEKTyMa U TO paHHje HETo
KOJI CIIoOpaJudHor ajieHokapuuHoma (mpe 40 roaune xuBota) (63). Takohe, kox JluHuoBOr
CHHJpOMa IOCTOjU MoBehaH pU3MK 3a HAcTaHAK M APYTHUX EKCTPAKOJOHUYHUX MaJMTHHUX
TyMOpa Kao IITO Cy: KapIIMHOM €HJIOMETPHjyMa, KapIIUHOM JKeTyIa, KapIIMHOM TaHKOT IpeBa,
KaplIMHOM TaHKpeaca U KapiuHoMm OyoOpera (63).

Damunujapna  adenomamosua noaunosa (PAIl) je ayTo30MHO JIOMUHAHTHH
a/ICHOMAaTO3HH TIOJMIIO3HH CHHIPOM KOJU j€ OATOBOpaH 3a MojaBy Mame oa 1% cBux
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KoJopekTanHux kapuuHoma (64). Hacraje nacnehuBamem myrtupanor APC (adenomatous
polyposis coli) rena koju je 1991 roamHe MamupaH Ha AyroM Kpaky Xpomo3oma 5 y
no3uunju 5q21 (65). Knacuuan o0nuk ce MaHuecTyje MojaBoM BHILE O CTO MOJHIIA, KOJU
Cce jaBJbajy y Apyroj IeleHUju )KUBOTa, Hajuenthe oko 15 roaune. [Tonumnu ce mory ce Hahu y
CBHM JICJIOBMMA KOJIOHA, Ka0 M PEKTyMa, Ca BEIMKUM IIOTCHILH]aJOM [a jeJaH WM BHIIE
ManurHo anrepuily (66). bonect ce Hacnelyje ayro3oMHO JOMUHAHTHO, Tako aa 70 1o 80%
OoJiecHWKa WMa JeaHOT OOJIECHOT poauTesha, MTO ymyhyje Ha MOTryhHOCT mpeHaTaiTHe
JMjarHOCTHKE, Ka0 M €BEHTYaJHE MPEHMIUIAaHTAI[MOHE T€HEeTCKE AWjarHo3e OBOT CHHIpOMA
(67).

Ilpomerpusu, 00HOCHO d)CZKI’I’IODM pusuxKa NOOJIONCHU npeseHyuju

dakTopuMa pU3UKa KOjU Cy IMOJJIOKHU TPEBEHIINJU NPHUITAIAjy UCXpaHa, peKoMepHa
TeJIeCHa TeXKHMHA WM T0ja3HOCT, (PU3MYKa HEAKTUBHOCT, KOH3YMHUPAHE aJIKOX0Ja U IIUrapera.

1.Ucxpana: npoyuyaBama Treorpakux pasivka y HWHIOUJICHIM aJeHOKapIMHOMA
pEeKTyMa cTapocesernana, Kao U pa3iuka y MHIUICHIM HaCTaHKa TyMOpa KOJl UMUTpaHarta cy
cyrepucaie Ja Ha4MH MCXpaHe 3HauyajHO yTHYe Ha IojaBy oBOr Tymopa. Ilokaszano je na
MIPOMEHE y HAUMHY UCXpaHe CMamby]y PU3HK 3a HacTaHak Tymopa u a0 70 % (68).

Bpojuu cy eneMeHTH HCXpaHE KOjU ce JIOBOJE y BE3y ca II0jJaBOM TyMOpa, a HajBHIIE
CTyaMja YKa3zyjy Jla CMamemhe YHOIICHa ILPBEHOI Meca W MECHUX IpepaleBuHa, Kao u
noehano yHomeme moBpha, Boha u HempepalleHUX KHUTapuIla, Y3 YHOIICHE JTOBOJHHUX
KOJIMYMHA Kallujyma aemyjy npoTtektuBHO (57, 69, 70). HcrpaxuBama Cy mokaszaia Ja
YHOIIICH-€ BEIMKUX KOJMYMHA IIPBEHOI Meca KOje je Iy)KHM BPEMEHCKH Nepuojl OHIIo
obpaheHo mox BUCOKMM TeMmreparypama moBehaBa pusuk oj Hactanka Ttymopa (71).
[IpunukoM OBakBOT HAYyMHA CHpeMarma Meca, J0Ja3d A0 ociobahama XeTepoUrKINYHUX
aMUHA W TOJIMIUKINYHUX apOMaTUYHHX XHUApokapOOHATa, 3a KOje je JO0Ka3aHo Ja uMajy
KaHmeporeHa cBojcta (72,73). 3a pa3nuKy o4 MPEIXOTHUX, CKOpHja WUCTPaXKMBamba HUCY
Noka3ajia 3HayajHHJy Be3y u3Mel)y yHomewma noBehaHux koiuuuHa moBpha, Boha u
Henpepal)eHux KUTapulla U Mamer pU3MKa Off HacTaHKa aJeHOKapuIlHoMa pektyma (57, 71).
Wnak, Heke cTyauje Cy IMoKasaje JAa JbYIU KOjU jeqy jako majo moBpha u Boha umajy
noBehan pu3MK 0]l HacTaHka oBor Tymopa (64). Cmarpa ce Takohe na y3umame mileka U
KaJI#jyMa HajBEpOBaTHHU]E CMamyje PU3HK O] HACTaHKa aJieHOKapuuHoma pektyma (57, 71,
74).

2. Ilpexomepna menecna medicuna uiu 2ojazHocm ce cMmarpa (akTopoM pH3HKa y
HACTaHKY aJIeHOKaplMHOMa peKTyMa, yenrhe Koa MyIkapana Hero koJ xeHa (69). [Tokazano
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je a Heku Ouosomku (hakTopH, Kao MTO Ccy nmoBehaHa KOMMYMHA €CTPOreHa KoJl FOjasHUX
JbYIM MOTY UMATH MPOTEKTHBHO JIjCTBO Y HACTaHKY OBOT Tymopa (75)

3. @Qusuuxa akmugHocm je jemaH oxa ¢akTopa 3a Kora ce Hajuemthue cyrepwuiie a
Jiellyje TPOTEKTUBHO y HACTAHKY KOJIOpEKTaIHOT ageHokapurnHoMma (76). Heka uctpaxkuBma
Cy yKaszajla Jla BUCOK HMBO (DM3MUYKE aKTUBHOCTH cMamyje 10 50% pH3UK 0] HacTaHKa
KapIHOMAa ¥ KOJI MyIIIKapana 1 KoJl )KeHa, YaK U yMepeHa (u3uvKa aKTHBHOCT, Kao IITO Cy
Op30 XO0Jlake WU TaK MeHmhamke CTENCHUIIaMa CMamkby]y PU3UK 0J1 HacTaHKa oBe OonectH (71,
77). Yka3aHO je Ha MHOre OHMOJIOIIKE MEXaHW3Me Ha OCHOBY KOJUX (PU3MYKA aKTHUBHOCT
MO3UTHUBHO JEJyje Ha OpraHu3aM, HEKe OJ HHX Cy: TIO3UTHBAH YyTHIA] Ha €(PUKACHOCT
MeTabom3Ma ycieq cMambemha KPBHOT MPUTHCKA, Kao M MO3WTHBAH YTHIA] Ha noBehame
motmiurera npeBa (57, 78). Ca mpyre crpaHe cMameHa (M3MYKA aKTHBHOCT yTHYE Ha
r0ja3HOCT Koja craja y (hakrope pusuka 3a HacTaHak oBe 6oznectH (79).

4. Kousymuparwe ankoxoia: yodeHa j€ TMOBE3aHOCT KOH3yMalllje YaK M YMEPEHHUX
KOJIMYMHA aJIKOXOJIa ca TI0jaBOM KapLMHOMa PEKTyMa, y3uMame of 2 70 4 ankoxonHux nuha
JIHEBHO JIOBOAM 10 OkO 23% Beher pu3uka 3a HacTaHak ajeHOKapuuHoma kojiona (80).
[TojaBa Tymopa je yemha y miial)em >KUBOTHOM A00Yy KOJI OBE Ipyre UCIUTAaHUKA, HETO KOJ
OHE KOJU HE KOH3yMHpajy ankoxon (81). Jloka3aHa je u uHTepakiiija KOH3yMHUpamka alKkoXxoJia
W JyBaHa M HAacTaHKa aJcHOKapuuHoMa pektyma (82). JlyBaH Moke MHIYKOBATH MYTalldje
NE30KCUPHOOHYKIIGMHCKE KHUCEIIMHE Koje ce ca MamoM edukacHomhy HCIpaBibajy y
MPUCYCTBY aJIKOXOJIa, JIOK  aJIKOXOJ MOXE JOMPUHETH O0Jh0] TMEHETpaIju ApyTrux
KapruHoTreHa y henmje cimysnuile. McTpakuBama cy NoKaszaja Ja ¢y METaOOJIUTH ajKoXoJja
Kao INTO je aleTalaexuj KaHIeporeHu. Takohe, edekTH yTHiaja aakoxoyia Ce MOry
OJTHOCUTH Ha ToBehaHM PU3MK 3a HacTaHAK OEHUTHUX TyMOpa CMUTEITHOT MOpeKia-aJeHoMa
KOjHU Cy TIPEMO3HATH Kao MPEKypCopCKe Jie3nje ajeHokapuuHoma (83).

5. Kouzymayuja yuecapema: moctoje OpojHa WCTpakMBama Koja Cy JO0Kasajia
MOBE3aHOCT MyIICHa M T0jaBe KapiuHoMa Iuiyha, aiu je noka3aHo ja oko 12 % cMpTHHX
cily4ajeBa O] aJeHOKaplMHOMAa KOJOpEeKTyma je y Be3u ca mymemeM (81). Jlokazana je
MOBE3aHOCT MyIICHka ca pa3BojeM ajgeHoma (84), Kao U MOBE3aHOCT KaHIEPOreHa U3 JIyBaHa

Ca HACTaHKOM aJAC€HOKapuuHOMa PEKTyMa, Ca HCUITO y‘IeCTaJ'II/IjI/IM HOjaBJ'bI/IBaHseM KOJ KCHa

(85, 86).
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2.2.3. [laTrorene3a ajjeHOKpalMHOMA

Panuja uctpaxuBama cy nokasana jga je BehuHa ajgeHOkapuMHOMa HacTajla U3
nperxoaHo noctojeher ameHoma (87). MUKpOCKONMpameM XUCTOJOIIKUX IMpernapaTa TKHUBa
aJeHokapuuHoma pektyMa y oko 10% mo 30% ananusupaHux Tymopa ce mMory Hahu
(dhoxycu pesunyanHor agenoma (88). [la Ou u3 ajeHoMa HACTao0 aJICHOKAPIIMHOM MOTPEOHO je
1 10 oko 15 romunua (55), cTora eHJ0CKOIICKO OACTPalmbUBAKE YOUCHHX IMOJHMA MPHIMKOM
PEKTOCKONHUje cMamkbyje MHUUAEHIY 3a HacTaHak ajJeHokapuumHoma (55).

MHore cryauje cy mokasane na abepaHTHH (OKYC y KpHITama IMpeICcTaBlba Ipesia3
m3mel)y HopmanmHor emnmrena u aneHoma (88). AOepaHTHM KpunTamHUu (DOKyc je
MHKPOCKOTICKA JIe3Hja, Koja MpeACTaBjba JOKAIN30BaHy KOJEKIUjy Kpumara Koje cy Beher
JMjaMeTpa Hero yooudajeHe Kpunre u Koje cy oOsoxkeHe Behum OpojeM enurenHux hemuja.
Oge enutenHe henuje Mory OUTH yoOMuajeHOT M3IJIeAa, OJHOCHO yoOHuYajeHe BEMYMHE U
MYyKyCHE cekpenyje, 6e3 3HakoBa atumnuje henuje win Mory OMTH ca 3HalUMa XUIepIuiasuje
WIK JlaKe Juciiasuje. AdepaHTu (pokyc ce MoXe BUIETH M €HJIOCKOIICKH, IITO omoryhasa

HETOBO yKiIamame (89).

Taxole je noka3aHo 1a Manyu aJICHOKAPIMHOMH, MaKpOCKOIICKOT AWjaMeTpa Mamer of |
M, HE MOpajy MMaTd TKHUBO DPE3UIYJaHOI aJE€HOMa, IUTO j€ JIOBEJO [0 3aKJbydka Ja
KaplMHOM MOe HacTatd u Je HOBO (90). OO63upoM Ja OBaKO Maju aJICHOKAPIIUHOMH YHHE
Mame 04 5% CBUX TymMoOpa, HEKe CTyAMje Cy TOKyllale Jda JOKaxy Ja Cy OBH
aJICHOKapLIMHOMH Beher cTerneHa XHUCTOJIOMIKOT Tpajyca HEr0 OHM HACTalM M3 ajieHoMa U Ja
umajy nosehaH puU3MK 3a MHBa3zujy y JuM@aruuke W BeHCKe BackynapHe npocrope (90).
lpyre cTyauje Wmak He TMOApXaBajy OBY XWIIOTe3y, y HUMa je JI0Ka3aHO Ja Mallu
aJICHOKapIIMHOMU 0€3 UCIUIACTUYHE KOMIIOHEHTE UMajy MCTE TeHETCKE KapaKTePUCTHKE, Kao

Y MaJj Wik Behu aieHOKapIMHOMHU KOju uMajy (okyce nucrmactuuHor emmrena (91).

2.2.4. IlaToJioruja aieHOKAPUIMHOMA

AJICHOKapLIMHOM j€ MaJIUTHU TYMOp MOpeKJia eMUTeNHuX henuja, Hajuemha je MaJuraa
Oostect pektyma u unHu 98% cilyuajeBa CBUX MAJIMTHUX 00JIECTH OBOT jeia KojoHa (92).
JaBiba ce HeynopenuBo uyemihe HEro apyre MajiurHe OoJecTH Koje yuHe JTUMEpOMU

( 1,3%), meypoennokpunu tymopu (1,4%), Hajpehe capkomu ( 0,3%) (93).

17



2.2.4.1. MakpoCKONCKH U3TJIe]

Oko 40% cnyyajeBa CBUX aJeHOKapLMHOMAa KOJIOHA Cy JIOKAJM30BaHH y HErOBOM
JUCTAITHOM JIeTy, OTHOCHO PEeKTymy (94).

TokoM cBor pacra aJCHOKapUMHOM MOXE HWMaTh HEKOJIUKO MAaKPOCKOTICKHX
MOPQOJIOMIKUX 0OJIMKA: MOJUMOANHY, er30(QUTHYHH, YIIepO3HH, CTeHo3upajyhu u nudysHo
napuarpatuBau (Tadema 6p.2.) (95). Hema nokasza 1a je MaKpOCKOIICKH M3TJIE]T TTATOOIIKA

MPOrHOCTUYKH TTapaMeTap UCXoja 00IecT ajieHokapirHoma pekryma (96).

Makpockorncku Mop(oJIomKu 00IuIN aJeHOKapIIMHOMA

IOJIUITIOJVHH

er30(UTHYHU

yIIEPO3HU

cTeHo3upajyhu

m]y3HO HHOUITPATUBHU

Tabena 6p.2.Makpockoricku MOP(OJIOUIKK OOTUIK aTCHOKAPIITHOMA

MakpOoCKONICKM MOJUMOAMHU THIl aJeHOKapUUHOMa (OpMHUpAa HHTPATYMHUHAIHY
er30pUTHYHY TYMOPCKY Macy pasnuuure BenuuuHe. [loBpIIMHA MOJUMOMIHOI THMA je
HOJIyJIapHOT, JOOYJapHOT WM THanuIapHOr Hu3IJiefa, 4ecTo ca (oKycuma yiuepanuje u
HeKpo3e. MUKOPCKOIICKUM Iperje oM OBOT THIIA TyMOpa OCHM IIPUCYCTBA aJICHOKAPI[MHOMA,
yecTo ce Hanmaze (okycu pesugyanHor ageHoma. Oko jenHe tpehuHe Tymopu cy
MaKpOCKOIICKM €r30()MTHUYHOI M3IJIe/la, YIJIABHOM IalMapHe IOBLIMHE €A IPUCYTHOM
yJILepalujoM, JOK Cy MBHIIE OBAKOT THUIA TyMopa “mojapuBeHOr “ m3rieqa. Erzodgurunynu
TUI TYMOpa PETKO TPOY3POKyje OINCTYPKIHjy, UEHTPAIHU Je0 je oOMuHO uBpIthe

KOH3UCTEHIIMje Hero mnepudepHu. Y IEHTPATHOM [y MUKPOCKOCIKHMM IPETJIEZIOM Ce
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HaJla3W TKUBO aJICHOKAPLIMHOMA, JIOK C€ Y MUBUYHHUM MEKIIUM JEJIOBHMA YECTO Haja3u TKUBO
pesumyanHor ageHoMa. OOMYHO je MHTpaTyMHUHAlHA KOMIIOHEHTa Tymopa Beha Hero ona
KOja 3axBara 3uj Tymopa ( 87, 92) .

Crenozupajyhu aieHOKapIMHOMH, PaCTy YHTABOM LUPKYyM(EpeHIIHjoM 3ua peKTymMa
U Cy’KaBajy JlyMeH, cTora je Moryhe ma mohe 10 numnaTaiyje MpoKCUMaTHUX JeJIOBa pEKTyMa.
Ha mpeceky cy oOuyHO uyBpirhe KOH3HMCTEHIMje 300T MPUCYCTBa OOWIIHE JAe3MOILIa3uje.
AJICHOKapUMHOMH  yJIIEPO3HOT  MAakKpOCKOICKOI  W3ryiena, 4uHe  JBe  Tpehune
aJICHOKapIMHOMa pekTyma. YecTo Cy HEKpOTHYHOT JAHA M OOMYHO BpILE MHBA3U]y y IyOJbe
CclIojeBe 3U/1a PEKTYMa, Ka0 ¥ MePUPEKTATHO MACHO TKUBO. AJICHOKAPIWHOMHU PEKTyMa KOjH
7ajy MaKpOCKOTICKY CIHMKY TU(y3HOT MH(UITPATUBHOT pacta Cy Hajpehu mHBamupajy aeo
3uga  pekryma 0e3 QopMmupama HOAyJIapHe TyMopcke Mace. Ha mpeceky y 30HH
MHOUITPATUBHOT TyMOpa 311 je 3a1e6sba0 1 uBpirthe koHzucreHmumje (95).

Ha mnpeceky aneHokpauuHoM je Hajuemrhe OenuyacTe WM pykudacte 0oje, JOK
KOH3HCTEHIMja MOKe OUTH pa3nuuuTa, ¥ Kpehe ce 01 u3pa3uTo UBPCTUX, CKUPO3HUX TyMOpa,
IIPEKO TymMoOpa KWUJaBHje KOH3HCTEHIMje 10 TymMopa MeKIle KoH3zucteHuuje. Y oko 10%
MOCTOJU “MYKOHMJIHHU’, CTAKJIACT U3TJIe] TyMOpa Ha MpeceKy, KOjU je ce jaBba Kao MOCieula
CeKpelrje MyKyca Of] CTpaHe KaHUEpCKUX henuja. Y TyMOpPCKOM TKHBY Ha MPECEKY C€ MOTyY
HahW ¥ OTH-HUINTA HEKPO3€e, CBEKET WIIM CTapoT KpBapema, Kao M 30He (opMHparma arncieca.
Perko ce mMory Hahm nBa wiM BuIIe TymMopa WM TOJUMNA Y OKOJWHH TOCTOjeher

afgeHokapimHoma ( 94).

2.2.4.2. MUKPOCKOIICKHU HU3IJIe]

AZIeHOKapIMHOM KOJIOHA j€ CauMIbE€H O] CMUTENTHE KOMIIOHET€ TyMopa M OKOJIHE
ctpome. Enurenna kommnoHeHTa je Hajuenthe TyOynapHOT u3rieaa u Hajasu ce 'y oko 83 %
kapuuHoMa KosioHa (97). Jpyru pehu HOATHUIOBH Cy: MYNHWHO3HH aJCHOKAPLUHOM
(komouanu moxarum), Signet ring KapuuHOM, aJCHOCKBAMO3HM M CKBaMO3HH KapIIMHOM,
MeyJapHU KapIHOM, HEYPOCHJOKPHUHH KapIMHOM W HeAu(EepeHTOBaHM KapuuHOM (98).

(Tabena 6p. 3.).
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XWCTOJIOIOMIKY TUITOBY aICHOKapIIMHOMA PEKTyMa

AJIEHOKapLUUHOM

MyuMHO3HU aIeHOKaPIITHOM

Signet ring xapruHOM

MenynapHu KapuuHOM

AJIeHOCKBaMO3HHU KapIIMHOM

CKBaMO3HM KapLTHOM

Heypoennoxkpuau kapuHOM

HemudepenroBanu kapuuHom

Tabena 6p. 3. XUCTOIOMIKY TOATUIIOBH aIeHOKAPIIMHOMA

MHUKPOCKONICKMM TPErIe oM aJeHOKAapIMHOMa TYMOPCKO TKHBO j€ CayMIEHO OJ
YMHOKEHUX, HpEryJiapHuX, J00po 10 cinabo GopMupaHuX TIaHAyJIapHuX (opmarmja,
pa3nuyuTe BEIMYMHE JYMEHA, KOje Cy OOJOXEeHE BHCOKHMM, AaTHIIMYHUM, TYMOPCKUM
henujama, paznuuuUTOr MHUTOTCKOT HHAEKca. JloOpo mudepeTHOBaHUM TyMOPH YECTO HUMajy
MHTparjaHIyjJapHe nanuwiapae gopmaiuje, o010xkeHe enuTenHuM henujama 6e3 u3paxeHux
3HAaKOBa aHaruiasuje, Aajyhu u3rien BpiO CIMYaH M3rIeAy KOju uMajy OCHUTHH TyMOpH
enuTeHOT mopekna- ageHomu (99). V oBuM cilydajeBUMa je TEIIKO MOCTaBUTH IMjarHO3Y
MAJIMTHOT TyMOpa, TeK Ha OCHOBY NPHCYTBA WHBA3MBHUX IJIaHAyJapHHUX (opMmanuja y 3umy
pPEKTyMa MaToJIoT ¢€ MOXE M3JaCHUTH O NIPUCYCTBY MHBa3UBHE Majurae oonectu. bes 063upa
Ha cTerneH audepeHiyjalyje, IPUiINKoM WHBa3Hje y CyOMYKO3y WU AyOJbe CI0jeBe J10J1a3u
0 WHIYKIMje CHa)XXHE Je3MOIUIACTUYHE peakiuje. TyMopw KOju HEMajy H3paXKeHY
JI€3MOIUTACTUYHY CTPOMY MOTY TPEACTaBJbaTH BEJIUKH JIUjarHOCTUYKH MPOOIEM, Y CMUCITY
NpoIIeHe MPUCYCTBA, Ka0 U HUBOA CTEICHA MHBa3uje Tymopa (14).

O6uyHO Hema paznuke u3Mel)y XHCTOJOMIKOr H3rjela MOBPIIHUX JeJioBa TyMOpa,
JIeJIoBa TyMOpa KOju BpILE MHBA3M]y 3U7a KOJOHA WM MaK MeTacTase. Y HEKUM CilydajeBuMa
nyOJbU CIIOJEBH TyMOpa, OJHOCHO JEJIOBM TyMOpa KOjU Cy WHBAAMPAIH y MYCKYJIapuC

MIPONPHUjy WIH NEPUPEKTATTHO MAaCHO TKHBO MOTY OUTH TyOyiapHOI M3IJefa, 0K TyMOPCKO
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TKMBO Hal)eHO y MeTacTazama y JUM(HHUM HOJLyCHMAa MJIH JeTPU UMAjJy U MYKYC cekpeTyjyhy
KOMIOHEHTY. YecTo er3o(puTHYHH TYyMOpPH HMajy XHUCTOJOUIKH MalIapHy TYyMOPCKY
apXUTEKTOHHUKY, OOJIO)KEHY MajaurHuM henujama, NOK je MHQWITpaTHBHA HMHTpaMypaiHa
KOMIIOHEHTA TJIaHAyJapHoT u3riieaa. Ha mBHIaMa HapoOYMTO MajiX TYMOpa, 4eCTO CE MOXKE
Hah¥ TKUBO pE3UIyaTHOT aJicHOMAa U TaKBU TYMOPH Cy 00M4HO 100po nudepenToBanu ( 95).
AZIeHOKapIMHOMH KOjU BpIIE€ WHBa3Wjy 3HIa PEKTyMa MOTY c€ 10 HadMHy pacTa
MOJIETINTH HA: TyMOpPE ca €KCHAaH3MBHUM M TyMOpe ca MH(UITPATHBHUM HA4YWHOM pacTa.
ExcnaHsuBHM HayMH pacta OOWYHO HUMajy MOJHIOWAHU WA €r30QUTHYHH TYyMOPH.
TyMopcko TKMBO Tpaau HOIyJapHE arperare, KOju Cy pellaTHBHO jaCHO OTPaHMYCHH IpeMa
OKOJTHOM  3/paBOM TKHBY M Ca H3PaXXCHOM OKOJHOM HH()IAMaTOPHOM pEaKIHjoM.
WNupunrpaTuBHN Ha4WH pacTa UMajy MPEOCTald TyMOpPH, Hajuemhe Cy TO YJIEPO3HU WU
mudy3Ho uHGUATPATUBHUA TyMOpU. TyMOPCKO TKHMBO Tpajau Maje >KJIe3[e WU je CauUuibeHO
O]l Tpaka WM TNOJeJMHAYHUX TYMOpCKUX henuja, Koje BpIle MHBA3Wjy OKOJHOI 3ApaBor
TKHMBa, UMajy OILUTPY, HEjaCHY I'paHUIly NpeMa OKOJHOM TKHUBY U 0€3 M3paKEHOT OKOJHOT

uHpamatopHor oarosopa (100).

2.2.4.2.1. X¥icTOJIOIIKH TPaayc

XUCTOJIOMIKK Tpaayc aJCHOKapUMHOMAa je jemaH Off MATOJOMIKMX MPOTHOCTHYKHX
daktopa (96). OnpehuBame XHCTOJONMIKOT Tpajyca Ce BPIIH OPWKBUBUM M TEMEJbHUM
MUKPOCKOIIMPAhEM BHIIIE TPECeKa TKHUBA aJICHOKAPIIMHOMA HAa KJIACHYHOM XEMaTOKCHIIMH-
eo3uH (XE) mpemnapaty y3 IeTaJbHO aHATU3UpamkEe eNUTEIHe KOMIOoHeHTe Tymopa. [Tocroje
JIBa CUCTeMa IpaJupama: YeTBOPOCTEIICHH U JBOCTEIICHHU.

YeTBOPOCTENIEHH CHCTEM I'PaIMpara aeHOKAPIIMHOMA JIITH TYMOPE Y YSTUPH TPYIIC:

e 100po mudepentoanu (HG 1)

e ymepeHo audepeneropanu (HG 2)
e citabo audepenroanu (HG 3)

o nenudepentoBau (HG 4)

Ako ce y mpeko 95% Tymopa Hamaze m00po ¢dopMupaHE KaHIIEPCKE KIIe3IaHe
dopmammje Tymop je moopo mudepenroBan tymop HG 1, ako je Taj mponenar 50%-90%

TYMOD ce cBpcTaBa y ymepeno audepentoBane HG 2 tymope, u ako je mamu ox 50% cnabo
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mudepentoBan aaeHokapiuaoM HG 3. Ako Hema xiesnanux Qopmanmja, To cy HG 4 cy
Heu(epeHTOBHU KapiiuHoMH (98).
JIBOCTEIICHU CHCTEM Tpaupama aJeHOKAPIIMHOMA JIC]IH TYMOPE y JIBE TPYyIIC:
¢ low grade, rae cnagajy Tymopu g06pe u ymepen audepenroanoctd (HG 1 u
HG 2)
ehigh grade rme cmamajy cmabo audepeHToBaHM U HeaUpEpPEHTOBAHH
kapuuaomu (HG 3 u HG 4).

OsomM nojzienioMm y low grade ajeHokapIiiHOMeE Criajiajy TYMOPH Koju uMajy mpeko 50%
TKHBa ca (GOopMHUpaHHM >KiIe3daHuM ¢opMmarmjama, m1ok y high grade amenokparmHoMme
crnazajy TYMOpH Koju umajy Mamwe o 50% rnanaynapaux ¢popmanuja (96, 101).

TxkuBO 100p0 AMQEpPEHTOBAHOT aICHOKAPIIMHOMA j& CAYMEBEHO O] I00po popMupanux
x)ie3gaHux Gopmaruja, 00JI0KEHUM aTHIHYHUM €MUTETHUM henrjama Koje cy cadyBalie CBOJ
nosaputet. OBe KJIe31e BeoMma Jinde Ha kiesne ajeHoma. Cirabo mudepeTHOBaHH TyMOD je
cayrmbeH 0J1 BehnHOM CONMMIHMX IUIaXka, Koje ynHe henuje Koje Ccy u3ryomie CBOj HyKJeapHU
MOJIAPUTET M UMajy U3paKeH HyKJIeapHH NoauMopduzam. YMepeHo Tu(epeHTOBaHN TyMOPH
ce Hanase usMel)y oBe JiBe Kareropuje. Y HEKHMM TyMOpHMa ce MOTy Hahu BHUIIIE pa3IHUUTHX
30Ha AUQEepeHIjanyje Tymopa, y TOM cliydajy Tpaaupame ce ojapelyje Ha OCHOBY 30HE
Hajmame audepeHuujanmje. Takohe, y HEKUM TymMopumMa ce MOry Hahu LIHMHOBCKE,
aHAIUIACTUYHE WM CHUrHeT puHr henuje. Perko ce Mory Buaetn HenupepeHTOBaHU
KapIMHOMH CaAuMI-EHH OJ Tpaka MAJMTHUX henuja, OOWJIHE UUTOIUIa3Me, aiu ca
MUHUMAJTHOM CEKPEIMjOM MYIIMHA, TaJa je MOTPEOHO NPUMEHHTH JOAATHE CIEIHjaTHe
XHCTOXEMHUJCKE U MMYHOXHUCTOXEMH]CKE aHAJM3e 3a JOKA3MBaHE CMHUTEIHOI MOPEeKJa OBUX
tymopa. [To nedununmju signet ring kapraoM, CUTHONEIMjCKU HEYPOCHIOKPHHHN KapIIHHOM
1 HeaudepeHOTBaHM KapuuHOM cy crnabo mudepentoBanu tymopu ( 87, 92, 95 96). Ilo
HEKMM TOJaluMa Hajuenthu cy ymMepeHo MUQPEpEeHTOBAHW aJCHOKAPUIIMHOMHU y OKO 79%,
cmabo mudeperroBanu y oko 16% u Hajpehu no0po mudepeHToBann y oko 3% WMCTIHTaHUX

tymopa (97).

2.2.4.2.2. Ctrpoma Tymopa

Panuja uctpaxkuBama aieHOKapIMHOMA peKTyMa cy Omiia (oKycHpaHa Ha MpoydaBama
enuTeNIHE KOMIIOHEHETEe TyMOpa, JOK je CTpOoMaliHa KOMIIOHEHTa aJeHOKapIMHOMa Ouia

MpeIMeT PeTKUX UCTpaKUBama, CBE 0K JasS M capaJHUIIM HUCY YOUWJIM 3Hayaj MPUCYCTBA
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NEPUTYMOpPCKHUX JuMdorura Ha nporpecujy tymopa (102). Mopdoromku 3Halu npoMeHa
OKOJIHE CTpOME Cy: TI0jaBa pa3lM4uTe KOJMYMHE Je3MOIUIasHje, aHTUOTeH3e U
uHdpamatopHor ungunrara (103).

Konmnuuna ctpome y TymMopy Bapupa, OA TyMOpa KOjH HMMajy BpJIO OCKYAHY CTPOMY,
3aTHM TyMOpa Ca YMEPEHOM KOJIMYMHOM CTpOME, MO OHHX TyMOpa KOjH HMajy CTPOMY
CKMPO3HHUX KapaKTEPHUCTHKA, MPU YeMY je cTerneH aHruorenese paznuuut (11). Cmarpa ce na
je 3a cTBapame JAe3MOIUIa3dje y CTPOMH OJIFOBOpHA akTHBaija ¢udpodiacta kKao u
MuopudbpobdIacTa Koju MpoayKyjy KOMIOHEHTE eKCTpalenyIapHor maTpukca (32).

VY crpomu ce Moke HahW pa3nMuuTa KOJMUYMHA WH(IAMAaTOPHOT MHQHUITpaTa KOjU Cce
o Kputepujyma Jass -a Moxe rpaaupaty o ocKyaHor a0 oowrHor (102). MudunamaTopuu
MHOQUITPAT j€ CAuMbeH OJ Pa3IMYuTUX henuja: JUMQOIUTa, TUIa3MOIMTA, €O3MHO(MIIA,
Makpodara, MacToIMTa, Ka0 M JCHIPUTHYKUX henuja. 3amakeH je KapakTepUCTHYaH THUII
peakije- Crohn like peakuuja, koja ce kapakTepuiie IPUCYCTBOM THUM(POUIHHUX arperara,
9YeCcTO NMPOMUHEHTHUX T€PMHUHATHBHHUX ILIEHTapa, OOWYHO JIOKAJIM30BaHUX Ha mepudepuju
MHBa3UBHUX TyMOpa IIPEeMa OKOJHOM MacHOM TKHBY. IIoka3aHo je Jja cTerneH OBe pekaluje
KOopeJsupa ca MpexxuBibambeM nanyjeHata (104).

AHruorenesa je BeoMa paHu (PEHOMEH aJICHOKApPLMHOMY KOJIOHA U eCeHLMjaliHa je 3a
MEeTacTaTCKu moTeHnujas Tymopa (105) mpu yemy mosasu o mponudepalnje BacKyJIapHUX
MPOCTOpa Pa3IUYUTUX 00MMa, OOMYHO BehMX HEro HOPMaJIHHUX KOjU Cy YECTO HM3YyBHjaHOT
u3riena, Koju cy TpyIUCaHu U MOBE3aHH MHTepaHacToMo3npajyhum cynosuma. Backymapan
MIPOCTOPH Cy Ca JIyMHHAJIHE CTpaHe OOJIOKEHH SHIOTEITHUM henrjama, 4uju je 0JTHOC mpema
0azanHO] MeMOpaHu U TMepuIMTMa opeMeheH mTo M0BOAM MO MoBehaHe MpOmyCT/BUBOCTH

suna (106).

2.2.4.3. [loaTHnoBM aJeHOKAPLHMHOMA PEKTyMa :

1. Myyunosnu noomun adenoxapyunoma: Hamazm ce y oko 10 % cBux
aJICHOKapIMHOMAa PEKTyMa. MakKpOCKOICKM Cy MEKIlEe KOH3HCTEHLIMje, HUMajy OCKYJHHje
M3paXXeHy N1e3MOIUTACTHYHY PEakljy, IITO MMa Jaje T3B. KOJOMAHHU m3rien. Ha mpecexy
OBOT MOJTHIIA TyMOpa YeCTO IIOCTOjeé MAaJMX MYLUWHO3HH HOIYJTYCH. MHKPOCKOIICKAM
MIPEerJIeZIoM MYIIMHO3HH aJICHOKapIMHOMA je 00TaT eKCTpalelyIlapHIM MYKyCcOoM, y KOjeM ce
y pa3NUYMTOM CTENEHY Hallase J>KIe3aHe CTPYKType Koje cy oOJ0oKeHe MaJUrHUM
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enutennuM henujama. Yecto ce Mory u Hahu henuje no Tumy Signet ring y kojuma je MynuuH
JIOKQJIM30BaH MHTpAICYJIApHO. AKO C€ Yy KJIaCHYHOM THITy aJCHOKapuuHoMa Hale
MYIMHO3Ha KOMIIOHEHTa Y HEKOJIMKO MHKPOCKOIICKMX ToJba amu Mmame on 50%, Tana
aJICHOKApIIMHOM JIMJarHOCTUKY]j€ Kao aJICHOKapIIMHOM ca MYIMHO3HOM JU(epeHIIN]jalijoM.
AKO je MyLIMHO3Ha KOMIIOHEHTa JIOMUHAHTHA , OJHOCHO 3acTyIlbeHa y npeko 50% Tymopa,
Taj ce TyMOp Kiacu(uKyje Kao aJeHOKapuuHOM MyHuHO3HM noxrum (107). MynuHOo3HU
MaTepyjal YMHE MEHIOBUTH MYIWHU, KACEI U HEYTPAJIHHU, ca MPEJOMUHAHTHOM KHCEIOM
kommoHeHToM (108).

Onpeyna cy MHUIUBEHAa O OWOJIOIIKOM TIOHAIamy OBOr Tymopa. [lo Hekum
UCTpaXMBAaYMMa y  OJHOCY Ha  KOHBEHIIMOHAJHH  aJCHOKAPIMHOM  MYIIMHO3HH
aJICHOKApIIMHOM, Kao W aJCHOKApPIIMHOM KOjU MMa MYLUMHO3HY KOMIIOHEHTY HMMajy HCTY
nporHody (109). TIloctoje u cympoTHa MHIUBEHA Aa Cy OOJECHUIM Ca MYUHWHO3ZHUM
a/ICHOKapIUHOMOM peKTyMa HMajy  JIOLUIM]y HPOTHO3Y (110), KaO UM Ja cy
JIMjarHOCTUKOBAHU y KacHUjeM cTanujymy Oonectu (111). MyUuHO3HH afeHOKapLUHOM ce
verihe jaBiba Ko Miahux nanujeHara, koju 6omyjy on HHKK (112).

2. Signet ring noomun.: Bpyno je pedak, jaBka ce y 0,5 mo 1% cBux Tymopa.
Makpockornicku y oko 20% oBaj monTun uMa wu3rien T13B. linitis plastica: 3un pexryma
3axBaheH TymMopom je Oenmdact, 3ane0spa0 W 4BpIIhe KOH3UCTEHIM]E. MUKPOCKOIICKUM
IperyieJioM KOJ OBOT MOATHIIA JOMUHHUpajy henuje mo Tumy Signet ring, oQHOCHO aKko ce
Hanasze y npeko 50% Tymopa oHza ce Tymop cBpcTaBa y adenocarcinoma signet ring moarwuin
(113). Xucronomku u3riea oBux henmwja je KapakTepUCTUYAH: UMajy OOWIHY IUTOILIA3MY,
ooraTy MYIHMHMMa, Ka0 M XHUIEPXPOMATUYHO JeApO, KOje j€ MYKYCOM IIOTHCHYTO Ha
nepudepujy henuje, To cy signet ring hemuje, ogHocHo henuje mo THIy “me4aTHOT MPCTEHA”
(95, 113) Signet ring agekapuUMHOMHM WMajy arpecMBHHjU OHWOJOIIKM TMOTEHIHWjall, Kao U
JIOIIH]y TPOTHO3Y HETO KOHBEHIIMOHAIHM afeHoKapuunom (111, 114).

3. AdeHockeéamo3nu KapyuHomu: U3y3€THO Cy peTku, mpucyTHu y 1o oko 0.025-0,1%
cirydajeBa. MaKkpOCKOIICKH C€ HE MOTY Pa3JIMKOBATH O] KIIACHYHOT aJICHOKAPIIMHOMA, JIOK Cy
MUKPOCKOCIIKM H3rpalleHn ox xie3naHux ¢opManuja aaeHOKapIMHOMa M CKBaMO3HE
KOMIIOHEHTE KOje YMHE MaJIUrHe CKBaMO3He henuje pa3nuuuTor cTerneHa audepeHuyjanije u
opoxaBama (115). To cy Beoma arpecuBHHM TYMOpH y mopehemy ca KIACHYHUM THUIIOM
aJICHOKapIMHOMA, KOJU BPJIO PaHO Najy ynajbeHe Mmeracraze. Y vak 50% OonecHuim

MIPWJIMKOM OTKPHBama OBOT MOJTHIIA HMA]y yaajbeHe meracrase ( 116).
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4. Creamo3nu KapyuHom: U3y3eTHO PETKH, MPBH IyT Ta je y pekrymy ormmcao Raiford
1933 rogune (117). MUKpPOCKOIICKM TyMOPCKO TKMBO je u3rpaheHo of Iuiaka CKBaMO3HUX
henuja pa3nuuuTOr CTENEHa oOpokaBawma W JUdepeHlUjaluje W He pas3liuKyje ce O
CKBAaMO3HHMX KapIMHOMa Jpyre Jokanu3anuje. /la Ou ce IMjarHOTUKOBAO OBaj MOJTHUI
TyMOpa, HEONXOIHO je IOKa3aTh Ja He TIIOCTOjU MeTacTazapume W3 JpYyTruX OpraHa,
MPOKTOCKOTICKAM ~ TIPETJICIOM ~ UCKJBYYUTH  MPHUCYCTBO  NMPOKCUMAIHOT  IMUpECHA
CKBaMOIIETyJIApHOT KaplMHOMa aHyca Yy PEeKTyM, Kao W TPUCYCTBO (HUCTYI3HOT KaHaia
pPEKTyMa M CYCeIHUX OpraHa, Ha 4YHjeM 3HIy CE€ HaJla3d TKHBO CKBaMOIICTYyJapHOT
kapuuHoma (118).

5. Meodynapuu xapyunom: OBaj TOATHUII KapIMHOMAa PEKTyMa je PEJIaTHBHO CKOPO
MIPETIO3HAT M OMKCAH O] cTpaHe Jessurun—a, mpu 4eMy je MHHUIHjaTHO KIACU(UKOBAH Kao
HeaudepentoBanu kapuuaoM (119). Bprno je penmak, ommcyje ce 5-8 ciyuajeBa Ha 10000
aneHokapuuHoma (120). TymMOpcKkO TKHMBO j€ CayMEkbEHO OJ  NOJMIOHAJIHUX henuja
BE3UKYJIApHOTI HYKJIEyca, MPOMHMHEHTHHUX HYKJEOodyca M OOWJIHE LUTOIUIa3Me, Kao U ca
IIPUCYTHOM OOMITHOM MH(UATpanujom tumbonuta. Tymopcke henuje rpajie opraHouHe WK
nak TpabekynapHe Qopmanuje, Ha mnepudepuju ca EKCHAaH3UBHUM pacToM M OOMITHOM
uHpuITpauujoM auMmdouutuma (113).

6. Heougepenmosanu xkapyunom: peaak MOATHII TYMOpa, y KOjeM IOCTOjU CIHTETHA
madepeHnyjanyja TyMopckux henuja, amum 0e3 €BHICHTHE TJIAHAyJIApHE ApXUTEKTOHHKE.
Heku ayTopu npuxsarajy npucycTBO IMaHAyldapHuX Gopmanuja y a0 5 % tymopa. OGu4HO
cy Behm M MeKIe KOH3WCTEHIMjE YCJe]] FHHUXOBE BEIIMKE IIeTYJapHOCTH W PEJIaTUBHO
OCKYJHE Je3MOIlIa3nje, 4eCTO U ca ONCEKHHUM IoJbuMa Hekpose. Tymopcke henmje rpane
COJIMIHE TUTaXe, TpaOeKyJe U 4YecTo ¢y MHPUITPATHBHOT HaumHa pacra. Kox HeKux Tymopa
henuje cy mamor monumopdusma, TOK KOJ JPYTHUX IOCTOJU HU3paXeH MoJuMopdu3am
Hykseyca. YecTo ce y KIaCHYHUM aJleHOKapUUHOMUMa Mory Hahu 30He HeaudepeHTOBaHOT
TYMOpPa, y TOM CIIy4ajy TyMOp c€ KiIacH(HKyje Kao aJeHOKapLUHOM U TpaJupa HAa OCHOBY
Hajydectanmjer creneHa aupepenmumje (95, 98, 107).

7. Heypoenooxkpunu xkapyuromu: nocroje PeTko ce jaBibajy y peKTyMy Kao NpUMapHH
tymopH, 4ynHe 20% HEYPOCHIOKPUHHUX TYyMypa JIOKAIW30BAaHHX Yy TUTCCTUBHOM TyOycCy-
OOuyHO Cy Maud, TpeYHHKa MO0 1M, JIOKaJIW30BaHM M ACHMITOMATCKH TYMOPH,.
XUCTOJIOMIKK W3] KIACUYHOT J00po Au(EepeHTOBAHOT HEYPOCHIOKPUHOT TyMopa je
KapakTepucThHuaH. TyMOpPCKO TKHBO je€ CAauME-€HO OJ TpaleKysa, MHCYJIApHUX M TPAKCTHUX
dbopmanumja, koje rpajge henuje ca MUHUMAQIHUAM LETyJapHAM IUICOMOP(HU3MOM, HHUCKOT
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MUTOTCKOT HWHJAEKca. 3a MOTBPAY HEYpPOCHIOKpUHE audepeHuyjanrje je HEOMXOIHO
NPUMEHUTH CIIelMjaiHa MMYHOXHUCTOXEMHjCKa 0ojera 01 Kojux ¢y Heka: chromogranin,

synaptophysin, neuron specific enolase n CD56. (5, 121,122).

2.2.4.4. Pact Tymopa

AJICHOKapLIMHOM PEKTyMa pacTe MHTPAITYMHHAIHO, OJHOCHO TpeMa JyMEHY peKTyMa,
Bpuehu npu TOM ONCTPYKIUjy JTyMEHa pEKTyMa, IOTOM pacTe ¥ MHTPaMypaJHO Y 3H]I I[PeBa,
npobujajyhu y nyOsbe crojeBe 3uaa WM Oy’ MecTa KyJa MEHETpUpajy BacKyJIapHU
npoCcTOpH HHPUATPUIIYhH Y OKOJTHO MAaCHO TKHBO WJIM OKOJTHE OpraHe Maie Kapiuue. Tymop
BpIIM WHBa3Wjy y JuMdarhke, BeHE, NEpUHEYpaHE IPOCTOpPE, pacTe IMEePUTOHCATHUM
HIAPEeHEM WM TMaK pPEHUIMBHAM pAcTOM Ha IMOCTOjehMM XHUPYPIIKAM IIABOBHMA WU
aHAaCTOMO3aMa HAaKOH MPETXOAHUX orepanuja. TyMOpCKO TKHBO C€ IIUPU JIOHTUTYHUANHAITHO
MPOKCHMAIHO ¥ JUCTAJIHO OJl MECTa HACTaHKa TyMmopa, ITo je OuTaH mojaTtak 300r
onpehuBama MecTa peceKIMoHe MapruHe of cTpane xupypyra. Cmarpa ce jaa je JHHH]jA
pecekImje Ha 2 M UCTOJ TyMOpa ca CTAHOBHILITA OHKOJIOIIKKX NMPUHIKTA 0e30e/1Ha, J0K Cy
HEeKa MCTPaKMBamba MOKasaia Ja yIaJbeHOCT HCTATHE MapruHe Mame o | 1M He yThde Ha
OHKOJIOMIKHU ucxo 6onectu (123, 124).

JlupexTHa WHBa3Wja TymMopa y OKOJIHE opraHe je Hajuemha y mokpahHy Oemuky u
IpocTaTy KOJ MyIIKapara, 0JJHOCHO MaTepHIly Ko/ keHa. OBakBH OOJIECHUIIM OOMYHO MMajy
TCHUTOYPHHAPHE CUMINTOME. XHWCTOJIOIIKU j€ TMOHEKaJ TEIIKO Pa3IMKOBaTHY HpPUMAapHU
aZleHOKapIMHOM MOKpahHe Oemrke, 0THOCHO €HIOMETPHjyMa, Y OJJHOCY Ha aeHOKAPIIMHOM
peKTyMa, a HeKaJ Ha OCHOBY KIACHYHOT XHCTOJIOIIKOr mpemnapara u Hemoryhe. Tek
NPUMEHOM CIELHjaTHUX XHUCTOXEMHJCKHX M HMYHOXHCTOXEMHjCKHUX aHalu3a Ce MOXKe
JI0Ka3aTH WIK UCKJbYYHUTH MOPEKIIO U3 KojoHa (125,126).

AJICHOAPIIMHOMH KOJIOHA YeCTO METACTa3upajy y perroHaiHe JTUMQHE YBOpOBE NPHU
YeMy je MpoIeHaT TyMmMopa ca METAacTaTCKUM TOTEHIHjajJoM Behw Kox Tymopa ca Behum
XHCTOJIOIIKUM rpagycoM u Behum crammjymom. Kax TKHBO ajeHOKapuuHOMa MpoOHje
JaMHUHY MYCKyJIapUC MyKO3€ MOXKE WHBAJUpATH Y JUM(ATUKE CyOMYKO3e, a MpBH JIUM(pHHA
YBOp KOju OyJe 3axBaheH TYMOpOM je OOMYHO HOJYC KOjH j& HajOIKe JOKaTM30BaH TYMOPY.
Mertacraze ce OOMYHO LIMpe OA jeAHOr Ka ApyroM JUMGHOM Hoxaycy, mpatehu numpny
npeHaxy. KapunHoMu pekTyma MOTy MeTacTa3upaTHd y ME3eHTEpHYHE, ajlid U Y MHIBHHAITHE
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muMmdHe Hoayce. [To HekuM mojanMMa Koj Kapiuoma pektyma, y 2% cilyyajeBa ce Hajase
MeTacTa3e y HHIBHHAJTHHM JMM(GHUM HOIycuMma, OOWYHO je TpPHUCYyTHA YyHMIIAaTepaiiHa
MeTacTasa, anu y jenHe tpehune 6onecHuka u ounarepanta (94, 87).

XUCTOJIONIKE KapaKTEPUCTHKE TyMopa y JUM(HOM HOIyCy MOTy OWTH pa3iIUduTe.
Hekama cy To camo mamu (OKyCH TKHBa aJIeHOKapUMHOMA, JOK je HeKaJl YWTaB HOMYC
UCIYEE€H TYMOpPOM, 0€3 BUTAJTHOT TKHBA, A j€ TEIIKO Pa3IMKOBATH Jla JIU CE Pamd o
MeTacTa3! aJCHOKAPUITHOMA Y TUM(HOM HOIYCY WU j€ TO eKCTPATyMOPATHHU JCTIO3UT TKHBA
aJICHOKapIMHOMa. Y TaKBUM CITyYajeBMMa, HEOMXOJHO je€ MOCMaTpaTH KOHTYpE TaKBOT
YBOpa, aKO Cy TJaTKe, TaKaB JICMO3UT Ce MOXKE CMarpard JUMQPHHM HOJYCOM KOjH je
M3MEHEH y TOTIYHOCTH TKMBOM a/ICHOKapIHOMA. Y HOJYCYy ce Hekajaa Moke Hahu camo
MyKyc, 0e3 IelyliapHe KOMIIOHEHTE, HapO4YWTO KO MYIMHO3HOT IIOJATHIIA, IITO MOKE
W3Y3eTHO OTEXaTH JMjarOCTUKOBAaKE MeTacTaze y JUMQHOM Homycy. Taga je HEeomxoJHO
OpMAKIBMBUM MUKPOCKOIHMPAHEM TPAXKHUTH OCTaTKE JKIe3daHux ¢Gopmaija TyMopa, rpymna
WK TIOje/IMHAYHUX MaTurHux hesiuja paau notephuBama aujaraose (95, 98).

WHBaspja BackymapHux npoctopa uemtha je Koj TyMopa ca BehUM XHMCTOJIOLIKHM
rpaaycoM, KO TyMopa KOju Cy MeTacTa3upaiu y TuMQHe HOolyce, Kao M KOJ TyMOpa KOju Cy
Metactazupanu y jerpy (95, 127). OO63upoM Ja AUCTAJHU PEKTYM HMMa AyallHy BEHCKY
JIpeHaXKy, TYMOPH OBOT JieJla peKTyMa MOTY JaTH W30JI0BaHe MeTacrase y ruryhuma (128),
JIOK TPEKO BepTeOpaTHOT BEHCKOT IUIEKCyca MOTY MeTacTta3upatu y koctu (129)

[lepuHEypalHO W MHTpaHEYPATHO IMUPEHE TyMOpa ce demrhe jaBjba Ha ey peKTyMa
KOjU HHje 00aBHjeH MEPUTOHEYMOM, KOJI TYMOpa KOju Cy Beher XHCTOIOMmIKOT Tpaayca, Kao u
KOJI TYMOpa KOJI KOjHX je mpucyTHa tumdaTtruaka u Bencka uasasuja (130, 131). Cmarpa ce
Jla aJICHOKApIMHOMH MOTY BPIIUTH WHOWITPALHU]Y Ty HEYPATHUX MPOCTOPA y Pa3IUIHUTO]
yIaJbEHOCTH OJ] TMPUMAPHOTI TyMOpa, ald U Jla NEpUHEeypajiHa MHBa3zWja MOXKEe OUTH IyT
MeTtacrasupama Tymopa (132).

TyMmopcku aeno3utu cy (OKagHM arperatd aJeHOKaplUUHOMA JIOKAJIM30BaHU Ha
MEPUPEKTATHO] MAaCTH Ha Pa3IMuUTO] YAaJbEHOCTH OJl NMPUMAapHOT TyMOpa W HHUXOBO
MIPUCYCTBO j€ Y KOpeJaluju ca JIOHIMJOM MPOrHO30M M KpahuM BpPEMEHOM IpeKUBJhaBamba
(133). TTopekno TYMOPCKHUX AEMO3UTa j€ XETEPOreHo, MoKa3aHo je Aa Cy HacTajll BEHCKOM,
TUM(PATHIKOM WU  T[EPUHEYPATHOM WHBAa3WjOM KaHIEpPCKHX henwja mpuMapHOT
agenokapruoma (134,135).

VYnarsbeHe mMeTacTase aJeHOKapIMHOMa pekTyma cy Hajuehe y jerpu. TyMOpcko TKHBO
ce IUPH XEMATOTCHHUM ITyTeM U Ko oko 60% OoyiecHHKa MeTacTase y jeTpH Ce jaBibajy y
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TOKy mporpecuje Oonectu (92, 95). Ha apyrom mecTty mo ydectonoctd, y 10 oko 19%
OosecHUKa cy mpucyTHe Metacrasze y miayhuma (128), 1ok ce y g0 oko 5% OonecHuka
Hanaze meracrase y Mo3ry (136). Meracrase y oBapujyM HHCY PETKE M TO XEMaTOTCHUM HIIH
neputoHeaHUM mupewmeM (137), moxe ce Hahu yHUIATEpaTHHU, IUCTUYHUA WIH COMUAHU
tymop (138). Pehe ce namaze meracrasze y koctuma (129) , cnesunu (139), mankpeacy (140),

Hanoyopery (141), tectucy (142), koxwu (143), ckenernum mumuhuma (144) u 'y cpity (145).

2.2.4.5. IlaTos0mIKN CTaAUjyM TymMOpa

OnpehuBame MATOJOMIKOT CTaaMjyMa aJICHOKApPIIMHOMAa PEKTyMa je M3Y3eTHO OWUTHO
jep je MaToJIOMIKW CTaJWjyM jelaH OJ HajOMTHHjUX eJIeMEHaTa Koju onpelyjy Tepamujcku
npucTyn OonecTH, kao W ucxoa Oonectu. IlpoTexnux nerneHuja TPEIOKEHH CYy pasHU
cucteMu 3a onapehuBame craavjyma TymMOpa M CBH Cy Kao OCHOBHM MapaMeTap HMalld
nyOuHYy MHBa3Mje TYMOpa, y3 MPUCYCTBO, OJHOCHO OJICYCTBO MeTacTasa y JTuMQpHE YBOPOBE,
Kao ¥ yaajbeHux meracrasa. ['ogune 1932 Dukes je mpemiokuo no3HaTH KiacH(pUuKalumoHu
CHCTEM, KOjH je peneduHuCca0 cucTeM mpeioxen oa crpane Lockhart u Mummery u3 1926
roguHe (146). Ilo Tom cucremy y cragujymy A ce Haja3e aJCHOKAPLMHOMH  KOjU
HHQUITpUITY y CyOMYKO3y M MYCKYJIapUC MPONpH]y, y cTaaujymy b ageHokapuuHoMu Koju
MHOWITPUITY KPO3 MYCKYJIApUC MPOIPHUJy Y OKOJHO TKHBO, aiu 0€3 Meracraza y OKOJHE
nmumdHe HOmyce. Y cramujymy Ll ce Hamaze Tymopu Koju MMajy MeTacTaze y JUMGHUM
HomycuMma ® ctaaujym Jl oOyxBaTa Tymope KOju WHDUITPHINY y OWIO KOjH CJIOj 3HUja
PEKTyMa, alli UMajy ylajbeHe MeTacTase.

Momudukarmja Astler and Coller -a u3 1954 roaune je b craaujym noaenuna Ha b1
aKo MHQUITpUIIE Yy MyCcKyJlapuc nporpujy U b2 ako mpobuja myckymnapuc nponpujy, a L]
cramujyM Ha L[]l ako mHQHUATpUIIE y MYCKyJIapHC MPOIpPHUjy U UMa MeTacTase y JMMGPHUIM
HoxycuMa u 112 ako mpoOuja MycKysapuc nIponpujy U uMa MeTacTtase y JMM(HUM HOTycuMa
u 113 ako uma nepdopanujy u Mmeracraze y numbHuM Hoxycuma (147).

Hcre rogune Denoix je mpemtoxkuo PTNM kaHuepcky kinacupukaiyjy (MaToJOMIKK
cragujym (p) tymop (T) momyc (N) meracraza (M)), koja je 3aTuM npuxBahieHa O] CTpaHe
Union International Contre Cancer (UICC) and the American Joint Commission on Cancer
(AJCC) u Hajuemihe je maHac y ymnoTpebu. Y oBom cucremy mpedukc T ce ogHocH Ha
nyOuHy mHBa3uje Tymopa: TX- myOuHa WHBa3Wje TYMOPCKOT TKHUBA HE MOXe OMTH MPOIICHEHA,
TO- Hema TyMmMOpcKOr TKHBa, TIS- MPUCYTHO j€ TKHMBO HWHTPACTIUTEIMjATHOT, OJHOCHO
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MHTPaMYyKO3aJHOT aJieHoKapuuHoMma, T1- Tymop mHbuntpuie 10 cyomykose T2- Tymop
MHOQUITpULIE y TYHUKY MyCKyJapuc , anu 0e3 npobujama, T3- Tymop npoluja MycKyapuc
npornpujy uHBamupajyhu y okomHo macHo TkuBOo T4a Tymop mnpoOuja ceposy u T4b

MHOQUITpULIE TUPEKTHO y okosiHe oprade (Ciuka 0p.4) (98).

JInmoHM yBopOBU

Crnuka 6p.4 Cramujym Tymopa pT
(M3BOP:www.c3life.com, 2014)

[Ipedurc N ce ogHOCH Ha IPUCYCTBO MeTacTasa y OKOJIHAM JUM(pHUM Homycuma: NX-
npucycTBo TUM(HUX HOIyca He Moke OuTh mpouemeno, NO- Hema meracrasa y nmuMdae
Homyca, Nla- mpucyTHa je Meracraza y jemHoMm juMmdHOM Homycy, N106- mpucytHa je
Meractaza y 2-3 peruoHanHa auMm@nHa Homyca, NI1i- mpUCyCTBO TyMOPCKHX IEMO3HUTA Y
MEPUPEKTATHOM MAacHO TKHBY, alnM 0e3 Mmeracraza y pernoHainHe jumepHe HOmyce, N2a-
NpUCYTHE cy MeTacTase y 4-6 numdpHux Hoxyca u N26- npucyTHe cy Meractase y 7 U BUILE
muMHux Hoxyca. Ilpeduxc M ce ogHOCHM Ha NMPHUCYCTBO YIaJbeHUX MeracTaza: MX-
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NPUCYCTBO yJaJb€HUX MeTacTaza He Moxke Outu mnporeweHo, MO- Hema ynasbeHHX
MeTactaza, Mla -mpucyTHa je yaajbeHa MeTacTa3a y jeJHOM OpraHy (jeTpa, OBapHyM,
HeperuoHaaHu JuM@HU Hoayc, uiyha), M16- npucyTHa je MeTacTasa y BUILE OpraHa WIA

MIEPUTOHEYMY.

2.2.4.6. IIporHocTHYKH NapaMeTPpH AJCHOKAPIHUHOMA PEKTyMa

[TaToNOmKN MPOrHOCTUYKHM MapaMeTpu aJeHOKapUUHOMAa peKTyma Cy OpojHH, TpH
yeMy je HajoutHuju craaujym tymopa (5, 96, 98). Ocramm cy: XHCTOJOWIKH Tpaiyc,
XHMCTOJIOIIKH THIT TYMOPA, IPHCYCTBO MeTacTasa y JuM(GHUM HOJIYCHMA, IPUCYCTBO yJaJbeHe
MeTacTase, CTaTyC PECEKLIMOHUX MapruHa, JTuM@aTuyka U BEHCKA WHBa3uja, IEepUHEypaIHa
WHBa3Wja, KonuanHa (prbpose y Tymopy, KoanduHa uHGIaMaTOpHOT HHUITpaTa y TyMOpY,

u3riiel MHBa3uBHE Mapruse tymopa (Tabena 6p.4).

[TaTonomKy NpOrHOCTUYKY NMapaMeTpu aeHOKapLMHOMA

peKTyMa

CTalujyM TyMopa

XHUCTOJIOLIKU Ipagyc

XHUCTOJIOLIKHU TUIT TYMOpa

IPUCYCTBO METAcTa3a y JUMGHUM HOJycUMa

MMPUCYCTBO YAAaJbCHC MCTACTAa3eC

CTaTyC PECCKUNOHUX MaprruHa

nuMdaTHYKa 1 BEHCKa MHBA3Hja

nepyuHeypaiHa HHBa3Wja

KoJn4urHa (Gudpose y TyMopy

KOJMUYKHA UHGIaMaTOpHOT UH(DUITpATa Y TYMODPY

H3IJIC] NHBA3VMBHC MAPTUHC TyMOpa

Tabena 6p.4.I1aTonomKy NPOTHOCTUYKY ITapaMeTpH a/lcHOKapILIMHOMa PEKTyMa

Cramujym tymopa- pT craryc: oapelyje ce MUKPOCKOIICKUM TPETIeAOM y30pKa TKUBA

W3 Jiena TymMopa KOju je HajayOsbe mHBamupao y 3un pektyma (98). HcrpaxuBama cy
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MoKasaja Jia je S5-TOAMIIbe MPEXHUBIhbaBamhe OOJECHHKA Ca JIOKATM30BAHUM TYMOPOM OKO
91% , 3a pa3nuky o OOJIECHHKA KOJT KOJUX j€ IONUIO 0 PETHOHAIHOT IHPEHha TyMOpa OKO
65 % (148).

[TpucyctBo Meractaza y auM(HUM YBOpOBHMMa- PN CTaryc: MacHO TKHBO OKO
pecekTaTa pekTyma Ou Tpebaso TeMeJbHO MperyieiaTd y Wby u3ojamuje mrto Beher O6poja
xKJle3lla, Mpu 4yeMy je moTpeOHO u3osoBaTd 12 uiau Bulle JUM(PHUX YBOPOBA, Y3€TH HX Y
nasby oOpamy u  mpersegatd y uenuau (5, 98, 149). dakTtopm Kao IITO Cy TOJWHE
Oonecunka, body mass index, Tauna Jokaija TyMOpa, MPUMEHA HEOajyBaHTHE Teparuje,
Kao XUPYPIIKA MPOIeaypa MOTY YTUIIATH Ha Opoj n3onoBanux aruM@pHUX yBopoa (150,151).
Ontili u capaguuim cmaTpajy aa je usonanuja HajMamwe 12 muMdHUX YBOpOBa oarosapajyha
3a MPOIICHY MPUMEHE Ja/buX TEPAIUjCKUX Mporeaypa ko bonecauka (152), nox cy Chang u
capagHUIM Joka3zanu Aa je Behu Opoj numHUX HOIyca Yy MO3UTHMBHO] KOpeNaluju ca
CTETICHOM MpeKuBIbaBama OonecHuka (153).

XUCTOJNIOMIKK Tpagyc: OpOjHH Cy MOAALM Jla je XHMCTOJOLIKHU TIpaayc He3aBUCTaH
MIPOTHOCTUYKY TlapameTap CTeleHa MpeKuBIbaBama 0OJeCHUKA U J1a cliabo nudepeHTOBaHU
aJICHOKapIMHOMHM UMajy AyOJsby HWHBa3HWjy y 3UA KoJloHa Yy mopehemy ca ymepeHo
muepeHTOBaHUM TyMopuMa, Ja yenthe qajy Metacrase y JTuM(pHe YBOPOBE, KAa0 U yJajbeHe
Mmetacrtase y jetpy (154, 155, 156).

XUCTOJIOMIKYM TOATHII TyMOpa: HEKH TOJITUIIOBH TyMOpa, Kao IITO CYy MYLWHO3HH H
CHUTHET PUHT KapIUHOMH [0 HEKUM ayTopuMa MMajy Jiomujy nporuosy (110, 111, 114).

upkymdepennmjanna (paaujansa) mapruaa (CRM): Quirke wu capamguauim cy 1986
TOJIMHE YKa3ajly Ha 3Hayaj JIATepaJHOT IUPEHha TyMOpa W YJIOTY IPHCYCTBa TymMOpa Ha
panujajiHO] MapruHM Kao NPEJAUKTUBHOT (akTopa permauBa KapuuHoMa pektyma (157).
ITokazano je ma axo mocroju Tymop Ha CRM wunum ako je ymasseHoct CRM-a on uBuie
Tymopa o ImM, dyemhe ce jaBiba JOKATHU PEIMINB, YUECTANIN]E CY yIa/beHe MeTacTase, Kao
U 12 je BpeMe MpexuBibaBama OoecHuka kpahe (3, 158, 159).

Jlumdarnika WHBa3Wja: TPUCYCTBO JHMQATHYKE WHBAa3Mje TMPEACTaB/ba HE3aBUCHH
MPOTHOCTUYKY MapaMeTap MpeKuBIbaBamba O0JIECHUKA U KOPEIHUpa ca ca CTENeHOM JIOKATHOT
peluaMBa TyMOpa Kao M ca MpUCYCTBOM MeTacTasa y tuMmdunM Hoxycuma (127, 160, 161)

Bencka wmHBa3mWja: mokasaHO je€ J1a je BEHCKa WMHBa3Wja HE3aBUCTaH IMPOTHOCTUYKU
napamerap rojaBe yAa/beHUX peluIuBa 00JIeCTH 1 JTyKHHE MpeKnBIbaBama OonecHuka (162),
MpU 4YeMy TPHCYCTBO €KCTpaMypalHe BEHCKE WHBa3Wje KOJ TyMOpa IPEIACTaBJba JIOUINjH
MPOTHOCTHYKHU MapaMeTrap y OJHOCY Ha MPUCYCTBO MHTpaMypayiHe BeHcke nmHBaszmje (163).
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Takohe ce cmaTpa ga MPUCYCTBO €KCTpaMypalHe BEHCKE WHBa3Mje IMPEACTaB/ba BakaH
WHIMKATOP Y WHIWBUAyAIN3alUjH IOCTONICPATHBHE aJljyBaHTHE Tepanuje KO/ MalyjeHaTa ca
KOJIOPEKTATHUM KapuuHoMoM (164).

[Tepuneypanna nHBa3Mja: y KOpelaluju je ca 4emhoM I0jaBOM peluauBa Tymopa U
Behom arpecuBHomhy Tymopa. Iloka3aHo je &ma ako je mMpHCyTHa NepUHEypajiHa WHBa3MWja
25% OonecHuKa UMa 5-OroAMIlbe MPEKUBIHABAKE , 32 PA3IUKy OJ] OHHX KOJ KOJUX HHUje
Owia TpPUCYyTHA TEpUHEYpajdHa WHBA3Wja T/IE j€ S-OroAMIIbE MpeXHuBJhaBame Ouio 72%.
(165.166.167).

Jleamoruia3mja je CHakaH IIOKa3aTesb CTEleHa WHBA3MBHOCTH KOJIOPEKTAITHOT
aJicHOKapIMHoMa, y ucTpaxuBamy Halvorsena i Seima 1989 romune je mokasaHo 1a je
Jie3MOIlIa3ja HE3aBUCHU MPOTHOCTUYKH MapaMeTap KOju CMamyje CTOIMY MpPeKHBJhaBamba
Oonecuuka (13, 168).

Wsrnen wWHBa3MBHE MapruHE TyMopa: aJCHOKAapUUHOMH TYyMOPH KOjH HMajy
€KCIIaH3MBaH HAYMH pacTa uMajy 0oJby MPOTHO3Y HEr0 OHU ca MH(UITPATUBHUM HAUYWHOM
pacra (100).

Konnunna wundnamatopHor uHuUiITpara y TyMOpY: TYMOpPU Y UHjO] CTPOMH je€
npucyTHa Beha KoiauunHa MH(IAMaTOpHOT MHPUITpaTa uMajy Behy CTOMy NMpeKHBIhbaBaba
(169). [lo HekMM cTyauMjamMa TPUCYCTBO H3paXEHUX JUM(QOUTHMX arperara ca
MPOMUHEHTHUM TrepMuHaTUBUM neHTupma- Crohn's-like lymphoid reaction mpencrasibajy
HE3aBUCHH NpOorHocTryku mapamerap (104, 170).

Meractaze y jerpu: y 10% 1o 20 % OonecHWKaA KOjH MMajy MeTacTase y jeTpH je
moryhe mBHX0BO Xupypmko onactpameme (171). Kom pecekoBaHe MeracTase CTaTyc
pEeCeKIIMOHe MapruHe je OMTHA Bapujadiia, yOUeHO je AyXKe MPEekKHBIhaBake OOJCCHUKA KOJI
KOjUX HHje OMJIO pe3uayallHOT TyMopa Ha MapruHama pecekimje. (172). Takohe je moxazano
kpahe S5-roauime MpeKWBIbaBame OOJIECHUKA KOJ KOJUX je HAKOH METacTa3eKTOMHU]E,
yIaJbeHOCT TyMOpa OJ MapruHe pecekimje Oowmina mama ox 1 v ( 173). Ako ce oxctpaHe
nocrojehe MeTacrase y jeTpu S-roaullime NpexuBibaBame je oko 38%, mok je 10 roaumme

NpeXUBJbaBame 0KO 26%, ca MPOCCUYHUM NpeKnBIbaBambeM 3,6 rogauna (174).

32



2.2.5. KIMHUYKA CJIMKA aJeHOKAPIHHOMA

AJICHOKapIIMHOM PEKTyMa C€ pa3BHja TOKOM TYTor BPEMEHCKOT MepHoJa, MOXKE OUTH
MpUCYTaH W 1O MeT roAuHa, a Ja OojecHunu Oymy 0e3 cuMmToMa. ACHUMIITOMATCKH
OOJIECHUIIM Y€CTO MMajy OKYJITHA KpBapema, MNPy YeMy KOJIMYMHA KPBH KOja Ce MOjaBJbyje y
CTOJIMIIM pacTe ca MOopacTOM BEIWYHMHE M CTereHoM yiiepanuje Tymopa (175). Hajuenrhn
CUMIITOMH Cy: PEKTaJHO KpBapewe, KOHCTHMAIHja, Aujapeja, 00J, Ka0 W MOjaBa aHEMH]E
ycenen ryoutka kpsu (87). Uecto ce kox oBUX OOJECHHMKA MOTPEIIHO AM]JarHOCTHKY]e
XeMopowuIaTHa 0ojecT ( MPUCYCTBO KpBapema), JUBEpTUKYIapHa OotecT (00JI0BH Y TPOYXY,
KpBapeme U MPOMEHE y KaIHOPy CTOJUIIE), Ka0 ¥ MPATAOMITHU CHHIPOM KOJIOHA (0OJIOBU Y
TpOyXy, IPOMEHE y TMPaKEECHY CTOIUIC). Y y3HAIPEIOBAIAM CTaIHjyMHUMa Kaa J0J1a3u JI0
uHUITpaIlMje TyMOpa y OKOJHE OpraHe Malieé Kapiuile Kao ITo Cy MokpahHa Oemuka,
BarmHa, Kao ¥ MHPUITpaIja OKOJHUX HEpaBa jaBJbajy ce 00, TeHUTOYPUHAPHU CUMIITOMH,

Ka0 M ONCTpyKIHja JymeHa pekryma (175).

2.2.6. lujarHOCTHKA aleHOKAPLMHOMA

JlMjarHOCTUKOBaWkE  aJeHOKapIMHOMa peKTyMa oOyxBara HU3  KIMHUYKUX,
€HJIOCKOIICKUX W PAJUOJIOMIKUX Mpoleaypa y IHJbY YyTBphUBama MNpPUCYCTBA MAaJHTHE
OosiecTH, y3MMama y30paka TyMOpa M MaTOXMCTOJIOLIKOr BepU(UKOBama THUIIA TYMOpa,
onpehuBame cTeneHa OKOJIHE MHBAa3Wje TYMOpa, Kao U YTBphUBama Jia U MOCTOJU yJajbeHa
MmeTactasa (176).

OBakaB NPUCTYI je MYJITHAUCHHMILIMHAPAH y WY OJpehuBama Najber TeparujcKor
MPUCTYNa W O0yXBaTa: IUTUTOPEKTAIHU TIIPErjell, €HAOCKOICKH TIpErie]] ca y3uMameM
y30paka 3a MaTOXHCTOJIOMKY JMjalrHOCTHKY, MarHETHY PE30HAHIy Maje Kapliuie paad
MPOLIEHE CTaJMjyMa TymMOpa, HOJAIHOT CTaTyca, Kao W MPOIEHE Ja JHU je TyMOp MpoOuo
Me30peKTanHy (Qaciujy. YKOIMKO jeé MarHeTHa pPe30HaHIla Maje Kapiuile HeIO0CTyIHa,
OOJIECHUK MOXE Ja ypaad Mperyie]] CKEeHepoM, TMpPH YeMy C€ MOKe TPOLEHHTH HOJATHU
CTaTyCc, Kao M CTaaujyM Tymopa. Paau ce u mperisies; ckeHepoM M TpOyXa M rpyAHOT KOIla
pamu yTBphHMBama MNpHCYCTBAa MeTacTrase y jeTpu, oaHocHo Turyhuma. Kopuctu ce u

CHIOPEKTAHHU YJITPa3BYK 3a MPELU3HH]jy MPOLICHY JOKAIHOT cTanujyma oonectu. (176, 177).
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O63upoM Ja je mojaBa CHMITOMa WHAMKATHBHA 3a TMPHCYCTBO OojecTd Yy
y3HaNpea0BalioM CTaIMjyMy, YUYUEHEHU CY MHOTH HAllopH Ja C€ TYMOpP OTKpHje Y PaHUjUM
¢azama 6onectu. [Ipennoxeno u3oheme eHI0CKONKOT Mperieia KojJoHa U KOJ MyIIKapana 1
KOJI eHa Koju cy ctapuju ox 40 roauna xuBoTta (178), koje y3 usBoheme Tecta Ha GeKaaHo
OKYJITHO KpBapeme CMamyje CTOIy CMPTHOCTH 0 0BOT Tymopa (179).

Hakon nujarnoctuke BpIu ce mpolieHa onepadmiHocTi Tymopa. Koa kapiuuHoma Koju
j€ JOKaJW30BaH /10 YJIa/bEHOCTH 01 OKO 10 1M y peKTyMy O 3ymn4acTe JIMHH]E B aKO e Y
HUCKOM CTaaujyMy OOJIeCTM Tpe omnepandje ManujeHT he MNpUMHUTH HEO0aljyBaHTHY
pamuoTepanvjy Wid Whu Ha Ha XHPYPrHjy, a aKko MOCTOju MH(pHITpaimja Me30peKTaTHe

(acmuje, npumahe npeornepaTuBHy paanoxeMuo tepanujy (176).
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3. IUJBEBU UCTPAKUBAIbA

OCHOBHHM IIWJb Hallle CTYyJIUje je XUCTOXEMH]CKO M MMYHOXHCTOXEMH]CKO MpOyUyaBame
CTpOME aJICHOKapHIIHOMa peKTyMma. Y CKJIaay ca THM IOCTaBWIM cMo cienehe muibeBe
UCTpaXMBabA!

1. XHCTOXEeMHUjCKO M KBAaHTUTATHUBHO HCIIUTHBAKE MEPUTYMOpPATHE AE3MOILIACTHYHE
peakuuje kopuctehn kKommjyTepu3oBaHy “image aHanmsy.

2. IMyHOXMCTOXEMHJCKO M KBAaHTHTAaTHBHO HCIUTHBamke MUO(MUOpoOIacTa, TycTHHE,
o0uMMa W BpeOHOCTH eHiaoTenujanHe nospmuae (,endothelial area”, EA) BackynapHux
MPOCTOpa BacKyJIaType CTPOME Y PA3IHYUTHM JICTIOBIMA NEPUTYMOpPAIHE cTpoMe KopucTehn
KOMIIjyTEpPH30BaHy ,, image * aHajusy.

3. UcnuTuBame Kopenaiyje KOJTUIHHEe JIe3MOoIuta3ije 1 MuohudpodiacTa y 0JHOCY Ha
XHCTOJIOIIKH TPAIyC TyMOpa, CTaIljyM TyMOpa, IPUCYTHOCT TNM(aTHIKe U BEHCKE HHBA3Hje,
MPUCYTHOCT MEpUHEYpaTHE MHBA3Wje, HAYMHA pacTa TyMOpa, Kao U MPUCYCTBO MeTacrasa y
JTUM(HUM HOJTyCUMa U JeTpH.

4. VcnutuBame Kopenalyje TycTUHe, 00MMa U BPEJIHOCTH €HAOTENHjaiHe TIOBPIINHE
BAaCKyJIapHUX MPOCTOpa Yy OJHOCY Ha XHUCTOJIOIIKM Tpagyc Tymopa, CTaaujyM TyMopa,
MPUCYTHOCT JUM(pATHIKE U BEHCKE MHBa3Wje, MPUCYTHOCT MEPUHEYpalIHE WHBA3Wje, HAUYMH
pacta TyMopa, Kao ¥ MPUCYCTBO MeTacTas3a y JUM(PHUM HOJLycUMa U jJeTpH.

5. YrBphuBame MpPOCEYHMX BPEAHOCTH HMCIHMTHBAHUX TMapamerapa CTpome, Koje Ou

MOIJIC YKAa3aTH Ha IIPUCYTBO METACTA3a 'y HHM(bHHM YBOpOBHUMA U jeTpI/I.
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4. MATEPUJAJI U METOJ

HcTtpaxkuBame je CIPOBEICHO Kao PETPOCHEKTHBHA KIMHUYKO-EKIIEPUMEHTATHA
cryauja y MHCTHTYTY 3a MaToNOTHjy M CYACKY MeAMIMHy BojHOMeaMIIMHCKE akajemuje, y
beorpagy. 3a 0BO HCTpaxuBame IOCTOJU CarjacHOCT HaAJeKHOT ETuukor komwurera

Bojaomenuimacke akagumuje oapxkano naHa 30.6.2011 roause.

4.1. UcnuTBaHa momyJanuja

UctpaxuBamem  je  obyxBaheHo 70 OojecHWKa KOjU Cy OIEpHcaHu 300r
ajJieHoKapuuHoMa pektyma y nepuony oa 2008 mo 2011 roaunHe Ha BojHOMEIUIMHCKO]
akajieMuju. Y ogHOCy Ha 1oy 23 OOJIECHHKA Cy KEHCKOT, a 47 OOJeCHMKAa MYIIKOT T0Ja,
nobue crapoctu on 21 nmo 86 romumna. Koxp 37 OGonecHuka cy mocrojajge MeTacrase y
TUM(HUM HOJTyCHUMA, JIOK Cy KoJ1 7 O0JIECHUKA MTOCTOjalie MeTacTas3e y JeTpH.

Y WHCTUTYTY 3a MATOJNIOTH]y U CYJACKY MEIWIIMHY BojHOMEIUIIMHCKE aKajeMHuje je ca
CBaKOT OIEPaTUBHOT peceKkTaTa y TOKy 00pajie TKUBa y3uMaHo o1 oko 15 10 oko 30 y3opaka
ouoncujckor marepujasia. Hakon duxcammje y 10% HeyTpamHoM My depu30BaHOM PacTBOPY
dopmangexuaa OMONCHJCKM MaTepHjall je pyTHHCKM oOpahuBaH, KanymsbeH y napaduH u

apXUBUPAH.

4.2. Meroae

3a xmcromartojomky jaudepeHIMjanmMjy Jie3dja je  KopmuheHa —cTaHaapaHa
XHCTOIIATOJIONIKA XEMATOKCHIIMH-e03uH Merona (H&E), a 3a MCIIUTHBAKE TEPUTYMOpPATTHE
JIe3MOIUTa3Hje je KopuIlleHa XucToxemujcka Van Gieson meroa.

HmyHoxucToXxeMHujcka KomiuiekcHa EnVision metoza je kopumiheHa 3a BU3yenu3anujy
excrpecuje MuoduboOIacTa W eHAOTeNHHX henuja Koje 00Naxy JIyMEH BacKyJapHHX
npocropa.

MHUKpOCKOIICKa aHaj M3a TyMOpa M MpOIeHa EKCIpecHje MCIUTUBAHUX MapKepa cy

BPILICHU Ha MUKPOCKOMY THIa “Leitz”.
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Penpe3enataruBHa moJba 3a Qororpaduje NMpuiIokKeHa Y OBOj CTyAHUJU Cy CIIMKaHa
kopuithembeM TpPU MHUKPOCKOICKa yBenuuama (x5, x10, x20) xopumrhemeM AUTHUTAIHOT

mukpockoria COOLSCOPE — Nicon u cauyBanu y JPEG dopmary.

4.2.1. CTangapHa X¥CTONATOJIONIKA U XMCTOXeMHUjcKa 00paaa u aHaJImM3a

Ca apxuBupaHux napaduHCKUX OJIOKOBA Cy, Ha Ay TOMAaTCKOM POTAI[HOHOM MHKPOTOMY
LKB Historang, mpaBbeHn pe3oBu jaeObMHE 4|l KOjU Cy HaKOH jenpaduHU3AIMe Yy
KCUJIOJIy M JeXupaTaiyje y onaaajyhuM amokoxoyimma 0OjeHH KJIACHYHOM XEMaTOKCHIIMH-
eo3uH MeToaoM (H&E) u xucroxemujckom Van Gieson metoom.

Pytuncka H&E metona je kopuimiheHa 3a XHCTOMATOJOMIKY BepuUHUKALH]y TyMOpa,
Ipy 4eMy je OHa oMoryhmia aa ce MHUKPOCKOIICKMM MperiesioM oapeae OCOOMHE TyMopa.
Jobwmu cmo uHpOpMaIMje O XHCTONOMKOM Tonatumny (86) xkao u crerneHy AudepeHiuje
TyMOpa (XHUCTOJOIIKHU rpaayc) 86, koju cMo cBpctanu y low grade (mobpo audepeHToBaHu-
HG1 u ymepeno mudepenroanu- HG2) unmm high grade (cmabo mudepentoBanu HG3).
[TpucycTBO cTpOoMaiHe MOHOHYKJEapHE peaklidje, Kao M IPHCYCTBO AE3MOIUIa3Hje CMO
OJIpeIIITA CEMUKBAHTUTATUBHUM HAYMHOM, TakKohe CMO OJpeauian JAa JH TOCTOjU
muMmpaTrdka, BacKyJiapHa U nepuHeypainHe uHBazwja (90). OBOM METOIOM CMO JTOOWIH H
YBOJI O TIPUCYCTBY METacTa3a y JUM(PHUM HOJyCHUMa, Ka0 M O CTalkby PECEKIIMOHNX MapruHa U
koH(purypamuje Tymopckor pyoa (86,90). Craamjym OoJiecTH CMO OJIPEIWIA HAa OCHOBY
Union International Contre Cancer (UICC) and the American Joint Commission on Cancer
(AJCC) TNM cucrema (86) kao u cTajujymM Tymopa Ha OCHOBY MojuduxoBaHor Astler
Coller stagig cucrema (160)

Van Gieson XHCTOXEMHjCKY METOJIy CMO KOPUCTHJIM 33 MNPUKA3MBAKE KOJIAreHHX
BJIaKaHa KOja c€ OBOM METOJIOM 0oje myprypHO IpBeHo. [{uToruiasma, mumuhba BiakHa u

HEeyporiuja u Ipyru henujcku eneMeHTH ce 60je KyTo.

4.2.2.AMyHOXHCTOXEMHjCKA METOAA

3a UMYHOXHCTOXEMHU]CKY HACHTUUKAIM]y MUOpuOpobdracta U eHnOTeTHUUX hemuja

Koje o0J1aXKy JIyMEeH BacKyJIapHUX MPOCTOPa CMO KOPUCTHIM MOHOKJIOHCKA MMIIja aHTUTENA
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SMA (1:50, Dako, Clone 1A4) u anti CD31 (1:10, Dako). 3a Busyenuzaijy u nsBolheme
crieruIHe KOMIUIEKCHE MMYHOXHCTOXeMHUjcke meroae kopuiihen je EnVision kit (Dako,
Denmark. Kao xpomoren je xopuitheH 3,3-auamunoOenzuamunterpaxiopun (DAB) koju
UMa Kao pe3yiTaT 0ojema TKUBHUX Ipeceka OpaoH 00jy. Y TOoky 0ojema Cy UCTOBPEMEHO
TECTUPAHH MO3HATH MO3UTHBHYU W HETaTUBHM TKBHHH Y30DIH, a IO jeJaH TKUBHU Yy30paK W3
UCTITHBAHE CepHje TECTHPAH je€ pearcHCOM YMECTO NMpHUMapHUM aHTHTenaoM. Kao ommru
pacTBapad aHTHCEpyMa M CPEACTBO 3a HCIHpame u3Melhy pasmumautux (aza TOKOM
UMYHOXHCTOXEeMHUjCKe mporeaype, kopuiihen je 0, 1M docharan mydep ph 7,2 (PBS-
Phosphate-Buffered-Saline).

H360herve umynoxucmoxemujcke peaxyuje

[Ipouenypa uMyxXucToxeMHjcKor 60jema moJpa3dyMeBa MOCTYIKe aenapaduHu3aimje,
OJ0KMpama eHIOTeHe NEepOKCHAa3e, MHKyOHpame Mpernapara ca MpUMapHUM aHTUTEIOM U
nocTynak m3Bohema En Vision meroze.

Pe3oBu nebsprHe 3|1 Cy MOHTHpaHH Ha BHCOKO ajaxepeHTHa Superfrost+  mpeamerna
CTakJja, 3aTUM Cy CYyIIeHH Ha Temreparypu on 560 Ilemsujyca y Toky jenHor cara. Hakon
nenapaduHU3aMje TKUBHUX TMpeceKa y KCUJIONy (TpH IMyTa MO MeT MUHYTa) M yrnoTpede
omanajyher HU3a KOHIICHTpAIMje €TaHOoJa YCICAUIO je JIEMacKUpame aHTUTeHA Ca BUCKOM
TeMIepaTypoM y MuKpoTtaiacHoj nehuuiy, y 0,1M murpatnom nydepy pH 6,0 y Tpajamy o
21 mMunyT. HakoH JeMackupama aHTHIeHa je YCIeAWIo OJIOKHpamke SHIOreHEe MEPOKCHaase
3% Boaenum pactBopoMm H202 y Tpajamy on 10 MuHYTa, a 3aTUM je HAaHOUIEHO NMPUMAapHO
aHTHUTENO, KOje je MHKYOMpaHO Ha COOHOj TeMIepaTypu y BIaKHO] KOMOPH, Y Tpajamy O
JeIHor cara.

[Toctynak wu3Bohema En Vision cuctema cacroju ce y HWHKyOupamy IpBO ca
OMOTHHU3MPAHUM Be3yjyhuM aHTHUTENIOM, a 3aTUM ca o0enexkeHOM Tepokcuaazom. Tloctymak
ce 3aBpllaBa HMHKYOaljoM Ipeceka y XpOMOOTeHy 3,3-IuaMHUHOOCH3UaAUHTETPAXIOPHL
(DAB) y Tpajamby 01 5 MUHYTa Ha COOHOj TEMIIepaTypH.

Kao mo3uTuBHM KOHTPOJIHU Yy30pId KOpUIIheHH Cy y30pLH aJeHOKapLUUHOMa PEeKTyMa
KOJU Cy paHHje BHUIIECTPYKO TECTHPAHW M CUTYPHO CaJp)kKe UCTUTHBaHe aHTHreHe. Kao
HETaTUBHA KOHTPOJIIA 33 HMMYHOXHCTOXEMHUJCKO Oojere KopuimheHu Cy y30pIH TKHBA

TPETUPAHU HEUMYHUM CEPYMOM YMECTO MPUMAPHOT aHTUTENA.
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4.2.3. OuuraBame pe3yJITaTa TKHBHE eKCIpecuje

[Ipe HEro cMo HEro CMO MPHCTYIWIN OYHUTBAKY TKHUBHE EKCIIPECHje TpernapaTH cy
¢doTorpaduicann Ha JUTUTATHOM MHKPOCKOIy IO/ YBEIHWYameM 3a Je3MOIUIa3ujy
(mpemapatu o6ojenn o meroxu Van Gieson) x5, 3a Bakynarypy ( mpemapatu  0ojeHH
CTHCIUjATHUM HMYHOXHUCTOXeMHjCKHM OojemeM ca CD31 anturenmom) X10 u 3a
MuopuOpodIacTe (Tpenaparn OOjeHU CIICIUjATHIM HMYHOXHUCTOXEMHJCKUM OOjemeM ca
SMA antureniom) X20. Ca cBakor mpemnaparta obojenor SMA u Van Gieson meromoMm ce
YpaJIuIio 1o JAeBET CHUMaKa M3 Pa3IMIUTHX JeioBa Tymopa. Ca npemapara 6ojernx Ha CD31
Ce ypaJuIIo 10 JICBET CHUMaKa 1o cieziehoj meMu: TpH CIIMKe ca MHBAa3UBHOT ()POHTA TyMOpa
(mox wWHBa3MBHUM (POHTOM TyMmMoOpa TOJpasymMeBa ce€ MecTo HH]mITpanmje Koje je
oOyxBaheHo 50% TymopckuM TkuUBOM, 50% OKOJHUM TKHMBOM Yy KOjeM IIOCTOjU WHBa3uja),
TPH CIHKe U3 30Ha ,,nOt SPOts™ ( Mecra rie je rycTHHa BacKyjaType y TymMopy HajBeha, HakOH
IITO C€ Ha YBENUYamy O] 4X eBHIECHTUpPAJIO MeCcTO HajBehe Backymapuzaiuje y TymMopy) U
TPU CIHMKE U3 TyMOpa M3abpaHe METOJIOM CIIy4ajHOr u3bopa (Ipu 4yeMy je y OBUM MOJbUMA
Tymopcko TkuBo 100% mpucyTHo). M30eraBana cy mozapydyja HEKpo3e U yilepanyje TyMopa.

Komnjyrepcka ananuza gororpaduja he ce panmia kopuuthemem OecriyiaTHOT HayYHOT
codrBepckor nporpama “Imagel”’, noctynHor Ha uHTEepHET aapecu: http://rsb.info.nih.gov/ij..
[Iporpam omoryhaBa Bu3yenu3alyjy HCIUTHBAHOT Mapamerpa CTpoMe y LpBEHO] Ooju H
MaHYECIIHY CEJISKIIN]y ¥ JIaJby aHaJIn3y UCTOr of cTpaHe maroyora. Ciuka op. 5 u Cimka 6p. 6
MOKa3yjy mpuMep aHamu3e MHoGuOpodIacTa mpe u mociie celeKirje y mpBeHoj 00ju, 0K ce

y Tabenu Op. 2 Haja3u nmpumep pesyirata Mmepama MuopuopoodIIacTa.

Cruka 6p. 5 Muohu6pobiacti rpe cenexuuje y IpBeHoj 60ju Crnuka 6p. 6 Muogudpobnactu nocnie cefexkuyje y upBeHoj 60ju
(1.Tufegdzic, BUON, 2012) (I.Tufegdzic, BUON, 2012)
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Label Area Area %

1.111.jpg:red 41979.8 3.4
2.112.jpg:red 23924.9 1.9
3.113.jpg:red 26040 2.1
4.114.jpg:red 91007 7.4
5.115.jpg:red 84117.4 6.8
6.116.jpg:red 86894.7 7.2
7.117.jpg:red 31185 2.5
8.118.jpg:red 51969.4 4.3
9.119.jpg:red 65816.8 5.4
10.1110.jpg:red. 56378.8 4.6

Tabena 6p. 5. [Ipesenrannja ananuse muodudpobdiacra (“Image J”)
(1.Tufegdzic, BUON, 2012)

[Ipernenana nospumHa jenHe gororpaduje je anamnorsa 1280 um X 960 um (1,2mm?).
3a aHanu3y mapaMmerapa Je3MmoIlniasuje, mMuopuOpobiacta, Ka0 M EHAOTENUjaJIHe apee
(emmoTenujayiHa apea mpencTaBiba mporeHaT moBpmmHe CD31 MO3WTHBHHX EHIOTETHHX
henuja) cucreM cenekToBaHE 30HE, aAyTOMATCKU Mpedallyje y MpoleHaT UCIMTHBAHOT 10Jba
(% area). Cpeame BpPEIHOCTH TPOIICHTA CACBAKOI Mperapara Cy ce y3ele y paj 3a Jaby
ananmmzy. Cucrem omoryhaBa u ojapehuBame TyCcTHHE BacKyJIapHHX IPOCTOpa H3paKeHE
opojeM CD31 mo3uTHBHHX BacKyJlapHHX TpocTopa mo IMM2, kao W oOMMa BacKyJapHHUX
MPOCTOpa M3pakeH y UM (MuKpomerpuma).— JloOujeHe BpeIHOCTH MPOICHTA Je3MOILIa3Hje,
MuodudpobdiacTa, ryctuHe, oOMMa M TOBPIIMHE BacKylaTrype cy ymnopehuBame ca CBUM
Harpea OMMCaHUM MOP(OIOMIKIM KapaKTepUCTUKaMa aJeHOKApPIIMHOMA PEKTyMa.

[Ton KOHTPOJIOM J]Ba HE3aBHUCHA E€KCIEPTA j€ KOHBEHLIMjaJIHOM CEMHKABAaHTUTATHBHOM
METOJIOM 32 CBAaKM IpenapaT yTBpheH cTerneH Ae3MoIuIa3uje U uHQpIaMmaTopHor uHpuiTpaTa
Kao: OCKyJaH, ymMepeH win odmnaH. Takole, o3HaueHa je KOHpUrypaiuja TyMOpcKor pyoa,

OJHOCHO HAa4YMH pacTa TyMOpa, Kao €KCITaH3MBHU HUJIN I/IH(i)I/IJ'ITpaTI/IBHI/I.

4.2.4. CtarucTuyka o0paja nmogaraka

VY 0B0j cryauju kopumheHe Cy IeCKPUNTUBHE U aHAIUTUYKE CTaTHCTHYKe Merozae. On

JNECKPUNTUBHUX KOpPUIINEHH Cy arcolyTHH M pelaTuBHU OpojeBu (N, %), Mepe LEeHTpaHe
40



TeHJenuje (apuTMETHUKa CpeIuHa, MeIMjaHa) U Mepe Aucnep3uje (CTaHaapaHa AeBHjaluja,
uHTEepBaI Bapujanyje). On aHATUTHYKUX KOpUIINEHN Cy TECTOBH pa3iiuKe, mapamerapcku (t
test) u nemapametapcku (Mann-Whitney U tecT), kao u ananu3sa nosezanoctu (CriupmMaHoBa
KOopeJalMoHa aHaIu3a)

VY ananutnukoj cratuctuim kopumiheHa je u ROC amammsa (Receiver operating
characteristics), a cut-off BpegHocT onpehuBana je WM Ha OCHOBY TpadUYKOr MpHKa3a
(Haj60JbH OJTHOC CEH3UTUBHOCTHU U CIIEIM(PUIHOCTH) WIIH HA OCHOBY JyZI€HOBOT MHJICKCA.

Pesynratu cy npukazanu TabenapHoO U rpaduuKu.

Csu nmomarm oopahenn cy y SPSS 20.0 (IBM kopropaiiija) cohTBEpCKOM MaKeTy.

Tectupame 3Ha4ajHOCTH U3BPIICHO je HA HUBOY BepoBaTHOohe P <0, 05.
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S. PE3YJITATHU

5.1. lemorpagcke M XMCTONATOJIOMIKE KAPAKTEPUCTHKE

HammMm uctpaxuBameMm je oOyxsaheno 70 Gonecnuka on xojux 23 (33%) xeHCKoOr
nona, a 47 (67%) MylIkor moJya, mMTO yKasyje Ha demnihy mojaBy aJeHOKApPIIMHOMA PEKTyMa
KO/ MyIIKapara.

CrapocHa y3pacrt ce kpetana oa 21 no 87 roauna, npu yemy je miahux OosiecHUKA O
50 ronuna 6uio 10, a crapujux ox 51 rogune 60.

MWUKPOCKOTICKH TTOJITHIT WUCTIUTUBAHHUX aJCHOKAPIIMHOMA Yy HAIlleM HCTPAXKHUBABY je
oOyxBaTtno y Behem Opojy, 63 (85,7%) TyOynapHe ajeHOKapLUUHOME, JIOK Cy IPEOCTaIH
YUHWIM MYIIMHO3HE afieHokapuuHoMme Yy 7 (14,3%) ciyuajeBa.

Y omHOCY Ha XHCTOJONIKM TpaayC y Hallo] TPyHnH HUCIHTAaHWKA IMocToju ciieaeha
nuctpubynuja: low grade tymopa je oumo y 60 (85,7%) aneHokapiHoMa (OJTHOCHO 100pPO
mudeperroBann xucrtonomku rpaayc (HG1) je umano 16 (22,9%) Ttymopa u ymepeHO
mudeperroBann xucronomku rpaxyc (HG2) je umano 44 (62,8%) ), ok je high grade
(cmabo mudepenroBanu xucrtonomku rpaxyc (HG3), wmmano 10 (14,1%) anenokapriuHOMA.

Jlumparnuka uHBa3zuja je youeHay 41(58,6%) ncnutuBaHUX aJI€HOKAPIIMHOMA.

Bencka unBaszuja je youenay 19 (27,1%) ucnuruBanux ajeHOKapuHOMA

[epuneypanna nHBasuja je youenay 36 (51,9%) on MCOUTHBAaHHX aJCHOKAPIIMHOMA.

[Tepurymopanuu undpuamaropuun unbunrpat je y 50 (71,4%) aneHokapuuHoma OHO
ockynas, y 13 (18,6%) agenokapruunoma ymepes, a 'y 7(0,1%) aneHokaplmHOMAa U3pakeH.

[TepurymopanHa nae3MoIIacTUYHA peaklyja je ojapeheHa CeMUKaBaHTUTATUBHUM
HaunHOM Mepema. Kox 17 (24,3%) aneHokapiMHOMA je O3HaYeHA Kao OCKyaHa, Kkox 31
(44,3%) anenokapimHoMa kao ymepena u koj 22 (31,4%) aneHokapiuHoMa M3pakeHa .

Hauun mmpema TymMmopa UCIIUTHBAHUX aJCHOKapIMHOMa Hamie rpyme je y 20 (28,6%)
ciy4ajeBa OMO ekcraH3uBaH, JoK je y npeoctanux 50 (71,4%) unduntpatuBas.

Pacnonena oOpaheHux pesynrara y OJHOCY Ha TIOJ, CTapOCT W XHCTOJIOIIKE

KapaKTepUCTUKE TyMopa cy nate y Tabemu 6p.6.
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H % (uporeHar)

(6poj)
MY KA 47 67
ot
JKCHCKHU 23 33
CTapoCT miahu ox SOroxnHa 10 14,3
crapuju o 50 roauHa 60 85,7
MYIMHO3HH 7 14,3
XHUCTOJIOIIKH THIT
TyOynapHu 63 85,7
60 85,7
low
XHCTOJIOIIKY TPamycC
high 10 14,1
. He 29 414
M paTHIKa HHBa3Hja
na 41 58,6
HE 51 72,9
BEHCKa
na 19 27,1
TepuHEypaTHa He 34 48,1
na 36 51,9
OCKy/IHa 17 24,3
Je3MOIlIa3Hja yMepeHa 31 44,3
H3paxeHa 22 31,4
OCKy/1aHa 50 71,4
KOJIM4MHA HH(IaMaTOPHOT UHUITPaTa yMepeHa 13 18,6
H3paKeHa 7 0,1
EeKCIIaH3MBaH 20 28,6
HaY{H [IUpebha

WH()UITpAaTUBAH 50 71,4

TaGena Op. 6.. Pacnonena obpalennx pesyirara y oqHOCY Ha IOJI, CTAPOCT U XUCTOJIOMIKE KapaKTEPUCTUKE TYMOpa

On ucnuruBanux OonecHuka kon 37 (52,9%) je naheno na mocrtoje Meracrasze y
muMpHUM yBopoBuMa. Ox ucnutuBaHux OosnecHuka kox 7 (10%) je naheHo ma moctoje
MeTtactase y jerpu. Pacnomena oOpaheHux pesynrara y OJHOCY Ha MPUCYCTBO METacTasa y

jerpu u TuM(QHUM HOJycMMa jaare cy u Tabemu Op. 7.

H 0,
. % (nmpoueHat
(6poj) (mp )
. HE 63 90
MeTacTase y jeTpu
na 7 10
HE 33 47,1
MeTacrase y JuM(GHUM YBOPOBUMA
Ia 37 52,9

Tabena Op. 7.Pacniogena oOpaleHux pesynrara y oTHOCY
Ha PUCYCTBO METACTa3a y jeTpU M JINM(GHUM HOJTyCHUMa

Pacnionena nmarosomkor craaujyma 6oectu je Ouiia 3acTylbeHa cienehum penom:

43



-[aTOJIOIIKU cTaaujyM Oonectu: pT2 (uHpuiaTpammja Tymopa y tunicu muscularis): 19
(27,1%) OGonecHuk , matojomku cragujym 6onectu PT3 (MHduaTpanuja Tymopa y OKOJIHO
MacHO TKHBO): 51 (72,9%) GoyiecHUK .

VY craaujymy 6osectu o Astler Coller-y ce nanasuo:

-b1 cragujym: Tymopcko TkuBO mHbmITpuire y tunicu muscularis, pT2, 6e3 npucycrsa
MeTacTasa y peruoHaHuUM JuM@HUM HOomycuma- 17 (24,3%) GonecHuka

-b2 cragujym: TymMOpCKO TKWBO HWHOWITpHIIE y OKOIHO MacHO TKHBO, PT3, 0e3
MPUCYCTBA METAcTa3a y peruoHaHuM JTuMbHUM HoycuMa- 16 (22,8%) GonecHuka

-I[1 cramujym: Tymopcko TKuMBO uHuaTpume y tunicu muscularis, pT2, ca
MIPUCYCTBOM METAcTa3a y pernoHasHuM JuMmpHuM Homycuma- 1 (0,1%) GonecHuk

-l12 cramujym: TYMOpPCKO TKHMBO HWH(HITPUIIE y OKOJHO MacHO TKuBO, PT3, ca
MIPUCYCTBOM METAcTa3a y peruoHaJHUM JIMM(GHUM HoxycuMa- 29 (41,4%) GonecHuka

-/ ctaaujyMm: mpucyTHe MeTacTase y jeTpu, 0e3 o03upa Ha marojowmku craaujym pT u
MIPHUCYCTBO MeTacTasa y numpue nomxyce -7 (0,1%) 6onecHuka.

Huctpubyuuja 6onecHruka no naronomkoMm cragujyMm (PT) u cragujymy Oonectu 1o

Astler Coller-y je npuka3zana y Tabenu 06p.8.

H %
(6poj) (mpouenar)
cragujym pT pT2 19 27,1
pT3 51 72,9
b1 17 24,3
B2 16 22,8
Astler Coller 1l 1 0,1
2 29 414
A 7 10

TaGena 6p.8. Auctpubymmja GonecHHKa y 0OHOCY Ha CTaujyM OoJecTH

5.2. Excnpecnja muopudpodaacra (SMA)

5.2.1. Excnpecuja mmopuoépodsacra ( SMA) y omaHocy Ha moja, CTapocT,
XHCTOJIOIIKH THI, XHCTOJOIIKH TPaayc U CTaAUjyM TymMopa
UcnuraBamem  ekcrpecuje  Muopubpodimacta (SMA) mepurymopanaaHe cTpoMe

3ala>XCHo je Ja HOCTOjI/I CTaTUCTHUYKH 3HaqajHa IIOBE€3aHOCT I/I3Meljy KOJHNYHHC
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MuodudpobdIacTa y nepuTyMopaIHoj CTPOMU M MATOJIOIIKOT CTaAUjyMa, CTaaujyMa O0ecTH
no Astler Coller-y u xucronomkor rpagyca tymopa. Huje 3anakeHa cTaTUCTUYKHM 3HayajaHa
noBe3aHocT u3Mely konuuumHe MuopuOpoOnacta y oAHOCY Ha  HOJN OOJECHUKA H
XUCTOJOUWIKA Tull Tymopa. Pesymaratu ekcmnpecuje SMA y oAHOCY Ha TMOJd, CTapocT,
XHUCTOJIONIKH THI, XHCTOJIOMIKH TPaayC M CTaaujyM TyMopa cy mnpukasanu y TaGemu Op. 9,

kao u 'y I'padmkonuma 0p.3- 0p.5.

SMA
ApuTmerudka
bpoj SD Median MuHumym  Makcumym
cpenmHa
MYIIKA 47 7.24 3.97 7.58 1.03 16.84 t=1,245
I0J1
HKEHCKU 23 5.99 3.87 5.71 .39 12.94 p=0,271
<51 10 6.2398 3.79906 5.9167 2.35 12.94 Z=-0.352
cTapoct

60 p=0.724

51+ 6.9302 4.00173 6.3246 .39 16.84
MYLIMHO3H 7 6.27 2.22 6.11 3.32 10.25 t=-0,636

XHUCTOJIOIIKH THUIT
TyGynapuu 63 6.89 411 6.20 .39 16.84 p=0,537
high 10 10.56 314 11.15 5.95 16.84 t=-3,464
XHCTOJIOLIKH TPaIyc
low 60 6.21 3.75 5.68 .39 15.63 *p=0,001
pT2 19 3.17 1.60 2.95 .39 5.65 t=-7,928
cragujym pT

pT3 51 8.20 3.69 8.53 1.03 16.84 *p<0,001

b1 17 3.07 1.56 2.95 .39 5.58
B2 16 6.04 430 5.00 1.03 1684  RN0o=0658

Astler Coller

1 1 2.29 . 2.29 2.29 2.29 *p<0,001

12 29 8.99 3.07 9.03 2.64 15.63

pill 7 9.47 2.72 11.07 5.79 12.18

Tabemna 6p.9.Pe3ynaratu excrpecuje SMA y 0HOCY Ha TIOJI, CTAPOCT, XUCTOJONIKH THII, TPaIyC M CTaIujyM
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SMA

20.00

15.00

5.00

1

T
high loww
XHCTOJIOLIIKH Irpaayc

I'paduxon 6p.3 . Exkcnipecuja SMA 'y oxHocy Ha xucrosomku rpagyc tymopa (HG)

20.00+

15.00-

10.00

5.007

.00

_{

1

craamjym pT

I'padukon 6p.4. Excnepecuja SMA y onHocy Ha cTaaujym Tymopa pT
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20.00

15.00

5.00

b1 b2 U1 L2 Jil
Astler Coller

I'pacduxon 6p.5. Excpecuja SMA y omHocy Ha cragujym Tymopa mo Asler Coller-y

5.2.2. Excnpecuja muoguodpodaacra (SMA) y o10HOCY Ha HAYMH TYMOPCKOTI pacTa,

HHBA3MJy, METACTA3UPaAE-€ U 1e3MOILIA3HjY

UcnuraBamem  ekcrnpecuje  muodudbpodnacra (SMA) je mokazaHo Ja MOCTOjU
CTAaTHCTUYKU 3Ha4ajHa MOBe3aHOCT u3Mely KkonumunHe Muodubdpodiacta y mepuTyMOpalHoj
CTPOMH H TIPHCYCTBa MeTacTase y jeTpH, y JUM(HUM YBOPOBHMA, Kao M TPHUCYCTBA
nuM@aTHIKe, BEHCKE MHBA3H]€ U MIEPUHEYPATHE MHBA3H]e.

Takohe, TmOCTOjM  CTAaTUCTHUKM  3HA4YajHa TOBE3aHOCT u3Melly  KonuuuHe
MuoduOpobdIacTa U KOJIMYMHE JIe3MOIUIasuje, nHpIaMatopHor HHOWITPaTa, Ka0 U HAUYWHA
HIMpeHha TyMOopa.

Pesynaratm ekcnpecuje SMA y omHOCY Ha TPHCYCTBO MeTacrasa y JUM(HAM
YBOPOBUMA, J€TPH, Y OJHOCY Ha TUM(ATUUKy, BEHCKY U MEpPUHEYPaATHY UHBA3U]y, KOJIUYHHY
Je3MoIuIa3je M uH(pIaMaTopHOr HHQWITpaTa, Ka0 M HAYWH NIMPEHA TyMmMopa je naT y

Tabenu 6p.10., kao u y ['padukonuma 6p.6-6p.13
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SMA

ApurmeTnika
Bpoj SD Median MusuMym Makcumym
cpenuHa
. 29 3.92 3.19 3.32 .39 16.84 Z=-5,538
H
nuMQaTHYKa MHBa3Hja
Ia 41 8.89 3.06 9.03 1.82 15.63 *p<0,001
. 51 5.69 3.72 4.93 .39 16.84 Z=-4,167
Hi
BEHCKa MHBa3Wja *
aa 19 9.90 2.80 10.46 2.64 15.63 p<0,001
e 34 3.99 2.52 3.44 .39 10.03 t=8,157
HepUHeypaHa HHBa3uja .
Ia 36 9.51 3.10 9.33 2.64 16.84 p<0,001
17 2.98 1.57 2.95 .39 5.65 Rho=0,605
OCKy/IHa
. yMepHa 31 7.30 3.95 6.70 1.03 16.84 +
Jie3MoIIa3uja
H3paKHa 22 9.16 3.04 9.82 2.39 12.94 *p<0,001
50 7.79 3.74 8.20 1.03 16.84
OCKyJIaH
Rho=-0,392
HHGIaMATOPHI yMepen 13 457 3.63 3.80 39 12.18
UHUITPAT *p<0,001
H3paxeH 7 4.18 3.48 2.95 1.15 11.39
20 3.08 1.74 2.80 .39 6.11 t=-8,219
eKCIaH3UBaH
HAYMH [IUpErba
UHOUITPATHBAH 50 8.33 3.58 8.55 1.82 16.84 *p<0,001
33 451 3.49 371 .39 16.84 Z=-4,971
MeracTase y mMOHIM He
YBOPOBUMA aa 37 8.90 3.14 9.03 2.29 15.63 *p<0,001
63 6.54 3.98 5.95 .39 16.84 Z=-2,085
He
MeTacrase y jeTpu
na 7 9.47 2.72 11.07 5.79 12.18 *p=0,037

Tabena 0p.10 Pesynaratu ekcnpecuje SMA y onmHocy num¢aTndky, BEHCKY U IEpHUHEYpaIHy WHBa3Hjy,

JIe3MOIUTa3njy, WHQIAMAaTOPHW WHQHUITPAT, HAYMH IIHPEHa TyMOpa M MeTacTase y JIMM(GHHM YBOPOBHMA H

jerpu

48



SMA

SMA

20.00
*
15.00
10.00] =
5.00
00
T T
He Aa
JuMbaTnika HHBa3Hja
I'pacduxon 6p.6. Excnpecuja SMA y onHoCcy muMdaTHIKy HHBa3H]y
20.00
o
15.00
10,00
5.00
J_ 0
00

He . ha
' BEHCKAa HHBa3uja

I'padukon Op.7.. Ekcipecuja SMA y omHOCY BEHCKY UHBa3Hjy
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SMA

SMA

20.00

15.00

10.00

5.007

.00

1

I'paduxon 0p.8. Excrnpecuja SMA y ofHOCY TepHHEYpalnHy HHBa3H]y

T
He

na
nepuHeypaJIHa HHBAa3Hja

20.00
15.00-

10.00=

5.00

1

.00+

OCKyAHa

T T
ymepeHa n3paxeHa
JAe3MOIIa3uja

I'padukon 6p.9. .Excupecuja SMA y onHOCY ne3mMorniasmjy
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SMA

SMA

20.00
15.00
o
o o
10.007
5.00 ——
.00
T
OCKyAaH yMepeH n3parkeH
HHpIAMATOPHM MHUITpAT
I'paduxon 6p.10. Ekcipecuja SMA y omHOCy nHpIaMaTOpHA HHPHUITPAT
20.00
15.00
10.007

5.007

1

.00+

€KCNaH3nBHO

T
MHOUNTPATMBHO
HHpemne

I'paduxon 6p.11.. Excripecuja SMA y oHOCY HA4WH MIUpPEHa TyMOpPa
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20.00

15.00-

10.00
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I'padukon 6p.12 Excripecrja SMA y onHOCY Ha MeTacTase y IuM(pHUM YBOPOBUMA
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I'padukon 6p.13. Excmpecuja SMA y ogHOCY Ha IPUCYCTBO METAcTase y jeTpu
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5.3. lesmonuia3uja (ekcnpecuja Van Gieson -VG)

5.3.1. Excnpecnja VG y o1HOCY Ha MOJI, CTAPOCT, XMCTOJIOIIKH THI, XHCTOJOIIKH

rpaayc M CTanujyM Tymopa

HcnutuBame nes3mormasuje (VG) mepurymopaliHe CTpoMeE je TMOKas3ajo Jia TOCTOjH

CTATUCTUYKHM 3HAuYajHa TMOBe3aHOCT wm3Mel)y Je3Moruiazvje W TaTOJIOMIKOT CTaaujyMa,

craaujyma Oonectu mno Astler Coller-y u xuctonomkor rpagyca. Pesynaratu ekcrmpecuje

nesmoruiazuje (VG) y ogHOCY Ha TMOJI, CTApOCT, XUCTOJIOIIKH THII, XUCTOJIONIKHA TPaayc H

CTaJujyM TyMopa cy npukazaau y Tabemu Op.11 , kao u 'y ['padukonuma 6p.14-6p.16.

VG
Apurmernyx )
Bpoj SD Median Munrumym Makcumym
a cpenuHa
MYILIKA 47 10.65 5.63 12.59 1.86 21.07 Z=-1,757
HoJ
KEHCKH 23 8.36 5.47 8.13 2.05 19.26 p=0,079
10 -
crapoct <51 9.5773 4.77926 9.7081 3.10 16.16 Z=-0.168
60 p=0.867
51+ 9.9510 5.81201 11.9099 1.86 21.07
MYLHUHO3H 7 12.57 4.26 13.65 3.43 16.07 Z7=-1,126
XHCTOJIOIIKH
THIT
TyOynapHu 63 9.60 5.73 8.90 1.86 21.07 p=0,260
high 10 13.06 4.33 14,51 5.85 19.26 Z=-1,964
XHCTOJIOIIKH
fpanyc low 60 9.37 5.70 8.79 1.86 2107 *p=0,050
pT2 19 4.26 2.65 3.43 1.86 11.84 Z=-5,118
cragujym pT
pT3 51 12.00 4.99 13.65 3.06 21.07 “p<0,001
bl 17 4.03 2.54 3.33 1.86 11.84
Rho=0,68
b2 16 7.95 5.18 6.04 3.06 21.07 1
Astler Coller
m1 1 3.55 3.55 3.55 3.55
*p<0,001
112 29 13.84 3.84 14.92 3.10 19.80
i 7 13.18 3.39 14.06 6.07 16.77
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Tabena Op.11.Pesynaratu excnpecuje VG y ogHOCY Ha I0JI, CTapOCT, XUCTOJIONIKY THII, TPaayC U CTAAUjyM TyMOpa

25007
20.00
15.00=
o
=
10.00
5.00+
.00
T T
high low
XHUCTOJIOLIKHY rpaayc
I'padukon Op.14. Exkcripecrja VG y 0JHOCY Ha XHCTOJIOLIKH Ipaayc
25.007
20.007
15.00
o
=1

10.007

=.00+ %

0o

craaujym pT

I'paduxon 6p.15. Ekcripecrja VG y onHOCY Ha craaujym Tymopa pT
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I'paduxon 6p.16. Excripecuja VG y oanocy Ha cragujym o Astler Coller

5.3.2. Excnpecuja VG y naoHocy Ha Ha4YdH TYMOPCKOI pacTa, HHBa3Mjy,

MeETacTasupame U 21e3M011.11a3njy

UcnutuBawe nesmomnasuje (VG) je mokas3ano Aa MOCTOJU CTaTUCTHUYKM 3HAydajHa
MOBE3aHOCT m3Mel)y KOJMYMHE Je3MOIUIazdje y TMEPUTYMOPAIHO] CTPOMH M TPUCYCTBA
MeTacTtasa y JUM(GHUM YBOPOBHMA, MpPHUCYCTBa JMM(pAaTHUKe, BEHCKE WHBa3Wje, Kao M
nepuHeypaiiHe WHBasWje. Takole, MOCTOjM CTAaTUCTHUYKK 3HayajHA IOBE3aHOCT Hu3Mehy
KOJIMYHMHE JIe3MOIUIa3Hje Yy TMEPUTYMOPAIHO] CTPOMH W KOJHMYUHE WH(]IaMaTpoHOT
nHWITpaTa, KAa0 U HaUYMHA IIUpPEHa TyMopa. Pesymaratu ekcrnpecuje aesmoruiazuje (VG) y
OTHOCY Ha MeTacTaze y JUM(QHUM 4YBOPOBHMA, Yy jeTpH, IMMQATH4Ky, BEHCKY H
MIEPUHEYPATTHY MHBA3Wjy, KOJIWYHMHY Je3MOIUIa3uje U WH(IaMaTOPHOT HWHQUITpaTa, Kao U

HAYMH IUpPEka Tymopa cy npukasanu y Tabemu Op.12., kao u y I'padpukonnma 6p.17-6p.22.
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VG

ApurmeTniKa
Bpoj SD Median MuHnmym  Makcumym
cpenuHa
. 29 491 2.87 3.80 1.86 13.32 Z=-
H
5,991
mmmMbaTHIKa
MHBa3uja na 41 13.42 430 14.55 3.10 21.07 *p<0,00
1
e 51 8.27 5.53 5.85 1.86 21.07 Z=-
4,035
BEHCKa HHBa3Hja *
na 19 14.26 3.09 14.97 6.07 19.26 p<0,00
1
. 34 6.05 4.44 4.00 1.86 21.07 =-
H
5,523
IepHUHEypalHa
MHBa3Mja na 36 13.53 4.03 14.68 3.10 19.80 *p<0,00
1
50 11.60 5.26 13.48 1.86 21.07 Rho=-
OCKyJIHa
0,468
S yMepHa 13 6.50 5.00 355 2.05 16.77
A ! *p<0,00
H3paKHA 7 4.04 1.23 3.80 2.18 6.07 1
20 491 3.41 3.49 1.86 13.65 Z=-
OCKYyJaH
4,797
nH}IaMaTOpHH
unduITpaT yMepeH 50 11.89 5.11 13.74 2.91 21.07 *p<0,00
1
33 5.93 4.45 4.16 1.86 21.07 Z=-
HE
MeTacTase y 5,394
M GHAM .
na 37 13.44 4,03 14.17 3.10 19.80 p<0,00
YBOpOBUMA 1
63 9.53 5.75 8.90 1.86 21.07 =-
HE
1,517
MeTacTase y jeTpH
na 7 13.18 3.39 14.06 6.07 16.77
p=0,129

Tabena br.12 Pesynaratu exkcnpecuje nesmoruiasuje (VG) y oxHOCy Ha y OfHOCY JMMa(THUYKY, BEHCKY M NEpHHEYpaIHY

UHBa3Wjy, Ae3MOIUIa3yjy, HH(IaMaTOpHU HHQUITpAT, HAYMH IIUPEHa TyMOpa U MeTacTase y JMMGHHM YBOPOBUMA U

jetpu
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VG

I'padukon Op.17. Excripecrja VG y oiHOCY Ha MpUCYCTBO TUM(ATHUKE HHBA3H]e

VG
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10.00
o
o
5.00-]
00
T
He ' Aa

BEHCKa HHBa3Mja

I'paduxon Op.18. Excripecuja VG y oiHOCY Ha TPUCYCTBO BEHCKE HHBA3Hje
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I'padukon 0p.19. Ekcrpecrja VG y oqHOCY Ha NPUCYCTBO IEpHHEYpPAIHE HHBa3uje
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=
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T T T
OCKyaaH ymepeH n3paeH

HHQIAMaTOPHU HHpHUATPAT

I'paduxon 6p.20 Excrpecuja VG y onHOCY Ha KOJIMYHHY HH(IaMaTOpHOT HHQUITpaTa
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I'paduxon 6p.21. Excipecuja VG y olHOCY Ha HA4YUH IIMPEHa TyMOpa
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I'paduxon 6p.22. Excipecuja VG y oJHOCY Ha IPUCYCTBO METAcTa3a y JTUM(PHHM YBOPOBHMA
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5.4 . Pesyaaratu mepema CD31

HcnmtuBame Backymapuaux mnpoctopa (CD31): rycrure m3paxene Opojem (b), oouma
(O) u BpemHOCTH eHIOTeNWjadHe moBpimMHE Tj. ,.endothelial area“- (EA) ctpome ca
pPa3IMYUTUX MECTa Yy TYMOpY je aano cienche pesynrare.

Mepenu cy mnapaMeTpw BacKyJapHUX TpOCTOpa y TPH 30HE TyMmMopa KOjU Cy
o0enexeHu:

- ca WHBa3WBHOT QpoHTa TymMopa obenexernu peaom: CD31 EA1, CD31 b1, CD31 Ol,

- ca Mecta HajBehe ryctune Backymarype (“hot spots”) obenexenu peaom - CD31EA2,
CD31 b2,CD31 02

- ca MecTa n3abpaHMX METOJOM ciydajHor u30opa obenexxeHu perom - CD31 EA3,

CD31 b3, CD31 O3.

5.4.1 Pe3yiaratn Mepema eHI0TeJHjajIHe MOBpIIHHE Tj. ,endothelial area*- (EA)

BACKYJApPHUX MPOCTOPA

A.Pe3ynatatu Meperma €HAOTEIHjaiHe MoBpiuuHE Tj.,, endothelial area“- (EA) ca
nHBasuBHOT (poHTa TymMopa- CD31 EAl Hucy mokasanmu cratucThuky moBe3anoct CD31
EAl Hu ca jemHUM O] UCTIUTHBAHHUX IIpaMeTapa.

Pesynaratu excnpecuje CD31 EAl y omHOCY Ha MOJ, CTApOCT, XHUCTOJOUIKH THII,

XHCTOJIOIIKK TPayc U CTaIujyM TymMopa cy npukazanu y Tabemu Op.13.
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CD31 EAL

. ApurmeTnu . Munumy
bpoj SD Median Makcumym
Ka cpcinHa M
MyIITKH 47 3.21 1.35 3.10 1.06 8.02 Z=-
1,257
TI10J1
JKEHCKH 23 4.16 2.27 3.57 1.12 8.02
p=0,209
10 7=-
<51 3.6467 2.15978  3.2672 1.12 8.02
CTapocCT 0.067
51+ 60 3.5014 1.69012  3.1450 1.06 8.02 p=0.946
MYIIUHO3H 7 4.07 1.99 3.58 2.25 8.02 Z=-
XUCTOJIOIIKHU 0’871
i TyGynapun 63 3.46 1.73 3.13 1.06 8.02
p=0,384
high 10 3.64 2.10 3.30 1.56 8.02  7=0,001
XUCTOJIOIIKHU
fpanye low 60 3.50 1.70 3.15 1.06 8.02  p=1,000
pT2 19 3.54 1.50 3.23 1.48 7.80  t=0,042
cramajym pT
pT3 51 3.52 1.85 3.10 1.06 8.02  p=0,967
b1
17 3.59 1.58 3.28 1.48 7.80
Rho=-
B2 16 3.42 1.63 3.09 1.13 7.11
Astler Coller 0,052
1 1 3.23 3.23 3.23 3.23
1 p=0,670
12 29 3.49 1.96 2.89 1.06 8.02
i 7 3.77 1.93 3.10 2.51 8.02

Tabena 6p.13 Pesynararu excnpecuje CD31 EAl y omHOCy Ha 1oJI, CTapoOCT, XMCTOJONIKK THI, XUCTOJOMIKA TPAayc U

CTagujyM TyMopa

Pesynararu excripecuje CD31 EAl y ogHocy Ha meTacrase y IuM(HUM YBOPOBHMA, Y

JeTpH, JUMaTU4yKy, BEHCKY M IEepUHEYpalHy HHBa3Mjy,

KOJIMYMHY Je3MoIlUiazuje Hu

uH(pIaMaTOpHOT WMHOUITPATa, KA0 U HAUYMH IIKUPEHa TyMopa cy npukasanu y Tabemnu 0p.14.
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CD31EAl

ApurMmeTnika
Bpoj SD Median ~ Munumym  Makcumym
cpennHa
HE 29 3.66 1.56 3.28 1.48 7.80 7=-1,234
nuMQaTHIKa HHBa3Mja
pit:| 41 3.42 1.88 2.89 1.06 8.02 p=0,217
HE 51 341 1.59 3.16 112 7.80 Z=-0,350
BEHCKa HHBa3Hja
aa 19 3.83 2.13 3.10 1.06 8.02 p=0,726
HE 34 3.54 1.60 3.20 1.13 7.80 Z=-0,635
MepUHeypaHa HHBa3Mja

pit:| 36 3.50 1.90 2.89 1.06 8.02 p=0,526

OCKY/IHa 17 3.70 1.48 3.23 1.48 7.80

Rho=-0,011

nie3MoIuIasuja yMepHa 31 3.26 1.76 2.88 1.13 8.02
p=0,926

U3paKHA 22 3.75 194 3.45 1.06 8.02

OCKyJaH 50 3.47 1.89 2.96 1.06 8.02

Rho=0,139
nHpIAMATOPHH

yMepeH 13 3.40 1.05 3.23 1.48 5.36
uHbUITPaT 0=0,249

U3paKEH 7 411 1.84 3.28 2.60 7.80

eKCIIaH3UBaH 20 3.60 1.76 3.18 1.48 8.02
Z=-0,338

HAY{H LIHpeha S —
50 3.49 1.76 3.14 1.06 8.02 p=0,735
aH
HE 33 3.51 1.58 3.18 1.13 7.80 Z=-0,465
MeracTase y mMQpHIM
"BOpoBHMA na 37 3.53 1.91 3.10 1.06 8.02 p=0,642
He 63 3.49 1.74 3.16 1.06 8.02 Z=-0,465
MeTacTase y jerpu

aa 7 3.77 1.93 3.10 2.51 8.02 p=0,642

Tab6ena 0p.14. Pesynararu excnpecuje CD31 EAl y onHOCy Ha y omHOCY TMM(ATHIKY, BEHCKY U IIEpUHEYpPATHY UHBA3H]y, 1€3MOILIa3Hjy,

nHGIAMATOPHN WHQMITPAT, HAYMH MIMPEHa TyMOpa U MeTacTase y JTMM(HUM YBOPOBUMA U jeTpH
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b. Pe3ynaratu Mmepema eH10TeNMjaIHe MOBPIIMHE Tj.,.endothelial area®- (EA) ca mecrta

HajBehe ryctuHe Backysarype (“hot spots”) -CD1EA2 cy mokasanu ja mocToju CTAaTUCTHIKH

3HaqajHa pasjinka I/I3Mehy BpCAHOCTU GHI[OTCJII/IjaHHC MOBPHIMHE U BPCTC aICHOKapHIHWHOMA

no noxarumy. TyOylnapHM aJeHOKapIUHOMHU MMajy CTATUCTHUYKU 3HA4ajHO Behy MOBpIIUHY

EA.

Pesynaratu excnpecuje CD31EA2 y omgHocy Ha 1o, cTapocr,

XHUCTOJIOIIKH THII,

XUCTOJIOIIKA TPaayCc W CTaAWjyM TyMopa cy npukazanu y Tabemm Op. 15 u ['paduxony

op.23.
CD31 EA2
ApUTMETUNYK
Bpoj SD Median MwuHnMym Makcumym
a cpeavHa
MYILIKA 47 4.15 1.99 351 .69 10.11 t=-0,946
I10J1
KEHCKH 23 4.65 2.22 4.20 1.11 9.91 p=0,347
10 _
crapoct <51 5.2111 2.57566 4.5305 1.11 9.91 t=1.496
p=0.139
51+ 60 4.1669 1.94947 3.7928 .69 10.11
MYIHHO3H 7 3.09 1.09 2.90 1.56 457 t=-2,793
XHUCTOJIOLIKH THUII
TyOymapHu 63 4.45 2.10 4.20 .69 10.11 *p=0,016
high 10 4.21 2.39 3.87 1.27 9.91 t=0,166
XHUCTOJIOIKH
rpagye low 60 4.33 2.02 4.01 69 10.11  p=0,868
pT2 19 4.40 2.02 4.20 1.42 8.10 t=0,216
cragujym pT
pT3 51 4.28 2.09 3.82 .69 10.11 p=0,829
b1
17 4.47 2.13 4.55 1.42 8.10
Rho=0,0
b2 16 3.70 1.72 3.29 .69 6.31
Astler Coller 64
111 1 4.20 4.20 4.20 4.20
p=0,600
112 29 4.42 2.36 3.82 1.11 10.11
a 7 4.92 1.32 4.63 2.99 7.12

Tabena 6p.15 Pesynararu excripecuje CD31EA2 y onHOCY Ha 10J1, XMCTOJIOMIKH THII, XMCTOJIOMIKH TPajayc

CTaJijyM TyMOpa
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MYLIMHO3HH TyOyJ1apHu
Onuc TyMopa

I'paduxon 6p.23. Excrpecuja CD31 ca mecra HajBehe rycTuHe BacKkymarype

y oHOCY Ha xuctonomku T tymopa (CD31 EA2)

Pesynaratu excripecuje CD31 EA2 y ogHocy Ha meracrase y TuM(GHUM YBOPOBUMA, Y
JeTpu, JIMMaTU4Ky, BEHCKY M IepUHEYypaJHy WHBa3Wjy, KOJIMYUHY Je3MoIUIa3uje M

nH(pIaMaTOPHOT WHQUITPATA, KAa0 U HAYMH MUPEHa TyMOpa Cy npuka3anu y Tademu 6p.16.
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CD31 EA2

Apurmernixa
bpoj SD Median ~ Munumym Makcnmym
cpenuHa
HE 29 4.16 1.84 3.79 1.42 8.10 t=0,525
nuMQaTHIKa HHBa3Mja
na 41 4.43 2.22 4.32 .69 10.11 p=0,602
HE 51 4.15 2.00 3.79 .69 8.10 7=-0,852
BEHCKa WHBa3Mja
na 19 4.75 2.22 4.32 212 10.11 p=0,394
HE 34 4.07 1.99 3.45 .69 8.10 t=0,969
NepUHeypaiHa HHBas3uja
na 36 4.55 2.13 4.38 111 10.11 p=0,336
OCKyIHa 17 4.40 1.93 4.55 1.42 8.10 Rho=0,04
Jie3MoIuIasuja yMepHa 31 4.04 2.12 3.40 .69 9.91 2
=0,731
H3paXKHA 22 4.64 211 4.45 111 10.11 p=0.73
OCKyZaH 50 4.26 2.13 377 .69 10.11 Rh0=0,06
uHbIaMaTOpHU 4
yMepeH 13 4.79 2.00 4.55 1.56 8.10
uHUITpaT
W3paKeH 7 3.83 1.75 457 1.42 6.49 p=0597
eKCIaH31Ba
20 4.56 1.93 4.38 1.42 8.10
H Z7=-0,923
Ha4MH [IHpebha
nHpHUITPAT p=0,356
50 4.22 212 3.77 .69 10.11
UBaH
He 33 4.10 1.95 351 .69 8.10 t=0,061
MeTacTase y JIMM(pHIM
HBOpOBHMA na 37 451 2.16 432 111 10.11 p=0,952
He 63 4.25 212 3.79 .69 10.11 t=0,816
MeTacrase y jeTpu
na 7 4.92 1.32 4.63 2.99 7.12 p=0,417

Tabemna Op. 16 Pesymararu excnpecuje CD31 EA2 y onnocy Ha y ogHocy auM(aTHuKy, BEHCKY M NEPMHEYPAIHY
MHBA3Ujy, 1€3MOILIA3Hjy, MH(IAMATODHM HMHQWITPAT, HAYMH IIHPEHA TyMOpa M MeTacrase y JuMQpHHM YBOPOBMMA U

jerpu
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I1. Pesynaratu mepema eHpoTenujanHe moBpimHe Tj. ,.endothelial area- (EA) ca
Mecta wu3abpaHux MmetojoM ciydajuor uszbopa -CD31 EA3 cy nokasanu na mocrtoju
CTaTUCTHYKM 3HauajHa moBe3aHocT usMmely Bpeanoctu CD31 EA3 u mpucycTBa BEHCKe
nHBasuje. TyMopu ca MpUCYTHOM BEHCKOM MHBa3HujoM umajy Behy konmuununy EA.

Pesymaratun excnpecuje CD31EA3 y omgHOCcy Ha Mo, CTapoOCT, XHUCTOJIONIKH THII,

XHUCTOJIOUIKA TPaayC U CTaaujyM Tymopa cy npukazanu y Tabenu Op.17.

CD31 EA3
ApuUTMETMNYKa
Bpoj SD Median  MuHumym  Makcumym
cpeanHa
MYIIKH 47 3.44 2.10 2.71 .68 10.40 Z=-0,731
10J1
JKEHCKH 23 2.99 1.81 277 .89 7.37 p=0,464
<51 10 3.3424 2.08035 2.7787 1.00 7.09 Z=-0.117
CTapocCT . . . . . =-0.

p=0.946

i 60 3.2811 2.01010 2.7260 .68 10.40
MYLMHO3H 7 3.01 1.12 2.74 1.48 5.00 Z=-0,127

XHUCTOJIOIIKH THIT
TyOyIapHU 63 3.32 2.08 2.71 .68 10.40 p=0,899
high 10 3.38 1.96 2.96 1.19 7.09 Z=-0,470
XHUCTOJIOIIKHU I'pagyc
low 60 3.28 2.03 2.68 .68 10.40 p=0,638
pT2 19 2.65 1.19 2.43 .89 5.75 Z=-1,288
cragujym pT
pT3 51 3.53 2.20 2.88 .68 10.40 p=0,198
bl

17 2.71 1.24 244 .89 5.75
Rho=0,21

b2 16 2.78 1.50 2.70 .68 5.89

Astler Coller 4

1 1 243 . 2.43 2.43 2.43
p=0,075

12 29 3.85 2.59 3.03 1.00 10.40

a 7 3.68 1.26 3.24 2.55 6.28

Tabena 6p.17 Pesynararu excripecuje CD31EA3 y ogHOCY Ha 1MOJ, XMCTOJOMIKK THII, XHUCTOJIOMKH TPagyc U

CTaJMjyM TyMOpa
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Pesynaratu ekcnpecuje CD31EA3 y ogHocy Ha MeTacrase y JUM(HUM YBOPOBHMA, Y

JeTpu, JUMAaTu4Ky, BEHCKY U IEepUHEypaJHy HWHBa3ujy,

KOJIMYUHY ,Z[e3MOHJ'IaBI/Ije n

nH(pIaMaTOpHOI MH(UITPATa, KAa0 U HAYMH LIMpEHa TyMopa cy npuka3anu y Tabenu 6p.18 .,

kao u ['paduxony Op.24.

CD31EA3
ApurMeTnika
Bpoj SD Median Munumym  Makcumym
cpenuHa
HE 29 2.88 1.27 2.69 .89 5.89 Z7=-0,662
mmMaTHIKa HHBa3Hja
pic:| 41 3.58 2.36 2.99 .68 10.40 p=0,508
HE 51 3.03 1.91 2.61 .68 10.40 Z=-2,001
BEHCKa WHBa3Mja
a 19 3.99 2.14 3.24 1.42 8.59 *p=0,045
HE 34 2.99 1.84 2.44 .68 10.40 t=1,201
NepUHeypaiHa HHBa3uja

na 36 3.57 2.14 3.01 75 8.59 p=0,234

OCKYy/IHa 17 2.49 .97 2.43 .89 4.93

Rho=0,185

Jie3MoIUIasmja yMepHa 31 3.49 2.27 2.77 1.19 10.40
p=0,125

H3paKHA 22 3.62 2.10 3.14 .68 7.39

OCKyIaH 50 3.59 2.24 2.94 .68 10.40 Rho=-
0,183
nH(pIAMaTOPHI HHOHITPAT yMepeH 13 2.70 1.01 2.65 .89 4.93
=0,12
wpaxes 7 2.22 63 2.08 119 3.04 p=0129
ekspanzivno 20 2.76 1.33 2.40 .89 5.75 Z=-1,170
HauHH IIHperba
infiltrativno 50 3.50 2.19 2.86 .68 10.40 p=0,242
He 33 2.74 1.36 2.65 .68 5.89 Z=-1,618
MeTtacrase y TuMOHIM
“BopoBIMa na 37 3.78 2.36 3.03 1.00 10.40 p=0,106
He 63 3.25 2.07 2.65 .68 10.40 Z=-1,380
MeTacTase y jetpu

na 7 3.68 1.26 3.24 2.55 6.28 p=0,168

Tabema Op. 18.Pesynaratn ekcnpecuje CD31EA3 y omnocy Ha y oaHoCcy nuM(baTu4Ky, BEHCKY U NEPUHEYPAIHY

MHBa3Wjy, Ae3MOIUIa3njy, HWHGIAMAaTOpPHH HHOWITPAT, HAYWH IIHpEHa TyMOpa M MeTacTase y JMM(HUM 4BOpOBHMA H

jetpu
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I'padukon 6p.24. Excripecnja CD31 EA3 y ogHOCY Ha IPCHYCTBO BEHCKE MHBA3H]E

5.4.2 PesynataTtu Mepema BpeJHOCTH Opoja BaCKyJapHUX NPOCTOpPa

Pesynaratu mepema BpeIHOCTH Opoja BacKyJIapHMX HPOCTOpa CBE TPH HMCIUTHBAHE
3oHe Tymopa (CD31 b1, CD31 b2, CD31 B3) Hucy nokasane cTaTUCTUYKH 3HA4YajHy Pa3uKy

Ha Ca jeIHAM HCIUTUBAHUM MapaMeTpoM TyMopa.

A. Pesynatatu Mepema Opoja BacKyJIapHHUX IIPOCTOpA ca WHBA3UBHOI' ()POHTA TyMOpa-
CD31 bl y onHocy Ha moJj, CTapoCT, XUCTOJOUIKU THUI, XUCTOJOMIKK TIpaayc U CTaaujyM

TyMmopa cy npukazanu y Tabenu 0p.19.
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CD31 b1

Apurmerndka
Bpoj SD Median  Mwunanmym Makcumym
cpenvHa
MYLIKH 47 147.19 65.82 140.00 51.00 328.00 Z=-0,963
(b
HKEHCKH 23 135.57 68.35 128.00 42.00 338.00 p=0,335
<51 10 121.5000 46.13567  118.0000 52.00 203.00 t=-1.127
cTapoct
p=0.264
Si+ 60 147.0167 68.81380  135.5000 42.00 338.00
MYLHHO3H 7 118.29 65.18 96.00 51.00 240.00 Z=-1,106
XHCTOJIOIIKH THIT
TyOynapHu 63 146.16 66.45 135.00 42.00 338.00 p=0,269
high 10 131.30 58.32 124.00 54.00 231.00 t=0,618
XHUCTOJIOLIKN
rpaye low 60 145.38 67.87 13500  42.00 33800  p=0,538
pT2 19 146.16 71.19 136.00 56.00 287.00 Z=0,172
cragmjym pT
pT3 51 142.33 65.22 132.00 42.00 338.00 p=0,864
bl
17 150.06 72.92 136.00 56.00 287.00
Rho=-
B2 16 141.25 34.87 133.50 90.00 210.00
Astler Coller 0,103
1 1 70.00 . 70.00 70.00 70.00
p=0,395
112 29 151.69 74.92 136.00 42.00 338.00
b 7 108.00 66.66 94.00 51.00 232.00

Tabema Op. 19 Pesymatatn mepewa CD31 Bl y omHOCy Ha IO, CTapOCT, XMCTOJOMIKH THI, XHUCTOJOIIKH

rpajayc u CTaujyM TyMOpa

Pesynaratu mepema CD31 b1 y ogHocy Ha MeTactase y TMM(QHUM YBOPOBUMA, Y JE€TPH,
ouMQaTUyKy, BEHCKY U TEpUHEypallHy HHBa3Hujy, KOJIMYMHY Jie3MoIlIa3hje U

uH(pIaMaTOpHOT MHQUITPATA, Ka0 U HAYHMH IIUPEHa TyMopa ¢y npukazanu y Tadenu Op.20.
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CD31b1

Apurmernika
bpoj SD Median MuanmMym  Makcumym
cpenuHa
HE 29 139.38 61.97 135.00 56.00 287.00 t=0,421
M QaTHIKa HHBa3Hja
pit:| 41 146.20 69.97 136.00 42.00 338.00 p=0,675
HE 51 148.59 64.43 136.00 42.00 338.00 t=-1,078
BEHCKa HHBa3Hja
Ia 19 129.37 71.29 116.00 51.00 328.00 p=0,285
HE 34 141.38 62.79 135.50 42.00 287.00 t=0,242
HepHHeypalHa HHBa3Hja
pit:| 36 145.25 70.46 132.00 51.00 338.00 p=0,810
OCKy/IHA 17 143.18 63.83 136.00 56.00 287.00 Rho=
. 0,020
JIe3MOILIa3Hja yMepHa 31 141.19 60.98 132.00 42.00 287.00
H3paXHa 22 146.59 71.76 132.50 51.00 338.00 p=0.869
142. 11 130. 42, .
OCKyJaH 50 00 63 30.50 00 338.00 Rho=0,03
nH(pIAMATOPHH HHOUITPAT yMepeH 13 142.54 74.54 152.00 56.00 287.00 6
=0,77
U3paKeH 7 154.71 82.97 136.00 54.00 287.00 p=0,770
eKCIIaH3MBaH 20 143.40 72.37 135.50 51.00 287.00
t=0,002
HAYWH IIHpEba S —
50 143.36 64.62 133.50 42.00 338.00 p=0,998
aH
He 33 145.79 56.99 135.00 56.00 287.00 t=-0,286
Meracrase y TuMOHIM
HBOPOBIMA na 37 141.22 74.50 128.00 42.00 33800  p=0,776
HE 63 147.30 65.71 136.00 42.00 338.00 Z=-1,655
MerTacTase y jeTpH
na 7 108.00 66.66 94.00 51.00 232.00 p=0,098

Tabena 0p.20. Pesynaratu mepema CD31 Bl y oanocy Ha y ofHOCY IMMAaTHUKy, BEHCKY M [EPUHEYPATIHY MHBA3Hjy,

Je3MOIUIa3yjy, MH(IaAMAaTOPHH HHOUITPAT, HAYWH LMIMPEHma TyMOpa M MeTacTase y UM GHUM YBOPOBUMA U jeTPH
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b.Pesynatatu mepema Opoja BacKymapHUX INPOCTOpa ca MecTa HajBehe rycTuHe
Backynatype (“hot spots”)- CD31 B2 y oxgHocy Ha MOJ, CTapoOCT, XHCTOJOIIKH THII,

XUCTOJIOUIKA TPaaycC U CTaaujyM Tymopa cy npukazanu y Tabenu Op.21.

CD31 B2
ApurmeTnuk
bpoj SD Median Muuumym  Makcumym
anCIII/IHa
MY LIKH 47 192.53 83.35 204.00 54.00 396.00  7=-1,257
T10J1
KEHCKH 23 169.30 84.48 148.00 56.00 376.00  p=0,209
<51 10 155.700  55.84313  151.500 57.00 232.00  t=-1.193
cTapoct
p=0.237
51+ 60 189.766  87.03562  178.000 54.00 396.00
MYILUTHO3H 7 137.29 67.77 110.00 71.00 250.00  7=-1,625
XHUCTOJIOIIKHU THUIT
Ty6ynapan 63 190.19 84.22 180.00 54.00 396.00  p=0,104
high 10 174.80 92.50 154.00 54.00 376.00  t=0,409
XHUCTOJIOILIKHU
panyc low 60 186.58 83.03 180.00 56.00 396.00  p=0,684
pT2 19 181.53 81.38 168.00 68.00 321.00  t=-0,204
cramujym pT
pT3 51 186.16 85.49 176.00 54.00 396.00  p=0,839
b1
17 178.00 85.28 144.00 68.00 321.00
Rho=-
B2 16 189.31 55.17 193.00 107.00 276.00
Astler Coller 0,047
m 1 191.00 . 191.00 191.00 191.00
p=0,696
12 29 197.52 97.65 186.00 56.00 396.00
i} 7 138.43 76.42 136.00 54.00 268.00

Tabema 6p.21 Pesymararu mepema CD31 B2 y omHocy Ha moj, CTapocT ,XHCTOJIOIIKH THII, XHCTOJOIIKH

rpazxyc U CTaanjyM Tymopa
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Pesynaratu mepewa CD31 b2 y ogHocy Ha MeTactase y TUM(QHUM YBOPOBUMA, Y JETPH,

TuMQaTUyYKy, BEHCKY U IEpUHEypalHy MWHBazHujy,

KOJIMYNHY ,Z[CBMOHJIHSI/Ij c

n

uH(pIaMaTOPHOT MHOUITPATA, KA0 U HAUMH IIUpPEHha TyMopa cy npuka3anu y Tabenu Op.22.

CD31 B2
ApurMernika
Bpoj SD Median Munumym  Makcumym
cpenuHa
HE 29 177.21 73.27 168.00 68.00 321.00 t=0,643
mmMaTHiKa HHBa3Mja
Ia 41 190.34 91.06 186.00 54.00 396.00 p=0,522
HE 51 190.80 81.34 180.00 56.00 396.00 t=-0,965
BEHCKa HHBa3Hja
na 19 169.05 90.56 148.00 54.00 376.00 p=0,338
HE 34 178.15 76.44 161.50 56.00 321.00 t=0,652
TIepUHEypaTHa HHBa3uja
na 36 191.28 90.89 181.00 54.00 396.00 p=0,516
OCKyZIHa 17 182.59 71.19 168.00 91.00 302.00 Rh0=0,0
. 93
Jie3MoIUIasmja yMepHa 31 172.52 85.44 152.00 54.00 396.00
U3paxHa 22 204.14 90.46 201.00 57.00 376.00 p=0445
185.04 4. 174. . .
OCKyZaH 50 85.0 84.85 00 56.00 396.00 Rh0=0,0
nH(pIaMaTopHU HHYUITPAT yMepeH 13 174.92 76.00 168.00 82.00 321.00 22
=0,854
U3pAKEH 7 202.43 99.49 219.00 54.00 302.00 p=085
eKCITaH3UBaH 20 170.10 78.92 146.00 68.00 321.00
Z=-0,865
HATHH [rpema HHOUITPATHB
50 190.82 85.77 180.00 54.00 396.00 p=0,387
aH
He 33 183.48 71.39 168.00 68.00 321.00 t=0,132
Mertacrase y TuMHIM
"BOpOBIMA na 37 186.16 9454  176.00 54.00 396.00  p=0,895
He 63 190.06 83.58 180.00 56.00 396.00 t=-1,562
MeTacTase y jetpu
na 7 138.43 76.42 136.00 54.00 268.00 p=0,123

Tabemna Op. 22 Pesynararu mepersa CD31 B2 y ogHocy Ha y 0HOCY JIMMATHUKY, BEHCKY M NEPHMHEYPAIHY HHBA3H]y,

Je3MOIUIa3yjy, MH(IaAMATOPHH HMHOUITPAT, HAYMH HIMPEHma TyMOpa M MeTacTase y JuMGHHUM YBOPOBHMA U jeTpU
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1. Pe3ynaratu mepema Opoja BaCKyJapHUX MpPOCTOpa IMPOCTOpa ca MecTa u3abpaHHuxX

MeroaoM ciydajHor uzbopa- CD31 b3 y onmHocy Ha moin, crapoct, XHMCTOJIOIIKH THII,

XHMCTOJIOIIKU Tpajlyc U CTaujyM TymMopa cy npukazanu y Tabenu Op.23.

CD31 b3
ApurMeTHuKa
Bpoj SD Median Munnmym  Makcumym
cpeauHa
MYIIKH 47 138.09 61.28 138.00 46.00 296.00 t=0,803
o1
KEHCKH 23 126.13 52.12 124.00 52.00 256.00 p=0,425
<51 10 137.2000 64.84820 153.0000 52.00 216.00 Z=-0.285
CTapocT

51+ 60 p=0.775

133.6500 57.74985 128.0000 46.00 296.00
MYLHHO3H 7 116.14 54.35 92.00 69.00 213.00 Z=-0,871

XUCTOJIOLIKU THIT
TyOynapHH 63 136.16 58.82 132.00 46.00 296.00 p=0,384
high 10 137.80 61.17 138.00 46.00 210.00 Z=-0,269
XHCTOJIOLIKU IPALycC
low 60 133.55 58.35 132.00 52.00 296.00 p=0,788
pT2 19 123.58 54.32 132.00 52.00 240.00 t=-0,925
cragujym pT
pT3 51 138.10 59.78 132.00 46.00 296.00 p=0,358
bl
17 118.35 52.50 132.00 52.00 240.00
Rho=-
b2 16 150.38 42.39 154.00 89.00 216.00
Astler Coller 0,001

1 1 120.00 120.00 120.00 120.00
p=0,997

112 29 140.00 67.16 124.00 52.00 296.00

bl 7 113.29 64.17 106.00 46.00 224.00

Tabena 6p.23. Ppesynararn mepema CD31 B3 y ogHocy Ha 1oy, CTAPOCT, XHUCTOJIOIIKA THII, XHCTOJOIIKH

rpazxyc U CTaanjyM Tymopa

Pesynaratu Mepema Opoja BacKylapHHMX MpPOCTOpa TPOCTOpa ca MecTa M3a0paHux

MeToaoM cirydajHor uzbopa- CD31 B3 y y ogHocy Ha mMeTacTase y JIMM(HUM YBOPOBHMA, Y

jerpu, nuMm$aTHyKy, BEHCKY M IEepUHEYpajHy WHBa3Hujy,

KOJIMYMHY JIe3MOIUIa3Hje H

uH(pIaMaTOpHOI MHOUITPATA, KA0 U HAUMH IIUPEHa TyMopa ¢y npuka3anu y Tabenu Op.24.
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CD31 b3

ApurMernika
bpoj SD Median MuanMyM Makcnmym
cpenuHa
nMdaTHIka HE 29 129.55 50.06 132.00 52.00 240.00 t=0,553
HHBa3Mja na 41 137.41 63.93 124.00 46.00 296.00 p=0,582
BEHCKa HE 51 136.45 54.66 132.00 52.00 256.00 t=-0,536
UHBa3uja na 19 128.00 68.45 116.00 46.00 296.00 p=0,593
HepHHeypaitHa HE 34 127.38 52.31 132.00 52.00 240.00 t=0,944
HHBa3Mja na 36 140.56 63.56 128.00 46.00 296.00 p=0,349
OCKy/IHa 17 132.24 52.93 138.00 52.00 240.00
Rho=0,081
Je3MoIuIasuja yMepHa 31 125.35 52.20 117.00 46.00 247.00
p=0,506
H3paXHa 22 148.05 69.50 158.00 52.00 296.00
OCKy/IaH 50 137.10 58.19 128.00 52.00 296.00 Rho=-
0,001
nH(pIaAMaTOPHI HHUITPAT yMepeH 13 134.69 62.78 132.00 52.00 240.00
H3paKeH 7 112.14 54.28 132.00 46.00 184.00 p=0453
eKCIaH31B
20 118.65 53.96 113.00 52.00 240.00
aH t=-1,417
HAYHH [IHpErba
nHOUITPa p=161
50 140.36 59.36 136.50 46.00 296.00
THBaH
He 33 133.88 49.84 138.00 52.00 240.00 t=0,037
Meracrase y JIMM(pHUM
APOpOBIA na 37 134.41 6566  120.00 46.00 296.00 p=0970
He 63 136.48 57.73 132.00 52.00 296.00 t=-0,998
MeTacrase y jeTpu
na 7 113.29 64.17 106.00 46.00 224.00 p=0,322

Tabena 6p.24.Pesynatat Mmepeba CD31 B3 y oxnocy Ha y ofHOCY IMMaTuuKy, BEHCKY U NEpMHEYPAIHy MHBa3Hjy,

Je3MOIUIa3yjy, MH(IAMaTOPHN MHOHITPAT, HAYMH IINpema TyMopa U MeTacTase y JMMQHUM YBOPOBUMA U jeTPH
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5.4.3. Pe3ynaTaTu Mepema BPeIHOCTH 00MMa BacKyJapHUX MPocTopa

Pesynaratu Mepewma BpenHOCTH 00MMa CBE TpHU HcnuTHBaHe 30He Tymopa (CD31 Ol,
CD31 02, CD31 0O3) wnucy mokazajie CTaTUCTUYKU 3Ha4yajHy pPa3JUKy Ha ca jEeIHUM
HCIUTUBAHUM IIapaMeTpoM TyMOpa:

A. Pesynatatu Mmepema oOMMa BacKyJapHHX IPOCTOpa MPOCTOpa ca MHBA3UBHOT
¢ponta Tymopa CD31 O1 y ogHOCY Ha 10, cTapocT, XUCTOJIOIIKY THII, XUCTOJOIIKH TPaILYC

W CTaJljyM TyMopa cy npukazanu y Tademu Op.25

CD3101
Aputmernika
Bpoj SD Median MuHuMYM Makcumym
cpenuHa
MYLIKA 47 200.14 176.00 146.72 28.72 822.27 Z7=-0,294
I10J1
JKEHCKH 23 206.76 228.58 103.05 3121 1,021.32 p=0,769
<51 10 135.6546 132.33600  96.9235 30.14 473.35 Z7=-1.343
cTapocT
p=0.179
S+ 60 213.4244 200.23805  146.3830 28.72 1021.32
MYLHHO3H 7 189.68 153.83 146.82 28.92 489.04 Z=-0,088
XHUCTOJIOMIKH THUII
TyOynapHu 63 203.72 198.05 132.71 28.72 1,021.32 p=0,930
high 10 186.98 166.61 126.06 31.80 543.37 Z=-0,050
XHMCTOJIOLIKHU TPanyc
low 60 204.87 198.41 140.48 28.72 1,021.32 p=0,960
pT2 19 264.13 220.48 203.18 3121 822.27 Z=-1,539
craaujym pT
pT3 51 179.29 178.91 118.93 28.72 1,021.32 p=0,124
bl
17 271.79 232.56 203.18 3121 822.27
b2 16 224.70 251.24 133.82 40.52 1,021.32 Rho=-0,154
Astler Coller
m 1 208.18 . 208.18 208.18 208.18 p=0,202
112 29 151.30 122.31 102.90 28.72 495.72
D 7 192.94 172.14 143.07 31.80 543.37

Tabena 6p.25 Pesynararu mepewa CD31 Ol y omHOcy Ha 1OJ, CTAPOCT XMCTOJIOIIKH THII, XHCTOJIOLIKH

rpazyc U CTaaujyM TyMopa .
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Pesynaratu mepema obrMa BacKylapHHUX MPOCTOpa IMPOCTOpa ca MHBAa3MBHOI (ppoHTa

tymopa- CD31 Ol y oaHocy Ha MeracTase y JIUM(HUM YBOPOBHMA, y jeTpH, JIUM(DATHUKY,

BEHCKY U NMEPUHEYPAIHY UHBA3U]y, KOJUUMHY JI€3MOIUIa3Huje U HH(IaMaTOpHOT UHUITpaTa,

Kao ¥ HA4MH IUPEa TyMopa cy npukasanu y Tademu Or.26.

CD3101
ApurMeTnika
Bpoj SD Median ~ Munumym  Makcumym
cpenuHa
HE 29 255.26 246.43 175.92 3121 1,021.32 7=-1,282
mmMaTHIKa HHBa3Mja
na 41 164.87 135.64 118.81 28.72 543.37 p=0,200
HE 51 223.57 207.23 159.78 30.14 1,021.32 Z=-1,578
BEHCKa MHBa3Hja
Ia 19 145.27 138.03 90.79 28.72 543.37 p=0,115
HE 34 254.32 235.71 180.65 30.14 1,021.32 Z7=-1,622
NepUHeypaHa HHBa3uja
na 36 153.19 126.81 113.93 28.72 543.37 p=0,105
OCKyZIHa 17 267.99 232.34 189.83 31.21 822.27
Rho=-0,143
Jie3MoIuIasmja yMepHa 31 178.10 185.26 143.07 28.72 1,021.32
p=0,238
U3paKHA 22 185.69 166.78 123.25 28.92 543.37
OCKyJaH 50 181.16 180.27 118.87 28.72 1,021.32
Rho=0,164
nHpIAMATOPHH
yMepeH 13 238.98 191.39 189.83 31.80 630.80
uHbUITpaT 0=0,176
U3paxeH 7 285.28 275.42 173.31 3121 822.27
eKCITaH3MBaH 20 200.57 147.27 181.57 31.21 501.17 Z=-0,494
HauMH IIHperba
UHQUITPaTHBAH 50 203.01 210.10 130.20 28.72 1,021.32 p=0,621
He 33 248.96 239.17 159.78 3121 1,021.32 Z=-1,265
Meracrase y TuMOHIM
“BOpoBIMA na 37 160.71 13004 11881 28.72 543.37 p=0,206
He 63 203.36 196.61 134.93 28.72 1,021.32 Z=-0,069
MeTacTase y jetpu
na 7 192.94 172.14 143.07 31.80 543.37 p=0,945

Tabema 0p.26 Pesymaratu mepema CD31 Ol y ognocy Ha y ofHOCY JMMATUYKY, BEHCKY M NIEPHHEYPAIHY MHBA3U]Y,

Je3MOIUIa3yjy, MH(IaAMAaTOPHH HMHOUITPAT, HAYMH HIMPEHma TyMopa M MeTacTase y UM (GHHUM YBOPOBHMA U jeTpU
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b. Pesynaratn mepewma obuma BacKyJapHUX IpOCTOpa  ca mecta Hajpehe rycrue
Backynarype (“hot spots”) CD31 O2 y oaHocy Ha 1OJ, crapoct, XHUCTOJOUIKM THII,

XHMCTOJIOIIKU Tpajlyc U CTaAujyM TymMopa cy npuka3anu y Tabemu 6p.27

CD31 02
ApuTtmerndka
bpoj SD Median MunumyMm  Makcumym
cpeauHa
MYIIKH 47 208.72 196.23 158.01 26.39 908.59 Z=-0,269
o1
JKEHCKU 23 233.13 288.38 167.20 42.87 1,338.09 p=0,793
10 _

— <51 135.654 93.42693 145.204 33.98 356.90 Z=-0.537
p=0.591

Si+ 60 213.424 243.05518 158.914 26.39 1338.09
MYLHHO3H 7 250.47 298.53 158.01 49.93 908.59 Z=-0,127

XUCTOJIOLIKU THIT
TyOynapHI 63 212.99 222.40 159.82 26.39 1,338.09 p=0,899
high 10 167.45 95.78 145.48 60.52 356.90 Z7=-0,025
XHCTOJIOUIKH TPaIycC
low 60 224.96 243.53 158.91 26.39 1,338.09 p=0,980
pT2 19 232.12 252.31 138.61 29.21 908.59 Z=-0,007
cragujym pT
pT3 51 211.01 221.72 159.82 26.39 1,338.09 p=0,995
bl
17 241.99 265.01 138.61 29.21 908.59
Rho=-
b2 16 332.35 342.03 203.75 26.39 1,338.09
Astler Coller 0,124

m1 1 205.04 . 205.04 205.04 205.04
p=0,306

12 29 156.55 112.29 127.07 33.80 457.77

A 7 142.24 40.40 125.27 101.15 212.95

Tabena 0p.27 Pesynararn mepema CD31 O2 y omHOoCy Ha 1oJI, CTapOCT XHUCTOJOMIKH THII, XHUCTOJIOIIKH

rpazxyc U CTaanjyM Tymopa

Pesymatatn mepema oOuMMa BacKyJlIapHUX HpocTopa  ca Mecra Hajehe rycrune

Backynarype (“hot spots”) 11JI131 O2 y oaHOoCcy Ha MeTactase y JUMGHHM YBOPOBHMA, Y
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jerpu, JIuM@aTHyYKy, BEHCKY M NEpUHEYpajHy WHBa3Hujy,

KOJIMYUHY ,HCSMOHJIa3I/IjC n

uH(pIaMaTOpHOT HHQUITPATa, Ka0 U HAYHMH IIUPEHa TyMopa cy npuka3aHu y Tabenu Op.28

CD31 02
Apurmernika
bpoj SD Median MuanmMym  Makcumym
cpeauHa
HE 29 228.54 238.99 158.01 26.39 908.59 Z=-0,125
M QaTHIKa HHBa3Hja
Ia 41 208.39 223.83 167.20 33.80 1,338.09 p=0,900
HE 51 229.25 258.41 144.02 26.39 1,338.09  Z=-0,310
BEHCKa NHBa3Mja
Ia 19 183.17 115.93 179.36 33.80 457.77 p=0,756
HE 34 224.11 224.52 148.31 26.39 908.59 Z=-0,094
NepUHeypaiHa NHBa3uja
Ia 36 209.78 235.61 173.28 33.80 1,338.09 p=0,925
OCKy/IHA 17 212.92 254.64 135.90 29.21 908.59 Rho=
. 0,067
Jie3MoIIIasyja yMepHa 31 264.90 269.14 209.90 33.80 1,338.09
= 1
U3paKHA 22 151.84 105.73 124.51 26.39 421.90 p=0.58
OCKyJaH 50 222.51 227.98 173.28 26.39 1,338.09 Rho=-
0,104
nH(pIaMaT. 1 HHHITPAT yMepeH 13 206.59 217.13 138.61 68.76 908.59
= 4
U3paKeH 7 194.36 286.10 81.43 29.21 828.25 p=0.3%
eKCIaH3UBaH 20 217.29 219.14 158.98 29.21 908.59
Z=-0,013
HAYWH IIHpEba A ——
50 216.52 234.64 158.91 26.39 1,338.09 p=0,990
aH
He 33 285.80 303.41 187.48 26.39 1,338.09 Z=-1,418
Mertacrase y TuMHIM
APOPORHINA na 37 155.15 10091 127.07 33.80 457.77  p=0,156
He 63 225.02 239.53 167.20 26.39 1,338.09  Z=-0,362
MeTacrase y jeTpu
na 7 142.24 40.40 125.27 101.15 212.95 p=0,717

Tabena Op. 28 Pesymaratu mepema CD31 O2 y ognocy Ha y 0fHOCY JMMATUYKY, BEHCKY W IIEPUHEYDPAIHY UHBa3H]jy,

Je3MOIUIa3yjy, MH(IaAMAaTOPHH HMHOUITPAT, HAuMH MIMPEeHma TyMOpa M MeTacTase y UM GHHUM YBOPOBHMA U jeTpU
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]_[. Pe3yHaTaTI/I MCPCHha obnma BAaCKYyJIapHUX MPOCTOpa Ca MECTA I/I3a6paHI/IX MCTOA0M

ciydajHor m3bopa- CD31 O3 y ogHocy Ha 1O, crapoct, XMCTOJOLIKU THII, XUCTOJOIIKH

rpaayc U CTaAujyM TyMmopa cy npukaszanu y TaGenu 6p.29

CD31 03
Aputmerndka
Bpoj SD Median Munnmym  Makcumym
cpenuHa
MYIIKH 47 178.40 148.63 135.34 29.21 663.46 7=-0,932
o1
KEHCKH 23 176.90 173.86 95.24 31.56 657.98 p=0,352
<51 10 214.0881 194.63024 106.2275 3179 482.10 Z=-0.034
cTapocT

51+ 60 p=0.973

171.8792 149.86160 121.4420 29.21 663.46
MYLIMHO3H 7 137.14 76.89 118.69 50.18 278.88 Z=-0,166

XUCTOJIOLIKU THIT
TyOynapHH 63 182.44 162.28 124.03 29.21 663.46 p=0,868
high 10 157.21 147.45 86.32 56.27 453.40 Z=-0,470
XHCTOJIOLIKU IPALyC
low 60 181.36 158.41 124.14 29.21 663.46 p=0,638
pT2 19 182.92 167.83 106.96 29.21 657.98 7=-0,324
cragujym pT
pT3 51 176.04 153.20 124.03 31.79 663.46 p=0,746
bl
17 162.91 126.57 106.96 29.21 391.28
Rho=-
b2 16 184.64 166.99 124.14 38.63 661.45
Astler Coller 0,027

1 1 657.98 657.98 657.98 657.98
p=0,826

112 29 181.70 160.06 118.69 31.79 663.46

bl 7 114.65 65.56 135.34 36.96 220.37

Tabena 6p.29 Pesymaratn mepema CD31 O3 y ogHOCYy Ha TOJ, XHCTOJOMIKH THUII, XUCTOJOIIKH TPagyc U

CTaJHj yM TyMOpa

Pe3yJ’IaTaTPI MCpCHa obuma BAaCKyJIapHUX IIPOCTOpa Ca MECTa I/I3a6paHI/IX MECTOOOM

ciydajHor u3bopa-CD31 O3 y omHocy Ha meracraze y JUM(HUM UYBOPOBHMA, Yy jETpH,

TuMQaTUyKy, BEHCKY U TEpHHEypalHy WHBa3Hjy,

KOJIMYNHY ,I[e3MOHJIaSI/Ij € H

uH(pIaMaTOpHOT MHQUITPATA, Ka0 U HAYHMH IIUPEHa TyMopa ¢y npukazanu y Tadenu 6p.30.
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CD31 03

AputmeTndka
Bpoj SD Median ~ Munumym  Makcumym
cpeanHa
He 29 173.49 152.19 112.72 29.21 657.98 Z=-0,256
nuMmaaTnyKa nHeasuja
na 41 181.03 160.61 132.39 31.79 663.46 p=0,798
He 51 182.39 149.28 132.39 29.21 661.45 Z=-1,208
BEHCKa nHBasuja
na 19 165.87 176.89 78.79 31.79 663.46 p=0,227
He 34 19344 164.06 135.26 29.21 661.45
Z=-0,934
nepvHeypanHa uWHBasuja
na 36 163.24 149.01 109.12 31.79 663.46 p=0,335
ocKyaHa 17 168.88 171.19 95.72 29.21 657.98
Rho=0,067
Aesmonnasuvja ymepHa 31 181.11 157.17 124.03 31.79 663.46
p=0,582
n3paxHa 22 180.38 149.52 133.86 36.96 482.10
ockygaH 50 179.45 154.42 121.44 31.79 663.46
Rho=-0,091
MHRaMaTopHn
ymepeH 13 201.75 180.95 148.58 40.63 657.98
MHUNTpaT p=0,454
n3paxeH 7 12259 123.16 78.67 29.21 373.22
EKCIIaH3UBaH 20 174.87 164.00 115.61 29.21 657.98
Z=-0,507
HauYuH LWrpera WHUITPaTH
50 179.13 154.52 12144 36.96 663.46 p=0,612
BaH
He 33 17345 145.62 124,03 29.21 661.45 Z=-0,006
meTacTase y nIMMMHNM
HBopoBMMa na 37 181.89 16679 11886 3179 663.46 p=0,995
He 63 184.94 161.86 118.86 29.21 663.46 Z=-0,793
meTacTase y jeTpu
na 7 114.65 65.56 135.34 36.96 220.37 p=0,428

Tabema 0p.30. Pesymarati Mmepera CD31 O3 y oaHocy Ha y 0JHOCY JIMMATUYKY, BEHCKY M NEPHHEYPAIHY UHBA3U]Y,

Je3MOIIIas3yjy, MHMIAMaTOpHN HHOHITPAT, HAYMH IIHpeka TyMOopa M MeTacTase y IMMQpHUM YBOPOBHUMA U jeTPH
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5.5. I'panuyne Bpennoctu (cut off) y nporpecuju pekrajHoOr ajeHoKapuuHoOMa

5.5.1. I'panuyne (cut off) y oqrnocy Ha MeTacTase y 1umM(pHHUM YBOPOBHMA

VYBpheHo je na o1 MpoceYHUX BPEAHOCTU UCTIUTUBAHUX MapaMeTapa CTPOME KOje MOTyY
yKa3aTH Ha TPUCYCTBO MeTacTa3e y y JUM(HUM YBOPOBHMA Cy KoJW4duHA MUOpUOpobIacTa
(excripecuja SMA), xao u konnunHa ae3moruiasuje (VG).

3a BpenHocTH KoiaumumHe MuopuoOpoodmacta (SMA) Behe ox 5,65 ca censutuBHOhY 01
89,19% y pacniony on 74,6 1o 96,9, ca cnenuduunomthy on 78, 79%, y pacnony ox 61,1
10 91,0 Mo>keMO TBpUTH J1a IOCTOjU MeTacTasa y TMM(GHUM YBOPOBHMA.

3a BpenHoctu koymumHe ae3moruiasuje (VG) Behe ox 8,89, ca censutuBHOhy o
86,49 % y pacnony ox 71,2 no 95,4, ca cneuuduyanomhy o 84,85 %, y pacriony ox 68,1 mo
94,8 MoXeMO TBPJIUTH Ja MOCTOjJU MeTacTaza y TUM(pHUM YBOPOBUMA a, IITO j& MPUKA3aHO Y

Tabenu 6p.31. u I'paduxony 6p.25..

95% wnHTEpBay MoBEpema 3a

WCTIMTHBaHAa BapHjadia MOBpIINHA SE p BpenHOCT NOBPIIUHY
JOEbH TOpHHH

SMA .846 .049 <0.001 .750 942
VG .876 .045 <0.001 187 .964
CD31 EAl 468 .070 .642 331 .604
CD31 EA2 541 .070 .560 404 677
CD31 EA3 .613 .068 .106 480 745
CD31 b1 .458 .070 .548 322 .595
CD31 b2 493 .070 .920 .356 .630
CD31 B3 480 .070 769 342 617
CD31 01 412 .069 .206 277 547
CD31 02 401 .069 156 267 .536
CD31 03 .500 .070 .995 .363 637

Tabena Op. 31 IlpoceuHe BpenHOCTH HMCIMTHBAHMX IapaMeTapa CTPOME KOjeé MOTY yKa3aTH Ha INPHUCYCTBO

MeTracrasa y JUM(HHM 4YBOpPOBUMa
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— SMA
WG
CD31 EAT
—CD31 EAZ
CD31 EA3
—CD31 B1
CD31 B2
CD31 B3
CD31
—CD31 02
CD31 03
Reference Line

10

I'padukon 6p.25. ROC kpuBa omnpenespyje rpanuany (cut off) BpemHoctT MuoduOpodiIacrTa u ne3Moriasgje y

OJJHOCY Ha IIPUCYCTBO MeTacTa3e y JUM(PHUM HOJIyCHMa.

5.5.2. I'panuune (cut off) y oxnocy Ha MeTacTase y jeTrpu

YTBpheHo je na o1 NpOCeUYHUX BPEIHOCTU UCITUTUBAHUX MapaMeTapa CTPOME KOje MOTy
yKa3aTu Ha MPUCYCTBO METACTa3€ Yy JETPH JeIUHO CTATUCTUYKH 3HAYajHA BPEAHOCT KOTHUMHE
muopudpobdaacra (excrpecuja SMA).

3a BpenHocTH KonmMumHe MHOGuOpobiacTa (Ha ocHOBY ekcripecuje SMA) Behe ox 5,71
ca cenzutuBHohy ox 100% y pacnony on 58,9 no 100,0, a ca cneuucduynomthy ox 49,2%, y
pacniony o1 36,4 10 62,1 MOXeMO TBPJIUTH Ja TIOCTOJH METacTasa y jeTpH, MTO je MPUKA3aHO

y Tabenu 6p.32 u I'padukony 6p.26.
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95% wmHTEpBAT TOBEpEHHa 3a

WCIIUTHBaHA Bapujadiia MOBPIIINHA SE p BpemHOCT MOBPIIUHY
JIObH rOPHHU

SMA 741 .079 .037 .586 .897
VG .676 072 129 .535 .817
CD31EAlL 531 .098 792 .338 724
CD31 EA2 .646 .081 .207 487 .805
CD31 EA3 .660 .068 .168 .526 794
CD31 b1 .308 121 .098 .072 .545
CD31 B2 314 110 .108 .098 .530
CD31B3 .378 128 .290 27 .628
CD3101 .508 112 .945 .289 27
CD31 02 .458 .066 Jg17 .329 .587
CD3103 .408 .099 428 214 .602

Tabena 6p. 31. IlpoceuHe BpenHOCTM HMCIMTHUBAHUX MapameTapa CTpOME KOje MOTy yKa3aTH Ha IPHCYCTBO

MeTacTase y jeTpu

1.0

0.8

0.6

-

— SMA
WG
CD31 EAM
—— D31 EAZ
CD31 EA3
— D31 B1
cD31 B2
CD31 B3
cD31 O
— D31 02
CcD31 O3
Reference

I
0.4 ‘ /
|
0.2 | ‘ i
P
It
0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 06 o8 1.0

Line

I'padukon 6p.26. ROC xpuBa ompezesbyje rpanuuny (cut off) Bpemnoct mMuopubdpodracta y oaHOCY Ha

TIPUCYCTBO METacTase y jeTpu
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Crmka 6p.7. MakpOCKOIICKH U3TJIE]: TOMUIOIN aICHOKAPIIHHOM

Cnuka 6p.8. MakpOoCKOIICKH H3TJIeN: er30(UTHYHN aJIeHOKApPIIUHOM
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Crmka 6p.9. MakpoCKOIICKH U3TIIEA: CTeHO3Mpajyhn ageHOKapImHOM
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Cnnka 6p.10. MakpOoCKOIICKH H3TJIe: YALIEPO3HH aJIeHOKAPIIHHOM
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Cnuka 0p.12. MakpOCKOIICKH M3TJIEA IIpece

Ka a/ICHOKapIIMHOMa PeKTyMa
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Cnuka 6p.14. MyLHUHO3HU aJIeHOKPAIIHHOM

(yBehame

P

Ox)
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z Povids: Pl i+ o .
Cruka 6p.15.1o6po audepentoBanu ageHokapimHoM low grade
(HGI, yBehame 10x)

A
v s

(HG2, yBehame 10X)

88



89



Cnuka 6p.19. Bencka nnBasuja (yBehame 20x)

Cruka 6p.20. [Tepuneypanna naBasuja (yBehame 20X)
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Crmuxka 6p.21. Madnamatopan naduntpaT-ockynat (yBehame 20x)

Cruka 6p.22. UadnamaTopan uHuiTpaT-yMepeH (yBehame 10x)
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Cruka 6p.24. Jlesmortasuja-ockyana (yeehame 10X)
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Cnuka 6p.26. [lesmorutasuja- oomHa (yBehame 10x)
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Cnuka 0p.27. Excrian3uBaH HaunH pacrta (yBehame 10x)

Cruka 6p.28. Uudunrparusan HaunH pacta (yBehame 10x)
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Crnuka 6p.29. Meracrasza y mum¢noM uBopy (yBehame 10x)

Mertactasa y jerpu (yBehame 10x)

Cruka 6p.30
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Cruka 0p.31. Undunrpamuja Tymopa y TYHUKY Myckynapuc, pT2 (yBehame 10x)

Crmuxka 6p. 32. Uaduntparmja Tymopa y MmacHO TKUBO, pT3 (yBehame 10x)
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Cruka 6p.34. SMA najseha Bpennoct: 16,84 (yBehame 20x)
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Cnuka 6p.36. VG Hajseha BpexHocT: 21,07 (yBehame 5x)
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Cnuka 6p.38. CD31EA1 najseha Bpexnoctn: 8,92 (yBehame 10x)



Cnuxka 6p.40. CD31 EA2 najseha Bpennoct: 10,11 (yBehame 10x)
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Cnuka 6p.42.. CD31 EA3 najseha Bpennoct: 10,4 (yBehame 10x)
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6. IMCKYCHJA

6.1. KITMHHUYKO M XHCTONATOJIOIKE KAPAKTEPUCTHKE
6.1.1. KiuHuyke KapakTepucTHKE

[Ipema momanmmma MHTepHaIMOHANIHE arcHIWje 3a HCTpaxkuBame Tymopa CBeTcke
3npaBctBene Opranmsanmje- ,,Globocana® — ajeHokapuMHOM KOJIOHA je Yy MYIIKO]
MOMYJIAIUJH TI0 YYE€CTAIOCTH Ha Tpehem mecTy y cBery. Y Toky 2012 roguHe je OTKpHUBEHO
746000 HOBHX cllyyajeBa MaJUTHUX TymMopa, mTo oOyxBaTa OKO 10% 0/ CBHX OTKPHBEHHX
tymopa (1.) Hammm uctpaxuBameM je odyxBaheno 70 GonecHuka on kojux cy 23 (33%)
*)eHckor noia u 47 (67%) cy MyIIKOT ToJia, MTO yKa3yje Ha demnihy 1mojaBy aeHOKapImHOMa
pekTyMa Koxa Myinkapana. OBakaB pes3ynrar AUCTpUOyLHUje OOJIECTH JIaKO OJCTYNa Of
eNMUIEMHOJIONIKMX ToJjaTaka Koju HaBoje Ja ce y CpOuju oBaj THUII TyMOpa jaBjba ca CKOPO
noheaHakoM yuecranomhy Kox MyInKapana ¥ Koj skeHa (44). Ha cBeTckoM HHMBOY IOJTHA
TUCTPUOYIIMja aJICHOKAPIIMHOMA PEKTyMa j€ Y CKJIay ca HallluM pe3yJiTaTHMa U MoKa3yje J1a
ce aJIeHOKapIIMHOM peKTyMa demhe jaBjba KOJ MyIKapara Hero KoJ xeHa (2).

CrapocHa y3pacT moIryjialgje K0jy CMO UCIIMTHBAIH ce Kpetana on 21 roawnHe mo 87
roauHa. Mu cMo manujeHte nojenwiu y ase rpyne muahe oa 50 roauna xojux je ouno 10
(14,3%) u crapuje kojux je Ounmo 60 (85,7%), mTO je y ckiIaay ca mojanuma jaa ce
aJICHOKApIIMHOM jaBJba Hajuerrhe oko 50 romuHe >KUBOTA, JOK ce y ocoba miahux om 40

roauHa jaBssba y 25% (180).

6.1.2. XucronaroJiomke KapaKkTepucTHKe

[IpoyuaBajyhu kapaTepucTHKe TMOATUIA aJICHOKAPIIMHOMA HANIMX HCIUTAHUKA,
UCTpaKuBame je 00yxBaTmiio 63 (85,7%) TyOymapHUX aJeHOKapIMHOMA, JOK Cy MPEOCTaIn
7 (14,3%) 4MHWIM TOATUI- MYUMHO3HHM afeHokapuuHoM. OBU Mojanu Kopenwpajy ca
nojanMMa U3 JIMTeparype, 1a je enuTelHa KOMIIOHEHTa TyMopa uerthe TyOynapHOT u3riesa,

JAOK CC€ OOK CC MYHHWHO3HU MOATHUII aICHOKAPINHOMA HaJla3h y OKO 10% cBUX HCIIMTHBAHUX
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aneHokapuuHoma pektyma (5, 107) XUCTOMOMIKY MOATHIT a€HOKAPHIIHOMA PEKTyMa Ce YBEK
HaJla3d y XHCTOIMATOJIOIIKOM H3BEIITajy, ajld Jeé MPOTHOCTUYKH 3HAyaj OBOT Mapamerpa je
KOHTpoBep3aH. Heka ucTpakuBama Ccy MoKasajia Jia ykaszaa Ja O0JeCHUIM ca MYIHMHO3HUM
aZIcHOKapIUMHOMOM uMa Jomujy mnporno3y (110, 111), gok je cTyauja omepucaHuxX
OonecHuka y napyromM W Tpehem cramujymy OoJjiecTH yKasaja Ja MYUWHO3HU TOJITHII
aJICHOKapIIMHOMA HeMa MPOTOCTHYKM 3Ha4yaj Y OAHOCY Ha Jipyre noaturioBe Tymopa (181).

Hexonuko crTyamja je ykasajno Ja CTENEH XHUCTONOMIKE AuQepeHimje Tymopa
Mpe/ICTaB/ba HE3aBUCTAH MPOTHOCTUYKHU MapaMeTap ucxojaa 0oyiecTH naiujeHara Koju 6omyjy
O]l aJICHOKapIIMHOMa PEKTyMa H Jia ciabo auepeHTOBaHM TYMOpPH, OAHOCHO Tymopu high
grade xucrosomike audepeHijangje uMajy Jomujy nporuosdy (154, 155, 156).

[Touetkom mpomutor Beka Broders u capagauim cy npoydaBajyhiu XUCTONOIMIKH H3TIIE]
TYMOpa YTBPAWIN KapaKTEPUCTUKE PA3THMUYUTHX XHUCTOJOMIKUX Tpamyca, aa Ou 1928 roaune
Stewart i Spies, kopructehn YeTBOPOCTENEHU MOJEN aHAU3E XUCTOJOIIKOT Ipaxyca, IO
710 3aKJbyyaka Jia aJIeHOKapLMHOMH PEeKTyMa ca Behum rpagycoM mMajy u Behy CKIOHOCT Ka
MeTacTazaMma, JIOK je MpexuBJbaBame OonecHuka kpahe (182). Ananusupajyhu ussemraje u3
TuTepaType 3amnaxka ce Jla MocToje BUCOKa J03a Cy0jeKTUBHOCTH NIpU ojapehuBamy cTerneHa
mdeperurjanmje Tymopa usmely odcepesepa, npu uemy Hajeha pazMUMOMIIaXeHE OCTOJU
y HMHTEpIIPETAIju pe3yiaTata u3mely modpo W ymepeHo AU(EpeHTOBAHOT THUIA TyMOpa.
3aTo ¢MO y aHaIM3HM XHCTOJOMIKOT Tpajyca TyMopa KOPUCTHIIM O]l HEJJABHO MPEIOpyUYEHH
JBOCTEIICHN HAYMH rpaaupama: low grade (koju oOyxBara 100p0o U yMepeHO au(epeHTOBAHE
aneHokapimaome) u high grade (koju oOyxBara ciiabo audepeHTOBaHe aIeHOKAPIUMHOME) U
KOJH j€ JeTHOCTaBHUJU W penpoayKTuOumHuju (98). YV HameMm ucnutuBamy cMO mManu 60
(60% ) low grade anenokapruaoma u 10 (40%) high grade anerokaprmaoma.

Xucromopdoouke Bapujalje y HauMHy IIMpema TymMopa MpBuU je youuo Jass 1987
roJMHe, TpoydYaBajyhn pekTaiaHe aJeHOKapIMHOME, KOjH je yKa3ao Ja je HauWH [IpeHa
Tymopa OWTaH NPOTHOCTHYKHA WHAMKATOP. YMOpaBO je JasS HauumH MIHpema TyMopa
Kkiacu(uKkoBao y aBe rpyne: uHuntpatuBan u ekcrnansubal (183). Keum u capamuumm cy
npoyuaBajyhu 434 pecekrara OoyieCHHMKa OINEpPUACHUX paHOM CTaayjymy OoJjectu,
3aKJbYUMIIM Ja je MHPWITPATUBHU HAUMH pacTa 3HayajaH MPEAUKTOp peluanBa OO0JiecTH.
(184). Takohe je mokazaHo aa je MHPUITPATUBHM HAYMH PacTa MPEAUKTOP METacTa3uparba
TyMmopa y jJokopernoHanue numdue upopose (185). Kog unduntparuBHor HaunHa mupema
ce MOTy BHJIETH T3B. ,,tumor budding‘- MUKPOCKOTICKH BHIJbUBE IOjeTUHAYHE U MaJie TpyTe
KaHIepcKkux henMja Koje ce Haja3e oJMaxX WM3BaH WHBA3MBHOT ()POHTA TyMOpa Y OKOJIHOM
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TKUBY (186), KOjU je MHAMKATOp MPHCYCTBa MeTacra3a y JUMGHUM HOAycHMa, clabujer
OJroBOpa Ha NpHMEHEHY Heoal)yBaHTy Tepamujy, MojaBy JOKAJIHOT PELHUIMBA U JIOMIWjY
nporuo3y Oonectu (187, 188, 189). Ympaso 300r nokasaHor 3Hayaja oapehuBama HauMHA
pacTa, y HapeJIHUM cTyanjaMa Ou MokJa TpeOaao UCTPaKUTH MOJIEKYJIapHEe aclieKTe HaurHa
pacta Tymopa, HApOYUTO KOjU Cy TO (hakTopu Koju oxapelyjy TUPEKTHH PacT TyMOPCKHX
henmuja y okomHo TtkuBo (100). Op wucnUTHBaHMX AaJCHOKApIMHOMA Halle Tpyre
MHGUITPAaTUBHU Ha4yMH Imupewma je umano 50 (71,4%), nok je y mpeocranux 20 (28, 6%)
HAYMH NIMPEHa TyMOpa OO eKCIaH3UBaH.

[IpoyuaBajyhu mMOrHOCTHYKY 3HA4aj BaCKyJIapHE WHBA3Wje MPOHAILIN CMO Jia je jeJaH
O]l TIPBUX paZioBa KOjU j€ yKa3ao Ha 3Hauyaj BacKyinapHe uHBasuje Brown m Warren-a wu3
1938 roauHe y CTyaMjHu y KOjOj Cy UCTIMTHBAIIM ITOBE3aHOCT BAaCKyJIapHE WHBA3H]jE M JTY)KUHE
MIPEKMBIbABaa TMAIMjeHATA Ca KOJOPEKTATHUM aieHoKapiuHoMoM (190).

BackynapHa uHBa3Mja MMa [Ba 3Ha4yajHa eJeMEHAaTa BEHCKY HHBAa3Wjy M HHBa3Mjy
muMdartuka. Judepennujanuja BeHCKe M TUMQaTHUKe WHBA3Wje 3HA4YajHa 3aTO LITO OHE
UMajy pa3iMdMTU KIMHUYKM 3Ha4aj: ako IOCTOjU BEHCKAa WHBa3Wja uyemihe ce Haiase
BHCLIEpAJIHE MeTacTasze, JOK aKo IMOCToju JuM@daruuka WHBa3Mja uemhe Cy NPUCYTHE
MeTacTase y JMM(HUM YBOPOBHMMA, a TyMOp ce Hana3u y Behem craamjymy (191, 192). 'V
HalleM HUCTPaKMBamy CMO Hauuiy JuMmpatnuky uHBasujy koa 41 (58,6%) aneHokapuyHOMa,
JIOK CMO BEHCKy WHBaszujy Hauwm y 19 (27,14 %) wucnutuBanux tymopa. I[lomamm y
JUTEPaTypH O MPUCYCTBY BacKyJapHe MHBa3Mje BeOMa BapHpajy, IPUCYCTBO JHMQaTHIKe
nHBa3uje je HalheHo y ox oko 8 10 oko 73% Tymopa, a BEHCKe MHBa3Hje y o oko 11 10 oxo
89,5 % (95, 193). OsBako BejdWKe BapHjalndje c€ MOTy OOjaCHUTH pPa3IHUUTHM
KapakTepUCTHKaMa TyMOpa VYKJbYYCHHX Yy MWCTPaXHBama, pasaukamMa y oOpagu Hu
npolecupamy MaTepHjaja U MHTepoOCepBEpCKUM pasziukama marosora (194).

[IpucyctBo mepuHeypanHe WHBa3mje je ciienehu mapamerap Koju ykasyje Ha JIOUIH)Y
nporuo3y (165). ¥V Hamem uctpaxuBamwy NepUHEypaHa MHBa3Hja je yodeHa y 36 (51,2%)
O] UCTIMTHBAHUX aJCHOKAPIIMHOMA, IITO MPEACTaBJba HEIITO Behr IMOCTOTAaK O] OHOT KOjH je
ca jaBJba y IUTEpaTypH IJe Ce IMepuHeypaiHo mmpemne Buha y 6-31% tymopa (196, 197).

Cramujym Tymopa ae(UHHMIIE CTETEH JOKAHOT IUPEHha, Ka0 M MPUCYCTBO METAcTasa.
[Iporrosza mcxoma OojiecTH je YCKO TIOBE3aHa ca JyOMHOM HWHBa3Hje TyMOpa, CTETICHOM
HIMPeHka TyMOpa y OKOJIHO MacHO TKMBO, OJTHOCHO MH(HUITPAIMjOM Yy OKOJIHE OpraHe, Kao u
ca MPHUCYCTBOM MeTacTasa y JUM(pHUM YBOPOBUMA, OJHOCHO Y jETPU WJIHM JPYTUM OpraHuMa
(5, 96). On name ucnuTuBane nomynanuje y PT2 craaujymy Tymopa ouio je 19 (27,1%)
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OonecHuka, ok je y PT3 cragujymy 6mo 51(72,9%) Gonecnuk. McTpakuBama cy mokasana
7la je 5-ToNuIIbe MPEeKUBbaBamke OOJIECHUKA ca JIOKaTu30BaHUM TyMopoM y PT1 cramujymy
97%, y pT2 90%, y pT3 78% wu pT4 63% , 6e3 o063upa Ha MPHUCYCTBO MeTacrasza y
nuMdHUM yBOpoBUMa WK jeTpu (92). Mu HrucMo umanu 6onecuuke y pPT1 u pT4 cragujymy.
VY camujymy b1 mo Astler Colleru je 6umo 17 (24,3%), y B2 16 (22,9%) , y 111 1(1,4%), y 112
29 (41,4%) ny I 7(0,1%) Oonecnuka. [lokazano je na Oonecuuuu y J| craaujymy umajy
HajBehy ctomy moptanurera (198 ).

[TpunukoM oOpane pecekrara, OpMKIBHBO CMO MPETPAKUBAIHA OKOJTHO MAacHO TKUBO Y
by HaNaxema mTo Beher Opoja mumdHUX YBOpoBa. Bommim cMo ce mpernopykama nia je
ajeekBaTaH Opoj JMUMQHUX HOAyca KpylLHWjalaH 3a MpaBWIHO ojpehuBame craaujyma
OoyiecTH, J1a je MPUCYCTBO MeTacas3a y JUMGHUM HOJyCHMa MPEIUKTHBAH (aKTOp 32 UCXO.
Oonectu, kKao 1 3a opehuBame AaJbUX Tepanujckux moaanurera. CTora cMo ce TPyIuiIH J1a
na 6poj mum¢HuX yBoposa Oyzae Behu ox 12 (5, 98, 149). V nawmem uctpxkusamwy xkox 37 (52,
86%) nucnurpuBaHux OOJIECHHUKA MOCTOjalle Cy MeTacTa3e y JUM(PHUM YBOPOBUMA.

Y 7 (10 %) GonecHuka oboyienux OJ aJECHOKAPIMHOMA KOj€é CMO MM HCIHUTUBAIIN
MocTojajie cy M Meracrase y jeTpu. 10 je MamM HOCTOTaK OJl OHOT KOjU TMOCTOJU Y
nuteparypu, y oko 15% 1o oko 25% OonecHuka ce y BpeMe JAMjarHOCTUKOBaWka TyMOpa
pekTyma ucToBpeMeHo Hahy m meracraze y jetpu (95). IlpucyctBo meracrtasze y jeTpu je
jenaH o HajOMTHMjUX TPOTHOCTUYKHUX Iapamerapa, JOK j€ XHUpPYypIIKa peceKIifja HheHa

jenuHa Moryha Tepanwujcka omuja (199).

6.2. Peakumja crpome

3a mpaBuiIaH €MOPHOJIONIKK Pa3BOj AWTESCTUBHOT CHUCTEMa j€ HEOMXOJHA CIUTEITHO-
ME3eHXMMHa peakiuja, koja omoryhaBa mnpaBuiHy IudepeHlMjalujy €eHTepouuTa Of
eHjoaepMa, kao u audeperHurjanujy muodudpobdnacra, ¢udpodracta M riaiaTKOMHUIIMNHAX
henuja ox Me3eHxuMa. Y MoAayJaluju MOpporeHes3e TUreCTUBHOI CHCTeMa UEHTU(UKOBaHA
je ekcmpecuja OpOJHHUX Pa3TUUYUTHUX TEHA: ME3EHXMUMHO CHEHU(PUYHUX TPAHCKPUIITOPHUX
dakropa (Fox L1, Nkx2.3., Hox ¢amumuja rexa), heaujckux # MaTpUKCHHX (aKTopa
(TeHacUMH M TPOTEOINIMKAHHM), Kao pa3HUX CEKpeTOpHUX ¢akTopa Kao WITO Cy:
tpanchopmuinyhu  daktop pacra Oera (TGF-B), ¢ubpobracuu daktop pacra,
XeMaTONUTHHH (PAKTOp pacTa U KepaTHHOIMTHUHU (akTtop pacta (200).
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Manurau TyMOp MopeKJia enuTesa- KapIHOM Ce MOXKE TOCMATpaTH Kao KOMILIEKCHO
TKHMBO KOjeT YMHE MaJIMTHO aJITEpUCaHe enuTeNHe hellrje n ’BhUXoBa OKOJHA MUKPOCPEINHA,
OJTHOCHO CTpOMa KO0ja C€ CacTOjH OJ1 Pa3IMYUTUX EKCTpAIeTyTapHUX MATPUKCHUX CYTICTAHIIH
y KojMa ce Hanase opojue henuje crpome (201).

[To mekmm momamma Bumie ox 60-90% Tymopcke mace KapupHOMa KOJIOHA YHHE
henuje ctpome: pubpodnactu, muodpudpodnactu, enaoTenHe henuje BacKylIapHUX IPOCTOPA,
MIEPUITUTH, Ka0 Uy pa3Iu4uTo] KonmumuuHu uHbaamaropue hemuje (200).

Excrpanenynapad MaTpuKC c€ HaJa3d y HOPMajdHHM TKHBHMa ¥ OpraHUMa,
omoryhaBajyhu um (GuU3MUKy TOTIOPY, Al M Takohe aKTHBHO y4ecTByje Y MOpQOTreHe3H,
mudepeHnrjanyju TKUBa, aKO U XOMEOCTa3u. Y CBAaKOM TKHBY EKCTalCyJIApHU MaTPUKC
UMa jeIMHCTBEHY rpal)y, TpoIMMeH3HOHAlIHA jeé CTPYKTypa CayMibeHa O]l BOJE, KOJiareHa,
eslacThHa, (UOPOHEKTHHA U JIAMUHHHA, NPOTEOTJINKaHa, Kao U OpojHuX (hakTopa pacra u
murokuHa. (201). Opranu W TKHBa Ce OClamajy Ha MUTPATOPHY, NpoiudepaTHBHY H
CEeKpPETOpHY AaKTUBHOCT CTPOMaJHMX henuja Koje TeHEpHIly u3rel U  cacTaB
eKCTpalleTyJIapHOT MaTpPHUKCa, KOja je eCeHIIMjallHa 32 HOPMAJIHY XOMEOCTasy u (pU3MOJIOTH]y
tkuBa (202).

Konaren umnm 30% ekcrpamenyiapHOr MaTpUKCa W OATOBOpPAH je 3a YBPCTHHY,
perynuiie anxesujy W Murpanujy henmwja u yrtumde Ha pa3Boj TkuBa (201, 203).
ExarpanenymapHu MaTpkuc je BUCKO JAWHAMHYHO TKHBO, KOj€ j€ Yy CTaJHOM IIPOLECY
peMojenupama, IMTO je jeaHa Of KpyuwjalHux QyHKIHja y OJp’kKaBamkby HOPMAaJIHE
xomeoctase TkuBa (204). CtpykTypaiHa je motmopa koja omoryhasa anxesujy henuja mpeko
anxe3noHux perentopa (205) mpeko Kojux ydecTByje y Murpanuju okonHux hemmja (206)
mtuTH (HaKTOpe pacta o Jerpajanuje U ojpkaBa UX y JIATeHTHOM ctamwy (207) Tako nma ce
MOXK€ Ha3zaBaTH U ,,pe3epBoapoM’ (pakTopa pacta KOju Ce MOTY OCIOOOJUTH Kaa je TO
notpebHo (208).

VYTH1a] MUKpOCpEIMHE Ha KaHIIEPOT'eHEe3y j€ JaCHO YOUJbHB M OBaj (peHOMEM ce Ha3uBa
pa3IMYNTAM TEPMUHHMA: ME3CHXUMHO-CIIUTEIHA PEaKilija, TYMOPCKO-CTpOMAITHA PEaKIH]a,
pekarja Tymop-mukpocpeauta (200).

Jenan on HajpaHujuUX pajoBa O KOHUENTY yTHIAja MUKPOCPEIUHE HAa pacT U pasBoj
KapIHOMa /a0 je eHryiecku xupypr Stephen Paget nasue 1889 romune, koju je aHaIM3upao
pesynarate oOAyKIMja yMpJIHX OOJIECHHIA OJl KpallmHOMa JOjKe, alu U APYTUX TyMopa,
npoyyaBajyhn meractaze Tymopa. Y CBOM HCTPaXHMBamy j€ 3aKJby4HO Ja MeTracraza y
oapeheHo] pervju HHje ciay4ajHa, OJHOCHO 1a je Tymop “‘seed”- “ceme”, a TKHUBO TJE
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Mmeractazupa  “‘sOil”’-omHOCHO moromHo ‘rme” rae mocroje  oaroeapajyhu  ycioBu
MHUKPOCpPEINHE 32 METacTa3upame, IOCTABUBINY Tako npuHIMO cBoje "seed and soil" teopwuje.
(209).

PanuonuM pa3BojeM Hayke MOCIEIBbUX JEleHHja MOCcTojaNa ¢y OpojHa MCTpa)KUBamba
Koja cy BehmHOoM Omia ycMepeHa Ha HUCTpakhBamba MajurHe heimje, OJHOCHO HEeHHX
reHeTCKuX aOHOpMalIHOCTH, mopeMmeheHe reHcke ekcrpecuje, kao U usriena henuje, 1ok ce
penaTHBHO Mayio oOpahana makia Ha MPOydaBame CTpOME OKO Tymopckux hemwmja. (210,
211).

TokoM TUHAMHYHOT TIpoIleca eNUTETHE KaHIIEPOTeHe3e, He MEembajy Ce CaMo CIUTEITHE
henuje, Mema ce W OKOJHA CTpoMa, a MOPQOJOMIKK 3HAIM TPOMEHA OKOJHE CTPOME Cy
MojaBa pa3IMIUTe KOJIMYMHE Je3MOIUIa3Hje, aHruorense u uadramaropaor uadumirara (103,
201).

TyMopcko TKUBO je uBpihe 0 HOPMaJIHOT, jep A0Ja3u J10 akThBauuje pudbpodiacTta u
MuoguOpobdIacTa Koju CEKpeTyjy KOMIIOHEHETE EKCTpalelyJaHpor MaTpukca, Kao U OpojHe
daktope pacra, ox kojux morotoBo Vascular endothelial growth factor (VEGF) unaykyje
pacT HOBHMX BacKyJapHUX IPOCTOpa, OAHOCHO IpoIec aHruorenesze. Takole, momasm 10
CeKpelrje MaTPUKCHUX MeTalloNpoTenHa3a Koju pasrpalyjy OasamHy MemeOpaHy, LITO
MOCTIeNTyjeé WHBA3WBHOCT KaHIEPCKMX henuja, CeKpeTyjy ce OpojHH MeaujaTopu
nH(pIaMaIyje Koju WHIYKY]y 10jaBy MH(IIAMATOpPHE peakiHje y CTpoMHU Tymopa. hemmje
CTPOME y JlaJbeéM pa3Bojy TyMmopa Jenyjy Ha KaHIEPCKE MPEKO CEKPelHje PazTuduTHX
MPOTEHHA EKCTpaleTyIapHOT MAaTPUKCa, XEMOKHHA, ITUTOKKWHA, (aKTope pacTa, mporeasa u
naxuoutope mporeasa (10, 201, 212, 213,214).

Bpojna uctpaxuBama henmuja ctpoMe cy ykasana Ja ce y muMa JeliaBajy WHTC3UBHE
npomene. Conkilin u Keely cy y npoy4aBamy cTpoMe KapuuHOMa JIOjKE€ MOKa3ajiH Jia ce
TOKOM KaHIICpOTEHEe3¢ JeIIaBajy HWHTE3MBHE NMPOMEHE Yy SKCIpPecHju T'eHa henmuja ctpome,
IITO JIOBOAM IO TPOMEHa y OpraHM3alfju eKCTpaleldyIapHOr Marpukca IITO ToBehaBa
WHBa3UBHOCT KaHIepckux henuja. Takohe nemaBajy ce M mpoMeHe u3Mel)y CHUTHAITHUX
myTeBa Koju moBe3yjy emurtenHe u henuje crpome (215). Hasabe u capaanunu cy nokasamu
Ja cy mojeauHe henuje cTpome KapluuHoOMa J0jKe, Kao MTo ¢y (udpobracTy KOju ce Hajgaze
OKO KaHIIEpCKUX henrja pa3nukyjy y omHocy Ha (puOpobiacte y HOPMAaTHOM TKHBY HWITH
¢bubpornynomm  ¢pokycy (216), Takohe cy youeHu cy ¢ubpobnacTd apyravmjer
MOP(DOJIOIIKOT HW3TJIea, KapaKTEPUCTHYHOT AaTUIUYHOT HYyKJIeyca, KOjU Cy  Ha3BaHH
“arunmyan Gudbpodmactu” (217). M3ydaBama mpoMeHa y CTpOMH KapuuHoMma npocrare Lee
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U capaJHMKa Cy yKasaja Jia IOCTOjU JAUCOajaHC y OJHOCY CTPOMAIHUX M OKOJHHX
KaHIepckux henuja koju je Meaupan mnpeko ¢akropa pacta: transforming growth factor
(TGF B) u insulin-like growth factors (IGFs), 3a koje ce cmatpa 1a Cy OATOBOPHH 3a Jajby
TYMOPCKY miporpecHjy (218)

Y HOpMajHOj CTPOMH KOJIOHA ce Hamasu maino hemmja crpome (20). Adegboyega u
capajHUIM Cy TPUMEHOM CIEUHjaTHUX HMYHOXHCTOXEMHCKHX METoJa aHAJIM3HPaIH
npucyctBo MuodudpodiaacTa y OCHUITHUM TyMOpUMa MOPEKJIa enuTea- afeHOMUMa, Kao U y
XUMNEPIUIACTUYHUM  TIOJIUIIMMA, TPH YeMy Cy TMoKa3zalu Ja MnocToju mnosehan Opoj
cTpoMaiHUX MUOGUOpoOIacTa y 0JHOCY Ha HOPMAJHY CIIY3HHMILY, IITO MOXKE CyrepucaTh
HbUXOBY YJIOTY HACTaHKY OBHX npoMmeHa (219).

VY aneHOKapIMHOMHMMa CTpoMaliHe henmje Kpewpajy MUKPOCPEIHHY 3a pacT TyMopa,
¢ubpobmacTn u wmuoduOpoOIacTH MOCHENIyjy TyMOTeHe3y HWHAYKIIMjOM aHTHOTeHe3e,
nponudepenrje, MHBa3rje U METacTaTCKor Iupemha KaHuepckux henuja. Jlokaszano je aa 1o
aKTUBAIMje CTPOMATHUX MHO(pUOpoOIacTa q0ja3u HA Pa3IUuUTe HaYMHE, jelaH O] IhUX je
JMpEKTHA MHAyKLHMja oBUX henuja on crpaHe TyMopckux henuja npeko cekpeuuje TGF -B1,
(34, 220 ), y3 nejcTBO OpOjHUX MPOTEHUHA EKCTpAleNyJIapHOT MaTpuKca KOju UMajy Mpo U
AQHTHAHTMOTEHY AaKTHBHOCT NPEKO pa3IMYMTUX  MEXaHu3ama, Takohe apXuTeKTypaHe
KapaKTEPHUCTHKE EKCTPALeTyJapHOT MaTpHUKca Kao IITO Cy YBPCTHMHA M TYCTHHA JElyjy Ha
dhopMupame W M3TJIeA BaKCyJApHHUX MPOCOTOpA HACTAIHMX y TOKY HeoaHnrnoreHese (33). Y
aICHOKapIMHOMY KOJIOPEKTyMa TyMOPCKa CTpOMa BapHpa O]l BPJIO OCKYZAHE, YaK M OJICYTHE
CTpOME, YMEPEHO U3paXKeHe, Ma I0 CTPOME CKUPO3HHUX KapakrepucTuka (11).

JleTalbHO pa3ymeBame yJiore CTpOMAaIHHX helrja W eKcTpaleayJiapHOT MaTpukca Ou
HAM MOTJIO OMOTYhHUTH WISHTHU(UKANK]Yy TPENU3HUJUX MPOTHOCTUYKUX IapameTapa
a/ICHOKapLUHOMA, IITO HaM J1aJbé MO’KE MOTEHLHUjaIHO yKa3aTH Ha MyT MOTyhHOCTH HOBHX
Tepanmujckux MomanurteTa. Crora je OWTHO Ja ce Jajba HCTpaxKMBama Oa3mpajy ¥ Ha
[poyyaBamy CTPOMAJHHX MapKepa Koju Ou moriu OuTH ,traget” 3a tepanujy. Tymop Ou
Tpebaso mocMTapaT Kao “opraH y LeJIHMHH' KOju Ou Tpebano na Oyxe ,target™ Tepamnuje, a He
camo TojeuHu J1esIoBH Tymopa (221).

CBa pgocajammba HWCTpaKMBamka Cy HEIOCMHUCICHO IOKasaja Ja OajlaHC OJHOca
eNMUTETHUX henmuja KapImHOMa U CTPOMAJIHE MHUKOPCPEIMHE KOja WX OKPYXKYyje MOIYJIHIIE
MopQoJorTHjy W TMOHAllake TyMOpa, ald JEJUHCTBEH MapKep KOju aJeKBAaTHO MOXKe

“MepuTH’’ OAATOBOP CTPOME OKO TyMOpa HHje jOIl YBEK MPEUU3HO JeTEPMHUHHICAH.
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6.2.1 Muo¢uodpodIacTu

ITpBu pan y kojem je omucad usrien muopudpobiacra 6uo je Gabbiani-a u capanHuka
Koju je oOjaBibeH 1971 rommne m y kojeM je mopdororuja oBux hemuja meduHrcaHa Ha
OCHOBY BHXO0Be yaTpacTpykrype (31). Muunujanno, muodhudbpodiactu cy OWIM ONMHUCAaHU Ha
WBUILIaMa paHe MPWIMKOM TMOBpeze, kao ¢uOpoldiacTH KOjU Cy ce CIelHjaTu30BaId 3a
CEKpeIMjy €KCTpaleyJIapHOT MaTpuKca U 3a KOHTpakuujy. Hasus ,, muoguobpodoracm* je
n3abpaH a Ou ce ca jeiHe CTpaHe yKas3allo Ja oBa henuja uma usriesa gpuodpobiacra, Kao MITO
je Ha TpuMep pa3BUjeH CHIOIUIa3MAaTCKM pPETHUKYIyM, a ca Jpyre Ja Tocenyje u
KapakTepucTuke rinaTkoMuinuhae henuje OAHOCHO MMa KOHTPAaKTHIIHE  aKTHHCKE
mukpodmiamenare (32, 222).

Muodubpobnactu umajy mopeksio u3 Benukor Opoja henmja: Hajuenthe W3 JTOKAIHUX
okonmHMX (¢ubpobiacTa, aAMIO3HE IMpeKycopcke hemuje, mnepuBackyiapHe henuje,
enurenujaiHe hemuje y mpouecy enurennjaHo-Me3eHXUMHE TPaH3UIIMje, MOTY OUTH MOpeKJia
KOCHE CpKH U TO (pubpouura KOCHE Cp>Kd, Kao U U3 JApYyrux heinuja ME3eHXMMHOT HOpEKJa
Kao ITO Cy eHaoTeNnujanHe, riatkomuinuhHe u crematHe hemwmje (222, 223, 224, 225,
226,227). Y HOpMaTHOM TKHBY MHOGHOpoOaicTH ce Hanmase y JMMGHUM YBOPOBHMA,
KPBHHM CYy/ZOBHMA, CYOMYKO3M yTepyca, y BHIyCHMa MYyKO3€¢ HHTCCTHHAIHE CITy3HHIE,
aJIBeoJIapHUM centama Tutyha, kao uctpomu tectuca (228). Mntectunanun MmuoduobpodiacTu
ce Hajase y JAMHUHH MPONPHjH, OAMAaX HCIOJ JaMHWHE EMHTENNjaliic HOPMAaHE MYKO3€ H
MOBE3aHHM Cy ca riatkomuinuhaum henujama taMuHe MycKynapuc Mykose (223, 229).

XHUCTONOMIKK ce MOTy HIeHTH(rKOBaTH Kao Behe hemnuje, BpeTeHATOr WM 3BE3/1aCTOT
oO0miika, ca TPUCYTHUM TEPHLETYJIapHHUM MATPUKCOM KoOju je Oorar KoJereHoOM |
[NIMKO30aMHUHOTJIMKAHUMA, onene €03UHO(HITHE u oOuITHe LUTOILJIa3ME.
VMyHOXHCTOXEMHjCKMM  aHalM3aMa T[O0Ka3dyjy TOo3uTUBHOCT Ha: SMA, BHMEHTHH,
MUHUMAJIHO Ha JECMUH, TJATKOMUIIMNHU MHO3UH, (QUOPOHEKTHH, TpaHCMEMOpPAaHCKU
TJIMKOIPOTeHH TMOJOIUIaHWH, anxe3noHn Monekyn cadherin-11, HeratMBHH cy Ha
eNUTeNMjaTHd MapKep LUTOKepaTuH, MoHouMTHU Mapkep CD14 | enporenujamHu mMapkep
CD31, ¢ubpountau makpep CD34 (32, 212)

[TocmaTpan eneKTpOHCKMM MHKpPOCKoroM, Muodubpobnact je hemuja 6e3 mpuCyTHE
HenyjgapHe JaMuHe, Oorata TpaHyJIapHUM E€HAOIUIa3MaTCKUM peTHKyisoMm, [onyu amapatom
KOjU WMa KoJlareH cekperyjyjyhe rpanyine, nepudepHO JOKATU30BAaHUM TIaTKOMHUIIMNHUM
¢unaMeHTHMa ca IpUCYTHUM (PUOpOHETycUMa. YITpacTpyKTYpHOM aHaJIM30M OBUX hemuja
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crelyjajiaH 3Ha4aj kao MuopuOpobdIacHu Mapkep UMajy yrnpaBo (uOPOHEKCYCH Koje je IPBO
nokymeHnToBao Cunrep 1979 ronune. ®dubpoHekcycH Cy OUCKpeTHa IOJba HA MOBPIIMHU
henuja rae ce uWHTpalenyjJapHd MHUO(DUIAMEHTH M eKCTpauenylapHu (PUOPOHEKTHHCKU
¢unamentu cnajajy. OIHOCHO, HHTpaueidyJapHd MHUO(GUIAMEHT je TOBe3aH 3a aKTHH
Be3yjyhu cyOmnasmanemMaaHd NPOTEWH, KOJU je OINeT IOBE3aH ca TpaHCMEeMOpaHCKUM
WHTETPUHUMA, KOJU Cy EKCTpallelyJlapHOM CTPaHOM CIIOjeHH 3a (PUOPOHEKTHH, CTOra Cy
¢bubponekcycu ,,Be3a” nHTpahenujcke KOMIIOHEHTE ca eKcTpaleayapHuM MaTtpukcoM (32,
230).

Kao m cBe henmmje mmodubpoOiacti MOTy OWTH HEOIUTACTUYHE, aTH CY CYIITHHCKA
peakTHBHE henwuje, MpHCyTHE Cy TpaHYJIAllMOHOM TKHMBY TOKOM IIpoIleca 3apacTama paHa,
IJie je BHUX0Ba yjora npBo mpoydaBana. (32). Ca apyre crpaHe y XyMaHO] HMAaTOJIOTHjH j€
MPUCYTaH IIUPOK CHEKTap TyMOpP-JHKE Jie3uja, Ka0 W OCHUTHUX W MAIUTHUX TyMopa y
KOjuMa ce Moxe Joka3zaTh MuoduOpobnacra audpepenuyjaurja henmja. To cy HoxymapHU
(dacuTHC U BEMy CIWYHE Je3uje, Mponu(epaTUBHU MHO3UTUC, (puOpoMaTose, CONUTAPHU
¢bubpo3Hu TYMOp, MHOMDUOPOOTACTUYHHA TyMOp, KA0 U MAaJUTHU TYMOPH BE3UBHOT TKHBA,
oHOCHO MHUOpuOpobmactnyHu capkomu. OBe ME3EHXUMHE Jie3dje, Kao U TyYMOPH HUMajy Y
Mawo] U Behoj Mepu MmuopubOpoOnacHy audepeHuujanrjy, ajld jeé y HEeKUM ci1abo
nudEepeHTOBAaHMM CapKOMHUMa TENIKO JO0Ka3aTH NpHCYcTBO MuopuOpobmacrta, crora je
HEONXOAHO  MPUMEHTH  CIENHjaJHe  HMYHOXHCTOXEMHjCKE  MEeToje, Kao |
CIIEKTPOHCKOMHUKPOCOICKY aHanu3y (231).

Y TyMOpCKOj cTpoMU akTuBanuja MuohuopodacTa ce oxBuja y ase dasze. Tokom npee
ce dopmupajy ,,ipoToMHOPUOpOOIACTH KOJU MMajy BPETEHACTH M3IJIC] W TpaHyJIapHU
eHJIoTIa3MaTCKu  peTuKkynyM. To cy henmje Oorare KOHTPakTHIIHUM TPOTEMHHMA KOjU
TEHEpHIIY JIOBOJbHY MHIpaTOpHY CHary henwje M HMHULMjaLWjy PEMOJEIOBamba
eKCTparlelyJIJapHOT MaTpHKca, amu cy 0e3 andarmarkomumuhHOr akTHHA. Y Apyroj (aszu
HajBehy ynory umMajy mapakpuHU CUTHAJIM T€HEpUCaHM O]l CTpaHe TKUBa, npu yemy je TGF
B1 najnorentuju. Takohe y npyroj dasu 3HauajHy yJlory mMa JejCTBO MEXAaHHUYKOT CTpeca
KOJU CTBapa peMOJICJIOBHA OKOJIHA CTpoMa cTpoMa. Kao mocnenuna \uxoBor yTuiaja 101a3u
0  CTBapama IIaTKOMUIIUNHOT akTWHA M MOTHyHEe AudepeHuujanuje SMA MO3UTUBHUX
muodubpodaacra (34, 222, 232).

TGF B1 uma Opojue dyHKIHMje, y3poKyje Tyoutak Beza miaMely engorennux henuja
BaCKyJIapHHUX MPOCTOPa, Tako oMoryhaBajyhu excrpaBaszanujy Mmeracrazupajyhux TYMOpPCKHX
henmuja, crumynume WHPIAMATOPHY pEaKIHjy, Y3pOKyje EKCIECUBHY MPOIYKIHU]Y
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KOMIIOHEHAaTa eKcTpaueiyiapHor marpukca. Ca Jpyre CTpaHe MHXUOMILIE CHHTE3Y
MaTPUKCHHAX METAJONPOTENHAa3a U CTUMYJIUIIC CUHTE3Y HUXOBUX TKUBHHX WHXHUOHMTOpA.
TGF Bl je najnoTeHTHUjU MuopuOporeHu ¢axkTop pacrta, CTUMyIUIIYhH akTUBaLMjy M
npexuBibaBambe MuoduOpobiacra. (222, 233, 234). Cekperyjy ra pazauuure henuje:
TPOMOOIIUTH, 32 KOj€ Ce€ TMOKa3aJio Ja CHalOjeBajy MeracTtasupajyhu TymMop ca OMOaKTUBHUM
TGF PB1, emurenne henmje kapumHoma, wuHGamaTopHe hemuje, eHmorenHe henwmje
BACKyJIAPHUX TMpocTopa, kao U (ubpodbmactu. U camum muodubOpobracTu mompuHOCE
npoaykuuju u aktuBanuju TGF Bl y akTuBuCaHOj CTPOMHU TyMOpa M Ha Taj HAYWUH TCHEPHUIITY
ayTOKPHHY peryiaiujy merose cekpenuje (235,236, 237,238).

Y mudepenimjanuju MuoGuOpodIacTa yuecTByje B MEXaHUYKH CTPEC KOjU TCHEPUIILY
MPOMEHE OKOJIHE CTPOME, NMPH YeMy Cy HeKe CTyAuje TMokasane MelycoOHy MOBE3aHOCT
Mexanuukor crpeca u TGF 1 (1 239).

MHoro mame ce 3Ha 0 MexaHu3MUMa uHXHOuIMje audepeniyjamnuje muoguodpoodIacra.
[Tokazano je ma uH(IAMATOPHU LUTOKMHM KAao IITO je HHTepedepOoH rama HHXHUOHIIY
TpaHcAuepeHIMjalnjy, 10K XUjadypOH MHXUOUIIE anontody koja muopudpodmacra (212,
240)

AxtuBanjoM muodubOpodacta nonazu MpoAyKinHje OpojHHX (akTopa KOju MOTY
UMaTH YJIOTY Yy TpPOTPECHjH W MeTacTasupamy TyMmMopa Kao ImTo cy: (akTtopu pacra,
IIUTOKWHU, XEMOKHHH, MEJHjaTOpH 3alajbeha, Ka0 MATPUKCHE MpOTea3e M KOMIIOHEHETE
eKCTpaIleyJJapHOT MaTpukca. Y CTpOMH Tymopa MuoduOpobOmactu ctBapajy (opmarujy
CIIMYHY MPEXH KOja ce TOoHaIIa Kao CTPYKTypa Koja yKa3yje Ha ImpaBall KpeTamba WHBa3UBHUX
Manuraux henmja (241, 242). Mako aktuBanmjom MuopuOpodacta [0masd  MPOAYKIHje
OpojHux ¢akTopa KOjU MOTY HMaTH YJOIy y TIPOTPECHjU W MeTacTasupamy TyMmopa,
Ipeuu3aH MeXaHW3aM YTHIaja OBHX henMja Ha KaHIEPOreHe3y je KOMIUIEKCaH W jOII
HEI0BOJbHO McTpakeH (243, 244, 245).

AHTHKaHIIEpCKa TepIyja ce MOXKe OJHOCUTH M Ha pa3BHjam-€ JIEKOBA KOjU OU yTHUIIAIH
midepeHurjanjy M (QyHKUMOHanNHe cnocoOHocTu MuopuOpobmacta. OO63upomM Ha
LEHTpaNHy YJOry Kojy y aktuBauuju MuopuoOpodbmacta mma TGFB1, dakropu koju
WHXUOUIIY aKTUBallMjy OBOI MPOTEHHA CYy Takohe MpoydyaBaHW Kao /IO TapreT Tepamuje
(246). Taxohe, TepanujcKu ce MOXKeE JETOBATH Ha KOMIIOHEHETE €KCTpaleIyapHOr MaTpuKca
Kao 1TO je (GUOPOHEKTHH, KOJU HMa KPUTUYHY YJIOTYy Yy pa3BOjy M MPEKUBIbABABY

Muodupopobiacta. L{use Taprer Tepanuje MOry OMTH U MHTETPUHH, CTICIIM(DUIHN PELICTITOPH
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EKCTpaLeNIyJIapHOI MaTpuKca OJf Kojux cy Heku ykbydenn y TGF-Bl  axrtuBaumjy
Me3eHXUMHUX henuja (232).

[Mocneamwux neuenHuja BpiieHa cy OpojHa HMCTpaxuBama yjore muopuodOpodmacra y
TYMOPOT€HE3M MAJIMTHHX TyMOpa, NMPOY4YaBaHO je M FHMXOBO IPHUCYCTBO Yy OCHUTHUM
TYMOpHMa, a HapOYUTO je Cy HHTEpPECaHTHAa IMpOydyaBama HHUXOBE YIOTe Y MAJIUTHO)
anrepanyju OEHUTHUX TyMmMopa y maiurHe. Kapse u capalHiy cy MOpydyaBasid MOBE3aHOCT
KonnuuHe MUOGUOpoOIacTa U KaHIEPOTHE3e CKBAMOIICITYIApPHOT KapIHOMa yCHE JYIUbE.
BuxoBu pesynatatu Cy mokasaau a Y HOPMaJIHOj OpPajIHOj CITy3HHIH, KaO U KO/ TPUCYTHE
low grade mucriiasuja enutena Hema mMuo(puOpoOIacTa, JOK ce MPHUCYCTBO OBHX henmuja y
JIAMHMHH TIPOTIPHjU ToBehaBa Ko MOTSHIIMjAHO peMajurae yesuje, hiigh grade aucruiasuje
erutena (247). Y JOKaaHO arpeCMBHUM OJIOHTOTCHHM JIe3WjMa Kao IITO je OJOHOTICHA
KepaTouucTa W CONMAHM amenobmactoM Mendes w capagHui cy [0Ka3ajad IMPHCYCTBO
MuodubpobdaacTa U cyrepucanu Cy Ja je ynpaBO HHUXOBO INPHUCYCTBO Y OBHMM Jie3Hjama
NoKa3aTesb WHBa3MBHUjer moHamama (248). Ochicha wu capaguum cy mnpoywaBajyhu
NpUCYCTBO MUO(MUOpoOIacTa y CIy3HHIM MTPEHEOIUIACTUYHUX MPOMEHA Yy jeAbaKy MOKa3ain
MpUCycTBO Behe KOJIMUMHY CYOenmuTeNnHO JIOKaJlM30BaHUX MHO(puOpoOracta OKo
MeTaracTiyHor Barrett -oBor enmrana, kao ¥ OKO enuTena Koju rnokasusao 3xake high grade
JMCIUIa3Mje, 0K UX HUje OMII0 OKO HOPMATHOT CKBaMO3HOT enuTena jeamaka (249).

UcraxxuBama npucycrBa muopudopOiacata y OSHUTHUM TyMOpHMa KOJIOHA TTOpEeKJia
enurana, agenomuma Adegboyega u capamnuka, kao u Cui ¥ capagHuKka Cy IOKa3zajia Ja
OCHUM IIITO JI0JIA3H JIO TIPOMEHA EMHUTEIHE KOMIIOHCHTE, JIOJIa3U U J0 TUHAMUYHUX MPOMEHA y
CTPOMH, OJTHOCHO JJAMUHHU TIPOTIPHjU aJIcHOMA. Y JJAMUHU MPOIPHJH CE€ JICIIaBajy UHTE3UBHE
MIPOMEHE y CMHCIY MoBehama HEHEe IEeNyJIapHOCTH, ca TojaBoM Beher Opoja mumdornmura,
Makpodara, anmu U BehoMm kKonnunHy MuO(puOpoOIacTa, MWTO je MOTBPIWIO U pe3yjaTrere
JPYTrUX UCTpaXkuBaya Jia oBe hienrje Mory uMartu yJory y gajbeM pa3Bojy Tymopa (219, 250).

Ca zpyre crpaHe je moka3aHa M IPOTEKTHBHA yiora Muoduopobnacra. McrpaxuBama
kapuuHoMma nojke Pavlakisa u capagnuka cy mokaszana ga MuoduOpobIacTi KOju ce Hajiase
OKO KapuuHOMa ,,in Situ“ omoryhaBajy crabmin3anujy MEpUTYMOPCKOI MaTpUKCa MPEKO
CeKpelyje JM3WI OKCHIa3e U Ha Taj Ha4yMH OHeMoryhaBajy WMHBa3Wjy KaHILIEPCKUX hemnuja
(251). V xenaromuenyiaapHOM KapuuHoMy jetpe je Slany u capamuuim cy aerekroBanmu SMA
NMO3UTHBHY heJMjcKy momyianujy He camMo y Tymopy Beh u oko Tymopa, nok cy Bridle u

capaJHUIM TIOKa3aau Ja OOJISCHUIM KOoju OO0yjy OJI XEeNaToIeNyJIapHOI KapIMHOMAa OKO
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KOJer ce HaJla3u KarcyJia uMajy 00Jby MPOrHO3y OJ1 OHUX YHUjH je TyMOp 0e3 Kamcyle, jep ce
cMmarapa Jia yrnpaBo MHOpHOpoOIacT ceKpeTyjy KomareH karcyie ( 252, 253).
WHTepecanTHO je mNMTame 3allTo MNPUMapHU MalUTHU TyMOp jeTpe IopeKJa
XEIMaToNUTa- XEeMaTolelyIapHd KapIMHOM WMa OCKYAHHU]JY CTPOMY Y OJHOCY Ha APYTH
MIPUMapHU MaJUTHH TYMOpP JeTpe XOJaHTHMOKApIIMHOM KOjer KapakTepulle oOWUHA CTpOoMa,
Darby u capamuim cy mokasanu ga Koa obe BpcTe Tymopa MHOGHOPOOIACTH BOJIE MOPEKIIO
n3 crenatHUX henwja u ¢GuOpoOmacHux henmja MOPTHUX MPOCTOpa, alld OHO INTO HX
pasiuKyje jecTe U eKCIpecHja pa3IMyuTHX MpoTenHa MHoduOpobiacTa, KOju Cy OATrOBOPHU

3a fajbu mporiec hopmupama TyMmopcke crpome (254).

6.2.1.1. Excnpecuja SMA m KJIMHHYKE W XHCTONMATOJIONMIKE KApPaKTEePHCTHKE

TyMOpa

Vnora wmuogpubpobiacta y HOporpecuju, Kao U CKIOHOCTH Ka MHBAa3UJU M
MeTacTa3upamy MaJUTHUX TyMOpa jOII HHje TOBOJBHO paszjalimbeHa. TSUjin0 U capaJHuId Cy
UCTPAXXMBAJIM pPaHE aJICHOKApLIUHOME KOJOHA, OJHOCHO TYyMOpE KOjU CYy HWHBaJUpaIH
HajayObe y CyOMyKO3y M JONIIM 10 3ak/byyka Jla KoiaudyuHa Muoduodpodiacra y
a/ICHOKApIIUHOMY KOJOPEKTyMa MOKe OUTH MPETUKTOP penuanBa 0OJECTH, Kao U Ja je KOJ
OonecHuka ca BehoM konmuumHOM MUOGUOpoOIacTa y TymMmopy Bpeme usMel)y /1Ba penuanBa
kpahe. CTora Ccy 3ak/bydwid Jia KOJMYMHA MHO(HOpoOiacTa Moxe OUTH HE3aBHUCTaH
MMPOTHOCTHYKHA (PaKTOp HMCXOAa OO0JIECTH, CIMYHO KAo MPUCYCTBO MeTacTaza y JuMQpHUM
Hoycuma (255).

Mu cmo 3a Busyenuzandjy MuOPUOpoOIacTa KOPUCTHIM YeCTO ynoTpeOsbaBaH
KOMEpIMjalHu peareHc ,,clone 1A4“, koju mo3Hart ka0 anti—(a)smooth muscle actin (SMA)
(SMA) BuCOKO ceH3UTHBAaH Mapkep oBuX henuja. OBUM MapKepoM ce MOTy BHU3YeIH30BaTh
ocuM Muodubpobiacrta u rarkomuinhHe 1 MuoenurenHe henuje, anu u Tymopcke henuje
KOje Cy BpeTeHacTOr u3rjejaa, Kao IITO Cy Heke Bpcre henmja capkoma. Hema ra y
HOPMAJIHOM CKEJIETHOM MHIIMhy M PETKO C€ EKCIPHUMHUpPa Y MAaJMTHOM TyMOpPY IOpeKia
ckeneTHux Muiurha- padgomuocapkomy (256). Takohe ce y muoduOpoOmacTiMa MOXe
SKCIPUMHPATH W MUIIUhHA HHTepMearjapHu (unameHT desSmin, amu y WU3y3eTHO PETKHM

ciyudajeBuma ( 257). Ohno u capagHuIK Cy Y MCIUTHBAKY JAE3MOIUIACTHYHE Peakiinje KOJ
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paHor KapuuHOMa KojioHa kopuctwid SMA u desmin u gokasanu cy aa cy MuopuopodIactu
npegoMuHaHaTHa heujcka cyomnonynamnyja y ctpomu kaHepa ( 258).

3a 3a KBaHTUTAaTHBHO Mepeme MuopuoOpodiIacta MO KOPUCTHIN KOMIIJyTEPH30BaHY
METO/y, Ha Taj HAUYMH MOKYIIaBajy J1a n30erHeMo cyO0jeKTHMBHOCT KOja je Ouja mpHucyTHa Y
paHUJUM HWCTPpaXWBakbUMa KOja Cy KOPHUCTHJIA CEMHUKBAHWTATHBAaH HAa4yWH oJpehuBama
npucyctBa Muopuodpobiacra. JlobujeHe BpeAHOCTH Cy Ouiie m3paxkeHe y % , MUHUMAalHA
BpenHoct je owmna 0,39 makcuMainaHa BpeaHocT je Omna 16,84, mok cy TSUjin0 u capagHuIn
KOJjU Cy Takohe KOPHUCTWIM KOMIJyTepU30BaHE CHCTEME, BPEIHOCTH KOJIHYWHE
Muopudpobdiacra ome muanmaina 0,35, a MmakcumanHa 19 % ( 255).

Hama wuctpaxuBama cy mokaszajga Ja TyMOpPH ca BehMM XHCTOJOIIKMM TIpagycoM,
oxHocHo high grade amenokapuiHoMu wuMajy Behy komumuuHy MuoduOpobiacta. OBakse
Kopenaiuje Huje Owio y pajoBuMa 1SUJiN0 u capaanuka, kao Hu kox OhNno ucapagnuka u
Liang u capajgHuka Koju Cy NpOydYaBald paHe aJeHOKapluuHoMe KonoHa (255, 258, 259).
Pesynarere cnuuHe HamuMm cy A00MaM AneXa M capaJHHIM y UCTPaKMBamby KaplLUHOMA
Mmokpahne Oemmke, koju cy mokasanu na high grade yporemnu kapruHomu umajy Behy
KomuuHy Muoduopobiiacta y oanocy Ha low grade tymope (260). O63upom ma Tymopu ca
BehrM XHUCTOJOIIKMM TpaaycoM uMajy BehM WHBa3WBHU MOTEHIHjall, UMajy JIOLIUjY
MPOTHO3y, demhe MeTacTa3upajy y JOKOpEeTHOHATHE JuM(HE YBOpOBE M uemnihe aajy
yIaJbeHe MeTacrase, Takohe ce demhe jaBajbajy pelyanBH W Kpahe je TpekXHBIhaBame
OonecHuka, KoJuumHa MHUOGUOpoOmacTa OM MOrja yKa3aTH Ha arpecCMBHHjE OHOJIOIIKO
noHamamme Tymopa (154, 155, 156.160, 161, 162, 165, 166, 167).

VY HameMm WCTpaKuBamy CMO JONUTM JI0 3aKjbydyaka Ja ce€ aJeHOKApIWHOMH ca
MPUCYTHOM JMM(AaTHYKOM HHBA3MjOM, BEHCKOM M TEPUHEYPATTHOM HHBa3WjoM MMajy Behy
KonMuuHy Muopuodpobnacra. [Ipyra ucrpaxkuama Kopenamnuje KonuduHe Muodudpodiacra
M CKJIOHOCTM TyMoOpa Ka HMHBa3dju Cy Jaja ONpeYHe pe3ynirare, Tako aa  ISujin0 u
capalHHIM Yy TNpOy4YaBamy aJCHOKApIMHOMA PEeKTyMa HHCY MOTBPIMIM OBY KOpeEnauujy
(255) mox cy Liang u capaguuiy y MCTpakuBamy PaHOT KOJOPEKTATHOT aJeHOKapIIMHOMA
3aKJbYUHIIN J1a je KOJIMYMHA NePUTYMOpPATHUX MUOPHOpoOIacTa y MO3UTUBHO] KOpEIaluju
ca muMpaTrukoM uHBasujoM (259).

Hamm pesynatu cy mokasaiu Ja Ja TYMOPH Ca MamkOM KOJMYWHOM HWH(pIamMaTopHOTr
uHpuiaTpaTa MMajy Behy konuuuHy MuHO(MUOpoOIacTa, IITO YIPaBO MOXE MHOTBPIUTH

pesynrar Halvorsen u Seim-a u Huh u capagnuka ga Tymopu ca Mame HHQIAMATOPHOT
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uHpuITpata ryde NpOTEKTHBHY Yyjory heiauja MMYyHOJOMIKOI CHCTEMa Ha pasBoj
aneHokapuuHoma (13, 169).

VY HamieMm HcTpaxuBamby TyMOpPHU ca BehoM KOJHMYMHOM JAe3MOILIa3Hje UMajy 3HayajHO
Behy KoauurHy MHO(PHOpOOIIAcTa, ITO je y Kopenaluju ca nmoaanuMa Rozario u capanHuka,
Egeblad u capaguuka, 1 Mueller u capagnuka ma aktuBupanu MHOGUOPOOIACTH CTBApajy
KOMIIOHEHTE €KCTpaleIyalHOI MaTpukca Koju je Oorar KojJareHoM OITrOBOPHUM 32
JE3MOIIACTUYHY peakiujy ctpome. (203, 204, 261)

Tymopu ca MHQUATPATUBHUM HAUYMHOM pacTa y HallleM UCTPaKMBamby MMajy 3Ha4ajHO
Behy kosnmunmHy muoduOpobiacTa, MmMTO Cy MOTBpAMIM M TSUJINO u capamuunu (255).
O063upom na cy Koelzer u capagauim nokaszaiu Ja je WHQUITPATUBHH HW3IJIEN TPAHHIE
TyMOpa TpeMa OKOJHOM TKHUBY MPEIUKTOpP arpecHBHHUjET IMOHAIIama TyMOpa, KOJHMYHUHA
Muopudpodracta Takohe moxke cyrepucaru oBy TBpamY (100).

VY HaleM UCTpakuBaky TYMOPH Koju cy Omnn y Behem cragujymy mo Astler Coller-y,
Ka0o W y BeheM maTojomKOM CTaaujyMy Cy HMald 3HadyajHO Behy KOJIMYUHY
Muodudpobdaacta, oqHocHO pT3 TymMopHu KOjU Cy HHBAAUPAIN KPO3 MYCKYyaJlapucC MPOIPHjy U
MHOWITPUCAIH Yy OKOJIHO MAacHO TKHBO Cy uMmanu Behy xonuunHy MuoguoOpobiacta HEro
pT2 Tymopu KOjU Cy HMHBaauMpaid 10 HHBOa cyOmykose. CTaaujym Tymopa je CHa)xaH
MIPOTHOCTHUYKH TapaMerap OOJIECTH W Hallle UCTPAXHUBAE j& yKa3alo Ja MHopuOpobdiacTu
MOTy OWTH OATrOBOpHU 3a Behr MHOUITPATHBHU MOTEHIIMjaJI TyMOpa. Y TPHIIOT OBE TBP/IHE
uny pesyiaaratu Ohno w capajgHuKa KOjU Cy Yy INpOydYaBamy paHOr KOJIOPEKTAIHOT
aJIeHOKapIMHOMa ToKazanu n1a SMA henmjcka momynamyja Moke OMTH 100ap WHAMKATOP
nyoune uaBaszuje (258). Harre pesynare MOory MOTBpAWTH M UCTPakKMBarmba MprcycTBa SMA
MO3UTHBHE TIOMyJIAllMje Y CTPOMH TKHMBa KapuuHoma nojke Catteau m capamHuka, KOju Cy
MOKa3aJId J]a y HOpMaJHOM TKUBY HHUje mpucyTHa SMA no3utuBHa henujcka nomymnanuja, 1a
je oko mykramHor low grade ,,in situ“ cuty KapuuHOoMa ciabo u3paXkeHa, a ja je oko high
grade mykTamHOr ,,in Situ KapuMHOMa W WHBAa3WBHOI KaplWHOMa u3pa3uto mnosehana
komuunHa MuopuOpoOmacra. (262). CnmuHO cCy TmoOKasaja W IpOydyaBama CTPOME
CKBaMOLIENyJJapHOT KapIlMHOMa YCHE OyIube Ra0 u capamHuka KOju Cy JoKaszaja OBY
TBPIIbY PE3YyJITaTOM Ja CKBAaMOLENTYJapHH KapLUUHOMH KOjH Cy WHBAJUpald y JAMUHY
nponpujy umajy Behy koauunHy MuopuOpobIacTa o7 HWHTpacnuTeIHuX Jiesuja (228), kao u
npoyuBama Kapse u capagHuka KOjU MOKa3alM Ja MHBA3UBHU CKBaMOLEITYJIapHH KapIIHHOM
ycHe aymbe mMa Behy komumumHy MuoduOpobscara y OJHOCY Ha OHE KOjU CYy ILTUTKO
WHBaUpaid y CcyOMyKO3y, OJHOCHO uMajy ¢okyce MmukpounBaszuje (247). Onpeune
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pesynarere cy umanu Alexa u capaJHUIM y UCTPAXHBaWky KapluHOMa MokpahiHe Oeruke,
rie Ccy MoKasalu Ja HHUje OWIO 3HadajHUje pas3lIuKe Yy KOJIMYUHM MHOopuOpodiIacta Koa
tymopa y Behem nartosnomkoMm pT3 y ognocy Ha pT2 craaujym. Takohe cy mokazanu ga HUje
o6uno MmuopudpobIacTa y JaMHHU MPONPHUJU HOPMaATHE MyKO3€, Ka0 HU KO MHTPACTUTEIIHOT
kapiaoma (260).

Hamra uctpakuBama Cy TOKaszajga Ja TyYMOpPH KOjU Cy Jajl MeTacrase y JTuMQHe
YBOPOBE, Ka0 M OHHU KOJU Cy JaJIM yAaJb€HE MeTacra3e y JeTpu HMajy 3HadyajHo Behy
KonuunHy Muogubpobnacra. [lo3utuBHy Kopenanujy konnuuHe Mmuoduodpodiacta y TymMopy
U TIPUCYCTBa MeTacTasa y JUMGHUM HOAycHMa Cy HOTBpAwiau Liang u capaiaHuim, 0K Cy
TSuiNnO m capagHuIM TOKa3ank Ja je KoinuduHa MuoduOpodiacTa KOPUCTaH HMHIMKATOP
NPUCYCTBa MeTacTa3a y TuMpHUM uBopoBuMa (259, 255). CnuuHo cy mokaszanu Sridhara u
CapaJHUIM y UCTPAXXHUBAKY CKBAMOIENYJApPHUX KaplIUHOMA YCHE MYIUbE, KOjU Cy TOKa3ajH
na moctoju Beha komuunHa Muo¢puOpobiacTa y TyMOpHUMa KOjU Cy Jajdd MeTacTase y
peruoHaiHe JuMQHE HOAyCE Y OJJHOCY Ha TyMOpe KOju ¢y Ominm 6e3 Meracrasa (263).

Ca jpyre cTpaHe WCTpaKUBamba METACTATCKUX JICTIO3UTA  aJCHOKapIMHOMA
KOJIOpeKTyMa y JuM(HMM 4YBOpoBMMa YEUNY M capaJHHKa Cy IOKaszaia Ja y IMOCTOjH
noehana konuunHa MuoduOpodiaacTa y OAHOCY Ha HOpPMajHE HOJyce, Kao U Jia cy y
MHKpOMeTacTa3aMa MPUCYTHH Y Mam0j MEpu Hero y Makpomeracrazama (264). Crnune
pesyaTare cy jJaja MCTPaKMBama METACTATCKHUX JIEMO3UTa KapIMHOMA JI0jKE Y JTUMGHUM
yBOopoBMMa H jemno3urta y jerpw, Catteau m capagHmka Koja cy TOKaszajga TpPUCYCTBO
n3pakeHe SMA peakiuje oko KaHIepckux xie3na (265). [TpucycTBo MeTacrasa je CHaXKaH
MMPOTHOCTHUYKH TIapaMeTap Jiomer ucxoaa 6onectu (87, 95), a Hamm pe3ysiaTtu Cy MOTBPIAMIN
na ¢y MuopuoOpoOrIacTH CTpoMe YYECTBY]y y HWHAYKIHJU METAcTaTCKe CyOTMOITylaiuje
KaHLEepckux henuja.

Huje Ouno xopenamuje konmnunae MuodudpodiIacTa 1 KIMHUYKUAX MOJaTaka o Moy U
cTapoctu OosecHuka. McrpakuBameM OJHOCA KIMHUYKHX MapameTapa, 1ojia U CTapocTH, U
OJTHOCA KOJIIMYMHE MHOPHUOPOOIAcTa y aJIecHOKapIUHOMY pekTyma Tsuino W capaJHUIM, Kao
u Ohno u capaaHim Cy IOIUTH 0 UCTOT 3aKJbyuka (255, 258) mok cy Raoo u capamHuii y
WCTPaKUBaKy yJore KoJauunHe MuoduoOpobiacta Ko KaplUMHOMA OpaliHe pervje Mmoka3aiu
a KoJ cTapujux OOJIECHHKA TOCTOjU Beha KOJMMYMHA OBUX henuja, anu HUje Ouiao Owmio

KOperaije y 0IHOCY Ha moJ 6osecHuka (228).
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6.2.2. leamonia3uja

Peu “desmoplasia” Bonu mopekno on rpuymx peud “decudc”’ - mM3pacivHa, Be3a U
“mAaois” - dopmupame. Dvorgak u capagnuim cy 1986 roanHe mpeyioxuin KOHIIEOT J1a je
TyMOp ‘“‘paHa Koja He 3apacta™ (266) m ma ce y CTpoMH TymMOpa TOKOM H-ErOBOI' pacTa U
pa3Boja JelaBajy TMHaAMHUYKE MpoMeHe Koju mojcehajy Ha oHe Koje ce JellaBajy ¥ TOKOM
3apacrama paHa, CTOra je Ta peakiifja Ha3BaHa je ,,JIe3MOIUIacTHYHOM peakipjom™ (11).

Crtpoma y TyMopy je uBpiihie KOH3UCTEHHIIE HEro y HopMainHoM TkuBy (267). Hacraje
YMHOXKaBamkbEeM T'YCTOI BE3MBHOI TKMBAa OKO KaHIIEPCKUX henuja, mpu 4eMy aKTHBUpPaHH
MuopuOpobdIacTi NPOIAYKYjy KOMIIOHEHETE EKCTpauelylajJapHOr MaTpuKca, HapOYHUTO
Oorare y KoJIareHy, KOju Cy OWTHH JIEJIOBU JAE€3MOIUIACTHYHE PEaKIrje U KOjU CY OATOBOPHHU
3a YBPCTY KOH3UCTEHIH]jy cTpome KapimHoMma (200, 202, 204). [IpomeHe y UBpCTUHH TyMOpa
ce JielaBajy IPUIMKOM YKPINTamka CHOIIOBA KOJIareHa JICjCTBOM €H3MMa JIM3HII OKCHIA3e WU
BUMa CIIMYHUX €H3MMa, CTOTAa MHXUOWIIMja OBHX €H3MMa MMa 3a pe3yJiaT CymnpecHjy pa3Boja
tymopa (268, 269, 270). Ono mTO [OONMHOCH YBpcTOhM Tymopa je u mnosehan
WHTEPCTUIIM]AIHUA MPUCTUCAK KOJU HACcTaje Kao rnocieauia Behe KoIn4nHe NHTEPCTULIH]alTHE
teyHocTd U Behe mumdaruuke npenaxe (271). Y MHOrUM TymopuMa 4BPCTO BE3MBHO TKHBO
KOj€ OKPYXKyje TpyIe TYMOPCKHX henuja je M3pa3uTo U3pa)xKeHO, Kao IITO j€ TO CIyda] KOJ
a/ICHOKapIIMHOMOM TMaHKpeaca, JOK C€ y aJCHOKApIUHMY KOJOHA HANa3W y Pa3TUUIUTHM
konuuuHaMa (272). AxtuBanujy ¢pudpobdsacta u muopudpodiiacta omoryhasajy pa3mnauTi
(dakTopu, KOju CTUMYJIHITY OBe henuje Ha cTBapame KOMIIOHEHTH BE3WBHOT TKHBA, Kao IITO
cy aktuBupanu TtpaHchopmurnyhim daktop pacra 6era TGF B1 ( 233) dakrtop pacra
BE3UBHOT TKuBa (273).

HNako je mokazaHo Ja je y Be3M ca KAHIIEPCKOM HWHBA3HWjOM, IMPElM3HA yiora
Ne3MOIUIa3hje y pa3BOjy H TPOTPECHjU TymMopa JOII HHUje pasjallkbeHa, H3paXeHa
Je3MOIIACTUYHA peaKifja CTPOME HHUje KapaKTEepUCTHKA KapLUUHOMA WH CUTY M OCHUTHUX
TyMmopa, Buba ce koA WMHBa3WBHUX Tymopa (14).

CwMartpa ce aa je ne3MoIuiasija y paHuM ¢a3aMa TyMOpPOT€He3e MPOTEKTHUBHA peKaluja
OKOJIHOT TKHBa KOja WMHXHOWINE Tabu pa3Boj Tymopa (245). McrpaxuBama KOJHYUHE U
MPHUCYCTBAa KOJIATeHa Kao TJIABHE KOMITOHEHTE JE3MOIUIACTHYHOT OATOBOpa CTPOME Y
MEJaHOMKMa Cy IOKa3ajia Jla OH WHIMJATHO WMa NMPOTEKTUBHH epeKaT Ha MpPOTPecH)y,
OJTHOCHO Jia moBehaHa cekpendja KojareHa Ha MBHIM TyMOpa OTpPaHHWYaBa HETOB PACT.
JleaMorutacTiuHa CTpOMa HMHHUIUjaTHO KWMa TPOTEKTUBHU e(dekaT y OJHOCY MAaIUTHU
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MOTEHIMjaJl OBOI' TYMOpPa, OJHOCHO HErOBY CKJIOHOCT Ka MHBAa3WjU W MeETacTa3upamy,
yIpaBo 3aTo IITO je 32 HACTaHaK OBHX IpoIlleca MoTpeOHa OpKecTpaluja CBUX JeJI0Ba CTPOME
Koja (aBopusyje mporpecujy meiaHoma. (274). VY jeqHO] OICEXKHO] CTYIWjU  Koja je
oOyxBatuia 222 y30pKa METAacTaTCKUX JIEMO3UTa KOJIOPEKTAHOT aJIeHOKapLUUHOMA Yy JeTpH
Brunner u capagHunm Cy mpoydaBaid MPUCYCTBO M YJIOTY Karcyje OKO TYMOPCKOT TKHBA.
[Tokazanu cy Aa ako je OKO TyYMOpPCKOI TKMBa Oujia IpHUCyTHa Karcyia, TO jeé OOWYHO
cyrepucaigo aa cy pyOoBH peceknmje Ownn 0e3 Tymopa, cTora TyMOpPCKa Karcyjia uMma
MPOTEKTUBHY YJIOTY Y JaJbeM IMUPEHY TyMOpa M MOXKE OWTH TPOTHOCTHYKH IapameTap
Ty’Ker MpeXuBJbaBama OosecHuka (275).

Ca gpyre crpane OpojHa Cy HMCTpaXMBamkba XyMaHMX MaJHTHHX TymMopa Cy Koja y
yKazajia Je3MOIUIa3Mja OBUX TyMOpa HMHIYKYyje pacT W IOCIEIIyje TpOorecHjy, IITO je
JI0Ka3aHo y KapiuHomy nojke (215) mpocrate (218) xomanruonapimaoma (276) tupeoue
(277) mankpeaca ( 278) u ckBaMO3HOT KapIlMHOMa opaiiHe peruje (279).

300r OBaKBUX paA3IMYUTHX MOJATaKa, AE3MOIUIA3Hjy je HEONXOIHO MOCMaTpaTH Kao
TKMBO KOje J00po AeduHUCAHO ca CBOJUM HMHIMBHIYyaJHUM OCOOMHAMa M Pa3IUuYUTHM
KapakTepHCTHKaMa y pa3nunautum Tymopum ( 280).

HcrtpaxuBame yjore Ae3MOIUIACTMYHE peaklMje aJCHOKAPIMHOMA KOJOpEeKTymMa Hu
HEroBe CKIIOHOCTH Ka MHBA3WjH U MeTacTazaMa cy Takohe Jaja omnpedHe peynrare. JeaHo ox
MPBUX HCTPaXMBamka MPOTHOCTUYKOT 3HAaYaja pazIMYUTHX TapaMerapa Tymopa Jass-a 1986
roJIMHE HUCY yKa3ajia Ha MPOTHOCTUYKH 3Haua] (pruOpPO3HOT OJIroBOpa CTPOME KO KapIIMHOMA
pektym (102). Hemrro kacuuje roamue Halvorsen u Seim cy mokasamu cynpoTHO, 1a je
TyMOpCKa Je3MOIlIa3Mja HE3aBHUCHU TPOTHOCTHYKM Tapamerap W Ja OOJISCHUIIM 4YH]JU
a/ICHOKapIMHOMU MMajy OOWIHHWjYy Ae3Moruiazujy umajy 1,5 myra Behu pusuk on cMpTHOT
MCXO0/1a HEr0 OHHM YHMjU TYMOPH MMAajy Mally KOJMYUHY WM Cy 4aK M 0e3 Je3MOIIaCTUYHOT
oarosopa (13).

[MpoyyaBama “paHOr” KOJOPEKTAIHOT aJCHOKApIWHOMA, Cy Jana uHpopmaimje o
KOpenaluju KOJIMYMHE JIe3MoIUiasdje ¥ JyOuHe WHBa3Wje aJcHOKapuIlHOMa. PaHwu
a/ICHOKapLUHOM j€ TYMOpP OTKpHUBEH Y ,,paHOM CTaAUjyMy* 00JecTH, ca NPUCYTHUM TKUBOM
aJicHOKapIMHOMa KOjHU HMHBAJMPAo 0 MyKo3e Wi cyOmykose Hajayosee (pT1) (281). V
OBOM CTaJMjyMy OoJiecTu ce Mory Hahu MeTacTase y OKOJIHHUM JHM(PHUM HOAyCHUMa, TPH
YeMy c€ Halla3e pa3IMYUTH TMOJAIM O CBEHTYyaJIHOM MPUCYCTBY MeTacrasa, IO TojainuMma
Matsuda u capagauka 3,5 % (282), nox ce mo Mou u capaguunuMa Hanase a0 13%, npu
4YeMmy je OBaj mpoIlleHaT Behr HApOUYUTO KaJ Ce paaud O TYMOpHMA KOjH ce Hajase ny0sbe y
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cyomykosu (283). OO63upoM 1a ce paHH aJCHOKApIMHOM Ce  Jieud oJarosapajyhum
TEpalujCKUM  TpolleypamMa, OBM TOJAlM  yKa3yjy Ha moTpebe yHamnpehuBama
JMJarHOCTUYKUX TpoLeaypa y LWbY IITO NpenusHujer ojpehuBama ayOuHE HHBa3Mje
TyMOpa, CTOTra je OICEXHO HcTpaxuBame Hirose u capamnuka 359 GonecHuka ca paHUM
aZICHOKapIIMHOMOM KOJIOHAa TIOKasajla Jia je€ eBaldyalMja NpPHCYCTBa Je3MOIUIa3uje Yy
MpeorepaTuBHOM OMONTHYKOM MarepHjally TyMOPCKE Jie3Hje 3HadajaH MokasaTesb JyOuHe
WHBa3Wje M Jla Cy TYMOPH Ca U3PAKEHOM JE3MOIUIACTUYHOM pEKaIrjoM Jay0sbe
uHpmwiTHpcanu  cyomykosy (284). OsakaB pe3ynraT je TOTBphHeH M Yy KaCHHUjUM
UCTpaKMBamuMa TOMita u capaanuka, kao u Kimura u capagnuka ( 281,285).

Cwmarpa ce ma je Je3MOIUIAaCTUYHA Peakildja CTpOME Haju3paKeHHja Ha MHBA3UBHOM
¢bpoHTY TymoOpa, KOju je Oorar aHTHOreHMM (akTopuMma pacra, Kao W MPOTEHHUMA KOju
pemMojienyjy KOMIIOHEHTE EeKCTpalelyJapHOT MaTpHUCKa, KOjU Jajbe YTUUy Ha HpOTpecujy
ageHokaprHoMa (33). O yno3u ne3MoIuIa3uje y MHBa3UBHOM IMOTEHIIMjady TyMOpa MOCTOje
CYNpOTHA MUIILJbeHA. [IprucycTBO OKOHOT (PUOPO3HOT TKHBA MOKE TPECTaBIbaT Oapujepy
npoTHB AU(Y3HOT pacTa KaHUEpCcKuX henrja Kao u pas3Boja CTpOME K0ja je ’BUXO0Ba MOTIOpA.
OmncexHo uctpaxuBame Caporale-a u capagHuka y KojeM ¢y KOPUCTHIIA KOMITjyTepH30BaHe
cucteMme 3a ojpehuBame KOIUMYMHE JE3MOIUIa3Hje je MOKa3alo Aa OOJECHUIM y YUjuM je
aZicHOKparmHoMuMa HaheHa Beha KomuymHa Je3MOIUIa3uje JKMBE JBA IMyTa Ty>KE OJ] OHUX
KOJI Kojux Hema oBakBe peakimje crpome (280). Jlok cy Conti u capagHumy y CBOjUM
UCTpaXWBakbUMa TOKA3aJId ONpEYHE pe3yiTare, OIAHOCHO KOJ aJHOKapIuHOMa ca
M3pKEHOM JIE3MOIUTACTUYHOM PEAKIMjOM TIOCTOJU PEIyKOBAaH HMMYHOJIOIIKH OJIrOBOP,
yemhu Cy pelMIvBH, CTOra M3pa)keHa JE3MOIUIACTHYHA peKalldja MOKe OWTH HE3aBUCTaH

MIPOTHOCTUYKH TTOKa3aTeJsh JIoMIeT ucxoaa oomnecru (9).

6.2.2.1. [e3monaa3zuja (exkcnpecuja VG) W KIMHHYKE W XHCTONMATOJIOIIKE

KapakTepUuCTUKE TyMOpa

KoHTpoBep3Ha MHIUBEHa O YJI03U JIE3MOIUIa3Hje y Pa3Bojy XyMaHHX TyMOpa MOTy
OWTH MOCIIeNIA Pa3ININTHX HauWHA BU3yeIu3alnje 1e3MOIUIaCTHIHE peaknuje ctpoMe. Mu
CMO 32 BH3YyEIU3alUjy J1e3MOIUIa3uije KOPUCTUIU CIIEHHUjaIHO XHUCTOXEMHU)CKO Oojeme Van
Gieson 3aro mro ce ynorpebsbaBa y BehnHH 1a00paTopHja Kao PYTHHCKO XHCTOXEMH])CKO
0ojeme, TaKo ce MpUMEYje U HUje TOTpeOHa yrmoTpeda CIerujaTu30BaHuX MHUKPOCKOIIA Kao
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LITO je HalpuMep NOJapU3alMOHH MHKPOCKOI, OJHOCHO y aHAJUHM3H CMO KOPUCTHJIM HAIl
MHKPOCKOII 32 pyTHHCKY yrnoTpeOy (286).

VY HaleMm UCTpakuBamy 3a MEpEHE KOJIWYMHE JEe3MOIUIa3Hje CTPOME Y aJeHOKapLUUHOMY
peKTyMa CMO KOMIJYTEPU30BaHHU CHUCTEM, Ca IIHJHEM CMambEeHmha Cy0jeKTUBOHOCTH Mepema.
Jobujenu pesynratu cy Owiu u3paxkeHu % , MHHMMalHa BpenHocT je Owna 1,86, a
MakcuMainHa BpeaHocT 21,07, BpeaHOCTH Mepema Sis U capaJHHKa cy Ouiie MUHHUMAajHa
BpenHocCT je omna 1, makcumanna 18 (287).

[IpoyuaBameM OIHOCAa XHCTOJOMIKOT Tpajyca W KOJMYMHE Je3MOIUIa3Hje Yy HalleMm
UCTpaXHMBaky IMOKa3aHo je aa high grade Tymopu wumajy 3Ha4ajHo Behy KOIMYHHY
JIe3MOIUTa3Hje Yy MEPUTYMOpAIHOj CTpoMU y ojHocy Ha low grade tumore. Kimura u
CapaJHUIM Cy JOOWJIM CIUYHE pe3yiTare y TMpoydaBamy Ae3MOIUIa3Hje  KOJI PaHor
WHBA3UBHOT aJICHOKapIIMHOMAa KOJOHA, TyMOpHU ymepeHe audepeHnmjanmje yernthe umajy
NPUCYTHY JIe3MOIUIACTUYHY CTPOMAJIHY peakKiujy y OAHOCY Ha 1o0po mudepentoBane (285).
Jlpyru ucTpakuBauu Kao MITO cy Sis U CapaJHUIM, KOJU Cy HCHHUTAIH BPEIHOCTH KOJIUYHHE
nesmorutazuje 112 aneHokapuHOMa peKTyMa, HUCY MOKa3ajil 3HauyajHy MOBE3aHOCT u3Mehy
KOJIMYMHE Je3MOIUIa3hje W CTeleHa XHCToJomKe maudepeHToBaHocTd Tymopa (287).
OmpeyaH pe3ynTaT HalleM je MOKa3alo M HCTpaxkuBame ESPIN0Sa um capaaHuka cTpome
KapuIlHOMa CHIIOMETpUjyMa, MPH YeMy je 3aKJbYYCHO Ja TyMOPH Ca HIDKHM CTEIICHOM
XHCTOJIOIIKOT Tpajyca UMajy H3PaKCHUJH Je3MOIUIACTUYHH oAroBop (288).

VY HameM HCTpaXHBamy je MOKa3aHO Ja aJeHOKAPIIMHOMH KOjH Cy WMalld TPUCYTHY
WHBa3Wjy y nuMmdaruke, BeHE, Ka0o M NEepUHEYpaJHy WHBa3Wjy HMMajy W 3Ha4yajHO Behy
KOJIMYHUHY J€3MOIUTa3Mje O/ OHUX KOjH HHUCY MOKa3aau JMM(ATHUKy U BEHCKY WHBa3ujy. SIS
Y CapaJHUIM Cy Takohe Mmokaszaiu Ja TyMOpH ca BehoM KOJWYHMHOM Je3MOIUIa3uje uMajy
Behy CKIIOHOCT Ka MHBa3Wju y IuMQaTuke U BeHe, alld He U Yelihy MepuHeypallHy UHBa3H]y
(287) , mox cy Crispino u capaJHUIIU y UCTPAKUBaY KOJOPEKTAHOT aJIcHOKapIIMHOMA KOjU
j€ a0 peuuauB y MepHoay OJ MeT TOJMHA HAaKOH XUPYPILIKE UHTEPBEHIM]e MOKa3aal 1a OBU
TYMOPH UMajy U3PaXKCHU]Y KOJHMUUHY JEe3MOIUIa3Hje U YUSCTaINjy HHBAa3U]y Y BEHE y OJHOCY
Ha OHE KOju HHCY permauBupanu (289)

Haie uctpaxxuBame je mokasanio je Ja TYMOPH ca MalbOM KOJIMYMHOM HH(pIaMaTOPHOT
nHuITpaTa WMajy Behy KOJIMUYMHY AE3MOIUIa3Hje Y OJHOCY Ha OHE Ca YMEPECHUM WIIH
W3paXEHUM TEePUTYMOpaIHUM HH(pIamaTopHuM oarosopom. OG63upom na cy Hu u
CapaJHUIM Y OICEKHOM HCTPaXHBamy 546 aeHOKapIWHOMA KOJOPEKTyMa TOKa3alii J1a je
TUMQPOUMTHE HHOUITPAT KOPUCTAH MPEAUKTOP MpeXHBaJbaBarma OOJNECHUKA, OJHOCHO Jia
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Tymopu ca BehoM KonmuyHMM uH(IaMaTopHor uH(UATpaTa wuMajy Buuie henuja
MMYHOJIOIIKOT CCTeMa KOjU y4eCTBY]Y Y OJI0paHu O/ UHBa3Hje€ TyMOpa, CAMUM THM U O0Jby
nopraody (169), oBakaB Halll pe3ynTaT MOXe CyrepucaTi 1a Beha KOMM4YMHA Je3MOIUIasuje
y3pOKYj€ CMameHO CYNPECHBHO [€jCTBO HMYHOJOIIKOT cHcTeMma. JIpyro HCTpakuBame
aZeHokapimHoMa Konopektyma Caporale W capajHMKa HHjE€ TOKa3ajlo  KOpeiamujy
KOJIMYMHE JIE3MOIIa3uje U KOIMIrHe HHGIaMaTopHOr U uHbmiTpaTa y tymopy (15).

Hama wncrpakuBama cy mokaszajia Ja TyMOPH ca MHQWITPATHBHUM pacTOM HMajy
3Ha4yajHO Behy KOJIMYHMHY Je3MOILIa3uje, ITO je MOTBPAMWIO UCTPAXUBAkhEe aJeHOKapLUHOMA
Caprole-a u capagauka (15). O63upom na cy uctpaxkuBama Halvorsen ui Seim-a mokasaia
Ja Cy TYMOpPH Cca SKCIIaH3MBHMM HAYMHOM pacTa y HWkeM ctaaujymy Oonectu (13), mok cy
Koelzer u capagnuinm youwnu 1a TymMopH ca MHOWITPATUBHHUM HAYUHOM pPacTa UMajy
arpecuBHuje noHamame (100), KonmuyMHA AE3MOIIa3dje MOXKE CyrepucaTH jJa TyMOpH ca
MHQWITPATUBHUM PAacTOM MMajy Behy CKIOHOCT Ka HHBa3UBHOCTH.

Pesynar Hamie aHanmuse je mokaszao Ja TymMopu y Behem craamjymy, OJHOCHO TyMOPH
KOju cy AyOJbe MHOUITPHCAIN 3Uj KOJOHA, Kao M TyMopH y Behem craaujymy mo Astler
Coller-y umajy Behy kommuumny nesmonansuje. Ciuune pesyirare cy umand Kimura u
capaJHUIM KOjHU Cy J0Ka3ajH Jla TYMOPH KOjU cy 1yOJjbe MHBAaIUpalIu y CyOMyKO3y UMajy
Belly KOMWYMHY Je3MOIUIa3Hje y meputyMmopannoj crpomu (285). I apyra mpoydaBamuma
aJICHOKApIIMHOMA PEKTyMa, Y KOjHMa je JIOKa3aHOo Jia c€ KOJWYHMHA JIe3MOIUIa3nje moBehapa
Kaz nohe mo mpoOujama KaHIepckux henrja u3BaH JaMHHE MYCKYJIapuC MYKO3€, OJHOCHO Y
nyOJsbe citojeBe 3uja KojoHa notBplyjy oBaj pesyiarar (13, 14, 245, 287). OBakBu pe3yaTatu
OM ynpaBO MOIJIM MMOTBPAWTH MUIILbeEe Kimure u capagHuka Ja KOJHYMHA JIC3MOILIa3H]je
MOJKe OUTH 100ap MHAMKATOP WHBA3MBHOT MOTEHIMjajda KapiHoMa ( 285)

Y HameMm WuCTpakuBamby HHMje OWJIO 3HayajHe Kopenanuje u3Melly KoiauuuHe
JIe3MOIUTa3Hje U CKIOHOCTH TyMOpa Jia yJaJbeHe METacTase y jeTpH, ajlil Cy aIecHOKapIIUHOMHU
KOJU Cy MeTacTazupaiu y JMMQpHe HOJlyce MMalM 3Ha4ajHO Behy KOJIMUYMHY Je3MOIUIa3uje O
oHux Oe3 meractaza. OBU pe3yNiaTH Cy HAILIM MOTBPAY M Y MpOydaBamuMa JIe3MOIUIa3uje
aJlcHOKapIMHOMa KosopekyT™Ma Sis u capaanuka (287). Hamu pesynatatu cy y Kopenanuju
ca OpojHMM MOTBpJamMa yTHIlaja MUKPOCpEIMHE Ha KaHlepcke hemuje, koja ykasyjy na ce
TOKOM TYMOPOTEH3€ Yy CTPOMH TyMoOpa JeliaBajy OpojHe MelycoOHO TMoBe3aHe JUHAMUYHE

MIPOMEHE KOje TMOCHeIlyjy WHBAa3MBHY M METACTaTCKy aKTUBHOCT KaHuepckux hemwuja (201,

202, 239).
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Huje 6uno xopenanuje KOJIMYMHE JAE3MOIUIA3Mj€ W KIMHUYKHUX IOJaTaka O MOIy U
crapoctu OonecHuka. [IpoydaBama ae3MoIriasuje KOJ PaHOT KOJOPEKTATHOT KapIHHOMa
Kimura u capanauka cy nmorBpauia Hamre pesynrare (285), Takohe Espinosa u capagHuim
HUCY HaIUIU KopeJalujy usmehy crapoctu O00JeCHUIA U KOJIMYUHE E€3MOIIa3nje Y CTPOMU

KapiuHoMa ytepyca (288).

6.2.3. AHrnorenesa

VY ¢uznonomkuM ycnoBrMa aHTHOTeHe3a je (EHOMEH KapaKTepUCTUYaH 3a pacT TKUBA,
3apacTame TKHBAa TPWIMKOM IOBpEIa, Kao M KOJ PENpOIMKTHBHUX IHKIyca, CTOTa je
MomyJianyja eHA0TeNHNX henuja BUCOKO crabuiHa henMjcka mormynanuja, HUCKE MUTOTCKE
aktuBHOCTH John Hunter, xupypr koju ce 3anarao 3a yBoljeHe HAyYHUX METOJa y M3BOheme
XMPYPIIKUX Tpouenypa, je 1787 roaunHe mpBu ymnoTpeOHO TepMHH aHeuozeHeza. Hemro
kacHuje, Thiersch je kopuctehn nmekije ca KOHTPACTOM yKa3ao Ha MOCTOjambe BaCKyJIaType
y CTpPOMH KapIHMHOMA, OTKPHBIIM M Ja OBM HOBHM KpPBHHU CYIOBH BOjE IMOpekyio o Beh
nocrojehux kammnapa, Virchow u Bilroth cy y cBojum pamoBuma objaBuim aa AenoBu
TyMOpa KOjU Cy TPBH HACTaIW y MPOIECYy TyMOPOTeHE3e HMMajy KpPBHE CyJIOBE IIMPOKOT
JyMEHa, 4eCTO TPOMOO3MpaHe U aTpoUUHOT U3riieNa, 10K je lde y cBoM ekcriepuMeHTaTHOM
MOJIETY M3y4aBao €MUTEIMOME U 3aKJbYUYHO JIa j€ pacT TyMOpa Y AMPEKTHO] KOHEKIH]H ca
HHOHUITPALKMjOM HOBOCTBOPEHHX BackysapHuX mpocropa ( 290).

,Onem anruorenese” ce cmarpa Moses Judah Folkam 1933-2003 romune, TBOpaIl
XHIIOTE3€ J]a PacT TyMOpa 3aBUCH OJl aHTHOTE€HE3e M Ja TYMOp BEJIWYHMHE NMPEKo 2MM He
MOJKE BHIIE Ja MPUMa KHCEOHHWK M HYTPUTH]JEHTE U3 OKOJHHUX BACKyJIAQPHUX MPOCTOpa Y
JIOBOJPHO] MepW 3a TMpeKUBJbaBame, Beh Ja ce y WeMy CTBapajy HOBH, COIICTBEHH
BaCKyJIapHU MPOCTOpPHU. AHIHOTE€HE3a je BHCOKO PETyJUCaH M KOMIUIEKCaH Mpolec, KOjH
HacTaje Kao TOCIeAuIla HapyllaBamba paBHOTeke m3Mely (akTopa KoOjU CTHMYIUIY U
(akTopa Koju je MHXHOUIIY, a KOJU C€ Y HOPMAJIHOM TKHMBY Halla3e y paBHOTEXHU. Tymopcka
aHTHOTeHe3a je mpouec y kojeMm ce oA Beh moctojehux KpBHHUX CyJ0Ba HOPMAalHOT TKHBA
MyTIJbCHEM CTBApajy HOBU M TOKOM KOj€ C€ JIelllaBa HU3 TporamupaHux jnorahaja koje ymHe
nponudepanrja eHaoTeTHNX henvja, ’UXOBa MUrpalja y NEPUTYMOpAIHY CTpOMY BoheHa

AQHTHOTEHUM CTHMYJYCHUMa, ca CIICJICTBCHUM (GopMUpameM BacKyiapHHX TyOyca (291, 292).

122



dopmupamke HOBUX KPBHUX CyJI0Ba O] €HI0TeIHUX henrja nmoctojehux KpBHUX Cyl0Ba
j€ eceHuujamHu mpouec 3a aHruoreHesy. O OHOI TpeHyTKa KaJ eHJIoTenujanHe hemnuje
uCroJbe MponaudepaTUBHU U MUTPATOpHU (eHoTHIl, okonHe henmuje ctpome omoryhaBajy
BUXOBY cTaOwiuzanujy, dopMupame JymMeHa M oJAroBapajyhu mpoTok KpBuU. Y  OHOM
MOMEHTY KaJ| TyMOp MOYHE J1a CTUMYJIMINE PAcT HOBHX BAaCKyJIapHHX IPOCTOpA, Kake ce aa
je JIOUuIo 0 aHruoreHor ,,SWitch“-a, mpu 4emy ce cMarpa Jia je TJIaBHHA CTUMYIIYC TYMOpPCKa
XHIIOKCHja, OHKOT€HE MyTallfje, ajd W JApyre AWHAMHUYHE INPOMEHE TYMOpPCKE CTpoMe
npejcTaBibajy (hakTope Koju cTUMYIHUINy oBaj mporec (293, 294)

AxwutBanyja ¢akTopa KOjU CTUMYJIHIIY aHTHOTCHE3y M OAroBapajyhux mnemymapHux
nporpama y TyMOpy Cy KOHTPOJIMCAaHM Ha HEKOJHMKO HHBOA O CTpaHe OpOjHUX MeHjaTopa,
KOjU ce y HOpMaJHOM TKHBY Haja3e y OaJlaHCHpPaHOj PaBHOTEXH. BbpojHu cy QakTopu Koju
BpIlIE CTUMYJALM]y, alld U WHXUOWIIM]y aHTHOTHE3€ U KOjU C€ JIyue OJl CTpaHE TYMOPCKHUX
henuja, kao u ox cTpaHe crpoMaiHux hemuja. Ox NMpBUX HpoydaBamka OCaMIECTUX TOJUHA
NPOILIOr BEKa, Ma Ha OBaMO OTKPHBEHHM Cy MHOTH, JIOK C€ Kao IJIaBHU MEIUjaTop
CTHMYJIallMje TYMOPCKE aHIMOTEHEe3e CMaTpa BAaCKYJIApHU EHJOTEIMjaaHu (akTop pacra
(295).

Ferrara je 130710Ba0 aHrMOreHH MPOTEUH U3 MUTYUTApHE XKJIe3/le KpaBe, KOjU je 10010
ume vascular endothelial growth factor (VEGF), dakTop Koju cTUMYyIIHIIIE PaCT BaCKyJIapHUX
eHIoTeNnujanHuX henuja, MoK je y ucro Bpeme Rosenthal uz Folkman-0-ose maGopatopuje
n3omoBao mporeuH uctux ocodmua (290). VEGF je damuiuja TIUKONPOTEHHA, MOXKIA
HajcienUUUHUJU 32  eHAOTeNHjaJbHe  henmuje, OH  CTUMYJHIIE  CHIOTEIHjATHY
mudepeHIjaujy, MUrpanujy u nposiudepanujy, nopehany BackyjgapHy nmepMeaObUIHOCT U
ocrmobahame TMpeKycopa CHIOTENWjaIHUX henrMja W3 KOCHE CpXKM W Takohe crpedaBa
anonto3y. VEGF ctBapajy Tymopcke henmje mnam moj A€jCTBOM €H3UMMa Kao WITO Cy
MaTpPUKCHE TIPOTCHHA3C W IIa3MUH, J0Ja3u J0 aKTUBallMje W3 HEroBHX m30(opmu Koje ce
Hajlaze y ekcTpauenyinapHoM marpukcy. [loctoju mect Bpcra raukonporenHa VEGF
¢damunmje. VEGF omoryhasa ociobahame Apyrux aHrmoreHux (GakTopa U MpOTEOTUTUUKHX
€H3MMa KOju pas3naxy Oa3amHy wmeMmOpaHy. VHTEPrpMHM M XHUIIOKCHja Y TYMOPCKO]
MHUKPOCPEIMHU MOTy MMatu ynory y crumynauuju VEGF, anu moxe OUTH CTHMYyJHCaHa
CTEYCHUM TEHETCKUM MYyTalljama, Kao MmTO je P53, MapkepoM TeIIKe IUCIIa3uje KO
azieHoMa y koJsiony (296,297,298,299)

ExcrpanenynapHu MaTpukc y4ecTByje Yy TYMOPCKOj aHTHOTCHH3H Ha HEKOJIHKO HHBOA!
JerpaganujomM OazaiHe MeMOpaHe, peMOJeMPabeM H3IJIea eKCTPaIeyIaHpOr MaTpUKCa,
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aKTUBAIMjoM henmujcke Murpalgje, Kao M aKTBallMjOM eKCTpallejaylapHuX MaTPUKCHUX
MPOTEHHA3a, O] Yera je Cy Moclielbe HajouTHuje. EkcTpalenyianpe MaTpUKCHE TOPTEHHA3E
yuHU UX (pamuimja o npeko 20 MUHKBE3yjyhux mpoTenHasa, Koje MOTy CEKpeTOBaTH CKOpPO
cee hemmje. One pasrpal)yjy KOMIIOHEHTE eKCTpalelyJapHOT MaTpukca u (QopMHupajy
(bM3MYKKM TPOCTOP 3a HOBOHACTAjJE KPBHE CYy/AOBE, ajdud omoryhaBajy mnposmdepanujy u
mudepeHnrjanijy eHaoTenujanHux henuja mpeko ociobahama ¢akropa pacta Koju najbe
cTUMyIHITY (popMHpame BacKyJIapHHUX MpocTopa. EKcrpamenynapHe mpoTenHa3e perysulry
u ocinobahame Ipyrux CcTuUMysaropa aHruoreHese, kao mro cy VEGF u 06a3uunm
¢ubpobdmacHu ¢akTop pacra, omoryhaBajyhm mHUXOBY HWHTEPaKIMjy ca pelenTopuMa Ha
enporeaHuM henujama u mwuxoBy akTuBanujy (300).

HoBonacrana Tymopcka BacKynarypa je Apyradvjer usriieja o HOpPMallHe Koja uMma
yoOHuuajeHy BacKyJlapHy XHjepapXujy apTepuolie-Kanuiapu-BeHye, YjeAHaueH pacropea u
mpaBWwiIaH ofHOC u3Melly MHINUhHOT 3uAa U OKOJHHUX TNepulluTa Koju MM omoryhaBa
npaBwiHy nepdysujy. Tymopcka BackynaTypa je XaoTWYHE OpraHu3alyje, U3yBHjaHOT U
HempaBuiHor pasrpanator msriena (301). ITpoydaBajyhu mopdornomike u (yHKIHOHATHE
KapaKTepPUCTHKE HCTPAKUBAYK CYy OTKPUIIM 6 THIIOBA BaCKyJapHHX mpocTopa y Tymopy ( 301,
106). Tymopcku KpBHH cynoBu cy Beher nujamerpa, mopemehHOr oiHOCa MOBpLIMHE H
BOJIyMEHA, INTO PE3yNTHpa CcMameHoM MoryhHomhy mompemama HYyTpUTHjEHATa Kao M
oxHomiema Mmertabomuukux mnpoaykara (301). ExmorenujamHu ciioj je wuperysiapad, ca
MPOCTOPUMA KOJU J103BOJbaBajy MoBehaHy MPOMYyCTJBMBOCT 32 MAKpOMOJIEKYJIe, MEPUIIUTH
OKO KpBHHX CyJ0Ba Cy jako cnabo mpuuBmheHn 3a 31, IOTO JOBOIU [0
TUCYHKIIMOHATHOCTH ~ €HJoTeNla y TpaHcmopTy (Quiynma u  y3opkyje mnoBehame
uHTepcrunyjanHor npuctucka ( 301, 302).

CBe 0BO J0BOAM /10 CMamkeHe MOTyhHOCTH TyMOPCKHMX BacKyJapHHX IMPOCTOpa J0
JIOHOCE KHCEOHHMX M OJHOCE pacrajaHe MPOIyKTe MEeTaboIM3Ma, IITO JONPUHOCH NoBehamy
xumokcuje u armaose (303).

Y  nmajeM  WCTpaxkuBamy — aHruoreHese Folkam je  yBeo u  TepMmuH
,, aHmuaneuozeHasa’ Koju OuW O03HayaBaO0 WHXUOMIIM]Yy CTBapamba HOBHX KaIllMJIApHUX
pocTopa y HOBOCTBOPEHOM TyMOpckoM TkuBY (304) M Ha Taj HAYMH OTBOPHUO HOBO HAYYHO
M0Jb€ UCTIMTHUBAkha MHXUOUTOPA aHTHOTEHE3€ KOJU CY MOCTAIH JICO aHTUKAHIIEPCKE Teparje,
koja he y mocnenwmuM JeleHUjamMa JIOKMBETW mporBar. [IpBu ycmemHu TpeTMaH

aHTHaHTHoreHese je Owo 1988 rommme, kam je Folkam mnpenoxwno ma ce ymorpebu
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uHTephepoH anda y 1uby Jeuema MyJIMOHAIHE XEMAaHIMOMAaTo3e KOjU je KOJ MalujeHTa
JI0BEO 710 peMucHje 6osiectu myHux 18 roguna (290).

Jlajba ucTpakvBamka aHTMOTCHE3€ W TEepanMjCKUX MOIYhHOCTH y Jieuewmy Tymopa cy
MoKaszajia Ja HOBHM TEpalMjCKd MOJAIUTETH KOJU HHXHMOUWIILY aHTHOreH3y y TyMopuMma
MOKa3yjy ONTUMHUCTUYHE pe3yiTaTe. AHTHAHTHOTEHU JIEKOBU cy OpojHm, mely muma ce
Hanaze wunxuouropu VEGF, uuja npumeHa je mokaszaja 3HA4YajHO MOOOJBIIAKE Y
MpeXrBaJbaBamky OOJCCHHKA Ca METACTAaTCKUM ajeHokapuiiHomMoM kosoHa (305), kao u
JICKOBH KOjH WHXHOWIIy Menujatope aHrurenese kao mro je COX 2, eHsuma Koju je
JIOKAJIM30BaH HAa TyMOpCcKHM henujama BehrHE KOJOPEKTaTHHX aJCHOKAPIIMHOMA, ald HE U
HOPMAJIHUM EMUTEHUM henujama KOJIOHA, M 4Hja TPUMEHA je TMoKasayia moctusame Beher

CTEIeHa perpecrje TyMopa, Kao M yCICUTHUjH OATOBOP Ha CBEYKYITHO MPUMEH-CHY TEparujy

(306)

6.2.3.1. Anruorene3a (excnpecuja CD31) M KJIMHHYKE M XHCTONATOJOLIKE

KapaKTepHCTHKE TYMOpa

OO63upoM Ha H3y3eTHY KOMIUIEKCHOCT OJHOCAa TYMOPCKHUX henvja, BacKyJIapHHUX
eHIOTeNMjaTHUX henuja, OKOJIHUX cTpoMaliHuX henuja, kao u mupKymumyhux kpBHUX henwmja,
0 yJIO3W BacKyJapHHX IPOCTOpa Ha MPOTPECHjy, CKIOHOCT Ka MeTacrazama M II0jaBy
pelMaBa MAMTHUX TyMOpa Yy JIMTEpaTypH IOCTOje KOHTPAAWKTOPHH pe3yiaratu. Heka
UCTpaKMBamka aJCHOKApIMHOMA KOJIOPEKTyMa Cy IoKas3aja Jia jeé jeIMHH HPOTHOCTHYKH
napamMeTap MpHCyCTBa YIaJbeHUX METacTa3a XUCTOJOMIKH Ipagyc TyMOpa, JOK aHTHOTreHe3a
nuje (307), nok cy apyra mnokaszana cacBuM cymnpotHo (308). VY3pok pasHOIHMKOCTH
pe3yjaTtara M3y4aBama BAacKylaType TyMopa ce Moke Hahu y METOJOJIOMNM pasjinKaMa y
MUKPOCKOIICKO] BU3Y€IHM3allMji BaCKyJIapuX MPOCTOpPa, KA0 M CaMOj METOJOJIOTHjU Opojamba.
(309, 310).

[TocToju HEKOJIMKO UMYHOXUCTOXEMHU]CKUX 00jerba 3a BU3YeNIN3aljy €HJ0TEIHjaTHUX
henuja. Mu cmo kopuctunu CD31 mapkep, koju je TpaHCMEMOpPAaHCKH TIUKOINPOTEHH
eHporenvjaaTHux henuja. IIpumeHoM OBEe HMYHOXHCTOXEMHJCKE METOJE TOCTOJH
,cross‘ peakija ca HekuM henMjaMa kao mTo cy MujenoOnactd, Iuiasma henuje u
XHCTUOLIUTH, ald ce OBe hemuje MOPQOIOMIKH MOTY JaKO Pa3IMKOBATH O] €HIOTENa
Backynapuux npocropa. FVIII (von Willenbrandov faktor) je rakohe moryhe kopuctutu 3a
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Busyenuzanujy engortennux hemuja. FVIIl je mnporenH kojer cuHTETHIy €HAOTENUjalHE
henuje u MerakapuolMTH, KOjU WMa (YHKIU]Y Y aKTUBallMjU  Koarylaiuje, Kao u
KpYLHjalTHy YJIOTY Yy arperaiuju TpoMOOLUTa Ha 31/ KPBHOT cy1a TOkoM mospeae (311).

HctpaxkuBama Pusztaszeri u cpaanuka cy nokazana na je CD31 HajceH3UTHBUHHjU
eHJI0TeNMjaTHu MapKep, 3a paswinky oa FVIII koju He Bu3yenusyje cBe engorenne henuje u
KOJI BaCKyJIapHHUX TyMOpa je MPHUCyTHa MO3UTUBHOCT y 50-75% (312).

CD34 je jomr jeman Mapkep eHmorenujamHux hemuja. CD34 je tpancMmemOpaHCKu
TJIMKOTIPOTEHH, alk U OH Takohe O0oju M OKOJIHE MepHuBacKyJapHe cTpoMmaiHe henuje u
MO3UTHBAH je KOJI IMUPOKOT CIEKTPa CTPOMATHUAX TYMOPa, CTOTa j€ MPENOpYUYCHO /1a KOPUCTH
y KOMOWHAIIMjU ca IPYTMM MapKepuma y mujby audepeHujanmje eHIoTenujarHux hemmja
(311).

Jlajba KBaHTHTAaTUBHA €Bajlyalldja BacKyJapHUX MPOCTOpa je M3y3eTHO OUTHA, ajik ce
pasnuKyje He caMO 300T MpUMEHEe MOMEHYTHX Pa3IM4UTHX METOO0JIOTHja BH3YeIU3alnje
BaKJIyapHHX IPOCTOpa y CMUCIY KOpHIIhema pa3IMyUTHX aHTHTeNa, Beh ce pasnukyje u 'y
CMHCITy TIOCTOjarba Pa3IMYUTHXH METOZA IMPOIEHE T'YCTHHE M OCTaMX MOP(OMETPUjCKUX
KapaKTePHCTHKAa BACKyJNapHUX mpocTopa. llpBM UWHTEpHAIMOHAIHM KOHCEH3YyC O
METOMOJIOTHjU W KPUTEpUjyMHMa KBAaHTHTAaTBHHOI MeEpEHa AaHTMOI€HE3e Yy COJHMIHUM
TymopuMa je oOjaBibeH o ctpane Wermeulena u capagnuka 1996 romune, 2001 romune je
00jaBJbeH HapeJHM KOHCEH3YC y KOjeM Cy JaTh HOBHM KOHIENTH MEXaHW3Ma TyMOpCKE
BacKymapuzanuje U tpehu koHcensyc je o6jaBiben 2006 rogune (313).

Weidner u capaaHuiiy cy gajbe YTBpAWIM AeHUHUIM]Y KapakTepusanuje OpojuBOr
MHKPOBACKYJIApPHOT MPOCTOpa, NPU YeMy CBaka e€HJOTeNWjajHa henuja WM cBaka Tpyma
henmja Koja je BU3yeln30BaHa MIMYHOXHUCTOXEMHUJCKOM METO/IOM H KOja je jJaCHO OJIBOjeHa O]
Jpyre MUKpOBAcKyJapHe (opMmaligje npejacraBba OpojuB MUKPOBACKYJIApHU MPOCTOp, Oe3
o03upa J1a 1 Wik HE TIOCTOjU JTYMEH WY IaK epUTPOLUTH y khuma. Hajsehu Opoj crynuja y
npoy4aBamby HEOBACKyJapu3aldje ce€ BOAMO IMPUHIIMIOM KOju O0yBaTa MHTPATYMOPAIHO
NpOHANaXewe ,,hots spots’ OFHOCHO MecTa Hajehe rycTHHE BacKyJapHHUX IPOCTOpa H
OpojameM KpBHUX CyJI0Ba, YMMe ce J100uja nHpopMalrja o TyCTUHU BACKyJapHUX MPOCTOpa.
MehyTtum cenekiyja BacKyJapHUX ,,/ots spots™ -a OKapakTepHcala Kao CyOjeKTHBHA U Ja
JI0CTa 3aBHCH 01 HCKycTBa ucTpakuBada (309, 310).

Jaba uctpakuBama Cy ykasaja Ja OM OCHM Hajuemrhe mpoyyaBaHa KapaKTepUCTHKE
TYMOpPCKE BacKyJjaType r'yCTHHE BacKyJapHUX IPOCTOpaA, 32 KOjy CE€ CMaTpaio Ja Hajoosbe
OCJIMKaBa CTETeH TyMOPCKE aHTHOT€He3e M JIpyre KapaKTePUCUTKE Kao IITO Cy BEIUYHHA U
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OOJIMK BacKyJapHUX MPOCTOpa OM MOIIM PedeKTOBATH CTENEH TyMOPCKE aHTHOTEH3E U
IBEH YTHIIA] Ha Tporpecujy Tymopa (314).

HampenoBameM Hayke pasBuie Cy C€ U pasIMyuTe MeEToJe Oa3upaHe Ha
KOMITJyTEpU30BAHOM CHUCTEMY, KOje Cy pa3BHjeHe Ja Ou ce KBaHTU(UKOBAJIO MPUMEHEHO
MMYHOXHCTOXEMH]CKO O0jeme, a y Iuby Ja ce wu3berHe CyOjeKTHBHOCT Yy aHaJIM3U
BacKyJapHux mpoctopa. [Ipemamoxeno je mepeme ,.endothelial area (EA), xao u obuma
BaCKIyJIaType jep c€ AaJbUM IPOydYaBameM BacKYJIATOPHUX IMPOCTOpa TymMopa JOILIO JI0
3aKJbydyKa Ja Cy y OJHOCY Ha Opoj, Jpyre KapakTepHUCTUKE Kao MTO Cy OOMM U
eapoTenmjaaHa apea (EA) Mokaa 3HaudajHUje 3a MPOICHY yTHIAja HA pa3BoOj Tymopa jep
npenu3Huje pedIeKTyjy BOIYMEH KPBHU Koja Ipolje Kpo3 HOBOCTBOPHE BAaCKyJIapHE POCTOPE,
Kao W CHIOTEeNHjaHy MOBPIIMHY BaCKyJApHUX MPOCTOpa JOCTYIHY 3a MHTEpPAKLHjy ca
tymopckuM henujama ( 315).

Hcnuryjyhu yTriiaj aHruoreHse Ha pa3Boj KOJIOPEKTATHOT KaplIIMHOMA, HAUIILIH CMO Ha
jeIHy BeNMKY cCTyaujy Tiwari ¥ capajHuKa y KO0joj je mpoydyaBaHa KaHIIEPOTeHEe3a
aJICHOKapIIMHOMa KoJioHa 344 maroBa W y KOjoj je MOKa3aHO Jia C€ Y HOPMAJTHO]j CIIY3HHUIIH
BaCKyJIapHU MPOCTOPH Hanasze y Behem Opojy y nmpemMalurioj xuneprpoiaudepatuBHoj dasu,
Kao M Jia je TyCTHHA BacKyJapHUX mpocropa noehana koa Manux ajeHoma (316). Ca npyre
CTpaHe MpoydYaBamka HEKMX OCHUTHUX TYMOpa, Kao IITO jé MHUKPOAJICHOM IUTYHTapHE KIIE3/1e
Jasek u capajHuka Cy mokasia Ja Cy aJeHOMH y paHoj a3y WiId aBaCKyJapHH WM 3HAYajHO
Mamb€e BAaCKyJIapH30BaHH HEr0 HOPOMAIHO TKMBO muTyuTtapHe kiesae (317). Saptefrati u
capaJHUIM Cy TpoydaBaiu IN SitU KapiMHOME M CKBaMO3HY MeTaIula3djy enuresia rpiunha
MaTepulle ¥ 3aKJbyUWIM Ja KOJ[ OBHUX NMPEMAIIMTHUX JIe3Wja MOCTOjU ToBehaHa BPEAHOCT
rycTuHe JuMQoBacKyiapHux mpocropa (318).

MeToA0MOmKN MPUCTYNT NpoyyaBama BacKyJApHUX IPOCTOpa KOJU IMOJpa3yMeBa
aHanmmsy ,,hots spots“ u Opoja BacKyJapHHX HPOCTOpa CMO AONYHWJIM aHAJIM30M MecTa
n3a0paHUM METOJIOM CIIy4ajHOT M300pa, WHBA3MBHUM (POHTOM, aHAIU30M OOMMa, Kao U
,endothelial area” (EA) Backymapuux mpocropa (309, 315).

Mepewe EA ce mokas3ano HapOYMTO MOTOJHHM KOJ TyMOpa Ca BEIUKUM CTEIICHOM
T'YCTHHE BaCKyJapHUX IPOCTOpa, TJe Cy BacKyJapHU MPOCTOpU ONM3y jeJHH JApyruMa M
Temko ux je pasaBojutu. O63upom na EA mpencraBba yKynmHY KOJMYHMHY BacKyJIapHOT

MIPOCTOpa Ha TAaHKOM MPECeKy TKHBA, HHUjE MOTPEOHO UACHTHU(PUKOBATH CBAKU MOJEIUHAYHO

(315).
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PesynaraTtu Hamier Mepema U3paxeHu y % c3 nmokasaiu: ca Mecta ,, hots spots* EA nma
MakcuManHy BpeaHocT 8,92, munumanany 1,06, ca unBasuBHOr gpoHTa Tymopa EA nma
Makcumanny BpenHocT 10,11 Munumanany 0,69, ca mecta nzabpaHMX METOJOM CIIy4ajHOT
n3oopa EA makcumanny BpeanocT 10,4 munmManany 0,68. Pesynratn mepema EA Leme u
capaJlHUKa KOJIOPEKTAITHOOT aJCHOKApIHOMAa ca MecTa ,, /ots spots‘ Ccy Tokasaja jaa je
MakcuMmaiiHa BpeaHocT 14.4 wuuumanna Bpeanoct 1,5 (319), IlpoydaBama BacKyIapHHX
mpocTopa aaeHokapumHoma mpocrare van Niekerk u capagamka cy mokasama ga je
MuHHUManHa BpeaHocT EA y HomanHoMm TkuBY mpocrtate 0.36, makcumanna 92, 1ok je y
TKHMBY aJICHOKapHIIHOMa MHMHHMAaJHaA BpeaHocT 1.16, makcumanna Bpeanoct 9.04 (320). V
HallleM WCTpaXHWBamwy je YTBpHeHa je  TO3WTHBHA Kopeiamuja wu3Mel)ly BpeIHOCTH
SH/IOTEeNIMjaTHEe TOBPIIMHE ca MecTa HajBehe rycrmHe Backymarype ,,hots spots” - CD31
EA2) u Bpcre azeHokapumHOMa 1o moartumy, ogHocHo EA je Beha xoxa aneHokapruHoma
TyOyJIapHU MOJATHUN Y OAHOCY Ha aJleHOKAapIIMHOME MYLIMHO3HH moaTui. OBakaB pe3yiTar ce
MOK€ 00jaCHUTH YME-CHHULIOM J1a MYIIMHO3HH a/ICHOKapUUHOMH I10 CBOjO] MPUPOAU HMAjy
Behe KolM4YMHE MyLMHA, a Mamkby KOJUYMHY CTPOME Ca BAacKyJapHUM MPOCTOpPHMA, 3a
pasinuky ona TyOymapHUX Koju uMajy usMely >knesmanux ¢opmainuja uMajy Behy KOTHUHUHY
BackyJapHe ctpome (5, 87, 94, 95, 98).

VY HameM HCTpaxuBamy je yTBpheHa MO3UTHBHA Kopenamuja u3Mel)y BpeaHOCTH
€HJIOTEeJIMjaTHe MTOBPIIMHE ca MecTa m3adpaHux MertozoMm ciydajHor m3bopa (CD31 EA3) u
MPUCYCTBA BEHCKE MHBA3M]€, OJHOCHO Jla TYMOPH Ca MPUCYTHOM BEHCKOM HWHBA3{jOM HMMajy
Behy EA y ogHOCY Ha OHE KOjU HEMajy BEHCKY MHBa3Hjy. O03UpOM Ja je IPUCYCTBO BEHCKE
WHBa3MWje Moka3aTesb Behe CKIOHOCTH TyMOpa Jia MeTacTa3e y perdoHayine JuMQHe Homyce
Kao U yjajbeHe Meracrase y jetpy (95, 127), xao u n1a EA ociukaBa yKynHy €HIOTEIHjATHY
MOBPIIMHY BAacKyJapHUX IPOCTOpa JIOCTYNHY 3a MHTEpaKUHUjy ca TyMOpPCKHM hemnujama,
MokeMo cyrepucatu Ja EA moke OuTH mokaszaresb Beher meracTarckor moTeHIMjana
TyMopa.

Y omHOCYy Ha TOJ, CTapoCT, Kao ¥ OCTaje XHCTOJOMIKE KapaKTEPUCTHKE
a/ICHOKapUIIMHOMA peKTyMa HUje OMIo 3HauajHe Kopenaluje ca BpeJHOCTUMA €HI0TeINjaTHe
noBpuuHe. [lpoyuaBajyhu Bpemnoctu EA aneHokapiuHoma kojopekTyma Leme wu
CapaJHAIIM Cy JONLIM 0 CIWYHUX pe3yJiTara, HUje OWIO 3HAauYajHHje  TOBE3aHOCTH
BpenHocTd EA, KIMHMYKHX MMoOjaTaka O IMOJy W CTapOCTH OOJIECHWKA, KAa0 HU peJarca

OonecTn ¥ CcBEyKymHOT npexxuBibaBama (319). Ca apyre crpane van Niekerk u capamgnuim
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Cy MoKasanu Ja je BpenHocT EA koj ajeHOKapIMHOMa MpocTaTe 3HayajHO Beha Hero y
HOpMaHOM TKUBY (320).

Y HameM UCTpaXuBamky o00OMMa BacKyJlapHUX MPOCTOpa pa3IUYUTUX 30HA
aJICHOKapUITHOMa pEeKTyMa W KOpeJalMjoM pe3yliaraTta y OJHOCY Ha IIOJI, CTapocT H
XHUCTOJIONIKE KapaKTepUCTHUKE TyMOpa HHje TOTBpheHa 3HAYajHAa pa3IvKa HU 3a jefaH O]
WCIIUTUBAaHUX TlapameTapa. PesynmaTatu Hamer Mepema H3paXKeHH Y MHUKpOMETpHMa Cy
TOKAa3aJIM J1a ca MecTa ,, hots spots “ 0oum numa Mmakcumaiany Bpennoct 1021,31, MuanManany
28,72, ca wuHBa3UBHOI (poHTA TymMopa OOMM HMa MakcuMaiHy BpenHocT 1333,08,
MUHUManaHy 26,38, ca Mecta wW3a0paHMX METOIOM CIIy4ajHOr H300opa O0MM HMa
MakcUMaliHy BpemHoct 663, 46, wwuHmManany 29,21. Cpemmpa BpeaHOCT o0MMa
BaCKyJIapHHUX TPOCTOPA ,, hots spots “ aleHOKapIMHOMa HHTpaTyMopaiiHe Jokanuuje Velmsa
u capagHuka je Owna 21,4, nok je ca uHBasuBHor ¢ponta 18,3. (315). van Niekerk wu
capaTHUIIM Cy KOJ HOPMAJHOT TKHBa MPOCTaTe U3MEPH MUHUMAIIHY BpeAHOCT oduma 1.75,
MakcuMaliHa BpemaHocT 8.76, JIOK je KOJ aJieHOKaplMHOMAa MHUHHMAIIHA BpeaHocT je 4.12,
makcumainna BpeaHoct 16.4. (320). IlpoyvaBama yTHiaja o0OMMa BAaCKyJaType MaJUTHHX
TyMOpa Ha HHXOBO OHWOJIONIKO TOHANMIAKE JPYTUX HCTpaKMBada Cy Jaia paswIdnduTe
pesynrate. VIems u capaHuiy cy y UCTpaXHBamby OOMMa BacKyJIaType aJcHOKapIHHOMA
KOJIOHA TIOKa3aJH Ja je OOMM Ha MHBAa3UBHOM (PPOHTY MeCTa M3a0paHUX METOJOM CIIydajHOT
n30opa jeqMHM Yy KOpeJalWju ca MPUCYCTBOM yAaJbeHWX MeTacraza. Tymopu ca Behum
O00MMOM BacKyJapHUX IPOCTOpa Cy HWMAalU MPOICHTYaTHO Mame IMPHUCYCTBO YIaJbeHUX
MeTacTa3a Hero OHHM ca MamuM, Kao M Behy KOoNWYMHYy MepuTyMOpasHOr WH(IaMaTOPHOT
undunrpara. (315). Mepema o0MMa BaCKyJIapHUX MPOCTOPA y aJ€HOKAPIIMHOMY IMIPOCTATE
van Niekerk u capamHuka cy mokasana Ja je OH 3HauajHO BehW HEro y HOPMAaJHOM TKHBY
(320). Mikalsen u capamaunm cy mokaszanu Aa je 0OMM BacKyJIapHUX MPOCTOpa KaplHHOMa
JOjKE je y TIO3WTHBHOj Kopenamuju ca BehuM XHUCTOJOMIKMM TpagycoM Tymopa,
MPOTHOCTUYKH JIOMIHUJUM XUCTOJOUIKUM THUIIOM, IPUCYTHOM HEKPO30M, NpU UYeMy HHUje OUIIO
KOpeJalmje ca BEIMYMHOM TyMopa, JMM(GOHOJATHUM CTaTyCOM M BEHCKOM HWHBA3HjOM.
OBakBU pe3ynTaTd MOTY OUTH TMOCIEIHIA YHICHHIIC J1a OOMM BacCKyJIapHUX MpPOCTOpa
ociMKaBa (HyHKIIMOHAITHE KapaKTEPUCTUKE BACKYJIAPHHUX MPOCTOPA, OJTHOCHO J]a MMa CHAXKHE
OHMOJIONIKE MMIUTAKAIM]je MPOTOKAa KPBH, a BEPOBATHO OCIMKABAa M FHUXOBY CIIOCOOOHOCT Ja
ce Mpuiaroje MEeXaHMYKOM CTpecy, IITO MOXE JIOBECTH JI0 XUIOKCHje, nHbapiepanyje u

Hekpo3e TkuBa (321). Behm o0mM BacKkyjapHHX MpocTopa yKadyje Ha OWTHY YIIOTY
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eHjporenujaaHux henuja, oqHOCHO pediekTyje Behy MOBPLIMHY KOHTaKTa €HIOTENIN]jaTHUX
henuja u Tymopckux henuja (106,315).

Y HameMm ucCTpaxuBamy Opoja BaCKyJapHHX HPOCTOpa pa3lMUYUTHUX 30HA
aJICHOKapUITHOMa pEeKTyMa W KOpeJalMjoM pe3yliaraTta y OJHOCY Ha IIOJI, CTapocT H
XHUCTOJIONIKE KapaKTepUCTHKE TymMOpa HHje MOTBpheHa 3HavajHa pa3iuKa HU 3a jeJlaH Off
WCIIUTUBAaHUX TlapameTapa. PesynaraTu Hamer mepema H3paKeHH OpojeM BacKyJIapHUX
MPOCTOpa Mo MM2 Cy TOKa3alld J1a je ca MecTa ,,hots spots*“ - a MaKCHUMaJlaH BacKyJapHHUX
npocropa 338, wmuHMManaH 42, ca WHBa3UBHOI (pOHTA TyMOpa MakcumallaH Opoj
BacKyJIapHHX mpocTtopa 396, MuHMMaNaH 54 W ca MecTa HW3a0paHWX METOJIOM CITy4ajHOT
n30bopa MakcuMmasiaH Opoj BacKylapHuUX mnpocrtopa je Oumo 296, Munumanan 46.
UctpaxuBama Leme W capamHuka cy Jajia Jpyradydmje pesyirare, ca mecra ,, hots
Spots“ MuHUMaJIHA BpeaHOCT je Omma 56.3, makcumanna 267.8 (319). van Niekerk wu
CapaJHUIM Cy KOJ HOPMaJHOI TKHMBa IPOCTaTe€ M3MEPU MHUHHMMAJHYy BpEeJHOCT Opoja
BacKylapHux mpoctopa 27.9, wmakcumanna BpemHoct jeOwra 147.8, mok je kon
aJICHOKapIIMHOMa MUHUMaJIHA BpeaHocT 48.3, makcumanna 238.2 BpeaHoct (320). Mepewe
I'YCTHHE BacKyJapHHX mpoctopa nojke El-moneim u capagnuka je mokaszano BpeIHOCTH KO
HOpMaJIHE [I0jK€, MUHMMajHa BpPEAHOCT 2, MaKCUMajHa BpPEAHOCT 6, KOJ KapuIHOMa
MUHHMaJHa BpeaHocT 44, makcumaiHa Bpeanoct 88 (323).

[IpoyuaBama rycTuHe je Hajuemhe NpoydaBaH MapaMerap BaKyJapHHX MpPOCTOpa
HEOaHTHOTreHe3e, O0jHa Cy MCTpaXMBamba Pa3IMUYUTUX TyMOpa Koja Cy IMOKyIIaia Ja YKaxy
Ha IMOBE3aHOCT Opoja BacKyJapHUX MPOCTOpa ca KIMHUYKUM U MOP(OJIOMIKUM OCOOMHaMa
pasIMYUTUX TyMOpa U Koja Cy Jaja Jajia pa3nuuure pesynrare. McrpaxkuBama Opoja
BaCKyJIapHHX IPOCTOpa aJeHOKapuIlHOMa KoioHa Leme wu capagnuka cy Owina ciaumdHa
HAIllUM , HUCY TOKa3aje 3HayajHy IMOBE3aHOCT ca MoJIoM, cTapoluhy, BpeMeHOM u3Melyy aBa
peumauBa Oonectn u npexuBibaBama (319). Hemrro npyrauwju pesynratu cy owmm El-
mOoneim u capajHuKa, KOji Cy MOKa3alH Ja KaplUHHOMHU J0jKe KOjU Cy Jald MeTacra3e y
aKCUJIApHUM JTIMM(HUM YBOPOBUMA MMAjy 3Ha4yajHO Behy T'yCTHHY BacKyjiaTtype, AOK HHje
JI0Ka3aHa T[IOBE3aHOCT TYCTHMHE BacKyJIapHHUX IpocTopa ca crapoiily, BeIMYHHOM,
XHCTOJIOIIKAM TPaycoM, Kao HH ca XOPMOHCKHM ctarycom Tymopa (322). IIpoyuaBama
yTHIIaja TYCTHHE BaCKyJIapHHUX APYTUX TyMOpa TUTECTHBHOT CHCTEMa Cy Jajia Ipyraduje
pesynrare Coskun u ayropu cy mokazanu Ja je TyCTHHA MEPUTYMOPAIHUX JUMdaTHKa
KapIHOMa JKelylla y 3HAuajHOj KOpeNalyju CaB BEIMYMHOM TyMOpa, HPUCYTHUM
BUCIIEpAIHUM MeTacTa3ama, Kao M MeTacrazama y y JUM(HUM HOAyCHMa, KOA OOJIeCHUKA
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YHjU Cy TYMOpPU UMaii Behy rycTuHy BackyJapHUX MPOCTOpa CBEYKYITHO MPEKUBIbABAKE j&
ouno kpahe (323). Uctpaxusama nejomuocapkoma yrepyca Avdalyanu capaanuka takohe
HHCY TI0OKa3aya 3HayajHy MMOBE3aHOCT I'YCTHHE BACKYJAHPHX MPOCTOPA ca BEJIMYMHOM TyMOpa,
XHCTOJIOIIKAM TpagycoM U ctamujymoMm Ttymopa ( 324). Ca apyre crpaHe NpoydvaBarba
KapiuHOMa Mpesa3HoT enuTesia MokpahHe Oemmke Jumaa u capaJHWKa Cy IOKasajga Ja
TyMopH Beher XUCTOJIONIKOT Tpaayca uMmajy Behy ryCTHHY BacKyJgapHUX HpPOCTOpa, Kao H
OHH KOjH ¢y y BehieM matoomkom craaujymy oosectu (325). Mepema rycTiuHe BacKyJIapHHX
npocropa aneHokapuuHoma npoctare van Niekerk u capagnuka cy mokasaia aa Cy oHa
3HauajHo Beha Hero y HopMaiiHOM TKUBY (320).

I'ycTuHa BacKyJlapHHMX ce€ TOKOM pacra TymMopa CMamyje y IICHTPaJIHHM 30HBama
TyMOpa IITO JOBOJH JI0 UCXEMHUje U HEKPO3e TyMopa, JOK C€ 32 WHBAa3MBHHU (DPOHT cMaTpa
Jla je 30Ha aKTHBHE aHTHOTHEH3e Oorar ¢akTopyuMa CTHUMYJALMje pacTa BacCKyJIapHUX
npocTopa, Kao M NPOTEMHMMA KOjU BpIIE PEMOJENAIHjy EKCTpalelyIapHOT MaTpHKca
( pedepenta op. (33, 106). Stanczyk u capaanuiy Cy y npoy4aBamy BaCKyJapHHX MIPOCTOPa
aJIeHOKaplMHOMa KOJIOPEKTyMa IOKa3alli Jia je HajBepoBaTHHUje MeCTo Tie TyMopcke hemuje
ynaze y nuMdaruke 30Ha HHDUATpalMje TyMOpa y OKOJIHO TKMBO M 3aTO ce cMmaTpa Ja ou

oBa 30Ha Tpebano aa Oyae mecrto Oyayher ucTpakuBama ,,TapreT™ TEpamujcKUX OILHja

(313)

6.2.4. I'panu4He BpPeJHOCTH MCIHMTABHUX MapaMeTapa 3a MPHUCYCTBO MeTacTasa y

JUM(He HOoyCe H jeTpy

HNako mocroju Hampenak y XUpYypIIKOM Jieuery MaiyjeHata, Kao U pas3Boj mnocrojehe
XeMHuoTepanuje, unak je BehuHa OoJiecHUKA O] aJIecHOKapIIMHOMA PEKTyMa WHKypaOwiHa. 3a
ucxon OoyiecTd, Kao W 3a ojpehuBame MOAAIMTETa TEPANHMjCKOT TPHUCTYNa JCUYCHY
OonecHMKa 000NIENMX Of aJleHOKAapIMHOMa PEeKTyMa, Haj3HauajHH (aKTOpH Cy MPHUCYCTBO
MeTacTasa y JuMQHUM 4BOpOBUMA U y TKUBY jeTpe (87, 96, 98)

Liang u capagHui Cy HAaKOH CEMUKHBAHTUTATHBHOI Mepema KOIMYHHE
muodubpobracTa y CTpoMH aJeHOKapIMHOMA PEKTyMa aHAJIW30M JTOOHJEHUX pe3yiaTaTa
3aKJbyUMIIM Cca KOJMYMHA MuopuOpoOnacTa mnepuTyMOpaliHe JIOKallh3aluje MOKe OuTH
HE3aBHCTHHM MPEAUKTOpP MeTacrasa y jqumdHe uBopose (259). Mctu pesynartar cy no0ouiu u
Alexa u capaTHHIIM y UCTPAXXUBamwy yjore MuogpuoOpodIacTa y METacTaTCKOM MOTEHIIMjaTy
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YPOTEIHOT KapIMHOMA, MOKa3aId Cy JJa OHU MOTY OMTH NMPEIUKTHBHU (aKTOp MeTacrasa y
nuMpue Homyce (260). Svagzdys u capagHHIM Cy HCTPaXKHBambeM KapaKTepPHCTHKA
BaCKyJapHHX TIPOCTOpa aJCHOKAapHUIHOMAa KOJIOPEKTyMa I[IOKa3ald Ja Cce HaKOH
paavoTepanyje 3Ha4ajHO CMamkbHO HBUXOB Opoj, CTOTa TYCTHHA BAaCKYJIApHHUX MPOCTOpa MOXeE
OWTH HOBH MPOTHOCTHYKH MapKep JIjCTBA paJaroTepanuje Ha TKUBO ajeHoKapiuHoma. (326)
[Tpumenom ROC tecta Ha no0HjeHe pe3ynTaTe ce JOILIO JI0 3aK/byuKa aa je ryctuHa oxa 130
KpBHHUX cyaoBa Ha 1mm2 cut off 3a moBehan pu3Mk CMPTOHOCTH HAKOH paaroTepaImje, crora
Cy OBHM HMCTPa)XMBAYM 3aKJbyUWIIM JIa aHAJTH30M T'YCTHHE BaCKYJapUHHX MPOCTOpa Y TYMOPY
HaKOH paJHoTeparnuje Tepanuvje Mabi TePanHjCKH IPUCTYIT MOKe OUTH WHIMBHLYaJTH30BaH
(326). ROC kpuBa je kopuithena oy crpane Caporale u capagnuka mga 6u ce oapenuo cut off
3a aeuHUCame BPEIHOCTH Koje OM KOJIOUMHY Je3MOIUIa3Huje MOIeIHiIe Ha HUCKE M BHCOKE,
oBa BpeaHocT je omna 0,106 u GoMeCHUIM YUju Cy TyMOPH UMaiid Behy BPEIHOCT Off OBE Cy
Jy’Ke KUBEITH, HauMe MeTOrO/IUIIbE IPekKUBIbaBame je omwio 21,7 % (280).

[Topehewem ca ocTanuMm mapaMeTpumMa CTpOME KOjU Cy OWIM TpeaMeT Hamler
UCTpaKMBama yTBPhEHO je Ja oJ] MPOCEYHHUX BPEIHOCTH MCIHUTHBAHUX IapameTapa CTpoMe
KOje MOTY yKa3aTH Ha MPHCYCTBO METacTa3e y JUM(GHUM YBOPOBUMA CTATHCTUYKH 3HAYAjHY
BPEHOCT MMAjy KOJMYMHA MHUOPHUOpobiacTa, Kao M KOJIMYUHA JIe3MOIUIa3Hje, JOK je 3a
MPUCYCTBO MeETacTaze y  JeTpU JEIWHO  CTATHCTHYKH 3Ha4yajHA BPEAHOCT KOJIMYHHE
MuodudpodiIacra.

3a BpenHocTH KonumunHe Muopuodbpodaacta Behe ox 5,65 (ca censuruBHohy of 89,19%
y pacriony ox 74,6 1o 96,9, ca cnenmpuanonthy ox 78, 79%, y pacnony ox 61,1 mo 91,0)
MOKEMO TBPJIUTH JIa TIOCTOjU MeTacTas3a y JuM(HUM YBOpPOBUMA. A 32 BPEAHOCTH KOJIMYHHE
Muopudpodracta Behe ox 5,712 (ca censutuBHohy o 100% y pacmony ox 58,9 no 100,0, a
ca crneuuduunomthy ox 49,2%, y pacnony oz 36,4 1o 62,1) MOkeMO TBPJIUTH Ja MOCTOJU
MeTacTasa y JeTpH.

3a BpemHOCTH KoMMuuHe ne3Moruiasuje Behe on 8,89 (ca censuruBnohy ox 86,49 % y
pacniony oxn 71,2 no 95,4, ca cneuuduunomthy ox 84,85 %, y pacnony on 68,1 no 94,8)
MOJKEMO TBPJIUTH J1a TIOCTOjU METACTa3a y JIUM(PHUM YBOPOBUMA.

Hame ucrpaxuBame je mokaszano jaa konuuumHa muoduOpoOnacta u ne3Morviasuje y
CTPOMH aJICHOKApPIIMHOMAa PEeKTyMa MOTy OWTH TIOKa3aTeJbH Behe CKIOHOCTH Tymopa Ka
NepUHEYpaiHO] M JUMQOBACKYJIapHO] WHBa3MjU, Kao M Behem KamauuTeTy Tymopa Ja

MHBaJHpa y 1y0sbe ciIojeBe 31aa KOJIOHa.
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Taxohe, xonmnunHa muopdubopbiacTa U Ae3MoIUIa3uje Y CTPOMH aJIeHOKapIHHOMA
PEKTyMa Cy y MO3UTHBHO] KOpENalfjH ca MPOTHOCTHUYKHAM MapamMeTpuMa KOju yKasyjy Ha
jgomuju ucxox Oonectu kao mro cy high grade xwucronomku rpagyc Tymopa, Mama
KoJIMurHa WH(IaMaTOpHOT HHOUITpAaTa ¥ UHPWITpATUBAHK HAYHUH pacTa.

Y oBoM panmy cy onpelheHe rpaHMYHE BPETHOCTH 3a MCXOJ IPHCYCTBa MeTacTasa y
nuMdHUM gBOpOoBUMa 3a MHOGHUOpobiacte (5,65) u 3a mesmorutasujy (8,89), a takohe je
onpeheHa U rpaHWYHA BPEAHOCT 3a UCXOJ] MPUCYCTBA METAcTa3a y jeTpu 3a Muopuopoodiacte
(5,71), mro yka3yje na Ou eBamyanyja Jae3Moruiazuje u MupudpobdIacTa y npeonepaTuBHOM
OMOTICHjCKOM MaTepujairy Ouiia KOpMCHA Kao MPOrHOCTHYKH NapameTap 3a aJeHOKaPIIMHOM
peKTyMma.

[Tokazano je ma je BpPEAHOCT Mepema CHIOTENHjalHe TIOBPIIUHE BaCKYJIapHHUX
MPOCTOPA JeIMHU BaCKyJIApHU MapaMeTap KOjH je yKa3ao Ha JIOLINjH UCX0 O0JIEeCTH.

Jarba ucTpakuBama O ce MOTJIa OJHOCUTH Ha YTBPhUBame MPEIU3HUX MOJIEKYJIApPHUX
MexaHu3aMa KoOju ce ojHoce Ha yuenrthe MuopuOpobdiIacTa, Ae3MoIUIa3dje U BaCKYJIapHUX
NpOCTOpa y KapLUMHOTEHE3! aJIcHOKapIMHOMa peKTyMa. Tako OM ce €BEeHTYallHO HM3IBOjUIN
(dakTopn Koju Hoce HajBehum puU3MK 3a MporpecHjy U peuuauB OO0JIeCTH U MOXKIa

I/I3I[I/I(1)epCHI_II/IpaJ'Ia HOBa CTpaTerHja AHTUTYMOPCKOT TPE€TMaHa aACHOKapunHoMa peKTyMa.
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7. 3AK/bYYAK:

Ha ocHoBy Haller uctpaxuBama ce MOTY U3BECTH cliefiehu 3aKkibyyIu:

1. Konmmuuna muodubpobiacta u ae3MoIriasdja cy y Mo3UTHBHOj KOpeanyju ca:
a) XUCTOJIOIIKHM TPaycoM Tymopa

0) matonomkuM (PT) cTagujymom Tymopa u craayjom tymopa mo Astler Coller-u
B) MHQWITPATUBHAM HaYWHOM PacTa

I) IPUCYCTBOM JIMM(pATHUKE, BEHCKE U NIEPUHEYpATHE WHBA3H]E

) KOpeJaluju MPUCTyCTBOM MeTacTasa y JIMM(GHUM YBOPOBUMA.

2. Komnumna muodubpobracta u jAe3MoIiazdje je 'y OOpHYTO] Kopenalnuju ca

KOJIMYMHOM MH(IaMaTOpPHOT HHPUITpATa

3. Kommunnaa Mmuodubpobdnacta je y HO3UTUBHO] KOpENaIHjy ca MPUCYTBOM yIaJbeHUX

MeTacTasa y jeTpu.

4. BpeaHocTy €HIOTEIHMjaHE MOBPUIMHE HA MECTUMa M3a0paHUM METOAOM CIy4ajHOT

n300pa Cy y O3MBHO] KOpEJIAIlHju ca IPUCYCTBOM BEHCKE UHBA3H]eC.

5. BpeaHoctu eHIOTeNHjalIHe MOBPIITMHE Ha MECTMMa HajBehe T'yCcTHHE BacKyJarype

TYMOpa Cy MO3UTHUBHO] KOpeJaluju ca TyOyJIapHUM HOATUIIOM .

6. 3a MCXO/ MPUCYCTBA METAcTa3a aJeHOKapIUoOMa y JTUMGHUM YBOPOBHUMA yTBphEHO
j€ Ja moCcToju TpaHWYHA BPEIHOCT KojuunHe Muoduopoodaacra (5,65% ucnutuBaHor mosba)

U KoJruuHe ae3Morniasuje (8,89% ucnuruBaHor mosba).

7. 3a UCXOJl MPUCYCTBA METACTa3e aJeHOKAPIIMHOMA Y JeTpU YTBPHEHO je Ja MOCTOojU

rpaHWYHa BPEAHOCTH KonnunHe Muoduopoodiacrta (5,71 % ucnutuBaHor N0JbA)
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